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�����#� ��������	���� 5��������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *��

����� :������	���� (������� .������������ � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *�#

������� (��� &�������� 2��� �� .���	���� 2������������ � � � � � � � � � � � *�#

������� .����������� �� �	� (�����'����������� 5��	����� � � � � � � � � *��

�����!� .����������� �� �	� �����������'(����� 5��	����� � � � � � � � � *�#

�����#� ����������%5����%�������� .����������� 6�������� � � � � � � � � � � *�+

���!� (������� 6����� .����������� 6�������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *!�

���#� .����������� �� �	� .6:� 5��	����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *!#

;������ 6��������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *!)

�������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *!)

������� ��	 (3�������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *#*

����� 71������ �� (���	��� �� (��	���� <������� �� �����1���� (��� � � � � � *#*

������� ����������%5���� 71������ � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *#*

������� 7�	�� 71����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *$�
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����� (����� �� 71���� �� ������'������ &����� ���� � � � � � � � � � � � � � � *$*

������� ����������%5���� 71����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *$*

������� ���1��� ���� (������ �� ����1��� 6�������� � � � � � � � � � � � � *)*

�����!� ��������������� �� ���1��� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � **�

�����#� 6������� �� (������ -��	 .������ 71����� � � � � � � � � � � � � � � � � *+�

���!� ����"��� �� ������'������ &����� ���� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *+)

���!��� ����������%5���� 71����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *+)

���!��� 7��������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *++

���#� .������"� 71����"� ����"���� �� 7�	�� 
��������� ;����� � � � � � � � � � � � � *,0

���#��� ����"��� �� ;������ � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *,0

���#��� 71����"� &������1������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *,�

���$� 71������ �� <������ �� (��	��� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *,#

���$��� ����������%5���� 71����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *,#

���$��� 71������ �� <������ �� (��	��� �� 71���� ��

����1��� �������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � *,+

���$�!� 71������ -��	 7�	�� 6������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +0�

���)� (������ 71������ � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +0!

���)��� ����������%5���� 71����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +0!

���)��� 7�	�� 71������ � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +0$

���*� 71������� �� 9�������������� ������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +0*

;������ 6��������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +0,

�������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +0,

������� ��	 4������, ��� #3������� �� %�������� !������� � � � � � � � � � � � � +��

�!��� ��������"� ;����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +��

�!����� 8���1��%���������� ;����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +��

�!����� (����%���������� ;������ � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +!�

�!���!� ��������%���������� ;����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +!$

�!���#� �����1���� (��%���������� ;����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +!*

�!��� .���	���� �4��"����� ;����� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +!,

�!�!� .���	���� (������� �� �������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +#$

�!�#� ������� �� .������	������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +#)

�!�$� 2���������"� .���	���� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +#+

�!�$��� D�"������ � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +#+

�!�$��� C���������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +$,

�!�$�!� ������'& ������ C������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +),

�!�$�#� ��1�� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ++�

�!�$�$� ����	����� ( � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +,0

�!�)� .���%�	��� .���	���� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +,*

�!�)��� .���%�	��� .���	���� �� ����������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � +,*

�!�)��� .���%�	��� .���	���� �� 7��������������� � � � � � � � � � � � � � � � � ,00

�!�*� ������������� .���	���� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ,0!

;������ 6��������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ,0,

�������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ,�0

���������� ��� 4������� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ,�!

����3 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ,#*
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(��������� �� :������	����

������ 2�����������

������������

������'������ ��� ��������� �� �	� ����� ��� �	� ������������ �� �	� ��������� �����%

-��� �� ������� ��������� �� ����	����� 7�� �� �	� ���������� ��������� ��� ������'

������ ��� ��������� �� � �������� ���-��� � �������	���� ������ �� �� ��������	����

���� �	� ����� �� �	�� �	����� �� �� 
�����
 ����� ����
 ������� �� 
�����
�� -	��	 ���

�	� ���� ������ ���� �� ������ �������	����� �� �� �	��� ��������� -��	 ���������� ��
����

5��	������������ �	��� ��� ������� .:� ��������� �� -	��	 �	� ������ �������	��� ��������

� 	���� �� ��	�� ���"��� ������ .��������� ������'������ ��� ��������� ��4����� �	�� �	�

.:� ���������� �� �	� ������� ��������� �	� ������� ������� -	��	 ���� �� ��������

������ E�F �	� ��������� ��� ���������� �� �	� ������ �������	���G E�F �	� ������ �� �	�

�������� ��������� �� �	� ��������� �� ������"��� �� �	� �������	���G E!F �	� �����% ��

�������������"��� �� �	� ���������� ��������G �� E#F �	� ���� �� ���"����� ������������ ��

��	�� ���������� �� �	� �������� ���� �	�� ��� ��H����� �	� ���� �� ���������

����������

�	�	 ���������� �� ���������� � 5������������

( "��� ��������� ����� �� ���������� ������ �������	���� ��"��"�� ����"�� �� �

������ ���� � ������ �� � ��I���� ����� �	� ������ ������ ��� 	���������� ���	 �	�

���� �� ������������ �� �	� ��������� �� �	� ��������� ��������� ��� ��	���� �� �	�

�������� �� ����������� ������ �	�� ��� ��������� ������"� �	����� ( �������� ����� ����

������� �� �	� ������� ������ ��� ��������� �	� ������"� �	���� �� ���������� ��

�������� �������� ��� ���������� ��������� �� ��������� �	�������� �	� ������ �����

�� ������������ �� �	� ������ ����� �� � �������� ����� ���� ���� �� �	��� ������"�

�



�	���� �� �1���� �� ��� ������� �� �� 
�����
�� .�"���� ������� �1������ �� ������%

����������� �4�������� ��� ����� �� .�	��� ���� �������� ������������� �� �	� ���������%

��� ���������� �� ���������� �� �	� ��������� ���������� �������� �� .�	��� ����

!����� �	�	 ���������� �� ������ ������������ �
5������������

RCH2CR′  +  NH2
–

O

RCHCR′  +  NH3–

O

1

RCH2COR′  +  NR2

O

2
– ′′ RCHCOR′  +  HNR2′′–

O

R′OCCH2COR′  +  R′O–3

O O

R′OCCHCOR′  +  R′OH

O O

–

CH3CCH2COR′  +  R′O–4

O O

CH3CCHCOR′  +  R′OH

O

–

O

CCH2COR′  +  R′O–5 N

O

CCHCOR′  +  R′OHN
–

O

6 RCH2NO2  +  HO– RCHNO2  +  H2O–

!����� �	�	 ��������� �� !��� ����������

1 Enolate of ketone

RCH CR′

O

–
RCH CR′

O–

2 Enolate of ester

RCH COR′

O

–
RCH COR′

O–

3 Malonic ester anion

R′OC CH

O

COR′

O–

R′OC CH

O

COR′

O

–
R′OC CH

O–

COR′

O

4 Acetoacetic ester anion

CH3C CH

O

COR′

O–

CH3C CH

O

COR′

O

–
CH3C CH

O–

COR′

O

5 Cyanoacetic ester anion

C CH COR′

O–

N C CH COR′

O

N
–

C CH COR′

O

N
–

6 Nitronate anion
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O
+

–
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O–

O–
+
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�	� ��3����� ���������� �� � �����3���� �4��������� ������������� �� � ���������

��4����� �	���� �� � ������ ��I���� ����� �	� �4��������� -��� ��"�� ��������� ���������

���� -	�� �	� ������ �� �	� ������ ��� �� ������� �	�� �	�� �� �	� ��� ����� ���

������������ �� �	� ���� ��� ��� ������������� (����� �� 4���������"��� �1������ ��

���� -	��	 �� �4��� �� � ��� �� �� �������� �� �3������� �� ����� ���
��� ���������

������� ���� ��������� ������ ���� ��� 4���� -��� ���� E��� � �$F� �������� �������%

���� �� �	��� ������ �� �4����� ��������� �� ����������� �� �������� ��� �������� ��

������� ���"���� �� ��������� �� �	� ��� �� �� �����1����� -��� �	� ��� ������ ���

��� ���� ���J�� �� �	��� �����1����� ������ �� ������� �� ��������� �� �	�� �� ������ ��

"������ ����� ��� �������� � ���� �� �� ��� ��� ���� ������� ������ ����� �	� ����� ����

������� �1������ �� �	� ����� -	��	 ��� ����� ��� ��� ������������� �	� ��������� ����

������ �� �	� ��� �� �	� ������ �� �	� ��������� ����� �� �	� ������� ( ��"������

�4��������� ���-��� � ������ ��� �� ��� ��������� -��� �� ��������	� �� �	� ����

-	��	 �� ��� ������� ����- �	� ��� �� �	� ������ (��� ������ �� �	� ����� ��� �� "�����

�������� �� ����	�� �����1�� E��&5.7F� �	� ����� �� �������� �	�� ��� �� �������

������� �� ����	�� �����1�� E&5.7F �� ���	 ������� �	�� �� �4����� ����� �	�����

����-��� ����� ����������� ���-��� �������� �� �� ��� ���� ���3������ �	� ��
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Kinetic control of isomeric enolate composition
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CH3

O

CH3

O–

CH3

O–

Kinetic control (Ph3CLi/
   dimethoxyethane)
Thermodynamic control (Ph3CLi/
   equilibration in the presence
   of excess ketone)
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94

72

 6

2b,c

Kinetic control (LDA/
   dimethoxyethane)
Thermodynamic control
   (Et3N/DMF)

 1

78

99
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CH3

O

CH3

O–

CH3

O–

3d

Kinetic control (LDA/tetrahydrofuran, –70°C)d

Thermodynamic control (KH, tetrahydrofuran)c Only enolate
Only enolate

Ph

O

Ph

O–

Ph

O–

4a

Kinetic control (Ph3CLi/
   dimethoxyethane)
Thermodynamic control
   (equilibration in the presence
   of excess ketone)
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53
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H

H

O
H

H

O–
H

H

O–

5e

Kinetic control (LDA/tetrahydrofuran, –78°C)

CH3CH2CH2CCH3

O

CH3CH2CH2C CH2

O–

Only enolate

6f

Kinetic control (lithium
   2,2,6,6-tetramethylpiperidide/
   tetrahydrofuran)
Thermodynamic control
   (equilibration in the presence
   of excess ketone)
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CH3CH2CCH2CH3

O

C C
H

CH3

CH2CH3
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Z-enolate

C C
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CH3
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CH2CH3

E-enolate
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R2CHCCH2R′  +  B–
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CCH2R′R2C

O–

R2CHC CHR′

A

B

[A]
[B] =

ka

kb

Thermodynamic control of isomeric enolate composition
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Kinetic control (LDA/
   tetrahydrofuran)
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Kinetic control (LDA/
   tetrahydrofuran)
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CH3CH2CPh
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CH3
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Z
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Kinetic control (LDA, –78°C)
Kinetic control (LDA TMSCl)
Kinetic control (NDA/tetramethylenediamine)
Thermodynamic control (KH,
   tetrahydrofuran, 20°C)
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�	� ���� ����� ����� ��� �	���� ����� ���	 �� �'��,
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Ph

LiPh N Ph

Li

CH3CH3

C10 D11

N

Li
N

E12

N
N C(CH3)3

Li

Ph

F13

��������������"� ������� ��������� ��� ���� �� ��	��"� �� ���
��	 �
�������� �� ������%

������ �������� �� ��� �� �	� ����������� �� � ������� �	���� ������ ���	 �� �%E�%

�����F�����	�1����� E��� ���� (� .������ ��� �� ��"��- �	� ���������� �� ������� ������%

����F�

O

C(CH3)3

O

C(CH3)3

+
R*2NLi (D)

trimethylsilyl
chloride

OTMS

C(CH3)3

Ref. 14

45%, yield, 90% e.e. 51%, yield, 94% e.e.

(e.e. = enantiomeric excess)
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���������� ��������$ 
�� �1������ ���������� ����� � 	�� ���� ������� ��� ������������ ��
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�������� ����� �� �������� ����������� ��� �	� ������ ������������ �� �	�� ���������

CH3

CH3

O

NCH(CH3)2 Li+

THF, 0°C CH3

CH3

O–Li+

(only enolate)

Ref. 17

9��� ��������� �� �	���������� �������� 	�-�"��� �� �� �	� ������� ������������ ��

������������ �� �	� � ������ �	�� �� ������� �� �	� ������� �������

C CHCCH3

OCH3

CH3

γ

γ

αβ α′

NaNH2

NH3
CH2 C

CH3

CH CCH3  >

O–

α′αγ
C CH

CH3

CH3γ

α α′
C

O–

CH2

major enolate
(more stable)

(less stable)

Ref. 18
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������ �� � �� �����%��� ������ 2� ������ �� �	� ������������� �� �	� ������"� �	���� ��

��������� �� �	� �1���� �� �	� �� ������� -	����� �� �	� ��� ����� ������ �� 8� �	�
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���� -	��	 	�� � ��� ������ �� �#� ����������,

������	������� ���� ��	��� ��� �� ������� ������� ���� �������� 7�� ��������

��"��"�� �������� -��	 ������	������� �	����� �� � �������� �������0 �	�� �������� ��"��

�	� ������������ �� � ����� ��"����� �	� �	�������������� ���� ������ ���� ��	��� 9�� ��

�*� 6� (� C��� �� 5�(���-�� <� 5� ������ �� =� 6����	� $
����
���� %
��� �0.�6,)$�

�+� ;� ��M�	� �� 8� =����� �� ��� ��
�� ��	� 0)6*$*! E�,*#F�

�,� 
�� ��"��-� �� �	� �	������� �� �%����� ���� ��	���� ��� D� <� 6��������� �����
��� �0..6,�G �� ���-�������

�����
��� �6+$ E�,+!FG 2� <�-� ��� �� �� :�������� �		� ��
�� �
�� �/6�+� E�,+$F�

�0� 8� 7� 8����� C� D� ������ 5� ;���� �� 8� &� 7������� �� ���� ��
�� �"6�!�# E�,),FG 6� &� 5����� �� &� 6�

5�<���� �����
��� �0.06*!0�

�0

�8(���6 �
(C<>C(�27: 7

:9�C�7�82C2�
�(6�7:
2:��65�&2(��.



�%���������	������� �	����� -��	 ��������� 	���� �� �	� ���� ���� ����� �� ��"�� �	�

�	���������� ��������� ������	������� ���H�������	������������ E�5. ���H���F� -	��	

�� ���� ������"�� ��"�� ��������� �	� ���� ���������� ������	������� ���� ��	����� 8��	��

������ �� ���� ���������� �� ���� ���������� ���� ��	�� ��� ������� �� �������� � ��1����
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����������� �������� ������� �� ���������� ������ �� �������� -��	 ������	�������

�	������ �"�� ������� ����������� ��� �	� ���� ���������� ����� ���� ��	�� ��� �� �������

�� ����� �	� ���� 	����� ���� ���� �%�����%�%�����������

������	������� ���� ��	��� ��� ���� �� ������� �� ��#%�������� �� ������ �����

������� �� ���������� .�"���� �������"� ��������� 	�"� ���� ������# �	� ���� "�������� ��

�	��� ��������� ������� �� �� � �� ������1 �� �"������������	�������1�����$ �	�� ��������

��"�� ��� ����� �� ���������� ����� ���� ��	����

O

R
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R

R′3SiH
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O
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Pt SiR′3, = Si(Et)3,  Si(i-Pr)3,  Si(Ph)3,  Si(Me)2C(Me)3
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A.  Cleavage of trimethylsilyl enol esters

1a

CH3
CH3

OSiMe3

CH(CH3)2

CH3
CH3

O–Li+

CH(CH3)2CH3Li

dimethoxyethane
+  (CH3)4Si

2b OSi(CH3)3 O–  PhCH2N(CH3)3

PhCH2N(CH3)3F

THF
+  (CH3)3SiF

H3C + CH3

+

B.  Cleavage of enol acetates

3c

2 equiv CH3Li

dimethoxyethane
PhCH COCCH3

O

CH3

PhCH CO–Li+  +  (CH3)3COLi

CH3

C.  Regioselective silylation of ketones by in situ enolate trapping

4d C6H13CCH3

O
(CH3)3SiCl

add LDA at
–78°C

C6H13C

OSi(CH3)3

CH2  +  C5H11CH CCH3

OSi(CH3)3

95% 5%

5e (CH3)2CHCCH3

O

20°C, (C2H5)3N

(CH3)3SiO3SCF3
(CH3)2CHC CH2  +  (CH3)2C

OSi(CH3)3

CCH3

OSi(CH3)3

84% 16%

D.  Reduction of a,b-unsaturated ketones

6f

O

+  Li
NH3

–O –

NH3

+Li–O

7g O

O

O

(i-Pr)3SiH

Pt[CH2=CHSi(CH3)2]2O

OSi(i-Pr)3

O

O
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�� ��	� 0.6!�$+ E�,*$F�
�� ;� .���� �� .� 6� &�-� ���� ������ ''6#) E�,*)FG ��� ���� 8� 7� 8���� �� �� 5� ������ �� ���� ��
��

�26�$0� E�,)$F�
� �� D� ����� �� (� =� ;����� $
����
���� %
��� �'6#,$ E�,+#F�
�� 8� ���� (� ;�M��� <� 8������� �� ;� .���	��� ������ %�
���� ���� ��
�� �0/�6�)#!�
�� ;� .����� �� 6����� :� ;������ 6� ?� ������� �� D� ��� �� �� ��� ��
�� ��	� /.6�*$ E�,)$F�
�� �� 6� D�	���� �� 6� <� 6�	� �� �� ���� ��
�� '06��+* E�,,#F�

��

�8(���6 �
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���������� ����� �� ������������ ����� � �������� ����� ������ -��	 �� ��������	��� �� ��

.:� ���	������ �	� ���������� ����� ���� �� ������"� ��-�� �������	���� ������������

������� 	����� �� ����������� ���������� ������� �� �������� ����� ��� �	� ����

������"� ���������� ������� .������� ������� ����� ���� ���-�� �� ����� ��"� ����

������� ����� ������� �� ��������� ������������ �������� 	����� ��"� ���� �����������

��������

5��	����� ������ ��� �� ��������� �� ���3����� ���� �� ���������� ����� ��� ����

&����������� ��� �� �� ���������� ��� �������� �� �	� ��������� ���"���"� �� �	� �����

������� 9�� �� �	���������� �� �	� ���������� ������� ���� �� ���� ���������� ��

���������� �� �	� ���	�� �����������������1����� ����	���� E����� *F �	�-� �� .�	���

��$� �	�� �1����� ����������� �	� ����	���� �� ������ �������� �� ��������
	����

���������� ���������� �	� ������"� ����� �� ����������� ��� �%	�������� �������� ������ ���

)$0�000 @ � @ )$00 @ $ ��� ��������� �� �	���%� ����%� 3"�%� �� ��1%������� ������

��������"�����+ E.�� .������ !�, �� ���� ( �� ��"��- �	� ������ �� ���� ���� �� .:�

����������F

6�����"��� ����� ������ ���� ���	 �� ������� ������ �� �%���� ������ -��� �	� 3���

����� �� ���������� ��� -	��	 �������� ��������� ��� ���������� -��� �"������ �	� ������

����� �	�� �	��� ���������� ��� ����� ����� ������ ���������� ����1�� ����� �	�

����������� �� �%��������� �%���� ������ E������� �� #� �� +F �� �%���������� ���"���"��

�� ������� ����� E������� � �� *F �� �	� ���	�� ���������� �� .�	��� ��$ ��� ������ ���

�	� ����	���� �� ������� �� �����1���� ����� ����� ���	 �%�������� �� ������� ����

������ ������ ������1�������@

O

C
C

C

O
H

OX
R R′

OH

C
X C

R

R′

O

C
X CH

R′

–CO2

R

β = keto acid: X = alkyl or aryl  =  ketone

substituted malonic acid: X = OH  =substituted
acetic acid

�1������ �� �	�� �������	 �� �	� ����	���� �� ������� �� �����1���� ���� ���

�������� �� .�	��� ��)� 2� �	��� ���������� �� ����� ����� �� ����"� �� 	�������� ��

������1������� ����� �	� ���������� ����� �	� �������� �� ������������ ���������� ��� �	�

�����
��	 
���#��
��� �� �	� ������� ���������� ������� �	� ����� ������������� 2� �	�

����������� �� �%	�������� E������� �� .�	���� ��$ �� ��)F� ��� �1������ ��	��

������������ ��������� �� �	� ����	���� �4��"����� �� �������� 2� �� ���� �������� �� ���

�	� ����	��� ���"���"� �� ����������� ��� �� �	� ����	���� �4��"����� �� ������� ���������,

2� �	�� ����� �	� 	�������� ���� �� ������������ �� ������1������� ��� �� ��� �������

�� �	� ���������� �������

CH3CCH2CO2H

O

CH3CCH2R

O

CH3C

O–

CHCO–Li+

O
Li+

2 n-BuLi 1) R—X

2) H+

(–CO2)

�+� (� �� <���� �� �� D� .�������� �� ��
�� ��	�� , �0)/6)*G ��� � ��������� �� ������� -	��	 ������

�������������� ���������� �� ��������� ��� D� D�� ���"�� �� L� 5� ������ �� ���� ��
�� "'6#+,� E�,+0F�

�,� 6� (� < ����� �� &� &� ������ $
����
���� %
��� �'6$#)* E�,+#F�

�!
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.��������� �	� ����	��� ���� �� ������	�� ������� ������ �� ������ �������� �� �	�

������ ������1������ �� ����3�������!0

�	� ��� �� �%���������� �� ������� ����� �������� 	�� ������� ���� ��������� �� �	�

�"�������� �� �	� ��-�� ��������� ���� �� �������"� ������� ��������� �	�� ������

����� ���������� �� ������ �� ����� �������� �� �"�� �	� 	�������� �� ������1�������

�� ���������� ������������� 5��� ������� ����������� ��� ������ ��� �� ������������ �	�

������ ���� ��������� �	�� ��� ����������� ��� ������� �� �	���������� ��������

�������� ��� ���� �� ������� ���� ����� ���� ��	��� �� �� �������� �� ������ E���

.������ ��!F� (��������� ���� ��� �� ������ ��� ����� ����� ���� ��	��� �� �������� -��	

H����� ����!� ������������������ H����� ����� �� ��	����� ���"���� ��� �������� �	�

!����� �	'	 
��������� �� ������ �� 
����� ������ 
����

1a CH3COCH2CO2C2H5  +  CH3(CH2)3Br NaOEt
CH3COCHCO2C2H5

(CH2)3CH3
69–72%

2b CH2(CO2C2H5)2  + Cl
NaOEt

CHCO2C2H5)2 61%

3c CH3COCH2COCH3  +  CH3I
K2CO3

CH3COCHCOCH3

CH3

75–77%

4d CH3COCH2CO2C2H5  +  ClCH2CO2C2H5
NaOEt

CH3COCHCO2C2H5

CH2CO2C2H5

5e Ph2CHCN  +  KNH2 Ph2CCN
–

Ph2CCN  +  PhCH2Cl Ph2CCN
–

CH2Ph
98–99%

6f PhCH2CO2C2H5 +  NaNH2 PhCHCO2C2H5–

PhCHCO2C2H5 +  PhCH2CH2Br PhCHCO2C2H5

CH2CH2Ph
77–81%

7g CH2(CO2C2H5)2  +  BrCH2CH2CH2Cl
NaOEt CO2C2H5

CO2C2H5
53–55%

8h O

CO2CH3

O

CO2CH3

CH2(CH2)5CO2C2H5

85% on 1-mol scale

+  BrCH2(CH2)5CO2C2H5
NaH

DMF

–

�� �� .� 5��"�� �� 
� &� 8����� ���� ������ �6�#+ E�,#�F�
�� 6� �� 5������� ���� ������ �76�,� E�,)!F�
�� (� =� D�	����� �� 5���	��� �� 6� ������ ���� ������ "�6*$ E�,)�F�
� 8� (����� :� 2������ �� �� =� ���� ���� ������ ��6�)� E�,#!F�
�� �� 6� 8����� �� =� 6� &����"���� ���� ������ �76,)� E�,)!F�
�� �� 5� <������ =� ;� <������ �� �� 6� 8������ ���� ������ ".6*� E�,)*F�
�� 6� �� 5������� �� 6� 6����� ���� ������ �76�++ E�,)!F�
	� <� 
� �������� D� 
� �������� D� :������ �� 5������ 6� �� .�	���� �� 5� D� =����� �� ���� ��
�� "'6#*0�

E�,+0F�

!0� D� �� 5�5���� �� D� 8� 5������ �� ���� ��
�� "26�$$) E�,*$F�

!�� 2� <�-� ���� �� :�������� �� 5� .	������ �� ��� ��
�� ��	� �2"6�0�$ E�,+�F�

�#
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H����� ��� �������

O

H3C CH3

CH3

1) LDA

2) TMSCl

TMSO

H3C CH3

CH3

R4N
+F–

CH2 CHCH2Br

O

H3C CH3

CH3
CHCH2CH2

Ref. 32

.�"���� �1������ �� ���������� �� ������ �������� ��� ��"�� �� .�	��� ��*�

!����� �	)	 !������� �� :������ ��� �����3��� 
��� 5��� ��� ��  ��

�������� �������� � 5������3������

1a CH3COCHCO2C2H5

(CH2)3CH3

CH3COCHCO2
–

(CH2)3CH3

H2O, –OH H+

D
CH3CO(CH2)4CH3 52–61%

(see Scheme 1.5)

2b CH2(CO2C2H5)2  +  C7H15Br
NaOBu

C7H15CH(CO2C2H5)2

C7H15CH(CO2C2H5)2
H2O, –OH H+

C7H15CH(CO2H)2

C7H15CH(CO2H)2
D C8H17CO2H  +  CO2 66–75%

3c CO2C2H5

CO2C2H5

H2O, –OH H+ CO2H

CO2H

D
CO2H  +  CO2

(see Scheme 1.5)

4d NCCH2CO2C2H5 +

Cl

CH2Cl
NaOEt

Cl

CH2CHCN

CO2C2H5

1) H2O, –OH

2) H+

3) D, –CO2

Cl

CH2CH2CN

5e O

CO2CH3

+  PhCH2Cl
Na

O

CO2CH3

CH2Ph

O

CO2CH3

CH2Ph +  LiI

O

CH2Ph
+  CH3I  +  CO2 72–76%

�� D� 6� D�	���� �� 
� &� 8����� ���� ������ �6!$� E�,#�F�
�� �� �� 6�� �� D� 6� 6�	���� ���� ������ ��6#*# E�,#!F�
�� ;� �� 8����� �� 
� 8� .������ ���� ������ ���6��! E�,$$F�
� D� (� .����� �� 
� �� <�������� ���� ������ "/6$! E�,)+F�
�� 
� ��������� ���� ������ 76*) E�,*!F�

!�� (� �� .���	 222 �� 6� 5�-�	�-� �� ���� ��
�� "06!)+$ E�,+#F�

�$
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!����� �	.	 ��,��������� � #������ 
��������

1a

O

Li

NH3

Li+–O
H

H

CH3(CH2)3I

H

H

O

(CH2)3CH3

43%

2b O

CH3
Li, NH3

O–Li+

CH3
CH3I

O

CH3

CH3

+

O

CH3

CH3

H3C

60% 2%

3c O

LDA

O–Li+

H3C H3C
PhCH2Br

O

H3C CH2Ph
42–45%

4d

CH3

O

LDA

THF, –78°C

CH3

O–

25°C CH3

O–

CH3

O

Br

79%

Br

Br

5e O

Li, NH3

O–Li+

CH3 CH3

CH2=CHCH2Br

O

CH3

CH2CH CH2

45%
trans/cis ~20/1

6f

1) MeLi

2) CH3I

(CH3)3SiO

H3C

CH3

CH(CH3)2

O

H3C

CH3

CH(CH3)2

CH3

80%

7g

1) MeLi

OSi(CH3)3

H3C

2) ICH2CH CCH3

CO2C(CH3)3

CH2CH CCH3

CO2C(CH3)3

O

H3C

90%

8h

1) R4N
+F–, THF

2) PhCH2Br

(CH3)3SiO

CH3 CH3

O

PhCH2

72%

3:1 trans:cis

�)

�8(���6 �
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�	� �"�������� �� ��������� ��� �����	�������� ��������� �� ���	 ����������� ��

�	�������������� ��������� �������� 	�� �������� �	� �1�����"� ��� �� ������� ������%

���� ��������� �� ��������� ����	���� �� ������1 ���������� 7�� ������ �� �	� ��������

-	��	 �� ������� �� ���� ����� �� �	� �������������"���� �	� ���������� ���� 	�� �

���������������� ���������� ��� �������	 �� �	� ��������	��� ������������ �� �	� �����

�� �	� �������� ����� �	� ��������� -	��	 ��� ��"��"� �� ��� ��������� ��� �	� � ����������

( �� �� ������ �� ���������� �	� �������������"��� �� ������ ������� ����������� �� �	�

��������� �� ������ 	������� �� �	� �-� ����� �� �	� �������� �	� ��������	��� -���

�������	 ���� �	� ���� 	����� �� �	� �-� ������ �� �	� ����� �� �������������"���

����� ���� �	� ������ ��������������� 
�� ������� ���������������� ���� �����	�1�����

�������� ���	 �� �	�� ���� #%�%����������	�1������ �	��� �� ������ ������ ��������������� �	�

���������� ������ �� � ������ � @ � ��1���� �� �	� 	�� �� ����� ��������

O–

(CH3)3C
C2H5I

or

Et3O
+BF4

–

O

(CH3)3C
H

C2H5

+

O

(CH3)3C
C2H5

H

Ref. 33

�	� 	�� ������ ���� �� ����� �	����	 � ���������� ����� -��	 � �-�������

������������ �� �	��� �� �	� ��4��������� �� ���������������� �������� �	� ���� �	�� �	��

���	-�� �� ��� ����"��� �� ���������� -��	 ��	�� �"����� �	�� �	� ���������� ����� ��

������� ����������� ������ 
���� �� ��H���� ��������� �	� ���������� �������� �� �	�

��������� ��� �	� ������� ( ���� ���������� ����� �	��� ����"�� �	� ��������� �� �	� 	��

������ ������� �� �	� ������ ������ ��������� -��	 �	� ����	��� ������������ �� �	�

�������

�	� ����������� �� �� ����� ������������ �� �	� � ������ �� �	� ������� ��	�����

�������������"��� ����-	��� �	�� �� ��������� �� � ������ ������ �� �	� �������� �� ��������

������ ����������� -��	 �	� ���"��� �1����� �	� ����� ����� �� ������� ����-	�� ����

������������ �	�� ������ �	� ������� ��-�� ������ ���� �	� �1��� ��������� �	� ���������"�

�������	 ���� �	� ����� ���� -��� ��	���� �	� ������ ����������� �� ������� �	� �����

!����� �	.	 E	������
� F

�� ;� .����� �� 6����� :� ;������ 6� ?� ������� �� D� ��� ��� �� ��� ��
�� ��	� /.6�*$ E�,)$F�
�� 8� (� .���	� �� D� C� 8���� =� D� ��-��� 222� �� &� ������ �� ���� ��
�� ��6�+$� E�,)*F�
�� 5� ;��� �� 8� 7� 8����� ���� ������ '�6!, E�,*�F�
� .� �� =���	 �� .� �	������ ������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6)*)+ E�,*,F�
�� &� ������ .� �� �	��� �� 8� (� .���	� ���� ������ ')6$� E�,**F�
�� ;� .���� �� �� 
� 8������ �� ��� ��
�� ��	� 026##)# E�,)+F�
�� �� C� .������ �� <� (� 8���� �� ��� ��
�� ��	� 0)6)$�# E�,*#F�
	� 2� <�-� ���� �� :�������� �� 5� .	������ �� ��� ��
�� ��	� �2"6�0�$ E�,+�F�
�� (� �� .���	 222 �� 6� 5�-�	�-� �� ���� ��
�� "06!)+$ E�,+#F�

9i

1) R4N
+F–

(CH3)3SiO
CH3

H CH3

CH3

O
CH3

H CH3

CH3

2) CH2 CHCH2Br

CHCH2CH2

59%

!!� 8� 7� 8����� �� (� ������������� �� 8� &� 7������� �� ���� ��
�� ��6,!$ E�,)+F�

�*
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����� �� ������ ������� -��	 �	� ������� �1�����!#

O
(CH3)3C

CD3I

O

CH3

CD3

+
CH3

(CH3)3C

O

CD3

CH3

(CH3)3C

83% 17%

=	�� �� �������� ���	�� ����������� �� ����� �� �%!� �	��� �� � ������ ���������� ���

���������� ���� �� �	� !%���	�� ������ �	�� ��� �� ��������� �� �	� ������������ �� �	�

�������� -	��	 ������ �	� ���	�� �� � ������1��� ������������ ������� �� ������� ������

E��� ���� (� .������ !�!�F �	� �%! ���	�� �	�� �	���� �	� ��-�� ���� �� �	� ��������!$

O–

CH3CH3

disfavored

CH3

O–
CH3

favored

R′—X

CH3
OCH3

R′

�	� �������� �� �% �� �%������� ���"���"�� ���"�� ����	�� �����	�� ���� �	� �������

��"������ �������������"��� �� ������� ������������ �	� �E,F%������� �� �%������� �	�-� �

���������� ��� ���������� �� ��"� �	� 	�� ����  �������� �	�� �� �����"� �� �� �� ���������

�� � ������ ������� �	� ����� ���� �� �	� ������� �������� �	��� 	������� �� � ��!%��1���

���������	�� �� �	� �������	��� ��������	���� �	� ������������ 	������� �� �	� ��-��

���� ��� �4���������!)

H
H O–

H R—X

O

H

R

�	� �E�F%������� �� �����%�%������� �� �������������� �������� �� �� �1��� �������	 �� �	�

��������	����

RH
O–

H

H
R O

H
R′

R′—X

�	� �������������"��� �� ��	���� �� �	��� �� �� ����� ����������� �� �%�� �	� �������

��������� �� �	�� ���� ��� ������� �� �	��� ������� ��� #%�%����������	�1������ �	� �����%

������� �����-��� �� ���������������� ����� (1��� ������ ���� �	� ��-�� ���� ����

������� �� �	� �	��� ������������ �� �	� ������� �	� �%����� ����� ��	����� �	��

!#� 8� 7� 8���� �� 5� D� 9���� �� ���� ��
�� �/6�000 E�,*!F�

!$� 6� <� ��������� D��� �� ���� ��
�� �/6##$0 E�,*!F�

!)� 8� 7� 8���� �� �� 5� ������ �� ���� ��
�� �26�$0� E�,)$F�
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�8(���6 �
(C<>C(�27: 7

:9�C�7�82C2�
�(6�7:
2:��65�&2(��.



�������������"��� ������� � ������ ����������� -��	 �	� ���"��� ������� �1���� ������� �	�

������� �� ���	 � -�� �� �� ��"�� �	� �1��� �������!* �	� ��������� �� �� �1��� ���	�� �����

�� �%�0 �� � �E�F%������� ������� ��������� � ��!%��1��� ����������� -��	 �	� �������	%

��� ��������	���� �	� �������� ���������� ������ ������� ���� �������	 �� �	� ����� ����

�� �	� ��������

RH
O–

CH3

H
R′ O

CH3 R

R′—X

H

CH3

R′

O
R

�	� ��������� �� �������������� �� ���������� �������	������� ���� ����� ��

������������ �� �������������� ������� �� �	� �������� �	� ������� ������� � -�� ����

�� 	�"� � ������ ���������� ��� ���������� �� ��"� �	� 	�� ����  �������� -��	 ����������

��������� ��� �� �	� �%����� ������������!+

O–

H
C(CH3)3

1

CH3I

O

H
C(CH3)3

CH3

(������� �� ��������� ���	����� ������������� �	� �������%������ ������������ �� �	�

������� �� � �-���%���� ������������ E������� �	� �	��� ���� �� �� �1��� ����������� �� �	� �%

����� �����F� �	� ������� �� ���"�1 �� �	���� -��	 �	� ����� ���� �	������ �	� ��-�� ����

�� �	� �������� �� ���������� �	������� ������ ���� �	� ����

C(CH3)3
H

–O –O H

H

C(CH3)3

CH3I

O

H

C(CH3)3H

CH3

2� �	� ���������� �� ��������������� �������� �������������� ������������ �� �	�

�������� �� �������	 �� �	� ��������	��� �� �	� ������� ������ ���������� ���-�� 
�

��� 	�"� ��������� �	� ������� ���������� �	�� ��"��� �	� ���������� �� ��������������

����%������� ����������!, E.�� ���� (� .������ !�,F� �	� �������������� ���������� ��������

�� � ��"�� �1�����"��� ��#0 �	� ���������� ����� ���� ��	��"� � �������� �	�� �������

����������� �� �	� � ������� �� �	� ������� �� ��	��"� �� �����1������� ��������� ���������

-��	 �	� ��������� ���"��� ������ �	� ���������� �������� ������ �	����	 � ���������� �����

���� ;� �	� ���������� ����� : ��� ��������� �� �	� ����� ����  ������� -��� �� ����

!*� 6� .� 5��	�-�� .� .� ;�������� �� �� (� 
������� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0.26*0+G �� C������� ��

;� �� &������ $
����
���� %
��� �0.�6!!0$�

!+� 8� 7� 8����� =� ?� �	������� �� &� ?�� &��"���� �� ���� ��
�� ""6�#00 E�,*,F�

!,� D� �� ���-��� 6� �� �	����� C� 2� <����� �� C� .��������� �� ���� ��
�� "�6!+#) E�,**F�
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������� ������� �� �	� ��������� �� ���� �	� �������� ���� �� �	� ������� � �������

O–

CH3

(CH2)4OSO2Ar

H
2

O

CH3

H

3 J
O–

H

OSO2Ar
H

H

KCH3

O–
H

O3SAr

CH3

�	��� �1������ ���������� �	� ������ -	��	 ���� �� �������� �� ��������� �	�

�������������"��� �� ������� ����������� �	� �� �� ������� ��� �	� ������������ �� �	�

�������� �	� ���������������� ��4�������� ��� �� �����1������� ������������ ��� �������

�� �	� ������ ���������� ��� �	� ����� 	����� ���	 �� �������	�

�	'	 ���������� ��� 
�������� �� 5�������

2� �	� �������� �� � ���3������� ������ ����� ���	 �� �� ��������	���� ����� ��

��������� 	����� ����� �� ��������� ����� �� C&(� ��!%��������� �������� ���

�� ���"���� �� �	��� �������� �� �-� ��4������� ��������������#� 
�� �1������ �������� ��

�������������� -��	 ����� ���� ���� 3��� �� �	� ������� �������� �� ������������ ��

�	� ���	����� ����� ���-��� �	� �-� �������� ������� ( ����� �4��"����� �� ����

����������� �	� ������ ���	����� ����� �� ��"� � ����������

PhCH2CCH2CCH3

O O
2 NaNH2

Li+O–

CPhCH CH C

O–Li+

CH3

PhCHCH3

Cl
PhCHCCH2CCH3

O O

PhCHCH3

Ref. 42

(��������� ��������� �� ������� ����� �� �	� ���
 ����	 ������� �	�� ���	��4�� ����-�

���������� �� ��!%��������� �������� �� �� ������ ��� ������� �� �	� ���� �����

��������� �������� �� ������� �������� ���������� �� �	� ��������� ������ �� �	�

������ ���-��� �	� �-� �������� ������� �	� ���� �� �������������� ��� �� ���������

�� �	���� �� �	� ������ �� ������ �� �	� ����� ( ��- �1������ �� �	� ��������� ��

���������� �� ������� ��� �������� �� .�	��� ��+�

�	)	 %����� #������ �� ��� 
�������� �� #�������

�	� ���� �� ���������� �� ������� ���� �� �������� ������� �� �	� ���"��� �� -	��	

�	� �������� �� ������ ����#! �	� ������"� ����� �� �������� �� �	� ����� ������� �� ���	��

�%������������� -��	 �%����� ������ ��� �	�-� �� ����� ����

#�� 
�� ��"��-�� ��� �� 5� 8����� �� �� 5� 8������ ���� �
�	�� �.6�$$ E�,),FG �� 5� <������ D� &� ������ �� �� C�
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��� �0..6$0,G �� 5� �	������ �� &� C� �� ;����� $
����
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������ �� ������	 �����
���� �6� ������ ���� 6����� 
������ �,,#�

#�� &� 5� "�� .�	������ <� ;� 8������ �� �� 6� 8������ �� ���� ��
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&5.7 �� 0�0%����	���������� E&5
F ��� ������������ �������"� �� ��	������

�	� ������"��� �� ������� ����� �� ����� ��� �	�-�� ���	 �� �	��� �������� ������ �� �	�

����� ������	 ����� �� ���"����� 7�	�� ������� �� �	�� ����� �	�� ��� ��� �� ���"���� ��

��������� ���-��� ���������� �� ����� 	����� ������ 0%���	������������ E:5�F ��

	�1����	���	���	���� ������� E85�(F� ����� ������� ���"����� �� �	��� ���� �������� ���

��������� -	��	 	�"� 	��	 ��������� ��������� ��� -	��	 ���� 	���1�� ������ �� ��	��

!����� �	/	 ���������� ��� 
�������� �� 5�������

1a

CH3CCH2CHO

O
KNH2

2 equiv CH2 C CH

O–

CH

O–

1) PhCH2Cl

2) H3O
+ PhCH2CH2CCH2CHO

O

80%

2b

CH3CCH2CCH3

O
NaNH2

2 equiv CH2 C CH

O–

CCH3

O–

1) BuBr

2) H3O
+ CH3(CH2)4CCH2CCH3

OO

3c

CH3

O

CHOH CH3

O–

CHO– CH3

O

CHO–

BuBr

CH3(CH2)3

CH3

O

CH3(CH2)3

NaOH, H2O

54–74%

4d

CH3CCH2CO2CH3

O

COCH3

O–

2) H3O
+ CH3(CH2)2CCH2CO2CH3

O

84%

1) NaH

2) RLi

KNH2

2 equiv

CCHCH2

O–

1) EtBr

5e

CH2 CCH COCH3  +  (CH3)2C

O– O–

CHCH2Br (CH3)2C CHCH2CH2CCH2CO2CH3

O

85%

81–82%

O

�� �� 5� 8������ .� �������� �� �� 6� 8������ �� ��� ��
�� ��	� /'6!�*! E�,)!FG .� �������� �� 5� 8������ �� �� 6�
8������ �� ��� ��
�� ��	� /.6+� E�,)$FG <� ;� 8������� �� 5� 8������ �� �� 6� 8������ �� ���� ��
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E�,)!F�
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	������%������ ������� ����� ������� ���"���� ������� �1������� �����%������ �������%

���� �������� �� �	�� ��� ���"��� �� ��������� �������� �� ��	�� ���������� ���� ��� �����

�� ���������

S

O–

dimethyl sulfoxide (DMSO)
e = 47

C N(CH3)2H

O

N,N-dimethylformamide (DMF)
e = 37

N

CH3

O

N-methylpyrrolidone (NMP)
e = 32

hexamethylphosphoric
triamide (HMPA)

e = 30

O P[N(CH3)2]3H3C CH3
+

�	� ������"��� �� ������%����� EC�� � :�� � <� F �������� �� "��� �������"� �� �	� ����� ��

������������ -	��	 ��� �� ����� ��H����� �� �	� �������� ������ �	� 	��	��� ��"�� ��

������"���� -	��	 ��� �� �������	� ��� ��� ��	��"� �� ��������� �� �	�� �� �	� KK����JJ

�����"��� ������� ������ 
�� �� �������'����� ��� ���� �� ��������� �	� ��1����

������"��� -��� �� �1����� �� � ����� �� -	��	 �	� ������ -�� �������� ���"���

�� �	� ������� -�� "��� -����� ���"���� ����� ������� ���"���� ��� ��� ������ ���"�����

�� ���� ����� ���"������ ���	 ��� E&5.7� &5
� 85�(� �� :5�F 	�� � ������"���

�������� �1���� �"������� ��� ����������� �� �	� ������%����� ������� ����������� �� �	�

������� ��� �� ���	 ���� �������"� ������� �	� ������"��� �������� ���� �� �	��� ���������

�� ��� ������ �� �1���� �� �	� �1����� �	��� �	��� ���"���� ���"�� � ����� �� -	��	

�������'����� ��� ����� ��� ��������� �� ��"� � ���� ���������� ���� ������"� ��������

O–M+

aggregated ions

O–

dissociated ions

+  solvent → +  [M(solvent)n]
+

n

����� �����	 ���"���� ���� ������� � ��������� ������� �� �������� ��� ����� ��� ���

���� ��"������ �� ���"���� ��� ������� ���������� ��������� ������� �	�� ��������� �� ���	

�	� ����� ������ �� �	� ������� ���� .��"����� �� �	� ������� ����� ������ �	����	

	������ ������� �	� ���"��� ������� �� ������"��� ���� ������"� ������� �	� 	������%

���� ������� ���� �� ������� ����� ����������� �������� �������� �� ����� ������

���"���� ���	 �� -����� ����	���� �� ������� ��� �	������� ���� ������"� �	�� �	� ����

������� �� � ����� ������� ���"��� ���	 �� &5.7�

O– M+ O–

solvated ions

+  solvent–OH→ +  [M(solvent–OH)n]
+

…HO-solvent

�8
 �� &5� ��� ����	��� ����� ���"���� -	��	 ��� ��������� ��� ������ ���"������

����������� �� �	� ����� ������ ��"��"�� �	� �1���� ���� ������ �	��� ���"����� �������

�� �	��� ��-�� ��������� ���������� ��� ���� �������"� �� ���������� ��� ����� �� 	��	��

���������� �	�� ��� �	� ����� ������� ���"����� �	� ������� ���������� �� �	� ���	��� ��

��������� �������� �� ���	�� �%����� ������ 	�"� ���� �������� �� N%��� �������%

��

�8(���6 �
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:9�C�7�82C2�
�(6�7:
2:��65�&2(��.



������	��## �	� ���������� ��� �	�-� �� 
���� ��� �� ���� =	��� �	��� ��������� �	� ����%

����� ���������� ���������� �	� 	�1������ �������� ��� � ��� ��������� �� �	� ������ �� �	�

�������� �� ������"��� -����� ����������� ���"����� &������ �	� ����-	�� �����

������"��� �� ��������� ��������� �8
 �� &5� ��� �	� ���� �������� ��� ���"����

��� ����	���� ��������� ��"��"��� ������� ����������� �	�� ��� �	� ���� �������� ���"���� ���

������� ������� ���������� �� ���� 	�"� �"������� �� ����� �� ������ -����� ��

����3������ �"�� �	� ����� ������� ���"����� ������� ������"��� �� �	��� ���"���� ��� ����� ��

��	���� �� ���� � ������� �	�� ��� ��� ������%����� ������� ���� ��������� �������

�	����� ��� 85�(� ��������	����	����������� E�5�&(F� �� �	� ���-� ��	����#$

�5�&( ��� �	����� ����� ���� �	����	 �	� �������� ����� �� ��������� �	� ���-�

��	��� ��� ��������� ����� ���� �� ���������� �� -	��	 �	� ����� ��� �� ����������� ��

�	� ��	�� �1������ �	� �+%���-�%) ��������� �� �� ���	 � ���� �� �� ����- ����� ��

��������� ���� �� 3� ����������� �� �	� ��"���� �	� ������� ��%���-�%# ���� C��

��������������� �	� ������ ������1��� ������ ��-�� �	� ����� �� ����������� �� �	�

�������'�����%������ ��� ����� �� ������ �� ��	���� ������"����

�	� ������"��� �� �������� �� ���� ������� �� �	� ����� ����������� (���� �	� ����

�������� ��� ����� �	� ���� �� ������"��� �� 5��� �C�� �:�� �<� � �	� ������� �	��

��� ����������� ��� �	�� ���� ��� ������� ������ �� �	��� ������� ��� ���"����� �	�

�������� 	���� 5��� �� C�� ������� ��� ���� ���	��� ��������� -��	 �	� ������� �	�� ���

�	� :�� �� <� ����� �	� ���	��� ����������� �������� �	� ������"��� �� �	� ������� ��

��"�� ���� �� ���� 	��	�� ��������� ��������

�	.	 (3,��  ����� ������ �� ��� !��� �� 
��������

������� ������ ��� �����
�� ��	�
�����
�� (��������� �� �� ������� ��� ����� �� ���	��

������ �� �1����� ������� ���� �� �	� ������"� �	���� �� �� ������� �� �� �	� �1����

����� �� ���	� �� ������� �	�� 7%���������� -��� �������� ( ������ �� ������� ��	��

�	�� �	���� ������ ������ �	� ��7%���������� ������ �� �� �� �������� �������� �� ��������	

�������� ��������� �	�� ��"�� ���������� �� �������

RC CH2  +  R′X

O–

RCCH2R′

O

C-alkylation

RC CH2  +  R′X

O–

RC

OR′

O-alkylation CH2

7%(��������� �� ���� ��������� -	�� �	� ������� �� ���������� =	�� �	�

��������� ���� �� ��	�� ������������ �� ������ -��	 ���	�� ������� �� �	� ����� �������

���"��� 85�(� �	� �� �� ������ E+!OF �� �	� 7%�������� ���� 2� �8
� -	��� ���

���������� ������� ��� �� �	� ������ �� �%��������� 2� �%�������� -	��� �	� ������������

##� �� ;� =������ �� ;� �� ���������� �� ��� ��
�� ��	� �2/6#)� E�,+)F�

#$� �� C� C����� �� �� �� ������� $
����
���� %
��� �)6�$,, E�,+$F�

�!

.���27: ��*�
7N>;�: ?�6.9.

�(6�7: (. �8� .2��
7
 (C<>C(�27:



����� �� 	������%���� �� ���"���� ����� ���� �%���������� �� �����"��#)

CH3C CHCO2CH2CH3

O– K+

CH3C CHCO2CH2CH3  +  CH3CCHCO2CH2CH3

CH3CH2O
+  (CH3CH2O)2SO2

O

CH2CH3

in HMPA
in t-butanol
in THF

83%
  0%
  0%

15% (2% dialkyl)
94% (6% dialkyl)
94% (6% dialkyl)


��� ���� 9����"��� 	�1������
��������� �� ���	��� ������� ��
���	�� �%����� ������G �����
�������� �1����� ����� ��������
���	���� E6������� -��	 ������%
���� ���� 6��� ##� �������	� �,+)
(������� �	������ .�������F


��� ���� ��������� ������� �� ���	�� �%����� ������G �����
�������� �1����� ����� �������� ���������� E�F C���%	�� ����
�	�-� ���� ���	�� �%����� ������ �������� E�F 6��	�%	�� ����
�	�-� ���� �	� ���"����� �8
 ���������� �	� ������� �� �
��������� �� �	��� �-� ����������� E6������� -��	 ����������
���� 6��� ##� �������	� �,+) (������� �	������ .�������F

#)� (� C� <����� (� 5������ :� <� ;������� 2� �� ����������� �� 7� (� 6����"� /���� ����� 0���� ��� '1����

$������+ �/.6$,$ E�,),F�

�#

�8(���6 �
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8��	�� ��7%���������� ������ ��� �����"� -��	 ����� 	����� �	�� -��	 ����� ����������

�� ��������� �	� 	��	��� ��7%���������� ������ ��� ������� -��	 ����� ������ 
��

��	������� �� �	� ��������� ���� �� ��	�� ������������ �� 85�(� �	� ������ ������������

�	�-� ����- -��� ��������#*

CH3C CHCO2CH2CH3

O–K+

CH3C CHCO2CH2CH3  +  CH3CCHCO2CH2CH3

CH3CH2O
+  CH3CH2X

O

CH2CH3

X = OTs
X = Cl
X = Br
X = I

88%
60%
39%
13%

11% (1% dialkyl)
32% (8% dialkyl)
38% (23% dialkyl)
71% (16% dialkyl)

HMPA

C��"���%����� ������� �� �	� ����� �� �% �� 7%���������� ��� �� ��������� ��

��������� �� �	� KK	��'����%���'����JJ E8.(�F ����������#+ 7� �	� �-� �������	����

����� �� �� ������� ���� �1���� �� 	���� �	�� ������� :������	���� ������������ ���������

�� �	� .:� ���� ������ ���� -	�� �	� �������	��� �� ���"��� ����� ��� ���	�� ���	 	��

�� ���	 �����#, �����4������� ��	�� ����� -��	 �	� "��� ���� ���"��� ����� ����� ������

�������������� -��	 �	� ������ ������ ���� ���	�� �	�� �	� 	���� �1����� 71���� ���"���

������� ���	 �� ��������� �� �������� ��� 	����� �� ����� ���������� �� �������� �����

�������������� �� �	� 	�� �1���� ���� �� �	� �������� �	� 	��'	�� ����������� �� ��"���

�� �� ����� ���������� ������ -	��� �	� �	���� ����������� �� �	� ���� ��������� ������� �	�

����'���� ����������� �� ��"��� �� � ����� ���������� ������ -	��� ������� ��� ��������� ��

�	� ������� ������� �	� �%���������� ������ �� ���� ������ �	�� �	� 7%���������� ������

E������� �	� ��� ������ �� ��7 � ��� �� ������� �	�� �	�� �� ��� � ��7F�

�	�������� ��������� �	�� ��"�� � ���������� ���� ������"� ������� ��"�� 7%�����������

.������ ������� ��� ���� ���� -��	 �������� �� ������ �������� 
�� ��������� �	����

������� �	� ��������� �� ��� �4��"����� �� ��%���-�%# �� � &5� �������� �� �	� ���	���

������� �	����� �	� ��7%���������� ����� ���� ��� @ � �� � @ !� -��	 ���	�� ������� �� �	�

���������� ������$0 =��	 ���	�� ���� �� �	� ���������� ������ �%���������� �� ��������

��"��� -��	 �� -��	��� ��%���-�%#�

O– Li+

CH3

CH3

C(CH3)3

O

(CH3O)2SO2

OCH3

CH3

CH3

+

favored by added
crown ether

�� ���������� �	� ������ �� �)���������� �� ��1����� �� ��� �� �� ����� ������� ��

����� ��������� �� � ����� ������� ���"���� �	� ������ �� �)���������� �� ��1����� �� ���

�� �� ����� 	���� �� � ���� ����� �� ������ ���"���� �	� �� ����� �� ����	���� ����������

��"��"��� ������ �������� ��� ������ ��� �� �8
 �� &5� ����� �� ����� ������ �� �����

����� �� �%���������� �� ��"����

#*� (� C� <����� :� <� ;������� (� 5������ 2� �� ����������� �� 7� (� 6����"� $
����
���� �.6#*** E�,*�F�

#+� ��%C� 8�� (��� ��� ��!� �	��� ��� ,��
� ����	���
 �� ������	 ��
������� (������ ������ :�- >���� �,**�

#,� 6� ;� ������� �� D� .������� �� ��� ��
�� ��	� /06�+�* E�,)*F�

$0� C� 5� D������ �� �� �� C����� �� ��� ��
�� ��	� �2�6##,# E�,+�F�

�$

.���27: ��*�
7N>;�: ?�6.9.
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2������������� ���������� �� �������� ���� �� ��������� �� ������ �������� 2�

������ �� �	� ��	�� ������� �	�� ��"��� ��7%���������� ������� �	� ������� �� ����������%

������ ������� ����� ���� ���� �� ���	 ������ �	� �����-��� ��������� ���������� �	�� ������$�

CH3O

Br

CH3

CH3

CH3O

CH3

CH3

Br

LDA

ether

LDA

ether

H2C

CH3

CH3

O

via

O

CH3

CH3

O–H2C

Br

CH3

CH3

(only product)

(only product)

via

CH2
–O

CH3

CH3

Br

2� ���� ��� �%���������� �� ������ �	� � ������� �� �	� � ������ ���� �� ������ -��	 �	�

���� ��� �� �	� ������ �������� ��������� -��	 �	� .:� ���������� ������ =	�� �	� ����

�� �� ����� �� ��1%�������� �	�� �������� �� ����������� �� ����������� �� �	�

�����	�1����� ������� =��	 3"�%������� ������ ����������� ������ �� ��	��"� �������

����������� �� �1���� �	�� ������ ������ �	�� ��� �������������� ���������� �	�

���������� ����� ��� 7%���������� ��"��"�� �� �1���� ����%���� ������� �� �� ���� �������

�	�� �	� ���������� ����� ��� �%�����������

Br

C
H

H

O H

H

–
geometry  required for intramolecular

C-alklation of enolate

C
H

H
H

H

O
O H

H

:Br C
H

H

geometry  required for intramolecular
O-alklation of enolate

O H

H

C

H
H

2� �������� ����� �� ������ ����������� ���� ���%���������� �������� �	��� ��� �	���

��������� ����� ��� ������ �� ��������	����@ �	� �1����� �	� � ������� �� �	� � ������� �	�

����������� �������� ���� ��� ���	 ����������� �� ���������� �� �	� � �������

O
δ− δ− δ−

α
β γ

$�� D� �� ���-�� �� C� 2� <����� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0..6�!!�

�)

�8(���6 �
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����������� �� �	� ������� ���"��� � ���	� ��� ���"������ ���%���������� ������� ��

������ �� �	� ���� ������ ���%���������� ��������

C8H17
H3C

H3C

–O

C8H17
H3C

H3C

O

AcOH

H2O
+

(major)

C8H17
H3C

H3C

O
(minor)

Ref. 52

CH3CH CHCO2C2H5
H2O

CH2 CHCH2CO2C2H5  +  CH3CH CHCO2C2H5
LiNR2

87% 13%

Ref. 53

(��������� ���� ����� ����� �������"��� �� �	� � ��������* �	� �������"��� ��� ��������	����

������ �� �	� � ������ ���������� ��H���� � ������� ������"� �	����� �� ������� -��	 �	� �
�������

C CHCCH3 +  CH2

CH3

CH3
β

γ

α
CHC

CH3

CHCH2Br
NaNH2

NH3
CHCCH2

CH3

CHCH2 CHCCH3

C

O

CH3 CH2

α

β γ

88%

O

�	���1�� ���� ��� � ������� ���� ������ �� ������� ������ ��� -��	 � ������

���������� ��� 7%���������� ������� �%���������� ������� �������� ��� ��������

O–

H

R X

O

R

H

OH

R

�	���1��� ������ 7%���������� �� ���"���� ���	 �� &5.7� &5
� ��	���� �� ����	����

2� -���� �� ���H������	����� 	�-�"��� �1�����"� �%���������� �������$# �	��� ������

���"���� ���� ������������ ������ 	������ ���� -��	 �	� �1���� ���� �� �	� �	�������

$�� D� 8� 6����� �� .� <� 5��	����� $
����
���� %
��� �0)�6)),G .� <� 5��	���� �� 8� D� 6������ �� ���

��
�� ��	� /'6�$!+ E�,)!F�

$!� 5� =� 6��	�� �� &� .����"��� $
����
���� %
��� �0.�6#�#,�

$#� :� <�������� �� D� ��������� �� =� D� C�:����� �� ��� ��
�� ��	� /'6��#� E�,)!FG :� <�������� 6� .�������

�� �� 8����3��� �� ��� ��
�� ��	� /'6��#+ E�,)!F�

�*
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������ �	�� ������ ���"����� �������� �	� ������"��� �� �1���� �� ��"��� �%�����������

O–

+  PhCH2Br

OCH2Ph

97%

85%

CH2Ph

OH

+

OCH2Ph

7%

DMF

CF3CH2OH

�	/	 
�������� �� 
�������* #�����* 
�����* ��� ��������

(���� �	� �������� ������� �� ������� ��������� �	� ���������� �� ������� 	��

���� ���� -���� ����� �� ��� ����	��������� .������ ��������� �� ������� ������ ��

�������� 	�"� ���� ���� �"������ (��������� �� ���	�� �������� �� ��� "��� �������

7�� ���������� �� �	� ���� �	�� ���	��� ��� ������ ���"���� �� ���� �����������

������� �� ���� E��� �	����� � ��� ���� ��������� �� �	�� ��������F� 7��� -	�� �	�

������� ��� �� ������ �� 4���������"��� ����� �� ���� ����������� �"���� .������

	�� ���� ������� ����� ��������� ���� �� ��4�� �������$$ �� ��������� 	���� ��

�8
� (��������� "�� �������� �� ������� ������ ���"��� � ���� ������� ���	� ���

���������� �� ���	���� �	��� ��������� -��� �� ������� �� .������ ��,�

(CH3)2CHCHO (CH3)2CCH2CH (CH3)2

CHO
88%

1) KH, THF

2) BrCH2CH=C(CH3)2
Ref. 56

(���������� �� ������ ������ ��4���� � ������ ���� ������� ������"��� -��� ����� ���	

�� ����1��� ������� ����������� ��������� E��� �	����� �F� �	� ���������� ��������� ��

����� �������� ��������� ��"��"�� �� ���� ����� ������� C&( �� ��������� 	�1����	���%

��������� E<85&.F �� ��- ������������$* �	� ��������� �������� ��� �� ������������

�������� -��	 ����� ������� �� ������ 85�( �� ��������� �� �� ���������� �	�

��������� .��� �1������ ��� ��"�� �� .�	��� ��,�

�����1���� ���� ��� �� ������� �������� �� ���"������ �� ������� �� �-�

�4��"������ �� C&(� �	� ������� ��� �������� �� �	� � ������ �� -��� �� �1������$+

(CH3)2CHCO2H
2LDA

C C
CH3

CH3

O–Li+

O–Li+

CH3(CH2)3Br

H+

CH3

CH3(CH2)3C

CH3

CO2H

(80%)

$$� .� (� ;� &� ;����� �� �� 6� 7�����	��� �� (� "�� �� ;��� $
����
���� %
��� �0."6�)$!�

$)� �� ;�����-����� 8� <���������� �� (� "�� �� ;��� $
����
���� %
��� �0./6#,��

$*� E�F 5� =� 6��	�� �� (� C������ �� ��� ��
�� ��	� 0�6�!�+ E�,*�FG E�F 6� D� ������� D� C� 8�������� �� .�

C��� D� �� 6��	���� �� 6� 8� .�	���������� $
����
���� %
��� �0.�6�#�$G E�F D� C� 8������� �� 6� 8�

.�	���������� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0.�6*���

$+� �� C� ������� �� ��� ��
�� ��	� /06�$00 E�,)*FG �� C� ������� ���� ������ '26$+ E�,*0FG �� C� ������� �� ����

��
�� �.6�,0* E�,*�F�

�+
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!����� �	0	 
�������� �� #�����* 
�����* ������ ��� ��������

1a

CO2CH3
1) LDA, THF, –70°C

2) CH3(CH2)6I, HMPA, 25°C

CO2CH3

(CH2)6CH3

~90%

2b

CH3(CH2)4CO2C2H5

1)

2) CH3CH2CH2CH2Br

NCH(CH3)2 Li+, –78°C

CH3(CH2)3CHCO2C2H5

CH2CH2CH2CH3

75%

3c

CH3 O

CH3

H

O

CH3 O

H3C

H

O
1) LDA, DME

2) CH2=CH(CH2)3Br
3) LDA, DME
4) CH3I

CH3

(CH2)3CH CH2

86%

4d

O

O

H

H

1) LDA

2) CH3I, HMPA

O

O

H

H 82%

CH3

5e

O

HO

O

1) 2 LDA, THF, –78°C

2) 2 CH3I, HMPA, –45°C O

CH3O

O

CH3

65%

6f

N

O

PhCH2

1) LDA

2) (CH3)2C=CH(CH2)4O3SAr
N

O

PhCH2

83%

(CH2)4CH C(CH3)2

7g

NO

O

Ph CH3

O

1) LDA

2) PhCH2Br

NO

O

Ph CH3

O

CH2Ph

78%

8h

NO

O O

NO

O O
1) NaHMDS

2) CH3I

CH3
77%

�,
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( ���	� ��� ��������������"� ����	���� �� �����1���� ��� ���"���"�� �� ���� ��

���������� �� �	� �������� �� 0%���� �1������������$, �	� ���	��� �������� 	�"� �	�

���������� �	�-� ������� �� �	� ������� ��� �	� ����� ������ �� ���� � �	������

O N

O O

CH2R O N

O O

CHCH3

CH3

O N

O O–

CHCH3

CH3

R

H
CHCH3

CH3

H

R

R′

LDA R′X

4

O N

O O

CH2R O N

O O

O N

O O–

R

H H

R′

R

LDA R′X

5

Ph CH3 Ph CH3 Ph CH3

Li+

Li+

2� " �	� ����� ���� �� �	���� �� �	� ��������� ����� -	����� �� ' �	� ��-�� ���� ��

�	���� �� �	� ���	�� �� �	���� ������� (� � ������� ���������� �� �	� �-� ���"���"��

��"�� ������� �� �	� �������� ���3��������� .����4���� 	�������� �� ����	������

���"��� ���� �� ������ �� ���������������� �����	� ����� �	� ������� ���������� ������

$,� &� (� �"���� 5� &� ������ �� &� D� 5��	��� �� ��� ��
�� ��	� �2"6�*!* E�,+�FG &� D� (���� 2� ������	� �� &�

6� .�	��� ��
�� �
#� 0)6+!$ E�,,)FG &� D� (���� 2� ������	� �� &� 6� .�	��� �����	����	� �	�� �26!

E�,,*F�

!����� �	0	 E	������
� F

9i

CN

H3C

H3C

H

H3C

1) LDA, THF, HMPA

2) Br(CH2)4OTMS

(CH2)4OTMS

H3C

H3C

H

H3C

CN

83%

10j

O

O

CN

CH2CH2
O

O
CH2Br

NaHMDS

O

OO

O

H

CN
83%

�� �� 6� =������� �� C� 5� .��"��� �� ���� ��
�� "'6$0+� E�,+0F�
�� 5� =� 6��	�� �� (� C������ �� ��� ��
�� ��	� 0�6�!�0 E�,*�F�
�� .� �� =���	� (� .� �� ������� 6��� �� ;� ;����� �� 6� >� =���� �� ���� ��
�� "'6#0** E�,+0F�
� =� 8� ������ �� �� �� (���� �� ���� ��
�� "'6#��� E�,+0F�
�� 8�%5� .	��	 �� ;� &� �����-��	� �� ���� ��
�� ")6#!�, E�,+�F�
�� &� <��� 8� .� <��� �� D� >� >��� $
����
���� %
��� ��6�$** E�,,�F�
�� &� (� �"���� 5� &� ������ �� &� D� 5��	��� �� ��� ��
�� ��	� �2"6*! E�,+�F�
	� (� 
���� ����
��� �00�6#+�
�� C� (� ��4������ 5� �� 7������� �� D�%�� ������� �� ���� ��
�� '�6#** E�,++F�

!0
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������ ��� ��������� ,$ @ $ �� ��"�� �� �	� �� �� ������� ������� �	� ������������ ���

������������� ��1������ �	�� ��� �� ��������� �	� 3��� ������� ��� �	�� �� ������� ��

�,,O ������������ ������� .�"���� ��	�� �1����������� 	�"� ���� �"����� ��� ��� ��

�	���� ��1��������� $�$%&����� ���"���"�� ��� 4���� ����������)0

NH
C

O

O

Ph
Ph

NH
C

O

O

Naph

Naph

(����������� E��&5.7� !��!F ��� �� ����������� ���"�� � ������ ����������	����

���� ���	 �� C&( �� ����

CH3C N
LDA

THF LiCH2C N (CH3)3SiOCH2CH2CH2C N
78%

O1)

2) (CH3)3SiCl
Ref. 61

�	���������������� E��&5.7� ���,F �� ����������� ���� ����� �	�� ������������� &����%

�������� ��� �� ��� -��	 ����� ����� &����������� 	�� ���� ��� �� �	� ����	���� ��

���������� �� ��������� ����������)�

CH2CN  +  CH3N(CH2CH2Cl)2
NaNH2

NCH3

CN

NCH3

CO2CH2CH3
meperidene

�	0	 -�� �����,�� 
����,� �� #���� ��� #�������<#������� ��� �����


�����

�	� �������� ������� �� ������� �� ���	��� ��� ����� ����
�� �2��
����
�� ��

�	��!! ���
��  ���
 �� �	� �������� ���� �� -��� �� ��� 	���� �	��� �������� ��� ��

������� �� ����������� �� ������� ������ -��	 ������� �� ���	����)!

O

CR R  +  RNH2 →  R C R  +  H2O

N R

)0� �� 8��������� �� &� .�����	� (
�#� ����� �	�� /�6�0,! E�,,+FG �� C� ;������ <� ;������ �� .� �����

$
����
���� %
��� �06)*!! E�,,+F�

)�� .� 5����� �� 2� 5������ �����
��� �0./6����

)�� 7� ������� ,
��	��
 ."6�#!! E�,#�FG ���� �� 8� <��� �� <� 5����	��� (
�#� ����� �	�� ��6�#+, E�,#,F�

)!� 
�� ������� ��"��-� �� ������ �� �������� ��� �� >� .����������� �� 6� �� 5������ �� $�
 ��
������ �! ��


����� 3����� .� ������ ��� D�	� =���� P .���� �,)+� �	����� *G ;� ������� �� �� ?�������� �� $�


��
������ �! ������ 0������ ��� 0���� 3����� ��� $�
�� /
��#���#
�� ���� �� .� ������ ��� D�	� =���� P

.���� :�- >���� �,+�� �	����� �$G �� =� 8�������� $
����
���� �/6!!)! E�,+�FG (� ;� ����� ��� 1�����
�4

�����
���� ����	���
 ��� �
�	������ 5����� &������ :�- >���� �,++�
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=	�� �������� ������ ��� 	���� -��	 ������� �� ���	��� �� �	� �������� �� �� �����

��������� � ������ ����������� �������� ������ �� ��� �� ��"�� �� ���������� ��

����"�� �� -���� �� ��������� ����������� �� ��� �� ��������� ���"��� �	� �����������

������ �� � ���������� "��������� �� 
�����
�

RCCHR2  +  R2NH

O

R2N C

OH

R

CHR2
H+

R2N C CHR2

R

–H+

R2N C CR2

R

+
′ ′ ′

�	��� ��� ��	�� ���	�� ��� ��������� �������� ���� ������� �	�� ������� ������

�	������� �������� �� ��"� �	� �������� �� ����������� 
�� �1������ ��1��� ��������

�������� �� �������� ������ �����-� �� ������ �� �������� ������	����� ������

��"�� ��������� �	�� ���	� �� ���������� ���������� �� 	����� �������)# �����	�1���%

���� ��� ���� �� ����)$ (���	�� �������� ��"��"�� ���"������ �	� �������� ����� �� ���

0%������	������� ���"���"�� ������� �� �	� 	��	�� ��3���� �� ������� ��� �1���� �	��

��������� ������� ��������� �� ��"��� �� ����� ����� ���� ��� ����������))

(CH3)2CHCH2CH O  +  (CH3)3SiN(CH3)2 (CH3)2CHCH CHN(CH3)2 88%

�	� �%������ ���� �� �� ������� �� � �������	���� ���� ������� �� ��� ������� -��	

�	� �������� ����� ����������� �� �������� ����� ����� �� �	� � ������� ��"��� �� �������

����

R2N C

R

′ CR2 R2N C

R

′ CR2

+ –
R2N C

R

′ CR2 R2N C

R

′ CHR2

+H+

�	� �������	������� �� �	� �%������ ����� ������� �������� �� �� ��� �� ����	��������

������ ���������� ���������@

R2N C

R

′ CR2 CH2 X

R′′

..
R2N C

R

′ C

R

R

CH2R′′
+ H2O

RC C

R

R

CH2R′′

O

�	� �������� ���"� ���� �����	�1������ 	�"� ���� �� ���������� ��������� �	�

���������� ������� �� ���� ���4������ ��� ��� ����	���� ������������� 2� �	� �������

��1���� ����� ���� ���������� �� �%���	�������	�1������ ��������� ) �� ������%

�����)* �	� ������� ��� �	� ���� ���������� ������� �� ���������� �� 4���� �������� (

������ ������ �� ����������� ��� �	�� ����������� ��� ������� ���-��� �	� �������� ���� ��

�	� � �������� �� �	� ����� ��� ��"��� ����������� �� �	� ���� �	�� ��� ������ �� �	�

����������� ( ������� ������� ��������� E(��! ������F ����������� ������ .� 
���	�������

�� ������ ) �	� ���	�� ����� ����� � 4����%�1��� ������������ �� �"�� ������ �����������

)#� =� (� =	��� �� 8� =���������� �� ���� ��
�� ��6��! E�,)*FG 6� �������� 6� �	��%���%C��� &� 5��	���� 
�

.� (	����� (� ���� ������ �� D� 5������� �	�� ��
�� �	���� &��6!!$ E�,*+FG 6� �������� (� :�������

�� 5� .����4"���� �	�� ��
�� �	���� &�.6* E�,+!FG 6� ������� �� (� :������� �	�� ��
�� �	���� &�/6#,

E�,+#FG .� .�	������ �� 6����� ��%(� �������� �� <� .�	���� (
�#� ����� �	�� .)6�#*! E�,,!F�

)$� �� �� C�"� �� D� 6��� �� ���� ��
�� '/6$$$) E�,,!F�

))� 6� ����� 6� =� 
������ 5� 6������� �� .� 5� =������� $
����
���� %
����0.�6!�0*�

)*� =� &� ;���-��� �� 5� (� D����	� �� ���� ��
�� ��6!�+, E�,)*F�

!�
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-��	 �	� ����� �������������)+

N

H H
H

HH

H

C H
H

H
6

N

C
H

H H

H

7

H
H

H

steric
repulsion

������� �� �	� ����������� �� �	� ���� ���������� �������� ����������� �����

��������� �� �	� ���� ���������� � ������� .���	���� �"������ ��� �� ����� �� �	��

�������"��� �� ������� ��)%����������� �����	�1������� �	� ������� ���� ��������� ����

�%���������� ��� 	������� �� �	� -����� ���������

N

H3C

+  ICH2CH CCH3

CO2C(CH3)3

N

H3C CH2CH CCH3

CO2C(CH3)3

+

H+

O

H3C CH2CH CCH3

CO2H

52%

Ref. 69

(��������� �� �������� ��4����� ������"��� ������"� ���������� ������ ��� ��� ��������

5��	�� ����� ������� �� �������� 	������ �%	���������� �%	�����	���� �� �%	����������

��� �	� ���� ���������� ���������� ������� .��� ������� �1������ �� ������� ����������

��������� ��� �	�-� �� .�	��� ���0�

�������� ���� ����� -��	 ��������	���� �������� �	�� ������ �� �	��� �	������� -��� ��

������� �� .������ ���0�

2����� ��� �� ���������� �� �	� � ������ �� ������ ����� �� ��"� �	� ��������

������� �� ��������� 7���������� ;������ �������� -��� ��� ��� ������������� ��� C&( ��

��- �������� ���� �	��� ������ ��� ������� ������� �� �� ����
 ������ �� �
�����
)

�����
��*0 2���� ������ ��� ������������� �� ������������ ��������� �� ���	 �������� ��

����� ������ �� ��� ���� �� ����� �2������ �������

RC CHR2′′

NR′
base

RC CR2′′

NR′

– RC CR2′′

NR′–

.������������ ��"����������� �� �	� ���	��� ���"���"�� �� �����	�1����� 0%�	�����%

���� ������� �	�� �� �1���� �� � ���� �� ������� �� �	�� �� � ������ ���� ���"���� �8
� ��

��� �4��������� -��	 � ��������� ��������� �� ��������	�� �	� ������� �� ��"��� ��

	��	 �8
 ���������������*� ( ������� ��������� ������������ 	�� ���� ��� �� �	�

)+� 
� D�	����� C� ;� &�4������ (� =	���	��� �� C� �� &������ $
����
���� �26!�#� E�,*#FG <� 5������ 
�

���"����� �� 8� &����"������ (
�#� ����� �	�� )"6�#,* E�,+�FG D� �� (������� &� ��������� �� C� C�������

$
����
���� %
��� �'6!�#� E�,++F�

),� �� C� .������ �� <� (� 8���� �� ��� ��
�� ��	� 0)6)$�# E�,*#F�

*0� 
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���	���� 0%�	��������� �� ���	�� �%����� ������� 2� �� � ������ ��������� -��	 �	� ���	���

������ ��������� ���"� �	� �������� �� ������ �� �	� �	���� ���� �	�� �� �	� � ������ ��

�	� ����� ������*� �	� ��������� �� �	�-� �� 
��� ��!�

D��� �� �������� ��� ���� �������	���� �	�� ������ ����� ������ ��� ���� ������%

�	���� �	�� �������� �� ����� ��3������� -��	 ����� 	������ 7�� ����������� �� �����

!����� �	�2	 #������ 
��������

1a O
1) pyrrolidine
2) CH2=CHCH2Br
3) H2O

O

CH2CH CH2 66%

2b

C2H5

O

1) pyrrolidine
2) MeCHICO2Et

C2H5

O

CHCO2C2H5

CH3

3c O

CH3O2CCH2
1) pyrrolidine
2) MeCOCHBrMe

O

CH3O2CCH2

3) H2O

3) H2O

CHCCH3

OCH3

31%

4d O

OCH3

1) pyrrolidine
2) MeI

3) H2O

O

OCH3

60%

CH3

5e

OO

CH3 CH3

O

1) pyrrolidine

3) H2O

2) CH2 CCH2Cl, NaI, diisopropylamine

Cl

OO

CH3 CH3

O

CCH2 CH2C CH2

Cl

CH2

Cl

91%

�� ;� .����� (� ����������� 8� C�������� D� .�������"���� �� 6� �������� �� ��� ��
�� ��	� /'6�0* E�,)!F�
�� &� 5� C���� �� .� =� ���������� �� ��� ��
�� ��	� /26�$++ E�,$+F�
�� <� .����� .� <�������� �� <� 9������� �� ��� ��
�� ��	� �"6�))� E�,),F�
� ;� .���� �� .� &� &������� �� ��� ��
�� ��	� /)6�*)� E�,)#F�
�� D� (� 5���	��� �� &� (� 
����� �� ���� ��
�� ""6�!,� E�,*,F�

*�� :� <������ �� &� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� �206*#)) E�,+*F�

*�� 8� &������	� =� 5�	�� �� 6� <����� �� ��� ��
�� ��	� �2/6�#)� E�,+)F�
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������ �� ��� �	� ���������� �� ���	����

(CH3)2CHCH NC(CH3)3
EtMgBr

(CH3)2C CH N

MgBr

C(CH3)3 Ref. 73

Ref. 74

PhCH2Cl H2O

CH(CH3)2C NC(CH3)3

CH2Ph

O(CH3)2CCH

CH2Ph

H3O
+

80% overall yield

NCHCHCH3CH

O

O CH3

CH3

H3C

ICH2CH2

O

O CH3

CH3

CH2CH2

CH3

1) LDA

2)

3) H2O

C CHCH3CH O

<����� ����� ������ ��� ���� �� ��������� �	� ��������� �� �	� ������������"��� ��

���	��������� ��������� �� ����-	�� ���� ������1 �	�� ��� �	� ���� �� ������� ������

������� ���������� 7�� �� �	� ������������ ������� �� �	�� �	��� ��� �-� ����� ������%

�������� ���	 �� -	��	 ��� ��"� ���� �� �-� ������������� ����� ������� �	� ������� ��


��� ��!� ������� ��������� �� ���� �� ���	���
���"���"� �� 0%�	���� ����� �� ���	�� �%�����
������� E6������� -��	 ���������� ����
6��� *�� �������	� �,+) (������� �	������
.�������F

*!� ;� .���� �� .� 6� &�-� �� ��� ��
�� ��	� /'6��*+ E�,)!F�

*#� �� <�������� >� .������ 8� 
�������� �� �� 8���� �� ���� ��
�� "/6!� E�,+!F�
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-	��	 �	� �������� ����������� 6� �� ��� �� �	� ����� ��� ��� �	� ���� �������*$

N

C
CH3 CH2R

R′
N

C
CH3 CH2R

R′

Li+ –N

C
HC CH2R

R′

H

N– Li+

C
CH3 CH

R′

or

R

N– Li+

C
HC CH2R

R′

or

H

Li+ –N

C
CH3 CH

R′

R


�� ���	�� ���������� ��� ������	������ ������� �� ��"�� �� ���	�� �������������

��������� �� ����� �������	�������� �� �����"� ����� C&( �� �*+��� =��	 ������

������������� ������������ �� �$�� ������ ���� �� �	� �������� ������������*)

RCH2CCH3

N

R′

LDA

–78°C
RCH2C

N–Li+

CH2

R′

RCH2CCH2R′′

N
R′

LDA

0°C
RCH CCH2R′′

Li+–N
R′

8�-�"��� �	� ��� �� ���� ������� �� ������ ��� ������ �	������� �4���������� �	�� ������

�� ������� �� ������ ������������� ������� ���� ������� �� ������ �� �	�� ���	�

������ �� ��� �� ������� ������	������� �� ������������� �� ����-��� ���	���� ���������

�� ���� �� ���� ������������ �	� �	���������� ����������� �� ��������	�� �	� ����

������ ���������� ��� �	��� �	�-� ����-� -	��	 �� ���	 ���� ��������� �	� ���� ����������

�������

Li+ –N

C
C

H

R

H3C

CH3

H2C C

CH2CH3

N– Li+
R

H3C
C

C

N– Li+
R

CH2CH3

CH3

Li+ –N

(CH3)2CHC
C

H

R′

CH3

�	� �������� �������������� �� ������	������� �� �������	������� �� ����� ������������

���� ��4����� ������������ �� �	� ����� �� ����������� �� ���"����� �� �	� �����**

7�� �� �	� ���� ������ ������� �� �	� ����� ������ �� �	�� �	�� ��� �� ������ �������

���� ���������������� ���� ������� =	�� ������ ���"� ���� �	��� ������ ��� ���������

�	� ��- ������'������ ��� �� ����� -��	 � ���� ��� ��� �� �	� �-� ��������

�������	������ ���3���������� 8�������� �� �	� ����� �	�� ���� �� ����������������

�����	� ������� ����� ��! ����� ���� ������� �1�������*+

*$� <� :� 8���� 6� =� .������� :� ;� 6����� 6� 6� 
������� �� :� �	��4��%7��������� �� ��� ��
�� ��	�

�2�6�#�) E�,+0F�

*)� D� <� .���	� 5� :�-����� &� �� ������������ &� 6� =�������� �� (� 2� 5����� $
����
���� %
��� �"6!$$,

E�,+!FG D� <� .���	� &� �� ������������ �� 5� :�-����� �� ��� ��
�� ��	� �2'6#!,) E�,+!FG (� 8������ >�

(����� �� 8� .������� �� ��� ��
�� ��	� �2"6�0+� E�,+�F�

**� 5� �� ��������� �� &� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� ��'6+00+ E�,,!F�

*+� 
�� � ��"��-� ��� &� �� ����������� �� 5� :�-����� �� �����
���	 �����
���� ?��� �� D� &� 5�������� ���
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�	� �������������� �� ��������� �� �	� ���������	�� ���-��� �	� ���3�������� �� �	�

��-�� ����� �	���� ������ �� �	� ���3�������� �� �	� ����� ��� ������� ���� �� ������

�������������� �� �	� �-� ����� �� �	� ����� ������ 5��� ����� ������ �	�� �	�- 	��	

�������������"��� ����������� � ����������� -	��	 ��� 	�� �	� ����� ������ �� � �������

���������� ����� �� �	�������� 2� �	� ���� �� ����� � �� ����� ��!� ��� �1������ �	� �����"�

��������������"��� �� ����������� �� �	� ����� �� ���������� ����� =�

N
CH3O

Li

X C H

R
HL

N
CH3OCH2

RCH2
Li+X–

�	� ���������� �������� �� �	�� ���������� ����� ��� E�F �	� �	������� �� �	� ���	�1� �����

-��	 �	� ���	��� ���� -	��	 ��������	�� � ���� ���������� �����G E�F �	� ����������� �� �	�

Table 1.3.  Enantioselective Alkylation of Ketimines

Amine Ketone Alkyl group Yield % E.E. Reference

(CH3)3CO2C NH2

H
(CH3)3C

(CH3)3CO2C NH2

H
(CH3)3CH

CH2OCH3H

H2N

PhCH2

N NH2

CH2OCH3

3-pentanone CH3CH2CH2I 57 97 d

Cyclohexanone

Cyclohexanone

2-Carbomethoxy-
  cyclohexanone

CH2 CHCH2Br

CH2 CHCH2Br

CH3I

75 84 a

80 >99 b

57 >99 c

CH2OCH3H

H2N

PhCH2

5-Nonanone CH2 CHCH2Br 80  94 e

�� .� 8��	����� �� <� <���� $
����
���� %
��� �0./@$*!�
�� (� 2� 5������ &� 6� =�������� ;� =� ��������� .� =	���� �� 5� &���������� �� ��� ��
�� ��	� �2�@!0+� E�,+�F�
�� <� �������� <� (��� >� ��������� �� <� <���� �� ��� ��
�� ��	� �2)@�*�+ E�,+#F�
� &� ������ 8� <���	���� �� �� 
��� ���� ������ )'@�+! E�,+*F�
�� (� 2� 5������ &� 6� =�������� .� =	���� �� ;� =� ��������� �� ��� ��
�� ��	� �2�@!0++ E�,+�F�
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���	��� ��� -��	 �	� ������ ���"��� �����G �� E!F �	� ������ ������ �� �	� ������ ������

-	��	 ����� �	� ������� �	� �������� �������� �� �������	 ��� �	� ���������� ������

8�������� ��� ���� �� ���������� �� ��"� ���	��� ����� -	��	 ��� ������"� ��-��

���������� �� �	� � ������� 8�������� ��� ���� ������ �	�� ����������� �� �	������� 	�"�

���� �"������� �� ����	�����*, �	� 0�0%����	��	�������� �� ���	�� ������� ���

����������� ���������� �� �	� ���	�� ������ �	�� ������������"��� �� ��������� �� �	�

�������	������� �� �	� 	��������+0 �-� ��������"� ����������� �� �	� 0�0%����	��	�%

������ �� ������� ��� ���"�� ������������� ��������

CH3CCH3

N
N(CH3)2

CH3(CH2)5CCH3

N(CH3)2

N
1) n-BuLi, 0°C

2) C5H11I

1) n-BuLi, –5°C

2) BrCH2CH=CH2

3) H+, H2O

CH3(CH2)5CCH2CH2CH CH2

O

Ref. 81

�	� ����� �� �����	�1����� 0�0%����	��	������� �	�-� � ������ ���������� ���

�1��� �����������+� �%5��	�������	�1����� 0�0%����	��	������� �� �������� �� ���	��

���� �� ��"� 	��%��)%����	�������	�1������ �	� ���	�� ����� �� �	� 	�������

�������� � ������1��� ������������ (��������� ���������� �� �������� ���� �� �	� ���	���

������� -	��	 �� �� �	� ���� �������� �	� �%���	�� ������������

N
N(CH3)2

CH3 CH3

LDA N

Li
N(CH3)2

N
N(CH3)2

H3C

H2O

CH3
O

CH3

H3C

CH3I

�	���� 	�������� 	�"� ���� ���� �"����� ��� ��������������"� ���������� ��

�������� �	� 	�������� ��� �� ���"���� �� �	� ���	��� ����� ��������� �� �	��

	������� �� ��"� �������� ������ �� ��� �	������ ���� �� -��	 	��	 ������������%

��"���+! E��� ����� # �� ����� ��!F�

8�������� ��� ������������� ���� ������ ��-�� 	�������� �	�� ������ �� ���������

.�"���� ��������� 	�"� ���� �"����� ��� ���"������ �� �	� 	�������� ���� ��

��������+�'+! 5�� ��������� ��� ������������ ��������� -	�� �������	������ ���3����%

���� ���� �� ��������� �� �	� ���������� �������� � ����� �� �	� �������� ������

( �������� ��� ��������������"� ����	���� �� �����1���� ���� �� ���� �� ��4�������

���������� �� �	� �1������� / "�� ��� ���	��� ����� �	������� �� �	� ���	�1� ����� ����

�������������� �� �	� ���������� ����� �� -	��	 �	� ���	��� �� ������ �� �	�-�� �	� ���	���

���� �� � C�-�� ��� �� �������� �	� �������	 �� �	� ����� 	����� �	�� �� ��������� �� �

������ ������ ���� �	� �	���� ������������ (� � ������� ���������� ������ ������������ ����

�	� ��-�� ���� �� �	� ������ �	� ��4����� �� -	��	 �	� ������ 6 �� 6� ��� ��������

*,� �� D� ����� �� &� ������ $
����
���� %
��� �0.)6!�

+0� &� �� ����������� �� 5� :�-����� $
����
���� %
��� �0.06#�#$G 5� �� D��� �� �� D� .	�-� $
����
����

%
��� �0.06#�#,�

+�� 5� >����	���� <� 5��������� 5� ������� �� 6� .��������� ,���� ��
�� ��	� ���� '/6#0* E�,+$F�

+�� &� �� ������� &� <�	��� .� (� ;��� 6� �� &����� 
� 5�	����� 6� (� =����� D� ������ �� ;� ?��&����� ��

��� ��
�� ��	� �2)6#+)$ E�,+#F�

+!� &� ������ 8� ���	������� 9� ���� 8� .�	������ �� <� (� 5� <������ $
����
���� "26�!#$ E�,+#FG &�

������ 8� <���	���� �� �� 
��� ���� ������ )'6�+! E�,+*FG &� ����� �� 5� <����� �����
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��������� �	� �	������� �� �	� ������� �	� ������������ ������ �� ����������� ������

���� ������� ����� 	�������� �� �� �	� ����� �� *0',0O�+#

N

O
H3C

CH2OCH3

Ph

8

N

O
RCH2

CH2OCH3

Ph
1) LiNR2

2) R—X

LiNR2

N

O

CH2

PhR

H

Li
O

CH3

R′-X

N

O

R′

R
H

Ph

CH2OCH3

�	�2	 
�������� �� ������ ������������ � ���>�,��� 
�������

�	� ���"���� �������� 	�"� ���� ��������� -��	 ��������� �� -	��	 �	� ��- ������'

������ ��� �� ����� �� �� .:� �������� ���-��� �	� �������	���� ���������� �� �	�

���������� �������� (���	�� ��������� ���	� ��� ���������� �� ������ ��"��"�� �	�

������ �� � �������	���� ������ ������� �� �� ��������	���� �������� ���� �	� �������%

�	���� �������� ������� �� ��������� �� ���%���������� ������� ���	��� �� ������ ��� ��	��

��������%-��	��-��� ������������ ���	 �� ������ ������ �� �������� ���� ����"��� ������'

������ ����� �� ������ ���� �� �������	���� ������� �	� �������� �� ����� 	��5����


�������� �� �	� �	��
� �
�	����� 7�	�� ���� �� �������	���� ���	 �� ������� ����1����

�� ���3� ������ ���� ����� ���������� ��� -� -��� ����� �� �	� ������'������ ���%

������� ����������

2� �������� �� �	� �������� �� �� ������� ����� -��	 �� ����� 	����� -	��	 ��4����� ���

�4��"����� �� ����� ��� ����� ������ �� �������� ��� �� ������ ��� -��	 � ���������

������ �� ����� (�� �	� ����� ��� ��"��������

RCCHR2  +  B–

O

RC CR2  +  BH

O–

RC CR2  +

O–

C C
X

O

RC C C C–

R

R X

O

RC C C C–

R

R X

+  BH

O

RC C C

R

R

C H  +  B–

X

=	�� � ��������� ������ �� ���� �� ���� �	� �������� ������� -��	 �	����������

������� �� ������� ���������� �	� ���� �������"� �������	���� ���� �	��� ��������� ���

���������� ���"� ���� ������"��� ����� �������� ���	 �� �%���������� �� ��������

������� �	� ���� ������ ��� ���� ����� �� ��� ��������� ���� �	� �������� ����������

.�	��� ���� ���"��� ���� �1�������

+#� (� 2� 5������ ;� <����� <� <������ �� 5� �� 
��� �� ��� ��
�� ��	� 0/6$)* E�,*)F�

!,
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!����� �	��	 
�������� �� ������ � ���>�,��� 
�������

1a O

CH3
+  H2C CHCO2CH3

KOC(CH3)3

O

CH3

CH2CH2CO2CH3

53%

2b PhCH2CHCN  +  H2C

CONH2

CHCN
NH3 (l)

PhCH2CCH2CH2CN

CONH2

100%

3c CH2(CO2C2H5)2  +  H2C CCO2C2H5

Ph

NaOEt
(H5C2O2C)2CHCH2CHCO2C2H5

Ph55–60%

4d (CH3)2CHNO2  +  CH2 CHCO2CH3
PhCH2N(CH3)3

–OH
+

O2NCCH2CH2CO2CH3

CH3

CH3

CN

5e CHCCH2CH3(CH3)2CHNO2  +  CH2

O
Amberlyst A27

(CH3)2CCH2CH2CCH2CH3

NO2 O

70%

6f

BrZnCH2CO2C2H5 + Cl CHCH2NO2

CH2CO2C2H5

81%

Cl CH CHNO2

7g

N
O

O

C

CO2CH3

CH3NO2  +  CH2 O

O

KF
NO2CH2CH2CHCO2CH3

N

80%

8h PhCHCO2C2H5  +  CH2 CHCN

CN
KOH PhCCH2CH2CN

CN

CO2C2H5

69–83%

9i

CO2CH3

+  CH3CCH2CO2C2H5

O
R4N

+ –OH

CO2CH3

CHCO2C2H5

CCH3

O

86%

(CH3)3COH

#0

�8(���6 �
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�	� H����� ��� �� �� �������"� �������� ��� 5��	��� ������� ��"��"��� ������"���

����� ������ ���������+$ �	� ��������� ��� �� ��� �� �	� �������� �� �1���� H������

-	��� �	� ��������� �� �	� A
�8�
� B ��� ������� �� �� ��� �� � ������������������

H����� �� �� ������� ���"����

CH3CCH2CO2C2H5  +  (CH3O)2CHCH

O

CHCO2CH3
4 equiv KF

CH3OH
72 h, 65°C

(CH3O)2CHCHCH2CO2CH3

CH3CCHCO2C2H5

O 98%

(CH3)2CHNO2  +  CH2 CHCOCH3

0.5 equiv
R4N

+F–

2 h, 25°C O2NCCH2CH2CCH3

CH3

CH3

O

95%

Ref. 86

Ref. 87


������ ��� ��� ���� ����� �������� �� ����� ���� ��	��� -��	 ��������	���� ��������

O O

CHCO2CH3

CH3+  CH3CH C
OCH3

OSi(CH3)3

F–

Ref. 88

�	� 	����� �������� ����E��)%��	�����	���1��F �� �� �������"� �������� �� 5��	���

������� �� �������� �� �������+,

O

+  CH3(CH2)4C CH2

O–Li+

Al(OAr)3

Ar = 2,6-diphenylphenyl

O

CH2C(CH2)4CH3

O

84%

+$� D� 8� ������ ��
�� �
#� /26#�, E�,+0F�

+)� .� ����� 8� ������� �� >� <������	�� �� ���� ��
�� "�6!#*! E�,**F�

+*� D� 8� ������ D� 5� 5������ �� <�%8� .�� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0./6,#��

++� �� ?� 6� �� ����� �� ���� ��
�� "06�0+! E�,+#F�

+,� .� .����� 2� .	����� >� ��������� 5� ������� <� 5������� �� 8� >�������� ,���� ��
�� ��	� ���� .26�)*�

E�,,*F�

!����� �	��	 E	������
� F

10j CH3

CH(CH3)2

N

+  CH2 CHCCH3

O

CH3

CH(CH3)2

1) dioxane, 16 h

2) NaOAc, HOAc, H2O
     reflux

O

CH2CH2CCH3

O

66%

�� 8� 7� 8����� =� C� 6������� �� �� 5� ������ �� ���� ��
�� ��6)#) E�,))F�
�� .� =��������� �� ���� ��
�� �.6��+$ E�,)�F�
�� �� 5� <������ �� C� 5��� �� 
� 8������ �� �� 6� 8������ �� ���� ��
�� �'6#�0 E�,*0F�
� 6� �� 5������� ���� ������ �76)$� E�,)!F�
�� 6� �������� �� 5�������� �� (� 5������������ �� ���� ��
�� )�6!�0, E�,,)F�
�� 6� 5�������� �� .� .���������� $
����
���� '�6�#�$ E�,,)F�
�� 5� D� ��������� >� 5� 
���� D� D� ������� �� (� =� .������� �� ��
�� ��	�� �
���� $���� & �00/6���!�
	� �� �� 8������ �� (� 
� 
������� ���� ������ �76**) E�,)!F�
�� <� (���� 8� =����� �� 8� <���������� ������ %�
���� ���� ��
�� )2�6�!+ E�,$)F�

#�
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��� ����� ������ ��� ���� �� ������ ��� �� ���������� ������� �	� �������	����

������� ���� ������� ���������� <����� �������� ����� �� �������� -��	 C&( �� �8


����� -��	 ������ �� ��"� ��$%�������� E������� � �� �� .�	��� ����F� ������ �� ��$%

������1���� ���� ��� ������� �� ������ �� ����� �������� �� ���%���������� ������

E����� $� .�	��� ����F�

(���� 5��	��� ��������� �	�� 	�"� ���� ���������� �� ����� -��	 ������ �� �����

�������� ���� ������� ��������� ��� ���	�� �%������	�������"���� ������,0 ���	�� �%

���	���	�����������,� ���	�� ���	���	��"���� �����1���,� �� ��	�� �%��������������,! �	�

������ ����� �� ��������� 	�� ���� �	�-� �� �� ������� �� ���������� ����������

4���������� ������ ��������

C C
H3C

H3C

O– Li+

OCH3

+

CN

CO2C2H5

C

CHCO2C2H5

NC

CO2CH3

H3C CH3

Ref. 93

.�"���� ��	�� �1������ �� ��� ����� ������ �� ���������� ������ ��� ���� �����������

��������� ��������� ��� ��"�� �� .�	��� �����

�	��� 	�"� ���� ��"���� ������ �� �	� �������	������� �� ��� ����� ������

���������� 2� �	��� ��� ������������ �� ���	 �	� �������	���� ������� �� �	� ���������

���	�� ��� �� ���� ����� ��� �� ������

O–

R1

R2

+

O

R4R3

O

R4

R3

R1

R2

+

syn anti

O

R4

R3

R1

R2

O O

�	� �������� �	�-� � �������� �� �	� 1% �� 6%�������	������� �� �	� �������� 6%��������

��"�� ���� ����� �� 1%�������� ��"�� ��� ������ �	��� ��������� ��� �� �������� ��

����� �� � �	����� ���������� ������,#

R3
H

H

R2

R4

O
O

R1

Li

R3
H

H

R2

R4

O
O

R1 R1 R4

O OR3

R2

anti

R3
H

R2

H

R4

O
O

R1

Li

R3
H

R2

H

R4

O
O

R1 R1 R4

O OR3

R2

syn

Z-enolate

E-enolate

,0� ;� .���� �� �� ;����� �� ��� ��
�� ��	� 0'6)�$� E�,*!F�

,�� 6� D� ������� D� C� 8�������� �� 6� 8� .�	���������� $
����
���� %
��� �0.�6�)0!�

,�� D� C� 8������� ;� 6� <�������-���� 6� 
� 6������� �� D� =������ �� 6� 8� .�	���������� $
����
���� %
���

�0.�6#*���

,!� 6� (� 8������ (� &� =�������� �� 6� 5� <������ �� ���� ��
�� '�6$#+0 E�,+)F�

,#� &� 7��� �� �� 8� 8���	����� �� ���� ��
�� ''6�$* E�,,0FG &� (� 7��� �� �� 8� 8���	����� $���

��
�
�	�
�� �06��* E�,+,F�

#�

�8(���6 �
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�(6�7:
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!����� �	��	 %������ 
�������� ����� :������ ����������

1a (CH3)3CC CH2  +  PhCH

O– Li+

CHCPh

O
THF

20 h (CH3)3CCCH2CHCH2CPh

O Ph O

90%

2b (CH3)2CHC CHCH3  +  CH3CH

O– Li+

CHCCH3

O

(CH3)2CHCCHCHCH2CCH3

O

CH3

CH3 O

88%

3c (CH3)2C COCH3

O– Li+

+

O O

(CH3)2C

CO2CH3

83%

4d

H
C

C
OC(CH3)3

CH3

O– Li+

+ C C
H

CH3CH2

CC(CH3)3

H
CH3

C
(CH3)3COC C

O CH2CH3

CH2CC(CH3)3H

H O

86%

5e

H3C
C

C
OC2H5

H

O– Li+

+ C C
H3C

H

H

CO2C2H5
H5C2O2C

C

CH3

C

H

82%

THF–HMPA

–78°C

CH3

CH2CO2C2H5

H

O

6f O– Li+

H3C

CH3H3C

+  CH2 CCCH3

SPh

O

O
H3C

CH3H3C

CH2CHCCH3

SPh

O

71%

7g CH3CH2CH COCH3  +  CH2

O– Li+

C

SCH3

SCH3

O

CH3CH2CHCH2CHSCH3

CO2CH3

SCH3

O

95%

8h (CH3)2CHC C(CH3)2  +

O– Li+

C

CN

CO2C2H5

C

CHCO2C2H5

C

CH3
H3C

O

CH(CH3)2

CN

95%

9i (CH3)2NCCH(CH3)2  +  CH3CH

O

CHCCH2CH(CH3)2

O
1) LDA, –78°C

2) NH4Cl, H2O

(CH3)2NCC(CH3)2CHCH2CCH2CH(CH3)2

O OCH3

78%

�� D� �������� C� ;�����	��� �� �� 5������ $
����
���� "26#��* E�,+#F�
�� &� (� 7��� �� �� 8� 8���	����� $
����
���� %
��� �.6)�), E�,+)F�
�� (� ;� .�	���� �� >� <� >��� �� ���� ��
�� "�6#0## E�,*)F�
� �� 8� 8���	���� �� &� (� 7���� �� ���� ��
�� '26!0�� E�,+$F�
�� 5� >������	�� 5� ���������� .� ������� �� 2� 8����� $
����
���� %
��� �'6$))� E�,+#F�
�� <� ������� 5� 7	����� 5� 7���� 5� >�������� �� <� :������ �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0/"6*#��
�� D� C� 8�������� ;� 6� <�������-���� 6� 
� 6������� �� D� =������ 6� 8� .�	���������� $
����
���� %
��� �0.�6#*���
	� 6� (� 8������ (� &� =�������� �� 6� 5� <������ �� ���� ��
�� '�6$#+0 E�,+)F�
�� &� (� 7���� 5� (� 8�������� 5� (� .������ �� �� 8� 8���	����� �� ���� ��
�� ''6�!� E�,,0F�
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�	� �������������"��� ��� �� ��	���� �� ������ �� ��E7%�%��F#� �	� ����"� �������	���

���� �	��� ��������� �� �1����� �� �� �� KK���JJ ������1 �� -	��	 �	� ���	 ������

��E7%�%��F! ����� �������� C�� �,$ 8��� ���� �	� ��� 4 ���� ����� ����� �� �	� ������%

�	������� �� �	� ��������

R R1

O OR4

CH3

R R1

O OR4

CH3

O–Li+

R
CH3

OTi(O-i-Pr)3

R
CH3

R4CH CHCR1

O

anti

+

syn

Ti(O-i-Pr)4

6 ������� 6� 6# ���� 4 ��� ���� EOF

�� 6 �%�� �	 ,$ @ $ ),

�	 6 5� �	 � ,* @ ! *0

�	 6 �%�� �	 � ,� @ + +$

�%�� 6 �%�� �	 � ,* @ ! )$

�%�� 1 �%�� �	 �* @ +! ,�

=	�� �	� ��� ����� ������ �� ������ ��� ���� ������� ��������� -��	 �����	��%

������ ��������� �� �	� �������� �	� ���� �� ���� �� ������� ����� �	� �������� ��1���� ��

4����	� -��	 � ������ ������� 2� �	��� �	������� �� �������� �� ������ � ����� ��������

�� �	� ������� �� �� ��������	��� �� �� ����� �� ����������� �� �	� �������� �	�� ��� ��

��� �� ���� �� ����� 	���� �� �	� �������� �� �	� ���� �������� -	��	 ������� �� ��

����������� �-� �� ���� ��������"� ��������� ������� �� �	�� -�� ��� ������� �� ��

����
� �
�	������

H3C C
OC(CH3)3

O– Li+

+  CH3CH CHCO2C2H5
–78°C

(CH3)3CO2CCH2CHCH COC2H5

CH3 O– Li+

(CH3)3CO2CCH2CHCHCO2C2H5

CH3

CH3

60%

CH3I, HMPA

Ref. 96

H3C C CH

CH3

COC2H5  +

O–Li+
O

O–

CH

CO2C2H5

C CH2

CH3

O

CH

CO2C2H5

C CH2

CH3
H2C=CHCH2Br

CH2CH CH2

Ref. 97

,$� (� �������� �� &����� ;� ����� �� �� .���������� $
����
���� "/6$$,* E�,,�FG (� �������� 3�22� �����  ����

��'6$!, E�,,$F�

,)� 5� >������	�� 5� ���������� �� 2� 8����� $
����
���� %
��� ����*�! E�,+$F�

,*� =� 7�������� 6� �� 8����� ;� ������������� �� <� �������� $
����
���� %
��� �"6#,*$ E�,+!F�

##
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N C(CH2)4OCH2Ph

O

I

CH3O2C
2)

3)

1) LDA

N
CH2CH2CH2OCH2Ph

O

CH3O2C

H

CH2CH2CH C(CH3)2

Ref. 9878%

����� ��� ����� ������'���������� 	�� ���"�� �� �� �� ��3����� ����� �� ����������

���	 � �� � ������������ �� �������,,

��������� ��� ��������� ��� ����� ������ �� �	� �������� �� C�-�� ���� 	�"� ����

���� �"������ ������	������� ���� ��	��� ��� �� ����� �� ����� -��	 ��������	����

������� �� ��� �� ����#� �	��� ��������� ������ ������ �"�� �� �*+����00

PhCCH C(CH3)2  +  CH2 C
OSi(CH3)3

PhO

TiCl4 PhCCH2CCH2CPh

O CH3 O

CH3

72–78% Ref. 101

.��������� �������� ������	����� �� ������� ������	����� ������ ������ �� ����� ����

��	��� �� ������������� �	� ������� ���� �� ������ �� ������ ���� �� ������	��������������0�

8�������� �� �	�� ����������� ����������� �	� �������� �������0!

OSi(CH3)3

+  CH2 C
CH3

NO2

TiCl4

O
N+

OTMS

CH3

O–

H2O

O

CH2CCH3

O

7�	�� C�-�� ���� ��� ���� ������ ��� ����� ������ �� ����� ���� ��	��� ��
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CH3O

TMSO

CH3

CH3
+ H2C CHCCH3

O
Mg(ClO4)2

CH3O2CCCH2CH2CCH3

CH3

CH3

O

Ref. 104
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O2NCHCO2CH3  +  H2C

CH3

CHCCH3

O
Yb(O3SCF3)3

10 mol % CH3O2CCCH2CH2CCH3

CH3

NO2

O

99% Ref. 106
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����	���� �������� �� ��������� �� ����� ������ �� �������� ��� ������ �������

O

CH3

CH3

KCN, NH4Cl

EtOH—H2O

O

CH3

H3C

+

CN

12%

O

CH3

H3C
CN

42%

Ref. 107
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� C�-�� ��� �� �	� �������� �1�����

CH3CO2

H3C

O

H3C
C8H17

Et3Al—HCN

O
O

O

O

O

(C2H5)2AlCN

CH3CO2

H3C

O

H3C
C8H17

O
O

O

O

O

CN
92–93%

CN

Ref. 108

Ref. 109

&���	���������� ������ ������� ��� ����� ������ �� ������ �� ���%����������

�1��������� =��	 � �	���� �1�������� !0'$0O ������������� �1���� E���F ��� �� ��	��"��

8�������� ��"�� ��������� �����"� �%���������� �������� �����

N

O R

Ph N

O R

Ph

NC

Et2AlCN
–CN

HCl CO2H
HO2C

R

R = CH3, Ph R = CH3,  d.e. = 50–56%;  e.e. = 45–50%

R = Ph,     d.e. = 45–52%;  e.e. = 57%

Ref. 110
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H

H

H2C

NR2

CHCPh

O
H

H NR2

O
Ph H2O

H

H O

CH2CH2CPh

O

(���	�� "��� ��������� ���	� ��� ���� � ������ �	��� �� �	� �%������ �� ���%
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������� ����������

&� �� ����������� �� 5� :�-����� �� �����
���	 �����
���� D� &� 5�������� ��� (������ ������ :�- >����
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(a)

(b)

(c)

(d)

CH3CH2NO2, (CH3)2CHCPh, CH3CH2CN, CH2(CN)2

O

[(CH3)2CH]2NH, (CH3)2CHOH, (CH3)2CH2, (CH3)2CHPh

CH3CCH2CO2CH3, CH3CCH2CCH3, CH3OCCH2Ph, CH3COCH2Ph

O O O OO

PhCCH2Ph, (CH3)3CCCH3, (CH3)3CCCH(CH3)2, PhCCH2CH2CH3

O O O O

���� �� ?�������� ;� �������� 
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�1���� �� �� �	� ���� ������ ������� �� ���	 ����Q

(a) CH3

C(CH3)3

O

(b)
O

CH3

(c)

(CH3)2CHCCH2CH3

O

(d) (e) (f)CH3

O
CH3

H3C

O

CH3

CH3

CH3

EtO OEt

CH3

H3C CH3

O

CH3

O

CH2

CH3

(g) (h)

CH3

O
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(b) O

CH3

to

O

CH3

CH3

CH3

CH3

(c)

to

O

Ph

O

Ph
CH2Ph

(d)

to

N

CH2CN

CH2Ph

N
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CH2Ph
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(e)

CH3CCH CH2

O

to CH CH2CCH2

OSi(CH3)3

(f)

to

CCH3

CH2CH2CH2Br

O O

(g)

to

CCH3

CH2CH2CH2Br

O
C

O CH3

#� 2������������� ���������� �� �������� 	�� ���� ��� �� �"������ �� ����	���� �� ��%
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(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

O

H3CO2C

CO2CH3

O

CO2CH3

H3C CH3

OCH2Ph

CH3

O

O

H3C CH3

O

$� ������ �	� �� �� ������ �� ���	 �� �	� �����-��� ���������@

(a) PhCHCO2Et

CH2CO2Et

(1) 1 equiv LiNH2/NH3

(2) CH3I

(b) PhCHCO2Et

CH2CO2H

(1) 2 equiv LiNH2/NH3

(2) CH3I

(c) PhCHCO2H

CH2CO2Et

(1) 2 equiv LiNH2/NH3

(2) CH3I

)� ��������� �� ��!�!%����	����������������� -��	 � �4��" �� ��������� ���� �� ��4��
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(a) PhCH2CH2CHPh

CN

(b) CHCH2CH2CCH2CO2CH3

O

(CH3)2C

(c) (d) CHCHCH2O

CH2CO2H

O

CH3

CH3

CHCH2CH2CO2H

(e) (f)2,3-diphenylpropanoic acid 2,6-diallylcyclohexanone

(g) (h)

OCH3O
CH3CH2 CH2CH CH2

H2C CHCH2CPh

CN

CNH2

O

(i) (j)
O

O

CH3CO

CH3CCH2CH2

O

O

CH2 CHCHCH2C CH

CO2CH2CH3

+� .������ �������� ��������� �� �������� ��������� �������� ��� ��������� ���	 �� �	�

�����-��� �������� �� � �������� ��"��"��� � 5��	��� ���������

E�F #�#%����	��%$%�����������%�%���

E�F ���	�� ��!%��	�������������

E�F ��	�� �%�������%#%E�%������F��������

EF �%�	����%!%�1������	�1��������� ���

(e) (f)

NCCH2

O

CH2CH2CN

O

CH2CCH3

O

(g) (h)CH3CH2CHCH2CH2CCH3

NO2

O

(CH3)2CHCHCH2CH2CO2CH2CH3

CH O

(i) (k)O

CHCH2NO2

Ph
O

O

O

Ph

NO2

OCH3

CHNO2

CH3
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(j) (l)

PhCHCHCH2CCH3

CN

Ph O

O

O

O

HO

H3C
CH2CH2CCH3

CH O O

,� 2� �������� � ����	����� �	� ���� �������"� �������	 �� �� ������ ����-��� ���� �	�

������ �������� �� ���� ������ �"������� �������� ��������� �	�� �� ����� �
��������
��	

�������� �� �� ������� �� �� ���� ����- �� �	� ���� �	�-� ����-� 2� ���	 �� �	�

�����-��� ��������� �	� ������ �������� �� �	�-� �� �	� ���� �� �	� �������� ��������

�� �	� ���	�� &�������� 	�- ��� ���� ������� �	� ������ �������� ���� �	� �������

�������� �������� ����� ��� ��������� ������� �� ��������� ��������� 2� ���� ������

���� �	�� ��� ���� �� ����������

(a) O

CH3

O

CO2C2H5

(b) O
O

(c)

CH3CO

H3C

H3C
CCH3

CH3

O

O

CH3CO

H3C

H3C
CCH3

O

O

(d)

(CH3O)2PCH2C(CH2)4CH3

O O

(CH3O)2PCH2CCH3

O O

(e) PhCH2CH2CHCO2C2H5

Ph

PhCH2CO2C2H5

(f)

OCH3

O

O

CH3CH CHCO2CH3

(g)

O

CH3

O

CN
NCCH2CO2C2H5
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(h)

O

O

O

OCH2CH CH2 OH

HO

HO

(i) CH3

CCH2CH2C

O CH3

CH2

CH3

CCH2CO2CH2CH3

O
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HO

CO2H
A

OH

O
B O

C

HO2C

H3C CH3
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CCH2R  +  PhC

O
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O
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R

Ph O
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(a) O

H3C

CH3O

CH3

OSiR3

EtAlCN

(b) CH3

CH3

O

CH2CH CCH3

Cl

1) K+ –N(SiMe3)2
 25°C

2) CH3I

(c)

O

O

CH(CH3)2

C CH2CH(CH3)2
RO

CN

O

PhCH2OCH2

1) NaH

2) CH3I

R CH3CH2OCH

CH3

(d)

O

NCH3O2C

H3C

Ph
1) LDA

CH22) BrCH2CH

(e)

CO2CH3

OH

CO2CH3

H

H3C

2) BrCH2C CH2

CH3

1) NaH

(f)

H

LiNH2

CH3I
C

O

CH3
N

(g)
O NCCH2CH3

O

Ph CH3

O

CHCH2I2) CH2

1) NaN[Si(CH3)3]2

(h)
O

O
Ph3COCH2

CHCH2Br2) LDA/CH2

1) LDA/CH3I

(i)

O

Ph CH3

O 2) C2H5I

1) LDA/HMPA
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(a) O O

H3C CH3

IH2C CH3

O O

H3C CH3

H2C CH3

CCH OCH3CH

(b) CH3CCH2CO2H

O

CH3CCH2CH2CH

O

CH2

(c) (CH3)2CHCH2CH2CCH2CO2CH3

O

(CH3)2CHCH2CHCCH2CO2CH3

O

CH2CH3CH2

(d) C C
H3C

H

H

CO2CH3

CH3

C

C
CH3O2C

H

H
H3C

CH2CO2C(CH3)3

(e) O

O

O

CH3

H3C O

O

O
CH3

H3C

H3C

(f) O
(CH2)3Cl

CH3

O

CCH2
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CH2

H3C
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(a)

CO2CH2Ph
(CH3)3CO2C

CO2CH2Ph
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CO2CH2Ph
N

O

O

CH2Br

CH3

1) NaH, DME

2)

N

O O

CH3

syn:anti= 1:4
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(b) CH3O

O

O

Ph N– Ph

CH3 CH3

Li+

1)

2) (C2H5)3SiCl

CH3O

O

OSi(C2H5)3

H

high e.e.

(c)
O

O

O

H

H

Ph N– Ph

CH3 CH3

Li+

2)

3) (C2H5)3SiCl

O

O

OSi(C2H5)3

H

H

1) LiCl, THF

(d)
O O 1) LiHMDS

2) n-C4H9I

O O

(CH2)3CH3

56%

+
O O

5%
(CH2)3CH3

�*� 7�� �� �	� �������� �	�-� ����- �������� �������������� ����������� �� ��"� �

��������� ������ �� ����� ������ -��	 AE�8!F!.�B�::�� �	� ��	�� ��� ���� .������ �

��������� ��� �	� ������� �1����� �	� ��������� �� ������"����

O

CH2CH2CH2OTs CH2CH2CH2OTs
O

�+� �	� ���������� �� !%���	��%�%�����	�1����� -��	 ��"���� �������� �� �� �	�

������� �	�-� ����-� &������ �	� ������ �� ���	 �������� �� ������� �� �1���������

��� �	� �������� �� �	� ������ ��������� �� �	� ��������� �� �	� �	�����

O

CH3
1) NaNH2

2) Br(CH2)nBr

O

CH3

+

31%
O

CH2

25%

+  starting material

42%

CH2

55%
n = 3

O

CH2

42%n = 4

O

(n = 2)

$$

�67�C�5.



�,� ��������� �� ��	�� �%������������� -��	 ��������� 4��������� �� ���	��� ��	�1�� ��

�����	�������� ���� �� �	� �"������� �� ��������� 7� 4����	��� �	� ��������� ��������

-��	 ! 0 	����	����� ���� ��	�� �%�1����������� �� ������� �� +)O ����� .������ �

���	����� ��� �	�� ��������

CH3CH2CHCO2CH2CH3

N3

CH3CH2CCO2CH2CH3

O

86%

1) LiOEt, THF

2) H3O
+

�0� .������ � ���	����� ��� �	� ��������

N

CH C(CH3)2

+

H

CO2CH3

CH3O2C

H
CH3CN

CO2CH3

CH3

CH3
N

CH3O2C

42%

��� .������ � ����� ��� �	� 
�������
�
	��#
 ����	���� �� �	� �����-��� ����������

O

NO

H

OCH3

O

OCH3

from

CHHO2CCH

R enantiomer of the antidepressant drug rolipran
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������������

�	� ��������� ������� �� �	�� �	����� ������ ���� �� �	� ���� ������ ����	���� ���	��

��� ������'������ ��� ���������@ ��
 ����� ��� �����
� 	���
��������� ��
 ��������

����������� ��� ��
 *����� �
�	���� ��� �
���
� ��
:������ �
������ (�� �� �	��� ���������

����� �� �	� ������ �� � ������ �������	��� �� � �������� ������ �	� ������ -	��	 ��

������� ����� �� �	� ������ �� �	� ����������� ENF �� �	� ������ �������	���� �	�

������������ E( �� �F �� �	� �������� ������ �� �	� -��� �� -	��	 (� �� �� N ��������

�� ������� �	� �������� ���	-��� �"������� �� �	� ������ ������������

C–  +

X O

C
A B

C C

X O–

A

B product

�	� ���������� ���	������� �������� ��������� �	��� ��������� -��� �������� ��

�	����� + �� ���� (� 8��� -� -��� �1����� �	� ����� �� ����	���� ������� �� �	��� ����������

�	�	 
���� 
������� ��� ������������ ���������

�	�	�	 -�� ������� %��������

�	� ������������ ���� ������ �������� �� �	� ���% �� ����%�������� ����������� ��

� ������ �� ���	���� 9��� ������� ���������� �	� �������� ������ ��� ������

$*

�� (� �� :������ �� =� D� 8����	��� ���� �
	�� �)@ � E�,)+FG 6� C� 6��"�� �� ��
������ �! ��
 �������� 3�����
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�	����� �� ���
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�	������� ������ �� �� ���%���������� ���	�� �� �������

2 RCH2CR′

O

RCH2C CHCR′

OH

R′ R

O
–H2O

RCH2C CCR′

R′ R

O

R′ = H or alkyl or aryl

�	� ���	����� �� �	� ����%�������� �������� ��"��"�� �4��������� ��������� �� �	�

������� ���� �����-� �� ������ �� �	� ������� �� � �������� ����� �� �	� ���	�� ��

�������

Base catalyzed mechanism

1. Addition phase
    a. Enolate formation:

RCH2CR′  + B–

O

RCH CHR′  +  BH

O–

    b. Nucleophilic addition:

RCH2CR′  +  RCH

O

CR′

O–

RCH2C CHCR′

R′

–O

O

R

c. Proton transfer:

RCH2C CHCR′  +  BH

R′

–O

O

R

RCH2C CHCR′  +  B–
R′

HO

O

R

2. Dehydration phase

RCH2C CHCR′  +  B–
R′

HO

O

R

C C
RCH2

R′

R

CR′

O

+  BH  +  HO–

������� � �� � �� .�	��� ��� ���������� �	� ����������� �� ���� �������� ������� ��

�	� ����%�������� ���	������ 2� ����� �� �	� ������ �� � �%	���1����	��� -	����� ��

����� � �	������� 	�� ������� �� �	� ������ �� �� ���%���������� ���	���

9��� ��������� �� ��� ���������� �� �� �	� ���� ���� �� �	� ���	�� �� ������ -	��	

��������� �� �	� �������	���� �	� �������� ����� �� ����"��� ��-�� �������	���� ������ ��

$+
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Acid catalyzed mechanism

1. Addition phase
    a. Enolization:

RCH2CR′  + HA

O

RCH2CR′  +  A–

OH+

RCH2CR′

OH

RCH CR′  +  H+

OH+

    b. Nucleophilic addition:

RCH2CR′  +  RCH

OH

CR′

OH

RCH2C CHCR′

R′

HO

OH

R

c. Proton transfer:

RCH2C CHCR′

R′

HO

OH

R

RCH2C CHCR′  +  H+

R′

HO

O

R

2. Dehydration phase

RCH2C CHCR′  +  H+

R′

HO

O

R

C C
RCH2

R′

R

CR′

O

+  H2O

+

+

+

!����� �	�	 
���� ������������ �� !����� 
������� ���
:������

1a CH3CH2CH2CH O
KOH

CH3CH2CH2CHCHCH

HO

C2H5

75%

2b C7H15CH O
NaOEt

C7H15CH CCH O

C6H13

79%

3c CH3CCH3

O
Ba(OH)2

(CH3)2CCH2CCH3

OH O

4d (CH3)2CO
Dowex-50 resin

H+ form
(CH3)2C CHCCH3

O

79%

5e

O
HCl

O
Cl

71%

71%

O

�� ?� ;������ �� (� ?��������� ,���� ����� ��	� .�� �.6#�$ E�,�$F�
�� 
� D� ?������ �� 
� 
� :��� �� ��� ��
�� ��	� )06�)0$ E�,#*F�
�� D� �� ������ �� :� ������� ���� ������ �6�,, E�,#�F�
� :� �� C������� �� ���� ��
�� ��6!#) E�,$*F�
�� 7� =�����	� ,
��	��
 "26*0 E�,0*FG �� =������� .� <� �	�����	����� �� �� 5�

=������ �� ��
�� ��	� �0)"6$)�*�
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������� # �� $ �� .�	��� ��� ����� ���%�������� ���� ���������� 2� ����� #�

����������� �� ���������� �� �	�������� 2� ����� $� � �%�	���������� �� ����� ��

������ �� 	������ �	����� �� �	� ������

2� �������� �	� ��������� �� �	� ������ �	��� �� ���	 �	� ����% �� ���%��������

���	������ ��� ��"�������� �	� �4��������� �������� ��� ������ �� ������� ����"������ ���

������� �������� �	� �4��������� �������� ��� �	� �	������� �	��� �� ������� ��"�������

������� �� �	� ��� ����� ���%���������� �������� ������ �	�� �� ������ =	�� �	�

�������� ��������� ��� ���3������� "������� �� ����� �	�������� �	� �"����� �������� -���

�� �� ����������� �"�� �� �	� �4��������� �������� ��� �	� ������ ���� �� ����"�������

����� ! �� .�	��� ��� ����������� � ���"�� -�� �� �"�������� �	� ����"������ �4���������

�� �	� ������ ����� �	� ����� �������� �� �������� �� � �������� ����������� �� � .�1	���

�1�������� (������ �� ��������� ����� �"�� �	� ����� �������� �� ����������� �� �	��

������� �� �	� �������� H���� �	� ������������� �� �	� ������ ������ ����� �� �� �	�

�������� H��� �� �	� ���� "������� ������� ������� ��������������� ������� �	��� �� ��

�������� �� �	� �������� H���� �	� ���� ������� �������

�	�	�	 %�3�� 
���� ������������� ���� 
������� 
�������

(��� ������ �� ����������� ��������� ��"��"��� �-� �������� ��������

�������� ��� ����� ��;
� ����� �
�	������ 
�� �	��� ��������� �� �� ������ �� �

���	� ��� ����	����� �	��� ���� �� ���� ����� ��� ����������� -	��	 �������� ���������

���"�� �� �	� ��������	��� �� -	��	 ���� �� �	� ������� ���������� 7�� �� �	� ���� �������

��1� ���� ������������ ��"��"�� �	� ��� �� �������� ���	��� -��	 ����� ������� ��

���	���� (������� ���	��� ��� ��������� �� ����������� �� ������ �������� �� �	�

�������	���� ���������� 
���	������� �	������� �� ���������� ��"������ ������� �	�

��������� ����� �� ��� ����� -��	 �	� �������� �����

O  +  RCH2CR′ArCH

O

ArCHCHCR′

OH

R

O
–H2O

CArCH
CR′

R

O

�	��� ��� �������� �1������ �� ���	 ���% �� ����%�������� ��1� ���� ������������

��"��"��� �������� ���	���� �	� �������� �� ��������� ������� �� �� �	� �����
�-

�	����� 	���
�������� .�	��� ��� �������� ���� ������������"� �1�������

�	��� �� � ��������� ���������� ��� �	� ��������� �� � ����� ����� ��� �� �	�

�������'.�	��� ����������� �� ���	�� �������� �	�� �������������"��� ������ �� �	�

�	������� ����� 2� �	� ���������� ����� ��� ����������� �� � 	�� ����� ���� �� ����"������

������ ����������� ���-��� �	� ������ ����������� E6F �� �	� �	���� ����� ������� �	��

����������� �� ������ �� �	� ���������� ����� ��� ����������� �� �	� ����� ����� ����

RC H

Ph H

O
H

HRC

OH

Ph H

O

: base

CRH

HPh

O
H

H CR

OH

HPh

O

: base

less favorable more favorable
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(������� �����	� ���� �	� ������� ��������� ������ ��������� -�� ������� �� ����

�� �	� ����������� �� �%�������� -��	 �������	����

CCCH3PhCH

O

CH3

CHCCH2CH3PhCH

O
HCl

PhCH O  +  CH3CCH2CH3

O
NaOH

�	� ������� ������� �	�� �	� ������ ����� �� �������� �� �	� ����������� ���-��� �	�

"������ �������� ������ 9��� ����%�������� ���������� �%�������� ������ -��	 �������%

	�� �� �	� ���	�� ����� �� ��"� �%�	��������%�%��%!%���� 9��� ���%�������� ����%

������ �	� ������ �� �	� ������ �� ����������� �� �	� ���	����� ������ ������� !%���	��%#%

�	�������%!%��%�%���� 9��� �	� �������� ��������� ���� �� �� ��� �������� �� ������� �	�

����������� ������� ������� �	� ������ ���� �� ����%��������� �	��� ������������ ��� ��

�� 5� .������ &� =���� �� ;� ?� 8����� �� ��� ��
�� ��	� /�@ )�+ E�,$,FG &� .� :���� �� =� C� 6��� �� ���

��
�� ��	� /�@ )�+� )�0� )�# E�,$,F�

!����� �	�	 %�3�� ������������ �� 
������� 
������� ���� :������

1a (CH3)3CCCH3  +  PhCHO

O
NaOH

ethanol – H2O
(CH3)3CCCH

O

CHPh 90%

2b
COCH3

+  PhCHO
KOH CCH

O

CHPh 72%

3c O

CH3

+
O

CHO
NaOMe

C

O

CH3

H

O
75%

4d

CHO

CHO

+  CH3CH2COCH2CH3
NaOEt

O

CH3

CH3

60%

5e

CH O  +  CH3CCH2CH3

O
HCl

CH CCCH3

CH3

O

85%

�� ;� (� 8��� �� ;� �������� ���� ������ �6+� E�,#�F�
�� .� �� ������ 8� D� &������� �� 
� &� ����� �� ��
�� ��	� �0)�6!0!�
�� (� 5� 2���� �� 5� �� L������� �� ��� ��
�� ��	� .06)0�! E�,$*F�
� &� 5���	�� 8� .������� �� �� 8����������� (
�#� ����� �	�� "�6���0 E�,$+F�
�� 5� �� <��������� �� �� 8�"����� �
	� $��#� ����� /"6�*� ,*, E�,)$F�

)�
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������� �� ���������"� ���	��� �� �	�� ��	�"� �� �	�-� �� �	� �����-��� �4�������@

CHCCH2CH3  +  PhCHPhCH

O

PhCHCH2CCH2CH3
NaOH

OH O

O  +  CH3CH2CCH3

O

PhCHCHCCH3

OH

CH3

O
NaOH

O  +  CH3CH2CCH3

O

PhCH

CHCCH2CH3  +  PhCHPhCH

O

PhCHCH2CCH2CH3
HCl

OH O

O  +  CH3CCH2CH3

O

PhCHCHCCH3

OH

CH3

O
HCl

O  +  CH3CCH2CH3PhCHCCCH3  +PhCH

CH3

O O

�	��� ������� ��������	 �	�� �	� ����%�������� �	������� �� ���- ������"� �� �	� ��"���� ��

�	� ������ �	��� ��� �	� �����	�%�	��� ������� �	� ������ ��� �������"� ��������� �� �	�

������	�%�	��� ������ ���� ��������� �� ���� ��������� �� �	�� ��������� 2� ����� �	�

������	�%�	��� ����� �� �	� ���� ����������� -	��	 �� �	������ �	� �����	�%�	��� �����

��"���� �� �������� ��������� 9��� ��� ���������� ���	 ������������ ��� �	�����G

	�-�"��� �	� �����	�%�	��� ����� �� ����� ���� ������� ������� �� �	� ���������� ���

���%�������� ����������� �� ��"� �	� ���� ���������� ���� E��� .������ *�! �� ���� (F�

CH3CCH2CH3

O

PhCHCHCCH3PhCH O

H+

CHCH3  +CH3C

OH
slow

CHCH3  +CH3C

OH

major

OH O

CH3

fast
CCCH3PhCH

O

CH3

CH2 CCH2CH3

OH

minor

2� �������� �	� ������ ����� �� � ��1� ���� ����������� -��� ���� ���� �	� ���"����

�������� ������ 5��� ������� �	�- � ������� ������� �� �������� �� ��������� -��	 ��������

���	���� ���� ��������� ��"��� �������� �� � ���	�� �������� �"�� � ���	����� ������

-	����� ��� ��������� ��"�� �	� �������� �����������

�	�	�	 ������� �� ��,���������� ��� !������������� �� %�3�� 
���� ��������� ��


�������� 
������� ��� :������

8�&�9�&� %������ 1�����
�� �	� ������� �� ��1� ���� ������� ���-��� ���	���

�� ������� �	�� ������� ��"���� �������� ����� ��� ����������� �� � �	��������� ��������

.��	 ��������� ��� �������� ������ ��� �� �������� ���"������ �� �	� �������� �������

�	�� �� �� ���"� �� �	� �������	��� �� �� �������� ����� ���� ��	��� �� ����� ������ �	�

������"� �������	��� �� �	�� ����-� �� ����� -��	 �	� ����� �������� ���������� (� ����

�� �	� ������ ���� �� ������ �	�� ������ ��������� �� ��	�� ���	������ �� ��������"������

�� �	� �������	���� �� ��������	���� ����������� �	� ���� -��� 	�"� �	� �����
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���������� �	� ���� ���
	�
� ����� �
�	���� �� ��"�� �� �	��� ����������! &������ ����

��������� ���� �� ������ ��� ���� ��������� ������ �� ������ �	�� �	� ����� ������

�� �������� 2� �������� �	�� ��4����� �	�� �	� ������ ��������� �� ��������� �� ���
��	

!�	����� ���	 �� �	� ��������� �� �	� ������� �� �� �	� ������ ����� �� �	�� �4�����������

�� ��"���������� �� ���	�� ���� �� �"���� .�	��� ��! ����������� ���� �� �	� ���������

-	��	 	�"� ���� �"����� �� ��	��"� �	�� �����

!� �� 5��������� ���� �
�	�� �/@ �0! E�,+�F�

!����� �	�	 5������� 
���� 
��������

A.  Condensations of lithium enolates under kinetic control

1a CH3CH2CH2CCH3

O
LDA

–78°C

1) CH3CH2CH2CH O

15 min, –78°C
2) CH3CO2H

CH3CH2CH2CCH2CHCH2CH2CH3

O HO

65%

2b C

O– +Li

CH3CH +  PhCH2OCH2CHCH O

CH3

CH3CHCHCHCH2OCH2Ph

HO

C CH3O

79%

3c CH3CH2CC(CH3)2

O

OTMS

LDA

–78°C

1) (CH3)2CHCH O

2) NH4Cl

OH

C
C

C

O

CH3

C(CH3)2

OTMS

(CH3)2CH 61%

4d CH3C COTMS

O CH3

CH3

LDA

–78°C

1) CH3CH2CH O

1.5 h
CH3CH2CHCH2C COTMS

CH3

CH3

OOH

2) NH4Cl

68%

B.  Condensations of boron enolates

5e PhCH2CH2CCH3

O
R2BO3SCF3

2,6-lutidine
78°C, 3h

1) PhCH O

 –78°C, 5 h
2) H2O2, pH 7

PhCH2CH2CCH2CHPh

HO

88%

O

6f C5H11CCHN2

O HB
2

C5H11C OBR2

CH2

CHO

NNTMS

1)

2)

C5H11CCH2CH

60%

OTMSO

7g
C2H5

O

OTBDMS

(C5H11)2BO3SCF3

EtN(i-Pr)2

CH3CH2CH O

O

OTBDMS

70%

C2H5

CH3

OH

8h CH3CH2CN(CH3)2

O

2) PhCH O

1) (C6H11)2BI, Et3N

96% yield, 95:5 anti:syn in CCl4 at OºC

CH3

CON(CH3)2

Ph

OH

)!
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������� �'# �� .�	��� ��! ��������� ����� �� -	��	 �	� �������	���� ��������� ��

���"���� �� �	� ������� ���� ����������� ��������� ��������� �� �	� ���	�� �������

�� .������ ���� .��	 �������� ��� ������� 	��	�� ������"� ��-�� ���	��� �� �	�� ������

������ ������ -	�� �	� ���	�� �� ��� �"�� �� ��- ������������ =	�� �	� ������

���� �� ��������� �	� �������� �� ������ �� �������������� �� �	� ������ �� �������� �	�

������ ���	������� ������� ��� ��������� ������ ��� ���� �	��� ��������� �� �	�� �	��

����� �	����	 � ������ ���������� ����� �� -	��	 ���	��� �� ����	�� ����� ������ ��

��������� �� ���	 �	� ������� �1���� �� �	� �������� �1�����#

O

Li+
O

R1

R2

H

R

–

O

Li+
O

R1

R2

H

R

–

R2

R1 R

O HO

H+

!����� �	�	 E	������
� F

9i

O

N
CCH2CH3

O

H3C

Ph

O

O
CH O

2)

1) Bu2BO3SCF3, EtN

N

O

O
O

H3C Ph

O

H3C

OH

92%

10j

O

N
CCH2CH3

O

(CH3)2CH

O

R2BO3SCF3

EtN(i-Pr)2

CH2OCH2Ph

CH

H
H3C

O

NaOCH3 CH3OH

OH

CH3O2C CH2OCH2Ph

CH3 CH3

C.  Tin, titanium, and zirconium enolates

11k

NO

O O O

CH2Ph
CH3

NO

O O O

CH2Ph
CH3

2) PhCH O

1) TiCl4(i-Pr)2NEt

Ph

CH3

OH

81% yields, 96:4 syn:anti

�� ;� .����� ;� ( <����� �� ;� (� ;������ �� ���� ��
�� �06!#$, E�,*#F�
�� .� 5�������� D� =� ���������� �� =� �	��� �� ��� ��
�� ��	� �2"6$$�) E�,+�F�
�� 6� ���� �� �� ����� <� .���	� �� �� 8���	����� ���� ������ )�6+, E�,+#F�
� �� D� D����� �� (� �� .���	 222� �� ���� ��
�� ")6$** E�,+�F�
�� �� 2����� �� 9�	������ �� �� 5��������� ��
�� %
��� �0..6�$!�
�� D� 8���� D� 7������ D� C� 6������� �� (� �������� �� ���� ��
�� '�6�!#* E�,+*F�
�� .� 5�������� =� �	��� 
� (� D� <������� �� �� 2��������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6�$)) E�,+�F�
	� <� ;������ �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
�� '06*!#) E�,,#F�
�� .� 
� 5����� �� &� �� ;����� �� ���� ��
�� '�6$$++ E�,+*F�
 � &� .�����	� 8�%
� �	�-� 6� 
� =� D������� <� C�-���� 5� (� .������ .� �	�����"����� �� D� L���������� �� ���

��
�� ��	� �2.6$�,� E�,+$F�

#� 8� �� L�������� �� 5� &� ���1���� �� ��� ��
�� ��	� .06�,�0 E�,$*FG �� 8� 8���	����� �� �� ����� =� (�

<����	���� 5� �� �������� D� �� .�	�� �� D� C����� �� ���� ��
�� "'6�0)) E�,+0F�
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�	�� ����������%����� ���� 	�� ���� �	� ����� ���	 ��� �"�������� �� ��	�� ��������

��������� �� ��� �	� �������������� �� �	� �������	������� �� �	� ���������

5��� �������� ��� �1��� �� �-� �������������� (���� ���� ���� ����������� �������

����� ���� � ������ ������� �� �� ���	�� ��� 	�"� �-� ������������� �����������

�	��� ��� �������� �� ��� �� ����� �	� ������%����������%����� ���� ���"��� � ����� ���

����������� �	� ���������	�� ���-��� ������� �������� �� �	� �������	������� �� �	�

���� �������

R2

R1 R

O OH

syn-ketol

R2

R1 R

O OH

anti-ketol

R1

R2

H

O–

R1

H

R2

O–

E-enolateZ-enolate

�	� ������� ����� ���� ���%����	��%!%��������� ���� ����������� ���������

��������� �� �	� 6%������� =	�� �� ������ -��	 �������	��� ���� �	� ��� ���� ��

������# �	�� �������	������ ���������	�� �� �������� ��� �� � ������ ���������� ����� -��	

� �	���%���� ������������� �	� ������ �������	������� �� ��������� ������� �� �	�

���	�� �� �� � ������������ ���	 �	�� �	� �	���� ����������� �������� �� �4��������

�������� �� �	� ������ ���������� ������

CH3

H

O–

C(CH3)3
PhCHO

–72°C
(CH3)3C Ph

O

CH3

OH
t-Bu

Oδ−

H

Ph O

H

δ−

Li

CH3

+

78% yield, 100% syn

( ������� ���������� ��� ��������� �� �	� ��� ���� �� ���� ��� ��	�� 6%�������� ���"�

���� ������� �� -	��	 ��� �� �	� �������� ������������ �� ������$ <����� �������� �� -	��	

�	� ��	�� �������� ����������� �� ���� ����� �	�- � ��������� �������������"��� �� �	� ����

�%������ �%������� ��	���# �	�� ���� ��H���� � ��������� ���������� ��� ��������� �� �	�

6%��������

CH3CH2CR

O

C C
R

O– Li

CH3

H
C C

O– Li+

R

CH3

H

PhCH O
R Ph

O

CH3

OH

R Ph

O

CH3

OH

+
LDA

+

R = C2H5
CH(CH3)2

C(CH3)3

E Z anti syn

64
82
98

36
18
  2

30
60
98

70
40
  2

�	� 1 @ 6 ����� ��� �� ���3� �� �	� ������� ��������� ��� ��������� �� �	� ��������


�� �1������ �	� 1 @ 6 ����� ��� �� �������� ��� !%��������� �� �%���	��%!%��������� ��

��� �� � � @ � ���	��� ��������	���������� EC��5�F'C��� ��1���� ��� ������� ������������)

�	� ������� ���	����� �� �	�� ������ �� ��� ������ ��� �� �������� �� �� �� �� ���������

$� �� 
������ �� D� �� &������ $
����
���� �"6�!#, E�,*+F�

)� �� C� 8���� D� 8� ;���	����� �� &� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� ���6,$*� E�,,�F�
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������� ���������� ������ ������ �� �	� �����*

CH3CH2CCH2CH3

(CH3)2CHCCH2CH3

O

O

(CH3)3CCCCH2CH3

O

E:Z Stereoselectivity

LDA LiTMP LiTMP + LiBr

3.3 : 1 5 : 1 50 : 1

1.7 : 1 2 : 1 21 : 1

1 : >50 1 : >20 1 : >20

�	� �������� ���"� ���� ������ ������� ��� ����������� 1%�������� �	� ������� ��

�����	�1����� ������ -��	 �������	�� �� ��"� ���	 �������� �������������� �������

���� ����������� ��������� ���������� �	� �������	������� ��� �� ����� �� ����� ) @ � ��

��"�� �� �	� ���� ������ ���� ������� ����������+

O– Li+

+  PhCH O

O

Ph

OH
H

16%

+

O

Ph

OH
H

84%


��� �	��� �� ������ �1������� �	� �����-��� ��������������� 	�"� ���� ��-�

����� ������� ��������������� �� ���� ��������, E�F �	� �	��� ����������%����� ����

���"��� � ����� ��� �1�������� �	� �������������"��� �����"� �� ���� ��������� �� �������

	�"��� ��� ����� ������������ �	� ���������� �� 6%������� � ��� ����G 1%������� � ����

����� E�F =	�� �	� ������� 	�� �� ����� ������������� �������������"��� �� ��-� E!F 6%

�������� ��� ���� �������������"� �	�� 1%��������� ����� ��� ��"�� ���� ����������"� ����

������� �	� ���� �������� �� ��"�������� �� �� �������� �� � ��� �������� ��������� ��

�	�� �	� �-� �������������� ���� ������� �4���������� �	�� ��� �� ��� �� �	� ���� ��

���	��� �������� �� ������� �	� �������� ��1���� �� ���� ����������� ����� �	� ������

����������� ����	�� �4���������� �	�� 	�� ���� ���� ��� �1������ ��� �	� ������ ����

�	� �������� �� �	� ������� �� ��	�� �%����� ������ �� �������	���

(CH3)3C

Li+ –O

H

CH3
PhCH O

fast (CH3)3C Ph

O O–

CH3

Li+

25°C

slow (CH3)3C Ph

O O–

CH3

Li+

syn anti

O
OLiPh

C(CH3)3

H

CH3

syn

O
OLiPh

C(CH3)3

CH3

anti

*� 
� .� 5���� =� ������ �� �� (� 7J:���� �� ��� ��
�� ��	� ��'6!!++ E�,,!F�

+� 5� 5� �-��� �� &� 5� ;���"�� $
����
���� %
��� �26$)+� E�,+,F�

,� &� (� �"���� D� ?� :������ �� �� 6� ������ $��� ��
�
�	�
�� ��6� E�,+�FG �� 8� 8���	����� �� �����
�
���#
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�� ����	���� ��3������� �� �� ������ �� � 5�����

O

O2) (CH3)2CHCH
1) LDA

3) MgBr2
O OH

syn

+

O OH
anti

Ref. 10

kinetic  31:69 syn: anti
thermodynamic (MgBr2)  9:91 syn: anti

�	� ������� ��������� �� �	� ���� ������ �� ��������� �� �	� ������4�������� �������� �� �	�

���	�� ����� �� �	� �	���%���� �	������ =��	 ������ ����������� ������� �	� �	����������

���������� ��� �	� ���� ������ �� ����� ���������� �	���������� �4����������� ��� �� ���

�� ������� ������ ����������� �� ��� �� �	� ����� ������������� �� �����3������ ����

������ �	�� �	� ��	���

�	� ��4�������� �	�� �� ������� 	�"� �� ����� ��� ����� ����������� ��������� �	� �����

�� �������� �	�� ��� �� �1����� �� ��"� 	��	�� �������������"� ���� ��������


���	������� ���� �	� ������� ����� �� ������� ������������ �� ������� �"��������

<������ -��	 ��� �������� ����� ����������� ��"� ������ �	� 6%�������� 8�-�"��� ����

	��	�� ���������� ������� ������� ��"� ��1����� �� 1% �� 6%����������� �	�������� �������

���� �� �1������ �	� ����� �� �������������"� ���� ������������ 	�"� ���� ������ ��

�0� <� (� .-���� =�%�� �	��� &� �� C������ (� 
� (���%5���� �� �� (� 5��������� �� ���� ��
�� ')6$,*+

E�,,�F�

��� �� 8� 8���	���� �� D� C����� �� ���� ��
�� "/6#!!0 E�,+!F�

��� 6� �� 2������ 6� 8� 5������� �� (� <� =������ �� ��� ��
�� ��	� 0/6�+)+ E�,*)FG =� (� <����	���� �� ��

����� �� �� 8� 8���	����� �� ��� ��
�� ��	� 006�#* E�,**FG L� (� 
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-���� �	�	 !������������ �� �� &���� #������� ������ 
��������

OBL2

R1

OBL2

R1

E

+ R2CHO

O

R1R2

OH

anti

+

O

R1R2

OH

syn

O

R1

L2BOTf

Z
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������ ������ ��"� 6%�������� -	��	 ��� �� ��� ������ ��� �	��� ��� �1���������

OH

(CH3)2CH
CO2C2H5

CH3

CH3CH2CO2C2H5
O2) (CH3)2CHCH

1) Bu2BO3SCF3, i-Pr2NEt

81% yield, 95:5 syn:anti

OH

Ph
CO2C2H5

R

RCH2CO2C2H5
O2) PhCH

1) (C6H11)2BI, Et3N

anti  favored for R = i-Pr,t-Bu, Ph

or

OH

CO2C2H5

R

Ph

syn  favored for R = CH3, CH2CH3

Ref. 23

8�&�9�9� $�������� $��� ��� 6��	����� 1�����
�� 5����� ���	 �� ��� .�� �� L� ��"�

�������� -	��	 ��� ����������� �� ���������� �	������� ���-��� �	� ������� ����� C��

�������� �� ��"����� ����� ��������� �	� ��� .�� �� L� �������� ���"�� �1����'�����

���� �	�� ��� ������� ��"����� �� �	������� ��� ��� ���� ���������� �������� ������ ��

�	� ������ &������� �� �	� ����� �� ������������� ���	 ������ �� ������� ���������� ������

��� �� ��"��"��

�������� �������� ��� �� ������� ���� ���	��� �������� �� �������� -��	 �������1�%

��������E2?F �	������� ���	 �� E��������1�F�������� �	�������# �������� �������� ���

���� �� ������� ������� ���� ������� �� �������� -��	 ����# �� � �������� �������$

O OTiCl3
(CH3)2CHCH O1) TiCl4

2) (i-Pr)2NEt

O OH

9��� �	��� ���������� �	� 6%������� �� ����� �� �	� ���� ����� 	�"� ��� ������%

�	�������� �	� ������ ��� ������ �	����	 � ������ ���������� ����� �������� �����

���������

Ti

O
O

R
H

RE
R′

RZ

Ti

O
O

R
H

RE
R′

RZ

RE = H syn

RZ = H anti

�������� �������� ��� ���� �� ������� ���� 0%�����1������������ �	��� ��������

�!� (� (����� D�%
� C��� �� .� 5�������� �� ���� ��
�� )�6�$,0 E�,,)F�

�#� �� .����� �� �� �	������� �� ��� ��
�� ��	� ���6$*�� E�,+,F�

�$� &� (� �"���� &� C� 6������ 5� �� �������� �� 
� 9���� �� ��� ��
�� ��	� ���6�0#* E�,,�F�

*#

�8(���6 �
6�(��27: 7

�(6�7:
:9�C�7�82C�. =2�8
�(6�7:>C ;679�.



��� �������� �� �� �	����� -��	 �	� �1���������� �������� �1������)

NO

OO

CH2Ph

NO
CH3

OO

CH2Ph

TiCl4, (i-Pr)2NEt

Ti

Cl
ClCl

(CH3)2CHCH O NO

OO

CH2Ph

OH

CH3

87% yield, 94:6 syn:anti

�������1��������� �	������� -	��	 ��� ����-	�� ���� ������"�� ��� ���� �� ���� 6��������

�� �	��� �������� -��	 ���	��� ��"� ������ ��� �������� -��	 �	� �������� ������%

�	������� ����� �������� �� �	� ���3�������� �� �	� �1������������*

NO

OO

2) (i-PrO)3TiCl
1) LDA

3) PhCH O

NO

OO

Ph

OH

CH3

�	��� ������� ��� �1������ �� �	� ����� �� � ���������� ����� -	��	 �� 	�1���������� ��

��������� �	� �1���������� ����������� ������� �	� �������	 �� �	� ���	���

NO

OO

Ph

OH

CH3

O

Ti O

CH3
Ph

N

O

O

O

Ti O

CH3
Ph

N

O

O

H

��������� -	��	 ��� ��������� �� �������� 	�"� ���� �"�������+ �	��� ���������

������ �� �1	���� �	� ���� �������������"��� ����� �� ��	�� ��������%������ ��������

O

+ PhCH O

O

5% TiF4

CH3CH2CN
Ph

OH

86%

�)� &� (� �"���� 
� 9���� �� �� .������ D� .� ������ �� 5� �� �������� �� ��� ��
�� ��	� ���6+��$ E�,,0F�

�*� 5� :���%.������ �� �� 6� �	������� �� ���� ��
�� ')6�#+, E�,,�F�

�+� 6� 5�	�-��� ��
��,
�� ��/6,�, E�,,$F�

*$
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��� �������� ��� �� �������� ���� ������� �� .�E7!.�
!F� �� �	� �������� ��

�������� ��������,�!0 �	� �����4���� ���� ������ �� ���%�������"��!�

O

N

CH2CH3

Sn(O3SCF3)2
O

(CH3)2CHCH O

CH3

OH

syn

68%

O

CH3

OH

anti

5%

N

CH2CH3

Sn(O3SCF3)2 PhCH O

O O OH

>95%syn

���E22F �������� ������� �� �	�� -�� ���� �	�- ��� ������"��� ��-�� ������� �� �	�

�������� ����������

O

Ph
N

CH2CH3

Sn(O3SCF3)2

C CHCH3

Ph

CF3SO3SnO
O

Ph

O

CH3

OH

76%

Ref. 32

0%(����	���������	����� ��� ���� ������ ������� ���������� ���� �	��� ����������

N

CH2CH3

Sn(O3SCF3)2 R′CH O

SN

S

R

O

SN

S+

R

O

Sn

SN

SO

R′

OH

R

> 97:3 syn:anti

Ref. 33

9��������� ������� �� ��������������� �������� �� �������	�� �	�- ���� ������%

�������"���� ���������� � ������ ���������� ������!#

CH3

OSn(Et)3
Ph +  PhCH O

–78°C

O

PhPh

OH

CH3

O

PhPh

OH

CH3

+

9:1anti:syn

2������ ��������������� �������� ����� -��	 �������	�� ���� �	� ��H����� �� ����� �����

�,� �� 5�������� �� .� <������	�� ���� �
�	�� ")@� E�,,#F�

!0� �� 5��������� :� 2-���-�� 6� =� .��"���� �� �� 8���� $
����
���� "26�!+� E�,+#FG 2� .	����� �� (�

����� ���� ��
�� ���	�  ��� �)6+$ E�,,#F�

!�� �� 5��������� 6� =� .��"���� �� :� 2-���-�� ��
�� %
��� �0/�6!$!�

!�� 6� =� .��"���� :� 2-���-�� �� �� 5��������� ��
�� %
��� �0/�6�#$,�

!!� �� 5�������� �� :� 2-���-�� ��
�� %
��� �0/�6�,0!G :� 2-���-�� 8� 8����� �� �� 5��������� ��
��

%
��� �0/'6�0#$�

!#� .� .� C����� �� D� <� .������ $
����
���� "26�!�, E�,+#F�
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�������� �E7!.�
!F�� L�E7!.�
!F�� �� ��E7!.�
!F��
!$ �	� ���� @ ��� ����� �����

�� �	� ���������

+  PhCH O

OSn(n-C4H9)3

Zn(O3SCF3)2

toluene

O

Ph

OH

57:43syn:anti

L�������� �������� ��� ������� �� �������� �� ���	��� �������� -��	 E��F�L����
E��� �$%�$8$F�

!) �	�� ��� �� �������	���� �� ���� ������ ����������

+  PhCH OCC
H

CH3

CH2CH3

OZr(Cp)2Cl

Ph

O OH

CH3
syn 67%

Ph

O OH

CH3
anti 33%

+ Ref. 37

Ref. 38+  PhCH O

CH3

OZr(Cp)2Cl O

Ph

OHCH3

+

O

Ph

OHCH3

syn 17%anti 83%

(��� ������� �� ����� ���� ��	��� �� ������ ����� ������� ��� �� �������� �� E��F�L���

�������� �������� AE��F�L�7%�%��B� �� E��F�L�E7!.�
!F��
!,

C CH2  +  CH3CCH2CH3

Ph

TMSO O (Cp)2Zr(O3SCF3)2
5 mol %

O

Ph
CH2CH3

CH3 OTMS

( ������	����"� ���������� �� �	� ���� @ ��� ���������������"��� �� �	� ���	����

������������ �� E��F�L� �������� �� !%���	��%�%	�1����� -��	 �������	�� 	�� ����

��������!+ �	� ���� �� �������������"��� �� ����� E��F�L��C�� �	��� ������� ���

���������� -��	 ��������� ��������� �	����	 � ������ ���������� ������

+  PhCH OCCH2CH3CH3C

OM

CH3

Ph

O OH

CH2CH3CH3

+ Ph

O OH

CH2CH3CH3
syn antiE-enolate syn:anti Z-enolate syn:anti

Li
Bu2B
(Cp)2ZrCl

Li
Bu2B
(Cp)2ZrCl

17:83
  3:97
  9:91

45:55
94:6
86:14

!$� (� >�������-�� <� <������ >� :��������� �� 5� >�������� ����
�� �00/6,$+�

!)� E�F &� (� �"��� �� C� 6� 5�;��� $
����
���� %
��� ��6!,*$ E�,+0FG E�F 5� ����� �� 8� .��	�� ���
"�

��
��  ��� 1�� 1���� �26�!�+ E�,,�FG E�F .� >������ &� 5��	��� �� �� :�������� �� ���� ��
�� ')6�0,+

E�,,�F�

!*� >� >������� �� <� 5�������� $
����
���� %
��� ��6#)0* E�,+0F�

!+� E�F �� <� 8������ :� �� 6�������� �� �� ������	� $
����
���� %
��� ��6)#�! E�,,�FG E�F >� 8���� &� D� :������

�� .� �������� �� ���� ��
�� '/6!$,� E�,,!F�

!,� .� >������ &� 5��	��� �� �� :�������� �� ���� ��
�� ')6�0,+ E�,,�F�
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8�&�9�<� $�
 �������� �
�	����� �	� 5�������� �������� ������ �� C�-�� ���%

�������� ���� ������ ��������� �� ���� ���"���"��� �	� ������� �1������ ��"��"� �����

���� ��	����#0 .���� ���� ��	��� � ��� ����� -��	 ���	��� ������� �	� ����� ���� ��	�� ��

��� � ������ �����	 �������	���� 8�-�"��� C�-�� ���� � ����� �������� �� ����� ��

����"����� �	� ������� �	� �������� ���	������� ����������� �� �	� C�-�� ��� ��������� ��

�	�� ������1����� ������ �� �	� �������� �1����� ����"����� �	� �������� ����� ��

�������	���� �������

R1

TMSO

R2

H
+

O+

C
R H

A
O OH

R2

R1 R′

2� �	��� �� �� ��	�� ������������ ���	 � �������� �	��� ������ �	����	 �� ������� ����������

������ �� ������ ������� �	��� �������� �	� ������ �� ��� "����� ���� �������#� �	��

����� �� �� �	� ���� -��	 �
!� -	��� �������������"��� ��������� -��	 �	� ������ ���� �� �	�

����� ���� ��	�� ����������� 6��#�

CH3

O+

Ph H

H

R1 OTMS

–BF3

syn

CH3

O+

Ph H

H

TMSO R1

–BF3

syn

Z-enol silane E-enol silane

R1

Et
i-Pr
t-Bu
Ph

syn:anti
60:40
56:44
<5:95
47:53

syn:anti
57:43
35:65
 –   –
30:70

�%.��������� ���	��� �	�- � ���������� ��� � ��� ���������	�� ���-��� �	� �%

����������� �� 	���1� ������ �	�� �� ���������� -��	 � 
�����'(	� ���������� ����� E���

.������ !��0 �� ��"��- �	� ������ �� �%������������ �� �������� ������ ����������F�#!

R′

CH3 H

HO
+

F3B
–

H

H

OTMS

R

R
R′

O OH

CH3

CH3

Ph CH O
+ CH2 C

C(CH3)3

OSiTBDMS
C(CH3)3

Ph

OOH

CH3

24:1syn:anti

�	� ������� ������� �	�� ����������� ���-��� �����
�������� �� ���	����� �����������

#0� �� 5��������� <� ������ �� <� :�������� �� ��� ��
�� ��	� 0)6*$0! E�,*#F�

#�� .� 5������ 5� .������ �� 6� :������ �� ��� ��
�� ��	� �2�6!�#+ E�,+0FG >� >�������� 8� >������� >�

:������ �� <� 5�������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6*�0* E�,+0F�

#�� �� 8� 8���	����� <� �� 8��� �� C� (� 
������� $
����
���� %
��� �'6$,*! E�,+#F�

#!� �� 8� 8���	���� �� C� (� 
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�� ��	� �2'6�))* E�,+!F�
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������ �� ��������� �� ���	 ������ �� ������������� ��������

R

CH3 H

C HO
+

F3B
–

H

H

OTMS

R

R

CH3 H

C HO
+

F3B
–

antiperiplanar synclinal

R

TMSO
H

H

�	� �������� �� �	� ����������%����� ������ �� �������������"��� 	�� ���� �1���� ��

����������� ���%����������� ��������##

R���� � ������ �� C�-�� ���� ������ ����# �� �
! ��� �������� �	� 5��������

��������� �������� ���.�E7!.�
!F��
#$ ��!.���7#�

#) .�E7!.�
!F��
#* L�E7!.�
!F�

#+

�� C���7#�
#, ������� ����	������ ����� ��� ���� "��� ����"� ����������$0 �1������ ��

�	��� ��������� ��� ������ �� .�	��� ��$�

������������� ������� ��� ���� � ��� ���� �� C�-�� ���%�������� ���������� ������	��%

����� ���H��� ������ �� ��� � ��� ��������� ��� �� ����������� -��	 ��	�� C�-�� ���� ��

��������� �1������� ��������� ����"����

CH3

Ph CH O
+ CH2 C

Ph

OTBDMS

Ph

OTBDMSO

CH3

Ref. 51

82% yield, 25:1 syn:anti

TBDMSO3SCF3

B(O3SCF3)3

8����� ���%E�	���1�F�������� ���"���"�� ��� ���� ��-����� ��%��������� E��� ����� �$�

.�	��� ��$F� �	�� ��� �����"� �� ��� �� ��4��������� �	� ���H��� ������$�

.���� ���� ��	��� ����� -��	 �������	�� �� �������	�� �� -����'�8
 ��1�����

-��	 �	� ��� �� ����	���� ���H���� ���	 �� >�E7!.�
!F! �� ���������� �	� ��������� ��H����

�	� ������ ��3���� �� ����	����� ��� �������� �1����� �"�� �� �4����� ���������

PhCH O   +

OTMS O

Ph

OH
Yb(O3SCF3)3

10 mol %
Ref. 53

91% yield, 73:27 syn:anti

������� ��������� �� ��	�� ����	���� 	����� ������� ������ �� ������ ����� ����

��	��� �� ���	����$# 2����� ����� -��	 ������ ����� ������� �� �	� �������� ��

>�E7!.�
!F!� ������������ ������ �� �	� ����� ������ �"�� �� �	� �������� �� ���	��
##� &� (� �"���� 5� D� &���� D� C� &����� �� 5� ;� >���� �� ��� ��
�� ��	� ��/6#!�� E�,,)F�

#$� �� .���� D� 7����� �� 8� :������ �� ��� ��
�� ��	� ���6,0� E�,,0F�

#)� D� 7���� �� D� �	��� ����
�� �00)6!���

#*� �� 7������� <� 2-������ >� 5�����	�� �� ;� <���� ,���� ��
�� ��	� ���� )�6!*�) E�,,0F�

#+� 5� �	���� �� ������� �� ;������� 
� 5�������� �� 5� ������	�� 3�22� �����  ���� ���6)*! E�,,!F�

#,� 5� �� 6���� �� &� :� (� 
�1� $
����
���� %
��� �"6���, E�,,!F�

$0� �� 5��������� .� <������	�� �� 5� 5�������� ��
�� %
��� �0/'6##*G �� 5��������� .� <������	�� ��

5� 5�������� ��
�� %
��� �0/"6�*$,G .� �� &������ �� ��%�� �	��� $
����
���� %
��� �'6#!�* E�,,#F�

$�� (� �� &�"�� �� .� D� ��������� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �00'6��*!G (� �� &�"��� D� �� 5���� �� .� D�

��������� $
����
���� %
��� �.6,#0� E�,,)F�

$�� 5� 7��	�� .� (������� �� 8� >�������� �� ��� ��
�� ��	� ��26+�*� E�,,+F�

$!� .� <������	� �� 2� 8��	���� �� ���� ��
�� '06!$,0 E�,,#F�

$#� �� ?�� � =��	� �� D� ������� $
����
���� %
��� �"6!++� E�,,!FG (� �� ?��������� �� 8� �� <�����

$
����
���� %
��� �/6$$�! E�,+*F�

*,
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A.  Reactions of silyl end ethers with aldehydes and ketones

1a CH3

OTMS

+  PhCH O

CH3

O

Ph

OH

68%1) R4N
+ –F

2) H2O

2b O  +  CH2 C

CH3

OTBDMS

PhCHCH

CH3
BF3

Ph
CH3

O

CH3

OH

75%

3c
TMSO

+  CH3CH O
TiCl4

O

CH3

OH
H

96%

4d PhC CH2  +  (CH3)2C

OTMS

O
TiCl4

70–74%PhCCH2C(CH3)2

O HO

B.  Reactions with acetals

5e

PhCHCH(OCH3)2  +  CH2

CH3

CC(CH3)3

OTMS
TiCl4

–78°C
Ph

C(CH3)3  +

CH3

OCH3
O

Ph
C(CH3)3

CH3

OCH3
O

84% yield, 2.5:1 syn:anti

6f OTMS

+  (CH3)2C(OCH3)2

O

C(CH3)2

OCH3
(CH3)3SiO3SCF3

5 mol % 87%

7g

CH3

TMSO

C(CH3)2

CH3

C(CH3)2

+

O OCH3

CH3

CH3

O
O

80%
Ph3C

+ –ClO4

8h CH3(CH2)3CCH3

OCH3

OCH3

+

OTMS

CC(CH3)3CH2

Bu2Sn(O3SCF3)2

5 mol %

–78°C CH3(CH2)3CCH2CC(CH3)3

CH3

OCH3

O

100%

9i

CH3 CO2CH3

O

O

CH3

CH3
+

CH3

OTMS

CH3 CO2CH3

CH3

CH3

TiCl4

H

CH3

O

96%

+0
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!����� �	'	 E	������
� F

�� 6� :������ <� >�������� D� .������ 2� <�-� ���� �� :�������� �� 5� .	������ �� ��� ��
�� ��	� 006��)$ E�,**F�
�� �� 8� 8���	���� �� C� (� 
������� �� ��� ��
�� ��	� �2'6�))* E�,+!F�
�� �� >������ 5� 5����	���� �� (� >��	����	�� �� ���� ��
�� "'6)0* E�,+0F�
� �� 5�������� �� <� :�������� ���� ������ )'6) E�,+*F�
�� 2� 5���� <� 2�	�	���� C� (� 
������� <� :������ 8� >�������� �� (� ��������� �� �� 8� 8���	������� ���� ��
�� ''6)�0* E�,,0F�
�� .� 5������ 5� .������ �� 6� :������ $
����
���� ""6#�$, E�,++F�
�� �� 5� 5�������� ;� (� .����� �� D� 5� D������ �� (� � ;����� $
����
���� %
����06)$)$ E�,,+F�
	� �� .����� D� 7����� �� 8� :� L���� �� ��� ��
�� ��	� ���6,0� E�,,0F�
�� (� .� <���� .� D�	����� �� .��3������ D� �� 8����� �� C� :� D���	���� �� ��� ��
�� ��	� �2/6!$�! E�,+)F�
 � D� 2������	� �� (� 8������ ��
�� ,
�� ��)6�,0$ E�,,!F�
�� �� <� 8������ :� 6�������� �� �� ������	� $
����
���� %
��� ��6)#�! E�,,�F�
�� >� 8���� &� D� :������ �� .� �������� �� ���� ��
�� '/6!$,� E�,,!F�
�� 5� �� 6���� �� &� :� (� 
�1� $
����
���� %
��� �"6���, E�,,!F�
�� 5� �� 6����� �� 6������ �� 
� 5���	� 8� 5� 8����� �� ���	� �� &� :� (� 
�1� $
����
���� "/6$*!� E�,,�F�
�� 5� 7��	�� .� (������� �� 8� >�������� �� ��� ��
�� ��	� ��26+�*� E�,,+F�

C.  Catalytic Mukaiyama reactions

10j

OO

CH

CH3CH3

O

+ (CH3)2C C

OCH3

OTMS
OO

CH3CH3

LiClO4

CO2CH3

CH3H3C

TMSO

>98%syn

11k (CH3)2CHCH O   + H2C C

Ph

OTMS
(Cp)2Ti(O3SCF3)2

(CH3)2CHCHCH2CPh

TMSO

O

12l CH3CH2CH O   + CH3CH C

OCH3

OTMS
(Cp)2Ti(O3SCF3)2

CO2CH3

OH

CH3

91% yield, 1:1.4 syn:anti

13m
OCH2Ph

CH3 CH O

H2C C

OCH3

OTBDMS LiClO4

3 mol %+
–30°C

OH

CO2CH3

OCH2Ph

92:8syn:anti

14n
OCH2Ph

CH3 CH O

H2C C

C(CH3)3

OTMS
TiCl4

+

OH

PhCH2O

>97%synC(CH3)3

O

15o
H2C C

Ph

OTMS
TMSOTf

+

O

MABR
5%

Ph

O

OH
90%

MABR = bis(4-bromo-2,6-di-tert butylphenoxy) methyl aluminum

+�
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�� �� ��������� �� ����������� �� �	� ����	���� �� �	� ����� ���������$$

CH3(CH2)6CH NCH2Ph  +  TMSOC C(CH3)2

OCH3

Yb(O3SCF3)3

20 mol %
CH3(CH2)6CHCCO2CH3

CH3

CH3

NH

86%

PhCH2

2� ������ �� ���	���� ������� �� ������ ��� ���"� �� ��������	���� �� 5��������

����������$)

RCH(OR′)2  +  MXn RCH O+R′  +  [R′OMXn]-

RCH O+R′  +  R2CH CR3

OTMS

RCHCHCR3

R′O R2

O

�������"� ��������� ������ ����#�
$* .���#�

$+ E�8!F!.�7!.�
!�
$, �� ���.�7!.�
!�

)0

2���� ����	����� ��������� 5�������� ������� �� �4����� ��������� �	� �������� ��

���� ������� �� ���������� �	� ���	��'2���! ������1 �� �	�� ���� �	� ����� ����

��	�� �� -�����

ArCH O  +

OTMS

InCl3, H2O

O

Ar

OH

60–80%

Ref. 61

2� 	�� ���� ������� �	�� �	��� ��� �� � ������%��������%�������� ���	����� ��� �	�

5�������� ���������)� 
�� �1������ �	�������� �� �������	�� ����	�������� �� �%

������	��������1������	�1��� �� �	� �������� �� � ������� �	����������� ��������� ���%

�	������������ ������� ��"�� �� �1������� ���� �� �	� ������ �������

PhCH(OMe)2  +

OTMS
hν

O

Ph

OH

94% yield, 66:34 syn:anti

Ref. 63

O+Ph Ph

Ph

�	��� ��������� ��� ������� �� ���"���� � ������ �� ������	������� �������� -	��	 ��� ��

�	� ����"� ���������

$$� .� <������	� �� .� :�������� �� ��� ��
�� ��	� ��06�00#, E�,,*FG .� <������	� �� .� :�������� ��

���� ��
�� )�6�!� E�,,*F�

$)� �� 5�������� �� 5� 5�������� �����
��� �0/.6�0#!�

$*� �� 5�������� �� 5� 8����	�� ��
�� %
��� �0."6�$�

$+� 6� �� ������� &� .� C������ �� �� 
� 6������ �� .� 6������� �� �� &� =������� ������ �� ��
�� �06#+*

E�,+)F�

$,� .� 5������ 5� .������ �� 6� :������ $
����
���� ""6#�$, E�,++F�

)0� �� .���� D� 7����� �� 8� :������ �� ��� ��
�� ��	� ���6,0� E�,,0F�

)�� ��%�� C�	� D� ���� <� .�%?� <�	� ;�%R� ���� �� N�%6� C�� $
����
���� %
��� �/6!#)$� !,,! E�,,*F�

)�� �� 5���� �� >� 5������ �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �00"6�)$,G �� 5���� �� >�5������ �� ��
�� ��	��

�
���� $����� & �00'6��$$G D� 7����� >� 
� ���� :� .������ 5�
� ���� �� .� 
�������� �� ���� ��
�� )�6�,$�

E�,,)F�

)!� 5� <������ .� :����� 5� <���� �� �� 8�����-�� $
����
���� %
��� �.6***, E�,,)F�

+�
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8�&�9�=� ������� �! 1�������
�
	��#���� 2� �	� ���"���� ��������� �	� ���� ���������

������� �� ���������� �	� ��� �� ���� �������������"��� �� ���� �� 5�������� ���������

-��� �����3� �� �	� ������ �� �	� ���������� ����� E������ "����� �������F �� �	�

���3�������� E1 �� 6F �� �	� �������� (������� ������� ������ �	� ��������������"��� ��

���� ������� �� ������ ���������� :����� �	���� ������� �� ���	�� �	� ��������

������� �� �	� ������� ��� ������ ������ �������"���� �	���� ��1�������� ��� ��	��"� �	�

���� ������� 
������� ��� �� �	���� C�-�� ���� �� ��������� ��� ���� ��	��"� ������������%

��"���� (��	���	 �	� ������� ���������� �� ������� �� �	� �������	������� �� ���� ������

��������� 	�"� ���� �"����� ��� ������ ���������� �	� ����������� �� �	� ���������� ��

���� ������1 ��������� �� �	� ��������� �� �	� ������� ������� ������ ��4�����

�������� �� �	� ���"���� ������)# :�� �����4������� ��� �� �	� ������� ������� ���"�� ��

�� ���������)$ �� � ������ ���������� ������� �������� ��H������ �	� �������������"����))

�	� ������ �	�� ��� �� �� ������ �� �����3� ����� ������ �	� ��������� �� �	�

�������� �������� ��� �������	������� �� ��������� ����� ��� �	�������� �	� ������������

�� �	� ���������� ����� E������ "����� �������F� �� �	� ������� ��������� �	� ������

�������"����

9� �� �	�� ������ -� 	�"� �������� ��������� �	� ������ �� ������� �������� �� �	�

�������	������� �� �	� ���� ����������� �� 	�"� �������� ��	���� �� �������

���	��� �� ��������� 2� �	� ���	�� �� �	����� ������������ -	�� �	� �	���� ������ ��

� ����� �� �	� �������� ������ �	� ��������� ���-��� �	� �-� ������������� ����� �� �	�

�������� ����� -��� ��H����� �	� �������	������ ������� �� �	� ��������� .��������� �	���

-��� �� � ����� �� �������"��� ���-��� �	� �-� ����� �� �	� ������� -	�� �	� �������

�������� � �	���� ������� 2� ���	 �	� ���	�� �� ������� ��� �	����� ������ ������������ ��

�������������"��� -��� ���� ���� ����� 7�� ����������� �	��� ���"�� ��������������

����������� ���������������� -	����� �	� ���������"� ����������� -��� ������ �� ��������

����������� �� ��� �� ������	� �"����� �������������"���� �	� ������� ������������ ��

�	���� ������� �� ���	 �	� ���	�� �� �	� ������� �������� �	� �������������"���� �	�

������ �� ����� �����
 ��
�
���!!
�
���������)*

R-enolate
favored

R-aldehyde

S-enolate
favored

S-aldehyde
or

R-enolate
favored

S-aldehyde

S-enolate
favored

R-aldehyde

�	� �������� �� ��������� �� �	� �������� �� �������� �������� ���� �� �	� ����

���������� �� ��� ������ ���������������"��� �� ��� ��� �� �������� �� �	� ��������"� ��

�������"� ������������ �� �	� ������� ���������� ������

(������� �� ������� ��� �%���������� ���	��� -��	 1% �� 6%�������� ��������

�	�� �	� ������ ���������� ������ �	�-� ����- ��� ��"��� -��	 ���	��� �� �����

���������)#�

)#� E�F =� 6� 6���	� �� ���� ��
�� ')6#�$� E�,,�FG E�F �� ;������� .� ?���	� (� �������� (� ?�������� D� 5�

;������ �� 2� ��������� $
����
���� "/6##!, E�,,�FG E�F &� (� �"���� 5� D� &���� D� C� &����� �� 5� ;�

>���� �� ��� ��
�� ��	� ��/6#!�� E�,,)FG EF (� .� 
������� �� 2� ��������� ����
��� ���� ������ �6!�*

E�,,#F�

)$� �� D� ������ ;� (� 6���	��� �� 6� <����� $
����
���� %
��� �"6),** E�,,!F�

))� (� ������ �� 8������ <� .�"��� N�%;� L	���� �� �� �	��� �� .� D� &����	������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1����

�.6�)*$ E�,,+F�

)*� .� 5�������� =� �	��� D� .� ��������� �� C� 6� .���� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6� E�,+$F�

+!

.���27: ����
(C&7C (&&2�27: (:&

�7:&�:.(�27:
6�(��27:.



�	� ������ �%����������� �� ������ ���� �� �	� �������	��� ��������

X

O

CH3

H C

H

H

R
CH3

M

O

E-enolate R > CH3

X

O

CH3

H C

H

H

R
CH3

MO R
X

OOH

CH3 CH3

2,3-anti-3,4-syn

R
X

OOH

CH3 CH3

2,3-syn-3,4-anti

Z-enolate R > CH3

H

C

H

CH3
R

CH3

H
O

MO

X
H

C

H

CH3
R

CH3

H
O

M
O

X

�	� �������������"��� ��������� ���� ������������ �� �	���� ���	��� �� �������� 	��

���� ������ �� �	� ������������ �� ������� -��	 ��"���� ���������� �	���� ��������

S

+

S

TMSO

CH3

O OH

CH3CH3Ph

major complementary
selectivity
ratio = 9:1

+

TMSO

CH3

O OH

CH3CH3Ph

minor

R S

TMSO

CH3

O OH

CH3PhCH3

major opposed
selectivity

ratio = 1.3:1

+

TMSO

CH3

O OH

CH3PhCH3

minor

Ref. 68

O–Li+

CH3

H

TMSO

Ph
CH3

HC

O

CH3

+

O–Li+

CH3

H

TMSO

CH3
Ph

HC

O

CH3

7�	�� ���������� �������� ��� ��H����� �	� �������������"��� �� ���� �������������

7�� ���	 ������ �� �	������� �� � ���� ������������), .�"���� �%����1����	��� �	�- �

���������� ��� ���%���� ������� �� �������� -��	 6%��������� ( �	����� ���������� �����

��� ������� ��� �	� �����"� �������	��������*0 �	� �	����� ���	�� �� ���� ������

)+� .� 5�������� .� (� (��� &� C� .������� �� &� .� ;��"��� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �06$$* E�,+0F�

),� 5� �� 6����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6$$) E�,+#F�

*0� .� 5�������� D� =� ���������� �� =� �	��� �� ��� ��
�� ��	� �2"6$$�) E�,+�F�

+#
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CH3

RO

R′
CH O +

O– +Li

CH3

H
R′

O

CH3

OH

CH3

RO
syn

R = CH2OCH2Ph, R′ = H, Et, PhCH2

C O Li+

O

RR′CH3

H
H

CH3

O–

( ������� �������������"��� 	�� ���� ���� ��� �	� ����#%������ ����������� ��

�%����1����	��� -��	 ����� ���� ��	����

H

CH3

Ph

OTMS
CH

CH3

PhCH2O

O +
CH3

PhCH2O

TiCl4

–78°C

Ph

O

CH3

OH

Ref. 71

�	� �������� ��������� ���������� ������� �� �������	������� �� ���	�� �������������

.���������� ������ 	�� ���� ���� �"��� �� ��� �� �	���� ��1�������� �� �	���� ��������� ��

������ ��������������"� ���� ����������*� ( "��� ������ �������	 ��� ��������������"� ����

������������ 	�� ���� ���� �� �	� �1����������� �'�� -	��	 ��� ������ �"������� ��

���������������� ���� �����

O

H
N

O

(CH3)2CH

1
O

N

O

PhCH2

2
O

H
N

O

CH3

3
Ph

H

�	��� �������� ��� �� ������� �� ���"���� �� �	� ���	��� �� ����� �������� �� �	�

���� ���	�� ���������� �� �������� �	� �������� ��� �	� 6%��������������*!

O

N

O

CH2R

O

R′

L2BO3SCF3

O

N

O

O

R′

H

R

BL2

�	� �1��������� ������������ 6� �	�� ����� �	� �������	 �� �	� ���	��� ������� �� �	�

�������� ������ ����������� ���"�� �� � �� �� �	� ������� 	�"� �	� ��������

���3�������� �� �	� ��- ����������� ������ �	� ���� �1����������� ��� ������ ���"�����
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�� -���� �� ����	��� �� ��"� �	� ������������ �%	���1� ��� �� ������

O

BL2

O

N

O

R2

H

(CH3)2CH RCH O

O

O

N

O

R2

(CH3)2CH

OH

R

R2

HO2C
R

OH

O

BL2

O

N

O

R2

H

CH3
RCH O

O

O

N

O

R2

CH3

OH

R

R2

HO2C
R

OH

Ph Ph

��!%�	��������%�%�	����� ��� ����	�� ������ ���� �� �	���� ��1������� �	��� ��� �� ���

�� ��� ������� -��	 .�E7!.�
!F��
*# ����7!.�
!�

*$ �� ����#
*) ��� ���������� �� ���������

N

S

R
CCH2R

S

O
R = C3H5, (CH3)3C, CO2CH3

�	� �	���� ��1�������� ��� �� ��� ���� ��������� -	��� ���	�� ������ �� ���������

���������� ������ ��� ��"��"�� �	�� ���4������ ����-� ������� �� �	� ��� �� ���� ������%

�������"���� .�	��� ��) ��"�� ���� �1������ -	��� ��� �������������"��� 	�� ����

��	��"�� �	� �������"��� �� �����"� �� �� �������� �� �	� ������ �� ������� ������ ��

�	� ���������� ������**

��������������"��� ��� ���� �� ����� �� ��� �� �	���� ��������� �� �	� ����������� ��

����� ��������� ���	 �	� E� F �� E� F ����������� �� ������������	������� ���H��� 	�"�

���� ��� �� �������� ��� ����� �	����	 � ������ ���������� ������*+ �	� ��������������"���

-�� ������� �	�� +0O ��� ���� ����� �	�� -��� �1������

O

R

O

R R′

CH3

OH

2) R′CH O

1) (Ipc)2BO3SCF3
(i-Pr)2NEt

R = Et, Ph, i-Pr R′ = Me, n-Pr,i-Pr

*#� >� :����� >� 8���-���� �� <������� 5� 7�	���� �� 2����� <� 8��	������ �� �� 
� ���� �� ���� ��
��

'�6�!,� E�,+)F�

*$� ��%:� 8����� C� C��� �� 5� D� 5������ �� ���� ��
�� '�6��0� E�,+*F�

*)� &� (� �"���� .� D� 5������ 5� &� ������ �� �� C� 7�������� �� ���� ��
�� '.6�0)* E�,,�F�

**� �� 8� >��� �� =� ���� 8�%�� C��� 8%�� C�� �� �� >� 8����� �� ��� ��
�� ��	� ��'6�)�! E�,,!F�

*+� 2� ��������� D� 5� ;������ 5� (� C������ 6� �� .�	������ �� <� 5������� �� 6� &� :�������� $
����
����
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(���	�� ��������� ����� ������� �� ���"� ���� E� F%����	���� 2� ��"�� 1%����� ��������

�	�� ��"� ��� ��������������"��� �� ������ �� ��������� �� ���� ��������*,

O O

R R′

CH3

OH

R′CH O

Et3N

R = Et, i-Pr,  R′ = Et, cyclohexyl, i-Pr e.e. = 6.6–12.1:1

OB(CH2menth)2

R
H

CH3
2BCl

*,� ;� ;������� �� �� 8�-���� 
� 5�������� (� �������� (� �������� D� 5� ;������ �� 2� ��������� �� ����

��
�� '.6$�*! E�,,�F�

!����� �	)	 ������� �� ��� @ ��	
 !������ �� � +�� �� 
��������
�������� ���������� ���� ������ 
�3��������

1a
NO

O O

CH(CH3)2

NO

O O

CH(CH3)2

R

OH

CH3

1) Bu2BO3SCF3
    (i-Pr2)NEt

2) RCH=O
    TiCl4 or Ti(O-i-Pr)3Cl

R = i-Pr, Bu, Ph

2b
NO

O O

CH(CH3)2

NO

O O

CH(CH3)2

R

OH

CH3

1) Bu2BO3SCF3

2) RCH=O/Et2AlCl

R = Et, i-Pr,t-Bu, i-Bu, Ph

1) Et2BO3SCF3
    (i-Pr2)NEt

2) RCH=O

3c

N

SO2

O

N

SO2

O

R

OH

CH3

R = Me, Et, i-Pr, Ph

1) Et2BO3SCF3
    (i-Pr2)NEt

2) RCH=O/TiCl4

4d

N

SO2

O

N

SO2

O

R

OH

CH3

R = Me, Et, i-Pr,i-Bu, Ph

�� 5� :���%.������ �� �� 6� �	������� �� ��� ����� ')6�#+, E�,,�FG &� (� �"���� 
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9���� �� �� .������ D� .� ������ �� 5� �� ��������� �� ��� ��
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E�,,0F�

�� 5� (� =����� �� �� 8� 8���	����� �� ���� ��
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�� =� 7�������� D� ������ 2� 6���4���� �� �� =���	��� �� ��� ��
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�	� �������������"��� �� �	��� ����� 	�� ��� ������ �� ������ ������� �� �	� ����� �������������

.�"���� 	������������ ����� �������� -��	 �	������� �������� �� ����� 	�"� ����

���� �� �� ������ ��� ��������������"� �������� �	� ����������� ����- �� ��

�1������+0

ArSO2N
B

NSO2Ar

Ph Ph

Br
Ar = 3,5-di(trifluoromethyl)phenyl

&���"���"�� -��	 "������ ���������� ����������� 	�"� ���� ���� �"����� �� ��� ��

���� �������� ���� ������ �� �	���������+� (� �������� ������� �� �	��� �	���� ��1��������

�� �	� ������� �� ������ ��� ��� �� ���� �������� ������� ���� �	���� �� �������� ��

�������� ���������� �	� ���������������"��� �� �������� �� -	��	�� �	� 1% �� 6%�������

�� ������+�

TsN
B

NTs

Ph Ph

Br

Ar = 3,5-di(trifluoromethyl)phenyl

Ar′SO2N
B

NSO2Ar′

Ph Ph

Br

(i-Pr)2NEt

Et3N

(CH3)2CHCH O

85% yield, 98:2 syn:anti, 95% e.e.

96:4syn:anti, 75% e.e.

O

CH3CH2CO2C(CH3)3

O OH

CH3

CH O CO2C(CH3)3

OH

CH3

����������� ������ 	�� ���� �"��� �� 3���� C�-�� ��� �� ��	�� ��������� �	�� ����

����� 	��	 ��������������"��� �� �	� 5�������� ��������� (� -��	 ���� ������ ���������

��"��"��� ��������� 	��	 ���������������"��� �� ��������������"��� ��4����� ��"��"����� ��

� ���������� ����� -��	 ����������� ������ �������"��� -��	 ������� �� �	� ��������	���� ��������

�� � �������� ����������� �� �	� �������	���� .�	��� ��# �	�-� ���� �1������ ��

��������������"� ����������

7�� �1����� ��"��"�� �	� ������ �� ������� ���� ��	��� �� �������	�� �� �	�

�������� �� ���"�� ���H��� �� �	� �	���� ����%���E��	�����	���	���F%����%�����	�	��

+0� �� D� ������ 6� 2�-��������� .� ������ �� >� �� N����� �� ��� ��
�� ��	� ���6$#,! E�,+,F�

+�� �� D� ����� �� .� .� <��� �� ��� ��
�� ��	� ���6#,*) E�,,0F�

+�� �� D� ����� �� &� 8� C��� $
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E�2:(�F ������ �	� �����"� ��������������"��� ��� �� �������� ��� �� � ������

���������� ������

PhCH O   +

OSnBu3 O

Ph

OH

R-(BINAP)-AgO3SCF3
Ref. 83

93%anti
94% e.e.

O

SnBu3O

H
R1

H

R2
R3

Ag
P P

E

+

*

.�	��� ��* ��"�� ���� �1������ �� �	���� C�-�� ���� �	�� 	�"� ���� ��� �� ��������

���� �� 5�������� ���������� .�	��� ��+ �	�-� ���� ��������������"� ���� �������

������� -��	 �	��� ���������

�	�	"	 �������������� 
���� ��������� ��� ��� �������� 
���������

�	� ���� �������� ��� �� ������ �� ��������� �������� �� -	��	 �	� �-� ��������

������ ��� ��"������ ������ ��� �������������� ��������� 
�� ��������� �� 3"�% �� ��1%

������� ������ �	� ��� �� � ��������� ������ �� � ���� �� ���4������ ������������� =��	

���� ������1 ����������� �	� ������� ���	��4��� ��4���� ��� ������ ���� ������������

��� ���� .�	��� ��, ����������� �������������� ���� �������������

( ������������ ��������� �1����� �� �	� 6������� ����������� � �������� -	��	

���������� � ��- ��1%������� ���� ���� � �������+# �	� �������� ��4����� ������ -��	

��� ����� ������ �� �	� ������� �� ���	�� "���� ������ �� � ������� ������ �	�� ��

�����-� �� ����������� ��"��"��� �� �������������� ���� ������� &�	������� ���4������

������ �� ��"� � �����	�1����� ���"���"�� .�	��� ���0 �	�-� ���� �1������ ��

6������� ���������� ����������

–O

CH3CCH CH2

O
conjugate
addition aldol addition

and
dehydration

O

H2C

C
O

CH2

O
H3C

( ��������� �� ���	�� "���� ������� #%E������	�������F%�%��������� -�� ��� �� �	�

������� �� �	� ����� �1������ �� �	� ��������� �	�� ������� ��������� ���	�� "����

������ �� ����� �� � ������������ 7�	�� ���%���������� ������ ��� �� ���� ��� �	� ��������

+!� (� >�������-�� >� 5��������� 8� :����	���� <� (����-�� �� 8� >�������� �� ��� ��
�� ��	� ��06,!�,

E�,,*F�

+#� �� &� ��������� &� ;�������� �� 6� ������ ���� �
�	�� �26�*, E�,$0FG D� =� ��������	 �� 6� 6�������� ��

��
�� ��	� �0"06�+$$G 6� ;�-���� �����
��� �0.)6***G 5� �� D���� $
����
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�� ����-	�� �������"� �� ������������ �� �	� � ������� �� � ������� �� �	� ��������

��������� �� ����������+$

�	� �������� ��������� �"����� ��� �	� 6������� ���������� �������� ��� ���	 �	��

�	� ������ ������� ����������� �� ���� �	���������� �������� �	�� ������� ������� �� �	�

��������� �� �	� ���� ���������� ������� �� ��"�� � ������ -��	 � ����������� �� � ����
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������	������� ��� �� ��	��"� �� ����� �� ������� �� �	� ������� (� ������� ��

.������ ��,� �	� ���� ���������� ������� �� ��"���� �� ������ ������ �� �	� ����

���������� ��������� ����� # �� .�	��� ���0 ����������� �	�� "�������� �� �	� ���������

+$� �� D� ?� .����� �� 6� 5� .�������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�$!, E�,*�F�
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N
N

CH3

Aa

ON
B

H Bb

O

ArSO2

CH3

CH3

N
B

O

H3C

O

H

ArSO2

CH(CH3)2

Cc

ArSO2N
B

NSO2Ar

Br

PhPh

Dd
N

N B

O

O

C4H9ArSO2

H

Cc

Ee

N

OO

N

CH3 CH3

(CH3)3C C(CH3)3

Cu

Ff

O

O

Gg
X = Cl or OCH(CH3)2

O

Hh

O

t-Bu t-Bu

O

Ti

O

N

t-Bu

t-Bu

Sn

TiX2
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6������� ���������� ��� ���� �� ������ ��� ����� �������� ����E��)%��	�����	��%

�1��F �� ������ �	� ��� ����� ������ �� ������������

O–

+

O

CH3CH3

1) Al(OAr)3

2) KOH, EtOH

O

CH3
H

50% yield, 88:12

O

CH3
H

Ref. 86

!����� �	/	 #������������� � 
���� ��� %������� 
��������

1a

O

OC(CH3)3
3) PhCH O

1) cat D

2) Et3N Ph
CO2C(CH3)3

OH

CH3

93% yield, 94% e.e.

2b (CH3)2C C

OC2H5

OTMS

+ CH O
cat C

C2H5O2C

CH3H3C

OTMS

81% yield, >98% e.e.

3c (CH3)2C C

OC2H5

OTMS

+ TBSO
CH O

cat B

C2H5O2C
OTBS

CH3H3C

OTMS

88%

4d (CH3)2C C

OC2H5

OTMS

+ PhCH O
cat B

OH

Ph
CO2C2H5

CH3CH3

92% yield, 90% e.e.

5e CH2 C

Ph

OTMS

O CH O
+

cat E

O
Ph

OOH

100% yield, 92% e.e.

6f CH2 C

Ph

OTMS

+
Ph

CH O
cat H

OH

Ph
CO2CH3 97% e.e.
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!����� �	0	 �������������� 
���� ��� %������� 
��������

1a O CH(CH2)3CH

C3H7

H2O

115°C

CHO

C3H7

2b CHCH2CH2CCH2CH2
HO–

CHCH2

O

CH3CH2CH 73%

3c

N

O

OH3C

CH3C

O

NaOH

H3C

HO

N O

O

80%

4d

OH3C

O

H

CH2CH
H3CR3SiO O

NaOCH3

OH3C
H

H3CR3SiO

O

OH
63%

O

CH(OCH3)2

CH2

5e TMSO

H3C CH3

H H

ZnCl2

H3C CH3

H H

O
OCH3

59%

6f

O

CH3

O

CH3
CH3 CH3

NaOCH3
O

CH3

CH3
CH3

HO

66%

7g

O
CHCH2

H
CH3O2C

OTMS

CH3

H3C

CH3

O O

H
CH3O2C

OTMS

CH3

H3C

CH3

DBU 65–70%

HO

CH3CH2CH

CH O

CH O
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�� ��	� .�6!!�0 E�,#,F�
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1a O

O

CH3

+  CH2 CHCOCH3
KOH

O

O

CH2CH2COCH3

CH3

O
CH3

O

63–65%
pyrrolidine

2b

O

CO2CH2CH3

+  CH2 CHCOCH2CH3
NaOEt

EtOH

O

59%

CH3

CO2CH2CH3

3c CH3

O

CH3O

+  CH3COCH2CH2N(CH3)3
+ –OEt

CH3O

H3C

O 71%

4d

CH3

O

CH3

N

CH3

O

45%
1) CH2 CHCOCH3

benzene, reflux
2) HOAc, NaOAc,
     H2O, reflux

5e O

CH3

O

+  CH2 CHCCH2CH3

O

O

O

CH3

CH3

75%

1) DABCO
2) Et3N,

PhCO2H
140°C
24 h

6f

OCH3O
OCH3

O

OCH3O
OCH3

62%

O

2) CH3CH CCCH3

Si(CH3)3

O

1) LDA

3) MeO–

7g

O– +Li

+  CH2 CCCH3

SPh

O
–70°C

O

SPh
80%

OH
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(���	�� "������ �� �	� 6������� ���������� �������� ��"��"�� �	� ��� �� ���	�� �%

������	�������"���� ������� �	� �������� �����-� �	� ������ ��4����� �� ��� �����

������� ���� ������������ �� �	��������

–O

+  CH3CC CH2

O

O

CH3CCHCH2

(CH3)3Si

O

–OH

O

(CH3)3SiOH  +

Ref. 87

Si(CH3)3
Si(CH3)3

O

�	� ���� �� �	� ������	������� ����� �� �� ��������� �	� ������� ����� �� �	� ��� �����

������� �	� ����� ����� �� �	�� ����"� ����� �	� �	������� ����� �	� �"������ ��

���	�� �%������	�������"���� ������ �� �	�� �� ��� �� ��� ���� ������� ��������� -	��	

��� ���������� -��	 ����������3� ���	�� ��� ������� ����������� �	� �������� ��

���������� �� ������������� ������� ��� �	������� �� ��������� �� �	� ���	� ��

+*� ;� .���� �� �� ;����� �� ��� ��
�� ��	� 0'6)�$� E�,*!FG ;� .���� �� D� .���	� �� ��� ��
�� ��	� 0)6)�+�

E�,*#F�

!����� �	�2	 E	������
� F

8h

OTMS

+  CH2CH CHCCH3

O
TiCl4

O

CH3

OCH3

72%

KOH

CH3

O
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CH3

(CH3)3SiO
H

CH3Li

CH3

LiO
H

CH3

H

O
69%

Ref. 88

CH2 CCCH3

Si(CH3)3

O

5��	�� �%�	�����	��"���� ������� ��� ���� �� ��� �� ������ �� ����������� ���������

6������� ���������� ���������� �� ���������� �� ����� * �� .�	��� ���0�

�	� ������ �� ����� � �� .�	��� ���0 �� �������� ���-� �� �	� =�����'5����	��

������ �� �� � ������ �������� �������� ��� �	� ����������� �� ������� �� ��������� �	�

6������� ���������� �� ������� �	�� ������ ��� �� ������ ��� ��������������"��� �� �����

�	� ����� ��� C%������� �� ���� �� ������� ������������ �	� �%���������� �� �	�

������ �� ������� �� 	��	 ������������ �1�����+, �	�� ������� �� �	� ������������

������ ������� ���� ������������%��!%����,0 ��� ��� ������������ �� �	� ���������%

�����"� ����	���� �� ��������,�

O

O

H3C

CH3CCH2CH2

O

N
H H

CO2
–+

O

O

H3C

OH

O

O

H3C

H+

�	� ������ ���	����� �� �	�� ��������������"� �������������� ������� ���� ��"������%

�����,� 2� �� ���-� �	�� �	� ����� �����1���� ����� �� �������� �	� ����������� �� �����"� ��

����� "�� �	� ������� ���"� ���� �	� �������� �� �	� �1������� ������� �	��� ��

�"����� �	�� � ����� �������� �� �	� �������� �� ��"��"�� �� �� 	�� ���� �������� �	��

�	�� �������� ������������ �� �	� ������%�������� ���� -	��	 ��������� �	� �����������

���������,!

O

N

H3C

O

CO2
–
H

N

+

H
CO2

–

O

N

H3C

OH
H
N CO2

–CO2
–

+
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2����� �� ������� ���� ��� �������� ������� �� �������� ��������� �� �	��

������ �������	���� ������� ���� �	��� ��"��"� �� ���� ������������� �	� ������"���

���� �� ��:6���7� A��:6�B
� � A��78B � � ������� ������� ���� ��� ����

������"� �	�� ������� ������������ ��"��"��� ������ ��� ���4������ ��� ���� �����

��������� -	��� �	� ����� �� ����������

�	�	�	 -�� %������ ��������

�	� ����	� �
�	���� �� �	� ����������� �� �� ���������� �������� ������� -��	

�� ������� ����,# �	� �������� ������� �%���������� �� ��������� � ��������������	��

������������

RCH2CR′  +  CH2 O  +  HN(CH3)2 →  (CH3)2NCH2CHCR′

O

R

O

�	� ��������	���� ������� �� ����� �������� �� ���� ���� �	� ����� �� �������	���

CH2 O  +  HN(CH3)2 HOCH2N(CH3)2
H+

H2O  +  CH2 N(CH3)2
+

�	� �������� �� ������� ������ �� �������� ������� ������� ����������� ��� ����� -��	

������� ������� �	� ����������� �������� ��� �� ��� �"����������� �� ���� ���������

CH3O2CCH C CHCO2CH3  +  CH2O  +  CH3NH2

O CH2CH3CH3CH2

N
CH3

O

CO2CH3

C2H5C2H5

CH3O2C
Ref. 95
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������� �������	��� �� � ����������� �����-��� �	� ��������� ��������� (��������"����

�������	�� �4��"������ ��� �� ���� ���	 �� ���E����	�������F���	��� �� ����� !� 7�

��������� -��	 ���H���������� ���� �	�� ������ ��������� �	� ������� ���H����������� �� �

������"� ��������	����

0�0%&����	�����	������������� ���� �� ������������ �"������� �� �� ���-� ��

KK���	�������J� ����JJ�,) �	�� ������� �� ���3������� ��������	���� �� ����� ������� -��	

����� ���� ��	��� �� ������� ���������,* �	� ������� ��� �� �� �� � �������� �� �� �������

,#� 
� 
� ������� ���� �
�	�� �6!0! E�,#�FG D� 8� ���-���� �� �� C� ������ ���� �
�	�� .6,, E�,$!FG 5� ����������

�� C� (��������� $
����
���� ")6�*,� E�,,0FG 5� ���������� �� C� (��������� ����	� ,��
�>��
������

��� ?�
�� �6� ������ ���� 6����� 
������ �,,#G 5� (	���� �� =��������� �� :� 6���	� ���
"� ��
��

 ��� 1�� 1���� �.6�0#$ E�,,+F�

,$� �� 5�����	 �� �� .�	������ ,
��	��
 )06 ��,, E�,!)F�

,)� D� .�	������� 8� 5���� :� 8��	������ �� (� ���	�������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �26!!0 E�,*�F�

,*� .� &����	������ �� <���	���� 6� 5�<��� �� �� 
� .�	��� �� ��� ��
�� ��	� 0/6)*�$ E�,*)F�
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�� ������� ���������� -	��	 ������� �	� �������� �� �� ������ ��� ���� ��������

���������� ������� # �� $ �� .�	��� ���� ���������� �	� ����������� �� 5�����	 �����

-��	 ���	�������J� �����

�	� ��������������	�� ������� ����� �� �	� 5�����	 �������� ��� ������ ����	����

�������������,+ �	����� ����������� �� �	� ������ �� �	� ���"� 4��������� ����� ���"���

!����� �	��	 !������� ��� +����?����� �� %������ &����

1a PhCOCH3  +  CH2O  +  (CH3)2NH2Cl–
+

PhCOCH2CH2N(CH3)2Cl–
+

H
70%

2b CH3COCH3  +  CH2O  +  (CH3CH2)2NH2Cl–
+

CH3COCH2CH2N(C2H5)2Cl–
+

H
66–75%

3c (CH3)2CHCOCH3  +  [(CH3)2N]2CH2
CF3CO2H

(CH3)2CHCOCH2CH2N(CH3)2

4d OSiMe3

CH3Li

THF

OLi O

CH2N(CH3)2 87%
1) (CH3)2N CH2

+

2) H2O, H+, –OH

5e O

KH

THF, 0°C

OK O

CH2N(CH3)2 88%
(CH3)2N CH2

+

I–

6f CH3CH2CH2CH O  +  CH2O  +  (CH3)2NH2Cl–
+ 1) 60°C, 6 h

2) distill
CCHCH2 O

CH2CH3

73%

7g O

+  (CH2O)n

O

90%CH2PhNH2

CH3

+

CF3CO2, THF

8h O

+  PhCOCH2CH2N(CH3)2
NaOH

O

52%CH2CH2COPh

9i PhCOCH2CH2N(CH3)2  +  KCN PhCOCH2CH2CN 67%

–

�� �� �� 5�1-���� ���� ������ ���6!0$ E�,$$F�
�� (� C� =���� 6� 5� :�-��� �� <� �� 5������� ���� ������ �76�+� E�,)!F�
�� 5� ;����� >� D����� �� �� �� <	��� ���� ������ '06�$! E�,*,F�
� .� &����	������ �� <���	���� 6� 5�<��� �� �� 
� .�	��� �� ��� ��
�� ��	� 0/6)*�$ E�,*)F�
�� D� C� 6������� �� .� ��������� �� �� &� �������� $
����
���� %
��� �0..6�)���
�� �� .� 5��"��� 6� C� 5����� �� D� 8� .������� �� ��� ��
�� ��	� .26�),# E�,#+F�
�� D� C� ;���� $
����
���� %
��� �0./6����� �,$$�
	� (� �� ���� �� �� �� 8������� �� ��� ��
�� ��	� .�6!#0$ E�,$0F�
�� �� �� <����� �� ��
�� ��	� �0".6��,0�

,+� ;� (� ;�"������� (� ;� (��������� �� 7� C� 5��	����� ����� ��
�� �
#� E����� �������F '"6#,$ E�,+$F�
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�%���	����� �������� ���������

(CH3)2CHCHCH O

CH2N(CH3)2

∆
(CH3)2CHCCH O

CH2

Ref. 99

�	��� ���%���������� ������� �� ���	��� ��� ��� �� ��������� �� 5��	��� �������

E.������ ���0F �� 6������� ����������� E.������ ����#F� �� -��� �� �� � ������ �� ��	��

��������� �	�� -� -��� ��������� ������ ������� + �� , �� .�	��� ���� ���������� 5��	���

��������� ������ ��� �� �� ���� ���������� �� ���%���������� �������� �������� ����

5�����	 ������

�%5��	����� �������� ��� ������� �� � ������ �� ������� ���������00 �	� �������� ��

����� �������� -��	 0�0%����	�����	������������� ���H�������������0� �� ���	����%

���J� ������0� 	�� ���� ��� ��� ����������� �� �	� �%���	����� ����� �� �	� ����	���� ��

"���������� � ������� -��	 ������������ ����"�����0!��0#

O

O

O

O

OH

H

CH

H

CH2

O

O

O

O

OH

H

CH

H

CH2

CH2

CH2

vernolepin

1) LDA, THF, HMPA

2) CH2 N(CH3)2I
–+

3) H3O
+

4) CH3I

5) NaHCO3

5�����	 ���������� �� � ����� ���	������� ������� ��� ��������� �� �	� �������	���� ��

���� ��������%���������� ������� �������� (� � ������� �	� 5�����	 �������� 	�� �����

�� ��������� ���� �� �	� ����	���� �� ���	 ��������� ���������� �� ����	���� ��������

����� �	� ��� �� �������	����� ����� ����
�
��	)���
 �����
���� �	� �������� �1����� �� �	�

��� �� �	� 5�����	 �������� �� �	�� -�� -�� �	� ���������� ����	���� �� ���������� �

���"���"� �� �	� ������� �������� �� .�� 6����� 6������� �� �,�*�

CH2CH

CH2CH

O

O
O+  H2NCH3  +  C

CH2

CH2

CO2
–

CO2
–

OCH3N

CO2
–

CO2
–

OCH3N Ref. 105

,,� �� .� 5��"��� 6� C� 5����� �� D� 8� .������� �� ��� ��
�� ��	� .26�),# E�,#+F�

�00� .� 5� <���	��� 5� (� ������ �� (� 5� �	����� �� 
�� ��
�� �"6��#* E�,*�F�

�0�� :� C� 8��� �� >� 
� =���� �� ��� ��
�� ��	� 006#,, E�,**F�

�0�� D� C� 6������� �� .� ��������� �� �� &� �������� $
����
���� %
��� �0..6�)���

�0!� .� &����	������ �� 
� .�	��� �� <���	���� �� .� D� ��	������ �� ��� ��
�� ��	� 006)0)) E�,**F�

�0#� 
�� ��"��-� �� ���	�� ��� �	� ����	���� �� �%���	����� ��������� ��� 6� �� ;������� �� (� =������ �� �� (�

������� ������ ������� '6�#$ E�,*$FG D� �� .���� �� 6� �� .	����� (
�
��	�	�
� �"6##� E�,+)FG :�

����������� 8� 5� �� 
������ �� ;� ?� D� .��"�� �����
��� �0/)6�$*�

�0$� 6� 6�������� �� ��
�� ��	� �0�.6*)��
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�"�� ���� ������"� ��: ���� ��� ������� �� 0)�	��������� ������0)

R2C N+

R

CR

O

�	��� �������� ��� ���3������� ��������	���� �	�� �	�� ��� ������� ������� �� ���� �� �	�

�������� �� � ��������� �������	���� �	��� ��� ��"���� -��� �� ���������� �����������

����� ������ �1������ ��� �� �������� �� ������� �������� �� �������0*

N

(CH2)n

O O

R

N

(CH2)n

O

R

NaBH4
OR

H N+

(CH2)n

O

R

?������ �1������� �� ������ ��� ���� �������� ����������� ����� �	� ���	�� ���� ���

�� ����	���� ��������� ��"��"� ��������	������ �1������ �� ���� �%����1� ����� ��

�������� -	��	 �	�� �������� ����������� ������0+ (���������� ���� ��� ���3�������

��������	���� �� ����� -��	 ������� �4��"������ ���	 �� ����� ���� ��	����0, �� ����

���������0

N
O

O2CCH3

TMS

+ CH2 C

Ph

OTMS

N
O

CH2CPh

H

89%
O

(CH3)3SiO3SCF3

(���������� ���� ��� �� ��� �� ��������������"� ������� -��	 �������� 	�"��� �	����

��1��������� ���	 �� ����� �������� �� 0%�����	����������	������

�0)� 8� 8������� �� =� :� .�������� �� �����
�
���#
 ������	 �����
���� ?��� �� �� ����� �� 2�
������� ����

�,,�� ��� �0#*'�0+��

�0*� D� �� 8������ D� �� �� (� =� ������ �� =� .�������� $
����
���� ��6�#!* E�,*$FG 8� 8�������� =� D� <��"���

�� =� :� .�������� �� ���� ��
�� "06��#, E�,+#FG 6� (� ������ C� �� &���� �� (� 7� 5������� �� ����

��
�� )26*�* E�,,$F�

�0+� �� .	���� 8� 8������	�� �� >� 5��������� �� ��� ��
�� ��	� 0.6#�)# E�,*$FG �� .	���� >� 5��������� <�

�������� >� .���	���� . >������ �� <�����-�� �� �� (���� �� ��� ��
�� ��	� �2"6)),* E�,+�FG �� .	����

$
����
���� "26+�� E�,+#F�

�0,� 6� �� (������� (� ;� 5� �������� �� R������ D� "�� �� =���	������ �� 5� D� ������ �� ���� ��
�� "06�)*,

E�,+#FG <� �� =������ (� <������� �� �� =����������� (
�
��	�	�
� �.6�$#, E�,++FG 5� (� ���������� �� =�

8������� <� 8� =	������� �� :� �� ������ �� ��� ��
�� ��	� ���6!#*! E�,+,F�

��0� �� .	���� >� 5��������� �� <� �������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6��*� E�,+�F�
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N
O

O2CCH3

TMS

N

O

CH2Ph

O2CCH3
CH3CO2

N

O

BO

C

O

+  PhCH2OCH2CH2CH

N

O

CH2Ph

CH3CO2

OCH2Ph

N

O
O

O

H

S
N

CH3

O S

Sn

S
NO

S
N

O
CH3

H
Ref. 112

Ref. 111

�	�	�	 
����1�����?�� ������������ ���������

2������ ���� ��� ������������ �� � ����� �� ��������� -	��	 ���� ���%����������

�������� 	�"��� ���������� ������������ �� �	��� ����� �� ��1� ���� ������

�����-� �� �	�������� �	��� ��������� ��� �������� �� ������ �� ������ �������

���������� �� ����� �� �� ��� �� ��� ������� �� �� ���
#
���
� 	���
�����������! �	�

������� ���	����� �� �����"� �� ��"��"� ������� ���� �� �	� ����"� ��������	����� ���	��

�	�� �	� ����� ������ ������ �� � ���� ��� �	� ���� ������������ <���"������

����������� ��������� ���4������ ��"��"� ���	 �� ����� �� � -��� ���� �	� ������"�

��������	��� �� �������� �	� ��������� ���� �� �	� ������ ������� �	�� �� � ���� ������"�

��������	��� �	�� �	� ������������ �������� ����������#

O  +  C4H9NH2ArCH NC4H9ArCH

NC4H9ArCH

H+

–CH2NO2

ArCHNHC4H9

CH2NO2

NHC4H9ArCH

CHNO2H

H+

CHNO2ArCH

�	� ������ �������	���� �� �����%�������� �������� ��������� ��� ������� ���	�� �����

�������� ���������� �-� ��������%���������� ������������� 5������ ������� �����������

������� �� ������������� ��� �1������ �� �������� -	��	 ������ �����������

��������� ���� <���"������ ������������$ :����������� ��� ���� �������"� �������	����

���������� �	� ������ ����� ����� ���3������� ����"���� �	� � 	������� �� ������

������������ ���� �	� -����� ����� ���������� 9������� �	� ������ �	�� �� ������� ��

���� 6� (� ����� �� &� 6����-���� �� ���� ��
�� )�6!�+* E�,,)F�

���� >� :����� �� <������� .� ������ �� (��� >� <�������� �� ����� .� (������ >� :������ 5� 7�	���� >� 2�����

�� �� 
� ���� �� ��� ��
�� ��	� �2/6#)*! E�,+)F�

��!� ;� D����� ���� �
�	�� �'6�0# E�,)*FG 6� C� 6��"��� �� $�
 ��
������ �! ��
 �������� 3����� .� ������ ���

2������������ :�- >���� �,))� ��� $,!'$,,�

��#� �� 2� ���-��� �� &� =� ����� �� ��� ��
�� ��	� .'6�0*$ E�,$!F�

��$� (� �� ����� �� 5� 8������� �� =������� �� �� 8��������	� �� ��� ��
�� ��	� )�6!#$� E�,#�F�
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�	� KK�	������JJ ����� ���%����������� ���"���"� �� �	� �������� �����

H

CR2C
CN

CO2R

X

B

X = OH or NR2

R2C C
CN

CO2R

( ������"��� ����� ������ �� �	� �������	��� �� ��������� ��� �-� �������� 
����� �� �������

-��� ������ ���	 �� ������� �� ���"�� � ���3����� ������������� �� �	� ������� ���

��������� ( 	��	�� ����� ������ ���� ����������� �	� ����������� ���� -	��	 ��"�� �	�

�������� �� �����������

5������ ��� �� ����������� ��� ��� ���� �� ��� �� �	� ��������� �������	����� �	�

���	����� �� �	� ������ ���� �� ������ �� ��"��"� ������� ���� -	�� �������� ������

��� ��� �� ���������� =��	 ������� ��� �� ����������� ��� �� ��������� �	� �������

������� ������ ������1�������� �	�� ��� ����� �� � �������� ������������ �� �	�

�������)

RCR  +  CH2(CO2H)2

O

R2C CHCO2H

X

C

–O

O

R2C CHCO2H

X = OH or NR2

&������1�����"� ������������ �� �	�� ���� ��� ��������� ������ ��� �� �������� �������

��� ��� ���� �� ����� ������������ ��� �� 	�� ���� �	�-� �� �������� �	� ������1�������

�� �������� ������� �������* �	� ������1������� ������ �� �������� ������������ ��

�	� ���� �� ������� �� �	� ���%���������� �����

ArCH C(CO2H)2  +

H
N+

N+

ArCH CHCO2H

C

O

O

H

ArCH CHCO2H

.�	��� ���� ��"�� ���� �1������ �� <���"������ ����������� ����������

�	�	 
������� �� ����������

�	� ��������� �� �� ������� �� �	�� ������� ��"��"� ��������� ������ �� ��������

������� -��	 � ��������� ���"��� ������ �	� �����	���� ����������� ����� �� �	� ������

���� �	�� ������ �� �1������� �� �	� ���"��� ������ �	� �"����� �������������� ������� �� �	�

��)� �� D� ������ �� ��� ��
�� ��	� ."6$+,* E�,$�F�

��*� �� D� ����� �� ;� 
�������� �� ��� ��
�� ��	� .'6��)+ E�,$!F�
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��������� �� �	� ������ �������	����

O

RC X  +  R2CY′ –
RC CR2′

X Y

O–

RCCR2′
O

Y

(� ��������� ����� �� �	��� ��������� ��"��"�� ������� �� -	��	 ���� �	� ���"��� ����� ��

����1� �� �����1�� �	� ����%����������� �� ������ �� ���-� �� �	� �����
� 	���
���)

�������+ ��	�� ������������� ��� �1������ �� ������� �� ������� ����������� �� ��	��

!����� �	��	 
����1�����?�� ������������� �� ��� :��� ���,�� -��

1a CH3CH2CH2CH O  +  CH3CCH2CO2C2H5

O
piperidine

CH3CH2CH2CH C
CO2C2H5

CCH3

O

2b O  +  NCCH2CO2C2H5 C
CO2C2H5

CN

81%

100%

RNH3
–OAc

(R = ion exchange resin)

3c CCH2CO2C2H5C2H5COCH3  +  N
β-alanine

C2H5C C
CN

CO2C2H5

81–87%

CH3

4d CH3(CH2)3CHCH O  +  CH2(CO2C2H5)2

CH2CH3

piperidine

RCO2H
CH3(CH2)3CHCH C(CO2C2H5)2

CH2CH3

87%

5e O  +  NCCH2CO2H C
CN

CO2H

NH4OAc
65–76%

6f PhCH O  +  CH3CH2CH(CO2H)2
pyridine

PhCH C
CO2H

C2H5

60%

7g CH2 CHCH O  +  CH2(CO2H)2
pyridine

60°C
CH2 CHCH CHCO2H 42–46%

8h

O2N

CHO  +  CH2(CO2H)2

O2N

CH
pyridine

75–80%CHCO2H

�� (� �� ���� �� �� 5� 8������� �� ��� ��
�� ��	� )�6!#$) E�,#�F�
�� 6� =� 8���� 5� D� (����� �� D� 6� .	������ �� ���� ��
�� �)6#+*# E�,)�F�
�� 
� .� ������ 6� D� 8������� �� ��%>� 8����� �� D� <������� �� ;� 6� ���	������ ���� ������ �76,! E�,)!F�
� �� 
� ����� �� �� =������ �� ��� ��
�� ��	� .�6#)!+ E�,$0F�
�� (� �� ����� (� (� &J(����� &� �� =	���� �� .� (� ;�������� ���� ������ �76�!# E�,)!F�
�� =� D� ;������ �� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� /26#,#, E�,$+F�
�� �� D� D������ �� �� ������ D� 6���� �� C� �� 7"������ ���� ������ '06� E�,*,F�
	� 6� 8� =���� �� :� 6� .���	� ���� ������ �76*!� E�,)!F�

��+� �� 6� 8����� �� �� �� 8����� D��� ���� �
�	�� �6�)) E�,#�F�

�0�

�8(���6 �
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�������� (�� �� �	� ����� �� �	� ���	����� ��� ��"��������

CH3CO2CH2CH3  +  CH3CH2O
– –CH2CO2CH2CH3  +  CH3CH2OH

CH3COCH2CH3  +
–CH2CO2CH2CH3

O

CH3COCH2CH3

O–

CH2CO2CH2CH3

CH3C OCH2CH3

O–

CH2CO2CH2CH3

CH3CCH2CO2CH2CH3  +  CH3CH2O
–

O

CH3CCH2CO2CH2CH3  +  CH3CH2O
–

O

CH3CCHCO2CH2CH3  +  CH3CH2OH

O

–

�	� 3��� ���� ��"�� �	� �������� �� ����������� ��	�� ������������ �� ���� ����� �	�� ���

�� �	� ��	�� ������� �������� �� �� �� ���"���� �� ��� ��� ����� ���� �� �	� 3��� ����� ( ����

�4��"����� �� ���� �� ���� �� ����� �	� �������� �� ����������� �	� �%��������� ������ ��

������� ����� �������������� �� -������ (� � ��������� ������� �	� ����1�� ��� �� �	�

���� ���� �� �	� ���� �� �	� ����	�� ������� �� �	� ����� �� ���"��� ������ ��1�����

��������� ���� ����� ������	����� ������� �	� 3��� ������ �������� ������ ����� -	�� �%

���������� ������ ��� ���� ���	 �������� � ��� ������� ���� �	� ������ ��������

���������� �	�� ���������� ��� �� �"������ �� ��� �� � "��� ������ ���� �	�� ���"���� �	�

�������� ����� ���������� �� ��� �������� ����� � �� .�	��� ���! ����������� �	� ��� ��

����	�������	������� ��� �	�� ��������

.���� 	���� -��	 � ����� ������ �� ����	�� �� ���4������ ��� �� �	� ���� ���

����� ������������ 2� �� ������ �	�� �	� ������"� ���� �� �	� ����� ����1�� ����� ��

�������� �� ����� 	���� -��	 �	� ����	�� ������� �� �	� ������������

R′OH  +  NaH R′ONa  +  H2

�	� ����� ����1�� �� ���� �� ���� �	� ����"� �������� �� ��������� �� -	��	 �����

����� �� ���� ���	 �� �� ����� ! �� .�	��� ���!� �	� ����1�� �� ����� �� �������� �� �	�

����	�� �	�� �� ����� �� �	� �������� ������� -��	 ������

�	� �������������� "������ �� ����� ����������� �� ����� �	� /�
	����� 	���
���)

�������, 2� �� �� ��������� ���	� ��� �	� ��������� �� 3"�% �� ��1%������� ����� ��

	�� ������������� ���� ��� ��� ��������� �� ������ ������ ������� !') �� .�	��� ���! ���

����������"��

������� ����� ����������� �� ��"�������� ������ ��������� �� ��"���� �� �	����%

������ �������� �� �� ���������� �� -	��	 ���� �	�� ��� ������� ��� �� ������ �	�

������ �� ���"� ���� �	� ���� ������ �������� (� �1����� �� �	�� ������ �� �	� �����������

�� �	� ������ "���0 7��� ) �� ������ ������� ' ������ �� ���"���� �� � ������ �������� 2�

'� ����	����� �� ����	�� ���	�� �� ��� ���� �� �	� ��������� �� �	� ������������ �� ��

��������� �� ) �� �	� ��"������� ����������� ���	�����@

��,� D� �� .�	����� �� D� D� �����3��� ���� �
�	�� �'6� E�,)*F�

��0� :� .� ?��J���� �� ?� 2� L��������� �� 3
�� ��
�� ?��� �06�*0# E�,$,F�

O

CH3

CO2C2H5

5

O–

CO2C2H5

6

CH3
NaOEt

xyleneC2H5O2CCH2(CH2)3CHCO2C2H5

CH3

NaOEt

xylene

4

�0!
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!����� �	��	 
������� �� ������������ ������ � #�����

A.  Intermolecular ester condensations

1a CH3(CH2)3CO2C2H5
NaOEt

CH3(CH2)3COCHCO2C2H5

CH2CH2CH3

77%

2b CH3CH2CHCO2C2H5

CH3

Ph3C
– Na+

CH3CH2CHC

CH3

CCO2C2H5

O

CH3

CH2CH3

63%

B.  Cyclization of diesters

3c C2H5O2C(CH2)4CO2C2H5
Na, toluene O

CO2C2H5 74–81%

4d CH3 N

CH2CH2CO2C2H5

CH2CH2CO2C2H5
NaOEt

benzene
CH3N

H

CO2C2H5

O 71%
HCl +

5e C2H5O2CCH2CH2CHCHCH3

CO2C2H5

CO2C2H5
NaH

CO2C2H5

CH3

OC2H5O2C

92%

6f PhCH2O

PhCH2O

O
CO2CH3

CO2CH3

O CH3

PhCH2O

PhCH2O

O
CO2CH3

O CH3

77%

O

[(CH3)3Si]2NNa

dilute solution

C.  Mixed ester condensations

7g (CH2CO2C2H5)2  +  (CO2C2H5)2
NaOEt

COCO2C2H5

CHCO2C2H5

CH2CO2C2H5

86–91%

8h

N

CO2C2H5

+  CH3(CH2)2CO2C2H5
NaH

N

COCHCO2C2H5

CH2CH3
68%

9i C17H35CO2C2H5  +  (CO2C2H5)2
NaOEt

C16H33CHCO2C2H5

COCO2C2H5

68–71%

�0#

�8(���6 �
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5�1� ������������ �� ������ ��� ��� ��� �� �	� ���� ������� ������������ �� �������

��� ��1� ���� ������������ E.������ �����F 7�� �������� ���� ��� �������������� �� �	�

�������� �� ����	�� �� �	� �������	��� ��� ��� ����� �� �� �������� ������������

-	��	 -��� ���� �������"��� ��"��"� ��� ����� �	�� ������ ���� �� ������� ��� �	�� ��

������"��� ������"� �� �� ��������	���� ������ �� �������� ����� ������ ���� �� �1���� ���

��� ���������� ������� .��� �1������ ��� �	�-� �� .������ � �� .�	��� ���!�

(�������� �� ����� �������� ��� ���� �� ������ ��� -��	 ���� ������"� ��������� ������

���	 �� ��� ��	����� �� ���� �	������� �	��� ��������� ���� �� ��� �� ����� ���"����

�� �"�� ���"������ �� �	� ��������� ������ �	� ����������� �� ���	�� ���������������

E����� � �� .�	��� ���#F �� �� �1����� ��������� �� ��� ��	����� ������� �'$ ����������

�	� ��� �� ���� �	������� (��������� -��	 �	��� ���� ������"� �������� ��� ��

���������� �� ��������� 7%���������� 0%5��	�1�%0%���	������� ��� ���� ������ ���

��������� �� ����� ���������

CH3(CH2)4CN

O OCH3

CH3

+ C
O– Li+

OC2H5

CH2 CH3(CH2)4CCH2CO2C2H5

O1) –78°C
2) 25°C

3) HCl
82%

Ref. 121

5�������� �������� ���� �� ��������� ���� �� �%��������� ���������� �	� ���������

������� �� ���	�� ��������� ��� �1������ ��� �� ������� �� �������� -��	 ���������

����� �� ��	����� 2� �� ������� �� ��	�� �� �������� �%��������� �� ��� ��	����� ��

���� �	������ E������� � �� ! �� .�	��� ���#F� 5�������� ������ �� ������� ��� �����

-��	 ;������ �������� �� ��"� � �	����� ������� �� �	� �������� ����������

R′O2CCH2CO2H  +  2 RMgX
–O O–

Mg2+

R′O O

!����� �	��	 E	������
� F

10j CO2C2H5  +  CH3CH2CO2C2H5
(i-Pr)2NMgBr

COCHCO2C2H5

CH3

51%

�� 6� 6� ������ �� .� 5� 5���"���� �� ��� ��
�� ��	� ''6�),* E�,!!F�
�� �� �� 8����� D��� �� �� 6� 8������ �� ��� ��
�� ��	� )�6!�$) E�,#�F�
�� �� .� �������� ���� ������ ��6��) E�,#!F�
� �� (� ����� �� .� 5� 5���"���� �� ��� ��
�� ��	� ''6��!! E�,!!F�
�� 5� .� :�-��� �� D� C� 5��	������ �� ���� ��
�� �06�*�* E�,$#F�
�� 6� :� 8�� �� &� 8� .	�	� �� ���� ��
�� �/6!,0 E�,*!F�
�� �� 5� �������� �� C� C� 5����� ���� ������ ""6)* E�,)#F�
	� 
� =� .-���� �� �� 6� 8������ �� ��� ��
�� ��	� .�6�!$� E�,$0F�
�� &� �� 
��� �� .� �� 5������ ���� ������ �76�#� E�,)!F�
 � �� �� 6����� �� &� ;� ������� �� ��� ��
�� ��	� .)6$#$� E�,$#F�

���� D� (� ������ �� =� .� D����� �� ���� ��
�� '"6#��, E�,+,F�

�0$
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!����� �	�"	 
������� �� #���� #������� ���� 
�� 8������* 
��������* ��� �����?������

1a PhCOCOC2H5  +  C2H5OMgCH(CO2C2H5)2

O O

PhCOCH(CO2C2H5)2

2b

A.  Acylation with acyl halides and mixed anhydrides

68–75%

CH3C CHCO2C2H5  +  PhCOCl

O–

PhC CCO2C2H5 PhCCH2CO2C2H5

O

–

CCH3

O

O

68–71%

3c

NO2

COCl  +  C2H5OMgCH(CO2C2H5)2

NO2

COCH(CO2C2H5)2 82–88%

4d CH3C CHCO2C2H5  +  ClC(CH2)3CO2C2H5

O–

C2H5O2C(CH2)3C CHCO2C2H5

O CCH3

O

61–66%

5e CH3CO2C2H5
R2NLi

LiCH2CO2C2H5
(CH3)3CCCl

O

–78°C
(CH3)3CCCH2CO2C2H5

O

70%

6f CH3CO2CH3
1) LDA

2) ClCO(CH2)12CH3

3) H+

CH3O2CCH2C(CH2)12CH3

O

83%

O

B.  Acylation with imidazolides

7g

O
CH2CN

O

N  +  Mg(O2CCH2CO2C2H5)2
1) 25°C

2) H+

O
CH2CCH2CO2C2H5

O

66%

8h

O
C

O N

N

CH3

+  LiCH2CO2C(CH3)3
–78°C

1 h

H+

O
CCH2CO2C(CH3)3

O

CH3

83%

�0)

�8(���6 �
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�	��� ������ �������	���� ����� -��	 ���� �	��������� �� ���� �������������! �	� �������

������� ������1����� ������ �� �	� ������� ������� ��� �%�����������

–O O–
Mg2+

R′O O

CH3

+

RCOCl

or

RCOIm

R′O2CCHCR

O

CH3

(��� ���������� ��� ���� ������"� �	�� ������ ��� ��� �� ������"� �� ���� 	������ �%<���

������ ��� ����� �� �������� �� ��������� ����� �� ��������� ������ �� ������� ��� -��	

�����������

N N  +  Mg(O2CCH2CO2R′)2RC

O

RCCH2CO2R′

O
H+

–CO2

(��� ���������� 	�"� ���� ���� ��� ��� ��������� �� ����� �������� �� ��������	���

������ �� ���������� �� ������� , �� �0 �� .�	��� ���#�

!����� �	�"	 E	������
� F

9i O2NCH2
–  +  CH3CN N

65°C

16 h

H+

CH3CCH2NO2

O

80%

10j t-BuO2CNCHCO2H

H

CH(CH3)2

t-BuO2CNCHCCH2CO2C2H5

H

CH(CH3)2

O

83%

1)  N NCN

O

N

O

O

2)  Mg

O

OEt

O

�� D� (� ����� �� &� .� �������� ���� �������76�+$ E�,)!F�
�� D� 5� .������ �� (� �� (���� ���� ������ �76#�$ E�,)!F�
�� ;� (� 6������ �� �� 6� 8������ ���� ������ �76*0+ E�,)!F�
� 5� ;�	� �� &� :�������� ���� ������ 76!+# E�,*!F�
�� 5� =� 6��	�� �� D� &����	� $
����
���� %
��� �0.�6�,$!�
�� &� 
� ������ �� �� &����� 8� 5� 
����� �� 8� D����� �� 8� (� C���� �� ���� ��
�� '�6�,)+ E�,++F�
�� (� ������ .� ��������� ;� �� �������� �� ;� ������� �� �� ;����3� �� ���� ��
�� "'6#**) E�,+0F�
	� �� D� ������ ;� =���� >� �� N����� �� (� <� .���	� �� ��� ��
�� ��	� �206#*�* E�,+*F�
�� 5� �� D���� &� &� ;��"�� �� .� 2� <	��� �� ���� ��
�� '�6#$*0 E�,+*F�
 � D� 5������ �� &� 8� 6��	� �� ���� ��
�� '�6+), E�,++F�

���� 6� �� 2����� �� D� (� 5���	���� �� ��� ��
�� ��	� /�6�,0* E�,$,F�

��!� D� 5������ �� &� 8� 6��	� �� ���� ��
�� '�6+), E�,++FG =� 8� 5���� 6� &� ;����� �� 8� 6�������� �� ����

��
�� ")6$0)# E�,+�FG &� =� ������� C� &�%C� C�� �� .� 5�������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �/6*�

E�,*,F�

�0*
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���	 ���	�� �������� �� ��	�� ������������ ��� �� ������� �� ���� �	������ �����

��������� �	����� �� �����	������� �� ����������#

(C2H5O2C)2CH2
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Et3N

H+
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CCH3  +  Mg(O2COCH3)2

O

CCH2CO2H

O
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O

OC8H17

O

O

O
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O

O

HO2C
1) Mg(O2COMe)2

2) H+
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O
H+

RC

C
H OH

O

CR′

<������ ��� ���"���� �� �%���������� �� ��������� -��	 ���	�� ��������� �� ���	��

�1������ �� ���������� �� ������� $ �� ) �� .�	��� ���$� (���� ������������ ��� �� ���

�� �	� ��������� ������� ���� ��������� -	��� � ������ ������� 	�� ���� ����� ����

������� ����������+

O

CH3
LDA EtO2CCN

TMF
HMPA

H2O
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CH3 CO2C2H5 86%
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PhCOCH2SOCH3
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2) CH3I
PhCOCHSOCH3

CH3

Zn Hg
PhCOCH2CH3 Ref. 132
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CHOH
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NaH

CH3CCH2C(CH2)4CH3
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O O O
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CR2R3P
+ – ′ +  R2C O′′ ′′O  +  R2C ′CR2R3P

CR2R3P
+

–

′

CR2O ′′

CR2R3P ′

CR2O ′′

(betaine intermediate)

(oxaphosphetane intermediate)
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+
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Ph3PCH2R CHRPh3P
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���	 �� E�������	�1����	������F����	�����	���	����� E������� ) �� *F ����� -��	

���	��� �� ��"� �1�����"��� ����� ����� ����� ��������������	�����	���	�����

E����� +F ��"�� � ��1���� �� ���	 	��% �� �����%�������� �� �������� -��	 �������	���

�	� �������������"��� �� �	� =����� �������� �� �����"� �� �� �	� ������ �� ������ �������

-	��	 �"���� �� �	� ���� �� �������� ������� �������	 ��� ����	��� �	� �	���

�	���� ������������ �� �	���	���� ������ ����� ������ ����� -	��	 ��"��� �	�

��������� �� �	� ������������� �������#! 6�������� �� ����������� �	���	������ ���

�����"� �� ������ �	����	 �� ����� ���������� ������ �� ������ ������� ������� ���� ���	

���������� ������ �������"� ��� �	� 6%��������## �	� ��������� �������������� ���������� �	�

���������� ��� 6%������� ���� ����������� ����� ���� ����%���� ��������� �� 1%�������

���� ��������� ����� ���"�� �� � ���� �� ��������� �������������"����

�	� �������� �� ����������� ����� -��	 ���	��� ��� �� ����� �� ���� 1%�������

-��	 	��	 �������������"��� �� � �������� ���-� �� �	� �	�����
� ����:	����� �� �	�

=����� ����������#$ 2� �	�� ��������� �	� ���� �� �������� �� � ���	��� 	���� ������1 ��

����-� �� ����� -��	 �� ���	�� �� ��- ������������ ���������� ������� � ��1���� ��

������������� �������'���	��� 	���� ������1��� (� �	� ����������� �� -	��	 �	� ������

�� ������ ���� ������������� �� �� ������ �� ����	�����	���	��� �1�� ��� ��� ������

�	�� ������1 �� �	�� ������ -��	 �� �4��"����� �� ������ ���� ���	 �� �	�������	��� ��

���� � �%�1�� ����� (����� �� �%����� ����	�� ���������� �	� �%�1�� ���� ������%

�������"��� �� ��"� �	� ���� ������ ���%������� �� � ���	��� 	���� ������1� =������ �	�

�������� ������ �	� ���%�������'���	��� 	���� ������1 �� ��"� �	� 1%������ �� � ���

������������

RCH CHR′

Li+O– P+Ph3

PhLi RCH CR′

Li+O– P+Ph3

t-BuOH

Li

R
R′

P+Ph3

H

H O– Li+

R

H

H

R′

( ������ �1������� �� �	�� ���	� �� ��� �� -	��	 �	� �%�1�� ���� ������������

������ �� ����� ���������� �� ����-� �� ����� -��	 �������	��� �	� �%�1�� ���� ��

�������	�� ����� �� ��"�� �� -������� �� ������� ����	��� ����� �� �� .�	��� ���)� �� ��

�1����� �� �	�� ��������� �	� �������� �� "������� ��� �	� �������������"� ����	���� ��

6%������� ����	��� ���� ���	�����#)

RCHCH PPh3
+

O–

R′
betaine

RCHC

β-oxido ylide

–25°C PPh3

O–

R′

1) CH2 O

2) 25°C
H

R

R′

CH2OH
RLi

�#!� 5� .�	������ �� �� .�	���� �� ��� ��
�� ��	� �2"6$+�� E�,+�FG 8� D� �������� �� 7� ?�����-���� $���

����� ��
�� �206+$ E�,+!FG �� ?�� �� �� 
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�� '�6#)!* E�,+*F�

�##� �� ?�� � �� �� 
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�#$� 5� .�	������ �� <�%
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�� ��	� 0�6))!)

E�,*0FG �� D� ����� �� 8� >�������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6))!* E�,*0FG �� D� ������ D� 2� .	������ �� 8�
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!����� �	�)	 -�� @����, ��������

1a Ph3PCH3 I
–+ NaCH2S(O)CH3

DMSO Ph3P CH2

O  +  Ph3P CH2 CH2
DMSO

86%

2b Ph3PCH2CH2CH2CH2CH3 Br–+ n-BuLi

DMSO
Ph3P CHCH2CH2CH2CH3

CH3CCH3  +  Ph3P CHCH2CH2CH2CH3

O
DMSO

(CH3)2C CHCH2CH2CH2CH3 56%

3c CH3CH2PPh3 Br–+ NaNH2

NH3
CH3CH PPh3

C6H5CHO  +  CH3CH PPh3 C6H5CH CHCH3benzene
98% yield, 87% Z

4c CH3CH2PPh3 I–+ n-BuLi
CH3CH PPh3

C6H5CHO  +  CH3CH PPh3 C6H5CH CHCH3benzene
76% yield, 58% Z

LiI

5d CH3CH2CH2CH2CH2PPh3 Br–+ Na+ –N(SiMe3)2

THF
CH3CH2CH2CH2CH PPh3

HC(CH2)7CH2OAc  +  CH3CH2CH2CH2CH PPh3

O

CH3(CH2)3CH CH(CH2)7CH2OAc
79% yield, 98% Z

6e Ph3PCH2CO2CH2CH3 Br–+ NaOH

H2O
Ph3P CHCO2CH2CH3
stable, isolable ylide

O

CHO

OH

+  Ph3P CHCO2CH2CH3
(2 equiv.)

benzene

reflux
2 h O OH

H

H

CO2CH2CH3 86%

7f C6H5CHO  +  Ph3P CHCO2CH2CH3
EtOH

C6H5CH CHCO2CH2CH3
77%, yield, only Z-isomer

8g C6H5CH2PPh3
PhLi

C6H5CH PPh3
+

ether
Cl–

C6H5CHO  +  C6H5CH PPh3 C6H5CH CHC6H5

82% yield, 70% Z

9f

O  +  C6H5CH PPh3 CHC6H5 60%

10h

O

CH3
CH3

CH3 CH2

CH3
CH3

CH3

56%

Ph3PCH3 Br–,
+

KOCR3, toluene

90°C, 30 min

��#
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� F

11i
CH3

CH3

O
CH3

Ph3PCH3 Br–+

KOCR3

100°C, 2 h

CH3
CH3

CH2

CH3

91%

12b CH3CH2CH2CH2CHO  +  CH3CH PPh3
1) LiBr, THF, –78°C

2) BuLi
3) CH2O, 25°C

C C

H

CH3CH2CH2CH2

CH3

CH2OH

13j
P+Ph3 I

–

OCH3

+

O

N

Boc

CH3

CH3
CH O

LiHMDS

THF/HMPA

OCH3 N
O

Boc
H3C

CH3

69%

14k NC CHO  +  Ph3P
+CH2

O

O satd. K2CO3,
CH2Cl2
phase

transfer

NC CH CH

O

O

100% yield, 72:28 Z:E

15l

O

ArO

OH
+  Ph3P

+(CH2)4CO2H
NaHMDS

toluene
–78°C

Ar = 4-methoxybenzyl

HO CO2H

ArO

60%

H

�� 6� ;����-��� 5� �	����"���� �� �� D� ������ �� ���� ��
�� �/6���+ E�,)!F�
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�	� =����� �������� ��� �� �1���� �� ������������� �������#* 5��	�1����	����� ��

�	���1����	����� ����� ��� �� "���� ��	���� -	��	 ��� �� 	������� �� ���	�����#+

O

OCH2OCH2CH2OCH3

Ph3P CHOMe
CHOCH3

OCH2OCH2CH2OCH3

Ref. 149

�%E��!%&��1������F���	�� ����� ��� �� ��� ��� �	� ����������� �� ���%����������

���	��� E��� ����� �# �� .�	��� ���)F� 5��	�� ������� 	�"� ���� ������� �� ��

��������� ���������

CH3(CH2)5CHO  +  CH3OC PPh3

CH3

COCH3CH3(CH2)5CH

CH3

DME

–40°C

H2O, HCl

CH3OH, ∆ CH3(CH2)5CH2CCH3

O

57%

Ref. 150

(� ��������� ���������� �� �	� =����� �������� �� �	� �������� �� �	���	�����

���������� -��	 �������� ����������$� �	� ������	���	����� ������ ��� ��� �� �	�

�������� �� �� ����� 	����� ���������� �������� -��	 � �	���	��� ������ �	���	�����

���������� ��� ���� �������	���� �	�� �� ��������� ����� �� �"�� -	�� 6 �� �

���������%����������� ������������ �	�� ����� ������ -��	 ���	��� �� ������� �� ��"�

�������� �	���	����� ���������� ��� �������� �� �������� ������	���	����� ������ -��	

����� ���	 �� ����� 	����� �%��������	���� �� ����� ��	�1��� (������ ����� -��	

<
 �� <78 	�� ���� ���� ��� �� �	� ������$�

6�������� -��	 �	���	���������� ������ ��� ��� ���4������ �� ������� ���%������%

���� ������� �	�� �� ���-� �� �	� *���"����-1����� ��������� �	��� ��������� �������

��� �� �	� 1%������� .�	��� ���* ��"�� � ������ �� �1�������

RCH2X  +  P(OC2H5)3 RCH2P(OC2H5)2  +  C2H5X

O

RCH2P(OC2H5)2

O
base

RCHP(OC2H5)2

O
–

RCHP(OC2H5)2

O
–

+  R2C O′

O

P(OC2H5)2

CHRR2C

–O

′

R2C CHR  +  (C2H5O)2P′ O–

O

�#*� .� =������ ��
��  ��� '%�����+ �0/26+�#�

�#+� .� ;� C�"���� �� ��� ��
�� ��	� /26)�$0 E�,$+FG ;� =������ =� ����� �� <� 8� <����� ��
�� ,
�� 0'6�$�#

E�,)�F�

�#,� 5� >�������� 5� .	�������� �� .� 2������� �� ���� ��
�� "/6##0� E�,+!F�

�$0� &� 6� �������� $
����
���� %
��� �0)"6!!�!�

�$�� 
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�� �
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�	��� ���3� �	���	���������� ������ 	�"� ���� ���� �� �	�- �������"��� ��� �	�

6%������ ������� ���H������	����$! �	������$# �� ��)%�H�����	�����$$ ������ ��"� ���

6%�������������"����

O  +  CH3O2CCH2P(OR′)2RCH

O

R

H

CO2CH3

H

R′ = CH2CF3, phenyl, 2,6-difluorophenyl

(� ���������"� �������� ��� ��������� �	� ����������� �� �	��	������ �� �� ����� ���

�	� �������� �� �	� �������� �� ���	��� �	����� �� �� ����� ���	 �� 0�0%����������%0%

��	������� �� ������������������ E&�9F� �	� ���	��� �	����� �� �	� ����������

�	���	����� �� ���3������� ����� �� �� ���������� �� �	� �������$)

O

(R′O)2P
CH2

C

O
Li+

OR

O

(R′O)2P
C
H

C

O–
Li+

OR

R3N R′′CH O
R′′CH CHCO2R

������� �0 �� �� �� .�	��� ���* ���� ���������� �	�� ���������

2������������� ��������� 	�"� ���� ��� �� ������� ��������������$*

CH3C(CH2)3CCH2P(OC2H5)2

O O O

NaH
CH3

O

Ref. 158

2������������� ����������� �� �	���	����� ���������� -��	 �������� ������ ������ ���

���� ��������� �� 	��	 ������� 	�� ���� ������� �� ���������� ����	���� E������� + �� ,

�� .�	��� ���*F

���������� ���"� ���� �	���	��� �1��� ���� � �� �������� ��������� �	�

����� ��� ������ ��� ������ ����������� �� ���� ������� �� 	������ -��	 � ���� ���	 ��

����� 	����� �	�� �������� �� ���-� �� �	� (���
�-*����� ����������$,

Ph2PCH2R

O
RLi

Ph2PCHR

O

Li

R′CH O
Ph2PCHCR′

O

R

O–

H

RCH CHR′

�	� ���4�� ������� �� �	� 8�����'=����� �������� �� �	�� �	� ������ ����������� ��� ��

������� �� ����3�� �	�� ���"��� � ����� ��� ������� �� �	� �������	������� �� �	�

��������� 2� �� �������� �� �������� �	� �-� ������������� ����� �� ���� �� ������� �	�

���� �������� �	� ����������� ������� �� ��� �� �	�� �	� �������	������� �� �	� ������

����� �� �	� �������	������� �� �	� ����� 9������� �	� ���� ���� �� �	� �� ��

������� �� �� �� �	� 6%������ -	��	 �� ��"���� �	� ��� ���� �� ���� ������ ������� ��

�������� �� �%���� �	���	��� �1�����)0

�$!� =� �� .���� �� �� ;������� $
����
���� %
��� �"6##0$ E�,+!F�

�$#� <� (��� $
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�� )�6+#�� E�,,+F�
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�$)� 5� (� �����	����� =� �	��� D� �� &�"��� (� �� ��������� .� 5�������� =� 6� 6���	� �� �� .����� $
����
����

%
��� �'6��+! E�,+#F�
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���� �)6�*�* E�,+0F�

�$+� �� (� ;����� �� �� .� ������-���� �����
��� �0.�6#�$�
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!����� �	�.	 ������� (��9������ +���, 4���������� ����������

1a

O  +  (C2H5O)2PCH2CO2C2H5 CHCO2C2H5 67–77%
NaH

benzene

2b CH2 C

CHO

C2H5

+  (C2H5O)2PCH2CO2C2H5

O

O

NaOEt

EtOH CH2 C

C

C2H5

C

CO2C2H5

H

H

66%

3c C6H5CHO  +  (C2H5O)2PCH2C6H5

O
NaH

DME
trans-C6H5CH CHC6H5 63%

4d (CH3CH2CH2)2C O  +  (C2H5O)2PCH2CN

O
NaH

DME
(CH3CH2CH2)2C CHCN 74%

5e OCH3

CHO

+  (C2H5O)2PCH2C(CH2)4CH3

O O
NaH

DMSO

OCH3

(CH2)4CH3

O

55%

6f CHO

CH3

CCO2C2H5+  Ph3P

CH3 CH3

CO2CH3

CH3
85% yield, 1.3:1 E:Z

7g

O

(CH2)5CH3

P(OCH3)2  +  O CH(CH2)5CO2CH3

O

(CH2)5CH3

CH(CH2)5CO2CH3

76% yield, 1.3:1 E:Z

Al2O3, KOH
O

8h

O CH2P(OC2H5)2

CHO

O
O

LiOCH(CH3)2

benzene-THF-HMPA
O

O

66%

9i

O

O

CHO

(CH3O)2P

OO

CH3

DME

NaH

O

OCH3

O

70%

��+
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6�(��27: 7

�(6�7:
:9�C�7�82C�. =2�8
�(6�7:>C ;679�.



Ph2PCHCH2CH2Ph

O

CH3

2) CH3CH O

1) BuLi

PhCH2CH2
CH3

Ph2P

H OH

CH3

O

PhCH2CH2
CH3

Ph2P

HO H

CH3

O

+

NaBH4

PhCH2CH2
CH3

Ph2P
CH3

O

O

Ref. 161

separate

NaH NaH

CH3 CH2CH2Ph

H CH3

CH3 CH2CH2Ph

CH3 H

!����� �	�.	 E	������
� F

10j

11k

LiCl, (IPr)2) NEt

R3SiO

P(OCH3)2

PhCH2O

O O

CH CO2CH3+ O

R3SiO

PhCH2O

CO2CH3

O
70%

LiCl, DBU
CH3CN

25ºC, 2h

O

P(OC2H5)2

O

CSC2H5

TBSO

H3C

O

CH3CHCH2

OH OH

CSC2H5

O

TBSO

H3C

O

O
72%

O

CH O

�� =� .� =��-���	� D�� �� =� &� ������� ���� ������ "'6## E�,)$F�
�� 6� D� .������� �� (� �����-���� �� 
� 7� 8�������� �� ���� ��
�� ��6�,!+ E�,)*F�
�� =� .� =��-���	� D�� �� =� &� ������� �� ��� ��
�� ��	� /�6�*!! E�,)�F�
� D� (� 5���	���� �� �� 8����� �� ;� (� 
����� �� ���� ��
�� "26��)� E�,*$F�
�� :� 
���	� D� D� 
���� �� 2� 8� .� 8��� �� ���� ��
�� "26�0) E�,*$F�
�� (� ;� 5� �������� 5� ����� �� D� (� =��������� �� ���� ��
�� )�6�0+� E�,,)F�
�� 5� 5����� ���� �� 6� L���-������ �� ���� ��
�� )�6++,# E�,,+F�
	� ;� .���� �� �� :�������� �� ���� ��
�� ""6#0�0 E�,*,F�
�� <� �� :�������� .� �� .����� 5� 6� ��"��� �� :� (� �������� �� ���� ��
�� ""6#0�0 E�,*,F�
 � 5� (� �����	����� =� �	��� D� �� &�"��� (� �� ��������� .� 5�������� =� 6� 6���	� �� �� .����� $
����
���� %
��� �'6��+!

E�,+#F�
�� ;� �� <��� �� D� (� 5����� �� ���� ��
�� ')6))0) E�,,�F�

�)�� (� &� ���� �� .� =������ $
����
���� %
��� �"6���� !,!� E�,+!FG (� &� ���� �� .� =������ �� ��
�� ��	��

�
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�	'	 ��������� �� ������� ��������� ���� �1-���������������������

�%8���1������������	��������� ��� ���"���� �� ������� �� ���	�� ����� �� �����

����������)� �	��� ������������ ���"�� � ����	���� �� ������� �	�� ������ -��	 �	�

�������	���� ������ �� �� �%������	�������%���������� ��������� �� �� ���	�� ��

������� �	� �������� �� ��������� ����� �	� �������� ����������)! 
�� �1������ �	�

�������������� �������� ���"� ���� �	�������	��������	�������� �� �� �� ���	�� ��

������� �� �	� ����������� ��� �� ���"���� �� � ������� ������ �� ������)#

(CH3)3SiCH2X (CH3)3SiCHX

Li

n-BuLi R2C O
R2C CHX

.��������� ���������	��� �������� �� �	� ���� E�8!F!.��8EC�FN� -	��� N �� � ���������%

����������� ������������ ��� �� ������� �� ������������ �� E�8!F!.��8�N -��	 �%

��������	���� �	��� �������� ������� ����� -��	 ���	��� �� ������� �� ��"� ����������

������� �������� :� �������� ����������� ���� �� ��������� ������� ������������� �� �	�

����������� ������ ������������� ���� �	� �������� ����������

2� �������� �	� ����������� ��������� ��� ���� ���� ����� ��������� �� ��� ����

����� ���������� �	�� �������������"��� �� �	� ������ �� � ������ ����������� ���	�����

���� ����� ���������� -	����� ���� ����� ��������� �� ������� �%����������� �������

O SiR3

R H

H R

H

R

R

H

base

acid

acid

base

SiR3

R H

OH

HR

SiR3

R H

OH

RH R

H

R

H

H O+H2R

R
H

R3Si

�	� ���� ����������� ��� ���� �� ��	��"� �� ���"������ �	� �%����� ����	��� �� ���H����%

������� ��������)$ ������� �	� �"����� �������������"��� �� �	� �������� ���3������ �����

�� �	� ���������� �� ���� ��� �� ���� �%����� ����	���� ��"���� ���������� 	�"� ����

�"����� ��� �	��� �������������"� �������������)) .�"���� �1������ �� ����	���� ��

���������� ������� �� �	�� -�� ��� ��"�� �� .�	��� ���+�

�)�� �� 
� 8����� �� &� ��������� �� ��� ��
�� ��	� 0.6�#)# E�,*$F�

�)!� 
�� ��"��-�� ��� &� D� (���� ���� �
�	�� �/6� E�,,0FG &� D� (���� �����
��� �0/"6!+#G (� ;� 5� �������� D� 5�

8���� �� 5� =������� �� D� (� 
������� ����
�� �00�6*)#�

�)#� &� D� ��������� �� ���� ��
�� ��6*+0 E�,)+F�

�)$� 5� 
� ������� �� D���������� :� :������ �� (� .��1� �� ���� ��
�� '06�,�$ E�,,#F�

�))� (� ;� 5� ������� �� D� (� 
������� �� ���� ��
�� ')6)!+ E�,,�FG C� &�	����� D� ;������ �� (� ���������� ��

��
�� ��	�� ��
�� ������� �00�6�*)!�

��0
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!����� �	�/	 ������� (��9������ +���, -�����������1!���������� (�,���������� ���,����

1a Me3SiCHCO2C2H5

Li
+

O CHCO2C2H5

94%

2b Me3SiCHCO2Li

Li O+ CHCO2H 84%

3c Me3SiCHCN  +  C6H5CH

Li

CHCHO C6H5CH CHCH CHCN 95%

4d Me3SiCHSC6H5  +  (CH3)3CCCCH3

Li

C6H5SCH C

C(CH3)3

CH3

55%

5e Me3SiCHSC6H5  +  C6H5CH

Li

CHCHO C6H5CH CHCN

O

CHSC6H5 70%

6f

S S

Li SiMe3

S

S

CH3CH2CH+  CH3CH2CHO 75%

7d Me3SiCHP(OC2H5)2  +  (CH3)2CHCHO

Li

O

CHP(OC2H5)2(CH3)2CHCH

O

92%

8g Me3SiC(SeC6H5)2  +  C6H5CHO

Li

C6H5CH C(SeC6H5)2 75%

9h

O  +  Me3SiCHOCH3

Li

KH

OCH3

51%

10i

CHO

CH3

H3C

OTBDMS

H
CH3O

CH3

H3C

OTBDMS

H
CH3O

CHO

CH3

91%

N(C2H5)3SiCCH+

CH3

Li

1) –30°C

2) CF3CO2H, 0°C

O

O

�� <� .	��� �� 8� �����	�� 8� >�������� <� 7�	��� �� 8� 8������ �� ��� ��
�� ��	� 0)6�)�0 E�,*#F�
�� �� (� ;������ �� C� D� =���� �� .� &� ������ �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0.'6$!*�
�� 2� 5������ .� 5������ �� >� 2�	��� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0.06�)�
� 
� (� ����� �� (� .� ������ �� ���� ��
�� �.6,!, E�,*�F�
�� 
� (� ����� �� 7� 8�������� �� ���� ��
�� �/6�)*0 E�,*!F�
�� &� .�����	� 5� <���� �� ��%�� ;������ ��
�� ,
�� �2)6��** E�,*!F�
�� �� �� ;����� �� &� .�����	� ��
�� ,
�� ��26+$� E�,**F�
	� �� 5����� �� ;� 6��� �������
�����	� �6$$! E�,+�F�
�� .� 
� 5������ D� (� &���� C� �� �������� �� 5� 8�������� �� ���� ��
�� '.6�0*0 E�,,�F�

���
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�	)	 !����� A����� ��� ������� ������������

.����� ����� ��� ��1� �� �	���	���� ����� �� ���������� �� ����	���� ����������)*

&����	����������� ���	���� �� ����	�������1����� ���	���� ��� ����������

��������)+ �	��� ������ ����� ��� ������� �� ������������ �� �	� ������������

��������� ������ ���	 �� -	��	 ��� ������������ �"��������

(CH3)2SCH3 I–

O

+

(CH3)2SCH3 I–
+ NaCH2SCH3

O

DMSO

NaH

DMSO

(CH3)2S CH2
–

+

(CH3)2S CH2
–

+

O

dimethylsulfonium methylide

dimethylsulfoxonium methylide

�	��� �� �� ��������� ��������� ���-��� �	� ��������� �� �	��� ������ ����� �� �	���

�� �	���	���� ������ =	����� �	���	���� ����� �������� ����� -��	 ��������

�������� �� ��"� �������� ����	����������� ���	���� �� ����	�������1�����

���	���� ���� ���1���� 2����� �� � ����%������ ������������ �	� ����� ����� ����

�	� ������ ����� ������ �������������� ����������� �� �	� ������ ����������� �� �1�����

R2C O  +  (CH3)2S CH2
+ –

R2C CH2

O–

S(CH3)2
+

R2C CH2  +  (CH3)2S

O

R2C O  +  (CH3)2S CH2
+

–
R2C CH2

O–

S(CH3)2
+

R2C CH2  +  (CH3)2S

OO O

O

�1������ �� �	� ��� �� ����	����������� ���	���� �� ����	�������1�����

���	���� �� �	� ����������� �� ���1��� ��� ����� �� .�	��� ���,� ������� �'# ����������

���1�� ��������� -��	 ������ ���	��� �� ��������

&����	����������� ���	���� �� ���	 ���� ������"� �� ���� ������ �	�� ����	��%

�����1����� ���	����� �� �� �� �������� �� ��� �� � ��-�� ������������ ( �	���

���������� ���-��� �	� �-� ����� ������� �� �	��� ��������� -��	 ���%���������� ��������

��������� &����	����������� ���	���� ����� ���1���� -	����� ����	�������1�����

���	���� ������ �� ��� ����� ������ �� ��"� ������������� E������� $ �� ) �� .�	���

���,F� 2� ������� �	�� �	� ������ ��� �	� ��������� �� �	��� ��	�"��� ���� �� �	� ������"� �����

�� �	� �-� ��������� �"������� �� �	� ������� �����������@ E�F ��"����� �� �������� ���������

�� E�F �������������� �������	���� �������������), ����������� ���	 �������� ����� ����

������ �� �	� �������� ������ 2� �	� ���� �� ����	����������� ���	����� �	� �������%

������� ����������� ���� �� ������ �	�� �	� ��"���� �� �	� ������� �� ���1�� ���������

�)*� �� 5� ����� �� C� .� 5��"��� D��� ���!�� @���
�� (������ ������ :�- >���� �,*$G �� ������ �
�	����� �!

���������!�� ���������� (������ ������ :�- >���� �,*+�

�)+� �� D� ����� �� 5� �	����"���� �� ��� ��
�� ��	� /.6�!$! E�,)$F�

�),� �� 6� D�	����� �� =� .�	������ �� D� 6� .	������� �� ��� ��
�� ��	� 0'6*#�# E�,*!F�

���
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!����� �	�0	 ��������� �� !����� A�����

1a O O

97%+  CH2S(CH3)2
DMSO–THF

0°C

– +

2a
+  CH2S(CH3)2

DMSO–THF
0°C

– +
C6H5CHO

O

C6H5

75%

3b O

+  CH2S(CH3)2

–

+

O
DMSO

O

67–76%

4c

O

CH3

CH3

CH3 CH3

+  CH2S(CH3)2

–
O

DMSO

50°C

CH3

CH3

CH3 CH3

O

67%

5a CH3

O

H2C CH3

+  CH2S(CH3)2
DMSO–THF

0°C

– +

CH3

H2C CH3

O
89%

+  CH2S(CH3)2

–
O

DMSO

50°C

6a CH3

O

H2C CH3

CH3

H2C CH3

O

81%
+

7d

O H2C
O

+

O
CH2

ylide: CH2S(CH3)2

– DMSO–THF

0°C

+
6% 94%

CH2S(CH3)2

–

O

DMSO

60°C

+
ylide: 65% 27%

8e CH3C(CH2)3CH(CH2)3CH(CH2)3CH(CH3)2

O CH3 CH3
NaNH2

(CH3)3S
+Cl–

(CH2)3CH(CH2)3CH(CH2)3CH(CH3)2 92%

CH3 CH3
O

CH3

��!
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!����� �	�0	 E	������
� F

9f

CH3

O

CH3

CH3

CH3

O

CH3

CH3

87%
(CH3)3S

+Cl–

NaOH

10g O

+  (CH3)2CSPh2
– + DME

50°C

O

CH3

CH3
82%

11h

CH3

CH3
CO2CH3 +  (CH3)2CSPh2

– + DME

–20°C
CH3

CH3
CO2CH3

CH3

CH3

72%

12i O

CH3

H2C

CH3

+ SPh2
+– DMSO

25°C H2C

CH3

O
CH3

75%

13j

CH3C(CH2)5CH3

O
+ SPh2

+– DMSO

25°C
O

CH3 (CH2)5CH3

92%

14j O

CNOCH3
Ph

CH3

+ [(CH3)2CH]2S NSO2Ar

O
n-BuLi O

CNOCH3Ph
CH3

H3C CH3

97%

�� �� D� ����� �� 5� �	����"���� �� ��� ��
�� ��	� /.6�!$! E�,)$F�
�� �� D� ����� �� 5� �	����"���� ���� ������ "06*+ E�,),F�
�� 5� ;� 
���	����� 7� .	�������� 6� <� 8���� �� 
� 8� D�	����� $
����
���� %
��� �0)06!,$��
� 6� .� ���� �� 5� &������ D��� �� ;� �� <������� �� ���� ��
�� ��6��++ E�,)+F�
�� ;� C� 7����� 8�%�� �	����� <� 5������ �� ;� .����� �� ���� ��
�� "'6+0! E�,+0F�
�� 5� 6����������� =� D������� �� ;� .����� (
�#� ����� �	�� )�6�))$ E�,+0F�
�� �� D� ������ 5� D�������� �� =� 7�������� $
����
���� %
����0).6�!�$�
	� �� D� ����� �� 5� D�������� �� ��� ��
����	� /06!��� E�,)*F�
�� �� 5� ����� �� 5� D� ������-���� �� ��� ��
�� ��	� 0'6$!0* E�,*!F�
 � �� 5� ����� �� 5� D� ������-���� �� ��� ��
�� ��	� 0'6$!�� E�,*!F�
�� <� �� 6�������� $
����
���� %
��� ��6��*$ E�,,�F�

��#
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����� ������

H2C CH3

O

CH3

+  CH2S(CH3)2
+–

slow

H2C CH3

O–

CH3

CH2 S(CH3)2
+ fast

H2C CH3

O

CH3

CH2

=��	 �	� ���� ������ ����	�������1����� ���	����� �	� ��"����� �� ������"��� ���� �����

�� ������ ��������� ����� ����� ���� ����� ��� ����� �������

H2C CH3

O

CH3

+  CH2S(CH3)2
+

–

fa
st

H2C CH3

O–

CH3

CH2 S(CH3)2
+

slow

H2C CH3

O

CH3

CH2

O

O

H2C CH3

O–

CH3

CH2(CH3)2S

O

+ fast

H2C CH3

O
H2C CH3

(���	�� ��������� ���-��� ����	����������� ���	���� �� ����	�������1�����

���	���� �������� �	� �������������"��� �� ��������� �� ���1��� ���� �����	�1�������

&����	����������� ���	���� ������� �� ���� �	� �1��� �������� -	����� ����	��%

�����1����� ���	���� ��"��� �	� �4�������� ��������� �	�� ������ ��� ���� �� �� ��

��"���������� �� ������ �� �	� ���� �� �	� �����1����� ���	������), �	� ������ ���� �	�

��������� ���� -��� �� �	� ������ �� �	� ������� ���������� ��� �1��� ������ �� �����

�������	���� E��� ���� (� .������ !��0F� 2� �	� ���� �� ��"������� ������ �� �	�

�����1����� ����� ������ ��������� -��� �� �������� �� �	� ���� �� ������������

�� �	�� ��� �� ������ ��� �	� ���� ������ ���1���

(CH3)3C

O

(CH3)3C

H2C

O + (CH3)3C

O

CH2

ylide: CH2S(CH3)2

O

ylide: CH2S(CH3)2
– +

–

THF
0°C

THF
65°C

83%

not formed only product

17%

&����	����������� ���	���� ������ -��	 ������"� ���������� �������� ���	 �� �������

�� �������� ������� �� ��"� �������� �������� ( ������� �������� ������ -��	 �������

����� ������� �� �	� �������� �� C�2� �	� �������� �������� ��"��"�� ���������� �� �	�

��$
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����� �����-� �� �������������*0

RCH2 X  +  CH2 S+(CH3)2 RCH2CH2S
+(CH3)2 RCH CH2

.����� ����� ��� ���� �"������� -	��	 ����- �������� �� ���������� ���	����� ������

���	 �� ������������� E������� �0 �� �� �� .�	��� ���,F �� ��������������� E������� ��

�� �!F� �	� �1�������������� ����� �� �������� �� ���	��� �� ������� -��	

��	������������� ������������� ��� ������ ������������ �� � ������ �� ���������������

���	 �� ���%�������� ������������� �� ����������������*�

O

C

CH3 (CH2)5CH3
H+

O

(CH2)5CH3CH3
92%

(��� ���� �	� ���	���� �� ������������� ��������� �	� ��������� ����� ��� ���

"��� ������� ( ������ ����� �� �������� ���"� ���� �����1������ ����� ������� "����������

�� ��������� �������� �����������*� �	� ����������� �� ��� �� �	�� ����� �� ����� ��

���������� �� �	� �����-��� ��4�����@

ArSCH2CH3

O

ArSCH2CH3

O

NH

NaN3

H2SO4

CHCl3

(CH3)3O
+BF4

–

ArSCH2CH3  BF4

O

N(CH3)2

–+

NaH DMF

ArS

O

N(CH3)2

+ C6H5CHO
CHCH3
–

C6H5CH
O

CHCH3 67%

Ar = p-CH3C6H4–

( ������� ������� �� ������"��� 	�� ���� ���������� ��� �	� ������ ����� ��

������������ �� �%�����%0%�%������������1�������*! E��� ����� �# �� .�	��� ���,F�

CH3 S

O

NMe2

C
X

Y

+ –

dimethylaminooxosulfonium ylide

CH3 S

O

NTs

C
X

Y

–

N-tosylsulfoximine anion

�	� ������ ���� �� ���	 �	��� ����� �� �������� �� �	����� �	�� 	�"� ���� ������� �� �	�

����������� �� ���������������� �����	� ���1��� �� ���������������*#

�*0� C� (������� D� D� 8������� �� 5�����-���� D� �� 5������ �� C�;���� &�%.� .	��� �� D� 6� 
����� $
����
���� %
���

�'6$#$! E�,,#F�

�*�� �� 5� ����� �� 5� 8� ������-���� �� ��� ��
�� ��	� 0'6$!�� E�,*!F�

�*�� �� 6� D�	����� �		� ��
�� �
�� )6!#� E�,*!F�

�*!� �� 6� D�	����� 6� (� <���	���� 6� D� 6����	��� �� ;� 
� <������� �� ��� ��
�� ��	� 0'6#�+* E�,*!F�

�*#� �� 6� D�	���� �� �� 6� D������ �� ��� ��
�� ��	� 0'6*)*! E�,*!F�

��)
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�	.	 ������������ 
�������$����?�����

�	� ������� �� �������	���� ������ �� � �������� ����� �����-� �� ��������������

�������	���� ����������� �� � ���"��� ����� ������� �� �	� �������	��� ��� ���� ��

��������� �� � ���	 ���� ����	���� ���	��4��� �	� /��2
�� �
�	������*$ �	� 3��� ���� ��

�	� �������� �� ������ �� �	� ������� �� �	� �%	��� ����� �� �	� �������� �������� �	�

����1�� �1���� ����� �� �	� ������ �	�� ������� �������	���� ������� ��������� �	�

	���� �� ������� �� ���%���1� ����� E���� ����� � ������� �����F�

O

R2C CHCO2C2H5

Cl

–
R2C

O–

CHCO2C2H5

Cl

R2C
O

CHCO2C2H5

.�	��� ���0 ��"�� ���� �1������ �� �	� &������ ���������

������	����������1��� ��� �� ������� �� �� ������'����������� �������� 6�������

�� �	�������	��������	�������� -��	 �
	%��������	��� �� "��� ��- ����������� ��"�� �� �%

�	���� ���	��� ������� -	��	 ��"�� �� ���1�� �� �������� -��	 �� ���	�� �� ��������*)

Me3SiCH2Cl Me3SiCHCl

Li

s-BuLi

THF, –78°C

Me3SiCHCl  +  CH3CH2CH2CHO

Li

CH3CH2CH2CH

O–

CHSiMe3

Cl

CH3CH2CH2CH CHSiMe3

O

�*$� 5� .� :�-��� �� �� D� 5��������� ���� �
�	�� '6#�! E�,$�F�

�*)� �� ������� 
� ������ �� �	������� �� �� &� 5������ �� ��� ��
�� ��	� 006#$!) E�,**F�

!����� �	�2	 5��?��� ������������ ���������

1a

O  +  ClCH2CO2C2H5
KOC(Me)3

O

H

CO2C2H5 83–95%

2b PhCH O  +  PhCHCO2C2H5

Cl

KOC(Me)3
O

Ph

CO2C2H5
75%

Ph

H

3c PhCCH3 +  ClCHCO2C2H5
KOC(Me)3

O

H

CO2C2H5

62%

Ph

H3C
+

O

H

CO2C2H5

H3C

Ph

(1:1 mixture of isomers)

O

4d CH3CH2CHCO2C2H5

Br

O

CH2CH3

CO2C2H5

CH3

CH3

2) CH3CCH3

O

1) LiN[Si(CH3)3]2

�� 6� 8� 8���� C� D� �	���� �� =� .� D�	����� ���� ������ �76#$, E�,)!F�
�� 8� �� L�������� �� C� (	��� ���� �� ��� ��
�� ��	� /�6$#$, E�,)0F�
�� 
� =� ���	���� �� 6� <� ������� �� ���� ��
�� �"6!)00 E�,),F�
� 6� 
� ����	� $
����
���� %
����0.�6!*)��

��*
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������� ����������


���� 
�������� ��� �������������

5� ����� �� ��#��	
� �� ��������� ��
������� ?��� �� ?� .�������� ��� D(2 ������ ;����-��	� ������������

�,,��

&� (� �"���� D� ?� :������ �� �� 6� ������ $��� ��
�
�	�
�� ��6� E�,+�F�

(� .� 
������� �� 2� ��������� ����
��� ���� ������ �6!�* E�,,#F�

�� 8� 8���	����� �� �����
�
���#
 ��������� ��
������� �� ������ �� �� &����� ���� ����"���� (��������

�,+#�

�� 8� 8���	����� �� �����
���	 �����
���� ?�� !� D� &� 5�������� ��� (������ ������ :�- >���� �,+#�

.� 5�������� =� �	��� D� .� ��������� �� C� 6� .���� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6� E�,+$F�

�� 5��������� ���� �
�	�� �/6�0! E�,+�F�

(� �� :������ �� =� �� 8����	��� ���� �
�	�� �)6� E�,)+F�


��������� ���������

6� �� ;�-���� �����
��� �0.)6***�

5� �� D���� $
����
���� ��6! E�,*)F�

%������ ���������


� 
� ������� ���� �
�	�� �6!0! E�,#�F�

8� ��	�� �� 5� 8����� ��  ������ ����� �� ������	 ��
������� 8� ��	��� �� 8� ;� ?��	�� ���� =����%

2������������ :�- >���� �,*)� ��� �0*'��!�

5� ���������� �� C� (��������� ����	� ,��
�>��
������ ��� ?�
�� �6� ������ ���� 6����� 
������ �,,#�

4���������1!������?�� A����� ��� ����������

D� ������� �� 6� �	����� ��
�� �
#� ."6+* E�,*#F�

2� ;����� �� (� ;� 6�-��� �� ���������������� �
��
��� �� ������	 �����
���� D� 2� ;� ������� ���

(������ ������ C����� �,*,� ��� �*'�$!�

(� =� D�	����� @���
� ���  ���
� �! ����������� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,,!�

(� 5�������� �����
�	�� �"6�*0 E�,)$F�

=� .� =��-���	� D��� ���� �
�	�� �'6*! E�,**F�

4�������

E�
!
�
�	
� !�� ��
�
 �����
�� "��� �
 !���� �� ���
 78<�F

�� ������ �	� ������ ����� �� ���	 �� �	� �����-��� ���������@

(a) γ-butyrolactone  +  ethyl oxalate
1) NaOCH2CH3

2) H+

(b) 4-bromobenzaldehyde  +  ethyl cyanoacetate
ethanol

piperidine

(c) CH3CH2CH2CCH3

O
1) LiN(i-Pr)2, –78°C

2) CH3CH2CHO, 15 min
3) H2O

��+
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(d)

O CHO  +  PhCH2CCH3

O
NaOH, H2O

(e)
1) CH3Li, 2 equiv.

2) ZnCl2
3) n-C3H7CHO

C6H5CH
CH3

OAc

(f) CH2N(CH2CH3)2 I
–  +  CH3CCH2CO2CH2CH3

O

CH3

NaOCH2CH3

ethanol,∆ C10H14O
+

O

(g) O

CH3 +  HCO2CH2CH3
Na

ether

(h)
CCH3  +  (CH3CH2O)2C O

O

toluene

NaNH2

(i) C6H5CCH3  +  (CH3CH2O)2PCH2CN

O
NaH

THF

O

(j) CH3CH2CCH2CH2CO2CH2CH3

O
NaOCH3

xylene

(k)
C CH3  +  (CH3)2S

O

CH2

O

(l)

N

CO2C2H5 O–

CCH+  CH2 COC2H5

O–

H+

C10H7NO3

(m)

CH3

CH2

O
CH3

CH(OMe)2
1) (CH3)3SiCHOCH3

Li

2) KH

�� 2������ �������� ��������� �� � ������ �� ��������� �	�� ���� ������ ���	 �� �	�

�����-��� ����	���� ���"��������

(a) CH3CO2C(CH3)3 (CH3)2CCH2CO2C(CH3)3

OH

(b)

O O(CH2)3CH O O O(CH2)3

H

CH2OH

CH3

��,

�67�C�5.



(c)
O O

CHOH

(d) Ph2C O
Ph CN

Ph CO2C2H5

(e) O

CO2C2H5

O

(f) O O O O

CH2OH

(g) O O

HO(CH2)3CCH2SCH3

O O

(h) H2C C

CH2CH2CCH3

H
O H2C C

CH2CH2CCH2CO2C2H5

H
O

H2C C

CH2CH2CCHCH2CH2CCH3

H
O O

CO2C2H5

H2C C
CH2

H
CH3

O

(i) H5C2O2CCH2CH2CO2C2H5

O

O

(j)

CCH2CCH3

O O

CCH2CCH2C

O O O

OCH3

(k)
CCH3

O

CH3O CCH

O

CH3O CH2

(l)
CH

O

CH3O

CH3O

CHCH3O

CH3O

CHCH CH2

(m) CH3

CH3

O

H3C

CH3

O

CHSCH2CH2CH2CH3

�!0
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(n)

N
H

CSCH2CH3

HC

O

O
N
H

CSCH2CH3

O

CH3

(o)

O

CH3

CH3

CH3

CH3
O

(p)

(CH3)2CH

O

CH3

(CH3)2CH

CHOCH3

CH3

(q)

(CH3)3CCC(CH3)3

O

(CH3)3CCC(CH3)3

CH2

(r)

Ph

H

Ph

CH O

Ph

H

Ph

HH

H Ph

H

(s)

(CH3)2CHCH O

CO2CH3H

H

(CH3)2CH

H

H

(t)
O

O
Ph

(u) (CH3)3SiO O

CH3

!� .���%��%���� ���������	���� �������� �� ���	 �� �	� ������ ��������� ��"���� �	�� �	��

��� �� ��3������� ������� �� � ��- ����� ���� �	� �������� �������� �	�-� �� �	� ���	��

.	�- � ���������	���� �������� �� ������� �������� �� ��������� ��� �������� ���

�	� ����� ����	�����

(a) CH3

O

CH(CH3)2

CH3

CH(CH3)2

O

�!�

�67�C�5.



(b) O CH(CH3)2 OH

O

CCH3

O

(c)
CCH

CH3

CH2 CHCHCH2CH2CO2CH2CH3

CH(CH3)2

(CH3)2CHCH2CH

O

(d) C6H5

O

C6H5CH CHCH

O

(e)

CCH2CH2C

CH3

CH2

O CH3

CCH3

CH3

O

(f)

O

O CH3CH3
O

O

(g)
O

N

O

(h) Ph2C CHCH O Ph2C O

(i) CH3CH2CCH CHCO2C2H5

CH2

CH3CH2CH2CH O,  ClCH2CO2C2H5

(j)

N
CH3

O

CH3NH2,  CH2 CHCO2C2H5

(k)

CO2C2H5

OH

O CH(CH2)3CH O

(l)
O

H3C

H3C
(CH3)2CHCH O,  CH2 CHCCH3

O

�!�
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(m)

C

Br

OH

CH3

CH2NH2

Br

CCH3

O

(n) CH2CO2CH3

O

CO2CH3
ClCCH2CH2CCl,  CH3O2CCH2CO2H

O O

(o)

PhCH2N

CH3O2C

CH3O2C CH2 O

CH3O2C CO2CH3

(p)

CH3O CH2O

HO2C

CO2H

CH3O CH2O

O
OH

(q)

N

O CO2C2H5

CHCH2

CO2CH2Ph

CH2

CO2C2H5

NHCO2CH2Ph

#� 7���� � ���	����� ��� ���	 �� �	� �����-��� ����������������

(a) CO2CH3

CO2CH3

C2H5CC2H5

O

NaH, benzene

O

O

CH3

(b)

CH2P(OCH3)2

OH

(CH3)3CO CH3

CH
O

KO-t-Bu

t-BuOH O

CH3(CH3)3CO

HO

(c)

CH3CH2C OCCH3

CH3

O O

NaOH, MeOH

O

CH3

CH3

CH3CH2C CCH3

(d) CH3

Ph

OH

Ph

KOH, H2O

dioxane, 150°C
CH3CH2CHCH3  +  PhCCH3

Ph

O

�!!

�67�C�5.



(e)
O

CHCH+  CH3CH PPh3
CH3

(f) CH3O

CH3O

N
HH3C

+

N
HH3C

+

CH3O

CH3O

O

+  H2C CHCCH3

O

(g)

O

CH2CH2CH

CO2C2H5
O

O

O

CH2CH2CH

O

ONaOEt

H5C2O2C

(h)
CO2CH2CO2C2H5

1) LDA, 0°C

2) H+
CCHCO2C2H5

O

OH

(i)
O

CO2CH3

+ C C
H

CH2CH2

t-BuO2CCH2C

H

O

O

O

H3C

1) CsCO3 2) H+, 80°C

O

O

O
CO2Me

H OH

CH3

$� ����������� ��� E�� � ���������� �4��"�����F 	�� ���� �������� �� �� ����������� ��

�	� �������	���� �� �	������ ������� �������� 2�� ����	���� 	�� ���� �������� �� 	��

��� ���� ���"������ �� ���������� ���� .������ � ���	����� ��� ��������� �� ����������

��� ���� �	� ��������� �����3��

CH3CCH2CCH2CCH2CO2H

O O O
pH 5.0

H3C

CO2H

OH

OH

orsellinic acid
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)� E�F ( �����������3� ���	� ��� ��1��������� ���1��� �� ������� ��"��"�� ��������

�� �	� ���1�� -��	 �	� ��	�����	���	�� ���� �����-� �� ���	�� ����� �	�

���	� ������� �� �"����� ��"������ �� �	� ������ �������	�������� �	��� 	��%

����������� ���1�� ��"�� �����%������������ ������� � ���	����� ��� �	��

������� �� ������ �	� ���������	�� �� �	� �������� �� �	� =����� ���������

E�F 6������� �� �	� ���1�� �� 1%#%������ E�����%��!%�%�%�������1�����F -��	

������	���������������� ������ 6%#%������ �� �	� ���� ������ �� ,!O �����

.������ � ���������� ���	����� ��� �	�� ���������

*� E�F ( ������ ������� ���	� ��� ���� ������� �	�� ��"��"�� "��������	�����	���	�����

	����� 	�� ���� �"������ �-� �1������ ��� �	�-�� ������� �� �	� ���	��%

��� �� �	� �������� �� ������� �-� �������� ����� �� ����� �	�� ���� ��

����	����� ����� "��������	�����	���	����� ������

CH3CCH2CH(CO2C2H5)2  +  CH2

O

CHPPh3
+ NaH

H3C CO2C2H5

CO2C2H5

O

acetonitrile
CH

O– Na+

O

+  CH2 CHPPh3
+

E�F �	� �-� �	���	����� ����� �	�-� 	�"� ���	 ���� ��� �� ����	���� ��

�����	�1������� .������ ����������� ��%��������� �� ��������� �	�� -��� ��

�1����� �� ��� �� �����	�1�������

H2C CHCH2PPh3
+

H2C CHCH
+

CHPPh3

E�F �	� ������ �	�-� ����- �� ����� �� �	� �������� �� "��������	�����	���	�����

������� �	� ���	��� ������� �� �����	�1������ �� ��!%��	����%�%������%�%����


�������� � ���	������

Ph

CPh

O

+� �������� 
 �� & ��� ��� ������������ �� ��� ����� ����	���� �� �	����������

6���������� �	��� ��������� �� �	� ������ �	�-��

�!$
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O

O

O CH3

CH3

H3C

H3C

O

O

O CH3

CH3

H3C

H3C

O

1) 1 equiv
CH3MgBr

–18°C
2) NaOH

A

H3C

H3C

O

CH2CH

CH2CH O

O

piperidine,
acetic acid

in benzene

H3C

H3C

O
B

CH O

,� �	� 3��� ��- ����� �� � ����	���� �� � ������� ��������� ������ 5 ���� �� .������ �

��4����� �� ��������� ��� ��������� �	�� ���"�������

O
H3C

CH3O
C

H3C

CH3O
D

CO2CH3
CH3

O

�0� ( ��������� ���-� �� �������� �� ��"��"� �� ���	������ "������ ��H����������

��������� ���	������ �� ������������� �������� ����"��� ��� �� ��	����� �� �

������� ���-� �� �������� ������� ���� �	� ������� ����	 �� � ����������

�������������� �	� ��������� �� ������� �� �	�-�� ( ����	���� �� ������� 	�� ����

������� -	��	 ������� ������� # �� � ��� ������������ .������ � ����	���� ��

������� # ���� ���	�� 	�1������ �� 	�1�����

OO

O

OH

Elasnin

CO2CH3

E

HO O

��� ��������� �� ������� � -��	 ���	��� �������������� �����-� �� �����	�1�����

��"�� ���	�� � �� 8� � �� ����� �� �	� ���	�� �� �� �� �*+�� -	����� 8 ��

����� �� �	� ���	�� �� �� �� 0��� 
���	������� ��������� �� � -��	 ���	���

�������������� �� 0�� ��"�� 8� �1����� �	��� ��������
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CH2 CHCHCN

OCH2CH2OC2H5

F

HO

CCH

CN

OCH2CH2OC2H5

CH2

G

H

OH

CH2CH COCH2CH2OC2H5

CN

��� &������ �	� �����-��� ��������� ���� ��������� ���������� �� �������� ��� ���

����������� -	��	 ���� �� ��� �� ����%���� ���������� .������ �	� ��������� ���

��������� ���������� �� ��������� ��� ���������� �	� ����� ������������

(a) O (b)

CH3

OCH3

CH3

�!� 5�����	 ������������ ������ ���%���� ��������� �� ���� �	� �����-��� ����������

���� ������������� ���� ������1 �������� ���������� �� ���������	���� ��������� �������

� ��������� �������� �������� -	��	 ���� ��"� ���� �� �	� ������ �	�-� �� � ������ ����

���� 5�����	 �������� ����������

(a)
N

CO2CH3

O

CO2CH3

N

O

(b)

PhCH2OCH2CH2CH2 CH3

�#� E�F �	� ������� � 	�� ���� ��� �� ������������ ���	�� ������1 ��������� ���� ������

����������G ��� �1������ �	� ������� �� !%���������� ������ 3��� -��	 �� �	�� -��	

�������	��� ��"�� ; �� � � @ � ��1���� �� �������������� �1����� �	� ���	�����

�� -	��	 �	�� ����	���� �������

CH2 C

PO(OC2H5)2

CO2C2H5

I

CH3CH2CCH2CH3

O

CH3CH2CCHCH2C

O
PhCH O1) LDA, –78°C

68°C
45 min

2) I CHPh

CO2C2H5CH3

J

74%

�!*
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E�F �	� ������� : ���"���� �������� �� ���	��� ���� �	� �����	�1������ �	���	�%

����� =� =	�� �� �	� ���	����� �� �	�� ��������Q =	�� ���������"� ������ ���	�

	�"� ���� �1�����Q

CH2 CHCH CHP(OC2H5)2  +  R2C

O

K
CH

O–

R

R

P(OC2H5)2

L
O

�$� 2������ -	��	�� �	� ���� ��������� �	�-� ����- -��� �� �1����� �� �1	���� 	��	

�������������"���� 2� 	��	 �������������"��� �� �� �� �1������ �	�- �	� ������"� ���3�%

������� -	��	 �� �1����� ��� �	� ���������� �������

(a)

Ph3CCCH2CH3

O

2) PhCH O

1) BuLi, –50°C
    (enolate formation)

(b)

CH3CH2CCHOSiC(CH3)3

O CH3

CH3

CH3CH2CH O1) (i-Pr)2NC2H5

2) Bu2BOSO2CF3, –78°C

(c)

CH3CH2CCH2CH3

O

2) C6H5CH O

1) LDA, THF, –70°C

(d)

C6H5CH O

KF
CH3 CH3

OSi(CH3)3

(e)

PhCCH2CH3

O
2) PhCH O1) Bu2BOSO2CF3

(i-Pr)2NC2H5

–78°C

(f)
1) LDA, –70°C

2) (CH3)2CHCH O
CH3CH2C COSi(CH3)3

O

CH3

CH3

(g)

2) PhCH O, –78°C

1) Et3N (2 equiv)
TiCl4 (2 equiv)

CH3CH2CH O

(h)

O N

Ph CH3

O O

C2H5

1) n-Bu2BO3SCF3

2) (C2H5)3N

O CH O

�)� �	� �������������"��� �� ��"���� �%�1� ���"���"�� �� ������ % ��� ��"�� ����-�

.������ � ���������� ����� -	��	 �������� ��� �	� �����"� �������������"����
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C2H5C

OR′

O

M

2) RCH O

1) LDA, TMEDA C

OR′

O

R

CH3

OH
+

C

OR′

O

R

CH3

OH

R′ CH2OCH3
Si(CH3)3
Si(CH3)2C(CH3)3

Ratio
  8:92
  9:91
83:17

�*� .������ � ���������� ����� -	��	 -��� ������� ��� �	� �����"� �������������"��� �� �	�

�����-��� �������� ��4������

O O

O

CH3CH3

R3Si

O O

O

CH3CH3

R3Si

2) PhCH O

C2H5N(CH3)2

1) (c-C6H11)2BCl
Ph

OH

R3Si = (C2H5)2C(CH3)Si(CH3)2

�+� ���"�� � ���	������� �1��������� ��� �	� ��H����� �� �	� C�-�� ��� �� ����������

�	� �������������"��� �� ������ �� �	� ����� ���� ��	�� �� �	� ���	��

CH3

CH
CO2CH3

O

CH2 C

C(CH3)3

OSi(CH3)3

1) Lewis acid

2)

O

CH3

O
(CH3)3C

O TiCl4
BF3
SnCl4

cis:trans
29:71
57:43
66:34

�,� �	� �������� �� !%�������1�������� -��	 �	� ������	������� ���� ��	�� �� ������	�����

�� �������������"� ��� �	� ���� �����������

CH3CHCH2CH O  +  CH2

PhCH2O

CPh

OSi(CH3)3

TiCl4 Ph

PhCH2O OH O
major

PhCH2O OH O
minor

������� � ���������� ����� -	��	 -��� ������� ��� �	� �����"� �������������"����

�!,

�67�C�5.
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��������� ;����

2�������"������ ��

:������	���� .�����������

������������

�	� 3��� �-� �	������ ���� -��	 ��������� �� ��- ������'������ ���� �� ��������� ��

-	��	 ��� ������ ���� �� �	� �������	��� �� �	� ��	�� �� �	� ��������	���� 2� �	�� �	������

-� ���� ��� ��������� �� ��������� �������	����� :������	���� ������������ �� ���	 ��! ��

��� ������� �� ��� �� � "������ �� ����	���� ����������� ������������ �� �	� ��"�����"������

�� ���������� ������� �	� ���	������� ������� �� �������	���� ������������� -��� �����%

��� �� ���� (� �	������ $ �� +�

�	�	 ��� ������ �� 
������� �� 
�������, 
,����

�	�	�	 !�������� #�����

(���	��� ��� � "��� ��������� ����� �� �������� ��� ����	����� 8�-�"��� �������

	���1�� �� � "��� ���� ���"��� ������ �	�� ��� ��� ������"� �� ���������� ������� �	�

����������� �� ��������� ������ ���� ����	��� �� �� �������"� -�� �� ���������� � ������"�

���"��� ����� �� �� ����� �	���� �	� �������� �� "��� �������� �� ������������� ����� ����

�� �	� ��������� ��������� ����� �� ���3������� ������"� �� ��4���� ������� ������������ �%

���������������� E��������F �� ���	������������ E��������F ������ ��� �	� ���� ���4������

��� ������ ��� ���������"� -���� ��� �	� "��� ������"� ���H�������	�������������

E���H����F ��� ������ -	�� �� ���������� ��� ���"��� ����� �� ��4����� �	� �����

���	� ��� ���������� ����� �� ����� ������ �� �� ����- �	� ����	�� �� ����� -��	 �	�

�#�



�������� �	����� �� ������� �� 0'�$���� (� ���������"� ��� ��������� ��������� ��

��������� �� �� ���"��� �	� ����	�� �� � ���	��� ����� -	��	 �� �	�� ����-� �� ����� -��	 �	�

�������� �	�������

ROLi  +  ClSO2 CH3 ROSO2 CH3

���H�������	������������� �� ����� �� ������� ����	��� ��� �� ������� �� �������� -��	

���H�������	����������� ��	���� �� 	��������� ���"���� �� �	� �������� �� ��������!

������� �	� ����������� �� ��������� ������ ��� ��� ������ �	� ��7 ���� �������� ��

������������� �� ������������ � ��� ����� �� �	� ����� ��������� ����� 8�-�"��� �������"�

��������� ������� ���	 �� ������� �������� ��� �� ��� ��� �� ��"������� ���������� ����������

�� �	�� ����������� ����������� ���� �� ����� �� ������ ���������� �� �������	������

���������� �������� ����� ��������� ��� ��� �� ������ ������� ��� �� ������ �� �	��� ����

������� �� �������� ����	���� 9��� �	� ������ ���������� �������� ����	��� ��� ������

�� �� ���"���� �� �	� ������������ �������

�	�	�	 8������

�	� ��������� ���� �� ����� 	����� �� ��������� �� ������'������ ���� ��

�������	���� ������������ -�� �"���� �� �	����� �� �	� ���� ������ ���������� ���

����� 	����� ��� �	� ������������ ����	���� �� � "������ �� ��������� 	�"� ����

�"����� ��� �	�� ��������������� �	� �	���� �� �� ����������� ������� �� ������� ������

�� �	� �������"��� �� �	� ����	�� �� ��� ��	�� ���������� ������ ������� �� �	� ���������

9����������� ������� ����	��� ��� �� ���"���� �� ������� -��	 	�� �����������

	��������� ����# (���� �	������ ��� �� ������� �� �������� �� ������� ����	��� -��	

	����	����� ���'���� �	������$ �	��� ��������� ������ �� �� .:� ���	������ ��

����������� �� �������������� ��� ��� � ������� ��� ������� ����	���� 6�������� -��	

�������� ����	��� ������ �� �� .:� ���	����� �� �	��� ��������� ��� ���������"��� ������

���� -	�� �	� ����������� ����������� �� �������� �� ��"� ���� �� ��������� �������)

������� �� �	� 	���	 ���������� �	��� ��������� ��� ���� ���������� �� "��� ���%������

����������

(���	�� ������� ���	� ��� ���"������ ����	��� �� 	����� ��"��"�� ��������� -��	

	����� �� ������� ���%�������� ��������� �	����� �	������ �	���	���� ����	������ ��

�	���	���� ��������� ��� �	� ���� ������ �1������ �� �	�� ����� �� ��������� �	���

�������� ��� �������� ��� ����	��� �	�� ��� ����	�� ���%�������"� ��� ����� �� ����������

��������������� �	� �������� �� ����	��� -��	 �	����� �	����� ��������� ������� �� �	�

��������� �� � �	�������3�� ������ �	��� ��� �-� ���	������ �� -	��	 �	� �	�������3��

�� 6� .� ������� �� ���� ��
�� 06�!$ E�,##FG ;� =� <������� 5� ?����� 6� .� ?����� �� �� .��"����"� �� 
� 
�

<����� D�� �� ���� ��
�� '�6�!+) E�,+)F�

�� 8� �� ���-�� 6� ����	������ �� D� <��� �� .� �� .�	������� �� ��� ��
�� ��	�� /06!*0 E�,)*F�

!� �� &� ����� <� ����� �� ?� ;���������� �� ���� ��
�� �/6!)*! E�,*!F�

#� �� �� 6��� D� 6� 6�	���� �� 6� �� �������� ���� ������ ��6�#) E�,#!F�

$� D� �� �����	�"�� �� (� 5� =	������ ���� ������ �6�#� E�,#�F�

)� D� 
� :����� �� (� =� 7������ ���� ������ �6�## E�,#�FG 8� �� ���-� �� 5� 8� 6��� �� ���� ��
�� ��6�0,0

E�,))F�

�#�

�8(���6 !
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��� �� ���"���� �� � �	������ 2� �������	���� ���"����� ���	 �� ��1���� �	� ���"���

������������ �� ��� ��� �� �"����� ��������� �� ���3���������*

ROH + SOCl2 ROSCl  +  HCl

O

O  +  ROSClO

O

OO
+

R  +  SO2  +  Cl– OCl  +  OR

2� �	� ������� �� ���"��� �������������� �	����� ������ �� �	� �	�������3�� ����� ���� ��

������ -��	 ��"������ �� ���3���������

ROH + SOCl2 ROSCl  +  HCl

O

R OS Cl

O

R Cl  +  SO2  +  Cl–Cl–

(���	�� ���	� �	�� ���"��� �	������ ���� ����	��� -��	 ��������� �� ���3��������

��"��"�� ���"������ �� � 1���	��� ������ �����-� �� �������� -��	 �������� �	������ �	��

���	� �� �	���	� �� ��"��"� �������� �� � �	�������� ���� �� �	� 1���	��� ������ �	�

�������� �� ������ ��� �������� ����	���� �������� ���������� 	����� �����������+

RCHR′

OH

1) NaH, CS2, CH3I

2) SO2Cl2

RCHR′

Cl retention

RCH

R′

O C SCH3

S

RCH

R′

O C SCH3

S

Cl

Cl

RCH

R′

O C Cl

S

Cl

SCH3

RCH

R′

Cl

�	� ���	����� ��� �	� ��������� -��	 �	���	���� 	����� ��� �� ���������� �����

�	���	���� ���������� 2������ �������� ���-��� �	� ����	�� �� �	���	���� ���������

���� �� � �������� �	���	��� ����� �� ��������"� ������������ �� ������� �	� ��������

����� �� �	�� ����� �� �� �� ��� �� �	� �������� �� �� ����� -	��	 ����������� �	� 	������

������ �	�� �� ������, 2� �	� 	������ ������ �� ��� ����������� �	� �	���	��� ����� ��

���������� �� ���	 ����� ����� �� ��������"��� ���"���� �� �	� 	���� �� �������	����

������������ �� ������ ���� �	� ��"��� ����� ��� ����"��� �� �	� ��7 ��� �� �	�

*� �� .� C�-�� �� �� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� ."6!0+ E�,$�F�

+� (� �� <�����-��� �� D� C��� $
����
���� %
��� �06!0$! E�,++F�

,� (� 8� 
��%5���� �� �� D� ������ ���� ������ �76,$$ E�,)!F�

�#!
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��������� �� � ������ �	���	���� ����� ����

ROH  +  PBr3 (RO)3P  +  3 HBr

(RO)3P  +  HBr RBr  +  O P(OR)2

H

O P(OR)2  +  HBr

H

Br  +  O POR

H

R

OH

O P

H

RBr  +  O P(OH)2

OH

OR  +  HBr
H

������� ���� ��� ��������� ������ �� ����%��� ������� ��"������ �� ���3�������� ��

������ �� ����������� 8�-�"��� ���	 ������������ �� ������������� ��� �� �����"� ��

��������� �����������0 
�� �1������ ���"������ �� ���������������� ���� �%������� �� �%

����� ������ -��	 ���! �� ���������� �� �0'�!O ������������� �� � ����� ������ ��

�%����� ������ �� ���� �������� �	� �1���� �� ������������� ��������� -��	 ����������

�	��� �����	 �� �����	����

CH3CH2CHCH2CH3

OH

PBr3
ether CH3CH2CHCH2CH3  +  CH3CH2CH2CHCH3

BrBr
85–90% 10–15%

Ref. 12

(CH3)3CCH2OH
quinoline

(CH3)3CCH2Br  +  (CH3)2CCH2CH3  +  CH3CHCH(CH3)2

11%

Ref. 13

PBr3

Br Br
26%

63%

������� �� �	� "��� ����� ��������� ��"��"�� �	��� ���	�� ��� ������ �� ���%������

���������� 5���� �������� ��� ��������� ��� ���� ������������ ���������� ����	���� (

"��� ������� �� ��������� ���	� ��� ����"����� ����	��� ��-�� �������	���� ������������

�� �� ���"������ �	�� �� ����1��	���	����� ������# �	� ����1��	���	����� ���� ���

"��� ������"� ��-�� �������	���� ������� -��	 �	� ��"��� ����� ��� ������������ �����

��������� �� �	� ������ �	���	���� ����

′R3P  + E Y ′R3P
E

Y

′R3P E  +  ROH
+

′R3P OR  +  HE
+

′R3P OR  +  Nu–
+

′R3P O  +  R Nu

′R3P E  +  Y–
+

�0� 8� 6� 8����� �����
��� �0)06����

��� &� ;� ;��-�� �� 8� 6� 8����� �� ��
�� ��	� �� �0)/@�!!!G �� D� �������� =� ;������ �� 8� 6� 8�����

�� ��
�� ��	� �0)'@�!)#�

��� D� ����� �� D� .� �������� �� ���� ��
�� �)@!)#$ E�,)�F�

�!� 8� 6� 8����� �� ��
�� ��	� �0)/@))#�

�#� �� �� ������� ���� �
�	�� �06� E�,+!F�

�##

�8(���6 !
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( -�� "������ �� ������� ��� �������� �� �	� ��������	��� #� �� �	� ������� ���	������

�	� ���� ������ ����	���� ��������� ��� ����������� �� 	����� ��� ���� �� �	� 	��������

������"� 	������ �������� �� ���	�� ���������1������

( � @ � ���� ����� �� ����	�����	���	��� �� ������� ���"���� ����	��� ��

���������$ �	� ����	�� �������� ������ ��� ���� �	� �����"����� ����� ��"��� ��

����1��	���	����� ������������ �	� �	���	����� ��� ����������� �	�� ��������

�������	���� ������ �� ������ ���� ��������� ����	�����	���	��� �1���

PPh3  +  Br2 Br2PPh3

Br2PPh3  + ROH ROPPh3  Br– + HBr
+

Br–  +  ROPPh3 RBr  +  Ph3P O
+

������� �	� ����1��	���	����� ����������� �� ����� �� � �������� �	�� ��� ��� �����

�	� ��7 ��� �� �	� ����� ���� ������� �� ����%��� ����������� �� ������� �	�

�������	������� �� �	� �"����� ������� �� ��"�������

C8H17

H3C

HO

Br2, Ph3P

C8H17

H3C

Br

Ref. 16

H3CH3C

��#�#�)%���������������	�1�%��$%������ 	�� ���� ���� �� �� � ������ ������� �������

OO
C12H25

OH
O

Br

Br

Br

Br

Ph3P

OO
C12H25

Br

Ref. 17

����	�����	���	��� ��	����� �1	����� ������� ������"��� �� 	�� ���� ��� ��

������� �	��������+ �	� ���� ���"������ ���	�� ��� ���"������ ����	��� �� �	������

��� ���� �� �� ���� ���������� �� �	�����	���	����� �����, �� �������� �� ����	����%

�	���	��� -��	 "������ �	������ �������� ���	 �� ������ ������	������0 �� 	�1�%

�	��������������

Ph3P  +  CCl4 Ph3P Cl  +  –CCl3
+

Ph3P  +  Cl3CCCCl3

O

Ph3P Cl  +  –CCl2CCCl3
+

O

�$� ;� (� =����� 6� C� 8���	��-���� �� 5� 6���� �� �� �� �	���� �� ��� ��
�� ��	� /)6,)# E�,)#F�

�)� &� C�"� �� 6� .��"������ �� ���� ��
�� �26�)!$ E�,)$F�

�*� (� ������ �� �� 7������� $
����
���� %
��� �/6�,$$ E�,,*F�

�+� C� 8������ 8� 7������ �� 8� 8�������� ������ %�
���� ���� ��
�� )�)6�) E�,$,F�

�,� 6� (����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6+0� E�,*$F�

�0� D� �� C�� �� �� D� :����� ���� �� ��
�� ""6�!!� E�,))F�

��� 6� 5� 5���� 7� .� 
���	��� =� C� D�	����� �� �� ;� (����� ��� ���� ��
�� ""6!$, E�,*,F�

�#$
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�	� �	�����	���	����� ��� �	�� ������ -��	 �	� ����	�� �� ��"� �� ����1��	���	�����

���� -	��	 �� ���"���� �� �	� �	�����@

Ph3P Cl  +  ROH
+

Ph3P OR  +  HCl
+

Ph3P OR  +  Cl–
+

Ph3P O  +  R Cl

?������ ���3������� �� 	����	���	����� ���%���� ��������� 	�"� ���� �"��%

���� �	� ��� �� ����	�����	���	��� �� �������� �� ����������� -��	 ����� �� �������

��"�� ��� ���"������ �� ����	��� �� ����� �� ���������� (� �"�� ���� ������"� ������

�������� �� �	������	�����	���	���� ��������� �� �	� 	��������! �	� ������ ������ 	��

�	� ����	�� �"������ �	�� �	� ��������� �	���	���� ��%������� ��	�����	���	���� ����

��� �� �1������ -��	 ���� ����� ������ -������

N NPh2PCl  +  H +  I2  +  ROH RI + Ph2PH

O

( "��� ��� �������� ��� ���"������ ����	��� �� ����� ���� ����	�����	���	����

���	�� ���������1����� E&�(&F �� ���	�� ������# �	�� �������� ������ -��	 �����

��"������ �� �������	���������$ �	� ��� ����������� �� ����� �� ����1��	���	����� ����

NCO2C2H5Ph3P  +  ROH  +  C2H5O2CN Ph3POR  +  C2H5O2CNNHCO2C2H5
+ –

C2H5O2CNNHCO2C2H5  +  CH3I
–

C2H5O2CNNHCO2C2H5  +  I–

CH3

Ph3POR  +  I–
+

RI  +  Ph3P O

�	� ���� �� �	� ���	�� ���������1����� �� �� ����"��� �	� ����	�����	���	��� ��-��

�������	���� ������ �� �	� ����	��� 2� �	� ������ �� �	� ��������� �	� :�: ����� ��� ��

������ (� -��� �� ������� �����4������� �	�� ���	� �� ���������� ��� ����"����� ��

����	��� �� ������ �� ��	�� �������	���� �� ������ �� 	���� ����� �	� ����"����� ��

����	��� �� �������	���� ������ �� �	� ����	�����	���	���'���	�� ���������1�����

����������� �� ����� �	� �������� ���������

�	��� ��� � ������ �� ��	�� ������ ���	�� ��� ���"������ ����	��� �� 	������ ( "���

��� ���	� -	��	 �� ������ ��� �������� �	�� ��� ����� �� ������� �������������

��"��"�� ����� ���"������ �� �	� ����	�� �� �	� ��������� �����-� �� �������	����

����������� -��	 	���� ���@

C CHCH2OH

CH3CH2CH2

CH3CH2CH2

C CHCH2Cl

CH3CH2CH2

CH3CH2CH2
1) CH3SO2Cl

2) LiCl, DMF 83% Ref. 26

��� �� D� ;������ 6� D�	������� �� 7������ �� �� .���������� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0/�6)+��

�!� �� �������� L� C��� �� �� .���������� �� ���� ��
�� '�@ )��) E�,++F�

�#� 7� 5��������� �����
��� �0/�6��

�$� 8� C������ �� �� L������ (
�#� ����� �	�� '06��00 E�,*)F�

�)� �� =� ���������� �� (� 2� 5������ �� ���� ��
�� �)6!0## E�,*�F�

�#)
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(���	�� "��� ��� �������� ��"��"�� �������� �� �	� ����	�� -��	 �	� 	����������� �%

�	����%!%��	�������1������� ��������* �	� ����	�� �� �� �	� ��������	���� 	�����������

����� ��������� �	������ �	� ����1� ����� �� �	����� ����"��� ��-�� �������	����

������������� -	��	 ����� � ������ ������� !%��	�������1����������

O

N

C2H5

Cl  +  ROH

+

O

N

C2H5

OR  +  Cl–

+

O

N

C2H5

O  +  RCl

�	� �������� ��� �� ��� ��� ������ ���	�� �	������ �� ������� �� ����� �	� �����������

������������������ ���� �� � 	���� �������

.�	��� !�� ��"�� ���� �1������ �� �	� "������ ����	��%��%	���� ���"������� �	��

	�"� ���� ��������

�	�	 ������������ �� ���������� ������ � ������������ !����������� ��

!�������� ������

�	� ���	������� ������� �� �������	���� ������������ ��������� -��� ������ �� ����� ��

�	����� $ �� ���� (� �	�� ���	������� ����������� 	�� ���������� �� �	� �"�������� ��

�������	���� ������������ ��������� �� ���������� ����	���� ���������� �	� .:� ���	������

������� �� ��� ���������� �������	������� �� �"������ �� ����������� ������������� ��

�	� ���� �������� ������������ ������� ���� � ����	���� ����� �� "��-� �	�� ������� -���

������ �	� ���� �� .:� ��������� �� �	� ����������� �� ��"���� ������� �� ��������� 
�����

	�-�"��� �	� ��������� ���� �	�� ���"��� ����� �� .:� ��������� -��� �� ��"��-�� �	�

���-�������� ������������ �� ���"��� �� ������ ����� ������� 	�� �� �� �����3����

�����"����� �� ���� ����	���� ��������� �	�� ������ �� �	� .:� ���	������

�	�	�	 ������� !�� ��� #������

�	� �� ����"� �� ��������� �	� �������� ��������� ��� � ���������"� �������	����

������������ �� �� ��	���� �	� ������ ������"��� �� �	� ���"��� ����� �� �������	��� ��

�	�� �	� ����� ������������ ������ �� � ���"������ ���� �� -��	 ������� �����������

���� ��	�� �������� ���������� �	� ���������� ���� �� ���"���%����� ������"���

6.7!
� � 2� � ��� � ��� �������� ��� ���� .:� ���������� E.�� ���� (� .������ $�)�

��� ���� �������� ���F� 5��������� ���������� ������ �� ������� ��� ��� -���� ��� ��

����	����� �	������ ������� ����� ���	�� ���-��� �1���� �� ���������� ������"� �������� ���	

�� ������� �� �������� ��������� �	� �"����� ����	���� �� ����"� �������� ��"���� �	�

�	���� �� �	� �������	���� 7����������� �� ������"���� �	�������� ���� �� ��	��"� �� �	����

�� �	� �������� ���������� ������������ �	� ���"���� .�"���� ��������������� ����� ���"����

��� �� ���� 8����������� 	��������� 	����������� �� ��	��� ��� ������� ����������

���"���� ��� ��������� ��"��"��� �����%��� ������ (������ �� ������������ ��� ����-	��

���� ������ ��� �	� ���������� �� ���� ����� �������� �� �	��� ���"���� �� ��-� .���������

��� �� ����������� �����"� �� ��� �� ����� �� ������� 	�"��� ����������� ��������

�*� �� 5��������� .� .	��� �� >� =�������� ��
�� %
��� �0..6!+!G �� 5��������� ���
"� ��
��  ��� 1��

1���� �/6*0* E�,*,F�

�#*
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!����� �	�	 4���������� �� 
��� 8������

1a (CH3)2CHCH2OH
PBr3

(CH3)2CHCH2Br 55–60%

2b

O
CH2OH

PBr3
pyridine

O
CH2Br 53–61%

3c (CH3)3CCH2OH
Cl2

(CH3)3CCH2Cl 92%
PPh3

CCl4

PPh3

4d

CH3 CHCH2OH

CH3

CH3 CHCH2Cl

CH3

70%

C C

H

CH3

CH2OH

H5e

C C

H

CH3

CH2Cl

H

99%
Cl3CCCCl3

O

PPh3

Ph2C CHCH2CH2OH6f Ph2C CHCH2CH2Br 89%
1) tosyl chloride

2) LiBr

7g CH2OH

1) tosyl chloride

2) LiBr, acetone

CH2Br

94%

8h

CH3(CH2)5CHCH3

OH
+

O

N

C2H5

Cl

+

CH3(CH2)5CHCH3

Cl

R4N
+Cl–

76%

9i (CH3)2NCH2CH2OH
SOCl2

(CH3)2
+NCH2CH2Cl  Cl–
H

90%

10j

HO

CH3
CH3

I

90%
1) Ph3P, C2H5O2CN NCO2C2H5

2) CH3I

11k PhCH CHCH2OH
Ph3PBr2

PhCH CHCH2Br 60–70%

12l

CH3O CH2OH

N

N

H

PPh3, I2

CH3O CH2I
75%

�� �� 6� :����� �� 6� &�������� ���� ������ ��6!$+ E�,#!F�
�� C� 8� .���	� ���� ������ ���6*,! E�,$$F�
�� ;� (� =����� 6� C� 8���	��-���� �� 5� 6���� �� �� �� �	���� �� ��� ��
�� ��	� /)6,)# E�,)#F�
� �� &� 5��<������ 5� 5� (������ �� D� =�������� �� ���� ��
�� ""6#0#� E�,*,F�
�� 6� 5� 5���� 7� .� 
���	�� =� C� D�	����� �� �� ;� (����� �� ���� ��
�� ""6!$, E�,*,F�
�� 5� �� 8� 8�-��� (� 5�������� D� ������ �� D� &� 6������� �� ��� ��
�� ��	� //6�*!� E�,))F�
�� <� �� =����� �� �� 6� C�-��� �� ��� ��
�� ��	� /'6!�++ E�,)!F�
	� �� 5��������� .� .	��� �� >� =�������� ��
�� %
��� �0..6!+!�
�� C� (� 6� 8���� ?� �� .���	���� �� D� 8� �����	������ ���� ������ �76!!! E�,)!F�
 � 8� C������ �� �� L������ (
�#� ����� �	�� '06��00 E�,*)F�
�� D� �� .�	������ D� ;� 8������� �� �� <� .	����� ���� ������ 76�#, E�,*!F�
�� 6� ;� C��� 22� 5� ���������� 6� .� �������� (� �� D����� �� .� D� &����	������ �� ���� ��
�� ''6�**�

E�,,0F�

�#+

�8(���6 !
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�	�������� ���	 �� �	��� ���������� ������������������ ����� (���	��� ��� ����������

��� ���"���� ��� ������ ��� �	� �������	������� �� 	�� ������ �� ������"��� ��- �� ����	���

������� �� �1�����"� ���"������ �	� ����� ������� ���"����� ������������ &5
 �� &5.7�

��� ��� ���"���� ��� ������ ��� �� "����� �� �������"� ������ ���"������ ������ ������� �	�-

��	���� �������	������� �� �	��� ���"����� �	� ����������� -��	 -���� �� �	��� ���"����

�� �	��� 	��	 ������� ������ ��� ��������� ����� �������� �� ������ ���������� ��

����3������� 85�(� 0 �0 %���	����������� �� 0 %���	�������������� ��� ��	�� �1��%

���� �� ������ ����� ������� ���"������+ 2� ������ �� ��	������ ������"���� ����� �������

���"���� ���� ������ �	� ���� �� ������"��� �� �������	���� ������� 2� &5
 �	� 	����� ���

��� �� ���������� �������	���������, -	����� �� 	���1���� ���"���� �	� ���� ��

2� � ��� � ��� �� �	� ���������� �� ������"��� ��� ���	 ��������!0

2� ������ �� �1�������� ���"��� ������� �� ������"���� �	��� ��� �-� ��	�� "�������

�������	�� �� ��	������ ������"��� �� �������	���� �������������� �	��� ��� ��� �� 	��"�


��
�� �� ��������� �� �	� ��� �� ����
)�����!
� 	���������� �	� ���-� ��	��� ��� � ������

�� ������ ������	���� �	��� �1������ �� -	��	 ��� �	�-� ����-@

O

O

O

OO

O

18-crown-6

O

O

O

OO

O

dicyclohexano-18-crown-6

O O

O O
O

15-crown-5

�	� 3��� ������ ��������� �	� ���� ����� �� �	� ����� ������� �	� ������ �� �1����

����� �� �	� ����� �	��� ��������� 	�"� ������%������1��� ���������� �� ��������

�������	���� ������������ ���� ���� ���������� �� ������1��� �	� ������ �� �	� ��"���

�� �	� ���-� ��	��� �	��� �������� ���������� ���� ����� �� �������� ���"����� 7��� ��

��������� �	� ������ ��� 	��	�� ������"� �� �������	���� ������� �	�� ��� -����� ���"����

���	� ���%������� �� ���� ������� �� �	� ������1����� �� �	� ������ �� �	� ��������

���-� ��	��� (� � ������� �������	������� �������	�� �� �1���� �	�� �����"� �� �������

����� ���"�����!�

�	� ����� ���	� ��� ��	������ �������	���� ������������ ��������� �� �� ��� �	���%

�������� ����������!� �	� �	���%�������� ��������� ��� ����� ����������� ������� 4���������

�������� �� �	���	����� ������ �� -	��	 �	� ���� �� �	� 	��������� ������ �� �	�

������ �� ����� �����	 �� ���"�� ��� ���������� �� �	� ���� �� ������� ���"����� 2� ��	��

-���� �	� ������ ���� �� 	��	�� �����	����� �	���%�������� ��������� ������� �� ��� �� �

�-�%�	��� ������� �	� ������� �������� �� �����"� �� � -����%���������� ���"��� ���	 ��

� 	��������� �� 	��������� 	���������� �	� ���� ���������� �	� �������	��� ��

�����"� �� -����� �"�� -��	 "������� ��1���� ���	 ������� �	�- ������ ������� ��

������ ������� �	� �������	��� �� �������� ������ �������� �� �	� -���� �� �������

�+� (� 
� .�-����� �� ;� 5� =	�������� �� ���� ��
�� ""6�!), E�,*,F�

�,� =� 5� =��"�� �� D� &� 8���	������ �� ��� ��
�� ��	� /)6�)� E�,)#F�

!0� 6� ;� ������� �� D� .������� �� ���� ��
�� ��6�+,, E�,)*F�

!�� 5� 8������� ���"� ���������� $�
�� �����	�
�����	� ��� �����	������ ����"���� (�������� �,+��

!�� �� ?� &�	���- �� .� .� &�	���-� ����
 $����!
� ���������� !� ��� ?����� �	����� =���	��� �,,�G =� ��

=���� �� ;� =� ;����� ����
 $����!
� ��������� �� ������	 �����
���� .������� ?������ :�- >���� �,**G ��

5� .����� �� C������ �� 5� 8������� ����
 $����!
� ���������4 .�����
������ �����	������ ���  ���������

�
���
	��#
� �	����� �� 8���� :�- >���� �,,#�

�#,
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�	����� ��������"���� =	�� � �	���%�������� �������� �� ��� �	� �����	���� ������� ���

���������� �� �	� �������� �	��� ��� �� �������� ���������� ���������� �� �	�� �	���� ������

��� ���������� ���� �	� -���� �� �	� ������� �	���� �	� ������ ��� ���� -����� ���"��� ��

�	� ������� �	��� �� �	������� �1	���� ��	���� �������	�������� (� � ������� �	�

������������ ��������� ������ ���� ������"��� ��� ���������� �	� ����� �� �	� ������%

�	��� ��� ����� ��� �� 	��	 ������������� �� �	� �4����� ��������� �� �� ���� ���������

�	� ���� ���� �� ����

�	�	�	 ��������

�	� ����������� �� � 	���� �� �������� ���� �1������ �	� ������ �	��� �� ��� ����

�� ���"���� �� ����� �� �����1���� ��� ���"���"��� 	�� ���� � �������� �� ����	����

���������� ����� �	� ����� ��� �� ������� �	�������� �	� ��������� ��������� ���

��������� �������� ��"��"�� 	������ � 	���� -��	 � ������ ���� �� �4����� ����	�� ��������@

CH2Cl  +  NaCN
H2O, C2H5OH

reflux 4 h
CH2CN 80–90% Ref. 33

H2O, C2H5OH

reflux 1.5 h
ClCH2CH2CH2Br  +  KCN ClCH2CH2CH2CN 40–50% Ref. 34

�	��� ��������� ������ ���� ������ �� ������� ����� ���"����� 2� &5.7� ��� �1������

������� ����� �	������ ��� ���"���� �� �������� �� ��� 	��� �� ���� �� ������������ �� ��0'

�#0���!$ �	���%�������� ��������� �� 	�1��������������	���	����� ������ �������

���"������ �� �%�	���������� �� ����� ������ �� ,$O ���� �� � 	 �� �0$���!)

CH3CH2CH2CH2Cl CH3CH2CH2CH2CN 93%

CH3(CH2)6CH2Cl CH3(CH2)6CH2CN 95%

NaCN

DMSO
90–160°C

NaCN

H2O, decane
CH3(CH2)15P

+(CH2CH2CH2CH3)3

105°C, 2 h

��������� �� �+%���-�%) �� �	� �������� �� ���� ��������� ������ -��	 � "������ ��

�	������ �� ������� 	�� ���� �����������!* =��	 ������� �������� ����� ��� 	��	

�� �������� ����� ��� �$'!0 	 �� ��H�1 �� ������������ E+!��F� 2������������� �	� �	������

��� ���� ������"� �� ��4���� �������� ����� �� ���� � 	� .������� 	����� ����� ����

���-��� �� ����� ��� ������� �� ��������� ������������ �������� 	����� � ��� �����

�������������� ������� ����������� ��������� ��������

�	�	�	 
?����

(���� ��� ������ ������������ ��� ����	���� �� "������ ��������%����������

��������� �	�� ������ ����������� ���������� �� -��� �� ������� �� .������ )���

!!� 6� (��� �� (� 
� �	��� ���� ������ �6�0� E�,!�F�

!#� �� 
� 8� (����� ���� ������ �@�$0 E�,!�F�

!$� C� 
������ �� 8� .�	������ �� ���� ��
�� �'6+** E�,)0FG 6� (� .����� �� �� (����� �� ���� ��
��

�'@�$* E�,)0F�

!)� �� 5� .������ �� ��� ��
�� ��	� 0�6�,$ E�,*�FG �� 5� .����� �� 6� 5� 7-���� �� ��� ��
�� ��	� 0'6!)�!

E�,*!F�

!*� 
� C� ����� �� =� ��-���� �� �� C� C������ �� ���� ��
�� �06!#�) E�,*#F�

�$0

�8(���6 !
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�� ��� ���� �� ������ ����� �� ������� ������� (��� ������ ��� ������� �������� ����

����	���� �������� �� �������	���� �������������!+ �	� ���� �������� ��������� ��"��"�

	������ �	� ����������� 	���� -��	 ����� ���� �� &5.7!, �� &5
�#0 (���� ����� ���

���� �� ������� �� �������� �� 	��	%������� ����	���#�@

CH3(CH2)3CH2I  +  NaN3 CH3(CH2)3CH2N3 84%
CH3CH2OCH2CH2OCH2CH2OH

H2O

�	���%�������� ��������� 	�"� ���� ���� ��� ��� �	� ����������� �� �����#�@

CH CO2CH3

CH3 Br

CH2 CH CO2CH3

CH3 N3

CH2
NaN3

R4P
+ –Br

4 h, 25°C

��������	������������ ����� �� ���� ���� -	��	 �� ������ ������� �� 	���������

���"����� �� � ������ ������ �� ���� ���� �� �	� ����������� �� ����� ���� ������"� 	�����

���	 �� �%	����������� �%	��������� �� �������� 	������#!

�	��� ��� ���� ������ ��������� ��� ����������� �� ����� ������� ���� ����	����

6������� �� ����	��� -��	 �%H����%�%���	����������� ���� �����-� �� �������� -��	

���	��� ���� ��"�� ��� ����� �� ����� �����##@

N F

CH3

ROH  +
+

N OR

CH3

+
N O

CH3

+  RN3

N3
–

&��	�����	���	���� ���� ������ -��	 ����	��� �� �	� �������� �� ����	�����	���	��� ��

���	�� ���������1������#$ 8������� ���� 8:!� ��� ���� ���"� �� �	� ���� ��� ������

���� �	��� ����������#) �	��� ��������� ��� �1������ �� �	� 5�������� ��������

������� ��������

ROH  +  Ph3P  +  C2H5O2CN NCO2C2H5 ROPPh3  +  C2H5O2CNNHCO2C2H5
+ –

ROPPh3  +  N3
–+

RN3  +  Ph3P O

!+� 5� �� �� ���3�� D� 5����� �� &� �� ����� �� $�
 ��
������ �! ��
 �2��� 3����� .� ������ ��� D�	� =���� P

.���� :�- >���� �,*�� �	����� ��

!,� 6� ;�������� (� ��"�� C� ���� �� 5� C������� ,���� ��	� ����� .�� �0)�6)#)�

#0� �� D� 6����� 6� 6� .������� �� 6� ������ �� C� ;������ ��
��  ��� '%�����+ �0)�@�*,#�

#�� �� C������ �� .� �	��� �� �� :� 6� 6��� �� ���� ��
�� ��6�!+ E�,$*FG 8� C�	���	�� 
� 6����� �� <�

8����	��� �����
��� �0..6�+#�

#�� =� �� 6��"�� �� 5� C� ��	�� �����
��� �0.)6+�!G �� �� .���� �� D� ?� &������ �� ���� ��
�� ")6!��!

E�,+�F�

#!� >� ���� 6� C� 5�������� C� 6� ������� �� �� C� 
��	�� ,���
�� ��
�� %
��� �6,)* E�,,�FG �� C�� (�

(��������� �� �� C� 
��	�� $
����
���� %
��� �"6!$!$ E�,,!FG &� (� �"���� �� �� �������� D� (� ������� ��

6� C� &���-� �� ��� ��
�� ��	� ���6#0�� E�,,0F�

##� <� 8� �� .� <������	�� <� .���� .� 2���� �� �� 5��������� ��
�� %
��� �0..6)!$�

#$� �� C��� �� :� ��������� 5� .� 5��	��� �� (� <� ����� $
����
���� %
��� �0..6�,**�

#)� D� .�	-��� �� �� L������ ������ %�
���� ���� ��
�� �0./6�0+,G 5� .� 8����� 
� &� <���� �� 5�6���	��� &�

8� ������� �� �� (� =����� �� 
�� ��
�� �/6�+#! E�,+$F�

�$�
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&��	�����	���	���� ���� ���� ��"�� ��� ���"������ �� ������� ����� �� ��������

�������� ����	��� �� ����� �� �	� �������� �� �	� ������ ������� ���� ��������������%

���� E&�9F� �	��� ��������� ������ �� 7%�	���	��������� �����-� �� .:� �������%

�����#*

OH

Ar

N3

Ar
(PhO)2PN3

O

DBU

�	�� �������� ��� �� �1���� �� �������� ����	��� -��	 �	� ���� ������"� ���E#%

������	����F�	���	���������#+

�	�	"	 (3,�� ������������

�	� �1���� �������	���� �	�� ��� �� ������� �������� �� ����	���� ��� �	� 	���1��

��� E�� -����F� ����1�� ����� �� �����1����� ������� -	��	 ���� ��������"���� �� ����	����

��	���� �� ������� ������� ���	 �� �	��� �������	���� ��� ���� ��� �� � ����� ��������

��������� ���� �� ������� �� ��"�� ������������ �"�� ������������

9������� � ��"�� ����	�� �� ���� ������ ������� �	�� �	� ������������ 	���� �� �	�

	����%��%����	�� ��������������� �� ��� �1�����"��� ��� ��� ����	����� �	� 	�������� ��

������ 	����� �� �	� ������������ ����	��� ������� �� ��� ����� �	�� ��� �� � ������

����	���� ��������������� ������� ������ 	����� ��� �"������� ���	�� �� ���%�	���

	����������� �� �� �	� �	�������	������� �������� E.������ �����!F�

NC CH2Cl NC CH2OH Ref. 49
K2CO3

H2O, 100°C
2.5 h

85%

��	�� ��������� ��� ����1��� �� ���������� �������� �� � �������� �� -�� ����	����

����������� �	� ���"������ �� �	����� �� ���	�1����������� ��� �1������ �� � "���

������ ��������� 5��	�� ����� ���	�� ��������� �� ����	�� ������� ��� �� ��� �� �	�

���������� ������ �	� �������� ������� �� �	� �������� �� � -��� ����� ���	 �� :���7! ��

<��7!� -	��	 ����������� �	� �	����� �	� ��� ����� ����� �� ����	��� ��� �����������

���� ����� �	�� �	���1���� �� �	������� � ����������� ��� ������ � �������� �	���%

�������� ��������� ��� �� ��� �� ����������� ������$0 
����������� �	� ���� ������ ��

�������� ���������� ��	��� ��� ���	�� �� ������ ��	���� -	��� ����������� �� ��� �

������� �� �	� ������������ 	����� ��� ���������� ������"�� ������� �!'�) �� .�	���

!�� ���"�� ���� ������� �1������ �� ��	�� �������������

�-� ���	�� ��� ���"������ �����1���� ���� �� ������ ���� ���� �	� ���	������� �����

���� ���������� 7�� �� �	��� ���	�� �� �	� �������� �� �����1���� ���� -��	 ����

��������� ���������� �������	���� �	� ����� �� ���������� �� �����1����� ������ ��

	����� �� ����������� �	� ������3������ �� �����1���� ���� -��	 �������	��� �� � "���

4���� �� ����� ���������$� �	� ���������� ����� �� �	� �1������� ������"� ���	����������

#*� (� .� �	������� ;� 6� 8���	���� (� 5� &�5����� &� D� 5��	��� �� �� D� D� ;����-���� �� ���� ��
�� '/@

$++) E�,,!F�

#+� 5� 5����� �� �� .	����� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �00.6��)$�

#,� D� :� (�	���� 8� D� ������� (� D� �-���� ;� :�-����� �� (� &� .���� �� ��
�� ��	� �0"�6�0!�

$0� 
� C����%����	����� �� �������� 
� 8�������� �� D� 5����� ������ ������� �/6*,$ E�,,+F�

$�� �� 8� ������ �����	����	� �)6! E�,+!F�

�$�

�8(���6 !
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���� -	��	 �� �������� �� ������ �������� ���� �	� �����1���� ��� �� �������	���� �	�

�������� �� �	� ��������� ��� ���� -��	 ���� �� �������� �� �1������� ����@

RCO2H  +  CH2N2 [RCO2
–  +  CH3N2]

+
RCO2CH3  +  N2

�	� ���� ��-���� �� �	�� �������� �� �	� ��1����� �� �������	��� �� ���� �� ���

����������� 7�� �������� ���������"� �� �	� ��� �� �������������� �� ������"� ����������

�������$� (������������� ��� ������ ������� ���� ������� ������ �� ������������

������$! �	� ���������� �� ����� ��������� �� �	� �����1���� ���� �������� � ������"�

���������� ����� �	�� �� �4��"������ �� ��� ��������� �� �	� ������������� ���� ��������

���� ������������

RCO2H  +  Ar N NNHR′ Ar N N

H

H

N R′ –O2CR
+

RCO2R′  +  ArNH2  +  N2

���������� ��� �����%����� -���� ������� ��� �� ���� ������ �� ��3������� ������� ��

�������� �� �����1����� ����� -��	 ����� 	����� �� ���������� �����1����� ������ ��� ���

"��� ������"� �������	���� �� �	� ���� ������� ��� ������� �� ����� ������� ���"����$# ��

-��	 ���-� ��	�� ����������$$ �	� ������"��� ��� �	� ����� �� :�� � <� � 6�� � ����

������ �����1������ ��� ���������� ������ �� ����� ������� ���"����� �	� ��	����

������"��� �� �	� ������ ����� �� �� ���	 �� 	��	 ���������� �� �� �	� ������� �� ���

������� -��	 �	� ������$) (������ 	�� ���� ���� �� �� � ��� ���"��� ��� �������� ��

�����1����� ������ -��	 ����� ������$* ������ H����� �� &5
 �� ����	�� ������

������������$+ �����1����� ���������� ��������� 	�"� ���� ������������ �"���������

��� ����������� �� 	����� ������ �	�� ��� �� ������"��� ��3���� �� ������� �� �	� ���%

�������� ������3������ ���	� E
���	�� ������3������F -	��	 -��� �� ������� �� .������

!�#��� .������� 
 �� ; �� .�	��� !�� ��"� ���� �����3� �1������ �� ����� ����	���� ��

�	� �������� �� �����1���� ���� -��	 �������	��� �� �� �����1����� �����������

2� �	� ������ �� ����	����� �� �� ��������� ��������� �� ��"��� �	� ���3�������� �� ��

�1����%���������� ������� 7�� �� �	� ���� -��� �� ���� �	�� �� �� ����"��� � 	���1��

����� �� ������������ �� � �����1����� ������ �	� ����"����� �� ���4������ ��� ����� �	�

5�������� ���������$, 8�������� �� �	� ��������� ����� ��"�� �	� ����	�� �� ��"����

$�� �� 8� =	���� 8� 5������� &� D� =������� �� 5� (� .�	������ $
����
���� %
��� �0)06�*�!�

$!� �� 8� =	��� �� 8� .�	������ $
����
���� %
��� �0)�6*$+�

$#� �� �� �������� �� (� 
������ �� (� ����� 2� .�	������ �� C� .� .������� $
����
���� %
��� �0.�6#0)!G D� �� .	�-�

&� �� <�����	� �� D� D� .	����� $
����
���� %
��� �0.�6)+,G D� ;����� �� ;� D����� �� ;� ���������

$
����
���� %
��� �0.�6*$*�

$$� �� C� C������ 8� �� 8������ 5� 5�&������� �� ;�������� �� <� .���	� $
����
���� %
��� �0."6�#�*�

$)� ;� &� ������ =� 8� <��������� �� 6� 5� <������ �� ���� ��
�� '�6#�!0 E�,+*F�

$*� ;� ;� 5����� �� (� 
������ �� �� D� 5�;�	��� �� ���� ��
�� ""6�#�$ E�,*,F�

$+� �� .���� D� 7����� �� 8� :������ �� ���� ��
�� '.6��)) E�,,�F�

$,� &� C� 8��	��� ���� �
�	�� "�6!!$ E�,,�FG &� C� 8��	��� ���� ��
�� ���	
��  ��� �/6��* E�,,)F�

�$!
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���3��������@

OH3C
CH3

CO2CH3

HH

HO

OH3C
CH3

CO2CH3

HH

PhCO2
EtO2CN NCO2Et

PhCO2H

Ph3P

EtO2CN NCO2Et

PhCO2H

Ph3PO

HO O

O

PhCO2 O

89%

74%

Ref. 60

Ref. 61

�����1����� ������ ���"� ���� ����-	�� �������� ����� ���	 �� �%������������ ��� ��

�	���������� ���� ���� �� �� ������������ ������ �� �	�� 5�������� ��"������ ���������)�

.�������� ������ ��� ���� �� ������� ���� 5�������� ���������� 9�� �� ����

�������� �� ����� �� �	� �����1���� ��� ��"�� � �������� �� ��"���� ���3��������@

CH3

HO

CCH3CH2

EtO2CN NCO2Et

Zn(O3SAr)2

Ph3P

CH3

ArSO3

CCH3CH2

96% Ref. 63

����� �� �� .�	��� !�� ���"��� ����	�� �1������

�	� 5�������� ��������� ��� ���� �� ��� �� ������ � "������ �� ��	�� ��������� ��

������ �������	���� ������������ ���������� ���	 �� ���"������� �� ����	��� �� ��1�

�	���	��� �������)# �	� ����"� �	���	��������� ����� �� �����"� �� �� � ��1� �	���	��%

�������

(CH3O)2PH  + i-PrO2CN

O

NCO2-i-Pr  +  Ph3P (CH3O)2PNNHCO2-i-Pr  +  Ph3P O

CO2-i-Pr

(CH3O)2PNNHCO2-i-Pr  +  ROH

CO2-i-Pr

ROP(OCH3)2

)0� 5� D� (���� 5� 8� �������� �� D� &� =	���� �� ���� ��
�� "�6�0*$ E�,*)F�

)�� ��%�� 8��� :�%>� =���� C� 8� C������� �� �� D� .�	� �� ��� ��
�� ��	� �2'6$,! E�,+!F�

)�� D� (� &���� D� 2� �� ����� �� 5� ��������� �� ���� ��
�� '06�!# E�,,#FG 5� .���	� 5� �������� �� <�

(��������� $
����
���� %
��� ��6#!�* E�,,�FG .� 
� 5����� �� D� (� &���� $
����
���� %
��� ��6!0�*

E�,,�F�

)!� 2� ;������� �� =� �� .����� $
����
���� %
��� �0/�6##)��

)#� 2� &� ;����� �� D� 8��"��� 2� &� D������� 5� D� ;�����	��� �� 5� ;� 6�������	�� $
����
���� %
���� �.6�0+*

E�,,)F�

�$#

�8(���6 !
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5�1� �	���	����� ������ ��� �� ������� ���� ������	���	����� ����������� ���	���	

	��� �	� ����"����� �� �����"� �� ����� �� �	� ����	���)$

ROH  + i-PrO2CN NCO2-i-Pr  +  Ph3P ROP+(Ph)3

ROP+(Ph)3  +  R′PO2
–

OCH3

R′POR

OCH3

O

+  Ph3P O

�	�	'	 �����,�� ������������

�	� ���������� �� ������� ������ �� 	����� �� ���������� ���� � ����	���� ����� ��

"��- ������� �� �	� ����������� �� �������� ���������� -	��	 ��� ������ �� �	� 4���������

�������� ���� �� �	� �������� �� �1���� ����� 	����@

RNH2  +  R′ X RNR′  +  X–

H

H+

RNR′  +  RNH2
H

H+
RNR′  +  RNH3

+

H

RNR′  +  R′ X RNR2  +  X–

HH

+
′

RNR2  +  RNH2
H

+
′ RNR2  +  RNH3′

+

RNR2  +  R′ X RNR3  +  X–+
′′

�"�� -��	 � ������ ������ �� �	� ���������� ������ �	� �4�������� ���-��� ���������

������ �� �	� ������� �������� ����� ��� ���3������� ���� �	�� � ��1���� �� ������� ���

�� �������� 
�� �	�� ������� -	�� �������������� �� ����� �� ������ �	� �������� ��

������� ���� ������ ��� �� �
��	��#
 ���������� � �������� -	��	 -��� �� ������� ��

�	����� $� 2� �������� ���������� �� �	� 4��������� ���� �� ������ ��� �� �1���� ����������

����� �� � ���� �� ���������� �	� �������� ��� �������� ������� �� �������� ���������

(���� ��� ���� -����� �������	���� �� ����� "��� ���-�� -��	 ����� 	������ �	�

������ �� ����� ��� ������������� ���� ������"�� �	� ��������� ;������ �������� ���

����	���� �� ������ ���� �	�	������ �� ����������"��))

N–K+  +  BrCH2CH2Br

O

O

NCH2CH2Br

O

O

70–80% Ref. 67

�	� ��	���� ������ �� �	� :8 ����� �� �	�	������ ������� ��������� �� �� ����� -	��	

�� ������ �������� �� ����� 	����� �� ���������� �	� ����� ��� �	�� �� �������� ��

)$� &� (� ��������� �� ���� ��
�� '.6)!!� E�,,�FG &� (� �������� �� D� �� ������� �� ���� ��
�� '06)$+

E�,,#F�

))� 5� .� ;����� �� 6� =� ����	�-� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� .6,�, E�,)+F�

)*� �� C� .������� �� D� ?� .�����-���� ���� ������ �6��, E�,!�F�

�$$
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�������� �� �	� ���������� �	�	������ -��	 	�������@

CH3O2CCHCH2CHCO2CH3

Br

Br

CH3O2CCHCH2CHCO2CH3

phthal

phthal

phthal = phthalimido

NH2NH2

CH3OH

HCl
HO2CCHCH2CHCO2H

NH2

NH2

Ref. 68

.������� ����� ��� �� �������� �� �������� �� ����� ����� 	���� ��� ������

������������ �����-� �� �������� -��	 �� ����� 	����),@

NH

O

NCH3

O

NaH, benzene

CH3I

:������ �������� �� �������� ����� ����� -��	 "��� ������"� ���������� ������� ���	

�� �����	���1����� �����H����������� �� ��"� 7%�����������*0 �	� ���� �������� ������� ���

���� ���-��� -��	 ��������� �� ����	�� �������� :������������� �� �	� ��������� ����

���"��� �������	���@

RCNHR′

O
1) (CH3O)2SO2

2) –OH

OCH3

RC

NR′

.���������� ��� ������"��� ������ �� �	��� ������ ��� ���"� �� �������	�����*�

.��������� ������ ��� �� �������� �� �������� ��������� -��	 � 	��	 ��"�� �� ��"������

���� 5�������� ����������*�

CH3

OCH3

OCH2Ph

OCH2Ph

OH

CH3

OCH3

OCH2Ph

OCH2Ph

TsNHCH2CH(OCH3)2

Ph3P, C2H5O2CN NCO2C2H5

TsNHCH2CH(OCH3)2

)+� D� �� .	��	�� �� =� (� ���	����� �� ��� ��
�� ��	� .�6�*+) E�,$0F�

),� =� .� 
����� �� ���� ��
�� �"6�0,, E�,#,FG 6� 5� 5�������� �� ���� ��
�� �06�*#+ E�,)#F�

*0� C� =��������� .� 6� 7���� �� :� <����	� �� ���� ��
�� ��6�)*, E�,)+FG 8� 5���-���� �� ����������� 8� ;���

�� ������ �� ;� =�������� �� ������ ��
�� �'"6+! E�,!,F�

*�� �� &������� �� D� .�������� ���� ��
�� ���	
�� �6�0� E�,*0F�

*�� �� .� <������� $
����
���� %
��� �.6$!�, E�,,)FG &� ������������ �� (�	������������� ?� 5������ :�

<��������� ;� .��"��������� (� :������ ;� .������ &� =� (������ �� ;� =� 
������� �	�� ��
�� �	����

"/6!�# E�,,#F�

�$)

�8(���6 !
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�	� 5�������� ��������� ��� �� ��� ��� ���������� �� �%��������� �� �� �	� ������ ��

����	���� �� ������� �� �	� ��������� ����� �������	�����

N

O

O

N

N
H3C

CH2OH

I

+ N O
H

O

O

C2H5 OH

N

O

O

N

N
H3C

CH2

I

N O

O

O

C2H5 OH

Ph3P

DEAD

Ref. 73

������� ������� ��� �� ������� �� ���������� �� �%	���1����������� ��� �����������

Ph3P, C2H5O2CN NCO2C2H5

HO
NHCO2C2H5

Ph CO2C2H5

N

CO2C2H5

CO2C2H5

Ph
Ref. 74

5�������� ��������� ��� ���� �������"� ��� ������������� �� -��� �������� �������	�����

���	 �� �������

N

PhCH2O

N

N

CH3

OO

H CO2C(CH3)3

N

PhCH2O

N

N

CH3

OO

CO2C(CH3)3
O

PhCH2OCH2

PhCH2O OCH2Ph

O
PhCH2OCH2

PhCH2O OCH2Ph
+

OH

(CH3)2CHO2CN NCO2CH(CH3)2

Ph3P

Ref. 75

*!� 
� ;� 
���� &� &� ��������� �� 5� 8���� 5� 6� D�	����� 5�%�� <���� �� .� C�8�������� ;� �� C�-��� �� ��

C�"������ 5� =� C�-���� &� C� 5�&������ �� (� 5���	���� D� D� ��������� 5� D� .	���� �� .� N���

$
����
���� '�6�0,$! E�,,*F�

*#� D� "�� ����������� &� ����-�� �� <������� 8� <�������� �� 6� ���1������� $
����
���� '�6,�!! E�,,*F�

*$� 5� 7	����� �� :��	������ 8� D���� �� 8����� .� 2��� �� 8� 5����	���� $
����
���� '�6$,!* E�,,*F�

�$*
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�	�	)	 !����� ������������

(����� ���"� ���� �	���� ��� "��� �������	���� �� ��� ������ �� �������� ��

	������

CH3S
–Na+  +  ClCH2CH2OH

C2H5OH
75–80%CH3SCH2CH2OH Ref. 76

:������ ������ �������� ��� ���� ��� �������	����� .��3�� �� �	������� ������

���� ����� -��	 ���	�� ����� ��� �1�����@

(CH3)2S  +  CH3I
25°C

12–16 h
(CH3)3S I–

+
Ref. 77

N

CH3

S +  CH3I
25°C

12 h
N

CH3

SCH3+
Ref. 78

�"�� �����1���� -	��� �������	������� �� ������� �� �	� �������� �1����� ��� ��

�������� �� ���	�� ����� �	��� �����1���� ����� 	�"� ������ ����	���� ������������� ��

������� �� .������ ��)�

(CH3)2S O  +  CH3I (CH3)3S O  I–
+25°C

72 h Ref. 79

�	�	. 4��������� ������������

���	 ������� �� ������� �	���	���� �������� ��� ��� �������	���� ��-�� �����

	������ �1������ �� �	��� ��������� -��� ������ ���������� �� �	����� � �� ����������

-��	 �	� ����������� �� �	� "������� �	���	����� �� �	���	����� ������������ ��� ���

=����� ���������@

Ph3P  +  CH3Br
room temp

2 days
Ph3PCH3 Br–+

Ref. 80

[(CH3)2CHO]3P  +  CH3I [(CH3)2CHO]2PCH3  +  (CH3)2CHI

O

Ref. 81

�	� �������� -��	 �	���	��� ������ �� ���-� �� �	� �	��
���-����2�# �
�	���� ��

������� �	����	 �� �������� �������1��	���	����� ������������ �	� ����� ����� �� �	�

�������� �� ����	�� �1����� �� �	� ����� ������� �� ����1��	���	����� ���� �� ����� -��	

�������	���� �� ����� �	� 7�� ���� ��������� �� ��������� �� �	���	���� ��7 ����

*)� =� =���� �� �� 6� .	������� ���� ������ ��6!#$ E�,#!F�

**� �� D� ����� �� 5� �	����"���� �� ��� ��
�� ��	� /.6�!$! E�,)$F�

*+� 6� ;������ �� =� ������ ���� ������ 76*+0 E�,*!F�

*,� 6� <�	� �� 8� �����	����� ������ %�
���� ���� ��
�� )��6��* E�,$+F�

+0� ;� =����� �� 9� .�	��������� ���� ������ 76*$K� E�,*!F�

+�� (� 8� 
��%5���� �� �� D� ������ ���� ������ �76!�$ E�,)!F�

�$+

�8(���6 !
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�	�	/	 !����� �� ������������ !����������� �� !�������� ������

2� �	� �������� ��������� ���� �� �	� �������	���� ������������ ��������� �� ��!

������ -	��	 ��� ���� "������� ��� ����	���� 	�"� ���� �������� �	��� ��������� ��� 3�

���� �	� ������� ���	������� �������� �	�� -��� ������� �� �	����� $ �� ���� (� �	� ����

�� ������"��� �� ���������� ������ �� ������ � ����� S ���	�� S ������� S ���������

�������� 	����� �� ���������� ��� ��������� ��� ������������ ������� �� �	� ����������

��� ���������� ��������� �"�� .:� ������������� ������� �� �	��� 	��	 ������"��� ��-��

�������	���� ������������� �%	���������� �%	����������� �� �%	����������� ��� �������

��"������ ��������� ��� ������������ ���������� �	� ������"��� �� ���"��� ������ ��

��������� S ���� S ������ S �	������ .����� 	������� ������� �������� �	� ���� ��

�������	���� ������������� �	��� ��� ���� ����	���� ����� ��"��"��� �������	���� ��������%

���� ���� �� �"������ ��� ��������� ������ ��������� .�	��� !�� ��"�� ���� ������������"�

�1������ �� �������	��� ������������ ������� ��-� ���� ������	 �����
��� �� ����

������ ����	���� ��������

�	�	 ������������ ���� �,� �� ������$(3,�� &���� �� #����� ��� #�����

�	� ����"��� �� ������'�1���� ���� �� ��	��� �� ������ �� �������	���� ������������

�� ���4������ � ������ ����	���� ��������������

R O CH3  + Nu– NuRO–  +  CH3

RC O CH3  + Nu– NuRCO2
–  +  CH3

O

�	� ��������� ��	�� ����"��� ��������� ��"��"��� ����������� 	������ 	����� ��� ���	

��� ��������� ��� ���� �������������� ���������� �� ��"���� ����� �������� 	�"� ����

�"������+� �	��� �������� ������ ����� ����������+! ����	������� �������+#

������	�� �����+$ �� ����� ���H����� �� �	� �������� �� �	�����+) �	� ���	����� ���

��	�� ����"��� -��	 ����� ��������� ��"��"�� ������ �� ������ ��� �� �� ���� �����

���� �	� ��	�� �� �	� ��������	���� ����� �������� �	� ����"��� ���� ��� ����� �� ���	�� ��

.:� �� .:� �������� ������� �� �	� ������ �� �	� ����� ������

R O R  +  BBr3 R O R
+

R O R  +  Br–
+

BBr2
–BBr3

R O R
+

BBr2

–Br R O BBr2  +  RBr

R O BBr2  +  3 H2O ROH  +  B(OH)3  +  2 HBr

+�� 5� ?� �	��� �� .� 9� <�������� �����
��� �0/�6�#,�

+!� D� 
� =� 5�7���� 5� C� =����� �� &� �� =���� $
����
���� �"6��+, E�,)+F�

+#� >� ;������ 5� �	������ >� ;����� �� �� >������ �� ���� ��
�� '�6�)+0 E�,+*F�

+$� 5� �� D��� �� 5� (� C������ �� ���� ��
�� "�6!*)� E�,**F�

+)� 5� :��� 8� 8���� �� �� 
� ���� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� ���!* E�,*)FG <� 
� �� <� 2�	���-�� 5� :���

�� �� 
� ���� �� ���� ��
�� ""6�))� E�,*,F�

�$,
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!����� �	�	 -������������� �� ���������� ������ � ������������ !�����������

A.  Nitriles

1a CH3CHCH2OH CH3CHCH2CN

85%
1) CH3SO2Cl, pyridine

2) NaCN, DMF, 40–60°C, 3 h

2b

CH3

CHCH2OH

CH3

CH3

CHCH2CN

CH3

80%
2) NaCN, DMSO, 90°C, 5 h

1) ArSO2Cl

3c CH2OH

CH2OH

CH2CN

CH2CN
2) NaCN, DMSO

1) ArSO2Cl

B.  Azides

4d CH3CH2CH2CH2Br  +  NaN3 CH3CH2CH2CH2N3 97%
R4N

+Cl–

H2O,
100°C, 6 h

5e

OH

CH3

N3

CH3 57%

1) CH3SO2Cl, (C2H5)3N

2) NaN3, HMPA

6f

N

OH

CH3

H

N

N3

CH3

H

60%
C2H5O2CN NCO2C2H5

(PhO)2PN3

O

Ph3P,

7g OH

O

N3

O

(PhO)2PN3

O

DBU
90%

8h

NH  +  CH3CHCO2C2H5

C.  Amines and amides

Br

NCHCO2C2H5

CH3

80–90%

9i

NH2HN
+

NHPhCH2N 65–75%
PhCH2Cl –OH

NH

10j

O

N

OCH3
(CH3O)2SO2 K2CO3

60–70%
benzene

�)0

�8(���6 !
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D.  Hydrolysis by alkyl halides

11k

CH3 CCH

O

Cl

CH3 CCH

O

OH

92%
NaOH, H2O

4 h, 25°C

12l

CH3O

CH3O

CH CHCO2CH3

Br Br

CH3O

CH3O

CH CHCO2CH3

OH Br

92%
H2O, 100°C

10 min

13m

E.  Ethers by base-catalyzed alkylation

O

O

O

O

O

CH3

CH3

H3C

H3C

HO

O

O

O

O

O

CH3

CH3

H3C

H3C

PhCH2O

95%

NaH, TMF,
DMSO,

PhCH2Cl
heat, 3 h

14n OH

NO2

+  CH3CH2CH2CH2Br

OCH2CH2CH2CH3

NO2K2CO3
75–80%

15o

CH3O CH2Cl  +  HOCH2CH2 NO2

Bu4N
+HSO4

–

CH2Cl2

NO2CH2OCH2CH2CH3O 88%

16p

HO

COCH3

OH

CH3O

COCH3

OH

55–65%
CH3I

K2CO3

F.  Esterification by diazoalkanes

17q CH2CO2H  +  CH2N2 CH2CO2CH3 79%

G.  Esterification by nucleophilic substitution with carboxylate salts

18r

Br(CH3)3CCO2
–  +  BrCH2C

O

Br(CH3)3CCO2CH2C

O

95%
18-crown-6

19s CH3

CO2
–  +  CH3CH(CH2)5CH3

CH3

H3C

CH3

CH3

H3C
acetone
56°C CO2CH(CH2)5CH3

CH3

100%

I

50% aq. NaOH

�)�
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20t

O

O

O

O

O
CH3

CH3

CH3

CH3

CO2H O

O

O

O

O
CH3

CH3

CH3

CH3

CO2CH3

84%

CH3I, KF,
DMF, 25°C

18 h

H.  Sulfonate esters

21u

N

CPh

HO

O

N

CPh

ArSO3

O

CO2CH3

PPh3, i-Pr-O2CN NCO2-i-Pr

p-toluenesulfonic acid,
(C2H5)3N

Ar = p-CH3C6H5

22v Ph3P  +  BrCH2CH2OPh Ph3PCH2CH2OPh  Br–
+

I.  Phosphorus nucleophiles

23w [(CH3)2CHO]3P  +  CH3I [(CH3)2CHO]2PCH3  +  (CH3)2CHI

O

85–90%

CO2CH3

24x

J.  Sulfur nucleophiles

C(NH2)2CH3(CH2)10CH2Br  +  S
NaOH

H2O
CH3(CH2)10CH2SH 80%

25y Na+ –SCH2CH2S
– Na+  +  BrCH2CH2Br SS 55–60%

26z

N

CH3

S N

CH3

SCH3

62%
1) CH3I

2) (CH3)3CO– K+

�� 5� .� :�-��� �� .� 7������ �� ���� ��
�� ��6*,* E�,$+F�
�� �� (� ��-���� 8�%�� �	����� .� ;����1���� �� ;� .����� �� ��� ��
�� ��	� 0�6!!) E�,*0F�
�� D� D� �����3�� �� �� ?� 
��������� $
����
���� %
��� �0)"6��*!�
� =� �� 6��"�� �� 5� C� ��	�� �����
��� �0.)6+�!�
�� &� 
� ������ 5� 6�	������	� �� <� <� >��� �� ���� ��
�� )26$�, E�,,$F�
�� 5� .� 8����� 
� &� <���� �� 5�6���	��� &� 8� ������� �� �� (� =����� �� 
�� ��
�� �/6�+#! E�,+$F�
�� (� .� �	������� ;� ;� 8���	���� (� 5� &� 5����� &� D� 5��	��� �� �� D� D� ;����-���� �� ���� ��
�� '/6$++) E�,,!F�
	� 6� �� 5������� ���� ������ �76#)) E�,)!F�
�� D� �� ����� �� 6� D� >����� ���� ������ 76++ E�,*!F�
 � 6� �� ������ �� �� C� ������� ���� ������ �76$++ E�,)!F�
�� 6� :� 5�&���� �� �� (� .�	-��� �� ��� ��
�� ��	� /'6#00# E�,)!F�
�� �� (��� �� <� D� � ���4����� �	�� ��
�� �	���� '6�#� E�,$�F�
�� �� 8� 8���	����� �� �� =	���� D� D� 5�������� �� &� ?��&��"���� �� ���� ��
�� ")6��,) E�,+�F�
�� �� .� =��� �� 6� 
� 8����� ���� ������ ���6+00 E�,$$F�
�� 
� C����%����	����� �� �������� 
� 8�������� �� D� 5����� ������ ������� �/6*,$ E�,,+F�
�� ;� :� ?��� �� 5� :� .	�	� ���� ������ �76+!) E�,)!F�
4� C� 2� .���� �� .� 5�<������ D��� ���� ��
�� �'6*# E�,$0FG (� 2� ?����� ���	��	�� ������	 ��
������� �	�� ������� =����

E�,$)F� �� ,*!�
�� 8� &� &����� $
����
���� %
���� �#�� E�,*#F�
�� ;� ;� 5����� �� (� 
������ �� �� D� 5�;�	��� �� ���� ��
�� ""6�#�$ E�,*,F�
�� �� 8� 8���	����� �� �� =	���� D� 5�������� �� &� ?��&��"���� �� ���� ��
�� ")6��,) E�,+�F�
�� :� ;� (������� &� (� C���� <� (� ��������� D� 8� .������� 5� 
� 5������ �� D� L� ;���������� �� ���� ��
�� )�6*,$$ E�,,)F�
"� �� �� .�	-����� �� 6� &� ���	� ���� ������ 76��#$ E�,*!F�
-� (� 8� 
��%5���� �� �� D� ������ ���� ������ �76!�$ E�,)!F�
1� ;� ;� 9�4�	���� D� =� ;����� D��� �� 6� ������ ���� ������ ���6!)! E�,)$F�
�� 6� ;� ;����� �� (� �� C����� ���� ������ �76!,) E�,)!F�
�� 6� ;������ �� =� ������ ���� ������ 76*+0 E�,*!F�
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;�� ����� ��� ��������� �����"�� ���������� ��� ���	�� ��	���� �	� ����������� ��

����� ��������� -��	 ����	�� ���3� 	�� ���� ���� �� �� ������������ �������"� ���

����"��� ���� ���	�� ��	����+* ������	������� ���� ����"�� ���	�� ��	��� �� � ����� �� �

��- 	���� �� ���� ������������+$ ������ �� �%����� ������� ��� ����"� "��� �������

-	����� �������� ������� ��4���� ������ ������ �	� �������� ���������� ������� "�� ��

��������� ����� ����� �1����� ���@

R O R  +  (CH3)3SiI R O R  +  I–
+

Si(CH3)3

R O Si(CH3)3  +  RI

�	� �������� �� ����"��� �� ������������� ��	��� �� �������� �� �	� ������"� ���� ��

7�6 ��� �������� �� ���	�� .:� E���	��� ������F �� .:� E�%�����F ���������� �������

������	������� ���� �� ���	�� �1�����"�� ���������"� ��������� �	�� �������� �	� ������� ��

���� 	�"� ���� �"���@

(CH3)3SiCl  +  NaI (CH3)3SiI  +  NaCl
CH3CN

PhSi(CH3)3  +  I2 (CH3)3SiI  +  PhI Ref. 89

Ref. 88

&����������� .�8�2�� �� �� ���������� �������"� ������� ��� ����"��� �������� �����

��	����,0

������	������� ���� ���� ������� ���� ����"��� �� ������� �	� 3��� ������� �����

��� ������	������� ������� ��� �	��� ��� 	������� ������ �� �1������ �� -�����,�

RCO R′  +  (CH3)3SiI

O

RCO R′  +  I–

+OSi(CH3)3

RCOSi(CH3)3  +  R′I

O

RCOSi(CH3)3  +  H2O

O

RCO2H  +  (CH3)3SiOH

������� ���	��� �� �%����� ������ ��� ������ ����"�� ��� �������� ������ ����� ����

���-��� 2� �	� ���� �� �%����� ������� �	� ������� ���������� �� �����-� �� � ���� ���������� ��

�	� �%����� �������

�	� ����� ���H�����'������	��� ����������� E������� )'+� .�	��� !�!F ���� ��������

�� �	� ����� �� �������	���� ������ �� �� �1����� ��� �������� �� �������� �� �	� ��	��

+*� �� ;� =������ �� �� 6� 
��	��� $
����
���� %
��� ��6!*!� E�,+0F�

++� �� 5������ >� 7������� �� 8� .������� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0./6+*#G ;� (� 7��	� .� �� :������

�� ;� �� ;����� �� 6� 5��	����� �����
��� �0.06)��

+,� �� C� 8� �� ;� (� 7��	� �����
��� �0..6#�*G (� ��������� �� �� 5������ �� �� C� 5��	� �� ���� ��
��

""6��+$ E�,*,F�

,0� �� <����� �� &� ������ �� ���� ��
�� '�6#+#) E�,+*F�

,�� �� C� 8� �� ;� (� 7��	� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �'6**# E�,*)FG 5� �� D��� �� 5� (� C������ �� ���

��
�� ��	� 006,)+ E�,**F�

�)!
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-��	 ����� ���H�����,�@

R O R  +  BF3 R O R
–BF3

+

R O R  +  R′SH
–BF3

+
ROBF3  +  RSR′  +  H+

–

��	�� ����"��� ��� ���� �� ������� �� �������� -��	 ������ ��	���� �� C�-�� ����

���	 �� �
!� 
���!� �� 5�����,! 5��	������� ��"����������� 	�"� ������ �� ������� ����

�������� ���� �	� ��	���� �� C�-�� ��� �� �	� ������"� ��������	���@

(RCO)2O  +  MXn O  +  [MXnO2CR]–RC
+

O  +  R′RC
+

O R′ R′
+
O R′

CR O

R′
+
O R′

CR O

+  X– X  +  RCO2R′R′

.�	��� !�! ��"�� ���� �����3� �1������ �� ��	�� �� ����� ����"��� ����������

�	"	 �������� ������ �� �����3��� 
��� 5��� ��� ��

�	� ������� �� �������� -	��	 ��� ���"�������� �������� �����	�� �� ���"���"��

�� �����1���� ���� ������ �	� �����1���� ��� ��	������ ���� �	������� ������� ��

������ 2� �	� ���� �� ������ ����	���� �� �������� ����� ����	���� ���������������

����� �	��� ���"���"�� ��� ������� � ������	����-�� ������ ��"��"��� ���	 ����������

��������� �� ����� ������3������� ��������� �� ���� �	������� �� �	� ��������� �� ������

-��	 ��� ��	����� �� ���� �	������@

RCO2CH3 RCO2
–  +  CH3OH

–OH
H2O

RCO2H  +  SOCl2 RCOCl  +  HCl  +  SO2

RCOCl  +  R2NH′ RCONR2  +  HCl′

=	�� � ��������� ����	���� �� ����� ��������� -��	 ��	�� �������"� ���������� ������

������� �� �	� ��������� ����� �������� �� �������� ��������� ��� �� ���������� (� �

������� ���� ���������"� ���	�� ��� ��������� ���������"������ �� �	� �����1���� ���

���"���"�� 	�"� ���� �"������ �� ���� �� �	� ���� ������ ��������� -��� �� ��������

�� �	� ��������� ���������

,�� <� 
� �� <� 2�	���-�� 5� :��� �� �� 
� ���� �� ���� ��
�� ""6�))� E�,*,F�

,!� �� 6� :�������� �� <� :� 2���� �� ���� ��
�� �26�*!# E�,)$FG �� ;���� �� ?� 6� .����� D��� �� ���� ��
��

�06!*�+ E�,*#FG &� D� ;������	� �� <������ �� 6� ;� ��������� �� ���� ��
�� "26!$*� E�,*$F�

�)#

�8(���6 !
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!����� �	�	 ���� �,� �� #����� ��� #�����

1a CH3O OCH3 HO OH

75–85%
H2OBBr3

2b CH2OCH3

H

CH

CH3O2CCH2

CH2

CH

H

88%
O

O

CH2
BBr3,
CH2Cl2
–78°C

OCH3

3c

OH 83–89%
(CH3)3SiI

CO2CH3

4d
(CH3)3SiCl

NaI, CH3CN
CO2Si(CH3)3  +  CH3I 86%

5e OCH3

OCH3

CH3

(CH3)3SiI H2O

OCH3

OH

CH3

CH3 O

Br

6f

CH2 CH3 OH

Br

90%
BF3

C2H5SH

H3C

H3C

CH3

H

H

OCH37g

H3C

H3C

CH3

H

H

OH

BF3

C2H5SH
75%

8h OH

CH3

PhCH2O
H2C

CH3

CH3

OH

CH3

HO
H2C

CH3

CH3

61%

BF3 OEt2,.

EtSH

NaOAc

9i O

(CH3)2BBr
OHBr 85%

�)$
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�	"	�	 4���������� �� ������ � ���,���� ��� 
�������

�	� ���������� ���	� ��� ������������ �����1���� ���� ���� ������"� ���������

������ ������� �� ���"������ ����	��� �� ������ �� ������ �� ����� �� �� ��������� �� �	�

���� �	������ 5�������� �"�� �� ���%�������"� ���������� ������ ��� �� ���"���� ��

���� �	������ -��	 �	����� �	����� �� �	���	���� ������	������ =	�� ����� ���������

��� ���������� �	� �������� �� �	� ��� �� ��� ����� ���� -��	 �1���� �	����� ���"��� �	�

���� �	������ =	�� � ���� �� ���� �	� �������� �������� ������� ����������� ��������

O

H3C

H3C

CO2Na

H

H

ClCOCOCl
25°C

O

H3C

H3C

COCl

H

H

Ref. 94

(��� �	������ ��� 	��	�� ������"� ��������� ������ �� ����� "��� ������ -��	

������� 
�� ����	���� ���������"� ��������� ����� ���� ��� ��� �� ������� �� � ���������

������� ��������� ��"��"�� ������� ��������� �� �� ������������� ���� -	��	 �	�� ������

-��	 �	� ����	��� ������� �� � ������ �������	��� �	�� �	� ������� ����	��� ��� �	�

������������� ��� ������ ���� ������ -��	 �	� ����	�� �	�� �	� ���� �	������,$

RCCl  +  N

O

N + R′OH
RCOR′  +  HN+

O

Cl–

RC

O

(� �"�� �������� ��������� ������ �� ������� -	�� #%����	�������������� E&5(�F ��

��� �� � �������	���� ���������,) �	� ����	������� ����� ���� �� �� ��������%����

,#� 5� 5����� �� �� 6� &���� �� ���� ��
�� �.6�)+ E�,*�F�

,$� (� 6� 
���	� �� =� �� D������ �� ��� ��
�� ��	� 0�6$#!�� $##� E�,*0F�

,)� ;� 8�H�� =� .������	� �� 8� ?���������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �.6$), E�,*+FG �� 
� ?� .���"���

��
�� ��	� �
#� ��6��, E�,+!F�

!����� �	�	 E	������
� F

10j (CH3)2CHOCH(CH3)2 (CH3)2CHCO2CH3(CH3CO)2O

FeCl3
83%

�� D� 
� =� 5�7��� �� &� �� =���� ���� ������ 76#�� E�,*!F�
�� �� (� ;������ <� 8����� D� D� 6���� �� D� (� :������ �� ���� ��
�� "2@�#$0 E�,*$F�
�� 5� �� D��� �� 5� (� C������ ���� ������ '06!$ E�,+0F�
� �� 5������ >� 7������� �� 8� .������� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0./6+*#�
�� �� 8� ?������� C� 
� ��	���� �� �� D� ����������� �� ���� ��
�� ""6#### E�,*,F�
�� <� 
� �� <� 2�	���-�� 5� :��� �� �� 
� ���� �� ���� ��
�� ""6�))� E�,*,F�
�� 5� :���� 8� 8���� �� �� 
� ���� �� ��
�� ��	�� �
���� $���� & �0.)6��!*�
	� (� �� .���	 222� :� D� C�"������ :� D� 8���� 8� .�"���������	���� �� <� =���������� �� ��� ��
�� ��	�

�2/6!0#0 E�,+)F�
�� >� ;������ 5� �	������ >� ;����� �� �� >������ �� ���� ��
�� '�6�)+0 E�,+*F�
 � �� ;���� �� ?� 6� .����� D��� �� ���� ��
�� �06!*�+ E�,*#F�

�))
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������������ ���������� ���	 �	� �������	������� �� �	� �������� �� �	� ������� ���������

N

N
H3C CH3..

.. N–

N
H3C CH3

..

..

+

�	� ��������� �� &5(� �� �	� �1���� �� $'�0 ���O �� ���������� �� ��� ��	����� ��

���� �	������ ��������� ��������� ����� �� �� �� ���� ����� �� �������� �� �������

���������� ��������� �� �������� �� ��	�� 	����� ����	����

N

(CH3)2N

C
H3C O

+

CR
–O

O

H

O R′

N

(CH3)2N

C

+

H3C OR′

O–

N

(CH3)2N

CH3COR′

O

+

�	� ������� ����������� �� �� ��� ��	���� -��	 5���� �� � 	����� ��������

������ ��� �1������ ��%��	�:���8$	 �� ������)�)�%��������	������������ ��"�� �� �"��

���� ������"� ��������� ������ -	��	 �� ������ ��� 	����� �� �������"� ����	����,*

(���	�� ��3����� �������� ��� ��������� �� .��7!.�
!	!� 2� ��� �� ��� �� ����������� -��	

��	�����,+ �� ��	�� ������"� ��������� ������,, �� �� � ��� ������� ��� ��������� ��

�������� ����	���� 7�	�� ����	���� ���H���� 	�"� ������� ��������� �������� >��7!.�
!	! ��

C��7!.�
!	!� ��� �1������ -��� ��� �� �������"� ��������� �� �0%��������������� 222� ��

��������� ����������� ��� ����������� �� �	� ��������� ����� �������1�� E��1��F��00

HO

HO O OH

H O

O2CCH3PhCO2

HO

HO

CH3CO2 O OH

H O

O2CCH3PhCO2

HO
Lu(O3SCF3)3

(CH3CO)2O

������	������� ���H��� �� ���� � ��-����� �������� ��� ���������� �� ��	������

6�������� �� ����	��� -��	 � ����� �1���� E��$ �4��"F �� ��	���� ������ �� �����

���"���� �� 0��� �"�� �������� ����	��� ����� ��������0� �	� ����"� ��������� ������� ��

,*� �� ?�� � �� 7� &�������� �� ���� ��
�� )�6$*0� E�,,)F�

,+� <� 2�	�	���� 5� <������ 8�� <���	���� �� 8� >�������� �� ���� ��
�� )�6#$)0 E�,,)FG (� ;� 5� ������� ��

&� �� ������� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �00.6!$��

,,� 8� L	��� (� ������ �� 6� �� ;����-��� �� ���� ��
�� )�6*$$, E�,,+F�

�00� �� =� �� &����� C� �������� �� 8� =� .�	������ $
����
���� %
��� �06)0+� E�,,+F�

�0�� �� (� ���������� .� �� &� ����	� .� .� 
����� �� ;� ;� (� 2������ �� ���� ��
�� )�6�!#� E�,,+F�

�)*
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���������� �������� �� 7%���������� �� �	� ��	�����

CH3 OH CH3 O2CCH3
(CH3CO)2O

5 equiv

(CH3)3SiO3SCF3
5 mol %

���%�%������	���	��� �� ���� �� �������"� �������� ��� ���������� �� ��	������ 2� ��

�	���	� �� ��� �� � �������	���� �������� �� ���������� �� �����	���	����� �����0�

Bu3P  +  RCOCR

O O

Bu3P
+ CR  +  RCO2

–

O

�	��� ��� ��	�� ����"����� ��������� -	��	 �������� ���� 	����� �� ���� �� �	�

�������� �� �	� �������	���� 6�H�1��� � �����1���� ���� ����	�����	���	���� ��������%

�	�������	���� �� �� ����� ��"�� ���� �� �	� ������������ �����0!�

RCO2H  +  R′NH2
PPh3, CBrCl3

RCNR′

O

H

�	�� �������� ���������� ������� "�� �	� ���� �	������ ������� �� �� ���-� �	��

����	�����	���	��� �� ������ ������	����� ���"��� ���� �� �	� ������������ ����

�	�������0# .��������� �����1���� ���� ����� -��	 �	� ����	�����	���	���'�������

���� �� ��"� ���� ���������0$� ����	�����	���	����0 %��������������� ���� ���������

���� ������� �� ������0) (���	��� ��� �� ������3� �� 	������ �� �1���� ��	�� ������� ��

��	�� ������� �� ����	�����	���	��� �� ������ �������������0* (�� �	��� ��������� ���

���	����������� ��������� �� �	� ����	��%��%	���� ���"������� �	�� -��� ������� ��

.������ !�����

RCO2H  +  Ph3PBr
+

RC O

O

PPh3  +  HBr
+

Br–  +  RC O

O

PPh3
+

RCBr  +  Ph3P O

O

2� ������ �� ���� �	������ �� ���� �������� �	��� ��� � ������ �� ����� ��

���� �������"� ��������� ������ -	��	 ��� ������ ������� ���� �����1���� �����

2���������� �	� 0 %���� ���"���"�� �� ��������� ��� �1��������0+ 2��������� ���

�������� ���������� �� ��� �� ������� ������� ���� �	� �����1���� ��� �� �������� -��	

�0�� �� ?�� �� :� .� �������� C� 5� ����� .� �� &�"��� 5� ;������� .� C��� �� (� 7��"��� �� 5� D� ��������� �� ����

��
�� '/6*�+) E�,,!FG � ?�� � �� .� �� &�"��� �� ��� ��
�� ��	� ��'6!!$+ E�,,!F�

�0!� C� �� ������- �� ?� D� 8����� �� ���� ��
�� �)6�!0$ E�,*�F�

�0#� D� �� C��� �� ��� ��
�� ��	� //6!##0 E�,))F�

�0$� 8� D� �������� �� C� 5���� ������ %�
���� ���� ��
�� )0�6�!� E�,))F�

�0)� <� .��	���� ;� .� 6� 6��� &� 6�"�� �� :� 6��� 6��� $
����
���� %
��� �'6##�$ E�,,#F�

�0*� 8� 8���-���� <� 5���	��	�� 8� .����� �� .������ �� 5� (��� $
����
���� '"6$+#$ E�,,+F�

�0+� 8� (� .���� �� =� 6�	�� 0
"
� 
����� ��
�� ���� ��
�� '6)� E�,)+F�

�)+

�8(���6 !
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������������������

RCO2H  +  N N C NN

O

RC NN

O

+ NHN +  CO2

�-� ������� ��� ����������� ��� �	� 	��	 ������"��� �� �	� ���������� �� ���������

��������� 7�� �� �	� ������"� -������� �� �	� KK����JJ ���� ������� �� �	� ��������

�	������� �� ��������� �	��� �� ������ �� �	� : � ��7 ������������� �	�� ���������� ������

������ �	� ������"��� �� �	� ���������� �� ���� ��	���� �� ����������� �� �	� ��	��

�������� ��������� -	��	 ����� �	� �������� ���� � ������ ���"��� ������

RC NN

O

Nu  +
H+

NHNNu CR  +

O

2��������� ��� ���� �� ����"��� �� :%���������� -��	 ���	�� ���H�����0, 2���������

����� -��	 ����	��� �� 	������ �� ��"� ������ �� ����� �� ���� ����������� -��	 ������ ��

��"� ������ 2��������� ��� ������������ ����������� ��� ��������� �� ���%�������"�

����������

&������	�1������������ E&��F �� ����	�� �1����� �� � ������� -	��	 ���"����

�����1���� ���� �� ������"� ��������� ������� �	�� ������� 	�� ���� ������������ -����

������ �� �	� ��������� ���� �� �	� ����	���� �� ����������� ���� ����� �������0 E.��

���� .������ �!�)F� �	� ������"� ������� �� �� �%���� �������� �	� ���� ����� �� 	��	��

������"� �� �	�� ��"�������� ������� �	� ����"��� �� �	� ����'�1���� ��� ���"���� �	�

������'�������� ����� ��� �� �	� ������� �� � ���� ������ �������� ���������

RCO2H  +  RN C NR RC O CNHR

O NR

RC O CNHR

O NR
H+

Nu

RCNu  +  RNHCNHR

O O

�	� ����������� �� �����1�� ����"����� �� &�� �� ��������� �� &5(� ���"��� �

������ ���	� ��� �� ���� ����"����� �� �����1���� ���� ��� �������� -��	 ����	���� �	�

�������� ������� �� ���� ��������������@

Ph2CHCO2H  +  C2H5OH DCC

DMAP
Ph2CHCO2C2H5

�%�	���������������! �� !%�	�������1���������# ������� ���� ����"��� ������1��

������ ��-�� �������	���� ������� 2� ���	 ��������� �	� 	���� �� ������� ���� �	�

�0,� ;� 9�������� :� �	����� �� &� �� 8� ����� �����
��� �00)6��+)�

��0� 
� <����� �� <� &�����	�%L��	� ��
�� �
#� ).6�0* E�,)*F�

���� &� 
� &���� �� 6� .��"�������� �� ��� ��
�� ��	� //6�0�!� �0�0 E�,))FG &� 
� &����� 6� .��"�������� �� 
� 
�

6������ D��� �� ��� ��
�� ��	� //6�0�# E�,))F�

���� (� 8������ �� ?� (��1������ $
����
���� %
��� �0./6##*$G �� :����� �� =� .������	� ���
"� ��
��  ��� 1��

1���� �.6$�� E�,*+F�

��!� �� 5��������� 5� 9���� �� .	����� �� <� .����� ��
�� %
��� �0.'6�0#$�

��#� <� ������� .� .����� �� <������	�� �� �� 5�������� ��
�� ������ ,���� �.6�!,+ E�,*,F�
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	���������� �� �	� �����1����� "�� �� ������'����������� ���	������ :������	����

������ �� �	� ����"��� �������� ����� ������� �� ����������� �� �	� 	����������� ����

-��	 �	� �������� �1���� ����� ���"���� �� �� ����%���� ���������� �	� ������"� �	����

�� �	� 	���������� ���� ����������� ���	 �	� ������� ������ ���� �� �����4���� �����������

�� �	� 	�����������

N

R′

Cl
+

N

R′

OCR
+

+  RCO2H

O

Nu
N

R′

O

+  RC Nu

O

�����1���� ��� ������ �� �	���� ��� ����������� ���� ������"� �� ��������� ��������

�	�� ��� �	� ������ �� ����	���� ������������ ������"� ��� ������ �� �������%�%�	��� �������

�	��� �� �� �������� ��"��� �����/�	� ��������� �� �	� ���� ������ �������%�%�	����

��������@

NSRCNu N
H

S

CR  +Nu

O

O

(������� ������������ �� �	� ���� �� ��������� ��� �� ������� �� ��������� �� ������ �����

�	�� ��������� �� �	� ������� ��������� �	�� ���3������ �� ���������� ������ ���

����������� �� 	��	�� 	����� ���������$ �������%�%�	��� ������ ��� �� ������� ��

�������� �� �	� �����1���� ��� -��	 ����%������� ����3� �� ����	�����	���	�����)

�� ������� ���� �	� ��� �� �%������ �	���	��������������*

N
S S

RCO2H  +

N N

PPh3

SRC

O +  Ph3P O

N

RCO2H  +

SCCl

O

+  R3N′

NSRC

O +  CO2  +  R3NH  Cl
+′

�	� �%������ �� ������ �%��������� ����3�� 	�"� ���� ������� ��� �� �	�

������� �� ����� ������� ��������+ �	�� ���� �� ��������� �� ���������� �� � ������ ��

����������� -	��	� ������� �� �	� �������� �� �������� ��	�� �������"� ���������� �������

��4���� ��� ��������� ��� ������������ 2� 	�� ���� �������� �	�� �	� ������ ��

�������� �	�������� �������� �� � ���	����� �� -	��	 �	� 	����������� �������� ���� ��

��$� .� <�� �� D� 2� C��� �� ���� ��
�� "06�*�� E�,+#F�

��)� �� 5��������� 6� 5������� �� 5� .������ $
����
���� %
��� �0.26�,0��

��*� �� D� ����� �� &� (� ������ $
����
���� %
��� �0.06�+*$�

��+� �� D� ����� �� <� �� :�������� �� ��� ��
�� ��	�� 0)6$)�# E�,*#FG <� �� :�������� $
����
���� ��6)+!

E�,**F�

�*0

�8(���6 !
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� ����� ������������ �	� ����	�� �����@

N S C(CH2)xCH2OH N

H
O

C(CH2)xCH2O
–

S
+

N

H
O

C

S
+

–
O CH2

(CH2)x

N
H

S

+
C

O CH2

(CH2)x

O

O

�	�� ���"��� � ������ ���������� ����� �� -	��	 	������ ������ ��� ��	���� �	�

������"��� �� �	� �������� ��������, �1������� ����� �� �����%���� �������� ��� ��	��"�

�� �	�� ���	��

HO

THPO

CO2H

C
H

C
H

(CH2)3

C
O

O
HOC(CH2)3

CH3

H

HO

THPO

O

O CH3

O

O
75%

Ref. 118

N S 2

Ph3P

O

CH

OH

CH

HO2CCH2CH2CH

CHCH(CH2)4CH3

OH

O

O

CH CHCH(CH2)4CH3

OH

H2C

H2C

O

50%

Ref. 120

N

R
N

R

S S

N

R
N

R

Ph3P

2������������� ������������� ��� ���� �� ������ ��� -��	 &�� �� &5(�� (� -��	

��	�� �������������������� �	� ��������� ���� �� ������ ��� �� ���	�� ����� �������� ��

������� �	� �������������� �������������� �� ����������� -��	 �������������� ���������

-	��	 ���� �� ����� �� 	��	�� ���������� ( ���� -��	 �$%	���1������������� ���

	�� ���������� �	�� � ������ ������ �� ����3���� ���� �	��� ��������� �� ���� �	�

	����	����� �� &5(� �� �� ���"����������

HO(CH2)14CO2H

DMAP
DMAPH+ –Cl

DCC

O C

O

(CH2)14

��,� �� D� ������ <� �� :�������� �� C� .� 5��"��� D��� �� ��� ��
�� ��	� 0.6)$# E�,*$FG �� D� ������ &� D�

��������� �� �� D� .����� $
����
���� %
��� �0.)6!#0$�

��0� �� D� ������ 8� C� ������� 2� .������� �� 5� 2�	������ $
����
���� %
��� �0./6�0�!�

���� �� �� ���� �� ;� �� <���� �� ���� ��
�� '26�!,# E�,+$F�

�*�
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.�	��� !�# ��"�� ���� ������� �1������ �� ����������� �� ��� �� ����"� ���������

������ ���� �����1���� �����

�	"	�	 4���������� �� #�����

(� �������� �� �	� �������� �������� ��� �� �	� ���� ������� ���	�� �� ����	����

�� ������ �� �� �������� �� ����	��� -��	 �� ���� �	����� �� ��	�� ����"��� �����1���� ���

���"���"�� .������ !���# ������ � ��������� �� �-� ��	�� ��������� ���	��� �������

��������� -��	 ����������� �� ��������� �� �����1����� ����� -��	 ����� 	����� ��

��������� ������� �	��� ������� �� �� �������� �	� ���%�������� �������� �� �����1����

���� -��	 ����	���� -	��	 �� ���4������ ������� �� �� 
���	�� ������3������@

RCO2H  +  R′OH
H+

RCO2R′  +  H2O

�	�� �� �� �4��������� �������� �� �	��� ��� �-� ���	��4��� -	��	 ��� ��� �� ��"� �	�

�������� �� ����������� 7�� �� �� ��� � ����� �1���� �� �	� ����	��� �	�� �� �������� ���

������ �� ������"��� ���1�����"� ����	���� �	� ����� ���	� �� �� ��"� �	� ��������

���-�� �� ����"������� ����"�� �� -����� (��������� ����������� �� ��� ���	� ��� ����

�	��� ������� �'# �� .�	��� !�$ ��� �1������ �� ���%�������� ������3�������� ����� $ ��

�	� ����������� �� � ������ �������� -��	 �� ��	����� �	�� �� � ������� ������ �������� ��

-	��	 �	� ������� ������� �� �	� ��	���� ���� �� �����-� �� �� ���%��������

������3�������

�	"	�	 4���������� �� 
�����

�� ��� �	� ���� ������ ���	� ��� ����������� �� ����� �� �	� �������� ��

������� �� � ������� �� �������� ����� -��	 ��� �� �	� ������"� �������� �������

�� .������ !�#��� =	�� ���� 	����� ��� ���� ���� ���"����� ��� ������������ �	� 	������

	���� �� ���������� ������� �� -��� ��	��-��� ����� -��	 �	� ������� ����� �� ���� �	�

������������ ����� (�� ��	����� ��"� ���� ��������� �� ���� ������ �� ���

���"������ �� �"�������� �	� .�	�����'������ ���������� -	��	 ��"��"� �	����� ��

����� -��	 �1���� ��	���� �� ���� �	����� �� �� �������� �4����� ��������� ���"�� �

"��� ������������ ���	� ��� ����������� �� ������ ������

NH  +  PhCCl

O

N CPh

O

90%
NaOH

Ref. 122

( ����� ��� �� -��� 	�� ���� ��� �� �	� �� ���� ����"����� �� �����1���� ����

��-�� �������	���� ������������ �� ������� �	�� ���� �� �������� ����� �	� �������� ��

�	� ���	�� ��� ����	���� �� ������� �� ��������� E.�� ���� .������ �!�)F� &�� �� "���

-���� ��� ��� �������� �����1���� ���� �� ������ �� ��"� ������ ������� ������ ���

������ �������	���� �	�� ����	���� �	� ���"��� ����� �� �	� ��������� ������� ��� ��� �� ��

������"� �� �� ��������� ��� ����	���� �	� �%������	������! �� ��#�$%����	�����	������#

���� �� .� 5��"�� �� =� (� C������ ���� ������ �6,, E�,#�F�

��!� 5� �������� �� ?� &�?������� �� ��� ��
�� ��	� /�6$)++ E�,$,F�

��#� D� ����� �� 6� (� ����������� (
�#� ����� �	�� ")6�)0, E�,)!F�
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!����� �	"	 4���������� �� 
��� � 
������, 
,����

1a

CO2H

CH3

CH3 CH3

CH3CO2

ClCOCOCl

25°C
COCl

CH3

CH3 CH3

CH3CO2

2b (CH3)2C CHCH2CH2C CHCH2CH2CH2CO2
–  Na+

CH3
ClCOCOCl

(CH3)2C CHCH2CH2C CHCH2CH2CH2COCl

CH3

3c

NN C

O

NN
CH2 CHCHCH2 N

OHPhCO2H NPhCO2CHCH2

CH CH2

60%

4d

CO2H  +  HO NO2 C
DCC

O

O

NO2

5e

N

CH3

Cl

PhCHOH

CH3

+

PhCH2CO2H PhCH2COCHPh

O

CH3

88%

6f

CH3CH CHCH CHCO2H
N SCCl

O

CH3CH CHCH CHCS

O

N

7g
OHCO2CH2

HCO2(CH2)3CH

O

CH2OHCH3

OHCO2CH2

HCO2(CH2)3CH

O

CH2
OCC

CH3 CH2

CH3

O

CCO)2O(CH2

CH3

DMAP

8h

O

OCH3R3SiO

H H

H3C

H

OH
O

OCH3R3SiO

H H

H3C

H

O2CCH
CH3CHCH2CH3

CO2H

DCC,
DMAP

97%
CH3

CH2CH3
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������ �� ����� ���� ��� ���3������� ������"� ��-�� ������ �� �� ������ �� ������

����	����� (��� ���"���"�� �� 0 %	���1����������� ��� ���� ������ ��� ����	���� ��

������� �� ��	�� ����� �� ��������$���) C��� �	� �%������	���� ������� �	� �������

!����� �	"	 E	������
� F

9i

CH2CH(CH2)5CH3

H

H

HO2C(CH2)6CH2

1) 2,2′-dipyridyl disulfide,
Ph3P

2) AgClO4

O

(CH2)5CH3

O

84–88%

OH

10j

CH3O

Cl

NH

S

S

CH3

HO2C OTBDMS

CH3

OMEM

CH3CH3

CH3

CH3O

Cl

NC

S

S

CH3

OTBDMS

CH3

OMEM

CH3CH3

CH3

N

CH3

Cl
+

(n-Bu)3N

O

66%

11k

(CH3)3Si

CO2H

CH2OCH3

TBDPSOCH2

CH3

O
O

OH

CH3OCH2O

(CH3)3Si CH2OCH3

TBDPSOCH2

CH3

O
O

O

CH3OCH2O
BOP-Cl,
(C2H5)3N

100°C O
50%

(TBPP = tert-butyldiphenylsilyl)

�� D� 5���-��� D� �� .	������ ;� C� ���	����� �� (� ��������� �� ���� ��
�� ��6,, E�,)+F�
�� 9� �� �	������� D� D� ��������� �� 8� 6�������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6!#�, E�,*0F�
�� 8� (� .���� �� 6�	�� ��
�� ,
�� 0'6��,+ E�,)�F�
� .� :����������� 6� ��������� �� �� 6� .��	���� $
����
���� ��6!$!� E�,)$F�
�� �� 5��������� 5� 9���� �� .	����� �� <� .����� ��
�� %
��� �0.'6�0#$�
�� �� D� ����� �� &� (� ������ $
����
��� %
��� �0.06�+*$�
�� �� (� ;������ �� 7����� .� ;������ �� ;� &������� �� ��� ��
�� ��	� �226�)�) E�,*+F�
	� >�%C� >���� .� 5����� �� D� 6� 
����� �� ��� ��
�� ��	� �2)6!+�� E�,+#F�
�� (� �	������ <� 7������ �� 8� ;�����	� ���� ������ )�6�,� E�,+#F�
 � 5� �����	�� �� 
� <	����%8��� �� ���� ��
�� )�6*�!! E�,,)F�
�� =� 6� 6����	 �� 6� D� .������� �� ��� ��
�� ��	� ��26*#�� E�,,+F�

��$� ;� =� (������� D� �� L��������� �� 
� 5� �����	��� �� ��� ��
�� ��	� /)6�+!, E�,)#F�

��)� �� =����	 �� 
� &����� ��
�� ,
�� 006��0 E�,))FG �� =����	� (� L-���� �� ;� =���������� ��
�� ,
��

�226�*! E�,)*F�

�*#

�8(���6 !
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0 %	���1������������ ��� �� ������� �� ����3�� ��� �	�� ����� ������ -��	 ����

����� �������

NXCNHCHCO

O

O

O R2 O

+  H2NCHCY

R1 O

XCNHCHCNHCHCY

O R2 O R1 O

N

O

O

+  HO

�	� 0 %	���1����������� �	�� �� �������� �� ������ ����"� ������� �� ��� ����������

�� ����� ����� �	� ������"� ��������� �� �	� ����� �� 0 %	���1����������� �� ����

����������� ��� �	� ���� ���"���"� ����� ������"� ��-�� �������	���� ������ �� ��

����� ������

������ �� 0 %	���1����������� ��� ���� ��� �� ����� ��� �	������ ���3������ ��

�������� ��������� �� ��	�� ���������� ��������� �� ��������� �� �������	���� ������ ��

�	��� ���������� 
�� �1������ �������� �� �������� ��������� ��� �� ���������	� �����

!����� �	'	 
���1�����?�� #�����9������

1a CH3CO2H  +  HOCH2CH2CH2Cl
ArSO3H

benzene,
azeotropic
removal of water

CH3CO2CH2CH2CH2Cl 93–95%

2b HO2CC CCO2H  +  CH3OH CH3O2CC CCO2CH3 72–88%
H2SO4

25°C, 4 days

3c CH3CH CHCO2H  +  CH3CHCH2CH3

OH

H2SO4

benzene,
azeotropic
removal of water

CH3CH CHCO2CHCH2CH3

CH3

85–90%

4d PhCHCO2H  +  C2H5OH

OH

HCl

78°C, 5 h PhCHCO2C2H5

OH

82–86%

5e

O  +  CH3OH

H2C
O

O

H2C CO2CH3

CO2CH3

80–90%
ArSO3H

67–68°C,
40 h

�� �� 
� 8� (���� �� 
� =� .�������� ���� ������ ���6�0! E�,$$F�
�� �� 8� 8�������� �� �� C������� �� D� ���������� ���� ������ �76!�, E�,)!F�
�� D� 5���	%��������� ���� ������ 76*)� E�,*!F�
� �� C� ������ 5� �� 
���� �� �� �������� ���� ������ �76�), E�,)!F�
�� 8� �� .��"������ 8� :� ������� �� D� <� =�������� ���� ������ 76#$, E�,*!F�

�*$
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�� �������� ������ �� -	��	 � H��������� ����� 	�� ���� �����	��

HO

OH
C C(CH2)4NH2

O

O

O

HO

O2CN

O

O

fluorescein

+

O

O

O

HO

HO

OH
C C(CH2)4NHC

O

Ref. 127

.��������� �	��������� ���	 �� #%������������������ ��� �� �����	� �� ������� �� ���

�� ����� �	� ������ ������ ����� �� �����������+

decapeptide—NH2  + N

O

O

O2CCH2NHC

O

N3

N3CCH2NHCNHdecapeptide

OO

�%8���1�������������� �� ���� ������ �� ��� ������� -��	 &�����, 
�� �1������ �%

����1��������� E���F%�������� ������� �� �	� ���	�� ����� �� �	����������� ��� ��

������ �� ++O ���� -��	 �	��� ���������

BocNHCHCO2H

CH2CH(CH3)2

+  H2NCHCO2CH3

CH2Ph
DCC

N-hydroxybenzotriazole,
N-ethylmorpholine

BocNHCHCNHCHCO2CH3

(CH3)2CHCH2 CH2Ph

Ref. 130

O

�����1���� ���� ��� ���� �� ����"��� �� ��������� �� ��1� ��	����� -��	 "������

�	���	���� ��� ���"���"��� &��	�����	���	���� ����� ��� �1������ �� �� �������"�

��*� 5� (������� >�%>� �	��� D� (� 5����� �� �� ;� 5��������� ,����� 
�� ��
�� %
��� /6��+� E�,,+FG 5�

(������� D� 6� 
��	����	� �� <� D� 8������ ,��	��5��� ��
�� /6�$! E�,,*F�

��+� ;� �� <���� 2� D�� &� D� 5��������� �� �� 8� D�� �� ,���� ��
�� �.�6��0)! E�,,)F�

��,� =� <���� �� 6� ;������ ��
�� ,
�� �2�6*++ E�,*0F�

�!0� 5� �������� �� (� ��������� $�
 ��
���	
 �! �
����
 �����
���� �� ��� .�������%?������ ������� �,,#�

��� ��,'��0�

�*)

�8(���6 !
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������� ��� ���"������ �� ������ �� �������!� �	� ��������� ���	����� ��"��"��

��������� �� �	� ���� ���� �� � ������"� �����������@

RCO2
–  +  (PhO)2PN3

O

RC O P(OPh)2  +  N3
–

O O

RC O P(OPh)2  +  N3
–

O O

RCN3  +
–O2P(OPh)2

O

RCN3  +  R′NH2

O

RCNHR′  +  HN3

O

(���	�� ������ ������� ��� ���� ��������� �� ������� �� ���-� �� �7�%����!� �	��

�������� ���� ������� "�� � ��1� �����1���� �	���	���� ��	�����

RCO2
–  +  O N

O

P

Cl

O

N O

O
1

N

O
O

P

O

O
N

O ORC

O

�	� ����������� �� ����� ������� ���� ����� ������ �� ���� �������� ��� �� ������� ���

���- ��� ���������"� ���"�������� ������� # �� $ �� .�	��� !�) ��� ���������� �1�������

�	� ������"��� �� ��	�� ������������ E����� #F �� 	��	�� �	�� �	�� �� ������������ ����	����

������ ������� �� �	� ������"� ������ �� �	� ����� ������

(���	�� ���	� ��� ���"������ ������ �� ����� ��"��"�� �������� ������ -	��	

��� �� ������� ���� ������	���������� �� �	� ������ �	��� �������� ���"��� ������

������� �� ����� �� ���� �������������!!

CO2CH3 CNHCH2Ph

O

78%H
(CH3)2AlNCH2Ph

�	� ��"��� ����� ��� �	�� �������� �� �	� �������	 �� �	� ��������'�1���� ��� ������"� ��

�	� ��������'�������� ���� �	�� �������� ���"��� � ��� -�� �� ������ ����	��������

������ ����� �� 0 %���	�1�%0 %���	���������!# ��������������� �� ���E	�1����	���%

�!�� �� .	���� �� .� >����� ��
�� ������ ,���� ��6+#, E�,*#FG �� .	����� �� .� >����� ��
�� ������ ,����

��6+$$ E�,*#FG �� .	����� �� .� >����� ��
�� ������ ,���� ��6+$, E�,*#F�

�!�� D� &����%5���4���� (� C� ������%����� D� 6� 
�������%C������� �� (� L�����%������� �����
��� �0/26$#*G

6� &� ����� 5� <� &	���� �� &� 8� 6��	� �� ���� ��
�� '�6!!$0 E�,+)FG =� D� �������� 6� &� ����� D� (�

������ �� &� 8� 6��	� �� ���� ��
�� ''6�+,$ E�,,0FG D� D����� =� 6� C�� 6� 5� �������-���� �� 5� 5� D�������

$
����
���� %
��� �"6)*0$ E�,,!F�

�!!� (� ���	�� 5� C������ �� .� 5� =������� $
����
���� %
��� �0..6#�*�G (� .������%��"���� �� 5�

����	������� �� ���� ��
�� '.6$+!� E�,,�F�

�!#� D� 2� C�"��� �� ������ �� .� 5� =������� ������ ������� ��6,+, E�,+�FG �� .	������ <� 7����� �� ��

:������ $
����
���� %
��� �/6�)+$ E�,,*F�

�**
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!����� �	)	 !������� �� 
�����

A.  From acyl chlorides and anhydrides

1a (CH3)2CHCO2H
1) SOCl2

2) NH3
(CH3)2CHCNH2

O

70%

2b

CO2H
1) SOCl2

2) (CH3)2NH
CN(CH3)2

O

85–90%

3c CH3CNCH2CO2H

O

H
90%(CH3CO)2O  +  H2NCH2CO2H

B.  From esters

4d NCCH2CO2C2H5
NH4OH

NCCH2CNH2

O

5e
OH

CO2Ph

+
CH3

H2N

OH

C

trichlorobenzene

185–200°C

NH

O CH3

63%

C.  From carboxylic acids

6f

N
H

N3

CO2CH3 N
CPh

N3

CO2CH3

O

PhCO2H,
DCC
EtN

75%

7g CH2CN

CO2H  + NH2

CH2CN

CNH

O
N

O
O

P Cl

O

2

Et3N

8h OCH3

OCH3

CO2H

+  H2N(CH2)2CO2H

OCH3

OCH3

CONH(CH2)2CO2H

82%

NOH

O

O

DCC

D.  From nitriles

9i

CH2CN CH2CNH2

O

80%
HCl, H2O

40–50°C,
1 h

�*+

�8(���6 !
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���������F��� ����� �� -��� �� ��������E����	�������F�������� �	�- ������� ������"%

�����!$

�	� ����� ����� �� �� �	� �����1���� ��� �1������ ��"�� �� �������� ��� ���������

���������� �� ������� ������ ������� 	�������� �� ��������� ����������!)

PhCH2C N PhCH2CNH2

O
HCl, H2O

40–50°C
1 h

( ����� �������� ��"��"�� �	� �������� �� � ������� -��	 �� �������� �������� �� 	������

����1����!* �	� �������� �������	���� 	������ ����1�� �� �� �	� �������� �� �	�

��������� ���� ��"�� �	� ����� �	��� ��� ��"���� �������� ���	������ ��� �	�

�����4���� ������������ �� �	� ����1������1����� ������!+

RC N  +  –O2H RCOO–

NH
H2O

RCOOH  +  H2O2

NH

RCNH2  +  O2  +  H2O

O

2� ��� �	� ���	������� �	� 	������ ����1�� �� ���"���� �� �1���� �� -����� ���"���

�	� ������� ��������� 	�������� ��� �� �	� ���� �1������ ��"��� .�	��� !�) E������� ,

�� �0F ������� �-� �����3� �1������ �� ���"������ �� �������� �� ������

!����� �	)	 E	������
� F

10j CH3

CN

CH3

CNH2

90%

O

40–50°C,
4 h

30% H2O2,
NaOH

�� 6� �� <��� �� .� 5� 5���"���� ���� ������ ���6#,0 E�,$$F�
�� (� �� ���� �� �� �������� ���� ������ �76!!, E�,)!F�
�� 6� 5� 8����� �� &� .	����� ���� ������ ��6�� E�,#!F�
� �� �� ������� 6� =� .����� �� �� �� ?���� ���� ������ �6�*, E�,#�F�
�� �� 
� 8� (���� �� D� ?�� (����� ���� ������ ���6*)$ E�,$$F�
�� &� D� (���	��� 5� 5�������� C� .	�	� �� D� �� .������� �� 
�� ��
�� �)6$#, E�,+!F�
�� D� &����%5��������� (� C� ������%����� D� 6� 
�������%C������� �� (� L�����%������� �����
��� �0/26$#*�
	� 6� D� ��������� .� D� <����� :� D� .����-��	� <� (� 5�;�"���� �� �� .� ������� �� ���� ��
�� ")6#$�# E�,+�F�
�� =� =������ ���� ������ �76*)0 E�,)!F�
 � �� 6� :������ ���� ������ ��6$+) E�,#!F�

�!$� ;� �	����� �� (� ;������ �� 5� 
� C������� �� ��
�� ��	�� � �0)06�$)$G =�%�� =��� �� �� D� 6������� ��

���� ��
�� '.6)�0� E�,,�FG =�%�� =���� D� (� 6��������� �� �� D� 6������� $
����
���� %
��� �"6*��*

E�,,!F�

�!)� =� =������ ���� ������ �76*)0 E�,)!F�

�!*� �� 6� :������ ���� ������ ��6$+) E�,#!FG D� .� ���� �� =� .� 2�� ���� ������ ��6## E�,#!F�

�!+� <� �� =������ �� ��� ��
�� ��	� .'6!,)� E�,$!FG �� ��� ��
�� ��	� ..6�$�, E�,$$FG D� �� 5�2����� D��� 6� ��

����� �� �� D� ��	����� �� ���� ��
�� �)6!0#+ E�,*�F�

�*,
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4�������

E�
!
�
�	
� !�� ��
�
 �����
�� "��� �
 !���� �� ���
 78A�F

�� ;�"� �	� ������� -	��	 -��� �� �1����� �� �� ����� ���� �	� �����3� ��������

���������� �� ���� �� ������� ��� ������� �� �������	��������

(a)

OCH3CH2
O

HCl

CH3OH

(b) CH3(CH2)4CH2OH  +  ClCH2OCH3 CH2Cl2

ELH2N(i-Pr)2

(c)

(S)-CH3(CH2)3CHCH3  +

OH O

N

Cl

+C2H5

Et3N

Et4N
+Cl–

C2H5O2CCH2CHCO2C2H5

OH
2) C2H5O2CN NCO2C2H5

1) Ph3P, HN3(d)

(e) (f)

N

N

N

N

N(CR)2

O

O

RCO2 O2CR

HOCH2

(PhO)3PCH3  I
–+

DMF, 20°C
10 min

CH3

CH3CHCH2OH

PPh3
CCl4

(g) (h)

OCH3

H

CH2CO2H

C2H5

BBr3, –78°C

0°C, 1 h
CH2Cl2

CO2CH3

OH
HPh

1) p-toluenesulfonyl chloride

2) PhS– Na+

(i) (j)(C6H5)2CHBr  +  P(OCH3)3

CH3SO2OCH2

CH3SO2OCH2
Na2S

HMPA

(k) (l)

NCH2C6H5

CH3O

CH3O

O

48% HBr
heat

C C
H

C2H5O2C

CO2H

H

t-BuOH

DCC,
DMAP

�� =	�� ��	%��	%$%	�1��%�%�� -�� ������ -��	 ����	�����	���	��� �� ��H�1��� ������

������	������ E�F%$%�	����%�%	�1��� -�� �������� ���"������ �� E�F%E�F%$%	�1��%�%

�� �� ��� �%��������������������� ����� �� �����4���� �������� -��	 ���	��� �	�����

�+0

�8(���6 !
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��"� E�F%$%�	����%�%	�1���� 6������� �� ��	%��	%$%	�1��%�%�� -��	 �	���	����

������	����� �� ��	�� ��"� E�F%$%�	����%�%	�1����

E�F =���� �	������ �4������� ��� ���	 �� �	� ��������� ������� ���"� �� �������

-	��	�� ���	 ��� ������� -��	 ��� ��������� �� ��"������ �� ���3���������

E�F =	�� �� �	� ���� �� �������� �� E�F%$%�	����%�%	�1���Q

!� ( ������� ��"���������� �� �	� �1���� �� �������� ������� ����� �� �������� ��

��"���� ����	��� -��	 �	����� �	����� 	�� ���� �������� �	� ������ ������������ ���

��"���� �� �	� ����	��� ��� ��"�� ����-� .	�- 	�- ���	 �� �	� ��������� �������

������ �� ������ �	� ���������� �������� -	��	 ������� ��������������

ROH RCl
SOCl2
100°C

R

Percent
unrearranged

RCl

Structure and
amount of

rearranged RCl

CH3CH2CH2CH2

(CH3)2CHCH2

(CH3)2CHCH2CH2

CH3CH2CHCH2

CH3

(CH3)3CCH2

CH3CH2CH2CHCH3

CH3CH2CHCH2CH3

(CH3)2CHCHCH3

100

99.7

100

78

2

98

90

5

(CH3)2CHCH3

Cl 0.3%

CH3CHCH2CH2CH3,  CH3CH2CHCH2CH3,  CH3CH2C(CH3)2

Cl Cl Cl1% 11% 10%

CH3CH2C(CH3)2

98%Cl

CH3CH2CHCH2CH3

2%Cl

CH3CH2CH2CHCH3

10%Cl

CH3CH2C(CH3)2

95%Cl

#� ;�"� � �������� ���	����� -	��	 -��� �1����� �	� �����-��� �����"������ ��

����������������

E�F <������ ������������ ��"��� �	�� ���"������ ����������� �� ����� $ 
 �0$ ������

��� & �	�� ��� 
�

O

OSO2Ar

A
O

OSO2Ar

B

�+�

�67�C�5.



(b)

S

H2N
H

CH2CH2CO2CH3

Br

H

HOAc

S H

H
N

O
HBr

O
SH3C

H3C

CH3

C6H5

(c)
1) (CH3)3O

+PF6
 –

2) NaCN
CH3SCHCH2C O

CH3

CH3

CHC6H5

CH3 CN

(d) C6H5CH2SCH2CHCH2SCH2C6H5

OH

C6H5CH2SCH2CHCH2Cl

SCH2C6H5

SOCl2

N

(e)

CN

HO

CO2CH2CH3 KOH
t-BuOH

N

NH

O

O

HO

(f) CH3(CH2)6CO2H  +  PhCH2NH2 CH3(CH2)6CNCH2Ph
H

Oo-nitrophenyl
isothiocyanate

Bu3P, 25°C
99%

(g)

CH2NO2

OH
EtO2CN NCO2Et

PPh3
NO2 92%

E	F ���	 � �� 5 ��"� �	� ���� ������ -	�� ��� ���� �� 5�������� ���������

-��	 �	���� �� �	� �������	����

EtO2CN NCO2Et

OH

N(CH3)2

OPh

N(CH3)2

EtO2CN NCO2Et

N(CH3)2

OH

PPh3, PhOH

C

PPh3, PhOH

D

$� .��������� ���	 �� �����	������� ����� ����� �� ��	�� ����� ��������� �"�������

���� ������� ������� ��� "������� �������� ��������� ��� �	� ����	���� �� �������	���%

����� �3�� ����������� .������ � ��4����� �� ��������� -	��	 ���� ������ �	�

�����-��� ���������������� ������ ���������� ���� �� ������ �	�� �	� ������ -��� ��

������� �������	�������� �����

(a)
O

CN(CH3)2
C

C
(CH3)2NC

O
H CH3

O

OCH3H

from CO2CH3
C

C
CH3O2C

H OH

OH
H

�+�
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(b)

N

CH3O

CH3

OCH3

from
CH2OH

C
C

HOCH2

H OCH3

HO
CH3

N

Ph2P

CH2PPh2

(CH3)3COC O

(c)

from
N

HO

CH2OH

(CH3)3COC O

(d)

O

NN

O

O O

CH3H3C

CH3O OCH3

from CH2NHCH3
C

C
CH3NHCH2

H OCH3

OCH3H

(e) H

CPh2P C
CH3

H
H3C

PPh2
HO

CH C
CH3

OH
H3C

H

from

(f)

C

N3

CH3 C
CH2CH2CH(SC2H5)2

H OCH2Ph

H

from O
PhCH2O

H3C

OCH3

O2CCH3

O

CO2CH3

CH2CO2CH3
from

(g)

C

CH2CO2H

CO2H

H

HO

(h)

OTBDMSO

O O

CH3

OCH3

SO2-p-C6H4NO2

OTBDMSO

O OH

CH3

OCH3
from

(i)

O

O-t-Bu

PhCH2OCH2 O

from

O

O-t-Bu

PhCH2OCH2 O

)� .������ �������� �� �������� ��������� -	��	 ���� �� �1����� �� ������ �	�

�����-��� ���"��������

(a)

CH3O

CH3O

CH3O

CH2CH2CH2CH2OH

CH3O

CH3O

CH3O

CH2CH2CH2CH2I

�+!

�67�C�5.



(b)

(CH3)2CH CO2H

CH(CH3)2

CH(CH3)2

(CH3)2CH CO2CH2CH

CH(CH3)2

CH(CH3)2

CH2

(c)

O

O

CH3

CH3

CH2OH

H O

O

CH3

CH3

CH2CN

H

(d) CH2OH

CH2OH

CH2SH

CH2SH

(more than one step is required)

(e)

(CH3)3COCNCHCO2H

O CH2CH2CH2CH2OH

H
(CH3)3COCNCHCNHOCH2C6H5

O CH2CH2CH2CH2OH

H
O

(f)

HO

HO
CH2CH

CH

CH(CH2)3CO2CH3

CHCH(CH2)4CH3

OSiR3
Br

Br
CH2CH

CH

CH(CH2)3CO2CH3

CHCH(CH2)4CH3

OSiR3

(g) (CH3)2CCH2CHCH3

OH OH

(CH3)2CCH2CHCH3

Br OH

*� ���"�� � ���	������� �������������� ��� ���	 �� �	� �����-��� �����"�������

E�F ( �������� ��� ��"������ �	� ���3�������� �� ����	��� 	�� ���� �"����� ��

���������� ����� �	��������� �� � ���������@

H3C
C8H17

H3C

HO

2) C2H5O2CN NCO2C2H5

1) Ph3P, HCO2H

H3C
C8H17

H3C

HCO2

.	�- �	� ������ �� �	� ���	����� �� �	� ��� ���� -	��	 ���"���� �	��������� ��

�	� ��"���� ������� ������

E�F 2� 	�� ���� ���� �	�� ����	�����	���	��� �1�� ������ -��	 ���H�������	��%

�������� ��	���� �� ��"� �� ����� ��������� -��	 �	� ����������� �� � ������

� @ � ����� =	�� �	�� ��������� �� �� �� � �������� ���������� � �����1����

���� �����-� �� ������ �� �� ������ ����� ��� ����� �� ��� �����

.��������� ������ ��� ����� �� �������� �����1���� ���� 3��� -��	 �	� �������

�+#

�8(���6 !
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�� �	�� -��	 �� ����	��� =	�� �� �	� ������ ��������� ��� �	�� ����� ��������� ��

	�- ��� �� ������ �	� ����"����� �� �	� �����1���� ����Q

E�F .�������� ������ 	�"��� 4���������� �������� ������������� ���	 �� 
 �� &� �	�-

�1����������� 	��	 ������"��� ��-�� �������	���� ����������� ���������� &������

������� -	��	 ���	� ���������� �� �	� ������"��� �� �	��� �����������

ROSO2CH2CH2N(CH3)3
+

A

ROS N(CH3)3

O

O
B

+

EF (���	��� ����� -��	 	�1��	����������� �� �	� �������� �� ����	���������� ��

��"� ����� ����	������������ �� 	��	 ����� ������� ����	��� ����� �������� ��������

����	��� �� ��� ������ .������ � ���������� ���	����� ��� �	�� ���������

E�F �	� 	���1� ����� ���� ������ �� �	������� ��� �� ���"���� �� �	��� ��������"�

���E�%�%�����F ���"���"�� �� �������� -��	 ����������� �� �������� ���� .����%

4���� ��������� -��	 � �4��" �� ������	������� ���H��� �� �	�� -���� ����"�� �	�

����� ����� ��� ��� �	� ��	�� ������ =	�� �� �	� ����� ��� �	� �������"���Q

(CH3)3COCHCHCO2C(CH3)3

R

NHCO2CH2Ph
R = H or CH3

(CH3)3COCHCHCO2H

R

NHCO2CH2Ph

1) (CH3)3SiO3SCF3

     (C2H5)3N

2) H2O

+� .	��� ����	���� ��4������ 	�"� ���� ��� �� ���������	 ����	���� �� �	� �������� ��

�	� ���� ���� �	�� �� �	� ���	�� .������ ����������� ���	��� :� ���� �	�� �	���

�������� ����� �	��� �� ��4�����

(a)

PhCHCNHCHCH2C6H5

OCH3

O CH3

PhCHCO2H

OCH3

(with retention of configuration)

(b)

(CH3)2CHCH2CH CHCHCH2CO2C2H5

CH3 O

H3C

O

N

TsO(c)

CH3C

CO2CH3

O

N
H

HO

CO2H

C C

CH2CN

CH3

C

H

C

(CH3)2CH

H

H

(d)
C C

CH2OH

CH3

C

H

C

(CH3)2CH

H

H

�+$

�67�C�5.



(e) CH3O

CH3O

CHCH(CH2)4CH3

CH3

CO2H
CH3O

CH3O

CHCH3

OH

,� (���� ���� ��� �� ���"���� �� ���1��� �� 	��	 ������������ ������ �� �	�

�����-��� �������� ��4������ (������ �	� �������	������� �� ���	 ���� �� �	� ���������

H2N C

R

H

CO2H
NaNO2

HCl

LiAlH 4 KOH
RCHCO2H

Cl

RCHCH2OH

Cl

O

H R

�0� ( ������� -	��	 	�� ���� ���� �� �� ������ ��� ����������� �� �	� �������1������%

��� ����� ���� ����� ������ �� ���������� �� ������� �� ����-��� ������

�	����������� �� ����� 3��� -��	 �������� �� �	�� -��	 ������	���1����� �����%

H����������� =	�� �� �	� ��������� �� �	� ��������� ������� E� ����F� �� -	� �� �� ��

���������� ������"� ��������� �������Q

��� E�F =���� �	� �4��������� �1�������� ��� �	��� �������� ��"��"��� � ��������������%

���� ����� 6#:�N�� :�78� � -���� �	���� �� � ����4����� �	����

E�F �	� ������������� �� �78 �� �	� ����4����� �	��� ���� �	���%��������

��������� �� � �������� �� �	� ����� N�� =	�� ���������� �	������������� �� N�

-��� �� �1����� �� ��H����� �	� �������� �� �	� �4���������Q

E�F 2� 	�� ���� ���� �� � ���������� �� �$O �4����� :�78 "����� $0O :�78 �	��

�	� �1���� �� �������� �� �78 �� �	� ����4����� �	��� �� ���� ��� $0O :�78 �	��

��� ��-�� ��������������� =	�� ���� �� �	� ����� �� �	��Q

��� �	� ����� �� �	� �������� �� ����	�����	���	����	�1��	����������� -��	 �������

����	��� 	�� ���� ������ ������� �� ���� �������� ����	��� ���	 �� � �� �

��"� ��� ����� �� ����������� 	������ ������� ��	�� ����	���� ���	 �� � �� "� ��"�

���� ������1 ��1������ &������ ���������� �������� -	��	 ��� �������� ��������� ��

���������� 	�- ������� � ��"�� ����	�� �� ���"���� �� 	����

C C

CH2OH

H

H

CH3

1

C C

CHCH3

H

H

H

2
OH

C C

C(CH3)2

H

H

H

3
OH

Cl3CCCCl3

O

Ph3P
CH2 CHC(CH3)2  +  ClCH2CH

Cl

C(CH3)2

21%

43%
CHC+  CH2 CH2

CH3
18%

C C

CHCH(CH3)2

H

H

H

4
OH

Cl3CCCCl3

O

Ph3P
CH2 CHCHCH(CH3)2  +  ClCH2CH

Cl
27%

CHCH(CH3)2

CHCH+  CH2 C(CH3)2

15%

58%

�+)
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�!� �-� 	����������� ���� ������� -	��	 	�"� ���� ���� ��� �� �	� ��������� �� �����

���� ��� ��������� ��� 0 %�����%$%�������1������� ����� E��������� 
F �� �%

�����1�%�%����1��	���4��������� E��������� &F�

N

OAr

R

A
N OR

CORO
B

+

( ������� ��� �� ��������� ��������� �� ������� ����- ��� ���	 �������� �������

���	������ �� -	��	 �	��� 	����������� ��������� ���	� �������� �� ����"��� �	�

�����1���� ��� ����� ���� �	��� ���������� �� ������� �	� ���	������ ���

������� �� �� ���� �������

PhCH2O2CNHCH2CO2H PhCH2O2CNHCH2CNHCH2Ph

O

O

N

Ph

C2H5

+

Et3N, 1 min

2) PhCH2NH2, 15 h

1)

PhCH2O2CNHCH2CO2H  +  PhNH2 PhCH2O2CNHCH2CNHPh

ON OC2H5

C2H5OC O

25°C, 2 h

�#� ���	�� ������� �� ��������� ������������ -��	 ��	�� ���������� ������ ������� �� �	�

�������� �� ������� �� ������� ���������� ��������� �	� �����-��� ��������� -���

��4���� ���������� ������� ��������� �� �������� �� �������� ���������� 2������ �	�

������� ��4��������� �� ���	 ��������� �� ������� ����������� ��������� ��� ���������

�	� ����� ���������������

(a)

RO

H

H

CHC

H

C CO2H

H

C C
H

CH2CH2CH2CHCH3H

OH

RO

H

H

O CH3
O

OR

O

R =

(b)

N

N

N

N

NH2

OHOCH2

HO

N

N

N

N

NH2

OClCH2

HO

�+*

�67�C�5.



(CH3)3CSCCH2CH C

O

CO2H

CH3

OHCH3

(CH3)3CSCCH2CH C

O

CO2H

CH3

OCCH3CH3

O(c)

(d) (CH3)2CH N(CH3)2

CO2H

N(CH3)2(CH3)2CH

(CH3)2CH N(CH3)2

CO2C2H5

N(CH3)2(CH3)2CH

�$� �	� ����������� �� ���������� �� �������� �� �����	������ �� 	����������� ����� ��

���������� �� �	� ���� �� �	� ��������� ���������� ����"��� �� ���	 �����������

.�"���� ���	�� 	�"� ���� �"����� ��� ���������	��� �	�� ���������

O

H

OH N.. O

H

N
+

(���������� �� �%�	����%!%��	�������1������� �	����� �� �	�� ������� 	�� ����

��"�������� ����� ��!�#�)%�����%�%������%�%&%������������� �� �	� �����	����� ���%

"���"�� ;�� ����� -��� �����"�� ��� ����	������� �	� ������� -�� �������������"��

��"��� �	� �%���������� .������ � ���	����� �� �1����� �	� �������	��������

OAcO
AcO

AcO

OH

AcOCH2

+

OAcO
AcO

AcO

AcOCH2

H
N

N

CH3

CH3

O

N

Cl

C2H5+

60°C, 10 h

H

N

N

CH3

CH3

�)� ( ����� �� �%��������� 	�� ���� ������� �� -	��	 ��!�#�)%�����%�%������%�%&%
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ORO
RO

BrRO

ROCH2

R = CH2Ph

ORO
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ROCH2R′OH,
Et4N

+Br–

EtN(i-Pr)2,
CH2Cl2
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O
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O +  CO2  +  R3NH  Cl
+

�+,

�67�C�5.



#

��������	���� (������ ��

������'������ 5������� ����

������������

7�� �� �	� ���� ������� �� ������ ��������� �� ������� �� ������� ��� ����	���� ��������

�� �	� ������ �� ��������	���� ��������� �	�� �	����� �� ��������� �� ��������� -	��	

������ �	����	 ����� ������������ �� ���������� ������� .�"���� ��	�� ������� �� ������

��������� ��� ���� �� ����������� �� �	��� ��� ������� ����-	���� :������	���� �������

�� ��������	���� ������� -��� ��"��� �� �	����� �� �� ������������ ��"��"��� ��������

���	������ -��� �� ���������� �� �	����� )� 
���%������ ������ ��������� ���

�������� �� �	����� �0�

"	�	 
������� �� 8���,�� 8������

8������ �	����� �� 	������ ������ ����� -��	 ������� �� ��"� ������

�������� 2� ����� -���� �� -�� �����"� �	�� ������ ������� ����� ����� �� ��"� �	�

������ �� -	��	 �	� 	������ ���� �� �����	� �� �	� ���� ���������� ������ �� �	� �����

���� �	�� ��	�"��� -�� ���3������� ������� �	�� �	� ���� ����"����!!B� ���
 -�� ��"��

�� �	� ��������� ��������� �	�� ��� �� ������� ( ���������� ������� �� �	� ��������

���	����� ��"���� �	� ����� �� 5����-������J� ����� �	� ������ ��"��"�� ���	��

����������� �� � ���������� ����� ��"��"��� � ������� �������� �� � ������ �� �	� �����

���� �	� ������"� ��������� �� �	� �-� �������� ������������ ���� �� �������������

������� ��"��� ��������� �� �	� ���� ���������� �������� ������������ (����� ��

�,�
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R2C CH2  +  HX CH3  +  X–C
R

R

+
R2CCH3

X

( ���� �������� ��������� �� �	� ���	����� �� ����� ������ �� 	������ 	����� ��

������� �� ��"�� �� �	����� ) �� ���� (� 2� ����������� �	� 4������� �� -	��	�� �� ���

������� ������������ ��� ��-��� ��"��"� �� �������� �	����

�	� ���� �
����
�
	��#
 �� ��� �� ������� ������ ��������� �	�� ������ �������"���

�� ��� �������� -��	 ������������� ��������� 5����-������J� ���� �������� � �����3�

���� �� ������������"��� �	�� �� ���� �� �	� ����������� ������ �	�� ����� �� ���� ������������

	�"� �� �������������

+CH2CH2R CH3CHR
+

CH3CHAr
+

CH3CR2
+

increasing stability

CH3C(Ar)2
+

�������� �� ����������� �������� ������� ����� "��� ���-�� -��	 8��� �	� ���� ��

������� ���������� �� �	� �������� �� ������ �� ������� �� �������������� ���"���� ���	 ��

��	�������	��� �� �	��������� ���������"��� ���"������ ��������� 	�"� ���� �"�����

�� -	��	 8�� �� �������� �� ���� ���� .7��� �� ���7�7���� �	��� 	������������

�������� ������� ��"� 5����-������ ������� �	� ���	����� �� �	���	� �� ��"��"�

����������� �� �	� ������ �� ������� ������� -��	 8���
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H
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+
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H
+

(���	�� ���"������ �������� ��� 	����	���������� ��"��"�� ���� ������	�������

�	����� �� � ��1���� �� �� ������ �� -����� ;�� ����� �� 8�� ������ �������

E5����-������ �����������F ��� ��������! �	��� ��������� ���������� ��"��"� ������%

���� �� 8�� ���� �	� ����� �	������ ��� �� �� ������� �� �	� ������� ����� ��� ����	�� ���� ��

�	� ���������

CH3CH CCH2CH3

CH3

CH3CH2CCH2CH3

CH3

Cl

98%
(CH3)3SiCl

H2O

2� �������	���� ���"����� ������� �	�� ����� ���� �������� �� �	� ���"��� -��	 �	�

�������� ����������� ��� �� ����������� 
�� �1������ �������� �� �����	�1��� -��	

	������ ������ �� ������ ��� ��"�� �����	�1�� ������� �� -��� �� �����	�1�� �������

�� (� 8������� �� ���� ��
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�	�� ������ ������� ������ ��� ���� �� � �������	��� �� ����������� -��	 �	� ������ ����

+  HBr
AcOH

40°C
+

Br OAc

85% 15%

Ref. 4

.���� ������������ ��� ��"��"� �� ������������� ������ �������� ������������� ���

����� ����� ��������	���� ������ ���������� 6������� �� �%�������	����� -��	 	������

�	����� �� ������ ��� ��"�� ���	 ��������� �� ����������� �	������$

(CH3)3CCH CH2
AcOH

HCl
(CH3)3CCHCH3  +  (CH3)2CCH(CH3)2  +  (CH3)3CCHCH3

Cl Cl OAc
35–40% 40–50% 15–20%

�	� �������	������� �� ������ �� 	������ 	����� �� ������� �� ������� �� �	�

��������� �� �	� ������ �� ���� �� �	� �������� ���������� (����� �� 	������ ������

�� �����	�1��� �� �� 1% �� 6%�%������ �� �����) �	� ������ �� 	������ �	����� ��

�%���	�������������� �� �������� ���� -	�� ������ ��� �� �$�� �� ��������	����*

Me

D

D

D
Me

H

D

D
Cl

D

���%&����	�������	�1��� �� �� �1����� �� �� ������ ��� -	��	 �	� �������	������� ��

	������ �	����� ������ �� ������� �� �	� ���"��� �� ������������ (� �*+�� ��

��	�������	���� ++O �� �	� ������ �� �	� ������ �� ��� ������� -	����� �� 0�� �� ��	���

,$O �� �	� ������ ������� ���� ���� �������+ ��� ������ �� ����������� ������ -��	

������� 	�"��� �� ���� ������������ ����� #�� ����� �1������ �� ��"���� ������� ��� -	��	

�	� �������	������� �� ������ �� 	������ �	����� �� 	������ ������ 	�� ����

������

�	� �������	������� �� ������� ����� �� �	� ������ �� �	� ���	������ �	�

������ ��� ������ �	����	 �� ���%���� ����������� ����� �� �� ������� �����������

�����

RCH CH2  +  HCl RCHCH3 RCHCH3

ClCl–
+

5��� �������� 	�-�"��� ����� "�� � ���������� ����� �	�� ��"��"�� �	� ������� 	������

	����� �� � �	�� ������� -	��	 ���"��� �	� �������	���� �	�� ������������ ���	����� ��

��������� ������� �� � �������	���� ������ �� �	� ������'	������ 	���� ������1� �	��
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RCH CHR  +  HX RCH CHR RCH CHR  +  HX

H X X

HH X...

�	� �� �� ������ �� ���������� -	��	 ���	����� �� �����-� �� �	� ��������� �� �	�

����������� ������������ (������ �	�� ��� ��"� ���� �� � ������������ ������ ����������� ���

������ �� ����� "�� �	� ���%���� ���	������ �	� ���%���� ���	����� -��� ��� �� �1�����

�� �� �����������3�� ������� �	� ����������� ����������� ������� ���� �� �������	�������

������"� �� �	� �������� ������� 2� ���	� �� �1����� �	�� �	� ���%���� ���	����� -��� ���

�� � ���������� ��� ��� ������� ����� �� �	� ������� �� ��������� �� �	� ��� ����� �	� 	����

�� �� �	� ���� ��� �� �	� ������ �� �	� ������ ����� ��� 6��� �������� �� �	� ���%����

����������� ���� �� ��� ������� 2� �	� �������� �� �	� ��� ���� �� ������ �� �	� ��� ����

����������� � ��1���� �� ��� �� ���� ������ ������� �� ������ �	� ������������

���	����� �� �1����� �� ��"� ���� ������� (����� �� �	� �������	��� ������ �� �	�

�������� ��� �� �	� ����� ��� ���� ������ �������

C C

H Cl

Nu:

-���� "	�	 !������������� �� 
������� �� 8���,�� 8������ �� 
������

8������

(����� 	���� .������	������� 6��������

���%&����	�������	�1��� 8�� ���� �

���%&����	�������	�1��� 8�� ���"���% �� �����������%������� �

�����	�1��� 8�� ���� �

6%�%������ &�� ���� �

1%�%������ &�� ���� �

���%&����	�������������� 8�� ���� 

�%5��	�������������� 8�� ���� �

:��������� 8�� ��� �� ������������� �

:��������� 8�� ��� �� ������������� �

1%�%�	����������� 8�� ��� E, @ �F 	

6%�%�	����������� 8�� ��� E+ @ �F 	
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.������ )�� �� ���� ( ��"�� ����	�� ��������� �� �	� ���������� �������� �	�� ������ �	�

����������� ���-��� �	� �-� �������� ���	�������

"	�	 8������� ��� (���� 
���1�����?�� 
�������� �� (3,�� ������������

7�	�� �������	���� ������� ��� �� �� �� ����� ���� ���� ����� ���������� (

���������� �1����� �� �	� 	������� �� ������� �� �������� ����� �4����� ��������@

R2C CH2  +  H+ R2CCH3
+

H2O
R2CCH3

–H+

+OH2

R2CCH3

OH

(����� �� � ������ ������ �� ��"� �	� ���� ���������� ����������� �� ������ ��

������������"�� �� ����� -��	 5����-������J� ����� ( ���� ������ ��������� �� �	�

�������� ���	����� �� ��"�� �� .������ )�� �� ���� (� �	� �������� �� ������������ ������

�� �	� ����	���� �� �������� ����	���@

(CH3)2C CHCH2CH2CCH3

O

(CH3)2CCH2CH2CH2CCH3

O

OH

H2SO4

H2O
Ref. 9

������� �� �	� �������� ����� �� ���	�� "������� ��������� ��4���� �� ������ 	�������

�� ���� �������� �	��� ��������� ��� ���� ���������� �� ��������� �	�� 	�"� �� ���%

�������"� ���������� ������� (���� ������� �� �	� ��"��"����� �� �������� �������������

�������������� ��� ����� �� ������� -	��� � ���� ������ ������ -��� ������ �� �����

������ �� 	������ ���������� ( ���	 ����� �� ���� ������� �������� ��� ������

	������� �� ������� �� �	� ��1� ��������

(����� �� �������	���� ���"���� ���	 �� ����	��� �� �����1���� ���� ��� ��

������� �� ��� �� ������ ���� �� ����������0@

(CH3)2C CH2  +  CH3OH
HBF4

(CH3)3COCH3

CH3CH CH2  +  CH3CO2H
HBF4

(CH3)2CHO2CCH3

���H���������� ��� �� � ���3������� ������ ��� �� ����� -��	 ������� ���� ������"��� ���

������������ �	� ������ �� ������������"� �� �	� �������� ������� �� 5����-������J�

�����

CH2ClCH2CH2CH2CH ClCH2CH2CH2CHCH3

O2CCF3

CF3CO2H

∆

,� D� 5���-��� �� ��� ��
�� ��	� ..6�)�* E�,$$F�

�0� 6� &� 5���� �� (� �� �������  ��� 1��� ��
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�� ��	�� � �0.�6��*#�

��� �� �� ��������� 6� D� ����� &� 5� �	�"��� �� C� ������� &� �� &������ �� 6� D� <����� �� ��� ��
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6��� ������ ��	����� ������ ������"���� :���������� ��� �1������ �������� ���� ������

�� 0�����

"	�	 (3�����������

�	� ������ ��������� -	��	 -��� ������� �� .������� #�� �� #�� ��� �������� ��

����������� �� � ������ -��	 �	� ������� -	��	 ������ �������	���� ������ �� �	� �����

���� �	� ���� �� �	� ������� ��������	��� ��� �� ����� �� ����� ������� �� -���� 5�������

��� �� �	� ������"� ��������	��� �� ��"���� ����	�������� "������� �����������! �	� ����

�������� ��� ������� �� �������� �������� ��� �	� ���H������������ ���H�������	���%

���������� �� ������� ����� ��� ���������� �� ���� ������������� ( ������� ���	�����

������ � ����������� ��� �� �� �������������# .��	 ������� ��� �� ������ �� �	������

������������ -	�� ������� ����� -��	 �������� ���� �� ����������	���� ���"������$

&������� �� �	� ��������� �� �	� ���������� ������� �	� ����������� ��� ��� ��

������������ ����� �� ����� �	� ������ �� �������� �� ������ �� � �������	��� ��

�	� ���� ���������� ������@

RCH CH2  +  Hg(II) RCH CH2   or   RCH CH2

Hg
+

Hg
2+

Nu–

RCHCH2 Hg+

Nu

�	� �������	���� �	�� ��� ��� ��� ����	���� �������� ������ -����� ����	���� �����1�����

����� 	�������1���� ������� �� ��������� (���� �	� ������ ���� �� ��������� �	� �������

�� ������� ������"��� ����"� �� ����� ����	����� �	� ��� ������ �� �	� ������ ��

	������ �� �	� �������	��� �� �	� ������� �	� ������������"��� �� �1������� �� �� �� �	�

���� ����� �� �� �����"� ��� ������%�������� ���������) .�	��� #�� ������� �1������

�� �	��� ���������� ��������	���� ������ �� �������� ��� ��� ������ ����������� ��

�������������� ������� �� � �������	���� ���������� ������ �� ���������� �� ������� ,'���

2�������� �� �����	������� �� �	� �������� 	�� ���� ���� �� �����"� ����� E����� ,F��*

�	� ������"� ����������� �� ������� ����� ����� ����	���� �� � ����%������

���������+

RHgX  +  NaBH4 RHgH

RHgH R⋅  +  Hg(I)H

R⋅  +  RHgH RH  +  Hg(II)   +  R⋅

��� 8� �� ���-�� D� 8� <�-������ �� <�%�� C��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6$$!) E�,*,F�

�!� 6� �� C������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �.6�* E�,*+FG =� <���	���� �������
�� ��
�� �
#� �6)� E�,)+F�

�#� .� D� �������� D� .� ������ D��� �� 6� .� �������� �� ���� ��
�� "�6�,��G &� D� ����� �� D� (� ;������� �� ���

��
�� ��	� 0�6),0� E�,*�F�

�$� ;� (� 7��	 �� �� 6� �������� �� ��� ��
�� ��	� 0'6)0)* E�,*!FG ;� (� 7��	 �� .� 8� >�� �� ���� ��
��

"26!)!+ E�,*$F�

�)� 8� �� ���-� �� �� D� ;���	����� D��� �� ���� ��
�� �'6�+## E�,*0FG 8� �� ���-�� D� �� <����� 5�%8� 6���

�� <� C� �	������� �� ���� ��
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!����� "	�	 !�������  �� %����������

A.  Alcohols

1a (CH3)3CCH CH2
1) Hg(OAc)2

2) NaBH4

97% 3%

(CH3)3CCHCH3  +  (CH3)3CCH2CH2OH

OH

2b

O

(CH2)8CH

O

CH2

O

(CH2)8CHCH3

O

1) Hg(OAc)2

2) NaBH4

OH
80%

3c

CH2

1) Hg(OAc)2

2) NaBH4

CH3

OH 99.5%

B.  Ethers

4d
1) Hg(O2CCF3)2, (CH3)2CHOH

2) NaBH4
OCH(CH3)2 98%

5e CH3(CH2)3CH CH2
Hg(O2CCF3)2

EtOH
CH3(CH2)3CHCH3

OC2H5
97%

C.  Amides

6f CH3(CH2)3CH CH2
1) Hg(NO3)2, CH3CN

2) NaBH4, H2O
CH3CH2CH2CH2CHCH3

HNCOCH3

92%

D.  Peroxides

7g CH3(CH2)4CH CHCH3
1) Hg(OAc)2, t-BuOOH

2) NaBH4
CH3(CH2)4CHCH2CH3

OOC(CH3)3

40%

E.  Amines

8h CH3O CH2CH CH2 CH3O CH2CHCH3

HNCH2Ph
70%

1) Hg(ClO4)2

2) NaBH4
+  PhCH2NH2

F.  Cyclizations

9i CH2 CHCH2CHCO2H

Ph 1) Hg(O2CCF3)2,
    K2CO3

2) (C2H5)3B
3) NaBH4 O

CH3 O

Ph

93%

10j PhCH2OCH2CH CH
CH2

PhCH2O2CNCH2O
H

1) Hg(NO3)2

2) NaBH4 81%
N

O

PhCH2OCH2CH2

PhCH2O2C

�,*
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�	� �"����� ��� �	�� ���	����� ������� �	� ���� �	�� �	� ������ �� �	� �������� ��� ��

�"���� �� �1����� �� ��3����� ������ ���"������ 2� �	� �������� �� �1����� �	� �������

�� ������� �� � 	���1� ������ (��� ���������� -��	 ���������� �� � ����%������

����������� �� �	� ��������� �� ������ ������� -	�� 	�1%$%����������� ��������

��� ����� -��	 ����� ����	������, 2� �	� �������� �� �1����� �� ������ ������ ��

������ ��������� �	�� 7� �������� �� �	� ������ �� ���	 ������ �	�� ������������

CH2 CH(CH2)4HgBr
NaBH4

THF, H2O
CH2 CH(CH2)3CH3  + CH3

CH2 CH(CH2)3CH2OH
I–NaBH4, O2

THF, H2O

�	� �������� �� �	� ������ ����������� �� �1���� 	�� ���� �1������ �� � ���	� ���

����������� �� � 	���1�� ������������ �	� �1����� ����- �� ����� �� �� .�	��� #��

���������� �	�� ���������

CH3CH

OCH2NCO2CH2Ph

CH2CH

H

CH2

1) Hg(NO3)2

2) KBr

O2

NaBH4

O NCO2CH2Ph

CH3 CH2OH

80% Ref. 20

(� ���������"� ������� ��� ������������ �� ����� ������� �� � ������ ���"���� 8���

�	� �"����� �� �	�� ���� ������� ��� ��� ��"��"� �� �	� ������� �� ������� -��	

�������� ��������� �� ���3����������@

OCH3

HgCl

OCH3

D

Na–Hg

D2O

�,� 6� �� R���� �� 6� �� C��� �� ��� ��
�� ��	� 0/6$,*! E�,*)F�

�0� <� �� 8������ �� 8� 5����� �� &� :��� $
����
���� %
��� �06�)�* E�,++F�

��� 
� 6� D������ D� D� 5������ .� D� �������� �� 6� .� �������� �� ���� ��
�� �.6#!# E�,*�FG 6� �� R����� �� ����

��
�� �.6!$$# E�,*�FG =� <���	���� (� 6� (������ ;� =���	��� �� ?� (������� �� ���� ��
�� ")6$)!

E�,+�F�

!����� "	�	 E	������
� F

11k

CbzNH

CH3 1) Hg(OAc)2
2) NaBr, NaHCO3

3) O2, NaBH4 N
H3C CH2OH

Cbz

67%

�� 8� �� ���-� �� �� D� ;���	����� D��� �� ���� ��
�� �'6�+## E�,*0F�
�� 8� C� =�	�������� �� &� �� 6��������� �� ���� ��
�� ��6#�*! E�,)+F�
�� 8� �� ���-� �� =� D� 8������ �� ��� ��
�� ��	� /06�$�# E�,)*F�
� 8� �� ���-� �� 5�%8� 6��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6$)#) E�,),F�
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�� '26��*� E�,+$F�
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�	� �������	������� �� �1������������ 	�� ���� �1����� �� � ������ �� ��������

���������������� ����� ������ ������� ���	 �� #%�%����������	�1��� �� #%�%�����%�%

���	�������	�1��� ��"� �1�����"��� �	� ������ �� ���� ������� -	��	 �� ���������� -��	 �

����������� ��� �������������)���

t-Bu

CH3

t-Bu
CH3

HgOAc

OH

Hg(OAc)2
t-Bu CH3

OH

NaBH4

�	� ������"��� �� �������� ������� ��-�� ����������� ����� � ����������� ����� ��

�� ��"���� �� � ����������� �� ������ �� ���������� ���������! �������� ����� ���� ���

���� ������"� �	�� �������� ����� &����������� �������� �������� 	�-�"��� ��� ����

������"� �	�� �������������� ����� �� -��� �� �1����� ��� ��������	���� ������� �	�

���������� �� ������"� ������"����� ��� ����� �����	 �	�� �������"��� ��� �� ��	��"� ��

������� �����@

CH CH2 HOCHCH3

55%
1) Hg(O2CCF3)2

2) NaBH4
Ref. 23b

�	� ������"� ������"��� ��� ��� ���� ������� ���"���"�� ��� ��"�� �� ����� #���

&���������������"��� 	�� ���� �����"� �� �1������������ �� ������� -��	 ������

�1���� ������������� �������� ������� ����	��� �	�- � ���������� ��� ��������� �� �	� ����

��� 8� �� ���-�� ;� D� C���	� =� D� 8������ �� C� �� C��� �� ���� ��
�� ""6�,�0 E�,*,F�
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��!%�����

OH

R
1) Hg(OAc)2
2) NaBH4

OH

R

OH

CH3 +

OH

R

OH

CH3

R anti syn

Et
i-Pr
t-Bu
Ph

76
80
98
88

24
20
2

12

�	�� ������ ��� �� �1������ �� ����� �� � ������ ���������� ��� ���������� ����� 
 �"�� &�

�	� �������	 �� �	� �������� ��� �� ������ �� �	� 	���1�� ������ �	� �������"���

��������� -��	 �	� ���� �� �	� ����������� 6��#

H2O

H
OH

RH

H

H

Hg

A H2O

H
HO

H R

H

H

Hg

B

=	�� �	� 	���1�� ����� �� ���������� �	� ��� ������ �� ��������� �	�� ������ �� ���������

�� ����� �������	���� ������������� �� �	� �������� �1���� �� �	� ������

O O
C

R

R

Hg2+ NaBH4

H2O
OO

R

R CH2HgX

+
OH

R
CH3

OH

"	"	 
������� �� 8���,��� �� 
������

�	� ������ �� �	������ �� ������� �� ������� �� � "��� ������� ��������� �������%

���� �����	� 	�� ���� ����� ���� �	� ���	����� �� 	������ ������ �� ������ �� �	�

�������	������� �� �	� ��������� 5��� ����� �� ������� ��� ���-� �� � ������� �� �

�����������3� ������� ��"��� �	� ������ �� ���� ������� (���� �	� ������� �	�� ���

���-� �� ��"� ���� ������ ������� ��� ������ �� ������� ���� 6%�%������� 1%�%�������

�� � ������ �� ��������������$ ������� ������"��� �	���� ��������� ��� ������������

���"�� �� �1��������� ��� �	� �����"� �����������3�����

H

H3C

H

CH3

+  Br2
Br

H3C CH3

H H

+

+  Br–

Br

Br CH3

H3C
H

H

�	� ������� �� ������� ���"���� �������� ����� �	� ��������� ��� �� ����%���

�������	���� ������� �� �	� ��������� ��� �� ������ ��� ���� �� �	� �����"� ����
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������� &����� �"����� ��� �	� �1������� �� ��������� ���� 	�� ���� ������� ����

:56 ��������������) ( ��������� ��� ���� E-��	 ��!
� �� �	� ����������F 	�� ����

������� ���� �	� �������� �� ������� -��	 �	� "��� 	����� ������ ��������������%

���������* E.�� ���� (� .������ )�!� ��� ����	�� ���	������� ����������F

.���������� ������� �� ��� ������ 	�"� ���� �����"� ��� 	��%�%�	����������� E�*'

+0O ��� ������F� �����%�%�	����������� E�*'�,O ��� ������F� �� 	��%�������� E�� ��

,0O ��� ������ �� ����� ���"����F�

Ph

H

CH3

H

+  Br2 +

Br

Br H

H
Ph

CH3AcOH

Br

Br CH3

H
Ph

H
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Ph

H

H

CH3

+  Br2 +

Br

Br H

H
Ph

CH3AcOH

Br

Br CH3

H
Ph

H

83% 17%
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Ph CH3

δ+

HH
δ+

Br

Ph CH3

H
H +

Br

H CH3

δ+

HPh
δ+
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H

H3C

H

CH3

+  Cl2

Cl

Cl CH3

H3C
H

HAcOH only
dichloride
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H

Ph

H

CH3

+  Cl2

Cl

Cl H

Ph
H

CH3AcOH

H

Cl Cl

Ph
H

CH3+

(major) (minor)
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������� ������� �� ��� ������� ���� �� ������ ��������������� �	������ �� ��� �� �������"� ��

������� �� ����������� ������� ��� ��� ���������� ������� ����������� �	������� ���������

��"�� � 	��	�� ����� �� ���� ������ �	�� �	����������� ��� ��	�� ������� ����� �	� �����!0

�	���������� ��� �� ���������� �� ��	�� ��������� �	�� ��� �������"� �� �����������

������������� �����	� ������� ��� ��"� ������� �	�� ��� �	� ������ �� ����������� �� �

������ ���� � �������� ������������

CH2

H3C

H3C
Cl2

80%(CH3)2C CH2Cl
+

C CH2ClH2C

CH3

H3C

H3C
Cl2

99%(CH3)2C C(CH3)2
+

CC(CH3)2

CH3

CH3
Cl

H2C

Cl

H3C

.������� �������������� 	�"� ���� ���� �����"� �� ������� �	�� ��� ����� ��-��

����������

C(CH3)2

H

H

(CH3)3C Cl2
CH3CCHCHC(CH3)3

H2C

CH3

Cl

Ref. 31

Ph3CCH CH2
Br2

Ph3CCHCH2Br  +  Ph2C CCH2Br

Br Ph

Ref. 32
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������������ 	�"� �	� �������� ������� ����������� �� ������ ������� �� �� �1������� ����

��������� .��� �����3� ���� ��� ��� �������� �� ������� �� .������ )�! �� ���� (�

2� �������	���� ���"����� �	� ���"��� ��� ������� -��	 	���� ��� ��� �	� ��������

������������ 
�� �1������ �	� ����������� �� ������� �� ������ ��� ���� �� �����������
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PhCH CH2  +  Br2
AcOH

80% 20%

PhCHCH2Br  +  PhCHCH2Br

Br OAc

Ref. 33
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AcO

H

H

Br

Ph H

Br

Ph

H

O H

Ac

δ+

δ+

�	� ������ �� ������ ����� �� �	� �������� ��1���� ������	�� �	� ������ �� �����1�

������� ����� �� ������� �	� ����������� ���-��� ������ ��� �� ������ ��� ��� �	�

��������	��� �� ��"�� �� �	� ������ ���� �	���������� �� �������	���� ���"���� ��� ���� ���
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PhCH CHCH3  +  Cl2
CH3OH

82% 18%

PhCHCHCH3  +  PhCH

CH3O

CHCH3

Cl ClCl
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8��	 ����� �� �����	����� ��� ������� �� ��� �� :�. �� �4����� &5.7� �	� ��������

�� � �����������3� ���� ������� (� �� ������������ � ��������� ��� ����������� ���
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RCH CH2
Br+ H2O

R CH CH2

Br+

O(CH3)2S

O(CH3)2S CHCH2Br

R

H2O H+

+
HOCHCH2Br

R
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(CH3)3CC CH2

CH3

(CH3)3CC CH2Br

CH3

OH

60%
NBS
DMSO
H2O

Ref. 37

PhCH2CH CH2
NBS
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H2O

Ref. 38PhCH2CHCH2Br

OH
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OH

Br

OH

I

NaBrO3
NaHSO3

H2O, CH3CN

HIO4

NaHSO3
H2O, CH3CN
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80%

�	��� ��������� �	�- �	� ���� ������������"��� �� �������������"��� �� ��	�� ���������
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F

Ph
CH3
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+
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CH3

F
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PhCH CHCH3
F2

MeOH PhCHCHCH3

MeO F
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PhCH CHPh  +  CF3OF PhCHCHPh

CF3O F

Ref. 42

CH2  +  CH3CO2FCH3(CH2)9CH CH3(CH2)9CHCH2F

CH3CO2

30%
Ref. 43

!,� 8� 5����� <� ������� 5� :��	��� (� 8�����-�� >� :��	������ �� >� 2�	��� �� ���� ��
�� '06$$$0 E�,,#F�

#0� 8� ?����� ������ �06!0$ E�,+$F�

#�� 6� 
� 5������� �� ��� ��
�� ��	� /06)0, E�,)*F�

#�� &� 8� 6� ������� 6� 8� 8����� ;� �� D������� C� 7�������� �� 5� 5� ���	��� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� &

�0."6*!,�

#!� .� 6����� 7� C������ 5� <��� �� &� 8����� �� ���� ��
�� '26#*$! E�,+$F�

�0#

�8(���6 #
�C���67�82C2�
(&&2�27:. �7
�(6�7:'�(6�7:
59C�2�C� �7:&.



�	� ��������� �� 	���H������� �� �����"� �� ���"���"�� 	�"��� ��������%-��	��-���

������������� ���	 �� ���%��	������������� 	���H�������##
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N+Cl Cl

F
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F
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RCH CHR  +  I2 RCH CHR

I I
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–
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O

O
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I
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Ref. 52

##� .� 6���� �� &� 8����� �� ���� ��
�� ''6�)�� E�,,0F�

#$� �� 9������� .� 
������ ;� ������-�� <� 8�����-�� <� <�-��� �� <� ������� �� ��� ��
�� ��	�

���6+$)! E�,,0F�

#)� (� D� ����� 5� ?�� &�� ���� &� :���-� ��� ;� (� .	��� =� D� =������ �� 6� C� 
�������� �� ���� ��
��

')6$,)� E�,,�F�

#*� �� 9������� <� ������� �� <� <�-��� ���� ������ )06��, E�,,0F�

#+� �� .� .���� �� 6� 6� ��"���� �� ��� ��
�� ��	� /)6�,$) E�,)#FG 6� C� (����� �� D� 5��	� �� �� �� �� 6���� ��

��� ��
�� ��	� 0�6�!+, E�,*�F�

#,� ;� ������� �� 5� 7����� $
����
���� ")6!!�� E�,,0F�

$0� 5� &� &�-�� �� &� 2� &�"���� ��
�� ��	� �
#� /6�*� E�,*,F�

$�� .� 6�������	��� &� 6�������	��� �� (� <� 5�	����� $
����
���� ��6+0* E�,**FG �� ?� 6������ <� 6�

6��� �� 5� :����� ���  ��� �� ��
�� , �'6$!# E�,,)F�

�0$

.���27: #�#�
(&&2�27: 7


8(C7;�:. �7
(C<�:�.

�0$

.���27: #�#�
(&&2�27: 7


8(C7;�:. �7
(C<�:�.



�	� ���� ������ �� ����������� ��������� �� ������� ���� ����"������� ����%��� �������

�� �� ������� ��� ����������� �� �	� �����1����� �������	����

=	�� ���������������� �� ������ ��� ���� �������� ���������� �	� ������ ����

������� ��"������� �� �	� ������ �� �	�� �	� �	�������������� ��"��� ����$! �	��

������� ������� �� �	� ��������� �� �	� �������������� ������� -	��	 	�� � �����

������������ ����� -��	 ������� �� ��� ����	���

H CH2

R CH2CO2H

I2

CH3CN
–H+

O

OH

R

ICH2

H

H
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I2

NaHCO3
O
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SCH3 Cl
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Ref. 66
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Ref. 67
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Cl

CH3SCl

�	� �����������3� ���� ������ �� �	������������ �	����� �� ���������� �� � ������������

����������� �1����� �� �	� ��������� �� �	� ������������ :���	�� ������������� ��� ���

������ �������� -	��	 ��� �����"� -��	 ���� �� �	� ��	�� ��������	���� ��������� ���

������)! �	�� ������ �������� �	�� �	� ����������� ���� �� 4���� ������ �� ������ ���� ��

�������	���� �������)#

+  PhSCl SPh

Cl

=	�� ����������	���� ������ ��� �1����� C���7#� ��� ������ �� �	� �������� ������

������� �������"� �� � ���� ������"� ����������� -��	 ������������� �	������� ���
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ArSCl

LiClO4
CH3CO2H

SAr  +

SAr

O2CCH3
+

ArS

O2CCH3
Ref. 68

NO2

Ar = O2N

�	��� ����������� ������� ��� �� ���������� �� ����� �� � ������"��� ��������"� ��������

���	��� � �	�������������� ����� �	� ���� ����������� �� �	� ������� �� �	� ����� �	�

�������� �� �	� ���	��� ������ ��"�� ���� �� � ���� ������"� ������� ���	 �� �	�

������������ ���� �� �	� ������ �� ��� ������� -��	 �	� �	����� ����

S

Ar

Cl
+  Li+ S

Ar
+  Li+ –Cl

+

�������� ������� ����� -��	 ��������� 	����� -��	 ����%5����-������ ����������%

��"����), 8�-�"��� �	� �%��������� 	���� ������ ������ ��� ������ ��������� �� ��������

�������*0@

R2C CH2  +  ArSeX R2CCH2SeAr

X

R2CCH2X

ArSe

X

=	�� ��������� -��	 �	������������� �	����� ��� ������ ��� �� �4����� ������������

�������� �%	���1��������� ��� ����� �� � ������ �� ���"������ �� �	� �	������*�

��������	���� �������� �������� ��� "��� �������"� �� ��������� ����������� ��

���������� ��������� ���������� ����������� �������	���� �������������*� 9���������

�����1���� ����� ��� �1������ ��"� ��������������� �� �	�� �������� 	�� ���� �����

�
�
����	����2�����*!@

CH2CO2H
PhSeCl

OPhSe O

93%
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�� "�6�,$0 E�,**F�
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*�� <� 
� ���� �
#� (
�
�
������ ��
�� �)6�0� E�,,*F�
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CH2CH2OH  +  PhSeN

O

O

O
PhSe

Ref. 75

(���	�� ������ ������� ��� ������������������ �� �	������������� �������� �	�� ������� ��

������� �� ��������� ���������� ����*) �� ����	����** �	�� ������� ��� �� ������� ��

���� �� �1������ �� ��	���� �������� -��	 �������� ����1����������*+

CH3CHCH2CH

OH

C(CH3)2
(PhSe)2

(NH4
+)2S2O8

2–

O C(CH3)2

SePh

90%

�	���� �������������� �������� 	�"� ���� �"����� �� �	�-� �� �� ������� ��

��������� �������������"� ������� �� ������������� 
�� �1����� �	� ������� �	�- ����-

E.�(�UF ��	��"�� �,0� ��������������"��� �� ������� ����������*,

N

Se+

O

O Ph

O
O

PhPF6
–

Ph
CH3

Ph CH2OH

CO2H

O

O

SeAr*

95% d.e.

O

Ar*Se

Ph
94% d.e.

SeAr*

CH3

Ph

OCH3
95% d.e.
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!����� "	"	 ����?������ ������� � #������������ !����� ��� !������� ���,����

1a

CH2 CH(CH2)4OH
PhSCl

(i-Pr)2NEt 85%

OPhSCH2

2b CH2CH

OH

CH2
PhSCl

O

CH2SPh 35%

3c CH2 CCH2NCO2C2H5

CH3 CH(CH3)2

PhSCl

O

N

O
PhSCH2

H3C

CH(CH3)2

42%

4d

PhCH2

CH2CO2H

HO
H

PhSeCl

O O

HO

PhCH2

PhSe

H

H

70–75%

5e

O
H3C

H
CH2OAc

OAc

H

HOCH2

PhSeCl

O
H

CH2OAc

OAcO

SePh

H3C

52%

6f

CH3

OH
N

O

O

PhSe

O

H3C

H3C

SePh

82%

7g CH2OH

CH3

PhSeO2CCF3

O

CH3

SePh

8h CH3O2CCH2CCH2CH2CH CH2

O

(PhSe)2

(NH4
+)2S2O5

2–

O

CH3O2C

CH2SePh 58%

9i HOCH2

CH3

PhSeCN

Cu(O3SCF3)2

O

CH3

CH2SePh

95%
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���� �� ������� ������
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10j

CHCH2CHCNHPh

CH3CH2

CH2

O

PhSeCl

O
NPh

CH2CH3

PhSeCH2 85%

11k

N
H

O CH2CH2CH CH2
PhSeBr

N

O CH2SePh
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��� �	� ���� ����� �1������ �� �	� ���������

R2CHCR′

O
H+ Br2

R2C CR′

OH

R2C CR′

OH

Br Br

R2CCR′

O

Br

R2CHCR′

O
–OH Br2

R2C CR′

O–

R2C CR′

O–

Br Br

R2CCR′

O

Br

!����� "	'	 
������� ��������� �� (���� #������������ ���,����

6������ ����������� ������

1a I N C O AgCNO, I2 CHRRCH

I NCO

2b Br N N N– HN3, Br2 CHRRCH

Br N3

+

3c I N N N– NaN3, ICl CHRRCH

I N3

+

4d I S C N (NCS)2, I2 CHRRCH

I S C N

5e I ONO2 AgNO3, ICl CHRRCH

I ONO2

6f O N CHRRC

Cl

Cl

HON

7g O N CHRRC

O2CH

CO2H

HON

(CH3)2CHCH2CH2ON O,
HCO2H

8h Cl SCN Pb(SCN)2, Cl2 CHRRCH

Cl SCN

9i N CS Pb(SCN)2, Br2 CHRRCH

CS SC

SC N

NN
and

CHRRCH

CS NN C S

�� (� 8������� 6� �� 8������� �� 8���	����� D� �� <����� �� 5� C������ �� ��� ��
�� ��	� 0�6�!�)
E�,*0FG (� 8������� 5� �� C������ �� �� 8���	����� �� ���� ��
�� ��6$#0 E�,)*F�

�� (� 8������� 
� �� ����-������ �� (� �� C�"�� �� ��� ��
�� ��	� 0�6#+*, E�,*0F�
�� 
� =� 
�-���� (� 8������� �� C� (� C�"�� �� ��� ��
�� ��	� /06 �0** E�,)*F�
� 6� D� 5�1-��� �� C� .� .������� $
����
���� %
��� �0./6#,,��
�� D� =� C�-� �� (� ?� D��	��� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0.�6�)+0�
�� D� 5���-��� >� �� 5���-��� �� �� :� ����� 222� �� ��� ��
�� ��	� /)6#0*# E�,)#F�
�� 8� �� 8����� �� &� .-���� �� ��� ��
�� ��	� 026)#+� E�,)+F�
	� 6� ;� ;�� �� 2� �������� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0.�6�+�G �� ��
�� ��	�� �
���� $����� 8

�0.�6�!$,�
�� 6� D� 5�1-���� C� .� .������� �� D� 6� 6������� �� ���� ��
�� "�6�$�0 E�,**F�

��*

.���27: #�*�
�C���67�82C2�

.9�.�2�9�27: (C�8(
�7 �(6�7:>C

;679�.

��*

.���27: #�*�
�C���67�82C2�

.9�.�2�9�27: (C�8(
�7 �(6�7:>C

;679�.



�	� ���� ������ ���������"� ��������� ��"��"� ��� �� �	� 	������� ������� �������� ��

������ ���� 7�	�� �������� 	����������� ������ ������ 0 %���������������� ��������

�	����� �� ���������������	�1��������

Br CCH3

O
Br2

CH3CO2H
69–72%Br CCH2Br

O

Ref. 81

O

N-bromosuccinimide

CCl4

O

Br

Ref. 82

O

CH3
SO2Cl2

O

CH3

Cl
83–85%

Ref. 83

CH CHCCH3

O

CH CHCCH2Br

O

91%

Br Br

O

Br Br

Ref. 84
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��1����� ��� ����� -��	 ������������� �������� �	� �������� �� � 	������ �����������

�������� �	� ���� �� ���%�������� ����������� �� �	������� ������ �	� ����������� �� �

����� 	������ �� �	� ���� ����� 5���	����������� ��� �	������� ������� �� ������ ���

��������������� ( ���������"��� ������ �������� ��� ����	����������� �� ������� ��"��"��

�������� -��	 ������ �	����� �� ������ �������+$

O O

Br

CuBr2

HCCl3
CH3CO2C2H5

Ref. 86
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������������ =��	 ���	�� �������� ����%�������� �������� -��	 ����� �� ������� ����

�"�������� �� ����"��� �� � �����1���� ����+* �	� �������� ��� ���� �� ������� -��	

	����	������ ����

(CH3)2C CHCCH3  +
–OCl

O

(CH3)2C CHCO2H 49–53% Ref. 88

2����� �� ����� 	����������� �� �������� ��������� -��	 ���� ������"� ������

���"���"�� ���	 �� ����� ���� ��	��� �� �������� 	�"� �"������� �� ������� ������

OSi(CH3)3

1) I2, AgOAc

R4N
–F

O

I

84%

N
Cl2

–78°C N

Cl

+ H2O

Cl

O 65% Ref. 90

Ref. 89

�	��� ��� ���� ��������� �� -	��	 �	� ������� �� �������� �� ����-� �� ����� -��	 �

	����������� ������ (���� �	� ������� �� 	������ �	�� 	�"� ���� ��� ���� �	���

��������� ��� ��������,� 0 %�	���������������,� ���H�������	����������� �	������,!
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O

CCH3 CH3

OCH3

CH3

O

CCH3 CH3

OCH3

1) LDA

2) CF3SO2Cl
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	���1�%��#%�����������A�����B�������,, �� ��#%�H����%��#%�������������������00

�	��� �������� H�������� ������ ���������� �������� �������� �� ����� ���� ��	����

PhCCH2CH3  +

O

PhCCHCH3

O

F

88%N+OHN+F Ref. 101

(���	�� �1����� �� �%	����������� -	��	 	�� ����	���� ������� �� �	� �%	�����������

�� ���� �	������� �	� ���	����� �� ������� �� �� ������� �� �	�� �� ������ 	�����������

�� �� ������ �	����	 �� ����� �	� �������� ��� �� ������� �� �	����� �	����� �� ���"���

�� ��"� �%�	����� �%������ �� �%��� ���� �	������ ������ ��������"���� 0 %�	�����������%

���� 0 %���������������� �� ��������� ����� �� �	� 	����������� �������0� �������

�	����� �	����� ������ ���"���� �����1���� ���� �� ���� �	������� �	� ��� ��� �� ��� ��

�	� �������� ���������

CH3(CH2)3CH2CO2H CH3(CH2)3CHCOCl

Cl

87%
N-chlorosuccinimide

SOCl2

PhCH2CH2CO2H SOCl2

I2
PhCH2CHCOCl

I

95%

�	� �%��������������0! �� �%�����������0# �� �������� �������� 	�"� ������ "���

��������� ���������� ������� �	��� ���"���"�� ��� �����4������ �� �1���� �� �����1���

�� ������1���� �	� �����1��� �� ������1��� ������ ������ ����������� E��� .������

)�+�!F� ���������� �	� ������������ ���%���������� �������� �������� .�������������

�� ����������� ��� ������� ������ ��� ���� ��������� �� -	��	 �	� ������� �� �	�

�������� ������� �� �	� ������"� �������� .�	��� #�) ��"�� ���� �����3� �1������ ��

�	��� ����� �� ���������� �	� ���� ������� �������� ��"��"�� ���������� �	� ������� ��

������������� �� ��� �� �	� ���������"� ���	��� �����-� �� �������� -��	 �	� ���������%

���� �� ���������� �������� &����3�� ��� �	� ���� ������ ������������� ��������� -	�����

��������� �� ��������� 	����� ��� ��� ��� ����������� (� ������� * �� + �� .�	��� #�)

�������� �	� ���������� �� ������� ��� ���� �� ������� �� ��������� �� ���� �������� �� �����
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,,� .� .��"���� 5� L����� (� D� ����� �� ;� (� .	��� $
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!����� "	)	 �1!����������� ��� �1!������������ �� ������� ���������

1a

CO2C2H5
1) LiNR2

2) PhSSPh

CO2C2H5 1) NaIO4

2) H2O2
SPh

CO2C2H5 84%

2b O O

SCH3

1) Li, NH3

2) CH3SSCH3

62%

3c

N

O

CH3
1) LDA

2) CH3SSCH3
N

O

CH3

CH3S
69%

4d

PhCCH3

O

PhCCH2SPh

O

83%
t-BuOK

N O

PhS

5e

O
O

H

H

CH2OSiR3

O

OSiR3

O
O

H

H

CH2OSiR3

O

OSiR3
PhSe1) KN(SiMe3)2

2) (PhSe)2
82%

6f

O

Ph 2) PhSeSePh

1) LiNR2

O

Ph
SePh

O

Ph

H2O2

87%

7g

O2CCH3

PhC CHCH2CH3 PhCCHCH2CH3

O

SePh

PhSeBr H2O2
PhCCH

O

CHCH3

83% 80%

8h

OSi(CH3)3

CH3C CH2
PhSeBr

CH3CCH2SePh

O

9i PhCH2CH2CO2C2H5
1) LiNR2

2) PhSeCl
PhCH2CHCO2C2H5

SePh

H2O2
PhCH CHCO2C2H5 80%

10f O

CH3

O

1) NaH

2) PhSeCl

O

CH3

O

SePh
H2O2

O

CH3

O
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���� �� ��������	���� ������� �	� ������ �� � ������ �� ������ ��� ������"���� ��� �� �	�
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+CH2 CH CH2
H+

CH2 C CH2
H+

CH3 C CH2
+
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C C

H

H
C

H

H

C C

H

H
C

H

H

H

�	� ������ �� 8��� 8��� �� 82 �� ������ 	�� ���� ����� �� ���� �������0+ 2� ���	
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������� ������ ��� ������ � ����� ������� ��"��� ���� �� ���%�	������������ &�����

��� ���� ������ ��� -� -��� ��� ������� �	���

CH2 C CH2  +  HX CH3C

X

CH2  +  H3CCCH3

X

X
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O

CH3 O

1) LiNR2

2) PhSeBr
3) H2O2

O

O
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�	� �������� �� � �	���� ����� ������� �� �	� ��������� �� ������� ���� �����������

�� �	� �� �������0,@

C CH2PhCH
HCl

HOAc
CHCH2ClPhCH

�-� ����� ������������� �� �� ���%����	��������� ���� ��� �� ����������� �� �	� ��

��������0@

C CH2(CH3)2C CHCH2Cl(CH3)2C

�	��� ����������� ������� ��� �� �� �	� ������������� �� �	� ����������� ��������� ����

����������� �� �	� ������ ������� �"�� �� ������� ��� ������� �� ��� �"������� �� �	�

���������� ������ �	� ���� �� ����� ������������ ���� �	� �������� ����������� ����

������ �	�� �	� ���������"�� � �������� "���� �������

(������� ���	���	 ��� �� ���"����� �� �������� 	�"� � ������ �� ��������� ���� ��

����	����� 2� �������� ������� ��� ����-	�� ���� ������"� �	�� ������� ��-�� ����

��������	����� ( �� �� ������ ��� �	�� ��������� �� ������"��� �� �	� ������������� 	��	��

������ �� �	� "���� ������ ����������� �	�� �� ����� �� �� ��������	���� ������ �� ��

������� 2� �� �������� �	�� "���� ������� ��� ����� �0 �������� ���� ������ �	�� �� �����

������ -��	 ������� ������������� �	� �����"� ���������� �� ���� �� ������ �� �����

����������� ���-��� ������� �� ������� ���� ���� �	� �����3� ��������	��� �� �	�

�������� ������������� ����� #�# ���������� ���� ����������"� ���� ������������ ( ����

�������� ��������� �� �	� ���	������� ������� �� ������ �� ������� ��� �� ���� ��

.������ )�$ �� ���� (�

(��%�������� ������� �� ������� �����- �	� 5����-������ �����

CH3(CH2)6C CH
Et4N

+HBr2
CH3(CH2)6C CH2

Br

77% Ref. 112

�	� ���� �� �������"��� �� �	� ��������� ��� �� ����������� ��	���� �� ����� �� ��

4��������� ������ ���� �� � @ � ���H���������� ��� E�
(F @ �8����� ����� ��������� �� �	�

���� ������ ������ ������ ���� �	��� ������������!

CH3CH2CH2C CCH2CH2CH3
1.0M Bu4N

+Br–

1:4 TFA:CH2Cl2
144 h

Br

CH2CH2CH3
CH3CH2CH2

H

100%

HC C(CH2)5CH3
1.0M Bu4N

+Br–

1:4 TFA:CH2Cl2
336 h

CH2 C(CH2)5CH3

Br

98%

�0,� �� 7������� <� 2��-�� �� �� 
����� �� ��� ��
�� ��	� 0'6)*#, E�,*!F�

��0� �� C� D����� �� 6� :� D�	����� �� ��� ��
�� ��	� /�6)!,* E�,)0F�

���� <� >����� ;� 8� .�	��� �� =� 6�������� &� ;� ;������� 8� =� C����� �� 6� 5�&����� �� ��� ��
�� ��	�

0'6�)0 E�,*!F�

���� D� ��������� �����
��� �0/26+0$�

��!� 8� =� =���� �� <� 5� ����	����� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� 8 �00/6�$�!�

��!
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.������%������ ������ �� 8�� �� 8�� ��� �� ������ ��� �� �	� �������� �� ������

�� ����������# �	� 	������ 	����� ��� �� �������� ���� �	����� �	������ �1����

�	������ �1���� ������� �	���	���� ���������� �� ������ �������

PhC CCH3
SOCl2
SiO2

C C

Ph

Cl

CH3

H

C C

Ph

Cl

H

CH3

�	� ������� ������� ���� 8�� ������� ���� ��� ������� ��� ������������� �� �	� ����

������ 6%������ ������ �� �������� �1������ �� �	� ��� 	�����

�	� ������� ������� �� ������ �� ������� ��� ��� ��-��� ������� (����� �� ������

���� ��� �1������ ������� �� �	� ��������� �� ���� ��������� -	��	 ��� ������ ���"���� ��

�	� ������������ ������ ���� �	� �������� �����������$@

H5C2C CC2H5
H+

CH3CO2H
H5C2C CHCH2CH3

O2CCH3

H5C2CCH2CH2CH3

O

�	� ���� ����	�������� "������� ���	� ��� ���"������ ������� �� ������� �� ��

�������� ���%�������� 	�������� �������� ������� ��"� ���	�� �������� �� ���������

-��	 �	� 5����-������ ����� 2������� ������� -��� ��"� ��1����� �� ������� ������ ����

���������� ������� �������� ������������"���� 6�������� -��	 8��7(�	� �� ��	�� ������%

�	���� ���"���� ���	 �� ������ ��� �� ���	���� ������ �� �%�����1�% �� �%���	�1����%

����������� ���������������) �	��� ������������ ��� �� ����� �� ������� �������� ��

���"����� �� �������� �	� ������	������� �� �������"� �� � ����������� ��� �����������

-	��	 �� ����� �� �������	���� ������ �� �	� ���� ������"� ������G �	�� ��� �	� �������

�����- �	� 5����-������ ����� .�	��� #�* ��"�� ���� �1������ �� ������ ������

����������

��#� �� D� <���� �� .� &� ���-���� �� ���� ��
�� '06!�0� E�,,#F�

��$� 6� �� 
�	�� �� &�%D� C��� �� ��� ��
�� ��	� 026���# E�,)+F�

��)� .� 9������ 8� 5����	�� �� 5� 7����� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0/26�0,+G 6� &� ���	� 6� (�

=����� �� D� (������� �� 5� &� ;����� �� ���� ��
�� ".6!*0* E�,+�FG 5� ��������� �� 
������ �� ;�

.�������� �� ���� ��
�� '"6$,!# E�,+,F�

-���� "	"	 ������ � ������ �� �� 
������ ��� 
������

6���� �� �����%���� ���� ��������� E�������������F

(����� �� ������

������������

������ ���

�	�����������

������ ���

(��%��������

	�������� -����

�8!�8��8��8��8��8�

�8!�8��8��8���8 ��+ 
 �0$ $�! 
 �0$ !�)

�����%�8!�8��8��8�8��8!

�8!�8����8��8! !�# 
 �0$ �� 
 �0$ �)�)

�	�8��8�

�	��8 ��) 
 �0! *�� 
 �0� 0�)$

�� 
��� ��� �������� �� 6��� ����

��#

�8(���6 #
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(����� �� �	������ �� �%������ �� ���- �� �	� ������� �� ���	�� =	�� ������ ��

�������� �� ���	�� �	� �� �� ������ �� 1%���%��	���������� -	�� ������ �� �� �����

�1������*@

CH3CH2C CH  +  Cl2 C C

Cl

CH3CH2

H

Cl

2� ������ ���� ���	 �%������� �� �%	�1��� ��"� �	� ��� ������ ������� =��	 �%������

�� !%������� �	� �� �� ������� ��� �%�	����"���� �������� �� 1%���3�����������+ .���

�� �	� ��	���� �������� ��� ���� ������ -��	 ���� �� �	� 1% �	�� �	� 6%������ �����

��*� 5� C� ������� �� D� C� <����	� $
����
���� ��6��)* E�,))F�

��+� <� >���� �� �� (� ;�� �� ���� ��
�� "'6�!+$ E�,+0F�

!����� "	.	 :������ � 8������� �� 
�����

1a

CH3(CH2)3C CH
H2SO4

HgSO4
CH3(CH2)3CCH3

O

79%

2b

C CH
H2SO4

HOAc–H2O
CCH3

O

3c

HO C CH HO CCH3

O

HgSO4, H2SO4

H2O
65–67%

4d

OO

O

CH2C

CH3

CH

OO

O

CH2CCH3

CH3

100%
H2SO4

Hg2+, Dowex 50

5e

H

CH3

CH(CH3)2
C

CH3CO2

H OH

H

C

H

H

CH3

CH(CH3)2CH3C
CH3CO2

H OH

H

O

~60%
1) Hg2+, H2SO4, H2O

2) H2S

O

�� 6� D� �	����� <� :� ��������� �� ;� 
� 8������� �� ��� ��
�� ��	� )26*�+ E�,!+F�
�� 6� =� ����� �� ������� �� &� 6� 5� =������ �� ��
�� ��	� �0)'6!+#�
�� ;� :� .���� �� 6� (� 5������� ���� ������ �76�! E�,)!F�
� =� ;� &����� �� &� D� 8���� �� ���� ��
�� "�6!*+* E�,**F�
�� &� ����� �� 
� :� ������� �� ���� ��
�� �/6!))! E�,*!F�

��$
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�����"��

RC CR
Cl2

CH3CO2H
C C

Cl

R

R

O2CCH3

+ C C

Cl

R

Cl

R

+ C C

Cl

R

R

Cl

�	� ��������� �� �	� �������� ������� ��� �������� �� ��"��"� � ������ 	������� ���

������������ -	����� �	� �������� ������� ���� �� ����� �� � ���� �������� �� � "����

�������

(������ ����� -��	 ������� "�� �� ��������	���� ������ ���	������ ( �����

��������� ��� ����������� 	�� ���� ��������� ��� �����%���������� ����������� -	���

"���� ������� ��� �������� ��� ����%���������� �1���������, �%�	����������� ��"��

������ �	� ���� ������ ������ �� ������ ���� ��� ���� �� �	� ��� ������ ��

��������0 �	� ���������� �� ������� ����� �� �������������"��� ��� ��	����

-	�� ���	��� ������ �� �� �� �	� �������� ��1�����

PhC CCH3
Br2

CH3CO2H
C C

Ph

Br

Br

CH3

+ C C

Ph

Br

CH3

Br

+ PhC CCH3

AcO Br

no LiBr
LiBr added

59%
98%

14%
0.2%

21%
1.5%

(both isomers)

.��� �� �	� ���� ������ ��������� �� ������� ��� -��	 �������������� ��������� �	���

���������� -	��	 ��� ��� �� ������'������ ��� ���������� -��� �� ������� �� �	�����

+�

"	0	 
������� �� 5����� &����  �� (�,��������� �������������

"	0	�	 8�����������

������� �8!� �� �� �"� ��������%���� ��������� 	�"��� ���� ��1 "������ ��������� ��

������ ���� ������ �1���� �� � ���� �� -	��	 �-� 	������� ����� �	� ������� 2� �������

���"���� �	�� ��� ��� �� �������� ����� ���	 �� ��	���� �������� ������� �� ���3��� ������

����� C�-�� ���'���� ������

R2O BH3
+ –

R3N BH3
+ –

R2S BH3
+ –

������ �����"� �� �8
 �� ����	�� ���3� �������� ������ ��������� ������ -��	

���� �������� �	�� ��������� -	��	 �� ���-� �� 	������������ 	�� ���� �1�����"���

������ �� � "������ �� ������ ����	���� ��������� 	�"� ���� �"������ ������� �	����	

�	� -��� �� 8� �� ���-� �� 	�� �����������

8����������� �� 	��	�� ������������"� �� �� �����������3�� �	� ����� �������

���� ��������� �� �	� �
�� ���������
� ������ ���� �� �	� ������� ( ����������� �� ������

�� ���������� ������� -��� �����	�� �� ��"�� �	�� ������������ ������ �� �� ��������	����

�������� �	� �������� -��	 ���������� �������� �1	����� � -����� ������"� 	 "����

��,� ;� 8� .�	��� (� 5���� �� <� >����� �� ���� ��
�� "'6))$ E�,+0F�

��0� D� (� ������ �� <� >����� �� ��� ��
�� ��	� 026$)#! E�,)+F�

��)

�8(���6 #
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��0�$	���� ������� -��	 ����������� �	� � �#�!	���� �	�� �� � ����� ����������� �������

��� �� ��� ��"�� ������ �� �	� ��������	���� ����� �� �	� ���� ���������� �� �� �	� �����

���� 2� �������� �� �	� ���� �� ������ �� ������ ���� �� �������� �� �� �	� ����� ����� ���

	������� -	��	 �� �	� ���� ��������	���� ����� �	�� ���������� ������ �� ��������� ��

������ �������� 8����������� �� ������� ��� ���� ��������� �� -	��	 �	� ������

�"�������� ������ -��	 �	��� ������ ��������� �� ��"� � ��������������� �	� ����� ��

�	�� ����� ������ -��� ������ �� ��"��� ������ ��������� �� �	� ����� -��� �� �� �	�

�������� �������

H3C C B C CH3

CH3H3C

CH3H3C

CH3C CH3

CH3

severe nonbonded
repulsions

H3C C

nonbonded repulsions
reduced

CH2

CH3

H

B CH2 C CH3

CH3

HCH2

C

H

H3C CH3

����� #�$ ���"��� ���� ��� �� �	� ������������"��� �� ������ �� ������� ��

��"���� �� ��� ���"���"�� �� ������������"� �������� �	� ����� ������� ��� ��� ���� ����%

�� ������������� -	��	 �	�- �"�� 	��	�� ������������"��� �	�� ������� ������� �	���

���"���"�� 	�"� ���� -���� ��� �� ����	���� �� ��� ���4������ ������� �� �� �	�

�	������ ����� �	�-� -��	 �	� �����������

(CH3)2CHCH 2BH

CH3

(CH3)2CHC BH2

CH3

CH3

disiamylborane
bis(3-methyl-2-butyl)borane

thexylborane
1,1,2-trimethylpropylborane

9-BBN
9-borabicyclo[3.3.1]nonane

BH

�	��� �������� ��� ������� �� 	����������� �� �	� ����������� ������� ����� ������� ��

�����	������� �� ��������� �	� 	����������� �� �	� ����� ����� �� ����������@

2 (CH3)2C CHCH3  +  BH3 (CH3)2CHCH

CH3

2BH

(CH3)2C C(CH3)2  +  BH3 (CH3)2CHC

CH3

BH2

CH3

8����������� �� � ����������3� ��� ������� �	� ������ ������ �	����	 � ����%

������ ���������� ����� -��	 ����������� ������������ ������ �� ����� �� 	������� ���	

�	� ��- ��� �� ��8 ���� ���� �	�������� ����� ���� �	� ���� ��� �� �	� �����

���� 2� ��������� ������� ������ �	� ������ �� "��-� �� ������ ����� �� ����������� ��

�	� 3��� ������ � ������� -��	 �	� ����� � ������� �� ������ ���������� �� ��������

���� C� �� ?��	-������ �� (� 
��� �� ���� ��
�� "'6$!0) E�,+0F�

���� D� (� ������� �� <� >����� ���� �� ��
�� "/6�,## E�,*0F�

��*
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��8 ��� ������������!

H B B
H

H B
H B

(� �� ���� ��� ���� ��������� �	��� �� � ���������� ��� �������	 �� �	� ������ ���� �	�

���� 	����� ��� �� �	� ��������� ������� ������� ������ �� � ������"��� ����� ���������

�	� �������������"��� �� ��� 	��	 ��� ��	����� ���������� ����� #�) ��"�� ���� ���

��������� �	� �������� �� �������	 ��� �	��� ������ �������� �	� ������� �� ��� �����

������ ���� ��� ������� ��� �	� ��1����� ������ ���	 ���� �	� ��- ������������"��� ��

���� ������ �� ���	 ����� �� �	� ����� ���� �"�� �	� 4���� 	����� *�*%����	��%

���������� �	�-� ���� ����� ���������� ��� 
��� ������ -��	 �������� �	� �������"���

�� ��	���� -��	 �	� ������� ������� ,%��:�

�	� 	���������� �8���� �8���� �8���� �� �8��� ��� ���� ������ 	�����������

�����������# �	��� �������� ��� ����-	�� ���� ������������"� �	�� ������ ������ ���

��	��-��� �	�- ������� ������"���� �	� ���� ������ ������� �� �	� �	������� �� �	�

	���������� �� �	��� ����������� �� ��4������� ����������� �� ������������ �� ������ �	�

��!� &� D� ������ �� C������� �� ��%�� �	���� �� ��� ��
�� ��	� 0"6)0+! E�,*�FG �� 6� D����� �� ���� ��
��

�.6�++) E�,*�FG .� :������ <� :� 6��� �� <� 5�������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6#$!) E�,+0FG N� =���� >�

C�� >�%&� =�� 5� :� ����%6�-� :� ;� 6����� �� <� :� 8���� �� ���� ��
�� ''6�)0� E�,,0FG :� D� 6� "��

������ 8����� �� �� "� 6� .�	������ �� ���� ��
�� ')6#0*# E�,,�F�

��#� 8� �� ���-� �� .� 9� <�������� �� �������
�� ��
�� ��06�! E�,+�F�

-���� "	'	 ��,��������� �� �� 5������� ��� 
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RBX2  +  LiAlH4 RBH2
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O

B

O
RCH2CH2
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RCH2CH2OH

(Cp = η5-C5H5)

�	� ��� �� �	���� ������ �� ��������� ��� ��� �� ��������������"� 	������������ 6	%
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C D

styrene indene

C

D

96% e.e.

67% e.e. 84% e.e.

13% e.e.

(Ref. 132)

(Ref. 131)
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160°C

1) B2H6

2) 80°C, 14 h
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CH3(CH2)13CH CH(CH2)13CH3 [CH3(CH2)29]3B

Ref. 133

Ref. 134
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2) H2O2,
–OH

3c CH3

1) B2H6

2) H2O2,
–OH

CH3

OH
H

85%

4d

O C

CH3
H

C
H

C
CH2OCH2Ph

CH3 O C

CH3
H

1) B2H6, THF

2) H2O2,
–OH

85%C
C

CH2OCH2Ph

OH
H

CH3

H

B.  Ketones and aldehydes

5e

C

H

PhH3C

H3C

1) B2H6

2) CrO3

O

PhH3C

H3C
50%

6f O
1) BH3/S(CH3)2

2) N-methylmorpholine-
N-oxide, R4N

+RuO4
–

7g H3C H

H

CH2OAc

CH CH2

H3C H

H

CH2OAc

CH2CH

80%

O

disiamylborane

pyridinium
chlorochromate

C.  Amines

8h CH3

1) B2H6

2) H2NOSO3H

CH3

NH2

42%

�!#

�8(���6 #
�C���67�82C2�
(&&2�27:. �7
�(6�7:'�(6�7:
59C�2�C� �7:&.



�	� ����� ����� ��� ���� �� ������� �� �� ����� �������#* �	� �������� �	�� ������

�	�� ���"������ ��� �	�������� �� 	���1�������%�%�������� ���� �	� ���	����� �� �	���

��������� �� "��� ������� �� �	�� �� �	� 	������ ����1�� �1������ �� �������������� �	�

��������%���������� ������� ��������� ������ �� � �������	��� �� ���� �� ������ �� �	��

������������� -��	 �1������� �� �	����� �� ������� ��� �����-�� (� �� �	� �1������� �	�

��������� ���� ������ -��	 ��������� �� ���3��������� �	� ����� �� ���� �� 	���������

R3B  +  NH2X R2B NH X

R

–
R2B NH

R

RNH2
H2O

X = Cl or OSO3

.������� ������ ��� ����� �� �������� �� ������������� ������� -��	 ����� �� ����

������ �	� ���� ��3����� ������ ������������ �� ��� ��� �����������	������������

-	��	 ��� �������� �� �������� �� �� ������ -��	 �8��� � ���7��#+ �	� ������ ��4����� ��

����� �� �	� ���	����� �� �	� 3��� ������ ��� ��������� �� �	� �4������� ����-�

CH2BHCl2  Et2O + RCH RCH2CH2BCl2

N3RCH2CH2BCl2  +  R′ NCl2B
– N

R′

N Cl2BNCH2CH2R

R′

Cl2BNCH2CH2R

R′
H2O

R′NHCH2CH2R

+

RCH2CH2

.

.������� ������ ��� ���� �� ��� ����� �	� 0 %�	���� ���"���"�� �� ������� �������#,@

(CH3CH2)3B  +  HN(CH2)7CH3

Cl

CH3CH2N(CH2)7CH3

H
90%

!����� "	/	 
�������* :������* 
�������* ��� 
����� ���� (�,����������

9i
1) BHCl2

2) PhN3, H2O
NHPh 84%

�� 8� �� ���-� �� ;� L-������ �� ��� ��
�� ��	� /�6�$## E�,)�F�
�� 6� &����� >� �	������%��������� ,���� ��	� ����� .���	
� �!)� E�,$,F�
�� ;� L-����� �� 8� �� ���-�� ���� ������ '�6$, E�,*�F�
� ;� .�	��� �� 
�������� <� (������� �� >� <��	�� �� ��� ��
�� ��	� �2�6�$, E�,*,F�
�� =� �� 
���	��� �� ��� ��
�� ��	� 0"6)+$* E�,*�F�
�� 5� 8� >����� $
����
���� %
��� �/6�+�! E�,,*F�
�� 8� �� ���-�� .� 9� <�������� �� �� ;� 6��� �����
���� �$� E�,+0FG �� 8� D���� �� 5� .� ����� $
����
���� %
��� ��6#!*!

E�,+�F�
	� 5� =� 6��	�� �� (� (� 5������ ���� ������ '/6!� E�,*+F�
�� 8� �� ���-�� 5� 5� 5����� �� (� �� C�"�� �� ��� ��
�� ��	� 0'6�!,# E�,*!F�

�#*� 5� =� 6��	��� :� 2����� <� 6� ?����� �� 8� �� ���-�� �� ��� ��
�� ��	� //6�+*0 E�,))FG ;� =� <�������

<� (� 6� .������ ;� =� 5�������� �� 8� >��	����� �� ���� ��
�� ")6#�,) E�,+�F�

�#+� 8� �� ���-�� 5� 5� 5����� �� (� �� C�"�� �� ��� ��
�� ��	� 0'6�!,# E�,*!F�

�#,� ;� =� <������� ;� =� 5�������� �� .� (� <���� �� ���� ��
�� "06�)$) E�,+#F�
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7����������� ������������ ��� ���� �� ��� �� ����	����� ����� 	������ 6������%

���� �� ����� �� ����� �� ���� �� �	� �������� �� ������$0 �	� ���� ����� ��� �������

-��	 ����� ���	�1�� �� ���	������$� 2� ���� ����� ��������� ��� ��������� �	� ��� ��

����� �����	����� �� ����� ������� ��"�� ��� �������$� (� �� �	� ���� ��

	�����������'�1������� �	� ������������"��� �� 	�����������'	����������� �� ��������

�� �	�� �����"� ��� ����� ����� ������ �� 	������ 	����� �� �������� �������� �������

��"� ������� 	������

RCH CH2
1) B2H6

2) Br2, NaOH
RCH2CH2Br

"	0	�	 #������������� � 8�����������

.�"���� ������������ ��� �"������� �� ���������������� �����	� �� ����������������

���� ����� �� �	�� ��� �� ��� �� ������� ���������������� �����	� ����	��� �� ��	��

�������� �"������� "�� ������������ ��������������$! 7�� ����� �� ����������� �������

�� �� 	����������� �� ������ �"������� �������� �	�� ����� ��������� �� ����������������

�����	� �� ���������������� ���� ����� �	� ���� �	�����	�� ��"�������� �� �	��� ��

���E�����������	���F������ A�2��	��8B� -	��	 ��� �� ������� �� �00O ������������

������ ���� �	� ������ �"������� ������� �%��������$# ���	 ����������� ��� �"��������

+  BH3

BH

2

7�	�� �1������ �� �	���� ������������� ���"� ���� �������� ��� #��� �� �� -	��	 ���

���"� ���� �������������$$ �%��������$) �� ����������$* ��������"����

Me

Me
Me

HB

E
2

Me

Me

Me

HB

2

F

Me

HB

Me

G

�$0� 8� �� ���-�� 5� =� 6��	��� �� 5� 5� 6����� �� ��� ��
�� ��	� 026$0!+ E�,)+F�

�$�� :� 6� &� C�� �� 8� �� ���-�� �����
��� �0.)6��#�

�$�� ;� =� <������ �� �� �� ;���	 222� �� ���� ��
�� "'6!$*+ E�,+0F�

�$!� 8� �� ���-� �� �� .�������� �		� ��
�� �
�� ��6�+* E�,++FG &� .� 5�������� �		� ��
�� �
�� ��6�,#

E�,++F�

�$#� 8� �� ���-�� �� <� D�	�"� �� (� <� 5����� $
����
���� �.6!$#* E�,+�FG 8� �� ���-� �� �� <� D�	�"� ��

�����
���	 �����
���� ?��� �� D� &� 5�������� ��� (������ ������ :�- >���� �,+!� �	����� ��

�$$� �� <� D�	�" �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
�� ")6�,++ E�,+�F�

�$)� 8� �� ���-�� D� ?� :� ?��� ������ �� 5� L����-���� �� ���� ��
�� '�6�,�� E�,++F�

�$*� �� <� D�	�" �� .� 9� <�������� (
�
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�2��	��8 ����� � ������������ -	��	 ��������� ������ ������������� �	�� ��������%

���� ������� �� ���������� ������ 8 �� �� -	��� �	� .� 5� �� C ������������ ����

��������"���� �	� !%8� #%�8�� �� �%�8�8! ������ �� �	� ����������� ���������� �	�

������ ��"�������� �� ����� �� �	�� ������������ �� ���	 �	�� 6%������� ��������� ����

������ ����������� �� ���������� ����� � �	�� �� 8�

B
2

3

4

HB
C

C

L
S

M

L

M

S
C

C

L
S

M

L

M

S

H

C C

H

R

H

R

HB
C

C

L
S

M

L

M

S

I

C C

R

H

R

H

HB

�	� ����� �� ���������������"��� �� �2��	��8 �� ��� 	��	 ��� ��� ������ �������� 6%

&����������� ������� ��"� ��� ��������������"��� E*$',0OF� ��� 1%������� �� ������

������������ ��"� ��- ��������������"��� E$'!0OF�

5��������������	��������� �2���8�	 ��� �� ������� �� ���������������� ����

���� �� ����3������ �� � �5�&( ������$+ =	�� �	�� ��������������� ������ -��	 �

����	���� ������� ��� �� �	� ������������� ������� �� �������� ����� �� �1���� �� ���

�� ������� �� 	��	 ����������� ������ �� �� ����������� ������������$, 71������ �� �	�

������ �	�� ���"��� �	� ������������ ����	�� �� �	� ���� ������������ ������ ��	��"�

��� �	� �������

BH2

+ C C
H

R3

R2

R1

C C

H

R3

R2

R1

IpcB H  or  IpcB
H H

C C

H

R3

R2

R1

H

������� �1������ ���� ���"���� �	� �������� �	���� �������%���"� ����� �� ��

����	��� �� �� ��� ������� �������� �� � �	���� ��1������� (��	���	 �	�� �� ��� � ������� -��	

���1�����"� ���������� �	� �"����� ��3������ �� ���������� �� ���������������� ���� ������

�� �����"� �� ��������� �	�� ��� ���������� �	� �������� �������� �	�� ��� �� ��� ��

	������ �	� ������������ ����������� -��	 �������	��� �	� �%������ �� ������� �� �

���	�1������� �� ��������)0

Me

BH2

+

CH3 CH3

IpcB
H

CH3

(EtO)2B +
CH3CH O

�	� ����� �1������ ��������� �	�� ���"��� �	�� �������� ����� �� �� ����	����)�

�	� ������������ 	���������� ��� ���� ������ ��� ��������������"� 	������������

2����������	����	���������� ��� ��	��"� #$'+0O ���� -��	 ������������"� ���������)�

�	� ������������ ������������ ��	��"�� )$'+$O ��������������"��� -��	 ������

�$+� 8� �� ���-�� D� 6� .�	-���� �� �� .�������� �� ���� ��
�� "�6#!,$ E�,*+FG 8� �� ���-�� (� <� 5����� :�

5� >���� �� .�������� D� 6� .�	-���� �� �� <� D�	�"� �� ���� ��
�� ".6$0), E�,+�F�

�$,� 8� �� ���-� �� �� .�������� �� ��� ��
�� ��	� �2)6�*,* E�,+#FG 8� �� ���-�� �� <� D�	�"� �� (� <�

5����� �� ���� ��
�� ".6$0*# E�,+�F�

�)0� 8� �� ���-�� �� .�������� �� �� �� ����� �� ��� ��
�� ��	� �2.6#)0 E�,+$FG 8� �� ���-�� �� 2���� 5� ��

&����� �� �� .�������� �� ��� ��
�� ��	� �2.6#,+0 E�,+$F�

�)�� &� .� 5������� �� <� 5� .�	�� �� ��� ��
�� ��	� �2'6�0** E�,+!F�

�)�� 9� �� &	����� .� ?� <�������� �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
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������� -	�� ��� �� �*+����)!

BHCl
+

CH3

H

H

CH3 –OH
H2O2

64% e.e.

OH

BBr2
+

H

CH3

CH3

CH3 –OH
H2O2 65% e.e.

OH
(CH3)3SiH

��������� ��� ����	���� �� �	���� �������)# �� 	������)$ ���� �� �	���� ��������%

���� 	�"� ���� �"����� �� �������� �	� ���	�� ������� ������� �� �	� 	����	����

������������ ������������� 
�� �1������ ���������������� ���� �������� ��� �� ���"����

�� ��������������� �� �	�� ������� -��	 	���1��������������� ����

BCH3

2

NH2

Ref. 1661) BHCl2⋅S(CH3)2

2) (CH3)3AI

1) NH2OSO3H

2) HCl
3) NaOH

��������� ��������� ��������������"� 	����������� E��� �� �!0F -��	 ��������� 	��

���"�� ������� ������ -��	 ��� ��������������"����

CH3O

+

O

BH

O

N PPh2

Rh(COD)
+

catalyst

1%

CH3O

CH3

B
OO 1) CH3MgBr

2) NH2OSO3H

CH3O

CH3

NH2

Ref. 167
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"	0	"	 8����������� �� 
�����

(������ ��� ������"� ��-�� 	����������� ��������� �	� ���� ������ ���������

��"��"� ������ �� � ����������� ������ �� �	� ������� �	�� �"��� �	� �������������

-	��	 ����� -��	 ������ �	�� ��� �� ��������� ����������� �����	�������� �� � ������������

������ ������� ��� 	����������� �� ���������)+ ������������ �� �	� ���� -��	 ������ ���

������� �� �������� �� �	� ������ �� �	� ������������ 6%������� 71����"� -����� -��	

	������ ����1�� ��"�� ������� "�� ���� �������������

O

BH  +  RC

O

CR′

C C
H

R′

B

R

O

O

C C
H

R′

D

R

C C
H

R′

HO

R

C C
R′

H

Br

R

RCCH2R′

O

CH3CO2D

H2O2,
–OH

Br2

–OCH3

��������� �� �	� "���������� -��	 ������� �� ���� ���� �� "���� �������� �	� ��������

������ -��	 ��� ���� ������� �	� �������������"��� �� �1������ �� �	� ����� �� ����

������ �� ������� �����-� �� � ����� ���� ����������� �� ������ �� �����@

L2B H R H
Br2

Br

H

R

Br

L2B
R

Br

H

Br

L2B

R
R

R R Br R

�1�������� �� �	�� �������������"��� 	�"� ���� ������),

�	� ����� ���"� ���� �����	�������� ��� 	������� �� "����������� ����� �	���
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R
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Br2BH S(CH3)2  +  HC CR

– +
C C

R

H

H

I
1) OH, H2O

2) –OH, I2
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 78C�F
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(a)
SCl

NO2

CH2  +  O2NCH3CH

(b) (CH3)2CC COCH2CH3

OH

1) H+, H2O

2) KOH

(c)
CH2

HOBr

(d) (CH3)2C CHCH3
1) disiamylborane

2) H2O2, HO–

(e) CH3CH2CH2CH2CH CH2
IN3

(f) (CH3)3CCH CHCH3
IN3

(g) C6H5CH CHCH(OCH3)2
IN3

(h)
OSi(CH3)3

PhSeBr

ether, –78°C

NaHCO3

H2O

(i) HC CCH2CH2CO2H
Hg(OAc)2

CH2Cl2

H2O, NaHCO3

10 min

(j) H2C CHCH2CH2CH2CH2OH
1) Hg(OAc)2

2) NaBH4

(k) I2, NaN3

CHCl3,
crown ether

(l) NOCl

(m) PhSCl, Hg(OAc)2

LiClO4, CH3CN

(n) PhCHCH2CO2H

CH CH2

CH3CN

I2
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A

PhCH2CH2OH

B
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1) “C6H5SeOH”

2) t-BuOOH
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(a)

O
CO2C2H5

O

(b) OTHP
CH3

CH3
O

OTHP
CH3

CH3
CH3C

O

(c) CH3

C(CH3)2

CH3

COH

CH3

CH3

H

(d) CH3
CH3

OH

(e)

CH3CH2CH2CH2C CH C C
H

I

CH3CH2CH2CH2

H

(f) CH3

O

C
H3C CH3

CH3

O

HC(CH3)2

(g)

CH3CCH2CH2CH C(CH3)2

O
O

(CH3)2CH

(h)

CH3

CH

C CH2

H3C

CH2

CH3

CH2CH2OH

C CH2

H3C

(i) O

O

CH2CH CH2 O

O

(CH2)3I

(j)

O

CH3

C
CH

O

CH3

CH2CH O
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(k)

MeO

OH
C CH

MeO

OH
CH CHI

(l)

CH3CH2CHCH2CH CH2

HC(OCH3)2

CH3CH2CHCH2CH2CH2Br

HC(OCH3)2

(m) CH3(CH2)5C CH
C C

CH3(CH2)5

H

H

Br

(n)

NHCO2C(CH3)3

O

O
CH2

N
O

O

CO2C(CH3)3

HOCH2

(o)

N

CH2OCH3

N
H3C

O O

HOCH2

N

CH2OCH3

N
H3C

O O

O
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(a)
NO2

1) HgCl2, NaNO2

2) NaOH

(b) Sn(CH3)3 NO2

+  C(NO2)4

(c)
NO2

NO2
+BF4

–
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(a) C(CH3)3 (b) CH3 (c) CH3

�!� 6������� �� �	� ���������� ��� 
 �� 2� �� ������������ E�� ����F ��"�� ���� �� +,O
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�������� �	� ��������

�������	������� �� ���	 �	� �� �� �� �	� ����� ������ �� �� �1����� ���� �	���

����������

HH
CC

CH2CH

H3C CH3

CO2HH3C

A

�#� ;�"� �	� ���������� �������� �������	�������� �� �	� �1����� �������

N

CH2CH2CH2OH

CH3O2C

(a)

I2, NaHCO3

(b)
O

O

H

H OH

CH3CONHBr

H2O

(c) (PhCH2)2C(CH2)3CH CH2

OH

1) Hg(O3SCF3)2
     CH3CN

2) NaCl

(d)

CH3

CH2CH2OCH3

CO2H

CH3

I2, KI

NaHCO3

(e)

C C

C11H23

H H
OTBDMS

Si(CH3)2Ph

C6H13

1) 9-BBN

2) –OH, H2O2
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(f)
H2C

CH2OCH3

CH2OC16H33
1) (+)-(Ipc)2BH

2) –OH, H2O2

�$� .��� ����	���� ��������������� ��� �	�-� �� �	� ���������	���� ������� ������� �
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(a)

NO C
CH(CH3)2

OO

CH2Ph
NH2

NO CH2CH(CH3)2

OO

CH2Ph
(enantioselective)

(b) CH2OH

O

(c)

C
C

CH(CH2)4CH3

ORH

H

S

CHCH2CH2CH2CO2CH3

RO

I

C
C

CH(CH2)4CH3

ORH

H

RO

HO
CH2

C C
CH2CH2CH2CO2CH3

H
H

(d)

PhCHN
O

O
CH3

Br

O CNCHPh

O CH3

H

(e) CH3

CH2O2CCH3

C CH2

CH3

CH3

CH2O2CCH3

CHCH OCH3
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(a)

H3C

H3C

O

O
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CH3
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(b) CH2 CHCH2CHOCH2NCO2CH2Ph

CH3

H

1) Hg(NO3)2

2) KBr

NaBH4

O2

O NCO2CH2Ph

H3C CH2OH
3:1cis:trans

(c)

N

Ph

CH3

CO2H N

Ph

CH3

CO2CH3

1) NBS

2) NaOCH3

O
>90% enantiomerically pure
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CHCH2CHCH2NHCCH3CH2

OR

1

PhSeBr

N
PhSeCH2

R

CCH3O
2

CHCH2CH2NHCCH3CH2

3

O
PhSeBr

O N

PhSeCH2

CH3

4
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O
C

C

OTMS
(C6H13)2NSO2CH2

A

NBS

O

N

O
B

O

Bu Bu

R

H
CH2Ph

NBS

B

R

H
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1) B2H6

2) –OH, H2O2
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H H

HO

+

OH

H H
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(a) CH3

H2B

CH3

CH3CH O H2O2

–OH

(b)
CH3 CH3

B

CH3

CH3

H
H2O2

–OH
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N

Br

Br

O

CH2Ph

N

O

CH2Ph

PhSCl

PhSeBr
1) Hg(OAc)2

2) NaBH4

Br2 N

PhS

Cl

O

CH2Ph

N

O

CH2Ph

Br

PhSe
N

O

CH2Ph

N

O

CH2Ph

HO

+ HO +
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A.  Examples of preferential syn addition from less hindered side
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!����� '	�	 8���,������ �������� 8���,�������

1a

CH3

O

O
(Ph3P)3RhBr

D2

H+, H2O
H3C

D

D

O 56%

2b

H3C

H3C
O

CH3
CH3CO2

THP

(Ph3P)3RhCl

H2

H3C

H3C
O

CH3
CH3CO2

THP

90%

3c

H3C

CH2

O

CH3
H3C

(Ph3P)3RhCl

H2

O

CH3
H3C

(CH3)2CH

94%

4d

CH3O CH CHNO2 CH3O CH2CH2NO2
(Ph3P)3RhCl

H2
90%

5e CH3

O

CCH3H2C

(Ph3P)3RhCl

H2

CH3

O

CH(CH3)2

90–94%

6f

CH3

CH3

CO2CH3 [R3P—Ir(COD)py]BF4

CH3

CH3

CO2CH3

H
67%

7g CH3

OH

[Rh(NBD)(diphosp)]BF4

CH3

OH
H

95%

8h CH3

CH(CH3)2CH3O

[R3P—Ir(COD)py]PF6

CH3

CH(CH3)2CH3O

H

100%

(CH3)2CH(CH3)2CH

�� =� �� (����� �� =� C� .�	������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6!,#* E�,*�F�
�� �� ������ =� � =���� �� 6� =� �������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6$��! E�,*�F�
�� 5� ���-� �� C� =� �������-���� �� ���� ��
�� ��6�0�! E�,)*F�
� 6� �� 8������ D� C� �������� &� =� ������ .� <� ;����� �� D� .�	���������� �� ���� ��
�� �"6!)+# E�,),F�
�� 6� �� 2����� �� �� ���� ���� ������ '�6)! E�,*!F�
�� (� ;� .�	��� �� �� D� 5��������� �� ���� ��
�� '26$,0$ E�,+$F�
�� &� (� �"��� �� 5� 5� 5��������� �� ��� ��
�� ��	� �2)6!+)) E�,+#F�
	� 6� 8� �������� �� 5� =� &�"���� �� ���� ��
�� '�6�)$$ E�,+)F�

�$#
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��� ���"� ���� �	���� ����%�����	�	����	���	���� E�2:(�F��0 �	��� ������ ��� �	����

�� "����� �� �	� ���������� ��������� �������� �� �	� �-� ���	�	�� ������

PPh2

PPh2

6��	����� ������1�� ���������� �	�� �	���	��� ����� ��� ���� �� ����� � "������ ��

����� ���� -��	 ������������ �1������ ���"� ,$O� 2� ���� �� ��	��"� 	��	 �������%

�������"���� �	� ������� �� �� ����� ���� �	�- � ������ ���������� ��� � �����3�

����������� -	�� ������1� -��	 �	� ��������� �	�� ��������� ��4����� �	� �������� �� �

���������� ����� �	�� ��� ��������� -��	 �	� ������ �	� ���	����� �����	�	����	���	���

�������� 	�� ���� ��� ������������ -��	 ���������� �������� ������� �� 	����������

����	������ �� ���������� �����1���� ������!

OH OH
99% e.e. Ref. 12

Ru(S-BINAP)(OAc)2

(� ���������� ��������� ���� �� �	� ��������������"� 	����������� �� �%�����������

����� -	��	 ���� �� �%����� ������# ( ������������ ������ ���� 	�� ���� ������ ��� ��

�	� ���	����� �� �������� �� ���	�� 6%�%����������������� �� � �	���� �������� -��	

� �	���� ���	���	��� �������$ 2� 	�� ���� ������� �	�� �	� �������� ��� ��� ��"�������

�� �	� ��������� �� ��"� ���	�� �� �-� ������1��� (����� �� 	������ �� �	���� �	��

���� �� � ������"� �	���� 	����� �� �"�������� �� ������� 2������������� �	� ������ ��

	������ ������ ���� ������ �� �	� ����� �������� ������1� �� �	� ��������������"��� ��

�0� 6� :����� �� 8� ������� �		� ��
�� �
�� ��6!#$ E�,,0F�

��� 6� :������ 5� 7	��� >� 8����� 5� <�������� �� 7	��� �� 8� ������� �� ��� ��
�� ��	� �2/6*��* E�,+)F�

��� 8� ������� �� 7	��� :� .���� 8� <��������	�� .� (������-�� .� 2����� 2� <���	���� �� 6� :������ �� ���

��
�� ��	� �206�$,) E�,+*F�

�!� �� 7	��� 8� ������� 5� <�������� <� :����� �� 6� :������ �� ���� ��
�� '�6!�*) E�,+*F�

�#� (� ������ �� D� 5� ���-�� �� ��
�
��
�
	��#
 �����
���� ;� 8����	��� 6� =� 8�������� D� 5������ �� ��

.�	������ ���� �	����� :�- >���� �,,)� ���� &� .���� ��$����G 9� :���� �� D� (�����	�� $��� ������ '6!

E�,,+F�

�$� �� 6� C���� �� D� 8������� �� ��� ��
�� ��	� �206�*#) E�,+*F�

�$$
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�� �� �	�� ������� �����������

P
Rh

P

OMe

MeO

PhCH C
CO2Me

NHAcH2

Rh-hydride
complex

minor (R)
product

major
complex

minor
complex

major (S)
product

Rh

slower faster

H2

Rh-hydride
complex

���%9��������� ���� ��� �� ����� ��������������"��� -��	 ���	����� �� �	����

��������� 	�"��� �	���� �	���	��� ������� �	� ���	����� �� ���	 ��������� �����

6���2:(�	�7���8!	� 	�� ���� ����� �� �� ���������� -��	 �	� ��� �	�� �����������

�� �	� �����1� ����� ��������	�� �	� �������� �� �	� ����� �����)

O

Ru

O

P

P

O

O

R

O

Ru

H

P

P

O

O

R

O

–

O

Ru
P

P

O

O

R –

O

O

Ru

O

P

P

O

O

R

H2 H+

k

H+

CO2H

*

CO2H
K

* *

*

*

*

*

����� $�� ��"�� �	� ��������������"��� �� ���� 	������������ �� ���������� ������� �����

�)� 5� �� (�	�� �� D� �� 8������� �� ��� ��
�� ��	� ���6$+, E�,,�F�
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������� �������� �� ������� �� 6%������� �� ����	�� ��������� ����������� �� �������"�

	����������� ���������� �	� �������������� ��� �� ������ ��� ���� 	������������ ��

	���������� ���������� (���� 	������������ ���������� �	� ��� -	��	 �� ���� �������%

��� �� %������B� 	�������� -	��	 �� � ���%���3� ��������'���7! ����������* ( ������'

����� �������� ������� �� �������� �� ������ ����� -��	 :��8# �� ���� ��������+ 6	����

��������� 	�"� ���� ���� ������� �� �	�- ��� �������"�����,

5��� ��	�� ���������� ������ ��� ���� ������"� ���� ��������� �� ��������� 	���%

��������� �	� �������� �� ����� �������� �� ������� ��� �1������ ������� ������� "���

������� <������� ���	���� �� ������ ��� ��� �� ����� �� ����	���� ��� �� ���� �����

�	��� ��������� ��� ���-�� �	�� ������ ���������� 
�� ���� ����	���� ������������� �	�

	����%�������� �������� �� �� ������� �� .������ $�� ��� ��� ��� �������� �� ��������

������� (���� �� �������� ��� �� ����� �� ������� 8����������� �� ����� ��4�����

�1����� ��������� �� �� ����� ��� �� ����	����� ��� �������� �� �������� �� 4���� �������

����� $�� ��"�� � ������� �� �	� �����1����� ��������� ��� ��������� 	����������� ��

���� ������ ���������� �������

������� ���������� ������ ��� �� �������� ����"� �� ������� �� 	������� �	�� ��

����� ������
�������� 
�� �1������ �������� 	������ ������������ ��� ���4������ ����"�

�� 	����������� �"�� ����������%����� ���������� (���	���� 	������� ��� ����-	�� ����

������"�� ��� 	������������ �� ������� �� ������0 �	� ���� ������ ���� �� 	�����������

��������� ��"��"�� ����"�� �� ���������� ������ �� �������� �� ������� ������������

CH2OR
H2, Pd

CH3  +  HOR

8������������ �� 	����� �� �������� ������ ���������� ��"��"�� ������������ �����

�� �;�����#
 �������� �� �	� ����"� ����� ��������� �� �������� ������������ ������� �� �	���

��"��"� �� 	������������

CH2X  +  Pd0 CH2PdX
H2

CH2PdX

H

CH3  +  Pd0

H

5��� ��	�� �1������ �� �	�� ������� �� ������"��� -��� �� ������� �� �	����� +�

�	� ������ ����"��� �� �	� ������'�1���� ��� 	�� ��� �	� ������ ����� � ������

KK���������� �����JJ �� ��������� ����	����� ( ������������ ��������� �1����� �� �	� ��� ��

�	� ������������1� ����� �� ������ ����	����� �	� ���������� ����� �� ����"� ��

	������������� �	� ���������� �������� ��� �������� �� �	� 	������������ ������1%

������ ������������� �� ���"�� �	� ������

PhCH2OCNHR

O

PhCH3  +  HOCNHR

O

CO2  +  H2NR

�*� 8� C����� �� 6� &������ ���� ������ 76++0 E�,*!F�

�+� 8� �� ���-� �� �� (� ���-�� �� ��� ��
�� ��	� /'6�00$ E�,)!FG �� D� ������ <� (�	�-�� �� D� (�

<���������������� �� ��� ��
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��������� ����� 6������� ������ ������ ��������� ������� �������� ���������

C C

C C
HH

C C

HH

CC

RCR

O

RCR

O

RCHR

OH

RCHR

OH

CR

CHR

or

O

OR
CH2R

CHR

NR2

CH2R

RCCl

O

RCH

O

RCOH

O

RCH2OH

RCOR

O

RCH2NH2RCNH2

O

RNO2 RNH2

RCH2OH

RC N RCH2NH2

R2CHNHRRCR

NR

R Cl
R Br
R I

R H

C C
O H

C C

OH

Pd, Pt, Ni,
    Ru, Rh

Lindlar

Rh, Pt

Ni, Pd

Pt, Ru

Cu–Cr, Ni

Pd

Pd, Ni

Pd

Pd, Ni, Ru

Cu–Cr, Ni

Ni, Rh

Cu–Cr

Pd, Ni, Pt

Pd, Pt

Pd

Pt, Pd

Rapid at room temperature (R.T.) and 1 atm
    except for highly substituted or hindered cases

R. T. and low pressure, quinoline or lead added to
    deactivate catalyst

Moderate pressure (5–10 atm), 50–100°C

High pressure (100–200 atm), 100–200°C

Moderate rate at R. T. and 1–4 atm. acid-catalyzed

High pressure, 50–100°C

R. T., 1–4 atm. acid-catalyzed

50–100°C, 1–4 atm

R. T., 1 atm. quinoline or other catalyst
    moderator used

Very strenuous conditions required

200°C, high pressure

50–100°C, usually high pressure, NH3 added to
    increase yield of primary amine

Very strenuous conditions required

R. T., 1–4 atm

R. T., 4–100 atm

Order of reactivity: 1 > Br > Cl > F, bases
    promote reactions for R = alkyl

Proceeds slowly at R. T., 1–4 atm, acid-catalyzed
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'	�	�	 (���� 8���,��1-������� ���,����

��������� 	����������� ��������� �	� �������� �� ��������� 	������ �	����	 � ������

�� ������1�� �� ������������� &������ 8:�:8� �� �������� 	������ ���� �	�� ���

���� �� �������� �� ����� 3�� ���� ���������� ����������� �� �	� �������� �� ������'

������ ����� ����� .����� ������� ��� ����� ��3������� �� ������ ��� ��	�� ������

����� ���������� ������� ���	 �� ����� �� ������ ��� ���������� �	� ���	����� �� �	�

�������� �� ������� �� � �������� �� 	������ "�� � �������� ������ ���������� ������

NH  +HN C C

C C

N N

HH C C

N N
H H

2� ��������� -��	 �	�� ���	����� �� �	� ���� �	�� �	� �������	������� �� ������ �� ������

�	� ���� �� �������� -��	 ����� �� ��H����� �� ��������� �� ����� ������ �� �	� �������

5��� ������� ����� ���� ����� ���� ��������! 
�� �1������ �	� ���� ������� �����

����� ��� �� �������"��� ����� �� 6�1%��$%�������������

NH2NH2

Cu2+, O2

Ref. 24

&����� �������"��� ������ �������� �"�� �������� ����� ���� �� ��������������

���������$ �	��� ��� ��"���� ���	�� ��� ���������� �� ����� �� �	�� ��� ����������

�� .�	��� $�!�

'	�	 ����� ��� 8�����15���� ���,����

'	�	�	 ��������� �� ������� ���������

5��� ��������� �� �������� �������� ��� ��� -��	 �������� �	�� �������� � 	����

���� ����� �� ��������� �	� �������� �������� �� �	�� ���� �	�� ��� �"������� ���"�� �

����������� ����� �� �	����������"��� �� �������	������ �������� .���� ����	����

�� ���	��� �������� 	���� ��� �	� ���� -���� ��� �� �	��� ��������� .����

����	���� �� � ��� ������� ����� �	�� ������ ������ -��	 ���	��� �� ������� ���

4���� ���-�� -��	 ������� C��	��� �������� 	���� �� � ���	 ���� ��-����� 	����%

���� �������� 2� -��� ������ ����� ������� ����� ��������� �� ������ �� -��� �� ���	���

�� �������� :���	�� ����� ����	���� ��� ���	��� �������� 	���� ������ -��	

������� ������'������ ����� ����� �	� ������"��� �� �	��� �������� �� ���� ������

������� �������� �� ��������� �� ����� $�!�

��� �� D� ������ &� D� ������ �� =� C� 5���� �� ��� ��
�� ��	� /�6�,$* E�,)�F�

�!� �� =� ;������	� D��� .� 5� .�	�������� &� �� ���������� �� �� 5� .����	��� �� ��� ��
�� ��	� /.6�,!�

E�,)$F�

�#� D� ;� �����	��� ;� 6� 
������� ;� (� <������ �� &� D� :���	������� D��� �� ���� ��
�� ��6!�+$ E�,)*F�

�$� �� D� ������ 8� >�������� &� <� 8������ �� <� (�	�-�� �� ��� ��
�� ��	� 0�6))!$ E�,*0FG �� D� ����� ��
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!����� '	�	 ���������� ���� 5������

1a CH2 CHCH2OH
NCO2

– NaNa –O2CN
+ +

RCO2H, 25°C
CH3CH2CH2OH 78%

2b (CH2 CHCH2)2S
C7H7SO2NHNH2, heat

(CH3CH2CH2)2S 93–100%

3c

NH2NH2, O2, Cu(II)

4d

O2N CH CHCO2H O2N
NH2OSO3

–

NH2OH
CH2CH2CO2H 87%

5e

NH2NH2

H2O2
46%

6f O
O

Br

O
O

Br

87%
K+ –O2CN NCO2

– K+

7g O

NO2

CO2C2H5 K+ –O2CN NCO2
– K+

MeOH, HOAc

O

NO2

CO2C2H5
95%

8h

N

NPhS

O

ArSO2
N

NPhS

O

ArSO2

99%

C7H7SO2NHNH2

THF, H2O, NaOAc

9i

N

N
S

O
H

H
O

hν

�� �� �� "�� �������� 6� .� &�-��� �� 6� D� �������� �� ��� ��
�� ��	� /�6!*�$ E�,)�F�
�� �� �� "�� �������� 6� .� &�-��� 5� 
� C����� �� =� 8� ������� �� ��� ��
�� ��	� /�6#!0� E�,)�F�
�� 5� 7	�� �� 5� 7������� ���� ������ "06!0 E�,),F�
� =� &����	������ ������ %�
���� ���� ��
�� .��6�#0 E�,),F�
�� C� (� ��4������ (� 6� ���-��� �� �	����� �� D� 
� ������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6)#! E�,+0F�
�� D�%5� &������ �� �� ?����� (
�#� ����� �	�� .)6��� E�,,!F�
�� �� (� ;������ 6� C��� 6� �� L����� �� D� 
���� �� ��� ��
�� ��	� �2/6$,0+ E�,+)F�
	� �� 5������ �� ;�����	��� �� ���-�� �� D� �� 8������� �� ��� ��
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�	� ���	����� �� -	��	 �	� ����� 222 	����� ������ �������� ��"��"�� ������%

�	���� �������� �� 	���� �� �	� �������� ������ (���"����� �� �	� �������� ����� ��

����������� -��	 � ����� ������ �� �������� ��"��"� ���� ���� ���������� (� ��������

������� �� 	���� �� ����������� �	� C�-�� ��� �	������� �� ����� �� �������� ���

���� �� ��"��"��

H B–

H

HH

O

R

R

M+

H B–

H

O
M+

C
R

R

H

H Al–

H

HH

O

R

R

M+

H Al–

H

O
M+

C
R

R

H
HH

������� ��� ���� �� �	� 	����� ��� �"�������� �� ����������� �	��� ��� �������� ��"����

������� ������� ������ ����������� ����� �	� ������ �� �	� ����������) (��	���	 �	��

����-	�� ����������� �������������� �� ����� �� �������������"���� �� ��� ��� ������ ����

�	� ����	���� ������� �� �	��� ��������� 6������� -��	 :��8# �� ������� ��� �� �4����� ��

�)� �� 6������� �� 5� �� =����	���� �� ��� ��
�� ��	� 0�6)+,# E�,*0F�

-���� '	�	 ������ � ������ �� �� 8�����15���� �������, 
,����

6������� ��������

�����1�%

2������ (��� ����

8���� ���� ��� 	���� (��	�� <����� ����� (��� ����

C�(�8#
� (���� (���	�� (���	�� (���	�� (���	�� (���� (���	��

C�(�8��7�8��8�7�8!	�� (���	�� (���	�� (���	�� (���	�� (���� (���	��

C�(�8��7���8!	�! (��	��� (���	�� (���	�� (���	��� (��	���

:��8#
� (���� (���	�� (���	�� (���	���

:��8!�:� (���� (���	��

��8)
	 (���	�� (���	�� (���� (���	���

(�8
 
! (���	�� (���	�� (���	�� (���	�� (���� (���	��

[(CH3)2CHCH]2BHk

CH3
(���	�� (���	�� (��	���

���8!	��8�8���(�8� (���	�� (���	�� (��	��� (��	��� (���	��

�� ������� �	�-� ��� �	� ����� ������� �� ����	���� ����������� =	��� �� ����� �� ��"��� �	� ����������� 	�� ��� ���� �����
�� �� ��� �� �� �� ����	���� ��������

�� .�� �	� ������� ���������� �� �	� �� �� �	� �	������
�� D� 5���T�� ���� �
�	�� �"6� E�,+$FG �)6�#, E�,+,F�
� 8� �� ���-� �� 6� 
� 5�
������ �� ��� ��
�� ��	� ./6*$� E�,$)FG /26$!*� E�,$+FG 8� �� ���-� �� �� �� .���� 6��� �� ���

��
�� ��	� /26$!** E�,$+FG 8� �� ���-� �� (� ���������� �� ��� ��
�� ��	� /)6�0+, E�,)#F�
�� 6������� ���� �� ��������� �� ��� �� � �����	�������� ������ �� ������� �� ��- ������������
�� 6������� ������ ���-���
�� �� 
� C���� �����
��� �0.'6�!$�
	� 8� �� ���-�� �� 8���� �� :� 5� >���� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�)!* E�,*0FG :� 5� >���� �� .� ����� 8� �� ���-�� .�

<���	������	�� �� �� �� .������ �� ���� ��
�� �/6�*+) E�,*!FG 8� �� ���-� �� �� 8���� �� ���� ��
�� �/6,�� E�,*!F�
�� 6������� ������ "�� �	� ������� �������
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����	���� ��������� �� �	� ����1�������� ����� �� ������������ ��� ������ ���"������

BH4
– +  R2CO

[R2CHO]2BH2
–

R2CHOBH3  +  R2CO
–

R2CHOBH3
–

[R2CHO]2BH2  +  R2CO
–

[R2CHO]3BH
–

[R2CHO]3BH  +  R2CO
–

[R2CHO]4B
–

[R2CHO]4B
–

+  4 SOH 4 R2CHOH  +  B(OS)4
–

�	� ���	����� ��� �������� �� C�(�8# �� "��� �������� 8�-�"��� ������� C�(�8# ������

"��� ������ -��	 ������ ���"���� �� ���� ��������� 	������� ��������� -��	 �	�� �������

���� �� ������ ��� �� ������� ���"����� ������� ��	�� �� �8
� �	� ������� ��� �������� ��

	�������� �� �	� �������� ����1�� �� �	� �� �� �	� ���������

8���� �������� �� ������ �� ����	��� ��"��"�� ����������� ������ �� ������ ��

	���� ���������

O

RC

OR

AlH3

H

–
O

RC

H

AlH3
–

OR RCH  +  ROAlH3

O
–

O

RC

H

AlH2OR

H

–

RCH2O AlH2OR
– H2O

RCH2OH

(���� ��� ����� �� ������ ������� �	� �������� �� � ������ ���"��� ����� �	�� �1����

�� �	� ����������� ����� �� �	� ��������� ������� �� �������� ����� ��� ������

���������� �� �	� �������� ����� C�(�8#� �� �	� ������ ���� ��"��"�� �	� ��� �����

�����

O

RC

NH
–

AlH3

H

O

RCH

NH
–

AlH3
– –

C

HN

R H
H

AlH2O
–

RCH2NAlH2O
–

H

– H2O
RCH2NH2

6������� �� ����� �� C�(�8# �� �� ��������� ���	� ��� ����	���� �� ������@

CON(CH3)2
LiAlH 4

ether
35°C, 15 h

88%CH2N(CH3)2 Ref. 27

N
H

O

H3C

H3C

LiAlH 4

THF
65°C, 8 h N

H

H3C

H3C

67–79% Ref. 28

.�"���� ������� ������ �	� ������"��� �� �	� ����� �� �������� 	������ �	���

������ �	� ����� ������ ������� �� �	� ������� �� ������ �� 	����� �� �	� �������

�*� (� �� ���� �� �� �������� ���� ������ �76!!, E�,)!F�

�+� 6� �� 5������� ���� ������ �76!$# E�,)!F�

�)$
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	����� .��� �� �	��� ������� ��� �� ���������� �� ���������� �	� ������"��� �� �������

�� ���	��� ��-�� "������ 	����%�������� ��������� ���������� �� C�(�8# ��

:�(�8# 	�� �	�-� �	� ������ �� �� ���� ������"���, �	�� ��� �� ��������� �� �	� �������

C�-�� ��� �������	 �� 	������ �� �	� ���	��� ������� ���	 C��8# �� ����8#	� ���

���� ������"� �	�� ����� ����	����� �	�� ��	���� ������"��� �� �� �� �	� �������

C�-�� ��� �������	 �� C�� �� ����� ������� -��	 :��� ���	 �� �	��� �������� ���

����� ������ �� �������� ��3��������

CO2C2H5

CN

CH2OH

CN

Ca(BH4)2

LiBH4

OC7H15
O

C7H15CHCH2CH2CH2OH

OH

45%

Ref. 30

Ref. 31

70%

L��� ����	���� �� ���� � ������ ��������!� 2� �� ������� �� �������� �� L���� -��	

:��8# �� �8
� ������� �� �	� �������� C�-�� ��� �	������� �� L���� L���8#	� �� ����

������"� �	�� :��8# ��-�� ������ �� ����� �� ������ �	�� �� ����	��� �� �������

��������"����!! �	� ������� ���� �����	�� ������ �%����� ���� �� �%����� ����	����!#

PhCHCO2H  +  Zn(BH4)2

NH2

PhCHCH2OH

NH2

87%

(� �1�����"� ������ �� �������� 	����� �� -	��	 ��� �� ���� �� �	� 	����� ��

������� �� �� ����1�� ��� ��� �� ������� �� ������ �� �	� ������� ������ �� �	�

����������� ����	���

LiAlH 4  + 2 ROH LiAlH2(OR)2  + 2 H2

LiAlH 4  + 3 ROH LiAlH(OR)3  + 3 H2

�	��� �������� ��������� �	�- �������� ����������� ������������ �� ��- ������������� ��

������� ���"���� �� ��� ������ �� ������� �������"� ����������!$ C��	��� ���%�%����1����%

����� 	���� �� ���	��� �� ����� ���E�%���	�1���	�1�F�������� 	���� E6�%(�F!)

��� �1������ �� �	��� ����� �� �������� -	��	 	�"� -�� ����	���� ���� �	��� ������"���

��-�� ������� ���������� ������ �� ������ �� ����� $�!� .���� ���������	����!* �� �

������ ���"���"� �� ����� ����	����� �	� ��������%���������� ����� ����������� ������

������"���� �� ���� ������ ������ ��� ������ ����� �� �	�� ��������

�,� �� �� (�	�� �� D� 6� ������ �� ��� ��
�� ��	� 0/6$$�# E�,*)FG D� .� �	� �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
��

'/6#*�* E�,,!F�

!0� 8� �� ���-�� .� :������	��� �� >� 5� �	��� �� ���� ��
��".6#*0� E�,+�F�

!�� <� .��� �� .� 7���-�� �� ���� ��
�� '�6#000 E�,+)F�

!�� .� :������	�� �� 6� ���������� �����	����	� �	�� ��6�, E�,,+F�

!!� .� :������	��� .� 5�	�"��� 6� ���������� �� .� .-��������	��� ������ ������� �.6!,� E�,,*F�

!#� .� :������	��� .� 5�	�"��� �� <� ;� ������ ������ ������� �)6*0! E�,,)F�

!$� D� 5���� �� 5� ������ �����
��� �0.�6��*G D� 5����� ���� �
�	�� �"6� E�,+$F�

!)� 6�%(� �� � �������� �� (����	 �	������ ��������

!*� �� 
� C���� �����
��� �0.'6�!$�

�))

�8(���6 $
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(��������	����� ��� ���� ��� �� ������� ������� �	��� �������� 	�"� �������

������ ����� �	�� �	� ����	���� ��� �� �	������� ��� ���� �������������"� ��

���������� �� -	��	 ������ ������� ��� ������������!+ �	�� ��� ������� �� �������� ��

��������������� -��	 ���	���� ������ �� ��������� 	�����!, .�"���� �� �	� ��������

��� �"������� ������������ ���� �	� ���� ���� .����������#0

Li+HB(
–

CHCH2CH3)3

CH3
L-selectride

Li+HB[
–

CHCH(CH3)2]3

CH3
LS-selectride

Na+HB(
–

CHCH2CH3)3

CH3
N-selectride

K+HB(
–

CHCH2CH3)3

CH3
K-selectride

������� ������ ��� ��� ������� ����� �	� ������� ����� �� �������� 	����� ��� �	�

������� ����� E������� �8!F �� �������� E������ (�8!F 	������ �	��� ��������� ����

������� 	������ �	�� ��� �� ���������� �� 	����� ������ �� ����� ����� ���� �	�

������� 	����� �� ����� ��������	���� ������� �� "����� �� � "����� � ������� �� �	� ������

6������� �� �	��� ��������� ������ �� �� �������������� 	���� �������� �� � C�-��

���'���� ������1 �� �	� �������� �� ���������

R2MH  +

O

C
R R

O

C
R R

MR2

H

+ –

R C

R

O

H

MR2

(���� ���"���"�� �� ������ �� ����� ��� �������� �� ������� ������ �� � ������� ���	����

�-� �������� �� �	�� ������ ������������� �� ����������������� 	���� E&2�(�8F�

��� ������ �� ����� $�!� �	� ������ �� �� ���������� ������ ��������

2� ����	����� �	� ��������� ������� ��������� �	� �	���� �� � ������� ����� ���

�������"��� ����� ���������� ������ E�	����������"���F �� �������������"���� �	��������%

��"��� ��� ��"��"� �-� ������� 2� ��� �� ����� �� ������ � ������� �
��	���� �� � ����������

���������� ������ �� �� ��� �� ��������� �� �
��	
 ��
 ����� �� ��
!
�
�	
 �� �����
�� �	�

�������� �� ����� $�! ��� ������� �� �����1����� ���� �� ��������� ������"��� �� 	����

������#� �	� ������"� ������� �� ������� ������ -��	 ������� �� ���������� ����������

������ ��� ������ ��������� �� �	� ����������� ��������

7�� �� �	� ���� ��3���� ������� ��������� �� ���������	 �� �	� ���"������ �� �

�����1���� ��� ���"���"� �� �� ���	�� -��	��� �"��%�������� �� �	� ����	��� (��	���

��� ��	������� ���� ������"� �	�� ���� �� ������ �� �	� �	������� �� �� ���� �	� �������� ��

�	� ���	�� ������ .�"���� �������	�� 	�"� ���� ��� �� ��	��"� �	�� �� ����"�� 7�� �� ��

������� ���� �� �	� 	������� �� � ����� 222 	���� -��	 ���� ����� ������� �	��

�������� ������"��� �� ������ �������� C��	��� ���%�%����1��������� 	���� �� �� �1�����

�� �	�� �������	�#� .���� ���%�%����1��������� 	���� ��� ���� �� ��� �� ����� ����

�	������ �� ���	��� -��	��� �"��%�������� �� �	� ����	���#! �	� �1������� ���������� ��

����� ���E�%���	�1���	�1�F�������� 	���� ����� �� � ������ ������� ��� �������"�

!+� 8� �� ���-� �� .� <���	������	�� �� ��� ��
�� ��	� 0"6*�$, E�,*�FG .� <���	������	� �� 8� �� ���-��

�� ��� ��
�� ��	� 0/6!!+! E�,*)F�

!,� 8� �� ���-�� .� <���	������	�� �� D� C� 8������ �� ��� ��
�� ��	� �226!!#! E�,*+F�

#0� .�������� �� � ���� ���� �� �	� (����	 �	������ ��������

#�� 
�� ���� �������� ��������� �� ���������� ����� �������"��� �� 	���� ������� ������� ��� �� 6� 8� =������

��
�� ��	� �
#� '6�! E�,*)F�

#�� 8� �� ���-� �� �� �� .����6��� �� ��� ��
�� ��	� /26$!** E�,$+F�

#!� D� .� �	� �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
�� '/6#*!� E�,,!F�

�)*

.���27: $���
;679� 222 8>&62&�%

&7:76 6�(;�:�.



���������� �	� ������� �� ������� �� ������� �"�� �� �*0��� .������"��� �� ��	���� �� �	�

��- ������������ 2� �� �������� �� ����� ������ �� ���	��� �� �������� �� ������� -��	

�	�� ��������

CH3O CH2CH2CO2CH3 CH3O CH2CH2CH O

Ref. 44NCH3HN

NaAlH2(OCH2CH2OCH3)2

O

THPO

(CH2)4CO2C(CH3)3

OTHP

O

O

THPO

(CH2)4CO2C(CH3)3

OTHP

OH

NaAlH2(OCH2CH2OCH3)2 Ref. 45

�������� �	� ���� -���� ��� ������� ��� ������� �������� �� ������ �� �������� ��

�	� ������� ���� �� ����������������� 	�����#) �� ��� �� � ��������� ������ �� �	�

������� �� ��- ������������ ������� �������� ��� �� �������� ��	��"�� �	� �������"���

������� ���� �	� ������"� ��������� �� �	� 	��������� ����������� �	�� �� ������ �	�

���	�� �� ��� �������� ����� �	� 	�������� -����� �� �� �	������� ��� ��� ��� �� �"��%

��������� (� 	��	�� ������������� �� -	��	 �	� ����������� �������� ������������

����������������� 	���� ������ ������ �� ������� ����	����

N

CH3O

CH3O

CH2CO2C2H5

C2H5

N

CH3O

CH3O

CH2CH

C2H5

O

(i-Bu)2AlH,
toluene
–60°C

83% Ref. 47

CO2C2H5

CH3SCH2O

(i-Bu)2AlH

–90°C
CH

CH3SCH2O

O Ref. 48

.������"� �������� �� ���	��� ��� ���� �� ��	��"� ����� 0%���	�1�%0%���	���%

�����#, C��	��� �������� 	���� �� ����������������� 	���� 	�"� ���	 ���� ���

�� �	� 	���� ����� �	� ������� �������� �� �����"� �� �� �	� ������ �� �	� ��������� �� �	�

������� �������� ������� �	� 0%���	�1� ����������� ������� � �	����� ��������� -	��	 ��

##� 6� <�����-� �� �� ����������� �����
��� �0.)6$�)�

#$� 8� &��������M����� 
� C���� 8� 7������� �� &� =�����	� %�
���� ���� ��
�� �0/�6�$0�

#)� 
� =���������� �����
��� �0.'6)�*G :� 5� >��� �� >� ;� ;������ �� ���� ��
�� '26�##! E�,+$F�

#*� �� .������� C� ����� �� �� <�������� �� ���� ��
�� ��6�##* E�,))F�

#+� ;� �� <���� �� �� ����� �� 5� 6� =����� �� ���� ��
�� '"6+,) E�,+,F�

#,� .� :�	� �� .� 5� =������� $
����
���� %
��� ��6!+�$ E�,+�F�

�)+

�8(���6 $
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������ ����� ��� 	�������� ������ ����� -������

RCNOCH3  +  M H

O

CH3

OCH3

MO

N

CH3

H

R H+

H2O
RCH O

(���	�� ������ �������	 �� ���	��� �� �� ������� �������� �� �������� �� ������� �	�

������ ��� �	�� 	������� �� �	� ���	��� &����������������� 	���� ����� �� �� �	�

���� ������� ��� �	�� ��������$0�$� �	� �������� ����� �� �	� ����� ����� ������� �� �	� ��-

��������	������� �� �	� ���������� ����� ������������

CH3CH CHCH2CH2CH2C N CH3CH CHCH2CH2CH2CH 64%
1) (i-Bu)2AlH

2) H+, H2O
O

( ����� ���� �� �	����������"��� ������ �� �	� �����1� �� �	� ��� �� ����� ���

���������� ����� �� �	� �������� �� ����	��� 2� �	� ����� �� �� ����� �� ���� ������"�

�	�� �	� ��� �� �� ���� ���	����� �� �� ������ � ������ �� �	������ � ������� ������� -��	

�	� ����������� ������"���� .���� ����	����� ��� �1������ �� "��� ������ �� �	�� �������

������� �� ������ ������� �� ���	��� ���	 ���� ������ �	�� ������� .����

���������	���� �� ��� �� ����� ������ �� ������� �	�� ������� �� ���� ������"�

��-�� ��������� ������� (� �8 )'*� :��8!�: �� ����������� ��������"� ��-�� ��������

������� =	�� �� ����� �� � ������ ��� ��1� �����	��� �4��������� �� ��������	� -��	

�	� ������ (� ����� ����� �8� :��8!�: �� ������"� ���� ��-�� �	� ��������� ������$�

R2C O  +  R′NH2  +  H+ R2C NR′

H

+

R2C NR′

H

+
+  BH3CN– R2CHNHR′

6�����"� ��������� �� :��8!�: ��� ���� �� ������ ��� �� �	� �������� �� ���7%�%��	#�

�	��� ��������� ��� ���������� ������ ��� ���������� �� -	��	 �� �� ��� ��������� �� ��� �	�

����� �� �1���� E�� �� ��������� �	� ���� ���� ���%�������� ���������F �� ��� ���%

�������"� ��������� �	� ���7%�%��	# ��� ��� �� � C�-�� ��� �� ���������� �� �

�����	���� ����� -	��	 �	�� ��� �� ����� ������� �� "�� � ��������� �������

������������$!

O  +  HNR′2R2C
Ti(O-i-Pr)4 NaBH3CN

NR′2R2C

OTi(O-i-Pr)3

N+R′2R2C R2CHNR′2

.���� ��������1�����		���� �� �� ���������"� �� :��8!�: ��� ������"� �����%

����� �	�� ������� ��� �� ��� -��	 � -�� "������ �� ���	��� �� ������� ��1� -��	

������� �� �������� ������� �������� ������� ���"���"���$# �	�� ������� 	�� ���� ���

$0� :� (� C����� 5� �� ����� �� D� D� =���� �� ��� ��
�� ��	� /)6!*$, E�,)#F�

$�� 6� ?� .��"��� �� D� �� C��� �� ���� ��
�� �.6��!+ E�,*�FG .� ���3������ �� ���� ��
�� �06!0#) E�,)#F�

$�� 6� 
� ����	� 5� &� ���������� �� 8� &� &����� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�+,* E�,*�F�

$!� 6� D� 5������� <� 5� �	��� &� D� C����� �� <� (� ��-��� �� ���� ��
�� ''6�$$� E�,,0F�

$#� (� 
� (���%5���� <� ;� ������� �� &� 8������ �� (� 5��������� �� 6� &� .	�	� �� ���� ��
�� )�6!+#,

E�,,)F�

�),
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������������ �� �������� ����� ��� �������$$

O  +  HNR′2R2C R2CHNR′2
NaBH(OAc)3

PhCH2CHCO2CH3  +  CH3(CH2)4CH O PhCH2CHCO2CH3

NH(CH2)5CH3

NaBH(OAc)3

79%

NH3
+Cl–

L��� ����	���� 	�� ���� ���� �� ������ "��� ��3����� ������"� ��������� �� �	�

�������� �� ������� �	� ����� �� �	� �������� ������� ��� ��1� -��	 ������� �� �	�

��-�� �� �	�� ������ -��	 � �������� �� L���8#	�� �1������� ����� ��� ������� �� �	�

�������� -���� -��� ��� ���������� ���	��� �� ��������$)

O  + H2N NH 80%
1) SiO2

2) Zn(BH4)2

(������� ���	��� ��� �� ������"��� ������� -��	 �	� ����������� L���8#	�
L�����$*

F CH O  + F CH2 N 77%
1) ZnCl2

2) Zn(BH4)2
NH

�	� L���� ������� �� ����� ��������� �� �	�� ���������

&������� ���� 	�� � ������ ������� �� �������"���� 2� ������ �����1���� ���� ��

������� ����	��� ���� ��� ��������� -	��	 ���"� ������ ���	�����$+ :���� �� �����

������ ��� ���� ������"��� ��������"� ��-�� �������� �	� ���� �������� ���-���

�����1���� ���� �� ������� �� �	� ������ �� ��������� �� ��������1������� �����������

�� ������������ �� �	� ��8 ����� �	�� ������� �� ����������� � ��1� ��	���� �� �	�
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�� ��"��"� �� �	� �������� �� ������ �	� ����� ���������� �� �	� �������� �1�����

$$� D� 5� 6���� ��� �� 5� 5� D������� ������ ������� �)6�!*, E�,,)F�

$)� �� �� 6���� (� 5� ��� �� (� .������ �� ���� ��
�� )�6!*0 E�,,+F�

$*� .� �	�����	������ (� �	����� ��� �� D� .� =���������� ������ ������� �.6#�)$ E�,,*F�

$+� 5� :� >���� �� .� ���� 8� �� ���-�� .� <���	������	�� �� �� �� .������ �� ���� ��
�� �/6�*+) E�,*!F�

$,� 8� �� ���-� �� �� 8���� �� ���� ��
�� �/6,�� E�,*!F�

�*0

�8(���6 $
6�&9��27: 7

�(6�7:>C (:&
7�8�6 
9:��27:(C
;679�.



��	������ �	� ������"��� �� �	� �������� �������

R C
NR
R

O
R C

NR
R

OBH3
BH2

H

+ –

R C

N

OBH2

H

R
+

R

C

N
R R

R H
H

B

H
C

RN

R

H
R
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�������"��� ��� �� ��	��"� -��	 �	�� �������� &�������� 	�-�"��� ������� �	� ��������

�� ����� �� �	� �������� �� ����� �� ����� �������

(���� �� ���� � ������ ����� ��� ������� ������ �� �� ��� ��� �� ��� �� �����
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(����� �	� ��������	������� �� ����� �� �	� ����� ��� �	� �������"� �������� -��	 �	� ����

������ (���� �� ���� ������ ��� ������� ����������� �� ���������� 5��� �������	����

	���� ������� ������ ��� �� ����%����� �������� &��(�8� (�8���� �� (�8��� ���
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����� ������ �� �� ���"��� �	� ���� �� � ���� ������"� �������� 7�� ���	 ���	� ��
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(� ��������� ���� �� �	����������"��� ������ �� �	� �������� �� ���%����������

�������� ��������� 6������� ��� ����� �� �	� �������� ������ ��"��� �� ������� ����	���

�� �� �	� ����� ���� ��"��� � �������� ������� 2� � 	���� �� �� �� �	� � ��������� �	�

������� ������ �� �� �������� 2� ������ ���"����� �	�� ���� �� �	� ������� -	��	 ��� ��

����� �� �	� �������� ����	��� 2� 	���� �� �� �� �	� �������� ������ �	� �������

����	�� �� ������� ��� ����������� �� ����	�� ��������� �	��� ���������"� �������� ���� ���

����� ���% �� ��#%��������� ��������"���� ���	 :��8# �� C�(�8# 	�"� ���� �����"�

�� ��"� ���	 ����� �� ������� ���	���	 �	� �1���� �� �������� �� �������� ����	�� ��

������� ������� -��	 :��8#�))
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+  [H–] R2CHCH2CHR′
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.�"���� �������� 	�"� ���� �"����� -	��	 ��� �� �1�����"� ���% �� ��#%���������

9�� �� :��8# �� ����������� -��	 ������ �	����� ������� �� ����� ���%���������)*

&����������������� 	����)+ �� �	� ������������ ,%��:), ���� ��"� �1�����"�

�������� ��������� 2� ���	 ����� �	� ������"��� �� �	� �������� ����� �� ��	���� �� �

C�-�� ��� ������1����� �� �1����� .������"� �������� �� �	� ������'������ ����� ���

��� ������� �� ��	��"� �� ��������� 	������������ ( ������ �� �������� ������� ���� �

	���� ������� ����� �� ������ ����� ���� ��"� ��������� �	� �������� �������*0 .������

�������� 	�"� ���� �	�-� �� ����� ���%���������� ������*� �� ��������*� �� �	�

������������ �������� ��������� �	� ���	������� ������ ��� ��� ���-� -��	 ����������

��� �� �� ������ �	�� KK������ 	�����JJ ��� �	� ����"� ������� ������ �� �	�� �	�� ���� ��

������������ ����������� �� ��� ����� �������
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(���	�� ������� ����������� �	�� �������"��� ������ �	� ������'������ ����� ���

�� =��������J� �������� �� �����	��������� �	� ������� ������ �� �	� ����� ���� ��	���*#
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��� 	�������� �� �	� ���� ��	�� �� �	������� ��� �� �	� ������� ������� �	�� ��������
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=��	 ���� 	����� 	���� ������ ������������ :��8# �� C�(�8#� �����	�1������

��"� ������������ �	� �4�������� ����	��� �	� �4�������� ����	�� �� �������� �	� ����

������ �� �	� �-� �������� 8�-�"��� 	���� ��������� ��� �1��	����� ��������� -��	 ��-

����"����� ��������� �	� ���������� ����� �	��� �������� �������� ������� �� ������

��������� �	��� ��� ������� �	� �������������"���� 7�� �1��������� �� �	� ���������� ���

��������� �� �	� �4�������� ������ ��"��"�� �	� ��������� ������ �	�� �"����� �� ���������

�� �	� �1��� ����	���*+

H

H

H

H O
M+

H
BH3

H

H

H

H O
M

H
BH3

H

H

H

H

H

OH

minor
product

Torsional strain as oxygen passes through
an eclipsed conformation

H

H

H

H O M+

H

H

H

H

OH

H

major
product

Oxygen moves away from equatorial
hydrogens; no torsional strain

H
BH

H

H

H

H O M

H
BH3

(� ���������"� ���������� �� �	�� �	� �������� ����� �%���������� ������� -	��	 ���� �� �	�
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( ����� ������ �� ��� 	�� ���� ���������� �� �	� �������������"��� �� �������� ��

������ ��������+� ����� $�# �������� �	� �������	������� �� �������� �� ��"���� �������

�� 	���� ����� �� ���������� ����� ����� �	� ����� �� �	� ����� ���������� �	� ����������

���������� �� ������ �������	 ������� �� ���	 �	� 	���� ������� �� �	� ������ ������

���� 	��	�� ����������� �	� �����%���������� ����	����� 	�"� ���������� 	��	 �������"%

��� ��� �	� ����� 	����� �������� �� �������	�

�	� �������	������� �� �������� �� ������ ���	��� �� ������� �� � �������� �� �	�

������������ �� �	� � ����� ������ ���� �� ��� �� ������� �� �	� ����� �� �

�������������� ���� �� �	� ���������� ������*+

L

M S
RO

H– preferred direction
of approach

S, M, L = relative size of substituents

�	�� ���� �� ����������� �� � ����������� �� ������ �� ���������������� �������� 
��� �

������ ������ ���������� �� �������	 ���� �	� �������� �� �	� �������� ������������

��"��"��� ������� ������ ����������� -��	 �	� ������ C �� 5� �� ��"������� �	�

���������������� ������ ��"��"�� �	� ����������� ���-��� �	� �������	��� 	���� ��� ��

�	� C957 �� �	� �������� ������ �	�� �������� -	��	 ������� �	� ��������� �� �	� ��������

+�� &� �� =��3��� $
����
���� �'6##, E�,*,FG &� �� =��3�� �� &� D� �	����� �� ���� ��
�� "�6�!,) E�,*)F�

-���� '	"	 !������������ �� �� 8����� �������, 
,�����

���������� �� �	� ����	�� ��"��� �� ������ �������	 �������
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O O

CH3

O
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CH3

H3C

O
O

H3C CH3

CH3
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�� �1���� -	��� ��	��-��� ����� ��� ��� �	��� ��"�� �� 8� �� ���-� �� =� &� &�������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6*0, E�,*0F�
&��� ��� ���� ��	�� ������ ������� �� ������� ������ ��� ��"�� �� (� ?� <���������� �� (� (� (�	���� $
����
����

�/6*0$ E�,)�F �� =� �� =���� �� �� ;��� �� ��� ��
�� ��	� 0/6+�0* E�,*)F�
�� �� �� C������� �� 6� �� 5��C���� �� ���� ��
�� �/6�,#0 E�,)!F�
�� �� 6������� �� =� �� =����	���� �� ��� ��
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� 8� �� ���-� �� D� 5������ �� ��� ��
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���� %
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�������	���� �� ��������� -	�� �	� ����� C �� ������������ �� �	� ����� �� �	� ��������

������+� �	�� ������������ ������� � ��"������� ����������� ���-��� �	� C957 �� �	�

��������� 
U ������� ��������� -��	 �	� ��C ����

C O
C

S

L

M

H–

.����� ������� ������� ���� ������ -	��	 ��� ���� ������ ���� �	� ������ ���������

�������� ��� ���� ��H����� �	� �������	������ ������ �� ��������� .��	 ������ ������� ���

�����3� -��	 �	� ��� �� ����� ������� ������� 
�� �1������ � #�$ @ � ���������� ���

������������ # �"�� � �� ��	��"� �� ����� �	� ������������	���� 5 �� �	� ������� �����

�� �	� �������� �� � ������������ ������������+!

O

ArCO CH

O

CHCC5H11

O

O

+

D

O

ArCO CH

O

CHCC5H11

O X Y

E   X = H, Y = OH 82%
F   X = OH, Y = H 18%

B–
H3C

CH3

H

CH3

CH(CH3)2

CH3

�	� �������������"��� �� �������� �� �������� ������ �� ������� �� �	� ���� �����������

�� ������ �� ���������������� ������� -	��	 ������� �	� ������ �� ��	�� �������	����� ���	

�� �������� �� �������������� �������� �� �������� ������� ( ������� ��������� �� �	���

������� �� ������ �� 	���� �� ��"�� �� .������ !��0 �� ���� (�

�	� �������������"��� �� �������� �� �������� ������ ��� ���� �� ��������� ��

�	������� ������� -	�� �	��� �� � ������ ���� ������������ 2� �	� �������� �� ���	 � ������

�����3� ������1����� ���-��� �	� ������������ �	� �������� �1����� �� �	� C�-�� ���

��� ��������	 � �������� ������������ ��� �	� �������� -	��	 �	�� �������� ���������

9������� 	���� �� �	�� ���"��� ���� �	� ���� ���������� 	����� ���� �� �	� �	������

O

R
R′

OR′′

OH

R
O

R′

R′′O

MO

R

R′′
R′

“H– ”
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-	��	 ������ �	����	 � �	����� ���������� ������ �	�� �������������"��� �� ���������� -��	 �	�

���������� ��� ���������� ����� � �"�� 8� �	� �������������"��� ��������� -��	 �	� ���� ��

����������� 6��

O

R1

R2

OH

OH

R1

R2

OH

OH

R1

R2

OH

R1

HO
O

HR2

Zn

H
H

B

H
H

R1

OH
O

R2 H

Zn

H
H

B

H
HZn(BH4)2

ether, 0°C

anti syn

+ MM

G H

L���8#	� C�(�8#

6� 6� ���� @ ��� ���� @ ���

�%�$8�� �8! ** @ �! )# @ !)

�8! �%�$8�� +$ @ �$ *0 @ !0

�%�!8* �8! +$ @ �$ $+ @ #�

�8! �%�!8* ,) @ # *! @ �*

�	 �8! ,+ @ � +* @ �!

�8! �	 ,0 @ �0 +0 @ �0

6������� �� �%	���1�������� �	����	 �	����� ����������� ������ ��"��� ���%��!%

����� ����� �	������ 	�"� ���� �1������ �� ��	��"� �	�� �������������"����+) 7�� ��������

��"��"�� �� ���� ���������� �� ���	�����	�1������� -	��	 �	�� ����� � �	����� -��	 �	�

�%	���1� ������� 6������� -��	 :��8# ���� �� �	� ��� ����+*

R R

OH O

+ OR2B
R1

R1

–R2OH

+R2OH
B

O

C O

H

R

R R1

R1

NaBH4

R R

OH OH

+ OR2B
R1
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+R2OH

–R2OH O

B–
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R H

R1

R1H
H

+

+

_

�%8���1� ������� ���� ��"� ��������� ��� ��!%���� -	�� �	������ ������� -��	 ���! ���

����� -��	 4��������� �������� ����� �� �8#
� �� �8!�:��++

O

CH3 Ph

OH
1) BCl3

2) Bu4N
+ BH4

–

78%, 90:10 syn:anti

OH

CH3 Ph

OH

+)� <� :������� �� 
�%�� ���� $
����
���� "26��!! E�,+#FG <�%5� �	��� ;� �� 8�������� <� ������ 7� 6�����

�� 5� D� .	������ $
����
���� %
��� �/6�$$ E�,+*F�

+*� <�%5� �	��� <� ;� ;�������� ;� �� 8�������� <� ������ 7� 6����� �� 5� D� .	������ ��
�� %
���

�0/.6�,�!�

++� �� 6� .����� .� �� ��������� (� C� <����� �� 5� &�5���� �� ���� ��
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�**

.���27: $���
;679� 222 8>&62&�%

&7:76 6�(;�:�.



.������ ������� ��� ������� -��	 �%���	�1�������� ����� ����# �� �	� �	������� ��������+,

( ���"�� �� ��"���� ���������	����� ���� �	�� C���!�8 �� ��	��'������� ��"� �	�

���� ����� �� �	�������%��������� �������� ������� ���� �% �� �%����1���������,0 2� �	��

����� �	� C�� ������ ���� ��� �� �	� C�-�� ���� �	� ���������	���� ���"��� �� ��

��������� �� ������ ��������������

PhCH2O CH3

O

CH3

PhCH2O CH3

OH

CH3

Li+ Bu3BH–

ether–pentane

��� ��!%���� ���� ��� �� ������� ���� �%	���1�������� ����� C�2 C�(�8# �� ��-

�������������,�

�	� �������� �� �� ������������� ������ ������� � ��- ������ ������� ������� �� �	�

���������� �� 	���1� ������ ���	 �� ����	���� �� �� �������� �� �	� ���������� ��

���������� �������� ���������� ����"���� �	��� 	�� ���� � ����� ��� �� ������ ������

��-�� ��������������"� �������� �� �������� 7�� �������	 �� �� ��� �	���� ����	����

���������,� ������� ���"� ���� �	���� ������� ��� �� ���"���� �� ����	������ ��

�	��� 	�� ���� ���	 ���� �� �	� ��������������"��� �� �	��� ��������� .�"���� �� �	�

�������� ��� ������������ �"��������

H
B–

Alpine-Hydride* NB-Enantride*

PhCH2O

H
B–

�	����������� 	�"� ���� ���� ���� �� �� ������ ��� ��������������"� ���������

&������������	����	�����������,! �2��	����� �� �%����������������	����	����������,#
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����� $�$ ��"� ���� ������� ������� ��� ��������������"� �������� �� ��������

(� �"�� ���� ��3����� �������	 �� ��������������"� �������� �� �� ��� � �	����

��������� 7�� �� �	� ���� ��������� �� �	� �1������������ �� -	��	 �� ���������� ���"�

���� �	� ����� ��� ��������,) �	� ���������� �� ���� �"�������� ( ��������� ������ E$'

�0 ��� OF �� �	�� ������� ����� -��	 �8! �� �	� �������� ��� ����� ������� ���	 ��

������	��� �� ���������� �� �,$� ���� (� ���� �� ������ �� � �� �	� ����"�

���������
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B O

H3C
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I
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H3C

Ph
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+  BH3

H3B
–

�	�� ���� ��� �� �������� ������ �� ��� �� � �����	�������� ������� �� �� ������,*

�����	�������� ��� ���� �� ��� �� �	� ���������,+
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O

O

B

O

H

N
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Ph
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CH3(CH2)3

Ph CH3
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92% e.e.

,)� �� D� ������ 6� <� ����	�� .� .	������ �� �� �	��� �� ?� <� .���	� �� ��� ��
�� ��	� �206*,�$ E�,+*FG �� D�
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�	� ��������������"��� �� ������"��� �� �	��� ��������� ��� �� ���3� �� �	����� ��

����������� ������ �� �������� �������"��� ��-�� � ���������� �������,,
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N+

Ph
Ph

O

B
H

HH

O

RS

RL B H
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(��	���	 ��������� �� �	� ������ �������� �� �����1���� ��� ���"���"�� ��� �	�

���� ���"����� ���� �� 	���� ������ �	��� �������� ��� ����� � ������ �� ��	�� ������
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�	����� ��� ���������� ������"���0! �	� �������� �� ������������ ���� �� ��3����� ��

����� ������� ���"���� ���	 �� &5.7� &5
� �� 85�(� ����� $�* ��"�� ���� ���������

�� �	� �������� ���������� �	� ������ ������� �� �������������� �� �������	���� ������
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!����� '	"	 #�������������� � ��������� �� :������ +���, (3�?����������� �������

N

1a

CH3O2C CCH2Br

O

NCH3O2C CHCH2Br

OH
N B

O

CH3

Ph Ph

BH3
80%

2b

O

O

ArCO2

C5H11

O

N B

O

CH3

Ph Ph

BH3

O

O

ArCO2

C5H11

OH

90% d.e.

3c

Ar = 4-biphenyl

O

+
N+

B

O

CH3

Ph
Ph

H3B

OH

98.8% e.e.

4d

N B

O

H

Ph Ph

BH3, S(CH3)2
S

O

S

O O
S

OH

S

O O

98% e.e.

5e

N B

O

CH2Si(CH3)3

Ph Ph

CH3O2C(CH2)3C

Sn(C4H9)3

O

CH3O2C(CH2)3CH

Sn(C4H9)3

OH

6f

PhCCH2OSi[CH(CH3)2]3

O
N B

O

H

Ph Ph

BH3
PhCHCH2OSi[CH(CH3)2]3

OH

90%

99% e.e.
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-���� '	)	 �������� ��� #������������� � ��������� �� 
�����������

�������� 6������� O ���� ���3�� 6��������

N

B O

H

Ph

Ph

2 mol%

BH3 93% R a

N B

O

C2H5

Ph
Ph

BH3 96% R

O
B

N

Ph Ph

H

CH3

b

BH3 92% R c

N O
B

H

H

BH3 95% R d

10 mol%

N B

NSO2Ar

H 10 mol%
BH3 72% R e

N B

O

Ph

Ph

polymer

10 mol%

BH3 93–98 – f
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�� �� .:� ���	������

R X  +  e– R X –
.

R X –
.

R⋅  +  X–

R⋅  +  X– R H  +  e–

7�� �1���������� ���� ��� �	� ��"��"����� �� ������ ������������ �� �� ���� $%	�1����

������� �� ���� ��� �	� �	������������ ����������� �� ������������ ���"���"�� E��� .������

���� �� ���� (F� =	�� $%	�1���� ������ �� ���� ������ -��	 C�(�8#� �� ������������

������� ��� �����"�� 8�-�"��� �	� ���� 	����� ���%����	��%$%	�1���� ���� ��"��

������ ������ ��������0*

CH2 CH(CH2)3CH2I  +  LiAlH 4
24°C
1 h

94%CH2 CH(CH2)3CH3

CH2 CH(CH2)2CCH2I  +  LiAlH 4
24°C
1 h

3%CH2 CH(CH2)2CCH3

CH3

CH3

CH3

CH3

H3C
CH3

CH3

+

81%

.��� ����������� ���� ������ -��	 �	� ������ ��� ��� -��	 �	� �	����� �� �	� ���������

�	� �������� ���� )%���%�%	������ ��"�� � ��1��� �� ������ �� ������� ������ ��

�8
��0+

CH(CH2)3CHCH3CH2

I

CH(CH2)3CH2CH3CH2
LiAlH 4

THF
21%

72%, 3.7:1 cis:trans

+

CH3
CH3

�0*� �� �� (�	��� 6� :� &�������� (� �� ;���� �� =������	� �� �� :� �	��� �� ���� ��
�� "06!$#$ E�,+#F�

�0+� �� �� (�	��� �� :� �	��� �� (� (������	%5� ������ �� ���� ��
�� ')6�$,) E�,,�F�

-���� )	.	 �������� ���������� ��� ������� � ����������� �� 8���,�� ��� -������ �

8����� 5�����

(����1����� ��������� ��� �������� ��������

8���� ���� 8����� ���������

:��8!�:� �%2��������� 85�(� �$��� # 	 �%&����� ��������� 85�(� *0��� + 	

:��8#
� �%������������ &5.7� +$��� ��$ 	 �%&����� ��������� &5.7� +$��� � 	

C�(�8#
�� �%������������ �8
� �$��� � 	 �%7���� ��������� &5�� �$��� ) 	
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�� C�(�&# ������ �� �������� �� �	� ��	�� 	������ �1�����"� ������������ �����������

���������

�	� �������� �� ����������%����� ���� 	�� � ��������� ������ �� �������� �� 	����� ��

��������� �� C�(�8#�
�0, ?������ KK������ 	����JJ ������� ������ ��� �������"� ��� ����"��

�� 	���� �� �������� ���������0 �	� ������� ����	���� "���� �� �	��� ��������� �� ��� �	�

����"�� �� � 	���1�� �������� ����� ���"������ �� � 	���� �� ��������� ����� ) �� .�	���

$�$ �� �� �1����� �� �	� ��� �� �	� �������� �� ����	�����

���1��� ��� ���"���� �� ����	��� �� C�(�8#� �	� �������� ������ �� �������	����

������� �� 	���� ������ �� �	� ����� 	����� ������ �� �	� ���1�� �� �������

�����"��

PhC

O

CH2  +  LiAlH4

H

PhCHCH3

OH

�����	�1��� ���1��� ��� �������������� ����� �� �� �1��� �������	 �� �	�

�������	�������

(CH3)3C

H

O
H

(CH3)3C

H

OH

LiAlH 4

(CH3)3C
H

O

(CH3)3C

H

H

LiAlH 4

C��	��� �����	������	���� �� � �������� ������� ��� �������� �� ���1��� �	�� ���

������"��� ��������"� �� ����� �� �����������������

(������ ��� ����� �� 1%������� �� C�(�8#�
��! �	�� �������	������� �� ������%

������� �� �	�� �� ������� 	������������ -	��	 ��"�� 6%�������� (����� �������� ��

C�(�8# �� ������� ���������� �� � ������ 	���1�� ������ ���������� ����������� ����	���

����� �� ��	�� �� �8
 �"�� � ����� �� ��"���� 	�������# -	����� ������� ��������� ���

��4���� ��� ������� ������ �������$ E������� ������� + �� , �� .�	��� $�$�F �	�� ��

���������� �	� ������ �� ����������� �� �	� 	���1�� ����� �� �������� �� ��������� ��

������ ������������ �	� ��"��"����� �� �������������� (��8 ������ 	�� ���� ����%

������ �� ��� �� C�(�&# �� �	� ��������� =	�� �������� �� C�(�&# �� �����-� ��
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!����� '	'	 ��������� �� (���� ���������� ������ � 8�����

5�����

1a

Halides

CH3(CH2)5CHCH3

Cl

NaBH4

DMSO
67%CH3(CH2)6CH3

2b CH3(CH2)8CH2I
NaBH3CN

HMPA CH3(CH2)8CH3 88–90%

3c Br

LiAlH 4

THF, reflux
79%

4d

Sulfonates

CH2OSO2C7H7 CH3

33%
LiAlH 4

5e

O
H3C CH2OSO2CH3

LiAlH 4
OH

H3C CH3

6f

OSO2C7H7
LiCuHC4H9

75%

7g

Epoxides

O

CH3

LiAlH 4

CH3

OH

89%

8h

Acetylenes

CCH2CH3CH3CH2C
LiAlH 4

120–125°C,
4.5 h

C C
H

CH2CH3

CH3CH2

H
90%

9i

HO
CHC

OCH3

CCH3

HO
OCH3

LiAlH 4

NaOCH3,
65°C, 45 min

C C
H

CH3

CH

H
85%

�� 6� 7� 8���	���� &� 8���� D� <���	� �� &� <�	������ $
����
���� %
��� �0)06!#,$G 8�
5� ����� �� =� ?���������� �� (� .��	��� �� ���� ��
�� �"6!,�! E�,),F�

�� 6� 7� 8���	���� �� (� 5���-���� �� �� �� 5��������� ���� ������ '�6�0* E�,*!F�
�� 8� �� ���-� �� .� <���	������	�� �� ���� ��
�� �"6!,�+ E�,),F�
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C C
D

H

HOCH2

D

C C
H

H

HOCH2

D

CHD3AlOCH2C
C C

C
Al–

O

H
H D

H

D D
D2O

H2O

–

�	� ��3������ �� �����������3���� �� �������� ��� �����"� �� ����� � � @ � C�(�8#'

:�7�8! ��1���� �� �	� ������� ��������* �	� ���	������� ����� �� �	�� ������ 	�� ���

���� �1����� �� ������

'	�	 ����� �7 8����� 5�����

���	 .��8 �� ��8 �������� ��� �������� �� 	���� ����� ���� �������

�������������� �	� �������'	������ ��� �� ������� �� ������������ � 	���� ��

������������� (���	��� �	�� ��� �� ������ �� ���H���������� ��� ��� ����� �� 	���%

������� �� �	� �������� �� � �������

OH

H

Ph3SiH
CF3CO2H 92%

H

Ref. 118

(������� ���	��� �� ������� ��� ����� �� �����������������,

ArCR  +  H+

O

ArCR

OH

+ R3SiH
ArCHR

OH

ArCHR  +  H2O
+

ArCHR  +  R3SiH
+

ArCH2R

(���	���� ������� ��� �� ����� �� 	���������� �� �����	�������� �� ������� �
!���0

�	� �
! �� � ���3������� ������ C�-�� ��� �� ������� ��������� �� � ����������� ���� �	�

��)� D� �� ���-�� �� <� (� ������ �� ���� ��
�� "/6�**+ E�,+!F�

��*� �� D� ������ D� (� <���������������� �� ;� 8� ������� �� ��� ��
�� ��	� /06#�#$ E�,)*FG �� �� 5����� ��
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RCR

+O
BF3

Et3SiH
R C

H

OBF3

R

–
R

C

H

R
+ Et3SiH

RCH2R

–

(��� ������� 	�"� ���� ���� ����� -��	 �����	�������� �� ����#� �	�� ���	� -�� ���

�� ������� �%���� ����� ��������

ArCCH2CHNHCO2CH3

O

CO2H

ArCH2CH2CHNHCO2CH3

CO2H

1) TMSCl
     Et3N
2) (C2H5)3SiH,
    TiCl4

(�� �� �	��� ��������� ��"��"� ��������� �� �1����� �� ����������� ������������ �	�� ���

�������� 	���� ���� �	� ������ �����

�	��� �� ���� � ����� �� ��������� �� -	��	 	���� �� ���������� ���� ������� �	�

������'	������ ��� 	�� ������ ��������� ������� �� ��� �� � 	���� ���� �� ����������

��"������ ������������� ��� ��4���� �� �����"� �	�� ������"���� 
��4������� �	��� ���������

������ �	����	 � ������ ���������� ����� �� -	��	 � ��- ��8 ��� �� �����

�������������� -��	 �	� ��8 ����"���� 8���� �������� �� ���������� �� 	��	 ��������

������ �� �	� ������ ����� (������� ����1��� �������� �������� �� 	���� ���� ��

����	�� �� � ������� �	�� �� ��������� �� �4�������� �������� �� �	� �������� ��� �� ��"��

�� ���������� �� �	� ������ �� ����"� ���� �	� ������ �� ������������ ��� �1������ �	��

������� �� ����� �	� 5���-���'�������'?����� ������������

O  +  Al[OCH(CH3)2]33 R2C [R2CHO]3Al  +  3 CH3CCH3

O

�	� �������� ������� "�� � ������ ���������� ����� ��"��"��� ����������� �� ���	 �	�

����	�� �� ������ �1����� �� �	� ��������� 8���� ������� ������� ����� ����� ����

�	� ���� 	����� ���� �� �	� �������� ��������!

O

C
H

C

O
Al

H3C

H3C
R

R

������� ����	���� ����1���� ���	 �� �%��7.�2�� 	�"� ���� ���� ���� �� ��������

	���� �1�	���� ���-��� ����	��� �� ����������# 2���������� ��� ���"� �� �	� �������

����� ��� ���	��� �� ������� �	�� ��� �	�������������� ������ 	���� ��������� �	��
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O2N CH O O2N CH2OH

CH3CHCH3

OH

t-BuOSmI2
94%

C��� �	� 5���-���'�������'?����� ��������� �	��� ��������� ��� �����"� �� ������

���� �	���������� �������� �� �	� ���� ������ ������������ �� �	� ���� ���������$

(���	�� �������� �������� �������� �� ������ �	����� �� �	���������� �� "���

	��	 �1��� @ �4�������� ������ ������ ��� �����	�1������� ���������� ��"��"�� 	����

�������� ���� ��������������)

(CH3)3C

O

(CH3)3C

OH

IrCl4, HCl
(CH3O)3P, H2O

(CH3)2CHOH


����� ��� ��� ���� ��� �� � ���� �� 	������� �	� ��"��� ����� �� �	�� ���� �� �	�

��������� �� ������ ��1���

O  +  HCO2HRNH2  +  CH2 RN(CH3)2  +  CO2

( ������ ����������� �� �	� �����'���	-����� ������"� ���������� �� ������� 8������ �

������� �� �������� ����� -��	 �������	�� �� ������ ��� ������� �� ��������

���	������� �� �	� �������� ��������* �	� 	���� �������� �� �	� ������� ��� ���������

���� ����������� �� �	� ����� -��	 �������	���

O C
O

HH

CH2R2N
+

'	"	 8���,��1
��� 5�����

6������� �� 	������%���� ����� ��"��"�� ����%������ ������������� ���%�%��������

	���� �� �	� ���� ��������� �1����� �� �	�� ���� �� ������� ������ 2� �� ���� ��

������"��� ������� 	������ �� 	������ �� ������� ��������� 5��	������� ������ 	�"�

������� � ����%������ �	��� ���	��������+ �	� ���� �� ������"��� ��� �	� 	���� ��

62 S 6�� S 6�� S 6
� -	��	 ��H���� �	� ������"� ���� �� �	� 	������%���� ��������������,

In⋅  +  Bu3SnH H  +  Bu3Sn⋅In (In⋅ = initiator)

XBu3Sn⋅  +  R R⋅  +  Bu3SnX

R⋅  +  Bu3SnH RH  +  Bu3Sn⋅

���%�%�������� 	���� �	�-� ����������� �������"��� ��-�� ����	���������

��������� ���������� ������� �	������������ �	� ������ ��� �	� ������� ������"��� ��
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���� 	��	�� 	�������� ������� ��-�� �������� ���� �� �	� ����������� ������ �	�� �	�

��������� 	������ 	�� �� �	� ������ ������������ �	�� �������"��� 	�� ���� ���� ���

�1������ �� ����� �	���������������� �� ����	���������������� �� �� ����� # ��

.�	��� $�)� ( �������� -	��	 �� ��������� �� ��!.�8 �� ���� :��8# �� �	�

�����	�������� ������� 	�� ���� �"�������!0 �	�� �������� 	�� �"������� �� �	�

��������� �� ����3������ �� ������� ����� $ �� .�	��� $�) �� �� �1����� �� �	��

���������

!����� '	)	 5�����,�������� ���� !��������

1a

Br
Bu3SnH

H

2b

Br
Ph3SnH

CF3

H

CF3

99%

3c O

Cl

Cl

Bu3SnH

O

H

Cl

84%

4d Cl

F

Bu3SnH
F

5e

O

O

I

O2CCH3

CH2OCH3

(CH3)3SnCl

NaBH4

O

O

O2CCH3

CH2OCH3

6f

Br
Br

Br

Br

D
D

D

D

1) Bu3SnD

2) KF, H2O
92%

�� 8� ;� <��"���� C� =� 5�������� �� �� 6� =������ �� ��� ��
�� ��	� /"6!$+#
E�,)�F�

�� &� 8� C������ �� .	������ (� .����� �� �� 2� ������� �� ���� ��
�� �/6�!!�
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�� =� �� ���� �� �� 
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�� ��	�
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���%�%�������� 	���� ���� ���"�� �� � 	������%���� ���� �� ������%������

���	�� ��� ������"� ��1��������� �� ����	�����!� �	� ����	�� �� ���"���� �� �

�	���������� ���"���"�� �	��� �	�������� ������ � ������ �������� -��	 ���%�%��������

	�����

R OCX  +  Bu3Sn⋅

S

ROCX

S SnBu3

SnBu3R×  +  XCS

O

R×  +  Bu3SnH R H  +  Bu3Sn⋅

�	�� �������� ��"�� ��� ����� ���� �������� ����	��� ��� �� ����������� � �������

�� ���������� ��� ���� �� ����� �� ������� ����	�����!� .�	��� $�* ����������� ���� ��

�	� ��������� -	��	 	�"� ���� �"����� ��� �	� ������"� ��1��������� �� ����	����

������� �� �	� �1������ ��1������ �� ����3������ �������� ��������� -��	 ��� ��

�����	�������� ������� �� ��� 	������ �	��� 	�� ���� �������� �� 3���� ��	�� 	������%

���� ������ �	� �������������'�1���� ������ ��� ������ ���������� 	�� ���� ��� -��	

����E������	������F������ �� ��	���������� �� � 	������%���� ��������!!

Fc-C12H23OCO

S

c-C12H24
Et3B, O2

(Ph)2SiH2
96%

(C2H5)3B  +  O2 C2H5⋅

C2H5⋅ +  R3SiH C2H6  +  R3Si⋅

R3Si⋅ +  R′OCOR′

S

R′OCOR′

SSiR3

⋅

R′OCOR′

SSiR3

⋅
R′⋅  +  RO2CSSiR3

R′⋅  +  R3SiH R3Si⋅

�	� ����	�� ���"���"�� �	�� 	�"� ���� ������������ ��1������� ������ �	������������

�� 1���	������!# ����1��� ��� ���� �� ��� �� ������������!$ &������ �	���	���� ��� ����

�� ��� �� 	������ �������!) E��� ����� #� .�	��� $�*F

'	'	 5����� ��,1%���� ����������

(���	�� ����� �� ����	�������� ������ ��������� ������� � ����� �� �	� �������

������ �	� ������� ��������� ���� �	��� ��������� ������� ��� �� ���� ��������� ���� �	�

������ �	� �����4���� ������ �� �	� �������� ����� �� �	� ��������� �� �	� �������� ��

�������� ���������� �	��� ���� ������� �� ��������� ��� �� ���������� �� �	��� -��� ��

������� ����������� �	��� ������ ��������� �� -	��	 �	� �"����� �	���� ��"��"�� E�F ���

�!�� &� 8� 6� ������ �� .� =� 5�������� �� ��
�� ��	�� �
����  $����� & �0.'6�$*#G ��� ��"��-� �� �	�� ���	��

��� =� 8���-��� $
����
���� �06�)0, E�,+!FG &� ����	 �� C� R�������� ��
�� �
#� /06�#�! E�,+,F�
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�������  �� -��������� ��� ������� 5��� ��� ��

1a

H3C
OCH2Ph

H

HOCH2
OH

H

H H3C
OCH2Ph

H

CH3 H

H
1) PhOCCl, DMAP

S

60%
2) Bu3SnH

2b

O

O

H3C

H3C

O
HO

O

O
CH3

CH3

O

O

H3C

H3C

O

O

O
CH3

CH33) Bu3SnH

1) NaH, CS2
2) CH3I

75%

3c

N

NHN

N

O

HOCH2

OO

H3C CH3

1) Im C Im

S

2) Bu3SnH

N

NHN

N

O

CH3

OO

H3C CH3

4d

CH2OCO F

S

O

O

O

O

O

H3C

H3C CH3

CH3

(CH3O)PH

O

(PhCO2)2

O

O

O

O

O

H3C

H3C CH3

CH3

CH3

90%

5e

O

HO

PhCO2

OCH3

O2CPh

PhCO2CH2

1) Im C Im

S

2) Bu3SnH

O

PhCO2

OCH3

O2CPh

PhCO2CH2

92%

6f

O

O

HO

PhOCO OCOPh

SS

(TMS)3SiH

azobis(isobutyronitrile) O

O

HO 87%

60%

�� 8� D� C�� �� 5� ;� <�������� $
����
���� %
��� �)6#+#* E�,+$F�
�� .� 2����� �� D� 6� 6��������� ���� ������ )"6$* E�,+$F�
�� 7� 5����	���� 
� <���	���� �� <������ �� 6� 5�������� �� ��������� �/6,+� E�,+$F�
� &� 8� 6� ������� &� 7� D���� �� D� �� D����������� $
����
���� %
��� ��6�!�� E�,,�F�
�� D� 6� 6��������� �� D� .������� 6� D� <����	� �� &� &� :�-���%�"���� �� ���� ��
�� ")6#+#! E�,+�F�
�� &� 8� 6� ������� &� 7� D���� �� D� �� D����������� $
����
���� %
��� ��6))�, E�,,�F�
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.���27: $�$�
&2..7C?2:;%5��(C

6�&9��27:.



������ �� 	������� E�F ������"� ����"�� �� � ���������� ������ �� E�F ��������� ��

������'������ �����

'	'	�	 
������� �� 8���,��

(��	���	 �	� ���	� 	�� ���� ��������� ��� ����	���� �������� �� �	� ��� ��

	���� ������ �	� �������� �� ������� �� ����	��� �� ������ ������ �� ������� ��

����	��� ���"��� ���� ���	������� �����	� ���� �����"���%����� ���������� �	� �������

�� �	� �������� �� ������� -��	 ����� ��������� �� �������� �� �	� ���� �� �	� ������� �����

����������� ����� �� � ������%�������� ��������� �	� ������������ ������� �� ���

��������� �� �	� �������� ������ ��� �� ���������� ���������������� �� ���������!* 2�

	���1���� ���"���� ���	 �� ��4�� ������� �� �� �	� �������� �� �� ����	��� �	�

����������� ������� �������� �"�� ������������ (� -��� �� ������� �� .������ $�$�!�

����������� ��� ������ �	� ������� ������� ���� ��	�� ����������

RCH2 C R′

O

RCH2 C R′

O–

e–

⋅
ketyl

RCH2 C R′

OH

⋅
e–

HS

disproportionation

dimerization

protonation

HS
RCH2C R′

O–

H

RCH2 C C

O–

R′

CH2R

O–

R′

RCH2 CHR′  +  RCH

O–

CR′

O–

RCH2 CHR′

OH

protonation SH

���%9��������� �������� �������� ��� ������� ����� �� �	� ������� �� �	�

������������ �������� ������ �� �������� -��	 ���	��� �� ���������!+ 9������� ��

����	�� �� �� �� �	� �������� �������� �� ���"� �� �	� ������ �������

C C
C

H

R

R

O

R
e–

C C
C

H

R

R

O–

R
e–

HS⋅ R2CH CH C R

O–

(� �������� �� �	����� �� �	�� �� ��� �� �	� ���� ���	�� ��� ���������� � �����3� �������

�� � ������� �	� ������� �������� �� ��� ����� �������� ��� ������ �	� �	������������

���������� �� ������ ��������� -	��	 -��� ������� �� �	������ � �� �� =	�� �	�� ��

�	� �� ����"� �� �	� ��������� �� �� ��������� �� ��� ���� ��� �4��"����� �� �	� ������

����� (������� ����� � -����� ��� �	�� �� ����	���� ������� ��� ��� ��������� �	�

�������� �� �� ������� �"������� ��� ��������� 2� �	� �������� ������ �� �	� ����� �������

�	� ������� �� ��������� ���	�� �� ��� �� �1���� ������ ���� ����� �	� �������� �� ��

�!*� ?� 6�����������	 �� 5� ;�������� �� ��� ��
�� ��	� 006)�+0 E�,**FG D� =� 8������ �� =� =� 5�=	������

�� ���� ��
�� ""6$,# E�,*,FG D� =� 8������� �� �� &����� �� D� �� C������ �� ���� ��
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-������

O

CH3

O

CH3

CH2CH CH2

+

O

CH3

CH2CH CH2
CH2 CHCH2Br

43–47% 2–2.5%

Li, NH3

1 equiv H2O Ref. 139

O

1) LI, NH3

2) n-C4H9I
47%

O

H9C4

H

H

Ref. 140

�	� �������	������� �� ��� ����� �������� �� ��������	� �� �	� ������ �������� �� �	�

� ������� 2� �	� -���%����� ���� �� ���,%�%���������� �	� ����  ������� �� ������� �������#�

O

LI, NH3

ROH

R = alkyl or H–O
H

RR

�	� �������	������� �� ��������� �� � ���������������� ���������� ��� �����������

������������ �� �	� ������� ������� ��� ��"�� �	�� �	�� ��4�������� �� ���� �	�

�������	������� -��� �������� ��������� �� ����������� �� �	� ���� ������ ������������

�� �	� ������ ����������� ���� ��� ����� 	����� ����

&�����"���%����� ������� ���������� �	� ���� ������� ���	� ��� ������� �������� ��

�������� ������ �	� �������� �� ����� �	� ,��	� �
��	������#� �	� ����� ������� �����

�� ���	��� �� ����� �� ��4�� �������� �	� �������� ������ �� �-� ��������"� ��������%

�������������������� ������

R
Li S—H

R–. R
Li

H H

.
R

H H

–

S—H
R

H H

H H

�	� ������� ����� ���� �� �	� �	��� ������ ��� ���	 ���� ������ ����� �	�� �	�

��� ����� ����� �� �	� �������� ����� �� �	� �	��� ������ (���� �� ����1� ����������

�	������ �� �������� ������ ��� �	� ���� ������ ��������� ��� ����	 ��������� 2� ��������

������� �� ����� ��������� �	� ������������ ��� ����� �� ���������� �� �	� ��������

����� .����������� ���� ��"��� �	� �������� �� ������������ (���� �� ����1� ���������

�!,� &� ������ .� �� �	��� �� 8� (� .���	� ���� ������ ')6$� E�,**F�

�#0� ;� .����� �� 6����� �� :� C� ;������ �� ��� ��
�� ��	� /�6�,)$ E�,)�F�

�#�� ;� .����� �� 6����� :� ;������ 6� ?� ������� �� D� ��� �� �� ��� ��
�� ��	� /.6�*$ E�,)$FG 5� D� ��

6�������� $
����
���� ��6�#*$ E�,)$F�

�#�� (� D� ����	 �� ;� .���� 6��� ��#� ���� ��
�� /6� E�,*�FG 6� ;� 8��"��� �����
��� �0/26�)�G D� 5� 8���
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�� �6!$ E�,+)FG �� =� 6������� $
����
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�������� ��"� �	� ��$%�	��� ���"���"�� �������� ������ ��"� ��#%�	��� ���"���"���

OCH3 OCH3

Li, NH3

C2H5OH

CO2
– CO2

–

Li, NH3

C2H5OH

�	� ��������� �� �	� ������� �� �������� �� �	� ���� �� ����������� �� �	� ������%

����� ����������� ����� ����� �	� 3��� ��������%�������� ����� 2� �������� ��������%

��������� ������������ ��"�� ����������� �� �	� ����� ��������� -	����� ��������%����������

������ ��"�� ����������� �� �	� ���� ����������#! (����� �� � ����� �������� ��"�� �

���������� ������ -	��	 �� ��������� �� �	� ������ ������� (� � ������� ��$%�	���

������� ��� ����� -��	 ����� �� ����1� ������������� �� ��#%������� ��� ����� ����

��������� -��	 ��������%���������� ������������� �	� ���������� ��� ����������� �� �	�

������� ������ �� �	� ���������� ����� �� �����"� �� �� �	� ������ �� �	� ������� ��� ��

#�$ ��� ���� �� � 	��	�� ������������� �� ������"� �	���� �� �	� !%��������## �	�

�������� �� ���	�1��������� �� �� ���������� �� �	� ����	���� �� �����	�1������ "��

	�������� �� �	� ����������� ���� ��	���@

OCH3
Li, NH3

ROH

OCH3
H+

H2O

O

�	� ������� ������������ ����� �� ����	 ��������� ��� �� ��� �� ����� ����������

C

O

Si(CH3)3

CH2OCH3

C

O

Si(CH3)3

CH2OCH3

H5C2

Ref. 145
1) K, NH3, t-BuOH, 1 equiv

2) LiBr, C2H5I
97%

Ref. 146
CO2H

Br

1) Li, NH3

2) CO2H

71%

.�	��� $�+ ����� ���� �1������ �� �	� ��� �� �	� ����	 ���������

�#!� (� D� ����	� (� C� 8���� �� C� 6���� �� ��� ��
�� ��	� �2�6�!*0 E�,+0FG 8� �� L�������� �� �� (�

=���� �� ��� ��
�� ��	� ���6��+0 E�,,0F�

�##� �� =� 6������ �� &� C� 8����� �� ���� ��
�� "/6#�)) E�,+!FG 8� �� L�������� �� �� (� =���� �� ���

��
�� ��	� ��'6��0$ E�,,!F�

�#$� �� (� ������� �� D� �� =������ �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �00/6�0*!�

�#)� (� ;� .�	���� �� C� ������� �� ���� ��
�� )�6)+$$ E�,,*F�
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6������� �� ������� -��	 ����� �� ���������#* ���	��� �� ��-%���������%-���	�

��������#+ �� ����� �� 	�1����	���	���	���� ������� ���������� �%������� �� � ������

�������#, ���� �� �	� ������������ 1%������� �	� �������� �� ������ �� ��"��"�

��������"� ��������%�������� �� ������%�������� ������

e– HS
C C

R

R
CRRC

.

..
C C

R

R

H

.

C C
R

R

H

..

e– HS
C C

R

R

H

H

!����� '	/	 &���� ��������� �� 
������� ���,�

1a OCH3

C(CH3)3

Li, NH3

OCH3

C(CH3)3

63%

2b C(CH3)3

C(CH3)3

Li

C(CH3)3

C(CH3)3

56%
C2H5NH2

3c

H3C

OCH3

H3C

80%

O
1) Li, NH3

2) H+, H2O

4d CO2H Na, NH3

C2H5OH

CO2H

90%

5e OH

Li, NH3

C2H5OH

OH

97–99%

6f OC2H5
Na

C2H5OH

OC2H5

�� &� (� ������� �� ���� ��
�� �'6*�$ E�,*0F�
�� 8� <-��� �� 6� (� ������� �� ���� ��
�� �/6�0�� E�,*!F�
�� �� (� ������ (� (� =���� �� 5� 9� .� .�������-�� �� ��
�� ��	�

�0'/6!!�+G
=� �� (����� �� =� C� .�	������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6!,#* E�,*�F�

� 5� �� <��	�� �� �� 
� C������� ���� ������ 76#00 E�,*!F�
�� �� &� ;����	� �� 8� 8� ������ ���� ������ �76++* E�,)!F�
�� 5� &� .������ 5� �� ������� 8� �� ;��������� �� 6� (� .��-���� ���� ������

�76,0! E�,)!F�

�#*� <� :� �������� �� �� C� ���� �� ��� ��
�� ��	� )�6��)� �)+! E�,#�FG (� C� 8���� �� <� =� ;�������� ��

��� ��
�� ��	� )'6�0�0 E�,#!F�

�#+� 6� (� ��������� ;� .�	����� �� &� 5� .��"�� �� ��� ��
�� ��	� ..6!!*+ E�,$$F�

�#,� 8� 7� 8���� �� �� 
� <�����	� �� ���� ��
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'	'	�	 ������� � ���� �� �� ���������� ������

�	� ������"� ����"�� �� 	������ ��� �� ���������	� -��	 ���	��� �� ������

�����	�������� ���������� �%������� �� � ������ �������� ������ ;�� ������� 	�"� ����

���� ��	��"� -��	 ����	��������� �������� �� ����� ����� �� ��	�����

Cl

Cl

Cl

Cl
Cl

O2CCH3

Cl

OH

70%
Na, C2H5OH Ref. 150

(� ��������� ����	���� ����������� �� �	�� �������� �� �� �	����������� �� ��	����% ��

�������������������� �	� �	���������������� ��� ���������� "�� ������� ������

��������� E��� .������ �0���!F� 6�����"� �	����������� ��� ���� �� ��� �� ��������

�������� �� � �����3� ����� .��� �1������ �� �	��� ����� �� ��������� ��� ��"�� �� .�	���

$�,� �	� ���	����� �� �	� �������� ���������� ��"��"�� �������� �������� �� ���� � ������

������ -	��	 �	�� ��������� -��	 ���� �� � 	���� ���� �	� ��������� ������ �� ����� �� �

��������� �� � ����� �������� �������� �� �����4������ ����������

R X
e–

R X– –X–⋅
R⋅ e–

R:
– S—H

R H

�	���	��� ������ ��� ���� �� ����"� �� �����"���%����� ��������� 6�����"�

����"�� �� "���� �	���	��� ������ �� ��� �� �	� ������ ���	�� ��� ���"������ �� �

�������� ������� �� �� ��������$� �	� ��4���� "���� �	���	��� ������ ��� ������� ��

�	���	��������� �� �	� ������� -��	 ���	�� �	���	����	������� �� 0�0 �0 ��0 �%�����%

���	��������	���	����	���������$�

RCH2CR′

O

CR′RCH

OPO(X)2
LiNR2

(X)2POCl

Li, RNH2

t-BuOH CHR′RCH

X = OEt or NMe2

6�����"� ����"�� �� �1���� ���� �������� ����� ��� ���� �� ��	��"� �� ������"�

����"��� �� ���� ���	�� �	���	��� �������

CH3

OCH3

OP(OC2H5)2

O

CH3

OCH3

K, NH3
77% Ref. 153

�	��� ��� ���� �1������ -	��� �	���	��� ������ �� �������� ����	��� ��� ������"���

��1���������$# 5��	������� ������ �� �	� ����"��� �� ���� ������ �	���	���� 	�"�
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A.  Dehalogenation

1a

Cl H
Mg

i-PrOH

2b

Cl

Cl
Cl

Cl

CH3O OCH3

Na, t-BuOH

THF

CH3O OCH3

40%

3c

Cl

Cl

Cl
Cl

Cl
Cl

Na, t-BuOH

THF 69%

4d Cl

ClPh Ph
ClC2H5MgBr

Ti(O-i-Pr)4
10%

B.  Deoxygenation

5e

(CH3)2C

OP(OC2H5)2

O

CH3

CH3

(CH3O)2CH

C2H5NH2

Li (CH3)2C

CH3

CH3

(CH3O)2CH

H

92%
6f

(CH3)2CH OH (CH3)2CH
ClP(OC2H5)2

O

Ti(0)

7g

OP(OC2H5)2

O Li, NH3

85%
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ArOP(OC2H5)2

O

[ArOPO(OEt)2]
2–2e–

Ar–  +  (EtO)2PO2
–


�� ���������"� ��������� �������� ����� ��� �� ��� �� ����� �� ����� �� ���	��� ��

��4�� ������� ��� ���	 �	� "���� �	���	����$) �� ���� �	���	����$* ����"����� �	�

�������� ����� �� �������� �� ���� ���� ����! �� �������� -��	 ��������� ����� �� �8
�

���	 �������� ���� �� �������� ������� ��� ����� ������� ������ �	�� �	� ������

������� �	��� ��������� �������"��� ����"� �1���� �� ������ ���������� ������ � ��

�������� ������� �	� ���	������� ������� -	��	 ����� ���� ��������� ���������� �� � ���

�-�%�������� �������� -��	 �1������� �� �	� �1���� �� ������ ����������� �� �� ������ �	�

�������� ����� �� �� � �������� ������� ������� �	� ������� ���������� ������ ��� ���

����� ���� �	��� ����������

R C CHR

OAc

OZn:

R C CHR

–O
S—H

RCCH2R

O

(���	�� ������ ������� ��� �������� �� �%�����1�������� �� ������� �������� ��

�������� �������$+ .�2� �� � ������ ���%�������� ������� ������ �� �� �� �����"� �	��

�	� ������"� ����������� ������ ����� � ��� �-�%�������� �������� �� �	� �������� ������

RCCHR′

O

O2CR′′

SmI2 H+

RCCHR′

O–

O2CR′′
⋅ RCCHR′

OH

O2CR′′
⋅

SmI2
RCCHR′

OH

O2CR′′
⋅⋅–

RC CHR′

OH

�	��� ��������� -��� ���� ��� �1������ �� �	� ����������� �� �	� ���������� �������

�0%������1���1���

O

HO

O O
HO

OH

CH3CO2

O
Ph

AcO

SmI2

THF

O

HO

O O
HO

OH

O
Ph

AcO

Ref. 159
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������������ ��� ���� ��� ��� �� ������"� ����������� �� ���� �� �������� ������� E���

����� + �� .�	��� $��0F�

'	'	�	 ������� � ������$������ &��� ���������

������� ��������� �� ������ ����� ����� �� ���%�������� ���������� ������� ���

��"��"� �� ������������� =	�� �	� �������� ��������� ��� � ���� �� �	�� ��������

�������� ��"������ -��	 ��	�� ���������� �	� ��������� �� � ������'������ ��� ���

������ �	� ������"� �������� �� ������� �� ���� ��!%����	��%��!%��������� E�������F ��

�� �1����� �� ���	 � ��������

Mg–Hg
(CH3)2CO (CH3)2C C(CH3)2

HO OH

Ref. 161

6���� ����� �� �������� ��� ��������� �	� ���� "�������� �� �������� ��������

��� ������"� �������� �� �������� ��������� &������� �� �	� ������� ���� ���	�� ����

�� ������� ��� �� �������)� 7�� ������� ��� ��������� ��� ��������� �� � ����������� ��

����# �� ��������� ���������)! �	� ����"� �������� �� ���������� �������� �����

����� �� �������� �� ����#�

O
Mg–Hg

TiCl4
95%

OH

HO

CH3CCH2CH2CCH3

O O
Mg–Hg

TiCl4

H3C

H3C
OH

OH

81%

;�� ����� �� �������� ���� �������� ���	��� �� ������� ��� ������� �� ����

�����	�� �� �	� ����!'5� ������� ����� �� �	� ����������)#

PhCCH3

O
TiCl3, Mg

THF, catechol 95%PhC CPh

OH

CH3

OH

CH3
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1a

O

O2CCH3

CH3

O

CH3

Zn

(CH3CO)2O
63%

2b CH3
O

CH3CO2

Ca
NH3

CH3
O

80%

3c O

OH

Zn, HCl

CH3CO2H

O

75%

4d H3C

CH3

OSO2CH3

O
Zn

NH4Cl

CH3

CH3

O

5e O
H3C

O

O
O CH3H3C

Al–Hg

O
H3C

O

O
O CH3H3C

6f

(CH3)3CSi O

Ph

Ph

O

O

O

CH3 CH3
CH3

Al–Hg

(CH3)3CSi O

Ph

Ph

O

CH3 CH3

CH3

CO2H

75%

7g

CH3O CCH2SO2CH3

O

CH3O CCH3

O
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8h
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H

H
N
H

CO2CH3

H11C5
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��������� ������ ������� �� �������� ����"�� �� �1���� -��	 ��������� �� �� ��������)* (

������������ ����"� ���� �� �� �� ������� �� ������� ����! -��	 ���	��� ����� �� �	��

�������� �	� ������� -��	 �$ ��� O �� 2���)+� �	�� ������� �� ���������� �������� -	��

������� ���� ����! ����3� �� � &5� ������1��*0 ( "������ �� ��������%������

������"� �������� �� -	��	 ����! L� �� ���"�� �� �	� �������� �� ��3����� �� �������

����� ������

O CH(CH2)12CH O
TiCl2
Zn–Cu 71% Ref. 171

(������ �� ����� �� !)%������� ����������� 	�"� ���� ������� ����� �	� ����!'L�'��

�������������),
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A.  Pinacol formation

1a

O

H

CH2CH O

1) Mg–Al/(CH3)2SiCl2

2) –OH
75%

H

HO

HO

2b

O
Mg–Hg

TiCl4

HO

OH

93%

3c

O

O O

CHCH2O
TiCl3
Zn–Cu

O
O

OH
OH

58%

B.  Alkene formation

4d

O
TiCl3

K
86%

5d

O

Ph

(CH2)3CH O

TiCl3
Zn–Cu

Ph

80%

C.  Acyloin formation

6f CH3O2C(CH2)8CO2CH3
1) Na, xylene

2) CH3CO2H

O

OH

70%

7g C2H5O2CH2CH2CO2C2H5
1) Na, (CH3)3SiCl

2) CH3OH

O

OH

85%

8h CH3(CH2)6CO2C2H5
Na/NaCl

benzene
CH3(CH2)6CHC(CH2)6CH3

OH

O

78%
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O

H
CH3

OSi(Ph2)C(CH3)3

OC(CH3)3

(C2H5)3SiO
H

CH3

OSi(Ph2)C(CH3)3

OC(CH3)3

(C2H5)3SiO

TiCl3

C8K

CHO

���	 ������������� ���� �� ������� ��� �� ������� �� �������� �	��� ���	�� ��

��1����� �� �-� �������� �������� ��������� (� �1���� �� ��� ��������� ��� �� ���

�� ��	��"� � 	��	 ���"������ �� �	� ���� "������� ��������� ( ��1� ������"� ��1�����%

���� ����� ����#�L� 	�� ���� ��� �� ������� #%	���1�����1����� �	� ����"� ����%

���������� ���������� �� ����1�����

HO C

O

O(CH2)2N(CH3)2  +

O C2H5

TiCl4
Zn

26%
(CH3)2N(CH2)2O

C2H5

HO

Ref. 173
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�������� ����� ����� �� �	� ����� ���������*# �	� ��������� ����� ������������ ���
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�������� �� ������� ����� �� ����� ������

C

O

R R
C

O

R R

Ti0 Ti0 Ti0

C

O–

R R
C

O–

R R

Ti1+ Ti0 Ti1+

⋅ ⋅
R C

R

–O

C

R

O–

R

Ti1+ Ti1+ Ti0

C C
R

R

R

R

Ti2+ Ti2+ Ti0
O O

.������� ����� �� ����	�� ��-����� ���%�������� ������� ����� �	�� ��� ������

������'������ ��� ��������� ���� ����������� �����������*$ (������� ���	��� ��

�*!� .� ;���	���� D� 5���	��� �� 
� C������ �� ���� ��
�� )�6!+,0 E�,,)F�

�*#� 6� &���� 5� 5�����-���� 2� =������� �� 8� >� ;����� �� ���� ��
�� ".6�#+ E�,+�F�

�*$� ;� (� 5������� ���� �
�	�� ")6��� E�,,#FG D� C� :���� D� .������ �� 8� �� <����� $
����
���� %
���

�"6*)$ E�,+!FG (� C������ D�%C� :���� �� 8� �� <����� $
����
���� %
��� �"6�!�� E�,,!FG 8� (����� ��

8������ 8� <����� >� :��	������ �� >� 2�	��� �� ���� ��
�� '06*,0� E�,,#F�

!0!

.���27: $�$�
&2..7C?2:;%5��(C

6�&9��27:.



����	���� ���	��� �� ������� ������ �������%���� ��������� -��	 .�2� �� .�����

RCR′

O

SmI2 RC CR

R′R′

OH OH

SmI2 CH CHAr

OH OH

OArCH Ar

�%<������	��� �� �%�������� ��� ����� �� 	��%������������������*) �%&�����

�������� ��� �� ������� �� �����	�1�������� ����� -��	 � ���������� ��� 	��%

������** �	��� ��������� ��� �����"� �� ����� �	����	 ��������"� ���%�������� ���������

������ ��������� �� � ����� �������� �������� -��	 .��� ���"��� �� � �������� �� C�-��

����

R R

O O
Sm2+

R R

O– O
Sm3+

⋅

O–
O ⋅

Sm3+

O–
O–

Sm3+

e–

5��� �� �	� �������� ��� 	�"� �������� ���������� ������� �������� ������ �����

��	��� �� ������� �	��� ������ ��� �� ��"��"� �� ����������� �� �������� �� �	�����

��H����� �	� �������������"��� �� �	� ���������

�	� ����� ������������ �� .�2� ��������� ��� ���� �� ������ �� ������'������

����� ����� ������ �� ����������� �� ���%������ �� ���������������

CH2 CH(CH2)3CCO2C2H5

R

CCH3

O

SmI2 H3C

R

CH3HO

CO2C2H5 Ref. 178

87%

O

(CH2)2CH CHCO2CH3 SmI2

H

OH CH2CO2CH3

Ref. 179

.�2� 	�� ���� ���� ��� �� ���� ������������� �� ����������� �� *�+%��������+0 �	���

������ ������ ��������� ��� ���������� ������ �� ������ �� �	� ����� ������ �� �	�

�*)� ;� (� 5������ �� �� <���� �� ��� ��
�� ��	� ���6+�!) E�,+,FG D� 9����	�� .� 5����� �� .� =������	��

$
����
���� %
��� ��6$0,* E�,,�F�

�**� D� C� �	����� =� ������ �� .� 8��������� $
����
���� %
��� ��6���$ E�,,�FG D� �� ;����� �� C� ;���� �� ��

5�����-���� $
����
���� %
��� �'6))*� E�,,#F�

�*+� ;� 5������ �� �� <����� �� ��� ��
�� ��	� ���6+�!) E�,+,F�

�*,� �� D� ��	��� �� (� ���"������ $
����
���� %
��� �26�0)! E�,+,F�

�+0� ;� (� 5������ �� D� (� 5�<��� �� ���� ��
�� '06!�+) E�,,#F�

!0#

�8(���6 $
6�&9��27: 7

�(6�7:>C (:&
7�8�6 
9:��27:(C
;679�.



����� ���� �����-� �� � ����� �������� ���������

RC(CH2)nCH CH2

O

RC(CH2)nCH CH2

O–

×

R

O–

Sm

(CH2)n

R

O–

(CH2)n

⋅ or
R

O–

(CH2)n–1

⋅CH2

R

O–

(CH2)n–1

CH2Sm

�	� ������� ������� �� ���	 ������� ���� ������� ��������� ��� ��������������

��������� �� ����	�� E�����F ��������������� ��� ��������� �������� ������ �� ��������

��	������ �� ������ ��1���

CH3C(CH2)3CH CH2

O
1) SmI2

2) cyclohexanone 80%

HO CH3

CH2 OH
Ref. 181

(���	�� ������� -	��	 	�� ���� ��� �� ��������� �������� �� ������� ���� ?��!
�� ���� �����+� �	�� ������� �� �������"� ��� ���	��� �	�� ��� ���� �	�����

������������� ���	 �� �%������ ������ �%���� ���	���� �%�	���	����� ���	�����+!

�� �%���� ���	�����+# 2� ��� �� ��� ��� ���	 	�������������� �� 	�����������������

2� �	� ������ ����� �	� ���� ������"� ���	�� �� �� �� �� �1���� �� �	� ����� ���	���

9��� �	��� ���������� �	� ����� ����� ���� �	� �	����� ���	�� ������ -��	 �	� �����

���	���

X

R
CH

O

V2+

X

R
CH

O–

V3+

⋅
OR′CH

X

R
CH

O–

V3+

O

R′

⋅
V2+

X

R
CH

O–

V3+

O–

R′

R
R′

X OH

OH

(���	�� ��������� ������"� �������� �� �	� ���"������ �� ������ �� �%	���1��������

E��������F��+$ �	�� �������� �� ������� ������ ��� -��	 ����� ����� �� �� ����� ���"����

�+�� ;� (� 5������ �� D� (� 5�<��� �� ���� ��
�� '.6!�!� E�,,�F�

�+�� D� 8� 
���������� (� =� <������ �� .� 
� �������� �� ��� ��
�� ��	� ���6+0�# E�,+,F�

�+!� D� ���� �� .� 
� �������� �� ���� ��
�� ''6$,�# E�,,0F�

�+#� (� .� 6�- �� .� 
� �������� �� ���� ��
�� ')6+!0 E�,,�F�

�+$� D� D� �����3��� &� �� 7-����� �� D� 5� :����� ���� �
�	�� ��6�$, E�,*)F�

!0$

.���27: $�$�
&2..7C?2:;%5��(C

6�&9��27:.



;�� ������� 	�"� ���� ���� ������� ��� ����� ����� ������� �� ���� ����������+)

&������� ������ �������������� ���������� �� �	�� �� ���� �� ��������� ���	� ���

����������� �� ����� �� ����� ����������� ������

CH3O2C(CH2)8CO2CH3
1) Na

2) CH3CO2H

O

OH

Ref. 187

�	��� 	�� ���� ����������� ��������� �� �	� ���	����� �� �	� ������� �������%

����� ( ������ ����������� �� �	� ���	����� ��"������ �������� �� ������� �������� ��

���%�������� ���������

RCOR′  +  Na⋅

O

RCOR′

O–

⋅ RC CR

–O O–

R′O OR′

RC CR

O O

RC CR  +  2 Na⋅

O O

RC CR

–O O–

H+

RCCHR

OH

O

(� ���������"� ���	����� �������� �	� ��������� �%������� ����������� ����� ���

��"��"����� �� ���������++

RCO2R′  +  Na× ⋅RCOR′

O–

RC
RCO2R¢

Na

Na×
O

OR′

CR

OR′

O–

RC O

OR′

CR

OR′

O–
–

RC CR

OR′

O O–

RC

OR′

CR
–O O–

⋅ Na⋅
RC

OR′

CR
–O

–

O–

CR

O–

RC

–O

⋅

6�������� �� �	� ������ �� �	� ���	������ �	� ������ ����� �� �������������� �� �	�

������ �� �	� 3��� �%	���1� ������� ������� �� ���������� 2� 	�� ���� ���� �	�� �	�

�"����� ����� ��� ������� �����"� �� ������	������� �	����� �� ������� ����� �	� ��������

�� ���� �	��� ������� �� ������	������� ��	�����+, �	��� ���"���"�� ��� ���	 ���� ������

���� �	� �������� ��������� �	�� �	� ����������� 8�������� ����� -����� ��"�� �	�

������� ������� �	�� ���3� "������ �� �	� �������� 	�� ���� ������ �� ������������

������ �� ������ ������ �� ����� ������ �� -��� �� �� �������������� ����������

( ��- �1������ �� ������� ��������� ���� ������ ��� ��"�� �� .�	��� $����

�+)� 5� 5������ �� <� ;����� ����
��� �00.6�)*G 5� 5������� �� :��������� �� <� ;����� $
����
����

'"6�0+�* E�,,+F�

�+*� :� (�������� ���� ������ �76+#0 E�,)!F�

�++� D� D� �����3��� &� �� 7-����� �� (���-���	� �� 6� �� 6��������� �� ���� ��
�� "26!,! E�,*$F�

�+,� <� 6�	������ �����
��� �0.�6�!)�

!0)

�8(���6 $
6�&9��27: 7

�(6�7:>C (:&
7�8�6 
9:��27:(C
;679�.



'	)	 ������� � 5��3,������� �� ������� ������

.�"���� ���	�� ��� �"������� ��� ������"� ����"�� �� �������� ������ ���� �������

���������� �������� �������� �� ���	����� ������ �� ���"������ �� ������� ��� ��

��	��"�� .��� �1������ �� ���	 ����� �� ��������� ��� ��"�� �� .�	��� $����

L��� �� 	����	����� ��� �� � ��������� ������� ����������� ��� ���"������ ��

�������� ������ �� ���	����� ������� �	� �������� �� ���-� �� �	� ��
��
��
�

�
��	������,0 �	� ������������ ����	��� ��� ��� ����� ���� �	� ��������� �� �	�

��������� �� �	�� ��� �"������ ��� ������������� �	� ���������� �������� -���� ���� ���

���� ������� �� �� ���� �������� -��	 ����� ����� �������� �	� ���	����� �� ��� ���-�

�� ������ ��� �� ���� ������ ��"��"�� ��������� �� ������'���� ���� �� �	� �����

���������,� �	� �������� �� �������� ������ ��� �� 	�� ����������� 	����	����� ���

-��	 ��	���� �� � ��%���"���� �	��� ��������� ������� �	� �������� �� ���%�������"� ��

	���������� ���������� ������� ( ���3������ �� -	��	 �	� �������� �� ��� �� ��	��

�������� -��	 �� 	������ �	����� ��"� ��� ������� �� �	� �������� �� ��������

���������,�

�	� *��!-�����
� �
�	�����,! �� �	� �������� �� �������� ������ �� ���	�����

������ �� ����%�������� ������������ �� �	� 	������� �� �	� �������� ��������

(���������� ��� �����"� �� �� ����� �� �	�� �������� -��	 ���� �� ���������

NR2C NH2  +  OH
–

NR2C NH
–

NR2C N H
H

R2CH2
–N2

�	� �������� �� �����	�������� �� C�(�8# �� :��8# ���� ���"���� �������� ������ ��

���	����� ��������,# 2� �� �����"� �	�� � ����� �� ��"��"�� �� �� �	� =����'<��	���

���������

NNHSO2ArR2C
NaBH4 R2CHN N

H H
SO2Ar⋅ R2CHN NH R2CH2

�1������� ����� ��� ���� �� ������� �� ����� :��8!�: �� �	� ������� �������,$ �	�

:��8!�: ��� �� �� �� � ��1���� �� �	� �������� ������ �� �%��������������	�%

������ 8������� ��������� �� ������ �	�� �������� �� �	� �������� ����� �� :��8!�:�

�� �	� �����	������� �� ����� �� �� �� ������ (���	�� ������� -	��	 ��� �����

�����	�������� �� ��"� ���	����� ������ �� ���8#���	!	���,)

6������� �� �����	�������� �� ���%���������� ������� �� :��8!�: ��"�� �������

-��	 ����� ��� ������ ���-��� �	� ������ �������� ������ �� �	� � ��������,* �	��

�������� �� �����"� �� ������ �� �� ������� ��� ����� ��������� �����-� �� ��������%

�,0� �� ?�� �� ���� �
�	�� ��6#0� E�,*$F�

�,�� 5� C� &� ?��� �� ?� 6������� �� ���� ��
�� ')6#�), E�,,�F�

�,�� 5� ���� 5� 8����	�� >� 8������ �� .� >�������� ,���� ��
�� ��	� ���� "'6�)# E�,*�F�

�,!� &� ��� ���� �
�	�� "6!*+ E�,#+FG 8����%5������ �� ��� ��
�� ��	� )/6�#+* E�,#)F�

�,#� C� ��������� $
����
���� ��6#+* E�,))F�

�,$� 6� 7� 8���	���� �� (� 5���-���� �� �� �� 5��������� �� ��� ��
�� ��	� 0'6!))� E�,*!F�

�,)� �� 5������" �� 5� 8����� (
�#� ����� �	�� )06�!�! E�,+)F�

�,*� 6� 7� 8���	���� 5� <��	��� �� C� 6��� �� ���� ��
�� "26,�! E�,*$F�

!0*

.���27: $�)�
6�&9��2?�

&�7N>;�:(�27: 7

�(6�7:>C ;679�.



!����� '	��	 �������1��E%������� ����������

A. Clemmensen
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OCH3

O

OH

CH3

OCH3
Zn (Hg)

HCl 60–67%

2b OH

CO(CH2)5CH3
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HCl

OH

CH2(CH2)5CH3 81–86%

B. Wolff–Kishner

3c HO2C(CH2)4CO(CH2)4CO2H
NH2NH2

KOH HO2C(CH2)9CO2H 87–93%

4d Ph C

NNH2
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KOC(CH3)3

DMSO PhCH2Ph 90%

C. Tosylhydrazone reduction
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8h

D. Thioketal desulfurization
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N
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Ref. 200
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O
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H3C
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S

S

H3C

H3C

H3C

81%

Ref. 201
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RCCH2R′

NNHSO2Ar

RCCHR′

NNSO2ArLi+

Li

2 RLi –LiSO2Ar
RC CHR′

N N– Li+

–N2
RC CHR′

Li

�	� .	����� �������� 	�� ���� ������������ ������ ��� ������ �������� ��� �	� ����� ��

�	� �������� ���� ������� ������� �������� 2� �	� ���� �� ������������� ������� ��������
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������ ���� �%����������0*

CH3C(CH2)5CH3

C7H7SO2NN
H

2 LiNR2
CH(CH2)5CH3CH2
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–
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N
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H+
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X
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������  �� !����������1
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1a H3C CH3

CH3
NNHSO2C7H7

H3C CH3

CH3

CH3Li
98–99%

2b

O

O

H

H
CH3

NNHSO2C7H7
CH3Li

O

O

H

H
CH3

3c O

H3C

CH3

CH3

H3C

CH3

CH3

100%
1) C7H7SO2NHNH2

2) CH3Li

4d

H3C CH3

NNHSO2C7H7
CH3Li

H3C CH3 H3C CH2
80% 9%

5e

O

PhCH2O
CH3

H
CH3

1) C7H7SO2NHNH2

2) LiN(i-Pr)2

PhCH2O
CH3

H
CH3

98%

6f

NNSO2C7H7

H

35–55%

Li+ N
–

+
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O

OR

R

S

O

OR

R

SPR3 P+R3
– RCH CHR  +  CO2  +  S PR3

&���� ��� ���� �� ��1������� "�� ���%��������� ������ ����� ����� ���	�	���%

������� ������ ������� ������ ��� ���� ������� ����� �� ���	��� ���	�	���������!

CH3(CH2)5
O

SO2
O

Li powder

naphthalene CH2CH3(CH2)5CH

�	�� ��������� ����� ����� ���	�	������� 	�� ���� ��� �� ������� ���������� ������%
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N

N
N

N

NH2

O

O
SO2

O

HOCH2

N

N
N

N

NH2

O
HOCH2sodium naphthalenide 59% Ref. 214
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Ph3P
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RCH CHR
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O
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OTBDMS

OH HO

OTBDMS

�������� ������ �� �%���%��#%���� ������ ������"� ����������� -��	 ����� ����%

������!

(CH2)4OTBDMS

C5H11

OSi(i-Pr)3
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O

(d)

O

O

O

O
CH3

CH3
H

H3C

H

(i-Bu)2AlH

(e)

O

O

OCH3

Et3SiH

CF3CO2H

!�)

�8(���6 $
6�&9��27: 7

�(6�7:>C (:&
7�8�6 
9:��27:(C
;679�.



(f)

O
CH3

LiAlH 4

(g)
CHCH3

Br

NaBH4

DMSO
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H
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180°C
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H
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(f) O

OCH3

CH3

O

O

O

OH

CH3

CH3

O

OCH3

CH3

O

O

O
CH3

CH3

(g) H3C

H3C

H

CH2CN

O

H3C

H3C

H
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O
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(p)
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(q)

PhCHCCH2CH3

CH3

O
L-Selectride

$� .������ � ���"������ ���	� ��� �������� ��� �	� �����-��� ����	����� �	� �������

�� �	� ���� �� �� �� ����	����� ���� �	� ��� �� �	� ���	� E���������	���� ��������F� :�

���� �	�� �	��� ����� �	��� �� ����������

(a)

C O

(b) CO2CH3

O

CO2CH3

(c)

O
O

O
H3C

H3C

CH2OH
H

O
O

O

H3C

CH3

(d)

H3C
C

C
C

C
CH2OH

HO H
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ERG

EWG

ERG

+

EWG

ERG

EWG

favored

“ortho”-like orientation:

“para”-like orientation:

ERG

+

+

EWG

ERG

+

EWG

ERG

EWG
favored
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�� �	� ������ �� ����������� ���-��� �	� �����	��� ����������� �� �	� � ��������� �� �	�

����� &������ ����������� �� "�� �� =���� ����������� ��� ���� �� ��"��"��#

&����'(��� ������������ ��� �������"� �� ������ ������� �� �-� �� �� ������ �����

������������ �� �	� �����	��� �� �� �	� ������� �� �	� ���� ��� 	���� �������	 �� �	� �-�

���������� �� ���	 ��	�� �� ������� �	� ���� �� ��������� �	�� ������ ��� �� ���� �� �	�

������"� ������"��� �� �%���������� ��������� ��-�� ������ ��	�����$

R

R krel (25°C)

H
CH3

C(CH3)3

1
4.2

< 0.05

.����������� �� 	������ �� � ���	�� ����� ������� �� � ����	� ���� ��	�
��
� �� � ������ ��

�	� ��������%��������� ������ �� �	� ���	�� ������ ( �%����� ����������� ������� � �����

���� �
	�
��
� ������� �	� ������ ������ �� ��������

�	� ��	�� ���� �� ������ ������ 	�� �� � -��	 ������������ ���-��� ���� �������������

(������ �� �	� �%	�� ������������ �� �	� ���� �� �	� ���������� ����� ������ �	� 	��%

������� �% �� #%������������ �� �	� ���� ����� �����	��� �����%��!%��������� �� �0!

����� ���� ������"� �	�� #%���	��%��!%��������� ��-�� �	� "��� ������"� �����	���

������������	������ �	�� �� ������� �� �	� ����"������ ����������� ���-��� �	� ��������

���	�� ����������� �� �	� �%� 	������ �� �	� �%	�� �������������)

CH3

R krel

H
CH3

1
10–3

H

H R

#� >� <������ �� .�������� D� 
�����-�� �� �� 
����� �� ��� ��
�� ��	� 0"6!)!! E�,*�FG <� C� =���������

�� >�%
� C� 8��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6*!+$ E�,*0F�

$� &� ������ D� D� .	������ �� 6� �� 
�-���� �� ��� ��
�� ��	� /�6�++$ E�,)�F�

)� �� (� .��-���� D��� �� ���� ��
�� �/6!!�0 E�,)!F�

H3C

H
X

H
Y

CH3

(a)

X

H Y
H

CH3

CH3

H3C

X

Y

CH3

H3C

X
H

Y
H

CH3

(b)

H

Y H
X

CH3

CH3

H3C

X

Y

CH3
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6�����"��� ����� ������������ �� �%� �� �%! �� �	� ���� �1��� ������ ������ ��H����� �� �	�

���� �� &����'(��� ������� ��!%&����	���������� ������ -��	 ������ ��	���� ����� �0

����� ������ �	�� ��������� �� �	�� �� ������� �� �	� ���������� ������ �� �	� ���	��

������� �%�%�����%��!%�������� �� �* ����� ���� ������"� �	�� ��������� �	�� �� �������

�	� �%����� ����������� ��"��� �	� �%	�� ������������� ������� �� �	� ������ ���������� �� �	�

�%����� �������������

H3C

H

C
H

HH3C CH3

H

H

H

H

H

H
H

CH3C

H3C

H3C

�	� �������� �� � �%����� ����������� �� ���� �%� �� �%!� 	�-�"��� ���"���� ���������� ��

�	� �%	�� ������������� �� &����'(��� ��������� �� ��!%�E�%�����F%��!%�������� 	�"� ���

���� �����"��*

C�-�� ���� ���	 �� ���� �	������ ����� ���H������ �������� �	������ ��

���	���������� �	����� �������� &����'(��� ����������+ �	� ��������� ������ �� �	�

������ �� ����������� �� �	� C�-�� ��� -��	 �	� �����	���� �	� ������1� �����	��� ��

���� ��������	���� �� ���� ������"� ��-�� ��������%���	 ������ �	� ���	����� �� �	�

����������� �� ����� �����"� �� �� ��������� �� 	��	 �������������"��� �� �����"��,

C�-�� ��� ��������� ���� ������� �������� �	� ������������"��� �� �	� ���������

+
CO2CH3

H3C H3C

“para”-like

H3C CO2CH3

“meta”-like

+

Product ratio

70%
95%

30%
  5%

Ref. 10

Uncatalyzed reaction: 120°C, 6 h
Aluminum chloride catalyzed: 20°C, 3 h

CO2CH3

�	� �������������"��� �� ��� ���������� �������� ����� �� �	� ������ �� �	� ���������

�� �	� ���������� ������ �	� ���������� �� ��"���� �����'C�-�� ��� ������1�� 	�"� ����

�������� �� N%��� �������������	���� �	� ���� �� ������1����� �� �	� �������� �1�����

-	��	 ��������� � �������� ��������� ��� -��	 ����-	�� �1���� ������ E�!0'�#0�F�
�	� C�-�� ��� �� �������� ���� �� �	� ������ �������� ������������ ����� ���H�����

*� 8� D� ������� �
	� $��#� ����� ����),�� '/6)#! E�,!,F�

+� �� >���� �� �� ������ �� ��� ��
�� ��	� /�6##!) E�,)0FG �� 2����� �� 5� <����� �� ���� ��
�� �26!$)*

E�,)$FG �� 2����� �� �� <� ���� �� ���� ��
�� ��6+),� +*� E�,)*FG 
� 
���������� 
� ������ (� ������	�� �� ��

=������� �� ���� ��
�� "/6�+0� E�,+!FG 
� <� ���-�� <� :� 8���� &� D� �������� �� L� ?������� �� ����

��
�� '�6!0$0 E�,+*F�

,� <� :� 8���� �� ��� ��
�� ��	� 0'6#0,# E�,*!F�

�0� �� 2����� �� �� <� ���� �� ���� ��
�� ��6���� E�,))F�

��� .� .	��������� =� �� ���-�� �� .� C� .�	������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �06�$) E�,,0F�
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������1�� ��� �����	����� ��� .�E2?F �� ��E2?F ������1�� ��� �� �������� ���������� ��

����	����� �	� ��������� �� �	� �%���	����������'�
! ������1 �� ����������"����

�	������� ��� ��"�� � ���������� ���������� 
�� �1������ �%�������� �������� ���� �

�	����� ��������� -��	 ����#�
�!

O4 C4

O3

O2

C12

Cl1

Ti

O1

C1

C2 C3

�	��������� ������������ E)%!�;UF 	�"� ���� ��� �� ������� �	� �������� �� ���� ��������

���������� ������ ��� &����'(��� �������� �� �	� �
! ������1 �� ���	�� �������� -��	 ��!%

��������� �	� ������� ��� ��������� �� 
��� )�#� �	� 
��� ���������� �����

-��	 �	� �%����� ������������ �� �	� �����	��� �� �������� �� �	� ��	��� �� �����

� ����������#

.��� &����'(��� ��������� ��� ���� �������� �� 	��	 �������������� �� C���7# ��

��	����$ �	�� ��������� ��� �� � ��H������ �� C�-�� ��� ������1����� �� C�� -��	 �	�

�����	�����) 7�	�� ������� ��� �������� &����'(��� ��������� �� ������� �����	����� 
��

��� .�������� �������� ���� �� D� ������ ��%�� C�	� .� .���	��� �� 5� (��������� $
����
���� %
��� ��6),#$�

�������	� �,,�� -��	 ���������� ���� ����"��� .�������

�!� .�������� �������� ���� �� ����� D� 7� 5������ �� ;� 8����	��� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6��� E�,+$F�

-��	 �����������

�#� E�F D� 2� ;������ D� (� 5������� �� C� .��"������� �� ��� ��
�� ��	� ��/6��)+0 E�,,)FG E�F D� 2� ;������ D� (�

5������� �� C� .��"������� $
����
���� '�6)0$* E�,,*F�

�$� �� (� ;������ D� D� :����� �� 5� &� ;���� �� ��� ��
�� ��	� ���6#$,$ E�,,0F�

�)� 5� (� 
����� �� =� �� &������ �� ��� ��
�� ��	� ���6�*)� E�,,�F�
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�1������ ���� �������� ��������� ������ ��������� �� �%������ ������ �������� ������%

���� �	����	 � �	����� -��	 �	� �������� �1���� �� ������� ����������*

O2N N

O

+

O

N

NO2

Rate (M–1 s–1)  Relative rate Solvent

Acetonitrile
Ethanol
Water
Water + 0.01 M Cu(NO3)2

          1
          2.9
      310

1.3 × 10–5

3.8 × 10–5

4.0 × 10–3

3.25 250,000


��� )�#� ���������� ���������� �� �	� �������� ���-��� ��!%�������� �� ���	�� ��������� ��������� �� �	� ��

������ 68
�)%!�;U ��"��� ����� �������� ��� �� 	������� �� ������"� �������� �� ��������� E6������� ���� 6���

�#�� �������	� �,,*� -��	 ���������� ���� ����"��� .�������F

�*� .� 7��� �� D� �� 
� :� ��������� $
����
���� %
��� �)6�)#$ E�,,$F�
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C���	���� ����� 	�"� ���� ���� ���� �� �������� &����'(��� ���������� 
��

�1������ -��	 �0 ��� O .�E7!.�
!F! ��� �������� �� ���	�� "���� ������ ����� ��

��"� �	� �1����� ���� �� ,�O ���� ����� �! 	 �� 0����+

CH2  +  CH2CH3CCH

O

CCH

CH3

CH2
10 mol % Sc(O3SCF3)3

CH3C

CH3

O

(���� �	� ���4�� �������� �� .�E7!.�
!F! �� ��� ������� �� �������� �� � �������� ��

	���1���� ���"����� 7�	�� �����	����� �������� 0 %���������1���������� E��� ���� !#,F�

���� ��� ��� ��� �� ��������� �� .�E7!.�
!F!�

�	� ���"��� ���� 	�� �� ��������� ������ �� �	� ���� �� &����'(��� ���������� �	�

���������� ���"���� 	�"� ���� �������� ������� ���"���� ���	 �� �������� 	�����������

8�-�"��� -���� �� ��	�� 	��	�� ����� ���"����� ���	 �� ��	����� ������ �� ���������

	�"� ���� ���� �� ���������� � ������ �� &����'(��� �����������, �	� ������������ ������

�� -���� �� ��������� �� KK������� 	����	���� �������������JJ �	�� ��� �	� ������ 	������%

������ ���-��� �� -���� ���� �� �1���� �������� ������� �� ����� �	�� �����	���

��������� �� 	��	�� �������"� �������������� �� ���� ������"� ������������� �� �	� �"�������

���������� �������0 5��� �����3� 	������ ������ -��	 �	� ���������� ����� ���� �����������

�� �	� ���� ���������������

)	�	�	 -�� 5����$
���� ��������6 5����������

�1������ �� ���� �������� -	��	 �1	���� � 	��	 ��"�� �� ������"��� �� �����	����

��� �������� �� ����� )��� .�	��� )�� �������� ���� ������� &����'(��� ���������� ���	

�� �	� ������"� �����	���� 	�� �� ����� ��� �������� ��������%���������� ����������� �� �	�

����� �� ������ ������'������ ���� ��	������ ���������� �� �	��� ����� ���"���"�� ���

���� �����	���� �� ����� ���� ���� �1����� ����������

&����'(��� ��������� 	�"� ���� ����� �� ��������� ���� �� ����	���� �������

�	�������� �	� �������� �� � ���������� �����4������ �� ��!%��������� ��� �1������

-�� �	� 3��� ���� �� ��� �� �	� ����� ����	���� �� �������� �	� ������� ���	�� ����� ��

�������� ���� �	� 4������� �� �	� ��	�� ���������� ������ -��� ��� ��� ����	��

���������� ������������

CH3O

O

CH3

O

+
benzene

100°C

CH3O

O

O
CH3

H

86% Ref. 22

�+� .� <������	�� 2� 8��	���� 5� (����� �� 8� 2�	������ $
����
���� %
��� �"6!*$$ E�,,!FG .� <�����	��� 1��� ��

���� ��
�� �0006�$�

�,� &� 6����� �� 6� ������-� �� ��� ��
�� ��	� �2�6*+�) E�,+0FG 6� ������- �� �� ;��� �� ��� ��
�� ��	�

��26$)�! E�,++FG �� &������ =� 8�������� 5� ���������� �� &� C������ $
����
���� %
��� �06!*#$ E�,++F�

�0� 6� ������- �� �� D� 6����� �� ��� ��
�� ��	� ���6#!#0 E�,,�F�

��� =� ������ �� 5� D� ��������� �� D� �� 
� :� ��������� �� ��� ��
�� ��	� ���6#�#� E�,,�FG =� ������ � �� D�

�� 
� :� ��������� �� ��� ��
�� ��	� ��"6$##0 E�,,�FG .� 7���� =� ������ �� �� D� �� 
� :� ��������� �� ����

��
�� '06$!*� E�,,#FG (� 5�� ��� .� 7���� �� D� �� 
� :� ��������� �� ���� ��
�� )�6+,+, E�,,+F�

��� 6� �� =��-��� 
� .��	������ &� ����� <� 8������� �� =� 5� 5�C������ �� ��� ��
�� ��	� ."6#��!

E�,$�F�
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�	� ����	���� ������� �� �	� &����'(��� �������� ��� �� �����3������ �1���� �� �	�

��� �� �����	���� �	�� ������� ����
� !��	��������� �� ��� �	� �����
��	 
���#��
��� ��

��������"� �� ������������ ������� E��� .������ �!�� ��� � ���� �������� ��������� �� �	�

������� �� ����	���� �4��"������F� 
�� �1������ �%�	����������������� �	�-� ������������

������"��� �� � �����	���� �	� �%�	����������� ������������� �� �	� ���� ��� �� 	�������

�� � �������� ������ �	��� �%�	����������������� ��� �������� �� �	� �4��"����� �� �������

-���� )	�	 ������������ � 5����������

(� .��������� �������

�� 5����� ��	���� �� �����4������ !� ?���� �������� ���������

�������� ������� ������%

�������� ������������� ����

# 5��	�� "���� ������� $� ������������	����� )� &���	�� "�����	���	�����

�� .��������� �������

*� ������ �� �������������%

��1���� ���

+� 8�1�H����%�%������ ,	 &�����������������

�0� &���������������

�� 8����������� �����	����

��� ������ �� ���������1���� ��� #%�	����%����#%����������% �!� 2��������������

��� !�$%����

�� 5� �� <�������� ���� �
�	�� "6� E�,#+F�
�� C� =� ���� �� (� =� 6������ ���� �
�	�� '6�!) E�,#,F�
�� 8� C� 8������ ���� �
�	�� "6)0 E�,#+F�
� D� �� �	����� �� 5� 7��� �� ���� ��
�� �.6##*, E�,*�F�
�� =� D� 5������� 6� �� 8������� �� C� C������ �� �� ;� <������� �� ��� ��
�� ��	� /26�*+! E�,$+FG �� �������� =� D� C���� ��

7� =� =������� $�
 ��
������ �! ��
 ����� 3����� L� 6��������� ��� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,*0� ��� #�!')!+�
�� =� 5� &����-��� �� �� �� ;���3�� �� ���� ��
�� ��6!�!) E�,))F�
�� 6� �� ������� 6� D� 8����� �� D� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� /�6!,� E�,)�FG �� ;� <������� �� �� 5�<������ �� �� C�

������� �� ��� ��
�� ��	� /�6!#�+ E�,)�F�
	� D� &� =	���� 5� �� 5���� 8� &� <���	������� �� (� 5����� �� ���� ��
�� �)6�0#+ E�,*�F�
�� �� &� =���� �� ���� ��
�� �/6*# E�,)!F�
 � �� �� ;����� �� �� �� ����� �� ���� ��
�� �/6!�** E�,)!F�
�� �� �� ;����� �� D� &� 8������� �� ���� ��
�� ��6!!0 E�,)*F�
�� 5� �� ��"�� �� <� =������� D��� &� 6� &������ �� <� ����	�� �� ���� ��
�� �26!**� E�,)$FG ;� <��-� 6� 6������	� 6�

��������� =� 
������� 8� ��������� ;� &� ?������� �� 5� ;������ �� ��� ��
�� ��	� 0'6$�*! E�,*!F�

O

O

O

O

O

H2C CHSCH3

O

O (NC)2C C(CN)2

CHP(OC2H5)2H2C

O

H3CO2CC CCO2CH3

F3CC CCF3

PhCC CCPh

O O

N CC CC N

H3CO2CN NCO2CH3

N

N
N

O

O

Ph

NCO2C2H5CH2

CHRCH X

X = CR, COR, C N, NO2

O O
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!����� )	�	 5����$
���� ��������� �� !��� ������������ � 5����������

1a Maleic anhydride

CHCHH3C CH2  + O

O

O

benzene

100°C
90%O

O

O

H

H

2b Benzoquinone

+

O

O

benzene

40°C

O

O

H

H

97%

3c Methyl vinyl ketone

CHCHH3C CH2  +  H2C CHCCH3

O
140°C

CCH3

O

90%

4d Methyl acrylate

OAc

OAc

+
CH3O2C

85–90°C

OAc

OAc

CO2CH3

75%

5e Acrolein

H3C CCH CH2  +  H2C CHCH O

CH3O

CH3O

CH O

75%

6f Tetracyanoethylene

N

H3C

H3C

O

CH3

C2H5

C(CN)2+  (NC)2C NC2H5

H3C

NC
NC CN

CN
CN

CH3

O

�� C� 
� 
����� �� 
� �� :�"����� �� ��� ��
�� ��	� )"6+0� E�,#�F�
�� (� =���������� �� ��
�� ��	� �0�'6�$���
�� =� <� D�	����� �� ���� ��
�� �"6+)# E�,$,F�
� 6� 5�������� <� 8� 7"������ �� 6� (� 6��	���� �� ��
�� ��	� �0)26�$)0G 6� <� 8��� �� ;� 6�

:�-����� $
����
���� %
��� �0)/6�+$��
�� D� 2� &�;��-� C� ;������ �� �� 6� ������ �� ���� ��
�� �)6��$) E�,)�F�
�� C� (� ��4������ �� ���� ��
�� �06!##* E�,)#F�

!#�
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�8����7��! <����� �� ��� � �������� �����	��� ������� �� 	�� � ������� �� ����� -��	

����� �� A� � �B ������������ ���	�� �	�� �� �	� ����� A# � �B ���	����

CH3OCH2

Cl

C N

CH3OCH2

C+  H2C

C

Cl

N

H2O

50–55%

CH3OCH2

O

Ref. 24

:����������� ��� ��� �����	����� �� �	� "������ �� ��������������� �	�� ��� �"������� ���

����� ������ ���� �	�� "�������� ��������������$ :���� ������ ��� �� ���"���� ��

�������� ������ �� ������"� 	��������� �� �������	����� ��� �� ��� �� � ������

�4��"�������)

CH3OCH2CH3OCH2

CHNO2+  H2C
1) NaOCH3

56%

CH3OCH2

O

Ref. 27ether

25°C

NO2

2) TiCl3,
     NH4OAc

?���� �������� ��� ������"� �� �����	����� �	� �������� ����� ��� �� ����"�

������"��� -��	 ����� ������� E��� .������ $�$��F� 2� �	�� �-�%���� �������� ��4������

�	� "���� ������� ��������� �� �� ��	����� �4��"������ �	� �������� ����� ���� �������

���������� �� �	� &����'(��� ����� "�� �	� ���������� �	�� �	���%���� ��4����� ����-�

�	� "���� ������� �� ���"� �� �	� ����	���� �4��"����� �� � �������� ��������+

H3C CH2

H3C CH2

CH2+  PhSO2CH
135°C Na–Hg

1) PhCH2Br, base
2) Na–Hg

76%94%

85%

H3C

H3C

SO2Ph H3C

H3C

H3C

H3C

CH2Ph

�	���� "���� �����1�� �� � ������ ��������� �4��"������ 2�� &����'(��� ����� ���

�!� ?� <� (����-��� (� (��� �� 5� �� ������� $
����
���� ''6�,! E�,,,F�

�#� �� D� ������ :� 5� =����	������ �� <� .�	���� �� =� 8����� �� ��� ��
�� ��	� 0�6$)*$ E�,),F�

�$� &� 6�������	��� �� �� 6��� .� 6�������	��� (� <� 5�	������ �� 6� 2������� �� ���� ��
�� "'6��+$ E�,+0F�

�)� 
�� � ��"��- �� ������ �4��"������� ��� .� 6�������	��� &� 6�������	��� �� (� <� 5�	������ �����
���

�0..6�+,�

�*� .� 6�������	��� &� 6�������	��� �� (� <� 5�	������ �� ��� ��
�� ��	� 0)6$�)� E�,*#F�

�+� 6� ?� �� ���� �� C� (� ��4������ �� ��� ��
�� ��	� �2�6+$! E�,+0FG 6� ?� �� ����� 6� ?� =�������� �� C� (�

��4������ �� ���� ��
�� "/6#,*) E�,+!FG =� (� <������ ;� 7� ������� �� C� (� ��4������ �� ���� ��
��

"/6#,+) E�,+!F�
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������ ����������� �� ��������������� ����

Cl Cl

ClCl

Cl Cl

CH2+  PhSCH

O
100°C

Cl
S

Cl

Cl Cl

Cl Cl

O

Ph

100°C

Cl Cl

Cl Cl

Cl Cl

83%

Ref. 29

���% �� �����E������������������F��	��� ��� ���� ��������� �4��"������� �	� �-� ��������

������ ������ ������"� ����������� �� �������� -��	 ����� ��������

C C
SO2Ph

H

PhSO2

H

+

SO2Ph

SO2Ph MeOH

Na–Hg
69% Ref. 30

?�����	���	����� ����� ��� ������"� �� �����	���� �� � ������ �� �	� ��������%

-��	��-��� �������� �� �	� �	���	����� ������������ �	� &����'(��� ����� ��� ��

���������� �� ��"� ����� -	��	 ������ �	� =����� �������� �� �������� �� �1�������

����� ���� �	�� ��4����� �� ��������� ���������� �� � &����'(��� �������� ���������

������ �� �	� �����	����!�

96%

CHPPh3+  H2C
+

PPh3
+ 1) LiNR2

O2) CH2

50%

CH2

�	� ��� �� �%"������1������ �	� ��	����� ������ ������ �� ��������� �� � �����	���

����������� ����������� �� �	� ����� ������������� ������� �� � �������� -��� �	� ������

������ -��� ��� �� �1����� �� �� � ������"� �����	���� ��� �� �	� �������� �� � ���������

������ �� ���� �	� ������ �� �� �4��������� -��	 �	� 	��	�� ������"� �1����� ����

O

O
CHCH2 +  H+ CH2 CH CH O CH2CH2OH

+

&����'(��� ������ ������ �	����	 �	�� �������� ����������� �� ���� ������������!�

�,� C� (� ��4������ 6� �� 5������ �� 8�����	���� �� �� &� 5������ �� ��� ��
�� ��	� �226�$,* E�,*+F�

!0� 7� &�C���	�� ?� C���	���� C� ���4����� �� ;� 5����� �� ���� ��
�� "06$,) E�,+#F�

!�� 6� ��� ������� �� 6� (� 6���� �� ���� ��
�� "�6#0,$ E�,**F�

!�� �� ;� ;������� &� (� .��������� D� D� =��-������ �� .� �� �	�"��� �� ��� ��
�� ��	� �206��+� E�,+*F�

!#!
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.������ ��������� ����� -��	 ���������� ���������1�������

+

O

O
CH

R1

CHR2
CF3SO3H

2 mol %
–78→ –10°C

R2

O O
R1

(������% �� �������������� ���� �������� �� �����	����� �	� ��������%�3�����

����� �� ����������� ��� �	� ���������� �������

CHCH2 BR2 CHCH2 BR2
+ –

(������������� ��� ���� �������"� �� ������������ �� �	� ���� �	�� ��� ��������%����"���

�����	�����!! 6�����"��� 	����� �������������� ���	 �� ,%"����%,%��:� �	�- ������

������� -	��	 ��� �� � ���������� ��� �	� KK�
��JJ ����������� �� ����� 
��� @ 
;�

�������!#

+  CH2 CHBR2

BR2

H

�%������	�������"����%,%��: �	�-� � ���������� ��� �	� KK�
��JJ ���� -��	 ���	

�������� �� �%E�%���������	��������1�F���������!$

CH3

CHBR2+  (CH3)3SiCH

CH3

Si(CH3)3

BR2

�	� �	�������������� �� �	� "����������� �� �����	���� ��� �� ����������� �� ����� �� �

������ ����������� �� �	� ���� -��	 �	� ����� � ������� �� ������ 5�������� �������

������������ �	�- � ������ ����������� ���-��� � �� �%� �� �	� ���������� ������ �� �	�

���������� ����� �	�-� ������ �	���� ����������� ���������� ��� �	� ������"� ���������"��� ��

����������� �������� (� ��� ������	�������� �	� KK����%����JJ �������"��� -��� ���� ��

�1����� �� �� ����� ������� �	� C957 �� �	� �����	��� �� ������ �4����� ���������

���-��� � �� �%��!)

BR2

!!� >� .��������� D� �� 5�������� �� D� ?� =������ $
����
���� %
��� ��6�0�* E�,,�F�

!#� &� (� .�������� �� D� �� 5�������� �� ��� ��
�� ��	� ���6*#�! E�,,0F�

!$� &� (� .�������� �� .�%=� C����� �� ���� ��
�� '.6#*,) E�,,�F�

!)� &� (� .��������� �� ��� ��
�� ��	� ��"6)$)! E�,,�F�
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)	�	�	 -�� 5����$
���� ��������6 5�����

.����� ����� ����� ������ -��	 ��� �����	���� �� &����'(��� ���������� 
�������%

����� ����� ��� ���� ��������� �� ������� ����	����� 7�� �1����� -	��	 ����������� �	�

"���������� �� ���	 �������� �� �%���	�1�%!%������	��������1�%��!%�������� E/�����
!���B�

��
�
F�!* 2�� &����'(��� ����� ��� ������	������� ���� ��	��� -	��	 ��� �� ������

	������� �� �������� �	� �%���	�1� ����� �� ����� ��������� ����� 	���������

Me3SiO

OCH3

CCHO

CH3

+  H2C
benzene,∆ H2O

+

Me3SiO

OCH3

CH3

CHO

CH3

CHO

O
72%

6����� ��������������� �� �	� ���� -��	 ����	�� ���������������1����� ��� ��

����	�� #%	���1��	�	������

Me3SiO

OCH3

CCOCH3+  CH3OCC
benzene H2O

+

Me3SiO

OCH3

CO2CH3 CO2CH3

HO
∆

CO2CH3

O O

CO2CH3

�	� ������������ ������� �	�-� � ������� ������"��� ��������!+

TBDMSO

N(CH3)2

+

CH3 CH O

TBDMSO

(CH3)2N

CH
CH3

O CH
CH3

O

O

9������� ����� ��� ���� �� �������� �� ���� �� �	� �������� �� � �����	���� (����

�	� ���� ������ �1������ �� �	�� ���� �� ���� ��� �	� 4��������	����� �	��� ��������

��� �1�������� ������"� �� ����� ������� �	� ����������� ����������	�� � �������� ����

�� ������� �� �������� ��������������!,

CH2

CH2 X

+

X

quinodimethane

!*� .� &����	����� �� �� <���	���� �� ��� ��
�� ��	� 0)6*+0* E�,*#F�

!+� .� (� <����� �� ?� 8� 6�-��� �� ���� ��
�� )�6$�$� E�,,*F�

!,� =� 7�������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �)6�0 E�,**FG �� <������� �� <� 
�������� (
�
��	�	�
� �6�,

E�,*$FG D� D� 5�������	� �		� ��
�� �
�� ��6�*0 E�,+0FG =� 7�������� �����
��� �0./6*!G D� C� �	������ ��

5� 5� (������ $
����
���� "�6�+*! E�,+*FG 8� :� �� =���� <�%C� C�� �� <� 
� ���� $��� ����� ��
��

���6+$ E�,+)FG �� >� 5��	������ 8� ����������� �� 5� .�������� ���� ��
�� ���	
��  ��� �/6$#$ E�,,)F�
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�	��� ��� ��"���� ������� ������ �� 4��������	����� 7�� �� ��������� �� ������������%

������#0

CH2

CH2
heat

������������ ���� ����%�����%����������� �������� -��	 "������ ��������� ���"��� ������

��� �� ������ ���� �������� ����� ������������ ��� ���"� �� �	� ��������� �����������

C C
H

CO2CH3

CH3O2C

H
CHN(CH3)3

CHSi(CH3)3

CH3

CH3

+

F–, 50°C
100%

CH3

CO2CH3

CH3

CO2CH3

Ref. 41

.�"���� ��������� 	�"� ���� �"����� ��� ��������� 4��������	��� ������������ ����

�����%���������� ���������������� �	� ��������� ����� �� ���������� �� ��������	����

������ �� �	� � ����� �������� ��������� -	��	 �������� � ��#%������������

X

SnR3

R

XE

SnR3

R
E+

+

R

XE

X = CHOH, O, CH2

.����3� �1������ ������ ��������� �� �%������� ������ ����	��� -��	 �
(�#� ��������� ��

������� �� ���	��� -��	 C�-�� �����#! �� ���������� �� ���������##

CO2CH3

H

CH3O2C

H

MgBr2
69%

CH

CH2Sn(C4H9)3

O

+

OH

CO2CH3

CO2CH3

CH

CH2Sn(C4H9)3

CH2

+ CHCO2CH3CH2

N

O

O

SePh
CH2SePh

CO2CH3

59%

#0� 5� �� ��"� �� 5� D� 5���	���� ��	��������
�
 ��� �
���
� ���������� (������ ������ :�- >���� �,)*�

�	����� )G 2� C� <����� ��
�� �
#� .26#*� E�,*0FG 6� �� �	������ �		� ��
�� �
�� ��6*0 E�,+0F�

#�� >� 2��� 5� :��������� �� �� .������� �� ��� ��
�� ��	� �2"6*)0, E�,+�F�

#�� 8� .���� 8� 7	������ �� �� 5������ �� ��� ��
�� ��	� ��26�0�# E�,++F�

#!� .� 8� =��� $
����
���� %
��� �'6!,*$ E�,,#F�

##� .� 8� =��� $
����
���� %
��� �"6*$+* E�,,!F�

!#)

�8(���6 )
�>�C7(&&2�27:.�
9:257C��9C(6
6�(66(:;�5�:�.�
(:& �8�65(C
�C252:(�27:.



�%E&���������	��F�������� ��� �� ���"���� �� 4��������	���� -��	 ��������� ���	 ��

����� ������� �	������ ���� �� ���%�%�������������#$

CH3

CH2Br

CH2Br

CH3

CHCCH3+  CH2

O
Zn–Ag

74%

CH3

CH3

CCH3

O

R��������	���� 	�"� ���� ���������� ������ �� �������������� &����'(��� ���������� ��

-��� �� ���������� �� .������ )���$�

(���	�� ����� �� ����� -��	 �1������������ 	��	 ������"��� ��� ���"���"�� ��

�����A	B����� E�������������F�#)

O  +

Ph

Ph

100°C
69%

Ph

Ph

O Ref. 47

8��� ������ �	� 	��	 ������"��� ��� �� ����� �� �	� ���� �� �������� ������������� �� �	�

�����

���������� �������� 	���������� ��� ��������� ������"� �� �	� ���� ��������� ��

&����'(��� ���������� (��	������ ����� ����� -��	 � ������ �� ������"� �����	�����

�	� ������ ������ �� �	� ������ ����� �	��� �� �� ��� ���� �� ��������� ��������������

������� �	� ���	������ ���� E��������� ������� ��)0 �?F �� ������� �� �-� ��������

����� E����� ��������� ������ � � 
 0�+* � ��*# �?F�#+

CHCPhPhCCH

OO
H

HPhC

O

O
CPh

56% Ref. 49

�	� ���	�	����� ���� �� ���	 ���� ������"�� �������	�����	�	������ ��� ���� ������"�

�	�� �	� ������ ��������� �� ����!�#%��������	�����	�	����� ��"�� �� ���� -��	 ������

��	���� �� +�O ����� 6������� ������ �1�����"��� �� �	� ���������� �����$0 �	�� ��

������� �	� ������ ���������� ���-��� �	� ���	�� ������� -	��	 ��� �����"� �� �	�

��������� ����� �1��� �� ������������ �������
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�������
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&����'(��� ������ �� ������ ������� ���"���"�� �� ��3���� �� ������ ���� -��	

"��� ������"� �����	����� 
�������� �� �� ���� ���-��� ������� �� ���������������

�� �	� �������� �� (���! 	�� ���� �������� ��� �1������$�

CC+  N CC N
AlCl3 C

C

N

N

������� ��� � ������ ���� �� ����� (��	���	 �	�� ��� ��� ������������ ������"� ������

�	� ����� 	�"� �	� ��������� ��� ����������� �� ������ ��1��� ��������� �� �	� ���������

�� �� �������� �����

O

CH3

CO2Et

CH3

O

CH2+  (MeO)2C

EtO2C

CH3

CH3

OMe

OMe

O
CO

EtO2C

CH3

CH3 OMe

–CO2

–MeOH

Ref. 52

O O

C(OCH3)2+  CH2
110°C

84%

OCH3

Ref. 53

?���� ��	��� ��� ���4������ ��� �� �����	���� -��	 �������� �	��� ��������� ��� ��

�������� �� C�-�� ���� ���	 �� ���E����1�F�������� ��	������$# �� ����	���� ������$$

O O

CO2CH3

CHOC4H9+  CH2
Yb(hfc)3

94%

O

O

OC4H9

O O

CO2CH3

CHO+  CH2

Yb(O3SCF3)3

>95%

O

O

O-c-C6H11

c-C6H11 R-BINOL,
i-C3H7N(C2H5)2

(���	�� ��� �� ������� ������ �	� ������� ������� 	������������� ���	 �� ��������� ��

����������� -��� �� ������� �� .������ )�+���
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�	� 	��	�� ����� ������ ���������� ����� �� �	� &����'(��� �������� ������� �����

�� �������� ���������� -	��	 ��� �� � ���������� ���-��� �	� ���������� ������ ������ ��

������������� �� ������������ ������ E.�� ���� (� .������ ��!� �� ��"��- �	� ����������

�� ���������������"��� �� ��������������"����F 7�� -�� �� ��	��"� �	�� �� �� ������� � �	����

��1�������$) �	� ����������� ������� �� ��"� �-� ������������� ������� -	��	 ��� ��

�������� �� ����3�� ������� �� �	� ��-�� ����������� ��4���� �� �	� �������

�������������"��� �����"� �� C�-�� ���%�������� ���������� �	� ���� ��������������"���

�� ����� �����"� �� �������� ���������� �	���� ������ �� ����� �� ������� ��� ���

������������ ������ ������� �	� �	���� ��1������ ��� �� ������ ����"��� ���� 	�������� ��

�	� ���� �� ��"� �	� ���������������� ���� �����1���� ����

CH3

EtO2C O
H

CCH CH2  +

O
TiCl4 –OH

H2O

OC

O

C
EtO2C H

CH3

CO2H

Ref. 57

��������� �� �������� �� ���������������"��� �� ���� �� ������� ����������������� ��

������1��� ������������ �� �	� ���������� ������$+

Cl

Ti

Cl

Cl

O

ClOO

C
EtO

H
CH3

Methyl shields
top face of the
dienophile.

O

O

C
EtO

C
H

CH3

O

H

���%9��������� ���"���"�� �� �	���� �1���������� 	�"� ���"�� �� �� ����������

������ ��� ��������������"� &����'(��� �������� 6������� ������ �� ��- ������������ ��

�	� �������� �� ���	 C�-�� ���� �� .���#� ����# �� E��8$F�(����$,

ONR

O O

PhCH2

+
(C2H5)2AlCl N

O

R2

R1

O

O

PhCH2

R

R R1 R2 Yield dr

H
H
CH3

CH3

H
CH3

H
CH3

CH3

H
CH3

H

85%
84%
83%
77%

    95:5

    94:6
    95:5

>100:1

R1

R2

$)� =� 7�������� ���
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.�	��� )�� ��"�� ���� ��	�� �1������ �� ��� �� �	���� ��1�������� �� &����'(���

����������)0

�	� ������� �1����� ��� �����	���� �������� ���� ��1������ 	�"� ���� ���

��������������"� �� ��� �� �	���� ����� 
�� �1������ ��1������ ���"� ���� ���%���%

��	������	���%���%��� ����� -��	 ����� ���	 �� �������������� �� ��������� ��� �	�

�������������"��� �� "��� ����� �� ���� ������

O

Ph

OPh CH

OC2H5

CH2

O

Ph

OPh

(CH3)3SiO3SCF3

82% yield,
55:45 dr

+
CCH

CH3

CH2CH2

O

Ph

OPh CH3

OH

Ref. 61

(������ ���"� ���� ����%�������%��#%��� ����� -��	 ����� ���� �	� ��H����� ��

����#���E�%7��F# �� ��"� ����� -��	 �������������"��� ������� ���� ! @ � �� �$ @ ��

O

O

R

CH2

H3C

H3C

CCH

CH3

CH2CH2

TiCl4 or
(CH3)3SiO3SCF3 O

O

H3C

H3C

CH3

R

H

Ref. 62
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�	� �������� ����� -��	 � 	����� ����� ���	 �� 	��%����)%������	������������ (

	�1���������� ���������� ����� �� -	��	 �	� ����� �� 	������%���� �� �	� �2:7C
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O

O
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H

H

O
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O O

N

R

N
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N
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!����� )	�	 5����$
���� ��������� ���� ������ 
�3��������

����� &�����	��� &���� �������� >��� EOF �

1a

O

O

O
TiCl2(i-OPr)2, –20°C 90 >99:1

2b

N

SO2

O

3c

O

O

O

OCH3

O O

4d

N

SO2

O

CH3

5e

N
O

Ph

Ph

O

6f

N
O

O
CH3OCH2OCH2

7g CH2OCH2Ph

O

O

O

O

(C2H5)2AlCl, –78°C 88 99:1

SnCl4, –78°C 93 96:4

(C2H5)2AlCl, –40°C 94 98:2

ZnCl4, –78°C 86 >99:1

(C2H5)2AlCl, –40°C 62 97:3

TiCl4, –55 to –20°C 79 96:2

�� =� 7�������� �� �	������ &� &������ �� 5� ;��� (
�#� ����� �	�� )/6��00 E�,+$F�
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���� %
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�	� �	���� �1������������� �������� �� .������ ����!�$ �� ��������������"� ����

������ ��������� 	�"� ���� ���� ���� �� �� ������ �� &����'(��� ���������� �	�

�������	��%���"� �������� 
� ��� �1������ ��� ��	��"� ,,O ��������������"��� �� �	�

&����'(��� �������� ���-��� $%�������1����	��%��!%�������������� �� �%��������%

������ �	� ���� �� �� ��������� ����������� �� �	� ����	���� �� ��������������)#

O
CH2Ph

CCH

Br

O+  CH2
5 mol % A

1) NH2OH
2) TsCl
pyridine
3) NaOH

PhCH2OCH2

CH O

Br

PhCH2OCH2

O

Me

S
O O

N

O

B

O

H R
O

H

Br

H
H

N
H⋅

A

��������������"� &����'(��� ��������� �� �������� ��� ���� �������� �� !%E�%

	���1�%!%�	����F ���"���"�� �� �2:7C �� �	� �������� �� �� �������� ������� ����

�	� ������� ������� ��� �� !�$%�E���H�������	��F�������������� ���� -��	 -	��	

�,$O ���� ��� �� ��	��"�� �	� ���������� ����� �� �����"� �� ��"��"� C�-�� ���

������1����� �� �	� ������� ��� �� �	� �������� �1���� �� 	������ ������ -��	

�	� 	���1�� ������������ 2� �	�� ���������� ������ ���%������������ ���-��� �	� �����	���

�� �	� 	���1����	���� ������������ ��� ���� 	��� �� ����� �	� �����	����)$

O
O

B

O

H
O

H

R3
R4

Ph

Diene

CF3

CF3

Dienophile

CH2 CHCH O

CH2 CCH O

Br

E-CH3CH CHCH O

E-PhCH CHCH O

Yield (%) exo:endo e.e. (%)

3:97

90:10

10:90

26:74

84

99

94
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95

>99

95

80
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(���	�� ������ ����� �� ��������� ��� ���� �	������ �� ���%�1���������

O
N

O

CHC+  CH2

O

–78°C

1) LiSC2H5

2) CsCO3,
    CH3OH
3) LiHMDS
4) TBDMSOTf,
    2,6-dimethyl-
    pyridine

O

O N O

O

Ref. 66

N
Cu

N

O O

t-Bu t-Bu

CH3 CH3

OTBDMS

CO2CH3
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.�	��� )�!�
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2������������� &����'(��� ��������� 	�"� ���"�� "��� ������ �� �	� ����	���� ��

��������� ���������)* .��� �1������ ��� ��"�� �� .�	��� )�#�

2� ����� � �� .�	��� )�#� �	� �����	���� ������� ����� � �������� ������������ ��

����������� ������ ������� �-� �������������� ������� ��� ����� �� � ,0@�0 ������ ���

���	 	�"� �	� 	�� ���� ������� �	�� �� �	� �������	������� �1����� ��� �� 
��� ����������
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O
H

H

H
H

O H
H

O

2� ����� �� � ������� ������ �	�� ����� �	� ����"����� �������� ����� ��������

��������� ��� � ���	 	��	�� ����������� �� ��4����� 2� �	�� ����� �	� ����  ������� �� ������

�	�� ���������� �� �� 
;� ���������� ����� �� ���������� ��H���� �	� ������� �� ��

��������� �������� ������� ����������� ���-��� �	� ���� �� �����	����

H
H

H
H
H

H

H

H

H

2� ����� !� �	� �����	���� ����� ��� ����� �� ��������%-��	��-��� ������ ��� �

	��	�� ����������� �	�� ��� ����� � �� ��4���� ������� �	� ���������� �	��� �������� ���

))� &� (� �"��� �� &� 5� ������� $
����
���� %
��� �/6$* E�,,*F�
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!����� )	�	 �������� #������������� � 5����$
���� ���������

����� &�����	��� &���� �������� >��� EOF ����

1a

NO

O O

N

O

N

O

Mg
Ph Ph

82 95

2b

NS

O O

N

O

N

O

Cu
t-Bu t-Bu

79 94

3c

NS

O O

NN

Cu

CHArArCH

79 91

Ar = 2,6-dichlorophenyl

4d

NO

O O

N

O

N

O

Cu

88 84
H

H

H

H

5e

NO

O O

O

O

O

TiCl2

O
H

H

Ph Ph

Ph Ph

79 91

6f

NO

O O

O

O

O

TiCl2

O
H

H

Ar Ar

Ar Ar
Ar = 2,6-dimethylphenyl

92 93

7g

CH3O CH3

O

O

O

O

O

Ti(IV)

O

H3C

Ph
H

H

94 80
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���� ���	����� ����� �� �	�� ���� �� � ���� ������� ���������� ������ ( ��1����

�� ������������� �� ������ ��H������ � ���H��� ���-��� �	� (��� ����� -	��	 ��"���


��� ������� �� �������������� ������� �	�� ��"�� �	� 
;� ���������� ������ �	�

�������������"��� �� � ������ �� �������������� &����'(��� ��������� 	�� ���� ��������

�� �������������� ������� �� �	� ���������� ����� ���� �� ���� �	� ������� ���� ��

���������� ������ ����������)+

C�-�� ��� ��������� ������� ������������� �����"�� �	� �������������"��� �� �������%

������� &����'(��� ����������  ��� �� �� ��� �� �������������� ������ 
�� �1������ �	�

�	����� ����������� �� � �� �)0�� ��"�� � $0 @ $0 ��1���� �� �-� �������������� ��� �	� ���

�� ���(��� �� � �������� ������� �	� �������� �� ������ �� ���� ������������ �� 
���

������ �� ��"��� �� + @ ��),

1

MeO2C
H

H

MeO2C
H

H

endoT.S. exoT.S.

thermal (160°C)
Et2AlCl (23ºC)

50%
88%

50%
12%

CO2CH3

)+� =� 6� 6���	� (� 2� <�� �� 8� 6� ;������ �� ���� ��
�� "'6#�)# E�,+0FG 6� <� ��������� D�� �� .� <� <�� ��

��� ��
�� ��	� �2�6*�#) E�,+0FG =� 6� 6���	 �� .� �� 8���� �� ��� ��
�� ��	� �2�6$�00 E�,+�FG <� (�

������ �� �� 24���� �� ���� ��
�� '�6#!), E�,+*F�

),� =� 6� 6���	 �� 8� 6� ;������ �� ���� ��
�� ".6#+�$ E�,+�F�

!����� )	�	 E	������
� F

8h
OCH3

N

H3CO

O

CF3SO2N
Al

NSO2CF3

Ar Ar

CH3

Ar = 3,5-dimethylphenyl

98 93

9i CH2 CCH O

Br

TsN
B

O

Bu
Ar = 3-indolyl

Ar

>99.5

�� �� D� ����� �� <� 2�	�	���� $
����
���� %
��� ��6)+0* E�,,�F�
�� &� (� �"���� .� D� 5������ �� �� C������ �� ��� ��
�� ��	� ��'6)#)0 E�,,!F�
�� &� (� �"���� �� C������ �� .� D� 5������ $
����
���� %
��� �"6*0�* E�,,!F�
� (� <� ;	��	� 8� �	�� �� D� ���������� $
����
���� �����
��� 06!)+* E�,,+F�
�� <� :�������� :� 2-���-�� 5� 2����� �� >����� 5� :����	���� �� D� .�������� �� ��� ��
�� ��	� ���6$!#0 E�,+,F�
�� �� D� ����� �� >� 5��������� $
����
���� %
��� ��6)�+, E�,,�F�
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�� '06��*, E�,,#F�
	� �� D� ������ .� .���	��� �� &�%8� C��� �� ��� ��
�� ��	� ��)6��0+, E�,,#F�
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!����� )	"	 �������������� 5����$
���� ���������

1a O

H3C

CH(CH3)2

0°C

O

H3C

CH(CH3)2

H

H

87%

2b

CH3

160°C

H

H

95%

H3C

3c

150°C

OH

CH3O2C

(CH3)2CH

OH

CH3O2C

(CH3)2CH
H

H

60%

mixture of stereoisomers

4d

N

H3C

H

O CH(CH3)2

CH2CH2CH3

230°C
16 h

N

O CH(CH3)2

CH2CH2CH3

H3C
H

H

60%

5e

CH

OSiR3

O
Et2AlCl

OSiR3

H
CH

H

O

62%

6f

HO
H

H3C
OCH3

195°C
4.5 h

OCH3

HO

H3C H

H

H

7g H3C

H
CH3O

200°C

7.5 h

CH3O

HH

H3C

H

OH OH

91%

�� &� 
� ����� �� �� �� ;���� �� ��� ��
�� ��	� �2�6!,,� E�,*,F�
�� .� 6� =����� �� &� �� 5��� �� ��� ��
�� ��	� �226)�+, E�,*+F�
�� =� 6� 6���	� �� ��� ��
�� ��	� �2�6�!,0 E�,+0F�
� =� 7������� �� �� 
�������� (
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�� D� (� 5���	���� D� �� (���� �� D� ;����� �� ���� ��
�� "06$�** E�,+#F�
�� �� <�������� <� .������ �� 8� :������ �� ���� ��
�� "'6��0# E�,+0FG �� ��� ��
�� ��	� �2�6�+,0 E�,+�F�
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2� 	�� ���� ���� ���� �� ������� ������� �	�� �	� �������������"��� �� � �������� �� �	�

����"����� ����������� �� �	� ����� ���� ���	 ��� �	����� �� C�-�� ���%��������

����������*0 �	� ������� ���� �� �	��� ������� �� ���������� -��	 �������� ������� �������%

����� �� �������������� ������� ����� �	� ���� ������� �� ���������� �������������"����

������� �	� �������������� ������������ ���� �� �	� ����������� ������� �� ���	 �����3�

����� �� ������� ����� �������� �������������"��� ��� �� ��� ���-��� 5�������� �������

��� ���4������ ������� �	� ����������� ���������� ���������*�

(� �� �������������� ���������� ��������������"��� ��� �� ������� �� ��������������

&����'(��� ������� �� ��� �� �	���� ����������� 
�� �1������ �	� ��1����� ����� �� � ��

� ������ �� ����������%����� ���������� �	�� ��� �� ��������������"� ����������*�

O

O

O

2
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O

H

H O

O

H

H

O

O

O

O

3

OO

O

H O

O

H

H

O

OCH2OCH3

CH3OCH2O

CH3OCH2OH

�	���� ��������� E��� .������ )���#F ��� ���� ��	��"� ��������������"��� �� �������%

������� &����'(��� ����������

N

O

TBDMSO

O

O

O N

OO

H

H
TBDMSO

96% e.e.

N

O O

N
Cu

t-Bu i-Bu

Ref. 73

*0� D� (� 5���	���� D� �� (���� �� D� ;����� �� ���� ��
�� "06$�** E�,+#FG =� 6� 6���	� (� �� ��������� �� D� .�

=������ $
����
���� %
��� �/6�##* E�,+*FG ��%�� =� �� <� :� 8���� $
����
���� %
��� �)6��,! E�,+$F�

*�� <� D� .	��� C� &� ������ �� =� �� ������� �� ��� ��
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� <� ���-�� D�
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�	� ��"������ �������� �� �������������� &����'(��� ������� ��� �� �1������ ��

��������� ����� E���	���F ���-��� �	� ���� �� �����	��� �����������*# (���� �	�

������ ��������� �	� ���	�� ��� �� ������� .���1� ���"���"�� 	�"� ���� ��� �� �	�� -���

������� �������'�1���� ���� ��� �� ������ �� ���"������ �� �� H����� ����*$

OSi

CO2CH3

CH3
CH3

160°C

TBAF
60°C

TBAF,
H2O2

75%

Si(CH3)2

O

CH3

CO2CH3

CH3

CO2CH3

CH2OH

CH3

CO2CH3

CH2OH

OH

Ref. 75a

O Si

Ph

Ph

O CO2CH3

117°C, 112 h,
toluene

80%

HF
CH3CN

O

SiPh2

O

H3C

CO2CH3

H

H

CH3

H3C

CO2CH3

H

H
CH2OH

OH

CH3

Ref. 75d

(������ 	�"� ���� ���� ��� �� ����"���� ���	����

O

O

H3C

CO2CH3

165°C

2.7:1

O

O

CH3O2C
O

O

H3C

CO2CH3

+ Ref. 76

�	� ����"����� �������� �� �������� ������ ��� �� ������� -��	 �	� ������� ��� ������

�����������3������ �� ����� �� ���	 � -�� �� �� ������ �������������� ��������� ���-���

*#� C� 
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��

�
#� 0'6��$! E�,,$F�

*$� E�F ;� .����� �� >� �	��� �� ;� (� �������� �� ��� ��
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$
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R
B(OR)2

+ OH

B
OR

OR

O
B

OR

H3C

R
O

B

OR

H3C

R

+
Ref. 77

H3C

R OH

CH2OH
+ H3C

R OH

CH2OH

(CH3)3N
+O–

)	�	 5������ ������������ ���������

2� �	����� �� �� ���� (� �	� ���	������� ������3������ �� ��!%������ ������������

�� � ���� �� �������� ������������ -�� �"������ &������ ����������� ��������� ���

������ ���	 ��� �	� ����	���� �� 	����������� �������� �� ��� ������'������ ���

���������� ����� )�� ����� ���� �� �	� ����� �� ��������� �	�� ��� ������� �� ������

������������ �	��� ���������� -	��	 ��� ����� &�9)�����
�� 	�"� �%�������� ������� �	��

��� ������������� -��	 ����� ������ ���������� �� �-� 3��� �� ��� ����� �������� ���	

�������� 	�� �� ����� ��� �	����%�������� ��������� ��������� -��	 �������� �	����� �� �

��!%���������	��� 2� �� �	�� ���������� ������� �	�� ���� �� �	� ���� &�9)������� 	�	������)

����� ��� �	�� ����� �� ����������*+ �	� ��	�� �������� �� � ������ ������������ ������� ��

������ �� ������� �� ������� �� �� �	� ������������
� 7�	�� �������� ���� ����������

������ ���	 �� ������ ���� �� ������� ������ ��� ���� ��� �� ��������	����� �	� ����������

������ ��� ��!%������ ������������ ��"��"� ���� � ��������� ���� �	� ��!%����� �� �-�

���� �	� ��������	���� (� �� �	� &����'(��� ��������� �	� ��������� �������	 ��� ����	��

�� �������� �������

5��	������� ������ 	�"� �	�-� �	�� �	� ���������� ����� ��� ��!%������ �����������

�� ��� "��� ������ �	� ���� �� �������� �� ��� �������� �������"� �� ���"��� ��������� 2� ����
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�� ��	� ���6#$0 E�,,,F�
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A.  Intermolecular cycloaddition
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∆G‡ = 10–13 kcal/mol for R = (CH3)2CCH2CH3, (CH3)2CCH(CH3)2, (CH3)2CC(CH3)3
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������� �������� ��� �������� ������ �	�� ���� ��������

C C
hν

C C
1 * intersystem

crossing
C C

3 *

C C
3 *

+ C C C C C C

C C C C C C C C C C

CC

2������������� �	��������������� �� ������� ��� �� ������ ��� �� �	������������%

���� -��	 ������� �� ������� -��	 �	���%-�"������	 ���	����! 6�����"��� ������ ���������"�

��� 	�� ���� ��� �� �	�� �������� ��� ������ �������� &����� ��� �� �	������������ �����

������	������ ������%��!%����� �� ������	��������# �	� �	�������������� �� ���"�%

��"�� �� �������� ��� -�� ����� �	� �������� �	����	������ ��������� �� �� ��������$

;�� ����� �� ����� ��� ������� -	�� ���������� �� ������ ��� �� �	� ����������� ������

2� ��������� 	��'����� ������������� �� �	� ������� ���������

CHCO2HPhCH
hν

H2O

Ph CO2H

HO2C Ph

56%

�	� �������� �� ��E2F ����� �������� �������������� �	�������������� �� ������

�������� ������E2F ���H��� �� ���������� �������"����) 2� �� �����"� �	�� �	� �	���������"�

������� �� � � @ � ������ @ ��E2F ������1 �� -	��	 �	� �-� ������ ��������� ��� �����	�

�����	�� ����� �� �	����1�����������*

CH2  +  Cu12 RCH CuI
C

C

C

C

H RH H

H H HR

hν

R

R

hν

CuO3SCF3

H

HH

H

+

H

HH

H

��!� 8� >������� �� 6� D� �"�����"��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6$�0 E�,),F�

��#� ;� .� 8������ :� D� ������ �� 6� .� 8� C��� �� ���� ��
�� �/6!�,* E�,)!F�

��$� (� 5������� ��
�� �
#� '�6� E�,)�F�

��)� 6� ;� .������� $
����
���� �06#+$ E�,+!FG 6� ;� .������ �� .� ;	��	� ���� ������ )�6��$ E�,+#F�

��*� 6� ;� .������� <� 
������� =� �� .������ �� D� <� <��	�� �� ��� ��
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2������������� A� � �B �	�������������� �� ����� �� �� ��������� ���	� ��

��������� �� �������� �������� ���������� ����%������� ��������+ &����� ���������� ��

������ ������ ����� ����� ���� �� ���������������, .����� ����� �	� �������� ����"��%

���� ��� ��#%������ ��� -	�� �	� ������ ����� ��� �������� �� �� ����� �-� ������ ������

����������� ������� ���������

+ Ref. 120

�	� ���� -���� �1������ �	����	������ ������������ ��"��"� ���������� �� �����

�� -	��	 �	� �-� ����� ���� ��� ������ ����� �� ������ �� ��������� �� ���������� ����

��������� .��� �1������ ��� ��"�� �� .�	��� )�*� ������E2F ���H��� ����������� �	���

�������������� �������� �� -�� �	� ���� ��� �������������� ����������

hν

CuO3SCF3

CH

H

OH

CH2CH

CH2

CH2
H

OH

51% Ref. 121

(���	�� ����� �� ��������� �	�� ������ �	����	������ ������������ �� ���%

���������� ����������� �	� ������"� �1���� ����� �� ���	�� �� �'�U �� � �'�U ��������

�	� �������� �� ���� ���������� -��	 ��������������� �� �����	�1������� �	� �1����

������ �� ������� ������ �� ������ ���� �������� ��� ������ �����"��� �� 	��'�����

������������� �� � ��� ������ � �� �������� �	����1���� ������ ��� ���� � ��

����������! 9������������ ������� ��� ������ �-� ������������� ���� �� ������� 2� ��

��������� �����"� �	�� ������� -��	 ���� ������ ��� ������� ���	 �	�� �	� ����������

������ ������� ���� �� �	� � ������� -	����� -��	 �������� ������������ �	� ��	��

����������� �� �����������# .������"��� �� ��- ��� ������� -��	��� ������ ���� �� ��������

���������������$

hν

O

+
X

O

X

or

O
X

favored for
X = electron donor

favored for
X = electron acceptor

��+� �� �5���� �		� ��
�� �
�� "6#� E�,*�F�

��,� 6� .����"����� �� ��� ��
�� ��	� /"6#�#� E�,)�FG 6� .����"����� �� ��� ��
�� ��	� 026##,+ E�,)+F�

��0� D� 5���-�� �� ;� =� .���	� �� ��� ��
�� ��	� /06#,�! E�,)*FG 6� .����"���� �� <� 8� �������	� �� ���

��
�� ��	� /06#,!� E�,)*F�

���� <� ("���	� �� 6� ;� .������� �� ���� ��
�� '�6�$$) E�,+)F�

���� (� �� =����� �� �����
��	 ������	 �����	�
������� =� 5� 8�������� ��� ������� :�- >���� �,+#� �	�����

�G &� 2� .�	������ ;� C��� �� :� (� <��������� ��
�� �
#� 0�6! E�,,!FG 5� �� �������� �� �� C� 6���	���

���� �
�	�� ""6�,* E�,,!F�

��!� 6� C� �������� �� >� <���� (� �� .����� �� 5� 6� =�������� �� ���� ��
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�	� ������������ ��� �����"� �� ������ �	����	 ��#%������� ������������� ��������

�1��������� -��	 	������%���� ����� ������� �	�� �	� ������� ��� ��������� ��� ����

����� �� ���	�� �	� � �� � ������ �� �	� ������ �	� 3��� ������ ����� ��H���� ���	 �	� ����

�� ��������� �� �	� ������� �� �	� ��3������ �� ���� ����������)

!����� )	.	 �������������� F� � �H 4������������ ������������

��������� �� 5�����

1a

2b

3c

4d

5e

6f

hν
CuCl

43%

CH2 CHCHCCH2CH CH2

CH3

CH3HO
CuO3SCF3

hν
H3C

H3C

HO

H

H

90%

HO
CuO3SCF3

hν

H

CH3

HO H

CH3

HO

+ 70%

85:15

H O2CCH3

pentane
hν

H O2CCH3

74%

H5C2O2C

CO2C2H5

acetone
hν

CO2C2H5

H5C2O2C

80%

O

H

TBDMSO

hν

O

H

TBDMSO

H

H

83%

�� �� .����"����� ���� �����	�
�� ������ �6�0� E�,*�FG �� ��� ��
�� ��	� /)6!!�+ E�,)#F�
�� 6� ;� .������ �� .� ;	��	� ���� ������ )�6��$ E�,+#F�
�� <� C����� �� D� 5������ �� ���� ��
�� )26*�$) E�,,$F�
� �� ;� ;������ �� &� .� ������� �� ��� ��
�� ��	� 026*�*) E�,)+F�
�� �� 5� D�������� �� ��� ��
�� ��	� 0'6�$*, E�,*!F�
�� 5� �	����� �� 6� <����� ����
��� �00.6�!��

��)� &� 2� .�	������ ;� �� 8������ �� �� ���-�� :� D� ������ �� �� ?� <����� �� ��� ��
�� ��	� ��26+�)� E�,++FG &�

(���-� &� D� 8�������� �� (� �� =����� �� ��� ��
�� ��	� ��)6�0+*0 E�,,#F�

!*!

.���27: )�#�
�87�7�8�52�(C
�>�C7(&&2�27:

6�(��27:.



2������������� �����'������ ������������ ��� ���� ���������

O

(CH3)2CHCH2

H3C

hν

O

(CH3)2CHCH2

CH3

Ref. 127

2� �	� ���� �� �%E$%��������F ������������� �	��� �� � ������� ���������� ��� 
;�%����

����������� �� ���� � 3"�%������� �������*���+ �	�� �� ���������� -��	 �	� ������� �������

��� ������ ������������ �� ������� ������� ������ �� �	� � ������ �� �	� ������

hν

O O

not

O

.��� �1������ �� �	����	������ �����'������ ������������ ��� ��"�� �� .�	��� )�+�

=��	 ���� ��	�� ������� �� ���	���� �������� ���-��� �	� �	����1���� ��������

�	�����	��� �� ������ ��� ������ �� ��������� �� ����%������� ������ ��	���

E�1������F� �	�� �������� �� ����� ������� �� �� �	� ���
���',�D	�� �
�	�������,

R2C O  +  R′CH CHR′
O

R′

R′

R

R

�	� �������� �� �����������3� ��� �� ����� ���� ����	���� ������� ��� ��� ��� ��������

�������� ����������!0 �	�� ������ �������� �	�� �	� ������"� �1���� ����� �� � ������� ���

����	����� �� � ������� ��� ���������� =��	 �������� ���	��� �� �������� �	� �����%

��������"��� �� ������ ��� ������� �� ������� �� �	� ����� �� ��������� �� �	� ����

������ �� �	� �-� �������� ������� ������������ �� ��� ��������� ���-��� �1���� ��

�	� �������

CH

CH2O

PhCH X⋅ ⋅ CH2

CHO

PhCH⋅ ⋅

X

>

��*� �� D� �������� �� �� 8� 8���	����� �� ���� ��
�� '26#�!$ E�,+$F�

��+� =� �� (����� �� .� =����� �� ���� ��
�� "'6!�!, E�,+0FG 5� �� �������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6+� E�,+�F�

��,� &� 6� (����� ��#� �����	�
�� )6!0� E�,)+FG 8� (� D� �������� �� �����
��	 ������	 �����	�
������� =� 5�

8�������� ��� ������� :�- >���� �,+#� �	����� +�

�!0� :� �� >��� �� =� �����	���� �� ��� ��
�� ��	� 0�6��** E�,*�FG &� 6� (����� 6� C� 8������ �� (� 8�

;����� $
����
���� %
��� �0)"6�#�$G :� D� ����� �� �� (� =����� �� ��� ��
�� ��	� 026)+)! E�,)+FG D� (�
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!����� )	/	 4������������ ������������ ��������� �� #����� ���� 
������ ��� 
�����

1a

O

C N

+  H2C CH2
hν

O

C
N

62%

2b

O

+  H2C CH2
hν

O

50%

3c

H3C

O

CH(CH3)2

+
hν

benzene

H3C

O
H

(CH3)2CH

H

H
60%

+

H3C

O
H

(CH3)2CH

H

H
30%

4d

CO2CH3

+
hν

CH2Cl2

CO2CH3

67%

5e

O

O

O

CCH3+  CH3CH2C
hν

Ph2CO O

O

O

CH3

CH3CH2

79%

6f

OCCH3

C

O

O

hν
cyclohexane

OCCH3

O

O

78%

7g
O

CH3

CH3

CH2CH2CH2CCH3

CH2
hν

hexane

O

H3C

CH3

CH3 77%

�� =� �� (����� �� =� =� C�-������ D��� �� ���� ��
�� �'6!+$� E�,*0F�
�� �� �� ����� �� <� :��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�*+) E�,*�F�
�� �� .���	� �� ���� ��
�� �)6!!!# E�,*�F�
� �� (� =���� �� D� �� C��	������� �� ��� ��
�� ��	� 006�)* E�,**F�
�� 6� 5� .���������	� D��� �� 8� ����� �� (� �� .���	 222� �� ��� ��
�� ��	� �2�6!,0# E�,+0F�
�� =� 7������� �� �� ;���� �� ��� ��
�� ��	� �226�$+! E�,*+F�
�� 5� �� �������� �� ��� ��
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.������	������� ��� ���� �� ����������� �� ����� �� �������������� ������� �� �	� ��#%

������� ��������������!� ?���� ���� ��	��� �� ������� � �� �������	�� �� ��"�

!%���������� �1������� ������� -��	 �	� 	�� ������ ����������!�'�!$

hν
PhCH O  +  CH2 C

OTMS

C(CH3)3

O

Ph OTMS

C(CH3)3
59% Ref. 132

PhCH O  +

OH3C

hν

O

O

Ph

H3C

32%

PhCH O  +

N

COCH3

hν

N

O

Ph

COCH3

Ref. 133

Ref. 134

.��� ��	�� �1������ �� �������'��M�	� ��������� ��� ��"�� �� .�	��� )�,�

)	'	 F�*�H !�,�������� �������,������

�	� ���	������� ����� �� ����������� �������������� -�� �������� �� �	����� �� ��

���� (� �	� ����������� ������� �	�� �� ���� -���� ������ �� ����	���� �� �	� A!�!B

����������� �������������� �	� ���������� �� ������� �������� ��������	 �	�� ��������

A!�!B ����������� �������������� ��� ����-� ���������� .������	������ ���������� ��

�������� ��� ���� �� �	� ������ ���������� ����� ������ �� � �������� ��������

���	������ .��� �� �	� "������ A!�!B ����������� �������������� �	�� ��� ��� ��

����	���� ��� �������� �� ������� ���� �� .�	��� )��0��!)

)	'	�	 ���� �������,������

�	� ���� ������������� �� �	� ���"������ �� � ��$%	�1����� ���"���"� �� ��

�������� ��$%	�1����� �� �	� A!�!B ����������� ���	������ �	� �������� �� ���	

�����������3� �� �������������"�� 2� �� �����������3� �� �	�� � 6 �� 1 ���3����������

���������	�� �� ���	�� ����� ��� �� ��������� �� �	� ���������� ����� �� ��"���� �	�

�������	������ ���������	�� �� �	� ��-�� ����� ������ ��� �� �	� ��������!* 8�-�"���

�	� ���������	�� ����� ���� �	� ������������ �� �	� ���������� ������ =	�� � �	���

���������� ����� �� ��"���� �	� 1�1% �� 6�6%����� ��� �� ����%!�#%������������ -	�����

�	� 1�6 �� 6�1%������� ��"� �	� !�#%��� ������� ����������%����� ������������ ����

�!�� (� ;� ;�������� �� .� .�����M����� �� ��� ��
�� ��	� ���6),�! E�,,�F�

�!�� �� ���	� $
����
���� %
��� ��6*0!* E�,,�F�

�!!� (� ;� ;�������� �� .� .�����M����� �� ��� ��
�� ��	� ���6),�! E�,,�F�

�!#� �� ���	� %�
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�������� ��� �	� ������� �	� ������ ����� -��� �������� ��H��� ������ E�� ����������%

�����F ���������� �	��� �� 1 ����������� �� �������� ��"��� ��� �	� ��-�� ����� �����

����� �	� �������	������ ������� �� �	� ���� �������������� ��� ������"��� ������
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equal

disfavored

E,E-isomer E,Z-isomerfavored

Z,Z-isomer E,Z-isomersyn-stereoisomer anti-stereoisomer

!����� )	0	 4������������ ������������ ��������� ��

������� ��������� ���� 
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1a

O  +PhCH
hν O

Ph

H

38%

2b

O+  Ph2CH
hν

benzene
O

Ph

Ph

81%

3c

H

CCH3

O

hν
benzene

O
CH3

83%

4d O  +  PhCHPhCH CH2
hν O

Ph Ph

31%
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1a    Cope rearrangement

2b    Oxy-Cope rearrangement

HO HO O

3c   Anionic oxy-Cope rearrangement

O O O– –

H+

4d   Claisen rearrangement of allyl vinyl ethers

O O

5d   Claisen rearrangement of allyl phenyl ethers

O O OH

6e    Ortho ester Claisen rearrangement

O

RO OR

–ROH O

OR

O

OR

7f    Claisen rearrangement of O-allyl-O′-trimethylsilyl ketene acetals

O

OSiMe3

O

OSiMe3

8g    Ester enolate Claisen rearrangement

O

O–

O

O–

9h    Claisen rearrangement of O-allyl-N,N-dialkyl ketene aminals

O

NR2

O

NR2
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H3C

H

CH3

B

H

CH3

CH3

Ph

A

Ph

H3C

H

CH3

Z
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H

CH3

CH3

Ph

S

E
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R

CH3

H
H3C

Ph
R

E

�	� ������� ������������ �� �������� ���������� ������ ��� ������� ��� �����"� ���
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10i    Aza-Claisen rearrangement of O-allyl imidates
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���� ���������� ����� ���������� �� � �	���� �������� -��� ������ �	����	 � �����

CH3

Ph
CH3

CH3

Ph
CH3

R E

CH3

Ph CH3

E

R

H

CH3

CH3

Ph

CH3

CH3

Ph
R

E

CH3

CH3
Ph

Z

S

H
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A.  Thermal

1a

CH2 CH2

350°C
1 h

100%

CH2 CH2

2b

H3C

H3C

CO2C2H5

K = 0.25

275°C

CH3

CO2C2H5

CH3

3c

CH3

O

HH

98°C

O

CH3

CH3

80–90%

4d

CH

OH
CH CH2

CH2

320°C

O

90%

B.  Anionic oxy-Cope

5e

OH

KH, THF

reflux, 18 h

O

H

H
98%

6f

CH

C CH2

CH2

KH
75%

H3C

CH3

OH

18-crown-6,
25°C, 18 h H3C

O

CH3

7g

CH3O
OCH3

OH

C2H5

CH3

KH, THF

25°C

O

H
H

H

CH3O
OCH3

C2H5

CH3
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CH3

CH3

Ph CH3

8

H3C

Ph

CH3 CH3

9

+

Ph

H3C

CH3 CH3

10
thermal 1:1
catalyzed 7:3

>90% enantioselectivity
under both conditions
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�	������� �� �E22F ����������� �	� ����������#�

R
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R

Pd2+

R

Pd+

+

R

+  Pd2+

=	�� �	��� �� � 	���1�� ����������� �� �%! �� �	� ���� ������� �	� ����
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H
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�������"� ����	������#* �	� ��� �� �	� ������1� ����� ���"���� ��"����� �� �	� ���� �������

-	��	 -��� ��	��-��� ����� ���� ������� ���������� �	� ��������� ������ ��

���"������ ����� �� �#0'�+0���

R3SiO

N

O
O

CH2PhO

180°C, 3 h

>95%

N O

O

CH2PhOR3SiO CH3

CH3

Ref. 148

105°C, 1 h

TESO

O
O

O

O OO

TESO

(TES = triethylsilyl)

Ref. 149
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��� �� ������� ��� �� ������� ������� ���� ��������� -	��	 ��� �� ��� ��������������

�	� �������� �� ��� ������� ��������������� �	� ���"������ �� ����� "���� ��	�� �� #%

��������� ����3�� �	�� ��������

CH2 CHCH2OH

CH2 CHOCH2CH3

+
Hg(OAc)2

∆
96%

[CH2 CHCH2OCH CH2] CH2 CHCH2CH2CH

O

Ref. 152

(��%�������� �1�	���� ��� ���� �� ��� �� ������� �	� "���� ��	����

RCH CHCH2OH  +  CH3CH2OCH
H+

CH2 RCH CHCH2OCH CH2 Ref. 153

(���� "���� ��	��� ��� ���� �� �������� �� �	����� ����������� ���������� 
�� �1������

����%�������� ��� ����� ������ �� ����� ����	��� �� �	���� "���� ������� ��������� �%

�#*� �� .�	����� �� 5� 6�	������� ����
�� �00)6���G �� .�	����� �� 5� 6�	������� $
����
���� '�6�!!

E�,,*FG =� �� ������ (� ;����1� �� ;� ;�������� $
����
���� %
��� �.6##*� E�,,)F�

�#+� �� .�	������ 1��� �� ���� ��
�� �00/6�))��

�#,� 5� 5� ��� �� D� C� C���	���� �� ��� ��
�� ��	� ���6+,0 E�,,,F�

�$0� 
� �� L������� ��
�� �
#� //6�#�! E�,++F�

�$�� =� 8� =������� �� C� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� .06�+�+ E�,$*FG &� �� ����	���� 6� ������ �� ��


�����%6��� �� ���� ��
�� "06�!#* E�,+#F�

�$�� .� �� =������ $
����
���� %
��� �0.'6#)$��

�$!� ;� .���� �� 6� 5������ (
�#� ����� �	�� '26�0,� E�,)*FG 6� 5����� �� ;� .����� (
�#� ����� �	��

'26�0,$ E�,)*F�

!+!
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E�	�������3���F��	�� ��	���� -	��	 ��� ������ ����������� �� �00����$# �	� �����������

������������� ������� ���� �	��� ���������� (���� "���� ��	��� ��� ���� �� ������� ��

=����� ��������� ����� ����� �������� ���� ������1����	���	���	����� �������$$

RCH CHCH2OH  +  CH2 CHSPh

O

RCH CHCH2OCH2CH2SPh RCH CHCH2OCH CH2

O  +  Ph3P
+CH2OCH2CHR2C CH2 CHOCH2CHR2C CH2

NaH 200°C

K+ –O-t-Bu

��������� �� ������� �������������� 	�� ���� ��	��"� ����� 	��	�� 	�����

���E�	���1�F���	���������� �� � C�-�� �����$) 6������� �� �	�� ���� ���� 	�"� �	�

������� �� ������� �	� 1 �6 ����� �� �	� �������� ?��� ����� ��������� ��� �� ��"�� �	� 6%

������ �� ������� �	� � ����������� �� �	� ����� ����� ���� �� �1��� �������������

O+

O

R

Z-isomer

O+

R

O

R

R
O

R

E-isomer

–AlR3

–AlR3

.��� ������������"� ������� �������������� ��� �	�-� �� .�	��� )���� ����� �

����������� �	� ����������� �� �	� ������� ������������� �� ����������� �� � ����������� ��

�	�  ������� �� �-� ��1%������� ������ 2���������� �� � ����������� �� �	�� ���� ��

�������� �� ���4������ ��������� �� �	� ����	���� �� ������� �� ��������� 2� ����� ��

������������� �� � �%�������� ��	�� ���� �� ��������� �� � ���	�� ������� ����� !

����������� �	� ��� �� !%���	�1��������� �� ���� �	� ������� ��	��� �	� ������������� �� �	��

���� �� ��	�� ���� �� ����������� �� �������� ���������� ����� ���� �	� �������� �������

�	��� ��� ��"���� "��������� �� �	� ������� ������������� �	�� ���� �� � ��-����� ����

��� �	� ����	���� �� ���%���������� �����1���� ����� �	� ���	� ����� ���3������ �� �	�

������� ������������� ����-� ���������1����	�� ������ �� �� �������� �� �	� �%��������

�� ������� ����	�����$* ( ��1� ���	� ����� �� ����� �� �� ����������� �� ��������

��4������� ����������� �� ����������� ��������������

RCH CHCH2OH  +  CH3C(OCH3)3 RCH CHCH2OCCH3 RCH CHCH2OC CH2

OCH3

OCH3

OCH3

RCHCH CH2

CH2CO2CH3

�$#� �� 5����� .� 5��������� 5� <�	���� 5� <�-��� D� ��� �� .� .����� �� �� 5���-���� �� ���� ��
��

''6$)*� E�,,0FG �� 5����� 5� 9��� .� 8�����-�� 5� <�-��� D� ��� �� �� .� .����� $
����
���� %
���

��6#0#� E�,,0F�

�$$� 5� ;� <�������� &� .� ���	������ �� 6� 5� 6����� $
����
���� %
��� �/6�#$, E�,,*F�

�$)� <� :����	���� 8� ������ <� 5������� �� 8� >�������� �� ��� ��
�� ��	� ���6!�) E�,,0F�

�$*� =� .� D�	����� C� =���	������ =� 6� ��������� �� D� ��������� �� C�� &� D� 
�������� �� 5� 6� ��������� �� ���
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�� ��	� 0�6*#� E�,*0F�
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!����� )	��	 ������� �������,������

A.  Rearrangements of allyl vinyl ethers

1a

OCH CH2

195°C
87%

CH2CH O

2b (CH3)2CCH CH2  +  H2C COCH3

HO

CH3

(CH3)2C CHCH2CH2CCH3

O

94%

3c CCHCH2CH3  +  CH2CH2 CC

CH3

OH

CH2

OCH3

CH3
110°C

H+

125°C

H+

CH2 CCCH2CH2C

CH3

O

CHCH2CH3

CH3

~70%

4d CH3CH CHCH2OC

CH3

CCO2CH2CH

H

140–145°C
CHCH3CH3CCHCO2CH2CH

O

CH3CHCH CH2

61%

5e

CH2OH

CH2CH2CH2CN
H3CH3C

CHOCH2CHCH2 CH2

Hg(O2CF3)2
CH2OCH

CH2CH2CH2CN
H3CH3C

CH2

73%

200°C

CH2

CH2CH2CH2CN
H3CH3C

95%
CH2CH O

6f OH CCH3CH2

OCH3

0°CPOCl3

(i-Bu)3Al 89%

7g CHCH2CH2CHCH2C

OH

CH3

CH2
H+, 140°C

CH3C(OC2H5)3 CHCH2CH2CH2C

H

CCH2CH2CO2C2H5

CH3

83–88%

8h CCHCH2CH2CCH2

C2H5 CH3

OH CCO2CH3

H

110°C

CH3C(OCH3)3 CH3O2CCH2CH2C

C2H5

CCH2CH2C

H CCO2CH3

H

CH3

85%

CHCH3

B. Rearrangements via ortho esters

OH

E	������
�F

!+$
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� F

140°C

9i

N

CH2Ph

HO CH2CH3

CH3C(OC2H5)3

N

CH2Ph

CH2CH3
CH2CO2C2H5

74%

10j

N

CH3

O

CH2OH
145°C

CH3CH2CH2C(OCH3)3

N

CH3

O

CH2

CHCO2CH3CH3CH2

96%

11k

C C
CH3

CHCH3

PhthNCH2

H

OH(Phth = phthaloyl)

CH3C(OC2H5)3

CH3CH2CO2H,
heat

CHCH2CO2C2H5

C
C

CH3

H
CH3

PhthNCH2

68%

12l

N

C

C
CH2OH

CH2
CH3

Ph
H

H

N

C

C
CH2CH2CO2CH3

CH2
CH3

Ph
H

H
CH3C(OC2H5)3

CH3CH2CO2H,
155°C

93%

13m

Cl

OH

CH3C(OC2H5)3

CH3CH2CO2H,
120–130ºC

S

Cl

S

CH2CO2C2H5

14n

C.  Rearrangements of ester enolates and silyl enol ethers

C C
H

CH2OC

CH3

H CH2

OSiMe3

1) 67°C

2) CH3OH
3) HO–

CHCHCH2CO2HCH2

CH3

70%

15o

CH2CH3(CH2)5CHC

CH3

O
C

OSiMe3

CH2

1) 70°C

2) H3O
+ C C

CH3

CH2CH2CO2H

CH3(CH2)5

H
53%

16n

H2C

O
C

CH2CH3

C
C

O

CH3
(CH2)5CH3

H
1) Li+[(CH3)2CHNC6H11]

–

2) 25°C, 3 h
CCH(CH2)5CH3CH2

CHCO2H

CH3

CH3

71%

�

!+)
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17p

O

OO

PhCH2O
OCH2

O
H

H3C CH3

C C
CH3

H

H

O

OO

PhCH2O
CO2CH3

H3C CH3

1) LDA,
    TMS–Cl

2) CH2N2
CH

CH3

CH2

80%

18q
1) LDA,
    TMS–Cl

2) CH2N2O CO2-t-Bu

O CH2C(CH3)2 CO2H

t-BuO2C

51%

19r

O

O
NSO2ArArSO2N

B

Br

Ph Ph

(C2H5)3N,
–78°C

HO2C

85% yield, >99% e.e.

20s

O
N

O

O

TMSO OCF3

O
N

O
OCF3

HO2C
60%

PdCl2(PhCN)2
reflux

21t

O NHCOCF3

O
1) 4.5 equiv LHDMS,
    2 equiv quinine
    1.2 equiv Mg(OC2H5)2

–78° to 0°C

CH3

CO2H

NHCOCF3

97% yield, 88% e.e.

22u OCH2OCH3

F2C
O2CCH2NHCO2C(CH3)3

Ph

1) 3 LDA
–78°C

2) ZnCl2

CH3OCH2O

CO2H

NHCO2C(CH3)3

Ph

F F

92%

D. Rearrangement of ortho amides

23i

N

HO CH2CH3

CH2Ph

N

CH2Ph

CH2CH3

CH2CN(CH3)2

O

45%

(CH3)2NC(OCH3)2

CH3

diglyme, 160°C

CH3

E	������
�F

!+*
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���	 �	� �1�	���� �� ����������� ��� �������� �� ������ �� � ����� ������ �� � -���

���� ���	 �� ��������� ���� ������� *'�! �� .�	��� )��� ��� ������������"� �1�������

�	� ���	����� �� �������	������� �� �	� ���	� ����� ������� ������������� ���

��������� �� �	��� �� �	� ���� �������������� �	� �������� �� �����������3� -��	 �������

�� �	� ����� ��� ������� �� �	� ������� ������� ����	��� 2� ������� ���������� �	�

�������	������� �� �	� ������ ��� ������� �� ������� �� �	� ����� �� � �	�������

���������� �������$+ =	�� ������ ������� �� ���� �������� ������� � �	������� ���������� �	�

�������� ��� ������ �	����	 � �������� ���������� �������$,

8��	 ��"��� �� ������������3���� 	�"� ���� �����"� �� �	� ������������� �� �	����

���������� �	�� ���	� ��� �� ��� �� ��������	 �	� ���3�������� �� �	� ��-�� �����

������'������ ��� �� �	� ����� �� �	� �	������� �� �	� ��7 ��� �� �	� �������� �������

����	��� ��������� �� E���!1F%!%������%�%�� -��	 ��	�� ���	�������� ��"�� �	� ��	�� ����� ��

E!��#1F%!%���	��%#%	�1����� ��� �� ,0O ������������ ��������)0 �	� ���3�������� �� �	�

��- �	���� ������ �� �	�� ������� �� � �	������� ���������� ����� -��	 �	� ���	�� �����

��������� � ������4�������� ���������

C C
CH3

H

H

C

H

H3C

HO

R

CH3C(OEt)3
O

H3C

H

H

OC2H5

CH3

H

CH2

H

H3C CH3

CH2CO2C2H5

H

H

R

�$+� ;� =� &���� D� �� �-���� �� 6� 7���� D� =� (����� �� �� 5�1��� 5� .� =����� (� .� ;�������� 5� D� &������

�� D� =���� &� �� 7��������� .� �	���� �� .� �������	��� �� 5� (� ��������� �� ���� ��
�� )�6�,*) E�,,*F�

�$,� 6� D� ��"�� �� C��	���� &� (� 5������� �� 2� =����	����� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �00.6���+G ;� ��M�	�

�� D� �� ��-���� D��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6!��) E�,*0FG D� D� ;� �-��� �� D� C� D������� �� ��� ��
�� ��	�

�2/6#)+ E�,+)F�

�)0� 6� <� 8���� 6� .����� �� .� .�-��� �� ���� ��
�� �.6!*!* E�,*�FG �/6#��+ E�,*!F�

!����� )	��	 E	������
� F

24v

OH

CH3
PhCH2O

160°C, 48 h

(CH3O)2CHN(CH3)2

CH3
PhCH2O

CH2CON(CH3)2

92%

�� (� =� �������	��� �� 2� �� :����� �� ��� ��
�� ��	� /�6�,+ E�,)�F�
�� ;� .���� �� 6� 5������ (
�#� ����� �	�� '26�0,� E�,)*F�
�� &� D� 
������� �� 5� 6� ��������� �� ��� ��
�� ��	� 0'6$$! E�,*!F�
� D� =� 6����� 6� �� C����� �� ;� 
� ������� �� ���� ��
�� �/6!$�� E�,)!F�
�� C� (� ��4������ ��%L� =���� .� =���� �� �� 5� ;� �	������� $
����
���� %
��� �"6!$�! E�,,!F�
�� .� &� 6��	��"��� �� D� C� C��� �� ���� ��
�� )26#!�+ E�,,$F�
�� 6� 2� ����� �� 6� �� 2������ ���� ������ '�6��) E�,*!F�
	� �� (� 8������� 6� .�	���� �� D� �� .����� �� ��� ��
�� ��	� 0"6$!*# E�,*�F�
�� 
� �� L������ �� ;� �� �������� �� ��� ��
�� ��	� 0'6*#$+ E�,*!F�
 � D� D� ��������� 6� &� ;����� �� 8� 6�������� �� ��� ��
�� ��	� 0"6+)�# E�,*�F�
�� C� .������ �� �� D� ������� ,����� 
�� ��
�� %
��� /6�$,, E�,,+F�
�� &� :� (� 
�1� &� C��	����� 5� 
� 5�	��� <� �� 5������ �� �� ;�����	��� �� ��� ��
�� ��	� ���6�)$� E�,,�F�
�� �� ������� :� ��������� �� 
������� �� �� ;��������� $
����
���� �����
��� /6!+0� E�,,*F�
�� 6� �� 2������ 6� 8� 5������� �� (� <� =������ �� ��� ��
�� ��	� 0/6�+)+ E�,*)F�
�� D� (� <��������������� �� <� D� �	������ �� ���� ��
�� �06!!�$ E�,*#F�
�� 6� �� 2����� �� &� =� :������� �� ��� ��
�� ��	� �2.6!�*, E�,+$F�
4� C� 5� ������ .� (� ��-���� .� 
� �������� �� 8���� �� :� C�-��� 
� 5� 5������ �� 6� .� ��� ����
�� �00/6$!��
�� �� D� ������ �� �� 6������� �� �� 6� &�1��� �� ��� ��
�� ��	� ��.6�,! E�,,$F�
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�� )266+�#0 E�,,$F�
�� (� <������� �� (� <����� $
����
���� %
��� "26#*, E�,,,F�
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�� )�6+0#, E�,,+F�
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������ �� ������� ����	��� ��� �� ��������� �� ���%���������� �����1���� ���� "��

�	� �%������	������� ��	�� �� �	� ����� ���������)� �	�� ������������� ����� ����� ����

���	 ����� ��������� �	�� �	� ���	� ����� ���	�� �	� �������� ������ �� �� ����	���

���"� ���� ������������ ������� �# �� �$ �� .�	��� )��� ��� �1������� �	� �1����� ��

����� �) �� � ������������� �� �	� ������� -��	��� �����"������ �� �	� ����� ���� ��	���

�	� �������	������� �� �	� ����� ���� ��	�� ������� ������������� �� ��������� ���

���� �� �	� �������	������� �� �	� ����� ��� �� �	� ������� ����	�� ��� ���� �� �	�

�������	������� �� �	� ����� ���� ��	��� 
�� �	� �	��� ���������� ������ �	� ���3�������� �� �	�

��-�� ����� ��� ��� �� ������� �� �� �������� �� �	� 1% �� 6%���3�������� �� �	�

����� ���� ��	���

O

R

OTMS

R

Z-silyl ether

O

R

OTMS

R

syn isomer

H

H O

R

OTMS

H

E-silyl ether

O

R

OTMS

H

anti isomer

R

H

R

�	� �������	������� �� �	� ����� ���� ��	�� ��� �� ��������� �� �	� ��������� ��

������������ �	� ���� �	�� �� ������� ��� ��� ������� ��������� �� C&(� 2� �	� �������

�� ������� �� ���� �8
� �	� 1%������� �� ��������� �� �	�� �������	������� �� ���������

�� �	� �������� ���"���"�� �	� ������������ ��������� �� �	� 1%������� ��� �� �1������ ��

����� �� � ������ ���������� ����� �� -	��	 �	� ������ �� ��������� ���� �	� ����������%

���������� �������� ������������

N H

R

R Li

O

R
H

OR

–

transition state
for E-enolate

N H

R

R Li

O

H
R

OR

–

transition state
for Z-enolate

2� 85�( �� ������ �� �	� ���"���� �	� 6%������� �������������)� &5�9 ���� ��"��� �	�

6%�������� �	� �-���	 �� �	� 6%������� -��	 85�( �� &5�9 ��� �� ��������� �� � ������

���	��� �������� ���������� ����� ����� ��"��� �� �	� ������ �� ������ ���"����� �� �	�

���	��� ��� �� 85�( �� &5�9� �	� ������ ������� ��"����� �	� 1 ���������� ����� ���

�	������� ������	���)! �	��� ������� ���������� �� ���"��� ������� �� ������� ������%

�	������� ��� ���������� �� ��	�� ���������)#

( ������ �� ������ ������� �� �	� ���� �� ������������� 	�"� ���� �����"� �� ���

�� ���������� �� �	� �	������� ����������%����� ������)$ �	� 1%����� ���� ��	���

�)�� 6� �� 2������ 6� 8� 5������� �� (� <� =������ �� ��� ��
�� ��	� 0/6 �+)+ E�,*)FG .� ������� �� 5�

.������� �����	����	� �	�� �)6�* E�,,!F�

�)�� 6� �� 2����� �� (� <� =������ $
����
���� %
��� �0.'6!,*$G 6� �� 2������ �� =���� �� D� &� (�������� 222�

�� ���� ��
�� ')6)$0 E�,,�F�

�)!� �� 8� 8���	����� �� �� ����� =� (� <����	���� 5� �� �������� D� �� .�	�� �� D� C���� �� ���� ��
�� "'6�0))

E�,+0F�

�)#� D� ������� 
� 
������� 5�%
� C����� :� 6���"���������� D� .����%������ �� .�������� �� 5� �� 6��1%

.�	����� �� ��� ��
�� ��	� ��'6�)+# E�,,!F�

�)$� �� .� =����1 �� 6� �� �������� �� ��� ��
�� ��	� �2/6))!) E�,+)F�

!+,
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��������� ����-	�� ���� ���-�� �	�� �	� ������������ 6%�������� �	�� �� ���������� ��

��������� ���� �	� ������1��� ��������� �� �	� ���	�� ����� �� �	� 1 ���������� ������

O

R3SiO

RH

Z-isomer

CH3

O

R3SiO

RCH3

E-isomer

H

�	� ���� �� �	� ����������� 6 ���� ��H������ �	� ����� -��	 �	� ���� ���������� ����-	�� ���

���	 ������� �� 6 ������� ������� 2� �� �����"� �	�� ������ ������������ -��	 6 ��� �����"�

�� �	� ��7 ��� ������	��� �	� ���� ������������ -��� ��H��� �	� 	��	�� �����%�����

������ ��������� ���� �	��� ������ �������������

diminished steric interaction
in transition state

steric factors in reactant increase
in magnitude with the size of R

�	� ����� ������ ������ ������������� ��� ���� �� ������ ��� �� �������� �� �	� �����

-��	 � ����� ���H��� �� �������� ������ -��	��� ��������� �� �	� ����� �������� 7������

������� 	�"� ���� ������� -��	 ����� ����� ���H���� �� ������� ��� �1������ �%������%

���	������� ���H��� �� 0 %���	��%0 �0 %������	�1�������� 9��� �	��� ���������� �	�

�������� �� �������������"� ��� �	� 6%����� ������ ������� �� �	� �������	������� �� �	�

������� ����� ��� ��������� �	� ��� �� ���� ���3���������

O

O

O

TBDMSO

CO2H

O

O

O

TBDMSO

CO2H

Ref. 166

TBDMSOTf

(c-C6H11)2NCH3

TBDMSOTf

(c-C6H11)2NCH3

�	� ����������� �� ����� �	���� ��1�������� �� �	���� ��������� �� ��	��"� ������������%

��"� ������� �������������� 	�� ���� �1�������)* 7�� �������	 �� �� ��� ����� ��������

-��	 �	������� �������� �� �	� ����� ����� 
�� �1������ �������� ������� -��	 C�U��� ��

�))� 5� <������	�� <� 5��������� �� :����� �� �� :����� $
����
���� %
��� �.6!00$ E�,,)F�

�)*� &� ������ 5� <����� �� 6� .�	������� $
����
���� �����
��� .6�+#* E�,,)F�
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�� ��������� ������� �� �,$O ������������ �1������)+

O

OBL*2

O

OBL*2

O

O

CO2H

CO2H

L* 2BBr

(C2H5)3N

(i-Pr)2NC2H5

65% yield, 96% e.e.

L* 2BBr

75% yield, >97% e.e.

ArSO2N
B

NSO2Ar

Br

Ph Ph

L* 2BBr = Ar = 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl

(� -��	 ��	�� ����� ������� ��������������� �	� �������� �� �	���� ������ ��� �����

�	� �������� ��������������"�� 9�� �� 4������ �� 4������� -��	 �	� �	������� ����� ���� ��

��������������"��� E��� ����� �� �� .�	��� )���F�

�	� �������������"��� �� ����� ������� ������� �������������� ��� ���� �� ���������

�� �����3� �������������� ��������������), �	� �������� �� �%����1� ������ ��"� �	� 6%�����

���"���"�� ������� �� �	������� �� �	� ����1� ������������

CHR′ROCH2COCH2CH

O
LDA ClSiR3

Z-isomer

C C

O–

OCH2CHH

RO
Li+

CHR′
C C

OSiR3RO

H OCH2CH CHR′

�	� ���3�������� �� �	� ��-�� ����� ��� ��� �� �	�� ��������� �� �	� �������	��%

����� �� �	� ����� ��� �� �	� ������� ����	��� �	� 1%������ ��"�� � ��� �����������

-	����� �	� 6%������ ��"�� ���� �� ���� �������	���������*0

O
OR

OSiR3

R′
E

O

OSiR3

OR

H

R′ CO2SiR3

R′

OR

O
OR

OSiR3

R′
Z

O

R3SiO

OR

H

R′

CO2SiR3

R′

OR

�)+� �� D� ����� �� &�%8� C��� �� ��� ��
�� ��	� ���6#0�) E�,,�FG �� D� ������ �� �� 6������� �� �� 6� &�1��� ��

��� ��
�� ��	� ��.6�,! E�,,$F�

�),� 8� 
��������	� �� ��
�
��
�
	��#
 �����
���� ;� 8����	��� 6� =� 8�������� D� 5������ �� �� .�	�������

���� ;���� �	���� ?������ .��������� �,,)�

�*0� �� D� ;���� 5� ��������� 5� &� =������� D� (� ;���� C� �� 6������� �� D� <���������� �� ���� ��
�� '�6!++,

E�,+*FG .� &� ������ =� 
� 
������ �� ;� D� ��������� �� ���� ��
�� "/6$��� E�,+!FG �� (� ��������� &� D�

��������� �� D� 
� ������-� �� ���� ��
�� ".6!,#� E�,+�F�

!,�
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.������ �	������� ������� ������ �� �� ������� �� �%����1����	�� ���"���"��� 5��������

�������� ��"� ������������ �	� 6%������� �� � ������ �� �	�� �	�������� �	� ������������

������	������� ���� ��	��� ��"� 1�6 ��1����� ������� �� � ������"��� -��� ������ �����%

��������� ���-��� �	� ��	�� �� ����1����	�� ��������������*�

O

CH2ORO
C2H5NMgBr

Z
85% yield, >95% Z

R = CH3 or CH2OCH3

O

O

Mg
O

R

CO2H

CH2OR

�������� �� ����� ������ �� �%����� ���� ��� ���� ��� ��� �� �	�������%���������

������� ���������������*�

CF3CNHCHCO2CH2C

O CH3 CH3

CPh

CH3

2.5 equiv LDA

1.1 equiv ZnCl2

O

O N
Zn

COCF3

CH3
CH3

Ph

CH3

HO2C CH2

CH3

CH3

H3C

CF3CONH

Ph

?������ ����� ��� ������� �	�������� ��� L���� �� 5���� ��� �������� ��� ���� ������ �	�

������������� �� � ������ �������� ��� ��������� ����� ��� ������� �� 	�� ���� ����

������ �� ���3� ����������*!

t-BocNH N
O

Ph O

H O

1) 4 equiv LDA
2) MnCl2

3) CH2N2

90% yield, 62:38 mixture

t-BocNH N

Ph O

H

CO2CH3

( �������� -	��	 �� ������ �� �	� ���	� ����� ������� ������������� �������� �� ����

������� ���	 �� ����	���������� ����	�� ������� ���	�� �	�� �� ���	� ����� �� �	�

�1�	���� �������� -��	 ������� ����	�����*# �	� �������	������� �� �	� �������� ��

��������� �� �	�� �� �	� ��	�� "������� �� �	� ������� ���������������*$

CHCH2OH  +  (CH3)2NCOCH3RC
H

OCH3

CH3

(CH3)2NCOCH2CH CHR

OCH3

CH3

(CH3)2NCOCH2CH CHR

CH2

(CH3)2NCCH2CHCH CH2

O

R

�*�� 5� �� <������ .� D������� �� 7� (� &����� $
����
���� %
��� �"6+�0, E�,,!F�

�*�� 9� <�������� %�
���� ���� ��
�� �00.6�+$G 9� <�������� �� ���� ��
�� )�6!),# E�,,)FG 9� <������� �� .�

5����� $
����
���� '�6,#� E�,,)F�

�*!� 9� <������� �� .� 5����� ��� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �00/6�$!$�

�*#� (� �� =���� &� 
���1� <� .����� �� (� ���	�������� (
�#� ����� �	�� ".6�#�$ E�,)#FG &� 
���1� <�

;��	-��%.����� (� �� =���� �� (� ���	�������� (
�#� ����� �	�� '�6�0!0 E�,),F�

�*$� =� .����-� 5� .��������� �� �� �� �������� ��
�� ,
�� �2/6��0� E�,*$F�
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�8(���6 )
�>�C7(&&2�27:.�
9:257C��9C(6
6�(66(:;�5�:�.�
(:& �8�65(C
�C252:(�27:.



�%(���� ������ ������ ������ A!�!B ����������� �������������� �� 0 %����� ������

����	��������������� ��� �� ������ ��� ���� ������� ����	��� �� �������� -��	

����	����������������� �	� ������������� �	�� ���"��� ����	������������� �� 0 %�����%

��������*)

R OH CCl3CN

HN O

R

CCl3

NHCOCCl3

R

>���� �� �	� �������� ��� ��������� �����"� �� ��������� �� <��7! �� �	� ��������

��1������**

O CCl3

NH
xylene
reflux

K2CO3

73%

NHCOCCl3

���H��������������� �	�- ������� ������"�����*+ 2����� �������������� ��� �������� ��

�������� �������*, �	� ���	����� �� ���������� ������� �� �	�� ��� �	� ���� ���������%

���� E��� �� !+�F�

HN O

CCl3

R

M2+

HN O

CCl3

R

M+

+ HN O

CCl3

R

2����� ������ ��� ���� �� �������� �� �������� �� ������ �	������ �� �������

����	���� �	� ������ �� �	��� �������� ������� ����� ���	��� ���	������� ��������� ��

����� 0��� =	�� � �	���� ����� �� ���� �	�� �������� ��� ��"� ���� �� ��������������"�

��������� �� ���%���������� ������ ;�� ������� -��� ������� -��	 � �	���� �����	�	�%

��������+0 �	� ���	�1� ������������ �� �����"� �� ���� � ���� �� � C�� ����� �� �	�

������"� ��������

OCH3

Li
N

O

CH3
N

Li
O

CH3

O O

NHR*

CH3

CH3

�*)� C� �� 7"������ �� ��� ��
�� ��	� 0/6�,0� E�,*)FG C� �� 7"������ �		� ��
�� �
�� ��6��+ E�,+0F�

�**� �� :��	���-�� 5� (���� :� 7	����� �� 5� 2����� �� ���� ��
�� )�6�++ E�,,+F�

�*+� (� �	��� 2� .�"���� �� D� �	����� �� �� &� =������ $
����
���� %
��� �"6)*), E�,,!F�

�*,� C� �� 7"������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6$*, E�,+#FG �� ;� .�	���� �� �� ������	� �� ��� ��
�� ��	�

�2.6�0$+ E�,+$F�

�+0� �� 5��� �� �� 8�����	���� �� ���� ��
�� )�6###� E�,,*F�
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.���27: )�$�
A!�!B .2;5(�67�2�

6�(66(:;�5�:�.



(��� ����� ��	��� ��� ���� ������ A!�!B ����������� �������������� �������

�������������� �� ����� �	���� ��	��� �� �����%����� �	����� -��� �	� 3��� A!�!B �����������

�������������� �� �� �	�����	�� �������+� �	� �������� ������� �	����	 � �����	�1%

������� �	�� �������� �� �	� ������ �	�����

O
C

C

C

O
H

C
C

C
HO

C

C
C

2� ���	 ����� ��������� ��� ����������� �	� ����� ����� �������� � ����� �����������

���������� ��"��� �	� ����%���������� �	����@

OCH3

OCH2CH

CH3O

CH2

180°C

88%

OCH3

OH

CH3O

CH2CH CH2

Ref. 182
O

CH3O
CH2 OCH3

HC

H2C

O

OCH3CH3O

H CH2CH CH2

)	)	 F�*�H !�,�������� �������,������

�	� A��!B ����������� ����� �� �������������� �� ���������� �� �-� ������� �	����

�����@

X
Y+
–

Neutral

X

Y
or CHCH2RCH X CHZ RCHCH CH2

ZCHX–
–

Anionic

�	� �������������� �� ������� �����1���� ������1���� �� �������� ��� �	� ���� ������

�1������ �� �	� 3��� ���� -	����� �������������� �� ���������� �� ����� ��	��� ��� �	�

�� �� �1������ �� �	� ������� �����

�+�� .� D� 6	���� �� ��
	���� �
������
�
���� ?��� �� �� � 5���� ��� 2������������ :�- >���� �,)!� ��� )$$'

)+#�

!,#

�8(���6 )
�>�C7(&&2�27:.�
9:257C��9C(6
6�(66(:;�5�:�.�
(:& �8�65(C
�C252:(�27:.
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A concerted ene reaction corresponds to the interaction of a hydrogen atom with the HOMO
of an allyl radical and the LUMO of the enophile and is allowed.
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Sc(O3SCF3)3

CH2CHAr

O2CCF3

=��	 �	���� ���������� �	� �������� ������� ��������������"�� (���� �	� ����������
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CH2  +  O(CH3)2C CHCO2CH3
(i-PrO)2Ti/BINOL

72% yield, 95% e.e.

CO2CH3

OH

Ref. 208

CH2  +  O CHCO2C2H5

N N
Cu

O O

t-Bu t-Bu

CO2C2H5

OH

Ref. 209

95% yield, 96% e.e.
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1a CH3

CH3C CH2

+  CH2O

CH3

BF3

Ac2O, CH2Cl2 84%

C
H2C CH2CH2OCCH3

O

2b CH2  +  HC(CH3)2C CCO2CH3
AlCl3

25°C
CHCO2CH3CCH2CHCH2

H3C

61%

3c

CHCH2CH2CH

CO2C2H5

CH2 280°C

CH3

CO2C2H5

68%

(mixture of stereoisomers)

4d

C C
C(CO2Et)2

H

EtO2C

H

NCCF3

OCHCH2(CH3)2C

–78°C

Et2AlCl
N

C

CH2

CH3

CH2CO2Et

CO2Et

CO2Et

CCF3O

90%

5e CH2  +  O(C2H5)2C CHCO2C(CH3)3
(i-PrO)2TiCl2

CH3
CO2C(CH3)3

OHC2H5

6f CH2

OTBDMS

CCO2CH3CHC+  O

20 mol %(i-PrO)2TiCl2,
BINOL

0°C

OTBDMS

CO2CH3

OH

7g

CO2C2H5

CO2C2H5

TBDPSO

ZnBr2
CH(CO2C2H5)2

TBDPSO

90%
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H3C H

H CH3 H CH3
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N

N –

H3C CH3

H H H H

H3C CH3
+ +
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H3C CH3

H H H H

H3C CH3

S
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H CH3

H3C H H3C H

H CH3
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S
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CO2CH3

+ O

O

O

105°C
O

CO2CH3

O

O

Ref. 214
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SO2  +

Ph

Ph

O

O

250°C

air
42%

(oxidation product of
initial adduct)

Ph

Ph

O

O

Ref. 215

SO2

CH2CH2

CH

H3C

O

CH2

210°C

H H

OCH3

H
85% Ref. 216
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Ref. 218

Ph
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N N

CH3
H3C

H H
H3C

CH366%

H3C CH3

33%

+

Ref. 222

N N

HH3C

H CH3

H3C

CH325%

H3C CH3

72%

+

N N

CH3CH2 CH2CH3

H3C CH3

145°C

CH2CH3

CH2CH3

CH3

CH3

CH2CH3

CH3

CH3

CH2CH3

+

Ref. 223
43% 2.5%

N N

H3C CH2CH3

CH3CH2 CH3

145°C

CH2CH3

CH2CH3

CH3

CH3

CH2CH3

CH3

CH3

CH2CH3

+

3.5% 42%
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�	������ ���������	��� ������� �� �	� ��� �������� �	� ���� ����	���� ����������� �� ���

������� ������������ �� �� �	� ����	���� �� ������������� �� ��	�� ������� ����

�������� .��� �� �	� ��4���� ��� �������� ��� �� ��� �� ������ ������������ ��

���� ���������

����������� �� �������� ���� &����'(��� ����� �� ������� 	������������� ����� 	��

���� ������ �� �	� ����	���� �� ���������� �������� �����������# ����������� ����������

�� ���������� ����� -��	 ��������%���	 �����	���� �� ��"����%��������%���� �������%

������ �	� ����� �	�� ����������� -��	 ���� �� �������� �� �	� �����	��� ��������������$

N

N X

N
+

Y N
N

X

N
Y –N2

–HY X

N

���������%!�)%������1����� ������ ����� -��	 ��������%���	 ������� �� ��"� �����

�	�� ������ �����4���� ����������� �� ��"� ������� ���"���"�����)

N

N

CO2Me

CO2Me

+  CH2 C
OMe

NMe2

MeO2C

MeO2C

NMe2

OMe

N

N

CO2Me

CO2Me

–N2

–MeOH

NMe2

.������ ��������� 	�"� ���� �"����� ��� ����#%��������� �� ����#�$%�����������

N N

NN

CO2Me

CO2Me

+  (MeO2)C CHCCH3
N

N

MeO2C

CO2Me

N

N N

N

MeO2C

CO2Me

–N2

–MeOH

CCH3

N N

N

CO2Me

+
N

PhC CH2

N

MeO2C

N

N
N

Ph

–N2

HN
N

CO2Me

Ph
Ref. 227

O
H
OMe

CCH3

OMe

O O

OMe

Ref. 228
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���������

N

N N

N

NHCOCH3

SCH3

N

N

NHCOCH3

SCH3

OCH3

C(OCH3)2+  CH2 78% Ref. 229

N

N N

N

Cl

Cl

+

CH3O

N

N

Cl

Cl

66% Ref. 230

(��������� �����	���� ��� ������� �� �������� ����� �� ���� �� ���������

NH
O

H H
OTBDMS

+
N

N N

N

SCH3

SCH3

NH
O

H H
OTBDMS

N

N

SCH3

SCH3

Ref. 231
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H

R N

H

RH

O–

CH3

CH3

+

E-alkene

R

H N

H

RH

O–

CH3

CH3

+

Z-alkene

more favorable less favorable

steric repulsion

2� ������ �������� �������������� ������� �� �	� ��4�������� ��� � ������ ���������� �����

�������� �	� ������ ������������ �	�� ������ ��� �� ���� �� �	� ������ ������ ����

��������� �� 0 �0 %����	��%�%�	���������	�1������� 0 %�1���

Ph

N(CH3)2
+

O–

Ph
85%

+

Ph
15%

Ph

N(CH3)2
+

O–

Ph
2%

+

Ph
98%

����������� �� ��"� � ����� ��� ��� ����� -��	 �� �������� ���� �� ���������� ��"�������

�	�� ���������� ��H���� ���	 �	� �������� ������ �� �	� ������ � �� �	� �	���� ���� ��

�	� ����������� ������ �� �	� �"������� ��� ������� �� �	� ���������� ������ (���� �1���
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6������� ���������� ����� ������ ����������� �����

1a

R CH

H

CHR

N(CH3)2
+–

O

RC
H

CHR

H N(CH3)2

O
δ−

δ+

CHR  +RCH
HON(CH3)2

100–150°C

2b

R CH

H

CHR

SeR′
+–

O

RC
H

CHR

H SeR′
O
δ−

δ+

CHR  +RCH
HOSeR′

0–100°C

3c

R CH

H

CHR

O CHR  +RCH
CH3CO2H

400–600°C

C

CH3

O

CH3

C
O O

H CHR
C

R H

4d

R CH

H

CHR

O CHR  +RCH
CH3SH  +  SCO

150–250°C

C

SCH3

S
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C
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H CHR
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PhSe OH
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OH

R′
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A.  Amine oxide pyrolyses

1a PhCHCHN(CH3)2

CH3

CH3 O–

+
PhC CHCH3  +  PhCHCH CH2

CH3CH3
92% 8%

2b

CH2N(CH3)2

O–

+
CH2 85%

3c

N(CH3)2

O–

+ 67%

B.  Selenoxide elimination

4d

O

O
H

CH2CH2OSO2Ar

1) PhSe–

2) O3

O

O
H

CH2CH2SePh

O

77°C

CCl4,
10 min

O

O
H

CH CH2

60%

5e

O

O

1) PhSe–

2) O3

CO2H

CH2SePh

O

3) pyridine

4) H+

CO2H

CH2

6f CH2CO2H PhSeCl, Et3N

CH2Cl2

PhSe

O

O
H2O2

THF
O

O

92%93%

7g O

H

OH

NO2

SeCN, Ph3P

1)

2) O3

O

Se
O

O2N

DBU O
5%

8h

C.  Acetate pyrolyses

C CHCH3

O2CCH3

N
575–600°C

CN CH CH2 76%

9i

CH2O2CCH3

CH2O2CCH3
555°C

CH2

CH2

61%

CH2

24%CH2O2CCH3

+
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10j

11k

12l

13m

D. Xanthate ester pyrolyses

14n

CH3

O

CH3

CH2O2CCH3

CH3

400ºC

CH3

O

CH3

CH2

CH3

PhCHCHCH3

H3C OH
3) CH3I

2) CS2

1) K

4) ∆

PhC

CH3

CHCH3 91%

OH

3) CH3I

2) CS2

1) NaH

4) ∆

+ (total yield 41%)

(CH3)2CH

(CH3)2CH

CH2O
–Na–

CH2O
–Na+

CH3I

CS2 ∆

(CH3)2CH

(CH3)2CH

CH2

CH2

15o

OH

3) CH3I

2) CS2

1) NaH

4) ∆

71%

O
OH

3) ∆

1) NaH, CS2,
2) CH3I

O

60%
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0%

Ref. 239

CH3

OAc
CH3
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RO– Na+  +  CS2 ROCS– Na+
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(a) OAc

CH2CH3

+  CH2 CHCHO
BF3, Et2O

toluene, –10°C

(b)

CH3

OSiMe3

CH3

+  CH2 CHCHO

(c) NHCO2C2H5

+  (E)-CH3CH CHCHO
110°C

(d)

H

H

CH
H2C

60°C

(e)

CH3

CH3

O

O

H

CH3 200ºC

230°C

(f)

OH3C C

C

CH3

H CO2CH3

(g)

CH3CCH2CH2CH2CH CH2  +  CH3NHOH⋅HCl

O

(h)

CH3H3C

OH

CH2, Hg2+1) C2H5OCH

2) 210°C

(i)

CCH2CH CH2

OH

CH3

dimethoxyethane,
80°C

KH

(j) O

CH3

CH3

CH2CH2CH2C CH2

CH3

hν
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(k) C6H5CH(SeCH3)2
1) n-BuLi

2) 1,2-epoxybutane
3) H2O2

(l)

OH

H

KH, THF

25°C

(m)

C C
C

H

CH3

H

H

CH2CH(CH3)2

HO

(CH3)2NC(OCH3)2

CH3

∆

(n)

OCH3

CH3

100°C

(o)

OCH3

CH3 Li+ –N

(p)

O

O

CH3OCH2O
H3C

H

1) LDA, HMPA
2) t-BuMe2SiCl

3) 105°C

(q)

OO

CH(CH2)3
O

H3C CH3

CH2

hν

(r) O

O

OMe

CH2Br

CH2Br

OMe

CHCCH3+  CH2

O
Zn

(s) CCH2CH2CH2OCH2CO2HCH2

CH3

1) ClCOCOCl

2) Et3N

1) MCPBA

2) (C2H5)2NH

(t)

SPh

CN

(u)

Ph
CO2C2H5

N(CH2Ph)2
MCPBA
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(v)

N+

CH3

OCH3

+
Li+ –O heat

THF

(w)

N+CH2CO2C2H5(CH3)2

KO-t-Bu

DMF

(x)

TBDPSO

OCH2Ph O2CCH2OCH2Ph

CH3

LDA

TMS–Cl

(y)

N+

O–

+
H

CO2CH3

CH3

H

�� 2������������� ����������� ��������� ����� ���� �	� �������� ��������� �����3�
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(a)
H

H
CH3

NHOH

CH2 O

(b)

hνN

C6H5

CH3 CH2CH2CH2CH CH2

(c)

N
H

H
N

O

S S

CH2CNHNHCH3

O

OC6H5CH

80°C, 1 h

(d)

C

C
H

H

CCH2NC
C

Ph

Ph

H

CH3

O

C
C

Ph

H

H

90°C

(e)
CH3O

CN

(CH2)4CH CH2 ∆
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(f)

C C
H

CH2CH2CH2C

CH

H

CH2

O

C C
CH(CH3)2

H

H
∆

(g)

CCH2CH2C

AcO

CH2

CH3 O

hν

!� 2������ �	� ���	������� ���� �� -	��	 ���	 �� �	� �����-��� ��������� ��������

(a)

(CH3)2C CHN(CH3)2  + C C
NO2

H

H

C6H5

H3C

CH3

NO2

C6H5

(CH3)2N

(b) CH3CH CHCH2Br  +
1) CH3SCH2CPh

O

2) K2CO3
CH3CHCH CH2

CHCPh

O

CH3S

(c)

N
CH2CO2C2H5PhCH2

H
+

N

N

20°C N

CO2C2H5
PhCH2

(d)

N
O–+

+

CO2CH3

CH3SO2O

N O

CO2CH3

CH2CH2OSO2CH3

(e) CHCH2CH3  +  C2H5O2CNCH2 NCO2C2H5 CHCH2NNHCO2C2H5CH3CH

CO2C2H5

(f) CHCH2CH2CHCH2CH2CO2CH3  +  HC(CH3)2C

CH3

CCO2CH3

AlCl3
CCHCH2CH2CHCH2CH2CO2CH3CH2

CH3

CH CHCO2CH3

(g)

CHN

Et3N

CH3SO2Cl SO2

N

H
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(h)

PhN3  + NCH CHPh N

N
N

N
Ph

Ph

(i)

C(CH3)2(CH3)2CHCHOCH2CH

NC

1) LiNR2

2) H3O
+ CCH(CH3)2CHC

O CH3

CH3

CH2

(j) O O

CO2CH3

OCH3

CO2CH3

110°CC(OCH3)2+  CH2

#� �� �������� �	� ���������� �� ���������	���� ��������� �	�- 	�- ���	 �� �	� �������

������ ��������� ���� �� ������� ���� �	� �������� ��������E�F ��"��� :� ���� �	��

�	��� �������� ��������������� ��� ��������� �� ��� �� �	� ����	�����

(a)

Cl

Cl

CH3O OCH3

Cl

Cl

Cl Cl

CH3O OCH3

ClCl
+

(b)

CH3

CH3
CO2CH3

O

CO2CH3

O CH3H3C

+ dimethyl acetylenedicarboxylate

(c)

C(O)Ph

N(C2H5)2

C(O)Ph crotonaldehyde, diethylamine,
and trans-1,2-
dibenzoylethylene

(d) CCHCH3CH2C CHCH2CH2CO2CH3

CH  +  CH2CH3CH2C CHCHO  +  CH3C(OCH3)3

(e)

HO

HO

OH

CH2CH CH2 O

O

O

OH

CHCH2Br+  H2C

(f) H3C

H3C
H

Ph

CO2C2H5

CO2C2H5
Ph

H

trans-stilbene, diethyl
malonate, and acetone
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(g)
H3C

CO2CH3

CO2CH3

H3C CH3

CH3

H3C CH3

CHO

and any other
necessary reagents

(h)

O

NO2

CO2CH3

and any other necessary 
reagents

CHCO2CH3(E)-O2NCH

(i)

and any other
necessary reagents

CH2CH2CO2C2H5

H3C

H3C

H3C

H3C
CHO

(j)

HO

CH3O

CH3O

CH2CH CH2 HO

CH3O

CH3O

(k)

N

O

O

CO2CH3

I
H

TBDMSOCH2CH2

H

N

CO2CH3

HO
H

TBDMSOCH2CH2

H

(l)
CH3CH3

HOCH2

CH3

H3C
CH2OH
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O

O H
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N
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H
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A

H3CO2CCH CH2

CO2CH3

H3CO2C
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HO

CH2

O CH3

CH3

3-methylenecyclohexanol 6,6-dimethyldihydropyran
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Ph
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O

R′ R
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OR′

Ph
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��� ��"���� ���� �� �� ���������� ���"���� �� �	� ����� ������� .������ � ���������
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Me3SiO

+

O

PhS

O
CO2CH3

OCH3

O
O

O
O

CO2CH3

OCH3

��� ( ����� �� 	�������� �������� 	�� ���� ������� ��"��"� �������� �� �%���������

�	���� �����1�� -��	 �	� �����	������������ 5� ��������� �� �	� ��������� ����

-��	 ����� ���3� �� ��H�1��� ���	���� ��"� �� .������ � ��������� ��� #� ��

����������� �	� ��������� �� � ���� #�

N
CH3

D

+  H2C CHCH CHSPh

O

E
Na2S

CH3OH

HO

N
CH3

F

��� ( �������� �� �%�������� �%�����1��������� �� ����	�� ���������������1�����

��H�1� �� �	� �������� �� � ����� ������ �� �� ����� �������� ��"�� �� +0O ����

�� ����	�� �	�	������ �1����� �	� ������ �� �	�� ���������

�!� 2��������� �� �	� ������ �	�-� ��������� �	��� �������� �������� �������� ��� ��

-	��	 ������� ����������� ������ ��������� ���������� �����������

O

CH3

�#� 2��������� �� �%���	���������	�� �� �	� �������� �� ������ ��	���� ��"� �� �	�

���� ������� �� ������� -	�� 8 �� 	���� -��	 ������ ��	����� ���	 ���������

��"� ���� �	� ������������ �	�-�� 
�������� � ���	������

CH

CH3

O

+

C

O
C

O

O

hν

HO

C

O

C

O

OG

∆

C

O
C

O

O

+

OH

H

�$� �	� ����� � ��"�� ���������"� ������������� -	�� ��� ���� �� ������� ������������� ��

�	� ���	��� ������� �� �� �	� ������	������� ���� ��	��� (������ �	� ��������"� ����������

������ �� �"���� � ��������� ��� �	�� �����"������
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OR

H3C

CC

CO2CH3

CH2

H3C CH3

R = H

1) 2.5 equiv LDA,
    25°C, 60 h

2) CH2N2

OR

H3C

CO2CH2C C(CH3)2
1) 2.5 equiv LDA,
    TMS–Cl

2) 25°C, 16 h
Et3N, –78°C

OR

H3C

CC

CO2H

CH2

H3C CH3

R = CH3

I

�)� �	�������� �� ; ��"�� �� �������� ������� : �� +!O ����� (������� 	�������� �� :

������ � 	���1� �����1���� ��� =� ��$8!�7#� ��������� �� : -��	 ������ ��� ��

	�1��� ����� %� ��#8�+7�� % �� ���"���� �� ����� ��������'��������� ������%

������ �� � ��1���� �� � �� (� =	�� ��� �	� ���������� �� :� =� �� %Q

C

O

CO2(CH2)9CH CH2

J

C

O

CO2H HO(CH2)9CO2H

N O

�*� E�F ����#�$%���������� ����� -��	 ������� �� ��"� �	�������������� �� ���������� ��

�	� �4������ ����-� .������ � ���	������

N N

NN

Ph Ph  +  H2C CHCN

N NH

Ph Ph

CN

E�F �������� 4 �� I ��� ���	 �������� ��-�� ���� �� �������� �� ����

������������ ���	 �������� ��"� � �� �	� ������ �� ������������� (������

��� �	� ��������� �� ��

N

N

P Q

+N N–

R
CH2

�+� 
�� ���	 �� �	� �����-��� ���������� �"���� � ����������%����� ��������� �����

��������� ����� -	��	 -��� ������� ��� �	� �����"� �������������"���� 2������

��������� �������������� ����� ������ �������� �� �	� ������� ���������� ������

#�!
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OO

OMOM
(MOM = methoxymethyl)

O
H

H
H3C

MOMO

CH3

O

HO CO2CH3

Br

CH3 CH3

O O2CCH3

CH3CH3

145°C HO

CH3
CO2CH3

H
CH3H3C

O2CCH3

CH3

OCH2Ph
H

CH2Ph

TBDPSO CO2CH3

O

CH3

O

O

O
O

O

TBDPSO

CH3O2C

H

H
CH3

(TBDPS = tert-butyldiphenylsilyl)

�,� ���"�� � ������ ���	������� �1��������� ��� ���	 �� �	� �����-��� ����	��������

������ ����������������

(a) CH2OH
1) p-O2NC6H4SeCN

2) Bu3P
3) H2O2

CH2

OH

(b)

HC CCHCHCH CH2

OH

NCCH3H

O

1) Cl3CCN

2) ∆
HC CCHCH

NCCH3H

O

CHCH2NHCCCl3

O

(c) O

CH2SPh
OCsF, PhCH

Me3SiCH2O3SCF3

O

CH2

CH2SPh

+ PhCH CH2

O

(d) OH

O 25°C, 16 h

KH

O

OH

(e) CH2 C
CH3

CH2SePh
+  H2NCH2CO2C2H5 CH2 C

CH3

CH2NHCH2CO2C2H5

N

O

Cl

O
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(f) CH2 CHCH2CH2

H3C

CO2H

N

Me

F

1)
+

2) Et3N

O

(g)
H

CH NC(CH3)3

O–

+

2) Et3N

1) CH3O2CCl
OCO2CH3

CH

H2O

O

(h)

C C

H

CH2Br

CH3

H

+  CH3SCH2CPh

O
K2CO3

CH2PhCCHCHCH

O

SCH3

CH3

(i)

SO2

CH2CH2CNCH2O2CCH3

O

H

CH3CH2CH2

OTMS

380°C

N
O

CH3CH2CH2

OTMS

(j)

CH3

C CCHC(CH3)2CH2CH

OH

CH2

Et3N,
25°C, 38 h

PhSCl

CH3

SPh

CH3

CH3

O

(k)

N

H

PhCH2

CH2Si(CH3)3

OAc

O
S

CH3

H
O

C

CH3C
O

C

N

H

PhCH2

CH2Si(CH3)3

OAc

O
S

CH3

H
O

H

CH3C
O

NaI, K2CO3

CH3CN

CH2Cl

H

H

(l)

N

CH2CO2C(CH3)3

C(CH3)3
LDA

N

H

C(CH3)3(CH3)3CO2C

(m)

N

CH

CH3

CH2

+  CH3O2CC CCO2CH3

TsOH,
3 mol %

CDCl3,
41 h

N
CO2CH3

CO2CH3
CH3

(n)

CH2CCO2CH3

OH

CCO2CH3

O
2 equiv SnCl4

EtN(i-Pr)2

OH

CO2CH3

OH

CO2CH3
H

+
OH

CO2CH3

OH

CO2CH3

65% 67%
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O OC2H5

(o) Si(CH3)3 CH3
SnCl2

O CH3

Si(CH3)3

�0� 2� ���	 ���� ����-� �	� �������� �	�-� 	�� ���� ������� �� � ����	���� �4��"����� ��

����������� ���������� .	�- �	� ��4����� �� ��������� �� -	��	 �	� ���� ���� ��

���"���� �� �	� ���� �	�� ������ �� ������� ��������

E�F RC

NO2

CHSO2Ph �� �� ��������� �4��"�����

E�F PhSO2CH CHSiMe3 �� �� ��������� �4��"�����

E�F CCN

O2CCH3

CH2 �� � ������ �4��"�����

EF CH2 CHNO2 �� � ������ �4��"�����

��� .������ ��4������ �� ��������� ��� ���������	��� ���	 �� �	� �����-��� ����	����

����������������

E�F .4������ ���� ���������	��� ��������� ������� �� !%���	�1�%�%���	��%��!%

���������

(b)

(CH3)2N
OH

from

CH O

(c)

C C
H

CH2

CH

H3C

H2C

C C
CH3

CH2CH2H

C C
CH

CH3H

O

C C
H

CH2CHCCH

CH

H3C

H2Cfrom

O

CH3C

CH3

CH CH2

CH2

(d) CHCH2CH2ClH5C2O2CCH2CH2C

H5C2

from CCHCH2CH2ClH2C

H5C2

OH

(e) O

H

CH3

C5H11

H

from CHC5H11H5C2CO2CH2C

H5C2O
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(f)

from
O

O

H3C

CH3

CH3

CO2CH3

O

(g)

from

O

H3CO2C
CH3

H3C
CH3

H2C

H3C CH3

CH3
HO2CCH2CH

CO2CH3

(h) fromCHCHC(CH3)2C CH2

CH3

CH CH2

CHCH(CH3)2C CHCH2OH

(i) from(CH3)2CHCH2CCH2C CH2

O CH3

H2C CHOCH2CH CHCH3  and   (CH3)2CHCH2Br

(j)

from

H2COTHP

CH2CH O

H2COTHP

HO

(k)
from

CH2CH3

CH2CO2C2H5

(CH3)3C (CH3)3C O

(l)

from

O

O

CH CH2

OH

(m) O

CH3

CH3

Me2N
H3C

H

from CH3

CH3
O

CH2

CH3

H

(n)

O

AcO

HO
H

H
CH2OSiR3

CH3

AcO
H

from

CH
C

(CH2)4NO2

CH2OSiR3

CH3

(o) O

CH2

CO2C2H5

C

H

C

CH3

CH2OH
from

O

CO2C2H5

and BrCH2C C(CH3)2

SPh
O
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(p)

from and

O

O

CH3

CH3

O

O

(q)

from

PhCH2O

CH

H2C

O

PhCH2O

CHO
CHCH2CH2Br,(CH3)2C

and  MeO2CCH2PO(OEt)2

(r)

C6H13

NH

PhOCH2

from

PhO

OO

NHOHOH

C6H13

(s)

O

O N

O

CO2C2H5

from
O

O N

O

CO2C2H5

O

��� 2������ � ��������� -	��	 ���� ���"�� �	� ����� ������ �� � ������ ����������

��������� 2������ �����1����� �������� ����������

(a)

CH3O

O

H

H

OCH2Ph

(b)

O

CH2

H

H

CH3

CH3O2C

HO2C

�!� ������ �	� �� �� ������ �� ��� �������	������� ��� ���	 �� �	� �����-��� ����������

���"�� � ��������� ��� �	� ���������� ������ �� ������� �	� �������� �	�� ������� �	�

�������	��������
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(a)

N
H

PhCH2CH2
CH2CH2Ph

1) ONOSO3H
2) LiAlH 4

3) HgO

(b)

PhCO2

OC2H5

4–CH3C6H4S CH2OAc

2,4,6-triMe

MCPBA

(c)

NC

O CH2

OSiR3

CH3

165°C

(d)

O

CH3CH2CO2

CH2OTMS

CH3 1) LDA
2) TMS–Cl

3) 50°C
4) CH2N2

(e) CH2O2CCH2CH3

C(CH3)3

1) LDA, –78°C, THF
2) t-BuMe2SiCl, HMPA

3) 50°C

(f)
C C

H

CH3

H

CH

CCH2O

(CH3)2CH

CH2

CH3

n-BuLi

KOC(CH3)3

(g)

S

CCH3

CH3

CH3

OCH2Ph

CH2

1) EtO2CCHO3SCF3

CH3

2) DBU

(h)

O

versus

O

in intramolecular Diels–Alder reaction

(i)

OTBDMSO

O

CH3O2C Diels–Alder

intramolecular

OTBDMSO

n-BuLi

–20°C, 45 min

(j)

#�,

�67�C�5.



�#� 2������������� &����'(��� ��������� ����� -	�� -�1� ��� ������ -��	 C���7# ��

�
( �� ��	��� 2������ �	� ���	����� �� �	� �������� �� ������� �	� �������������"����

O

R
OH

PhS

LiClO4, TFA

ether H H

R

SPh
H

OTa–c R = CH3, CH2CO2-t-Bu, CH2

CH3

C CH2

�$� 71���� �� �� �4��������� -��	 ������� �1�� �� � A!�!B ����������� �	���� .������ �

-�� �� ���� �"������ �� �	�� �4��������� �� �"���� � �	��� ����	���� �� ����������

O O
?

barrelene

�)� ���"�� � ������ ���	������� ���������� ��� ���	 �� �	� �����-��� ����������������

(a)

O

O

CN

C C
HMeO2C

H

O
OMe

CH3
+SCH2Li

–O 10 min
0°C

then
add

0°C,
1.25 h

then H+,
H2O

OH

OH O

OMe

CO2Me

(b)

O

O

O
NaH, 0°C

3 min

CCO2EtEtO2CC

0–25°C, 50 min

CO2Et

CO2Et

OH

�.	 =	�� �	� ������� ����� ���� ��	�� + �� 	���� �� �!$��� � ��1���� �� ���� �������������

�� �������� (��	���	 �	� �� �� ��� �� �	�� �1����� ��� � A!�!B �����������

�������������� ������ ������� �� �	� ��	�� �������� �%#� �� �%$ ������� ��� ����

������ =	�� �	� �������� �� 	���� �� �00��� ������� ���"������ �� �	� ���� ��1����

�� ������������� �� �����"�� ��� ���� �� �	� ������ �� �	�� ����������� �� �� �������
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������ ������

O

TMSO
H

CH
H C2H5CH2

U

1) 135°C

2) CH2N2

H

H C2H5

MeO2C

4a 5

.������ � ��������� ��� �	� ������ ������ �� �	�- 	�- �� ���� �� ������ &������ �	�

�����3����� �� �	� �����"����� �� �	� ������ ����� ��� �	� ���������� �����������3����

�� �	� ��������������

�+� ���	 �� �	� �����-��� ����������� ��������� �1	����� � ��� ����� �� ��������%

�������"���� ���"�� � ��������������� �� �	� �����"� ���������������"��� �� ����� �� �

�������� ����������%����� ����������

(a)

O

OCH2CHCHCH2

H
OCH3

OCHCH+  CH2

BF3

–78°C

O

O

H
OCH3

HC

O
dr = 82:18

O

O

H
OCH3

HC

O

+

(b)

SO2

NCCH CH2

O
N+  PhC O
+ –

SO2

N

O

O N

Ph

dr = 95:5

SO2

N

O

O N

Ph

+

(c)

N

O CH

PhCH2O2C

CH2

+
TiCl4

N

O

PhCH2O2C

dr = 94.6

10ºC

+
NPhCH2O2C

O

#!�
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��"� 	���������� ��������� ���������� ��������������� ��������� �	� KK;������

��������JJ ���"� �� �� 	��	�� ������"� ������ �������	���� �� 	�"� ������� "��� ������

����	���� �������� ����� �	�� ����� 7��������	��� �������� ���� ���� ����	���� ���

����-	�� ������ �	�� �	����� -��� ����� ��������� �� ;������ �������� �� ���������	���

��������� �	��� �������� ��� 	��	�� ������"� ������ �������	���� -��	 ����������

������������ �� ������� ����	����� =� -��� ���� ������� ����� ������� �������� ������

�� ����	���� ���������������� ���	 �� �	��� ������� �� �������� 	�� ���� ����������

������ �� ����	���� ���	������� ������� �� �	� ���������� ������� ���	 �� �������

��������� �� ������� ��� ��������� �� ����	���� ���	������ �� -��� �� ������� ��

�	����� +�

.	�	 4���������� ��� 4���������

�	� �������� �� ���	��� �� ��������� ��� �	� ���� ��������� �� �	� ����� 2(

�� 22( ��������������� ���� � ����	���� ���������"�� �	� ������ �� �	��� �-� ������ ���

�	� ���� �������������"� �� �	� ��������� �	� �������� �� �	� �����'������ ��� �� ���	 ��
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�	� �������� �� ��������� ����� -��	 �� ����� �� ���� 	���� �� ���	�� ��	�� �� �	�

��������� ���	� ��� ����	���� �� ;������ ���������

RX + Mg RMgX

�	� ���� �� ������"��� �� �	� 	����� �� 62 S 6�� S 6��� .�������� �� ;������ ��������

���	 �� ���	����������� ������� ��	����������� ������� �� �	�������������

������ ��� �"������� ������������� .��� ;������ �������� ��� ����� �� �����	���%

����� ���� ������ �	�� �� ��	��� �	�� �� ���� �� "������������� ������� ��� �1�������

�	� ���������� �� ;������ �������� �� ��	��� �� �	� ������ �� ������ C�-�� ���'����

������1 ��������� ���-��� �	� ��	�� ��������� �� �	� ��������� ���� ( ������ ��

;������ �������� 	�"� ���� ��� ���� �� N%��� ��������� �������������� ��	�����������
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�	� ��������� �� ;������ �������� ����� ����� �� �	� ����� �������� �	� ��������

������� �� ����� �� ������� ������) 6������� ��������� -��	 �� �������� �������� ��

������������ �� �	� ������ ���� �����-� �� ���� ����������� �� �	� ������� ����� -��	

� ��������� ����*

R Br + Mg R Br– + Mg(I)

R Br– R· + Br–

R· + Mg(I) + Br– R Mg Br

·

·
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-��� ����� �	� ��������� .����� ������������ ��� �� ����	�� ��	���� �� �	� ���� �	��
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�1���� -��	 ��������� ������ �� �	� ����������������

2 RMgX R2Mg + MgX2
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ClCH C(OC2H5)2
Li, 5 equiv

DTBB
LiCH C(OC2H5)2

5 mol %
DTBB

Li

O

O

Cl

O

O

Li

[(CH3)2CH]2NCCl + PhCH

O

O
naphthalene

Li
[(CH3)2CH]2NCCHPh

O

OH

79%

Ref. 20

Ref. 21

Ref. 22
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���	� ��� ���� �� ������ �� ������������ ��������	��� ��������� ���	���	 �� �	�� ����
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2� ��	���� ���������� ���������� ��� ������� ���������, �	� ���������� �� ����� ��� ���"���

�� ��	�� ����������!0 �	�������	��� �� ���������� �� �����	�1��� �� � ��1���� ��

������� �� ���� �� �����	���������!� �	������� ������ ���	 �� ��������	����	�����%

������ E�5�&(F ����� �	� ����� �� ������������!� .����� ���� ��������� ���	 ��

	�1����	���	���	����������� E85�(F �� 0�0%����	��������������� E&5�9F ����

��� �� ���� ��������� �� ���� ������"� ���������	��� ���������!! :56 ������ ��

�	�������	��� �	�- �	�� �5�&(� ��	�� ��������� ������� 85�(� �� &5�9 ��"��

��������� ���"��� ��������!#
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N

O
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CH3

�	� ������� ���������� �� ���� ���������	��� �������� 	�"� ���� ���������!$
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6�������� �� ���3�������� �� ����� �����"� -	�� ���������	��� �������� ���

������� �� �����'	������ �1�	����� �	� ����� �� ��������� �� ��- ��� �1�	���� �� ����

$0� =� ����� �� �� "� 6� .�	������ �� ��� ��
�� ��	� ���6*�,� E�,+,FG �� ����� .� �� <������� �� &� D�

;�����	��� �� ��� ��
�� ��	� ��'6�0)�+ E�,,!F�

$�� C� C��	����� D� ��������� �� &� C��� $
����
���� %
��� �0))6�$*�

$�� 5� .�	������ �� D� 8�������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6$0+ E�,*!FG D� D� ��	�� 6� �� ������ �� ��

;����� 222� �� ���� ��
�� ""6��,0 E�,*,FG 5� .�	������ �� ;� 6���	�	-����� �� ��� ��
�� ��	� �226!�$+

E�,*+F�

$!� :� :������ �� &� .�����	� $
����
���� %
��� �0.)6#+!,�

$#� �� 6� 8���� .� D� 5������ �� &� 6� ����� �� ���� ��
�� ".6!!� E�,+�F�

$$� =� 
� ������ �� �� 6� ��������� �� ���� ��
�� ''6$#0# E�,,0FG �� :����	�� &� 6� .-������ �� �� D� 6�������
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����� ��������$) ��� �� �� �������� 	��	 ��� ����������� �� "���� 	������$* 7��� ������

���	 �����������% �� "�������	��� �������� ������ �	��� ���3�������� �� ���� ������������

(���	�� ������ ���	� �� ��������� ���������	��� �������� ��"��"�� �����'�����

�1�	����� �	� �������� ���-��� �-� �������������� �������� ������� �� �	� ��������

$)� 6� C� C��������� �� ��� ��
�� ��	� .�6#+#� E�,$0FG &� >� ������ �� =� D� <��	�� D��� �� ��� ��
�� ��	�

/"6�,)* E�,)�F�

$*� 8� 5� =��������� 
� D� 2��������� �� (� �� >����� �� ��� ��
�� ��	� /)6!�+! E�,)#FG &� .������	 �� C� ;�

?���	��� �� ��� ��
�� ��	� /)6++! E�,)#FG 5� D� .� &�-�� �� D� 5� 8������ �� ��� ��
�� ��	� 0�6!)$�

E�,),FG �� D� ����� �� �� 9����	� $
����
���� %
��� �0.'6!)+$G :� :������ �� &� .�����	� $
����
����

%
��� �0.)6#+!,G 6� �� 5����� �� ;� 5�;��"��� �� ���� ��
�� ""6#)�! E�,*,F�

!����� .	�	 (�,���������� ���,���� � 8���,��$%���� #3����,�

1a

2b

3c

4d

5e

6f

7g

8h

9i

H Br

CC

HH3C

+ t-BuLi –120ºC

H Li

CC

HH3C

Br + n-BuLi Li

CH3(CH2)3

I 2 equiv t-BuLi
CH3(CH2)3

Li

CH3O Br
+ t-BuLi

CH3O Li

H Br

CC

Si(CH3)3C4H9

+ s-BuLi
–70ºC

C

Br + n-BuLi

N

–100ºC

C

Li

N

H Li

CC

Si(CH3)3C4H9

NO2

Br + n-BuLiBr
–100ºC

NO2

LiBr

N Cl

Li naphthalenide

–78ºC

N Li

O O

CH3(CH2)5 SPh

CH(CH3)2

Li naphthalenide

–78ºC
O O

CH3(CH2)5

CH(CH3)2

Li
–20ºC

O O

CH3(CH2)5

CH(CH3)2

Li

–70ºC

hexane, 25ºC

�� 8� :����� �� &� .�����	� $
����
���� %
��� �0.)6#+!,�
�� D� 5������ 6� C����� �� ;� C������������ �����
��� �0.'6#!#�
�� 5� (� �������� �� 6� ����� ������ ������� ��6#** E�,,�F�
� �� D� ����� �� �� 9����	� $
����
���� %
��� �0.'6!)+$�
�� 6� �� 5����� �� ;� 5�;��"��� �� ���� ��
�� ""6#)�! E�,*,F�
�� =� �� ���	�� �� C� &� D����� �� ���� ��
�� "�6��+* E�,*)F�
�� =� �� ���	�� �� 6� 5� ����������� �� ���� ��
�� "�6�$* E�,**F�
	� >� <���� :� 5������ �� �� .�������� (
�
��	�	�
� �.6�#)* E�,,#F�
�� .� &� 6��	��"��� �� &� D� .��������� �� ���� ��
�� '.6#!!) E�,,�F�
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�� ������� �	� ���� �������������"� ����� �� �	� ���� ������ ��������� ��������� �1�	�����

���-��� "������� �������� �� ��������	��� �������� ��� ������������ �����3���� ���� �

����	���� ����� �� "��-�

HC CCH2OTHP C

Bu3Sn H

C

CH2OTHPH
Bu3SnH n-BuLi

C

Li H

C

CH2OTHPH

RCHOR′

SnBu3

+ n-BuLi –78ºC
RCHOR′

Li

R2NCH2SnBu3 + n-BuLi
0ºC

R2NCH2Li

Ref. 58

Ref. 59

Ref. 60

�	� �%���%�%������������ ���"���"�� ���� ��� �	� ������ �-� �1������ ��� ������

�"��������

RCH O + Bu3SnLi RCH O–

SnBu3

R′X
RCHOR′

SnBu3

R2NCH2SPh + Bu3SnLi R2NCH2SnBu3

�	� �1�	���� ��������� �� �%����1���������� ����� -��	 ��������� �� ���3�������� �� �	�

������'����� ����)�

SnBu3

RCH2
H

OCH2OR′ RLi

Li

RCH2
H

OCH2OR′

(���������	��� �������� ��� ������������ �� �	� .	����� ��������� -	��	 -��

������� �� .������ $�)� �	� �������� ��� �� ��� �� ���	 � -�� �	�� �	� ���������	���

������� �� �������� �� 	��	 ���� �� �����4������ ����-� �� ����� -��	 � "������ ��

��������	�����)� �	�� ���	� ���"��� � ����� �� "�������	��� �������� �������� -��	

� �������

O

C2H5

H3C

NNHTs

C2H5

H3C

Li

C2H5

H3C

TsNHNH2 2 n-BuLi

TMEDA Ref. 63

$+� �� D� ����� �� 6� 8� =���������� �� ���� ��
�� "26��)$ E�,*$F�

$,� =� �� .����� �� ��� ��
�� ��	� �226�#+� E�,*+F�

)0� &� D� ��������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6#0�* E�,*�F�

)�� =� �� .���� �� �� .��������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6��0� E�,+0FG D� .� .�-���� (� <�����"�� �� C�

5������� �� ;� D� 5�;��"��� �� ��� ��
�� ��	� ��26+#� E�,++F�

)�� 
� �� ��� �� 6� (� &�������� �� ���� ��
�� ")6�!�$ E�,+�FG �� 8� �	��� (� ����������� �� &� 5������

�����
��� �0.)6+0�� �� 5� ����� �� �� :� :�������� �� ��� ��
�� ��	� �2.6��,! E�,+$F�

)!� =� ����	 �� C� (� ��4������ �� ���� ��
�� '26�#!+ E�,+$F�
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.	�	 ��������� �� (�,�����,������ ��� (�,���������� ���������

.	�	�	 ��������� ���� 
�������, 
,����

�	� �������������� �������� �� �	� ����� 2 �� 22 ������ ��� �������� ����� ��

�������	����� �	� ���� ���������� �� ���������� ��������� �� ������������� ���� ��������%

�������� ��������� -	��	 ��� ��� �� ������ ���������� 5��	�� �� ��	�� ������� �����

������� ��"� ��� ������� �� ���������� ���������� 85�( ��� ���������� �	� �������� ��

�����"� ����� -	�� �������� �������� �� � �������������)#

N

CH

Li

NC(CH3)3

N

CH

(CH2)6CH3

NC(CH3)3

n-C7H15I

HMPA

7��������	��� �������� �� -	��	 �	� ��������� �� ��������� ��� ���� ��� ��� ��

��������� ��������%�������� ���������� (�������	��� �� ���������	��� �������� ��� ��

�������� �� �������� ����� �������� �� � 	��	 ����� �� ��"������ �� ���3�������� ��

�����"��)$

CH3CH2

C

H
H3C BrPhCH2Li PhCH2 C CH3

H

CH2CH3
58% yield
100% inversion

(���������	��� �������� ��� �� �������� �� ��� ����� �� ����� ����� �� ��������))

Br H

CC

CH3CH3

CH3(CH2)3 H

CC

CH3CH3
1) Li

2) CH3(CH2)3I

(��������� �� ������� 	����� �� ������� � ������������ ��������� �	� �������� �� �	��

���� ��� ������ �	����	 � ������ ���	������)* 
�� �1������ -	�� A�%�#�B%����� �	�����

������ -��	 �	�������	���� ����� �	���%�����	� �� �	� ������ 	�� �	� ������ ������ �� �	�

�������� ���	����� ������

H2C

Ph
Li

Cl

CH2

CH
*

PhCH2CH CH2
*

2������������� ��������� 	�"� ���� ������ ��� ������� ����� ������ �	� ��������

�� ��!%� ��#%� �� ��$%������ -��	 �%��������	��� �� �� �������"� ����� �� ���� ��������

)#� (� 2� 5������ �� &� �-���� =� 
� 6������ �� �� 6� ������� �� ��� ��
�� ��	� �2)6!�*0 E�,+#FG (� 2� 5�����

�� ;� 5����� �� ��� ��
�� ��	� ��'6))$� E�,,!F�

)$� C� 8� .����� �� =� &� <����� �� ���� ��
�� �'6�� E�,*0F�

))� D� 5������ 6� C����� �� ;� C������������ �����
��� �0.'6#!#�

)*� 6� 5� 5��� �� D� ;� =���	� �� ��� ��
�� ��	� 026$��� E�,)+FG 6� 5� 5���� �� �� :��	� �� 6� &�

;������ �� ���� ��
�� �)6�0,, E�,*�FG 6� 5� 5���� �� �� �� :��	� �� ���� ��
�� �)6��0$ E�,*�F�
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��� ��)%������ ��"� "��� ������ ������������)+

CH2I

CH2I

t-BuLi 97%

���	 ������������� �� ��������������� 	����� ������� ��"� 	��	 ����� �� ������������

������� -��	 ���������	��� ��������� �� �	�� �� �� ��������� ����� �� ������� ��

����������

;������ �������� ��� ����-	�� ���� ������"� ��-�� ���������� ��� ��� �� ��

����	���� "����� ���������� -	�� ���	��� ������ �� ������ 	����� ��� ��"��"��

H3C CH3
Br

H3C CH3

1) Mg

2) CH2 CHCH2Br

H3C CH3
CH2CH

H3C CH3

CH2

Ref. 69

79%

.���	�������� ������ ���������� �� ;������ �������� ��� ���� �� ������ ��� -��	 �����

���������� �� ���������

PhCH2MgCl + CH3CH2CH2CH2OSO2C7H7 PhCH2CH2CH2CH2CH3 50–59% Ref. 70

H3C MgBr + (CH3O)2SO2

CH3

CH3

H3C CH3

CH3

CH3

52–60% Ref. 71

.	�	�	 ��������� ���� ������� ���������

�	� ���� ��������� ���� �� ��������� �� ;������ �������� ��� ����	���� ��"��"��

������ �� �������� ������� �	� ���������� ����� ��� ������ �� ;������ �������� �� �����

���������� �� � ������ ����� ���������� �	� �������� ����� �� �-� ��������� �� �	�

;������ �������� �	��� �� ����������� �"����� ��"����� �	�� ���	����� ��"��"��� �

������������ ������1�*�

C O Mg
R′

R′ X

R

R
Mg

X

Mg
O

R′

R′

X

R
R′ C O

R

Mg

R′
R + MgX2

=	�� �	� �������� ������ �� ���������� -��	 � ���"��� ������ �	� �����	���� ����

��� ����� �-� �� ���������� � ��7 ���� �� � ����� ������ ���� ��� ������ �������

)+� =� 
� ������� 6� �� ;������� �� D� D� ��������� �� ���� ��
�� "06�0,+ E�,+#F�

),� D� ������	�� D�%5� ��������� �� �� .	����� $
����
���� %
��� �/6#)+� E�,+*F�

*0� 8� ;����� �� D� 6�������� ���� ������ ��6#* E�,#!F�

*�� C� 2� .���	� ���� ������ ��6!)0 E�,#!F�

*�� �� �� (�	��� 6� �� &���� �� 8� 5� :������ �� ��� ��
�� ��	� /06�,)# E�,)*FG �� �� (�	��� ���
 �����

��
�� '�6$#$ E�,+0F�
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��� �1������ ������� ��� ���"���� �� �������� ����	���� ���	�� �	�� �������� �� ���������

-��	 ;������ ���������

RMgX + R′COR′′

O

R C

OMgX

R′

OR′′ RCR′ + R′′OMgX

O

RCR′ + RMgX

O

R2CR′

OMgX
fast

�	� ������ �� ;������ �������� �� ���	���� �������� �� ������ �� �	� ����� ���

����	���� �� � -�� "������ �� ����	���� ( ������ �� �1������ ��� ��"�� �� .�	��� *�!�

;������ ������� ��� �������"� �� ������ �������� �� -��	 	����� ������� �

��������� ������� ��"��"��� �������� �� �	� �������� ����� �� �����"�� ( ������

���������� ����� �� ��"��"��

Mg
O

C
H

R′
R′

R

R

R

R
X

R

R

R

R

+
O

R′
R′

H

Mg

X

�	� �1���� �� �	�� �������� ��������� -��	 �	� ������ ���� �� �	� ������ �� ;������

�������� 
�� �1������ �� ������ ������ ���-��� ���������� ������ �� ������������%

������ ������� �� �	� �������� ������ ������������������ �� ����� �� *0O �����*!

��������� �������� ��� �� �������� �� ����������� ����� �� ����� ������� �� �������

�� �	� ���"����*# (�������	��� �������� ��� ���	 ���� ����� �� �������� �� ���

�������� ��� �	� ����	���� �� 	��	�� ���������� ����	���� �	�� �� ���������� �� �	�

���������� �� �	� �������� �� ��	�����	��� �� ��	����������� ������ -��	 �������%

����� ( ,*O ���� �� �	� �������� ����	�� �� ������� -��	 ��	�����	���� -	����� �	�

;������ ������� ��"�� ������ �	� �������� �������*$

O

H

OH

OH

C2H5

C2H5MgBr

C2H5Li

97%

����������� �� �	� ������ �� ���� ��������� � ��������� ��������� ������� �	�

������� �� ��������"� ��-�� �������	���� ������� �	� ������ �� ����"��� ���	���� �����

	��������� ����������� 	�� ���� �	�-� �� �� ���������� ��������� -	�� � �����������

������� �� �	� ;������ ������� �� ������� �� �� ����1���*) (���1��� ��� ����� �� �	�

*!� &� 7� ��-�� �� 8� .� 5��	��� �� ���� ��
�� �.6� E�,)�F�

*#� �� �������� ;� �� 
�������� �� ;� C������ $
����
���� %
��� �0.06#!+!�

*$� .� C���� D� ?���� �� D� ����	��� ����� �2
	�� ��
�� ������� ��@$*0 E�,)*F�

*)� 8� 7� 8���� �� &� &� ���3������ �� ���� ��
�� �/6!$$ E�,)!F�
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!����� .	�	 !������� 4��������� �� �� ��, ���,���� ���,����

1a

2b

3c

4d

5e

6f

7g

8h

9i

A. Primary alcohols from formaldehyde

MgCl + CH2O
H2O

H+
CH2OH 64–69%

B. Primary alcohols from ethylene oxide

CH3(CH2)3MgBr + H2C CH2

O

CH3(CH2)5OH 60–62%

C. Secondary alcohols from aldehydes

PhCH CHCH O + HC CMgBr
H2O

H+
HC CCHCH CHPh

OH

58–69%

MgBr

Cl

+ CH3CH O
H2O

CHOHCH3

Cl

82–85%

CH3CH CHCH O + CH3MgCl
H2O

CH3CH CHCHCH3

OH

81–86%

(CH3)2CHMgBr + CH3CH O (CH3)2CHCHCH3

OH

53–54%

D. Secondary alcohols from formate esters

2 CH3(CH2)3MgBr + HCO2C2H5
H2O

H+
(CH3CH2CH2CH2)2CHOH 83–85%

E. Tertiary alcohols from ketones, esters, and lactones

O

O

CH2MgBr +
O

O O

O

O

O
CH3

CH3

CH3

CH3 LiBr
O

OH O

O

O

O
CH3

CH3

CH3

CH3

CH2

O

O 89%

3 C2H5MgBr + (C2H5O)2CO
NH4Cl

H2O
(C2H5)3COH 82–88%

10j 2 PhMgBr + PhCO2C2H5
H2O

Ph3COH 89–93%

11k

H2O
+ 2 CH3MgBr 57%CH3(CH2)4

O

O

H+
CH3(CH2)4CH(CH2)2C(CH3)2

OH OH

F. Aldehydes from triethyl orthoformate

12l

MgBr

+ HC(OC2H5)3
H2O

H+

CH O

40–42%

H2O

H+

##+
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!����� .	�	 E	������
� F

13m

14n

15o

16p

17q

18r

19s

20t

21u

G. Ketones from nitriles, thioesters, amides, and anhydrides

H2O

H+

22v

23w

CH3(CH2)4MgBr + HC(OC2H5)3 OCH3(CH2)4CH

C N

+ CH3MgI
H2O

HCl

CCH3

O

52–59%

CH3OCH2C N + PhMgBr
H2O

HCl
PhCCH2OCH3

O

71–78%

S S

H3C CH2CH2CS

O
N

+

BrMgCH2 CH2CH3

CC

HH

S S

H3C CH2CH2CCH2

O C C
CH2CH3

HH

PhMgBr + ClCH2CNCH3

OCH3

O

PhCCH2Cl

O

92%

HC CCH2CH2CNCH3 + CH2

O

OCH3

CHMgBr HC CCH2CH2CCH

O

CH2

PhC CMgBr + (CH3CO)2O PhC CCCH3

O

80%

H. Carboxylic acids by carbonation

H3C

CH3

MgBr + CO2
H2O

H+

CH3

H3C

CH3

CO2H

CH3

86–87%

CH3CH2CHCH3 + CO2

MgBr

H2O

H+
CH3CH2CHCH3

CO2H

76–86%

Cl CO2H

1) active Mg

2) CO2

3) H+, H2O
60–70%

I.

PhCH NCH3 + PhCH2MgCl
H2O PhCHCH2Ph

CH3NH

96%

45–50%

93%

Amines from imines

##,

.���27: *���
6�(��27:. 7


76;(:75(;:�.295
(:& 76;(:7C2�8295

�75�79:&.



������ �������� �������� �	�� ���� ��� �� ������� �� �	� ������ �� �1������ �� ���� ��

�	� ;������ ������� �� �1���� ����� ����������� �� �������� (� -��	 ���������

����������� �� ���� ��������� ���������"� �� ����� �� -	��	 ������ �� ������ �� ������

��������

ROMgX + R′CCR2

O

H

ROH + R′C CR2

–O

RMgX

RH

H+

R′CCR2

O

H

′′ ′′′′

;������ �������� ��� 4���� ��������� �� �	� ����� �� ���������� ������ �	�� ��� ��

������� ���	�� �� �	� �������������� �� �� �	� �������� �������� (������ ��	��� �� ������

������������� ������� ������ �� ��3������ ��� ���������� 78� :8� .8� �� �������� ������

������ �� �������� �� �: �� :7� ������ ����� �������� �� ���� ������

;������ �������� � �� ��������� ��� ����� 	�������� �� �	� �������� ��1����� �

������ �� �������� 8���������� ��� �	� �������� ���"��� ��� �	�� ���������**

RMgX + R′C N RCR′

NMgX
H2O

RCR′

O

!����� .	�	 E	������
� F

J. Alkenes after dehydration of intermediate alcohols

24x

25y

PhCH CHCH O + CH3MgBr
H2SO4 PhCH CHCH CH2 75%

2 PhMgBr + CH3CO2C2H5
H+

H2O
Ph2C CH2 67–70%

�� 8� ;����� �� =� �� ������� ���� ������ �6�+� E�,!�F�
�� �� �� &������ ����� ������ �6�,, E�,!�F�
�� C� .������I�� �� 6� 8� D����� �� 5� �� =	������ ���� ������ �76*,� E�,)!F�
� �� ;� 7"��������� D� 8� .������� 6� �� (����� �� 6� ;����� ���� ������ ���6�00 E�,$$F�
�� �� 6� ������� ���� ������ ���6),) E�,$$F�
�� :� C� &���� �� ;� �� ������ ���� ������ ��6#0) E�,#!F�
�� ;� 8� ������� �� &� ������ ���� ������ ��6�*, E�,#!F�
	� 5� .�	����	�� �� 8� 6����	� �����
��� �00)6�00��
�� =� =� 5���� �� �� .� 5��"��� ���� ������ ��6)0� E�,#!F�
 � =� �� ���	��� �� 8� �� 8������� ���� ������ ���6+!, E�,$$F�
�� D� ������� �� 6� 5����� ���� ������ �76)0� E�,)!F�
�� �� (� &������ �� ;� 8� �������� ���� ������ ���6*0� E�,$$F�
�� ;� �� ���	���� ���� ������ ��6!�! E�,#!F�
�� D� �� ������� �� (� &������� �� ;� 8� �������� ���� ������ ���6�) E�,$$F�
�� 6� �� 5������ �� 6� C� .	������ ���� ������ ���6$)� E�,$$F�
�� �� 5��������� 5� (����� �� 8� ������ �� ��� ��
�� ��	� 0'6#*)! E�,*!FG 5� (����� .� .������ 8� ������ �� �� 5���������

,���� ��
�� ��	� ���� ".6�*** E�,*#F�
4� 6� �������� C� 
� 
���� &� 5� ���	���� �� 9�%8� &������� ����
�� �00)6��$�
�� �� 5� ����� �� >� .	�� �� ��� ��
�� ��	� ��'6,#� E�,,!F�
�� (� L����� ���� ���	
�� �
�� /
#� �6)0 E�,,+F�
�� &� 5� ��-��� ���� ������ ���6$$! E�,$$F�
�� 8� ;����� �� 6� 8� <����� ���� ������ �6!$! E�,!�F�
"� 6� &� 6����� .� �� ������ �� 5� 8������ �� ;� .� �����1���� ���� ������ '06+$ E�,**F�
-� 6� �� 5������� ���� ������ �76)0$ E�,)!F�
1� 7� ;������� �� �� 2� �������� ���� ������ �76**� E�,)!F�
�� �� 
� 8� (���� �� .� ���"����� ���� ������ �6��� E�,!�F�

**� �� �������� ;� �� 
�������� �� ;� C����� $
����
���� %
��� �0/26�$$�

#$0
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<������ ��� ���� �� ������� ���� ���� �	������ �� �������� �� ��- ����������� ����� ��

�1���� �� �	� ���� �	������ �����	�������� �� �	� �������� ���"����*+ �	� ��������

��������� ���� �� ��������� �� ���"��� ��������� �� �������� ����	�� �� ������ ��

;������ ������� �� �	� ������ �� �� �� ������

CH3(CH2)5MgBr + CH3CH2CH2CCl
–30ºC

CH3(CH2)5C(CH2)2CH3 92%

O O

�%��������	������ ������� -	��	 ��� ������ ������� ���� ���� �	������� ���� ����� -��	

;������ �������� �� ��"� ������� E��� ����� �) �� .�	��� *�!F�*, 0%5��	�1�%0%

���	������� ��� ���� ���"���� �� ������� �� ;������ �������� E��� ������� �* �� �+F�

(��	��� ��� �� ������� �� �������� �� ;������ �������� -��	 �����	�� ���	����%

����� �	� ������ ���� �� ������ �� ����������� �� ��� �� �	� ����1� ������ �� ��������

�� ��������	���� ������� �	� ����������� �� ������� �� �	� ��������� ��� ������ �� �

C�-�� ����+0 �	� ������� ����� �� �	� ������ ��� ������ ���� �	� �������� ���������

��� ��� 	������� �� ���	��� �� ������� -��	 �4����� ��� E��� ������� �� �� �!F�

H C OC2H5

C2H5O

C2H5O
Mg X
R

HC
OC2H5

OC2H5

RMgX
RCH

OC2H5

OC2H5

+ C2H5OMgR + X–+

(��	��� ��� ���� �� ������� ���� ;������ �������� �� �������� -��	 ���������� ���	

�� 0�0%����	����������� 0%���	������������ �� 0%����������������

PhCH2CH2MgCl + HC

O

N PhCH2CH2CH O 66–76% Ref. 81

�����1���� ���� ��� ������� ���� ;������ �������� �� �������� -��	 ������

��1��� .�	��� *�! ������� ���� �����3� �1������ �� ��������� ������� �� ������	

�����
�
��

.��������� �������������� ��� ��� ���������� -��	 �������� ;������ ���������

(������ �� 	���������� ������� ��� ��"� ������� ��������� ���� �������������� :56

������ ������� �	�� �������������� ������ �1���� �� � 
%���� ��������� �� -	��	

�	��� �� ���� �4����������� �� �	� �-� �������� ��������+� �%���������������� ������

�� �%���	������������������� ������ ��� �� �4��������� �� ��������� (�����

������� ��� ���"� ���� �	� ������ �������� ���	���	 �� �� �	� ����� ��������� ��

*+� 
� .���� 5� 2����� <� 7����� �� 5� .���� $
����
���� %
��� �0.06#!0!�

*,� �� 5��������� 5� (����� �� 8� ������ �� ��� ��
�� ��	� 0'6#*)! E�,*!FG 5� (����� .� .������ 8� ������ ��

�� 5��������� ,���� ��
�� ��	� ����� ".6�*** E�,*#F�

+0� �� C� ����� �� 
� =� :���� �� ��� ��
�� ��	� 0�6$+# E�,*0F�

+�� ;� (� 7��	 �� 5� (�"����	�� ���� ������ )"6��# E�,+$F�

+�� 5� .�	������ �� :� .��M	��� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �06#+* E�,+0FG 5� .��M	�� �� 5� .�	������� ��

�������
�� ��
�� ��26�** E�,+�F�

#$�
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�4����������+! (����� �� �����"� �� ����� �	����	 � ������ ������� �	�� ���� �� �� �������

�	����

O

C

CH2

Mg

R

R

Br

H

CH3H

R2CCHCH

O

CH3

CH2

MgBr

!%��������������� ������ �� �� �4��������� -��	 � ����� ������ �� �����%

���������	����������� ������� �	� �1������� �� �	� ������ �4��������� 	�� ����

��������	� �� ��������%�������� ���	��4����+# ��������������	����������� ������+$

E�� ��������������	�����	���+)F ��� �� ������� �� -������ �� ��- ������������ (� ����

������������ �	� ����%����� !%������� �������� ��� ������

CH2 CHCH2CD2MgBr
CH2

CD2

CHCH2MgBr BrMgCH2CD2CH CH2

=	�� �	� ����� ��� �� ����	�� ����"�� �� �� $%	�1������������� ������� �	��� �� ��

�"����� �� � ������� �4����������+*

CH2 CHCH2CH2CH2CH2MgBr × BrMgCH2

�	� ������������ ���	��� ������� ������� ��������� �� �*+�� ��� �������� ��

-�������++ 2� �	� ���� �� �%� �%� �� �%����������	��� ��������� 
;�%����������� �� �%

�������������� ������� �������+, (����%����������� ������������ ��� ��4���� ��� �	� �	���%

�� ����%������� ������ ��� ��� ��� �	� 
;�%$ ������������

Li(CH2)nC C X C C(CH2)n

Li

X

X = Ph, TMS; n = 2,3

Li(CH2)4C C(CH2)3CH3 C

(CH2)3CH3

Li

+!� 6� (� ��������� =� ;� >����� =� �� ���1������� &� (� D����� D��� �� .� D� ������������� �� ��� ��
�� ��	�

0�6�!� E�,),F�

+#� 5� �� 8� 8�-��� (� 5�������� D� ������ �� D� &� 6������� �� ��� ��
�� ��	� //6�*!� E�,))F�

+$� &� D� ������ �� C� 8�������� �� D� &� 6������� �� ��� ��
�� ��	� /.6$�## E�,)$F�

+)� �� �� C�������� ?� (� ��������� =� (� �������� �� D� &� .����� �� ��� ��
�� ��	� /)6��#* E�,)#F�

+*� 6� �� C���� �� =� (����� 5� <� ������ �� D� 
� ;����� �� ��� ��
�� ��	� //6#�)� E�,))F�

++� =� 
� ������� D� D� ��������� ?� �� &�� ;����� 6� 5� D������� �� �� D� 7������ �� ���� ��
�� '26�,,, E�,+$FG =�


� ������� �� �� :����� D� C� ��������� �� =� =���� �� ��� ��
�� ��	� �206�##� E�,+*FG =� 
� ������� (� &�

<	�������� <� ;�"������ �� ?� 7������ <� 6����� >� �	���� �� <� �� =������ �� ��� ��
�� ��	� ���6$*�0

E�,,�F�

+,� =� 
� ������ �� �� ?� 7"����� �� ��� ��
�� ��	� ��'6!0+0 E�,,!F�
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�	� ������"��� �� ���������	��� �������� ��-�� �������� �������� �� ���������

������� �� �	�� �� ;������ ��������� �	� ���	��� �������� ��� ���� ������ �� ������ �	�

��������� �������� �������� -��	 �������� 	�-�"��� 7��������	��� �������� ��� �

�� ���%���������� ������� �� ���	�� ���% �� ��#%������� �	� ���� ����	�������� ���������

"������ �� �	� ��#%������ ��"��"�� ������������ ������������ �� -��� �� ������� ��

�	����� +� 8�-�"��� ��#%������ �� �����"� ���� ���� ��������� �"�� �� �	� �������

�� ������ ���������� 8��	�� ������"� ���������	��� �������� ������� ����� �� ���%�������

�	� ������ �� ����� ������� �� 85�( 	�� ���� ���� �� ��"�� ��#%������� �	�� ��

��������� �� ���"����� �� �	� ���	��� ���� -	��	 ���������� ��� C�-�� ��� �	������� ��-��

�	� �������� �1�����,0

O Li
R

O Li+HMPA

R–

7�� �������� �	�� �� 4���� ��3����� ��� ���	��� �������� ��� ���� ��� ;������ ��������

�� �	� ����	���� �� ������� ���� �����1���� �����,� �	� ������� �� �	� �������� �����

���� �	� ��������� �� �	� ����	�� ���� �	�� �� ������ �	�� ����������� ��� ��� �����

�-� ����� 	��������� �� -	��	 ����� �	� ������ �� ��������� .��� �1������ �� �	��

�������� ��� �	�-� �� .������ � �� .�	��� *�#�

RLi + R′CO–Li+

O

R′CO–Li+

O–Li+

R
H2O

H+

R′COH

OH

R

RCR′

O

( ���� ���� �� ���������� ����� �� �	�� �������� ���� �	�� �������� ��������� -�� �

�� �� ��������� ������� �� �	� �������� -�� ��� ������ ��� �� ���	 � -�� �	�� ��� �� �	�

���	��� ������� 	� ���� ������� ����� �� 	���������,� (�� �1���� ���	��� �������

�	�� �� ������� ������ �1������� ������ -��	 �	� ������ �� �� �� ����� �� 	���������

(���	�� -�� �� �"�� �	� ������� �� �������� ��������� �� �� 4����	 �	� �������� ��1����

-��	 ������	������� �	������,! �	�� �������� ��������� �	� ������ ������� -	��	 �� ������

����� 	���������

CO2H 1) 4 equiv MeLi

2) TMS Cl

3) H2O, H+

CCH3

O

92%

,0� 8� D� 6���	 �� =� 8� .�������� �� ���� ��
�� )"6�# E�,,,F�

,�� 5� D� D��������� ���� �
�	�� �/6� E�,*�F�

,�� 6� C�"���� 5� D� <������ �� =� 5� <������ �� ���� ��
�� "26�**0 E�,*$F�

,!� ;� 5� 6������� �� �� <��� �� ���� ��
�� "/6�$$0 E�,+!F�

#$!
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!����� .	"	 !������� 4��������� �� �� ��, (�,���������� ���,����

1a

2b

3c

4d

5e

6f

7g

8h

A. Alkylation

OSiR3

CH3O

CH3O

2) BrCH2CH C(CH3)2

1) n-BuLi

OSiR3

CH3O

CH3O

CHCH2(CH3)2C 60%

(CH3)3COCHCH

Li

CH2 + CH3(CH2)5I (CH3)3CO (CH2)6CH3

CC

HH

83%

H3C
CH2Br

CH3

H3C CH3

+ Li

CH3O

THPO

CH2OSiR3

CH2OSiR3

CH2
OTHP

CH2OSiR3

CH2OSiR3CH3O

H3C CH3

H3C
CH3

65%

O + C4H9Li/BF3

OH

(CH2)3CH3

97%

B. Reactions with aldehydes and ketones to give alcohols

CHCH2Li + CH3CCH2CH(CH3)2

O

CH2 CH2 CHCH2CCH2CH(CH3)2

OH

CH3

70–72%

O

C4H9Li +
CH2CH2CH2CH3

OH

89%

N CH3

PhLi

N CH2Li

CH3CH O

N CH2CHCH3

OH

44–50%

CH3CH CHBr
2 t-BuLi

–120ºC
CH3CH CHLi

PhCH O
CHCHPh

OH

CH3CH 72%

(3 equiv)

#$#

�8(���6 *
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!����� .	"	 E	������
� F

C. Reactions with carboxylic acids, acyl chlorides, acid anhydrides, and N-methoxyamides to give ketones

9i

10j

11k

12l

CN(C2H5)2

CH3O

CH3O

O
s-BuLi

CH3O

CH3O Li

CN(C2H5)2

O
CH

CH3O

OCH3

CH3O

CH3OCH2Cl + O 5 mol% DTBB

Li

CH3OCH2

HO
90%

CO2Li

+ CH3Li
H2O

CCH3

O

(CH3)3CCO2H + 2 PhLi
H2O

CC(CH3)3

O

65%

91%

13m

14n

15o

Ph CH3

CO2HH
2 CH3Li

Ph CH3

CCH3H

O

CH3O Br

CO2H

2 n-BuLi

–100ºC
CH3O Li

CO2Li CH3O

COCl

CH3O

CO2H

C

O

OCH3

NC Br
1) n-BuLi, –100ºC

2)

O

O

O

NC

O CO2H

90%

78%

71%

OCH3OHCH3O

OH3C

OCH3

CH3C O
(C2H5)2N

63%

E	������
� F

#$$
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�	� ����	���� �� ������������� ������� ��� �� ������ ��� �� � ����� ���%��� ������� ��

��������"� ������ �� �-� �������� ��������	��� ���������,#

RLi + CO2 RCO2
–Li+ R′Li H2O

H+
RCR′

O

0%5��	��%0%���	�1������ ��� ���� ������ �������� ��������� ��� ����������� ��

!����� .	"	 E	������
� F

D. Reactions with carbon dioxide to give carboxylic acids

17q

18r

19s

20t

H3C

OCH2OCH3

1) t-BuLi, –100ºC

2) CO2

OCH2OCH3

CO2HH3C 90%

N CH3 N CH2CO2Li

1) PhLi

2) CO2

OCH3

CH2OSi(CH3)2C(CH3)3

C2H5
1) n-BuLi

TMEDA
2) HCN(CH3)2, 0ºC

O
OCH3

CH

CH2OSi(CH3)2C(CH3)3

C2H5

O

80%

CHCN(i-Pr)2

O

(CH3)2C
1) LiN(i-Pr)2

2) CH3I
CCHCN(i-Pr)2

CH3

O

CH3

H2C
98%

16p

N

OCH3

O

CH3

OCH3

+ CH3C CLi
C

OCH3

O

CCH3 89%

E. Other reactions

�� �� C� .	�	� 5� D� =�"����� �� 8� 5������ �� ���� ��
�� '�6�0�, E�,+*F�
�� &� (� �"���� ;� �� (���-�� �� �� ����-������ �� ��� ��
�� ��	� 0)6$$)0 E�,*#F�
�� D� �� 5�5���� �� 5� &� ������ �� ��� ��
�� ��	� �2.6�*�� E�,+$F�
� 5� D� ���� D� �� =������ �� �� ;����� �� ��� ��
�� ��	� �2)6!),! E�,+#F�
�� &� .������	 �� 5� (� =������ ���� ������ 76#$� E�,*!F�
�� D� &� ��	���� �� ���� ��
�� �/6,0# E�,*!F�
�� C� (� =������ ���� ������ ���6*$* E�,$$F�
	� 8� :������ �� &� .�����	� $
����
���� %
��� �0.)6#+!,�
�� .� 7� �.��"�� 5� =�������� �� ?� .�������� �� ���� ��
�� ""6#+0� E�,*,F�
 � (� ;�� ����� �� 5������ D� 7����� �� 5� >��� $
����
���� '�6�)#! E�,,!F�
�� �� 5� ���� �� 8� 7� 8����� ���� ������ "06+� E�,),F�
�� 6� C�"��� �� 5� D� <������ �� ���� ��
�� "�6��*) E�,*)F�
�� �� 8� &����� 
� =� ���������� �� <� 6� &������� �� ��� ��
�� ��	� //6!!#* E�,))F�
�� =� �� ���	��� �� <� ����	��� �� <� D� ����� �� ���� ��
�� ")6�0$* E�,+�F�
�� =� �� ���	�� �� 6� 5� ����������� �� ���� ��
�� "�6��)+ E�,*)F�
�� 
� &J(������� (� 5���� �� 5� ����� �� ���� ��
�� )�6#+*0 E�,,)F�
4� 6� �� 6����� $
����
���� %
��� �0.'6!,*!�
�� 6� �� =��-�� �� �� �� <������� ���� ������ ���6#�! E�,$$F�
�� (� .� <��� �� D� 6� 6����� �� ��� ��
�� ��	� �2�6#�#* E�,+�F�
�� 5� 5� �-���� ;� �� 5������ 5� �� �	����� (� =�� �� ?� .�������� �� ���� ��
�� ")6�0�, E�,+�F�

,#� ;� L��� �� �� ����������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6�0!$ E�,,�F�

#$)

�8(���6 *
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�75�79:&. 7
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������� E��� ����� �) �� .�	��� *�#F� (����� �	� �������� ����� ���� ����������� �	�

�����	���� ����������� ������� ����������� �� � ����� ������ ����� 2� �	�� ����� �	���%

���� -��	 �	� 0%���	�1� ����������� �� ����������� ��� �	� ��������� �� �	� ������������

RCNCH3 + R′Li

O

OCH3

O–

N
OCH3

Li+

R′

R

CH3

H+, H2O RCR′

O

.�	��� *�# ����������� ���� �� �	� ��������� ����	���� ��������� �� -	��	 ������%

���	��� �������� ��� �� �������	����� 2� ������ �� �	�� ���� �� ������"���� �	� ���	���

�������� 	�"� �������� ���������� �� ����	���� �� ����� �� �� ���	������ ��������� �	�

������������ �"������� ���	��� �%������ �%������ �� �%����� �������� ��� ��� ����

���4������ �� �	�� �����1��

�	� �������	������� �� �	� ������ �� ��������������� �� ���������	���

�������� �� �����	�1������ �� ��������,$ =��	 ��	����� �������� �	� �������������"���

�� ��� 	��	� ��� �	��� �� ��������� � ���������� ��� ������ ���� �	� �4�������� �������� ��

��"� �	� �1��� ����	��� �	�� ���������� ��� �	� �4�������� �������	 ��������� -��	 �	� ����

�� �	� ����� ������ =��	 ��������	��� ��������� �� ����� �����"� �	� �������������"����


�� �1������ ��� �4��"����� �� C���7#� ��	����� �	� ���������� �� �	� �1��� ����	�� �� �	�

������ �� ���	�����	��� �� #%�%����������	�1������,)

t-Bu
O

CH3Li t-Bu

OH

CH3 t-Bu

CH3

OH

no LiClO4

1 equiv LiClO4

65%
92%

35%
 8%

�������� ������� ����� -��	 �������������� �������� �� ��"� �	� ������� �� ������ ����

�	� ���� 	����� ���� �� �	� �������� ������

�	� �������	������� �� ������ �� �������������� �������� �� ������� ��������

�������� ��������� �	� ��	�"��� �� �	� 	���� ������� ������� �� ������� �� .������

$����� 7������������� �������� -��� ������ �� �	� ����� ������ �	�� ��������	� �	�

���������� ��� ������ �������� �� ����J� �����,*

S R

OM
L

R′MgX

S R

R′M
L OMgX S, M, L = relative size of substituents

�	� �������������� �� �	� ����� ��� �	�� �������������"��� ��� �� ��� �� ����� �� �	� �������

���������� �� ���������������� ������� ������� �� ���������� -��	 �������� �� 	������

2� 	�� ���� ���� �	�� ���-� ��	��� ��	���� �������������"��� �� �	� ��������� �� ���	

;������ �������� �� ��������	��� ���������,+

,$� �� �� (�	�� �� D� �� C������� ��
�� �
#� .'6$�� E�,*$F�

,)� �� �� (�	�� �� .� (� :����� �� ���� ��
�� ""6#!*� E�,*,F�

,*� &� D� ���� �� 
� (� (� ��	����� �� ��� ��
�� ��	� ."6$+�+ E�,$�F�

,+� >� >������� �� <� 5�������� �� ��� ��
�� ��	� �2.6)#�� E�,+$F�

#$*
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�� ������� �� ���	��� �� -	��	 � ����� ������������ ������ �	������� -��	 �	�

����� ��� �� �	� ���������� ������ �	� �������	������� ��� ����� �� ���������� �� ����� �� �	�

������ ��4��������� �� �	� �	����� ���������� ������ 2� �	� ���� �� �%����1��������� ���

�1������ �� ���������� �	�� ���	 �	� ����1� �� �������� �1����� -��� �� ���������

-��	 �	� ����� ��� �� �	�� ������ -��� ����� ���� �	� ���� 	����� ��� �� �	�� ���������

��������� ������� �	� �������	������� �� ������� �	� ������� ������ �������� �� ��

���	 �� �00@� ��� ��"���� ;������ ���������,, 
���	�� ���������� �	� ���������� ��

�	������� �� �	� ����������� ���-��� ���� �� �������������"���� ;����� -	��	 ����������

�	������� ����� �� �������� �� ���	 ���� �� �������������"�����00

R′O O

R CH3

H + C4H9MgBr
THF

–78ºC
R′O OH

R CH3

H C4H9

H R

R′O O

R

XMg
R′′

H R

R′O OMgX

R R′′

R = C7H15 R′ = CH2OCH3

CH2OCH2CH2OCH3

CH2Ph
CH2OCH2Ph

(� ���������"� �� ����������� �� �������������� �������� �� �	�� �������� ���

�������� -��	 � �������� ������� �� �� �������� �	� �������������� ����������� �� ���� ��

�	� �������� �� �	� �������� �������� �	� �������������� ������� �	�� ������

���������� -��	 �	� �������� �������� �	�� �������� �� ������� �� �� �	� ,����
�

�
�	������0� �	�� ���	��4�� 	�� �� �"������ �"�� �	� ���"�������� ��� ��� ���� ������

8�-�"��� -	�� �	� �������������� ������� �� "��� ��������� �� ��� �� � ������ ���	��

(������ 	������ -	��	 ��� ��3���� �� ���"��� �� ;������ �������� �� ��� ����� ���4������

��"� �1������� ������� �� �	� ������� ��������� ������� ���� ������ ��� ���� ��� �� �	�

������� ��������� �	� ���� �� �	� �������� �� �	� �	������ ����� �� �	� ������ 9���������

���������� 	�� ���� ���� �� 	�"� � ��"������ ������ �� �	� ������� ��������� ����������

�� ������������ �	� ���������� �� ������"� ����� �� �	� ����� ���������0�

(CH3)2CHCH2CH O + CH2 CCH2Cl

CH3

ether

Mg
(CH3)2CHCH2CHCH2C CH2

CH3OH

92%

.	�	 (�,���� 5��� ��� �� �� ����� ��& ��� ����� ���& %�����

2� �	�� �������� -� -��� ������ �������������� ���"���"�� �� ����� ������� ��������

�� ������ �	� ����� 22� �� 222� ������ 	�"� �	� ��0 ���������� ���3�������� �� �	� ��
�� !� �1������ ������� ��������"���� ������� �� �	� 3��� � ��"��� �	� �� �� !� �1������

������ ��� 4���� ������� �� ��������� �� �	� ��������������� ������� � ��� ��"��"� �	�����

�� �1������ ��"��� �	�� �������� ����� �	� ������"��� �������� �� �	��� ���������������

���� ������� �� �	��� �� ���"���"�� �� �	� ����� 2( �� 22( ������ �	�� �� �	��� ��

���"���"�� �� ���������� ������ -��	 "�������� �� �	� � ��"���� �	� 22� ������� 	�-�"��� ���

,,� =� �� .���� �� D� 8� 5�&���� 222� $
����
���� %
��� �0/26�0!��

�00� N� �	��� �� 6� 8��������� �� C� ������ �� .� ?� 
���� �� ��� ��
�� ��	� ���6)�!0 E�,,0F�

�0�� �� �������� �� 
� (� 8������ �����
��� �0..6�+�

�0�� D�%C� C��	� �� D�%�� &������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6*,�) E�,+0F�

#$+
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���	 ���� �������������"� �	�� �	� 2( �� 22( ������� �� �	� �������	������� �� �	�

��������������� �� ���� �	�� ��� ���������	��� �� ��������������� ��������� 5��� ��

�	� ����	���� ������������ �� �	��� ��������������� ��� ���� �� �	�� ��������� ������"����

.	�	�	 (�,���?��� ���������

7��������� �������� ��� �� ������� �� �������� �� ;������ �� ���������	���

�������� -��	 ���� ������ ( ���%��� ������� �� -	��	 �	� ������� 	����� ��������� ������

�� ���� �	����� ��� �������� 	�� ���"�� �� �� � ���"������ ���	� ��� �	� �������%

������0! 7��������� �������� ��� ���� �� ������� ���� ������� 	����� �� �������� -��	

	��	�� ������"� ���� �������0# .����� ��������� ��������� -	��	 ��� ���������� ��4����

��� ���� �� ������� ���� ����� 	����� �� L�'�� ��������0$

=	�� ������� �� ���� ���� L���� �� ;������ ��������� ���������� �������� � ��

�������� �������� �� ��"� �����������0) �	�� ���� ��H��� ����"����� �� �	� ��������

����� �	����	 C�-�� ��� ��������� �� ��������� ���� ������� ������� ��� ���	 ����

������"� ��-�� ���� ���������� �������� �� ��� �� ����� �� �������� ���	�� �	��

��������0* �	� ������ �� ��������� �������� �� ���� ������� �� ������	������� �	������

�� �	�� ���� �� ��������� �� ����� ��	��� �� �	� ����	�� ���������0+

(C2H5)2Zn + PhCCH3

O
(CH3)3SiCl

PhCCH2CH3

OSi(CH3)3

CH3

93%

7�� ��������"� ������� �� ���������� �������� �� �	�� ���� ���������� ������ -	��	

-��� ��������� -��	 ��������������� �� ���������	��� �������� ��� �� ������� ��

���������� ����������0,���0 
������������ �������� ��� �� ������� �� 	������'�����

�1�	���� ��������� -��	 ���	���������� �	� �������� �4��������� �� ��"�� �� ����������

�� ��� �� �1���� ���	������ �� ����"�� �� �	� ��	�� 	���� �� ������������ �	� ����

���������� ������� ��� �� ������� �� ����"�� �� �	� �1���� ���	������ ���� "������

2 X(CH2)nI + (C2H5)2Zn X(CH2)nZnC2H5 [X(CH2)n]2Zn + 2 C2H5I

n = 2, 3, 4, 5;  X = CH3CO2, (CH3)3COCO2, N C, Cl

�	��� �1�	���� ��������� ��� ��� ��� �� ��������� �� ������� ����������%����� ����� ��� -��	

����� ������� �� 5���� �� ����� �	� �������� ������� �������������� -��	 �����

�0!� D� �������� �����
�
���#
 �������
�����	 ��
������� ;� =��������� ��� ?��� �� �������� ������ 71����

�,+�� �	����� �)G ;� �� ������ �� <� =��� �������
�����	 ���������� ?��� �� !� ��� 5��	���� C�����

�,)*� ��� ���'��+�

�0#� 6� &� 6����� �� ��%D� C�� �� �� ������ �� .� �� 9	�� �� ���� ��
�� ")6#!�! E�,+�F�

�0$� �� 6� :������ ���� ������ ��6�+# E�,#!F�

�0)� �� 6� D����� =� D� <�������� �� �� D� ;������ �� ���� ��
�� �)6�+) E�,*�FG �� 6� D����� �� D� ;������ �� =� D�

<�������� �� ���� ��
�� �)6!!�� E�,*�F�

�0*� ;� ;���������� C� C������� �� 6� .����� �� ���� ��
�� �06�*!) E�,*#F�

�0+� �� (�"���� .� ��������� (� C� ������ 5� 6������� �� �� ������"���� �� ���� ��
�� )�6�!!0 E�,,+F�

�0,� �� <���	��� D� D� (� ������ �� �� D����� $
����
���� '"6+�*$ E�,,+F�

��0� �� <���	�� �� 6� &� .������ ��
�� �
#� 0�6���* E�,,!F�

���� 5� D� 6������ (� 6� .����� �� �� <���	��� �� ���� ��
�� '.6�,$) E�,,�FG (� ������� C� 7� ������ 5�

C���� �� �� <���	��� ���
"� ��
��  ��� 1�� �0@ ##�$ E�000F�

#$,
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�����������

X(CH2)nBr + (C2H5)2Zn
5% MnBr2

3% CuCl
X(CH2)nZnBr

n = 3, 4;  X = C2H5O2C, N C, Cl

(���	�� �������"� �������� �� :������	����!

7��������� �������� ��� ���� �� ������� ���� ��������������� �� �1�	���� -��	

����	���������#

CH2 CH2)2Zn

1) HB(C2H5)2

2) (CH3)2Zn (

�	�� ����� ��� �� ��� �� ������� ���������������� �����	� ���������� �������� �����

��������������"� 	����������� E��� .������ #�,�!F� �����-� �� �1�	���� -��	 ����%

����������� ������������� ������������ ���	 �� �%���	��% �� �%�	���������	�1��� ��"�

������������ ������ �1������ ,$O� �	� �1�	���� �������� ����� ����� -��	 ��������� ��

���3�����������$

CH3 CH3

BHIpc

IpcBH2 1) (C2H5)2BH

2) (i-Pr)2Zn

CH3

ZnCH(CH3)2

94% e.e.

�1�	���� -��	 ������� ��� ���� �� ��� �� ������� ����������� �����������)

C ]3B + (C2H5)2Zn

(CH2)2CH3

C

(CH2)2CH3

]2Zn[CH3(CH2)3CH [CH3(CH2)3CH

(���������� �������� ��� ���� �� ��� ���� ����������*

CH3(CH2)3C C(CH2)3CH3 (Cp)2TiCl2
10 mol %

ZnI2, LiH

H ZnI

CC

(CH2)3CH3CH3(CH2)3

���� 2� <������� �� <���	��� <� �	��� �� ;� ��	���� $
����
���� %
��� �'6��** E�,,#F�

��!� .� ?������ (� ?������ �� �� <���	��� �� ���� ��
�� )�6*#*! E�,,)F�

��#� 
� C������ D� =���� �� �� <���	��� $
����
���� %
��� �"6$�)� E�,,!FG C� .�	-��� �� �� <���	���

$
����
���� %
��� �'6,00* E�,,#FG 
� C������ (� &�"�������� � ��%>� �	�"���� �� �� <���	��� ����
��

�00"6#�0G 
� C������ C� .�	-���� (� &�"�������� � ��%>� �	�"���� �� �� <���	��� �� ���� ��
�� )�6+��,

E�,,)F�

��$� (� ������� 
� 
���	������ �� �� <���	��� ����
�� �00/6�#!+�

��)� 5�.������� $
����
���� %
��� ��6�##, E�,,�FG <�(� (����� �� 5� .������� �� ���� ��
�� '06$#)+ E�,,#F�

��*� >� ;��� <� 8����� �� 8���� 8� 9����� �� 
� .���� �� ���� ��
�� )26�,0 E�,,$F�

#)0

�8(���6 *
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(������� �������� ��� �� ��� ���� ���� 	����� -��	 ����"��� ������+ �� ����

;������ �������� �� �����'����� �1�	���� -��	 ���� ��������,

C2H5O2C I + Zn C2H5O2C ZnI

2 PhMgBr + ZnCl2 Ph2Zn + 2 MgBrCl

8��	 ������ �� ��������������"��� 	�"� ���� �����"� -	�� ��������� �������� �����

-��	 ���	��� �� �	� �������� �� �	���� ���������0 (���� ��"���� �������� �	�� 	�"�

���� ��� �� ������ ��� 
;�%E����	�������F���������� E
F��� �� ��	����E�%���	��%

��������%�%��F���	���� E&F��� �� -��� �� ��	����� ���"���"�� ���! �� 5���#

N(CH3)2

OH

N

CH3

Ph
Ph

OH
Ph

N N(CH3)2

OH

CH3

CH3

Ph
N(C4H9)2

OH

CH3

A B C D

�	� ���%���H�������	������������� �� �����%�����	�1���%���%������ ���� ���� ��

��������������"� ������� �� +0O �� ������� ������������ �1�������$

NHSO2CF3

NHSO2CF3

(C8H17)2Zn + PhCH O
8 mol %

C8H17 Ph

OH

87% yield, 92% e.e.

�	� ��������������"��� �� �	� ������ �� �	������� �� �	� ���� �� �	� �	���� ������ �	�

���������� ������ �� �	� ������� ��� ��������� �����"� �� ��"��"� �-� ���� ������ �	�

������� ���������� ����� ��� ����� 
� ��� �1������ ��@��)

N

O

Et
Zn

Zn

O

Et Et

H

Ph

��+� C� L	�� 6� 5� =�	������ �� 6� &� 6����� �� ���� ��
�� ')6�##$ E�,,�FG �� .�������� >� <���� :�

5������ �� 8� >�������� $
����
���� %
��� ��6$!*! E�,,�F�

��,� <� ����� <� >���� �� =� D� .����� �� ���� ��
�� '/6#+)) E�,,!F�

��0� <� .���� (� 7���-�� �� <���� �� <� 7��-�� �� ��� ��
�� ��	� �206*��� E�,+*FG 5� <�������� .� .���� <�

<�-��� �� 6� :������ �� ��� ��
�� ��	� �2/6)0*� E�,+)FG =� 7������� �� 6� :� 6����"� $
����
����

%
��� �06$)#$ E�,++F�

���� 5� <�������� .� .���� <� <�-��� �� 6� :������ �� ��� ��
�� ��	� �2/6)0*� E�,+)FG 5� <�������� 8�7���

�� 6� :������ $
����
���� ''6!)0$ E�,,,F�

���� <� .���� (� 7���-�� �� <���� �� �� 7��-�� �� ��� ��
�� ��	� �206*��� E�,+*F�

��!� �� D� ����� �� 
� D� 8������ $
����
���� %
��� �/6$�!! E�,+*F�

��#� <� .���� .� >�������� �� �� 8�������� �� ���� ��
�� ')6#�)# E�,,�F�

��$� 
� C������ C� .�	-���� (� &�"��������� � ��%>� �	�"���� �� �� <���	��� �� ���� ��
�� )�6+��, E�,,)FG ��

C��� �� �� <���	��� �� ���� ��
�� )�6*+,$ E�,,*F�

��)� &� (� �"���� �	�
�	
� �"26#�0 E�,++FG �� D� ������ ��%=� >���� 
� D� 8������ �� &� (� =����� �� ���� ��
��

''6*+# E�,,0FG �� ;������ �� <� :� 8���� �� ���� ��
�� )�6+,,+ E�,,+F�

#)�
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(������ �� ���	��� ��� ���� �������� �� C�-�� ����� ���������� ����%7��	# ��

������	������� �	������ �	��� ������� ��� �� ������ ��� �� �	� �������� �� ��	�� �	����

������ �	�� ����� ��������������"������*

( ���4������ ��� �������� ��"��"��� ���� �� �	� �
!�������� �
�	����� �� -	��	 �����

�� �%	��������� �� � �������� ������� ����� �� ��"� � �%	���1���������+ �	� ���� �� �%

	�������� ����� �� ���� �� ���������� �������� ������� �	� ����� ����� ��� ��������� �	�

����������� �	�������� �	� ������ �� ����������� �	� ���� ������� �� �	� �	���������

��������, �	� ������� ��� �	�� ����� ��� � �������	���� ������ �� �	� �������� ������

C2H5O2CCH2Br + Zn C2H5OC CH2 + Br–
O–Zn2+

O

+

CH2CO2C2H5
HO

.�"���� ���	��4��� 	�"� ���� ��� �� KK����"���JJ �	� ���� ����� �� �����"� ������ 
��

�1������ ������������ �� ���� ��� -��	 � �������� �� ������ ������� ��"�� � ���� ������"�

����'������ ��������!0 �1������ �� ������	������� �	����� ���� ����"���� �	� ������!�

.�	��� *�$ ��"�� ���� �1������ �� �	� 6���������� ���������

L��� �������� ������� ���� �%	���������� ��� �� ��� �� �������	���� �� ��1�

���� ������������ E��� .������ ����!F� ����� * �� .�	��� *�$ �� �� �1������ �	��

�������� ��� �� ������� �� �	� �������� �� �	� C�-�� ��� ���	���������� �	������ ��

-	��	 ���� ������ ������ �� ��0����!�

�	� ������� ����������� L���8���������# ��"�� ���� �� �� �������������� �������

����� %�������B� �
��
��� 2� ���"���� ������� �� ���	����� ��������!! �	� ����"� �������

�� ������� �� �� � ��������� ������� -	��	 �� �� �	� ������ ���� �	� ��H����� �� �	�

C�-�� ������ �� ��������� �%����������� �	�� ��������� �	� ���	����� ������

R C R

O Ti

Zn CH2 Zn

R C

O

CH2

Ti

Zn

R
C

CH2

RR

9�� �� ������ �� ���%������������� �� ��������� ��"�� ���� ��	���@�!#

C4H9CO2CH3 + (CH3)2CHCHBr2 TiCl4,
TMEDA

Zn

CH3O CH(CH3)2

CC

HC4H9

95%

��*� &� .�����	� &� (� ��������� (� <� ����� >� 5� =���� &� 8�������� �� =� ������� (
�#� ����� �	�� .'6��*�

E�,,�F�

��+� 6� C� .	������ ���� �
�	��� �6� E�,#�FG 5� =� 6��	��� ���� �
�	�� ��6#�! E�,*$F�

��,� =� 6� ?���	�� �� 8� �� <������ �� ���� ��
�� �'6�!,# E�,*0F�

�!0� �� C� ;���� �� ���� ��
�� �06�0#+ E�,)#FG C� 6� <������� C� �� C���	� .� 5� 8�������� �� D� <� 6���������

$
����
���� %
��� �)6,+� E�,+$F�

�!�� ;� ������� �� �� 5�������� �� ���� ��
�� '�6#*,) E�,+*F�

�!�� <� 5������� .� 8��	������ >� <�����-�� 8� >�������� �� 8� :������ �� ��� ��
�� ��	� 006**0$ E�,**F�

�!!� <� 7�	���� <� ������ >� 8����� �� 8� :������ $
����
���� %
��� �0./6�#�*G C� C������� $
����
���� %
���

��6#�,! E�,+�FG C� C������� ���� ������ )'6+� E�,+*F�

�!#� �� 7������ <� ������ <� 7�	���� �� <� 9������� �� ���� ��
�� '�6##�0 E�,+*F�

#)�

�8(���6 *
76;(:75��(CC2�
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( ������� �������� �������� -��	 ������	������� ������ ��������� ������	������� ����

��	�����!$

PhCO2Si(CH3)3 + CH3CHBr2
Zn, TiCl4

TMEDA
PhC

OSi(CH3)3

CHCH3

7��������� �������� ��� ���� ��� �� ��� ������� -��	 �������� �� � ������ ��

������'������ ���%������� ��������� -	��	 -��� �� ������� �� .������ +���

.	�	�	 (�,���������� ���������

7����������� �������� ��� �� ������� ���� ;������ �������� �� ������%

���	��� �������� �� �������� -��	 �E22F �������!) 7����������� �������� ��� ����

�!$� <� ������ >� <������� �� 7������ �� <� 9������� $
����
���� %
��� �06�0)$ E�,++F�

�!)� �� 6� D���� �� �� D� &����� ��
�� �
#� ./6#,� E�,*+F�

!����� .	'	 ������������ �� �18���������� ��������� +���, J���<-��

���������� ��������

1a

2b

3c

4d

5e

6f

7g

CH3(CH2)3CHCH O + BrCHCO2C2H5

C2H5 CH3

1) Zn

1) H+
CH3(CH2)3CHCHCHCO2C2H5

C2H5

OH

CH3

PhCH O + BrCH2CO2C2H5
1) Zn

1) H+
PhCHCH2CO2C2H5

OH

87%

61–64%

CH3(CH2)4CH O + BrCH2CO2C2H5
1) Zn

1) H+
CH3(CH2)4CHCH2CO2C2H5

OH

50–58%

PhCH2CH O + BrCH2CO2C2H5
1) Zn, (MeO)3B

THF
PhCH2CHCH2CO2C2H5

OH

90%

O + BrCH2CO2C2H5
1) Zn, benzene

2) H+

OH

CH2CO2C2H5

95%

(CH3)2CHCH O + BrCH2CO2Et
Zn

TMS CI
(CH3)2CHCHCH2CO2Et

OH

72%

O

Br

+ CH3CH O
Zn, benzene

DMSO

O

CHCH3

57%

�� <� C� 6���	���� D��� �� �� ;� �������� ���� ������ �76### E�,)!F�
�� �� 6� 8����� �� &� .� ������-� ���� ������ ���6#0+ E�,$$F�
�� D� =� 
������3�� �� D� D� =������ �� ���� ��
�� �"6!)+, E�,),F�
� 5� =� 6��	�� �� (� C������ �� ���� ��
�� �'6!,)) E�,*0F�
�� D� 
� 6������ �� D� &� =	���� �� ���� ��
�� �06�), E�,*#F�
�� ;� ������� �� �� 5�������� �� ���� ��
�� '�6#*,) E�,+*F�
�� �� (� .������� 6� =� �������� �� &� .� =���� �� ��� ��
�� ��	� /06$*�* E�,)*F�

#)!
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�� ������� ������� ���� ������ ������� �� ���� 	����� �� �������� -��	 	��	�� ������"�

������ ����� �������� �� �������� �� �E22F �������!*

NC CH2Br
Cd

NC CH2CdBr

�	� ������"��� �� �	��� �������� �� ������� �� �	�� �� �	� ������������ ����������

���������

�	� ���� ������ ����������� �� ������������ �������� 	�� ���� �� �	�

����������� �� ������� �� �������� -��	 ���� �	������� ( �� �� ���"������ �� �	� ���

�� ������������ �������� �� �	� ��1����� �� ��"���������� �������� ��������� -��	

��� �� �������

[(CH3)2CHCH2CH2]2Cd + ClCCH2CH2CO2CH3 (CH3)2CHCH2CH2COCH2CH2CO2CH3 73–75%

O

H3C

H3C

COCl

+ (CH3)2Cd

O

H3C

H3C

CCH3

O

60%

Ref. 138

Ref. 139

O

.	�	�	 (�,��������� ���������

�	��� ��� ��"���� ������ ����� ��� ����������� �� ������������� ��������� �	�

������� �����'����� �1�	���� �������� ���-��� �������E22F ����� �� ���������	��� ��

��������� �������� �� ����������� �	� �1������������ �������� ������� �� .������

#�! ���"��� � ����� �� ��4������ ������� ������������� ������������� ���������

7������������ �������� ��� ���� �� ������� �� �������� �� �������� ����� -��	

���������������� ���	���	 ���� ������� ����� ������ ����� ��������#0 7�	�� �����������

��������� ���	 �� ������� ���� �� �������� ������� ���� ����� -��	 �������� ������

R3B + 3 Hg(O2CCH3)2 3 RHgO2CCH3

RB(OH)2 + Hg(O2CCH3)2 RHgO2CCH3

RB(OR′)2 + Hg(O2CCH3)2 RHgO2CCH3

�!*� �� 6� ����	��� �� 6� &� 6����� �� ���� ��
�� '26#�) E�,+$F�

�!+� D� ����� �� 
� .� ������ ���� ������ ���6)0� E�,$$F�

�!,� 5� 5����� �� �� 6� &���� �� ���� ��
�� �.6�)+ E�,*�F�

�#0� 6� �� C����� �� 8� �� ���-�� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�#)* E�,*0FG D� D� ���������� �� 5� 5� 8�"��� �� ���

��
�� ��	� 0�6!��� E�,*0F�

#)#

�8(���6 *
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(������������� ��������� ��� �1������ ��� �� ������� �� 	����������� �� �� ������

-��	 �����	��������� �����-� �� �������� -��	 �������� ���������#�

O

O
CR + HBRC

H B

CC

RR

O

O H HgO2CCH3

CC

RR
Hg(O2CCH3)2

�	� ������������� �������� ��� �� ��� �� ����� �� �	�� ��� �� ������� ��

�������������� 	������

7����������� �������� ��� "��� -����� �������	���� �� ����� ���� -��	 "���

������"� ��������	����� �	�� ������ ������ ��������	���� ������������ �� 	��������

CH3(CH2)6CH CH2 2) Hg(O2CCH3)2

3) Br2

1) B2H6
CH3(CH2)8Br 69%

OH

HgCl

+ I2

OH

I

Ref. 140

Ref. 142

7������������ �������� � ��� ����� -��	 ������� �� ���	���� ��� C�-�� ���� �����

�������� -��	 ���� �	��������#! =��	 �������������� ��������� �	� �������� ��������

������� �� ��������	���� ������ �� �	� ����� ���� -��	 �	� ������	������� �����

������ �� �	� ������������� �� �	� � ����������� �� �	� ������� E��� .������ )��0� ����

(F��##

RCH CH HgCl + R′CCl

O
AlCl3

RCH CH HgCl

CR′
O

RCH CHCR′

O
+

�	� �� ����� �� �	� ����	���� ������������ �� ������������� �������� ��� ��

����������%�����%�������� ��������� �� -	��	 �	� ������� ����������� �� ���������� ����

������� �� �	� ���������� ����� �� �	� ������ �� �	� ��������� �1������ �� �	�� ���� ��

�������� -��� �� �������� �� �	����� +�

.	�	"	 (�,��������� ���,����

2���� �� � ����� 222( ����� �� �� � �������� �� ��������� ����������� ��������

	�� �"����� �������� �� �	� ����	���� ����������� �� ����������� ����������#$ 7�� ��

�	� ���������� �	�� ����� �	�� ������ �� �	�� �	� 3��� �1������ ��������� �� ���� �	�� �	�� ��

�#�� 6� �� C������ .� <� ;����� �� 8� �� ���-�� �� ��� ��
�� ��	� 0"6#!*� E�,*�F�

�#�� 
� �� =	������ �� �� 6� 8������ ���� ������ �6!�) E�,#�F�

�#!� (� C� <����� 2� �� ����������� 2� (� .�"�	����� �� 7� (� 6����"� �� �������
�� ��
�� �.6��� E�,),F�

�##� 6� �� C����� �� D� �� ����	���� �� ���� ��
�� "�6*�0 E�,*+F�

�#$� �� ������� ����
�� �00'6�0+*�

#)$
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���� �� �"�� ���� �	�� �	�� �� ���������� ������ ����� 4���� ������"� �� �� ��������

���� �� 	������ 2���� ����� ������ -��	 ������� 	����� �� �	� �������� �� ���	��� ��

��"� �	� ������������ ����������

Br + O CHCH2 OCH3
In

OH
OCH3

85% Ref. 146

�	� �������� �� �����"� �� ������ �	����	 � ������ ���������� ������ �� �	� �������	��� ��

�����"� �� �� �� 2�E2F ���������#*

In
RO

( �������� ������� �� �	� ��������� �� ����� �� ������� 	����� �� �	�� �	�� ��� ��

������ ��� �� �4����� ����������#+ �	� ���	�� ����� �	� �������������� ����������� �� ��

�� ������

PhCH O + BrCH2CCO2CH3

CH2

In

H2O
PhCHCH2CCO2CH3

OH

CH2

96%

�	� �������� 	�� ���� ���� �� �� ���������� �� ������������� ������� 	����� ��

���	����

O

O
CH3

CH3

CH O + CH2 CHCH2Br In
H2O O

O
CH3

CH3

CHCH2CH CH2

OH

83%

CH3C CCH2Br +
N

S
O

O

CH3

CH3

CO2CHPh2

H2O, THF
In

N

S CH3

CH3

CO2CHPh2

O

CCH2

OH

CH3C
72%

Ref. 149

Ref. 150

�#)� .� (���� �� >� ��������� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �00�6�!,$�

�#*� �� 8� �	�� �� >� >���� �� ��� ��
�� ��	� ���6!��+ E�,,,F�

�#+� ��%D� C� �� �� 8� �	��� $
����
���� %
��� ��6*0�* E�,,�FG ��%D� C�� $
����
���� '�6$)#! E�,,)F�

�#,� C� (� ��4����� �� �� 5� 5������ �� ��� ��
�� ��	� ��/6�,!� E�,,)FG C� (� ��4����� �� 6� 6� 6��		���� ��

���� ��
�� )"6��* E�,,,F�

�$0� >� .� �	�� D� �� C��� (� :� ���� <� 2� �	��� �� 8� >� <�	� $
����
���� %
��� "26�*�$ E�,,,F�

#))
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(��	��� -��	 �%	���1� �� ������� ���� ������������ ����� �	����	 �	����� ����������

������� -	��	 ���"�� ��� �������������"��� �� �	� �������

.	"	 (�,������������� ���,����

�	� ����	����� ��� ��������� �� �	� ����� 222� ������� -��	 �	� !� �1������ �����

������� ����� �	� ���� ������� 6����� ����� 	�"� ���� �	� �"�������� �� ����	����

��������� ��"��"��� ����	���� ������ ���	 �� ��������$� 2� �	� ����	���� �����1�� ��� ��

�	� ���� ��������� ������������ �� �	� ���"������ �� ���������	��� �������� ��

������������ ���"���"�� �� ����!�
�$� �	� ������� ������ �� ����������� �� �	� ����!

�� ��� �������� -��	 �	� ���������	��� ������� ��� �� ��������� �� �	� ������� ��

���"���� �����������$! �	� ������������ �������� ��� ������ ��� ������ �� ��������

�������� �	�� ��� ����� �� ����������� �� 	��	�� ���������� 	�������$# �	� ���������%

��� �������� ������ ������ �������	������� ��� �	�- � ���	 ����� ������� �� ������

������������� 
�� �1������ �� �	� ������ �� �5.%���	�����	��� �� ������"��� �����

������� ���	 �� �%�������� �	� ���� -�� ������������� �������� �� ��� �� �	�

������������ ������������$$@

O
OH

CH2SiMe3

6% yield

83% yield

(CH3)3SiCH2Li

(CH3)3SiCH2CeCl2

(� ������������ ������� ��"� ������ ����� �	�� ���	�� �	� ���	��� �� ;������ �������� ��

������ �� �������� �� �	� �*%�������� �� ���������$)

(������ �� ���	 ;������ �� ���������	��� �������� ��� �� �������� �� $'

�0 ��� O �� ����!�

O

O

O

RM

O

O

R OH

RM = BuLi, 41% yield
RM = BuMgCl, 0% yield
RM = BuMgCl–CeCl3, 91% yield

�$�� 8�%D� C��� <�%.� .	��� N� .	����� �� ��%>� L	�� $
����
���� ''6!+0! E�,,,F�

�$�� �� 2������� �� <�������� >� ��-�������� >� .������� �� 5���� >� 8�������� �� 5� >�������� �� ����

��
�� "06!,0# E�,+#F�

�$!� &� C� D� ���"�� >� ��� >� ���� .� &���������� >�%D� =�� �� ;� 5������� �� ��� ��
�� ��	� ��26�0!!� E�,,+FG

=� D� �"���� D� &� 
������ �� �� =� L������ �� ��� ��
�� ��	� ��/6#$+� E�,,)FG ?� &������"� <� <����"�� ��

5� ;���"� $
����
���� %
��� �.6)*+* E�,,)F�

�$#� �� 2������� :� ��������� <� :�������� �� 8��� ���� �� >� <������ �� ��� ��
�� ��	� ���6#!,� E�,+,F�

�$$� �� 6� D�	���� �� �� &� ����� �� ���� ��
�� '�6�+� E�,+*F�

�$)� ?� &������"� .� �����"���"� .� .���"�� �� <� <����"�� $
����
���� %
��� �'6)*�! E�,,#FG N� C�� .� 5� .���	�

�� 
� C������ $
����
���� %
��� �'6��$* E�,,#F�

#)*
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������ �������� 	�"� ���� ���� ���� �� ��"� �����"� ����� �� �	� �������� ��

���������	��� �������� -��	 �����1����� ����� �� ��"� ��������

CH3(CH2)2Li + CH3(CH2)4CO2Li
2 equiv CeCl3

CH3(CH2)2C(CH2)4CH3

O

83% Ref. 157

7����������� �������� ���� �	�- �1������� ������"��� ��-�� �������� �� ��������$+

7����������� �������� -��� ���� ���� �� �� �	� �������� �������������� �������

��� ������ �� 	�������� �� �� ��������������"� ����	���� �� �������$,@

RLi
CeCl3

RCeCl2

NN

CH2OCH3

R′CH2CH
ClCO2CH3

R′CH2CH

R

N N

CO2CH3

CH2OCH3

H2, Raney Ni

R′CH2CHNH2

R

������� ����������

�� ����� ������2��	 �
��
��� �� ������	 �����
���� �6� ������ ���� 6����� 
������ �,,)�

�� <���	�� �� �� D����� ������� ������	 6��	 �
��
���� � ���	��	�� ������	�� 71��� 9��"������ ������ 71����

9<� �,,,�

�� 6� D������� �������
�����	 �
��
��� �� �����
���� 71��� 9��"������ ������ 71���� 9<� �,,��

6� �� C������ �������
�	��� ��������� �� ������	 �����
���� .������� ?������ ������� �,+$�

5� .�	������� ������ �������
�����	 �� �����
���E � ������ =����� :�- >���� �,,#�

;� .� .��"����� �� �� �� 6������ ������� (������� �! 3������� �
��
���� 5����� &������ :�- >���� �,,)�

�� D� =���3��� $�
 ��
������ �! ������������� ���������� ��������� 71���� �,*#�

�� D� =���3��� ������������� 
������ (������ ������ 7������ 
������ �,++�

�� D� =���3��� ����������
���� 
����� �� ������	 �����
���� (������ ������ C����� �,,$�

4�������

E�
!
�
�	
� !�� ��
�
 �����
�� "��� �
 !���� �� ���
 79<�F

�� ������ �	� ������ �� ���	 �� �	� �����-��� ���������� �� ���� �� ������� ��� ��������

�� �������	��������

�$*� >� (	� �� �� ��	��� $
����
���� %
��� �'6�0! E�,,#F�

�$+� �� �������� �� ���� ��
�� '.6#$�� E�,,�F�

�$,� .� �� &������� �� =����� �� &� =� ������-���� �� ��� ��
�� ��	� �206���# E�,+*F�

#)+
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(a)

H Br

CC

HH3C

THF/ether/pentane,
–120ºC

2 t-BuLi PhCH O

(b)
MgBr + (CH3)2CHCN

benzene
25ºC

(c) CH3O

CH3O

OSi(CH3)2C(CH3)3 2) BrCH2C C(CH3)2

1) n-BuLi

(d) THPO(CH2)3C CH
2) CH3C CCH2Br

1) EtMgBr

(e)
CH3O CO2H 2) 20 equiv TMS Cl

1) 8 equiv MeLi, 0ºC H+, H2O

(f) I

ICH2CH2

n-BuLi

(g) PhCO2CH3 + CH3CHBr2
Zn, TiCl4

TMEDA, 25ºC

(h) CH3(CH2)4CH O + BrCH2CO2Et
Zn dust
benzene

(i)
CH2Br

active Cd PhCOCl

(j)

PhCH2C

H
NHCO2C(CH3)3

CH O
+ CH2 CHCH2MgBr

�� 6������� �� �	� ���1�� �� �%������ -��	 ���	�����	��� ��"�� !%�������� �� ,0O �����

2� ��������� ���	����������� ������ ���� ������� ��������� ��"�� �	� ����� ��

������� �	�-� ����-� �1����� �	� ��������� �� �	� ������"��� �� �	� �-� ���������%

����� �������� ��-�� �	�� ���1���

CH3CH2CH CH2

O
CH3MgBr

(CH3CH2)2CHOH + CH3CH2CH2CHCH3

+ CH3CH2C(CH3)2 + CH3CH2CHCH2Br

5% 15%

7% 63%

OH

OHOH

!� &�"��� �� ��3����� ����	���� ��� �	� �����-��� �������������� �������� ���� �	�

�������� �������� �����3��

(a) Li

OCH2OCH3

Ofrom

#),

�67�C�5.



(b) (CH3)2CLi

OCH3

from (CH3)2C(OCH3)2

(c) CH3OCH2OCH2Li from Bu3SnCH2OH

(d)

H2C

CH3

Li

H2C

CH3

O

from

(e)

LiCH2C NSi(CH3)3

OSi(CH3)3

from CH3CNH2

O

(f)

PhCH2OCH2OCH2

LiCH3

OCH2OCH3

from PhCH2OCH2OCH2CHCH O

CH3

(g)

H Li

CC

H(CH3)3Si

from (CH3)3SiC CH

#� ���	 �� �	� �����-��� �������� ��"�� ������� �� -	��	 ��� �� ���� ���	��� �����

	�"� ���� �������� ���� �	� ��������� �����3�� ������ �	� ��������� �� �	�

���	���� ������ �� �	� ����� �� ���������� �������� ���-� �� ������� ���	������ �����

������������� �� ���	���� �������� �	� ������ �� ���	��� ����� �������� �� �4��� ��

�	� ������ �� ����� �� ���	��� ������� ��� �� ���	 �����

(a)

H2C CCN(CH3)3

H3C

O

TMEDA,
THF, –20ºC

2 n-BuLi

H
(b) (CH3)2C CH2

n-BuLi

TMEDA,
hexane

(c) CH2N(CH3)2

ether, 25ºC, 24h

n-BuLi

(d) OCH3

ether, 38ºC
20 h

n-BuLi
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H
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H
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CH3

O
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O
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(f)

C4H9COCH3

O

CH3O C5H11

CC

HC4H9

#*!

�67�C�5.



(g)

O

H3C CH3

O

O

H3C CH3

(h) CH

OCH3

CH3O

CH3

O

O

H
CH3O

CH3O

CH3

OCH3

O
CH3O

�#� �	���� ���������	��� ���	 �������� ��������� �� ������ ���������� �������� -��	

���	��� �� ���� ����� � 	��	 ����� �� ��������������"���� �"�� -	�� ��� �� ����

��������� �������� �-� �1������ ��� ��"�� ����-� 2������ 	�- �	� ���������	��� ���

	�"� � ��������� ������� .������ ���������� ������ ��� �	� �1������ �	�- -	��	 -��� ��

�� ����� -��	 �	� �����"� ��������������"����

PhCH O + (C2H5)2Zn +

N(CH3)2

OH

H3C CH3 (S)-PhCHC2H5

OH

PhCH O + (C2H5)2Zn +
N
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O
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�� �� 6� D�	���� �� &� .� &	����� �� ���� ��
�� '�6�++$ E�,+*F�
�� 6� &� (����� $
����
���� %
��� �0..6!#0*G D� �� 5����� �� :� 8�������� �� ���� ��
�� ""6##)* E�,*,F�
�� �� 8� C���	��� �� .� .�������� ���� �
�	�� "�6�!$ E�,,�F�
	� 8� 5�������� 5� :������� �� �� 9�������� $
����
���� %
��� ��6!+�! E�,+�FG �� 8� C���	���� 5� <������� �� &� (� �������

$
����
���� %
��� �/6,#$ E�,+*F�
�� �� C���� �� D����� �� �� <���	��� �����
��� �0006!���
 � .� 8� ������ 5� ��������� ;� 5���� �� D� �� .����� �� ��� ��
�� ��	� ��/6�0,0) E�,,)F�
�� 5������� �� >� >�������� �� ��� ��
�� ��	� 006+0)+ E�,**FG >� >������� �� <� 5�������� �� ��� ��
�� ��	�

�226!�#0 E�,*+F�

#*,
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76;(:7�7���6
2:��65�&2(��.



�	��� �������� ��� 4��������"��� ������� �� ��	�� �������� �� ������"���� ��� �	�� ��� ����

������ �	�� �	� ��������������� ������� ������������ �������� ������� �������� ���� ��� ��

�	� �-� ������� ������� �� �� ������ �� ����������� � ����� -	��	 �������� ��� ���

��������� �	� �%�	����� ����� 	�� ���� ��� ��� �	�� ��������, 2� � ��1� �����'�	�����

������������� ���� �	� ����� ����������� �� �������� ���������� �� � �������	����

S
Cu(CH2)3CH3

CN

2–

+

O O

(CH2)3CH3

(���	�� ���� �� ��1� ������������ 	�� ���	 ���	�� �� "���� ������ �����	� ��

������� 2������������� �	��� �������� �������"��� �������� �	� ������� ����� �� ��� �����

������ �����������0 �	��� �������� ��� �� ������� ���� ������� "�� 	���������������

�����-� �� �����'����� �1�	�������

CH3(CH2)7C CH
3) (CH3)2Cu(CN)Li2, –78ºC

2) CH3Li, –78ºC

1) (Cp)2ZrHCl

H Cu(CN)Li2

CC

HCH3(CH2)7

CH3

(������������������� ��� ���� �� ��� �� �����'����� �1�	���� ���� �����������%

��������

SnBu3

+ (CH3)2Cu(CN)Li2

Cu(CN)Li2

CH3

�	� �@� ������������ �������� ��� �� ������� ������� ���� �	� 	���� �� 	��	��

������"� ������ ����� ������� �� ������� ��E2F ����� -��	 ���	��� ���	�	��������! �	��

���	� �� ����������� �� �"��������� ��� �������������� ���������� ������������ �	�� ���

������������ -��	 ���������	��� ��������� 
�� �1������ ������	���� �� ������	����

������ �������� ��� �� ������� �� �	�� -��� (���������� �������� 	�"��� ����� �� �����

������������ 	�"� ���� ���� ���������# (������ �	������ �� �������� ��� ���� �� ���"����

,� �� 8� C���	���� D� (� <����-���� &� (� ������� .� C� :������ �� <� �� 5�����	�� �� �������
�� ��
��

�/'6#!* E�,+$FG �� 8� C���	���� 5� <������� �� &� (� ������� $
����
���� %
��� �/6,#$ E�,+*F�

�0� �� 8� C���	���� 6� .� =��	���� �� D� (� <����-���� �� ���� ��
�� "06!,!+ E�,+#F�

��� �� 8� C���	��� �� �� C� ����-���	� �� ��� ��
�� ��	� ���6*##0 E�,,0F�

��� D� 6� ��	����� <� (� ������� D� .� :�� (� C� ��������� 6� 5������� 5� <������� �� �� 8� C���	���� �� ���

��
�� ��	� ��26�)#� E�,++F�

�!� ;� =� ����� �� 6� &� 6����� �� ���� ��
�� "06$�+0 E�,+#FG ;� =� ����� �� 6� &� 6����� �� ���� ��
��

'�6##+� E�,++FG ;� =� ������ D� =� �	������ .� .� ��	����� �� �� (���� �������
�����	� ��6�$)0 E�,,�FG

;� =� ������ &� 6� �������� .� &� .��	��� �� �� D� &���"��� D��� $
����
���� %
��� �"6��*, E�,,!F�

�#� 6� 5� =�	����� �� 6� &� 6����� �� ���� ��
�� '�6$0$) E�,+*FG ��%�� =�� 6� 5� =�	������ �� 6� &�

6����� �� ���� ��
�� '�6$0$, E�,+*FG 6� 5� =�	����� �� 6� &� 6����� $
����
���� %
��� �06#$�! E�,++F�

#+0
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�� ������������� �� �������� -��	 ���	��� ���	�	������ �� �	� �������� �� ���: ��

C�����$

(CH3)2C CHCH2Cl
Li naphthalenide

CuCN, LiCl
[(CH3)2C CHCH2)2CuCN]Li2

�	��� 	�� ���� ���	 ���� �� �	� ������ �� ���"���� �� ��	�� �������� ��������� ��

�	� ��������� �� ������"��� �� ������������� ���������) �	��� ������ 	�"� ����� ���

�1������ �	�� ��8!	�.������ � ������ ������� �� ����3� ������1 �� ����� �� ��

���������� �������� ������ �� ��E2F ��� ������� �������������* ������E2F ������ �� ����

��� ���� ��������� �������"� �� ��� ���������� �� ���� �������+

/	�	�	 ��������� �� �� ��, (�,��������� ���,���� ��� �������������

�	� ���� ��������� ��������� �� ������������� �������� ��� �������	���� �������%

����� �� 	����� �� ����������� ���1�� ���� �������� ��� ����� ������� �� ���%

���������� �������� ��������� �� ������� �� ���������, .�	��� +�� ��"�� ����

�1������ �� ���	 �� �	��� �������� ������ �� �	�� ��� ������� �� ���� ����� �� �	�

�����-��� ��������	��

����� �� ������ ����"��� �	�� ���	��� ����	��������� ���� ������� ����� ��

������� �� ���	�� �� � -�� "������ �� ��������� �������� ����� �������� �� �����

���"���"��� �	�� 	������ ����������� �������� �� ���� ������� �� ��"�� 	��	�� �����

�	�� ������������ -��	 ;������ �� ���	��� ����������0

I

+ (CH3)2CuLi

CH3

90%

PhCH CHBr + (CH3)2CuLi PhCH CHCH3 81%

.������� ������� �� ��������� ����� -��	 ��"������ �� �������	�������� �� �� �	�

��������� .:� ������������ ����������� (���� ������ 	�-�"��� ��� �� �������� �������

(��� �� ������� 	����� ��� ������"�� �"�� �	���	 �	� ����� ����������� ���	����� ��

��� ��������� =��	 �	��� 	����� �	� ���	����� �������� �������� �� �-� ������ �	�

������ �� 	����� �� ����������%����� ������� -��	 ��- �1������ ������ �� � ������

�������� �� ����������%����� �	������� �� �� ����� �;�����#
 ��������� (� �1����"�

������ �� �	� ������ ������ �� �	� 3��� ���� �� �	� ���	������ �� �	� ������ �1������

�$� &� �� .����� �� �� &�-���� �� 6� &� 6����� �� ��� ��
�� ��	� ��"6$��0 E�,,�F�

�)� 6� 8� .�	-���� �� D� .�� 
������� D��� �� ���� ��
�� ""6�*0$ E�,*,F�

�*� 8� 7� 8����� ��%>� �	�� D� 5� =������� �� 5� D� 9���� �� ���� ��
�� "26�#)0 E�,*$F�

�+� �� 8� C���	���� 6� .� =��	���� �� &� 5� 
���� �� ��� ��
�� ��	� �2�6*)*� E�,+�FG .� 8� ������ �� ��

;������ �� ;� &�����	� $
����
���� %
��� �/6#�$� E�,+*FG �� 8� C���	���� .� =	������ D� (� <����-���� ��

�� 5� ��������� $
����
���� %
��� �.6#�*! E�,+)F�

�,� 
�� ��"��-� �� �	� ��������� �� ������������ �������� ��� ;� 8� ������� ���� �
�	�� �06� E�,*�FG ;� 8�

������� ���� �
�	�� ��6�$! E�,*$FG ;� 8� ������� ��  ������	���� �� �����
��� ?���� ������	���
�

�
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�+* E�,,*F�

�0� �� D� ����� �� ;� 8� ������� �� ��� ��
�� ��	� /06!,�� E�,)*F�

��� �� 6� D�	���� �� ;� (� &����� �� ��� ��
�� ��	� 0'6**+! E�,*!FG �� 8� C���	��� �� 6� .� =��	���� �� ���

��
�� ��	� �2"6#),) E�,+�FG �� 8������ $
����
���� %
��� ��6#�$ E�,+�F�

#+�

.���27: +���
76;(:7�7���6
2:��65�&2(��.



!����� /	�	 ��������� �� (�,��������� �������������

A.  Conjugate addition reactions

1a

CH3

O  +  Me2CuLi O

CH3
H3C

98%

2b

O

CH3

H

OCCH3

O

+  Me2CuLi

O

CH3

H

OCCH3

O

55%

H3C

3c O

(CH2)6CO2CH3

O

(CH2)6CO2CH3

66%

CH CH2

CH2)2+  LiCu(CH

4d

CH3(CH2)3Li
CuI

PPh3
CH3(CH2)3Cu  +

O O

CH2CH2CH2CH3

82%

5e

NCH3

O
Ph2CuLi

NCH3

O

75%

Ph

6f O

+
[(CH3)2C

CH3OCH2O

]2Cu(CN)Li2
1) TMS–Cl
2) Et3N

3) TiCl4

O

O

CH3 CH3

73%

7g O

CH3
CH3

CH3

O

Ph
CH3

CH3

CH3

95%+  Ph2Cu(CN)Li2 + BF3

8h O O

CH CH(CH2)7CH3

86%CHCu(CN)Li2+  CH3(CH2)7CH

CH3

H

#+�

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.
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9i O O

CH2CH

87%CHCH2Cu⋅LiCl+  CH2

CH(CH3)2

(CH3)3SiCl

CH2

CH(CH3)2

10j

O

O

CH3O

H O

O

O

CH3O

H O

(CH3)3C

87%

1) 9 equiv t-BuCu(CN)Li,
    18 equiv TMS–Cl

2) NH4Cl, H2O

11k O

CH3
CH3

O

O

CH3

CH3

C2H5

O O

CH3 CH3

CH3
CH3

H

O

CH3
CH3

O

O

CH3

CH3

C2H5
O O

CH3 CH3

CH3
CH3

H

CH3
Me2CuLi

BF3, –78°C 80%

121

O

O

O

H

CH3

CH2OCH3 O

O

O

H

CH3

CH2OCH3

95%CH CH2

CHCu, LiI,CH2
Bu3P

–78°C

13m Br

Br

B.  Halide substitution

+  Me2CuLi
CH3

CH3

65%

14n Br Br

+  Me2CuLi

H3C CH3

95%

15o C2H5

C
CH3 C

CH2CH2C

H

I

C
CH2OH

H

C2H5

C
CH3 C

CH2CH2C

H

C2H5

C
CH2OH

H

65%
Et2CuLi

#+!
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16p

H3C
CH2OCPh3

CH2 CH2 CH3

HClCl

H3C
CH2OCPh3

C2H5 C2H5 CH3

HHH

Me2CuLi

17q

C C
H

Cl

CH3

H

Li (1% Na) CuI, –78°C

CH3(CH2)6CH2I
C C

H

Li

CH3

H
C C

H

CH2(CH2)6CH3

CH3

H
90–93%

18r CH3CO2(CH2)4Cu(CN)⋅(MgCl)2  +  I(CH2)4CHCH2NO2 CH3CO2(CH2)8CHCH2NO2

Ph

87%

19s

CO2CH3  +  Me2Cu(CN)Li2⋅BF3

OTBDMS

OTs

CO2CH3

OTBDMS

CH3

20t CH3

CH3CCHCH2CH2C
C

CH2CH2C

H

CH3

C
CO2CH3

H

Me2CuLi
CH2

O2CCH3

C.  Displacement of allylic acetates

CH3

CH2CH2C
C

CH2CH2C

H

CH3

C
CO2CH3

H

CH3CH2

CH3C
C

H

21u CH3

O2CCH3
Me2CuLi

CH3

CH3

90–95%

22v

D.  Epoxide ring-opening reactions

O  +  (n-C4H9)2Cu(CN)Li

OH

(CH2)3CH3

88%

23w

O OCH2PhHOCH2

CH3

Et2CuLi

83%

96%

ether, –10ºC

HOCH2 OCH2Ph

CH3

OH

C2H5

Ph

#+#

�8(���6 +
6�(��27:.
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����� �� ������ ����� �	�� ������ ���� �� !�� �	�� ���� �� �����-� �� ����������� �� �-�

�� �	� ����� ������ ���� ������� �	�� �������� -	��	 �� ���� "��� ������ ��� ����������%

����� ������������� �� ����� �
��	��#
 
�����������

R X + R2Cu R CuX

R′

R′

R R′ + R′CuX′

(������ 	����� ������� ��"� ���	 .:� ������� �� ������� �� ������������ -��	 ��

������� �	��� E.:�� �������F ���	���	 �	� ��1� ������������ ������� 6����
! ��

������� �� ��"� ������ �	� .:�� ��������� (������ �������� ������ ����������� -��	

�� ������� �	��� E.:�� ���	�����F��! �	� ������� ������������ ������� ��� ��"��"� �������

��� <� 5������� �� >� >�������� �� ��� ��
�� ��	� 006+0)+ E�,**F�

�!� 6� D� (������� �� (� 8������� �� D� �� .����� �� ��� ��
�� ��	� 0�6*!$ E�,*0FG �� �� "�� ������� �� D� ��

5��������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6*!* E�,*0F�

!����� /	�	 E	������
� F

24x

PhCH2O
CH2OH

O
Me2Cu(CN)Li2

80%PhCH2O
CH2OH

CH3 CH3

OH

25y

PhCCl  +  [(CH3)3CCuSPh]Li

O

PhCC(CH3)3

O

84–87%

26z

ClCCH2CH2

H3C

O

O

H3C
OC(CH3)3

65%Et2CuLi

C2H5CCH2CH2

H3C

O

O

H3C
OC(CH3)3

E. Ketones from acyl chlorides

CH3

�� 8� 7� 8����� =� C� 6������� �� ;� 5� =	�������� �� ���� ��
�� ��6!��+ E�,))F�
�� D� (� 5���	��� �� ;� 5� ��	��� �� ���� ��
�� �)6+** E�,*�F�
�� 
� .� (�"����� &� =���� �� (� ������� �� ��� ��
�� ��	� 0"6*+�! E�,*�F�
� 5� .������ �� .������ �� <�-����	�� �� 6� :������ $
����
���� %
��� ��6��#* E�,+0F�
�� :� 
���	� C� �����	��� 6� �� �������� �� C� 8� =������ �� ���� ��
�� �06���+ E�,*#F�
�� 6� D� C������� �� (� ;������ �� ��� ��
�� ��	� ��26)�#, E�,++F�
�� �� 8� C���	���� &� (� ������� D� (� <����-���� �� .� C� :������ $
����
���� %
��� �'6$,$, E�,+#F�
	� �� 8� C���	��� �� �� C� ����-���	� �� ��� ��
�� ��	� ���6*##0 E�,,0F�
�� �� 8� C���	���� �� C� ����-���	� .� 8� &������ �� 6� (� D� .���	� �� ��� ��
�� ��	� ���6##0# E�,,0F�
 � �� D� ����� �� <� <�������� $
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���� %
��� ��6!,,$ E�,,0F�
�� �� &�����	 �� 6� C���� $
����
���� %
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�� ��	� /06!,�� E�,)*F�
�� =� �� <���� =� 8��	��� �� 6� 8������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6#�0# E�,*0F�
�� �� D� ������ D� (� <���������������� :� =� ;������ .� (� 6����� �� �� =� ��������� �� ��� ��
�� ��	� 026$)�+ E�,)+F�
�� �� �� "�� ������� �� D� �� 5��������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6*!* E�,*0F�
4� ;� C������������ D� <� <������� �� ;� 5� =	�������� ���� ������ ''6�0! E�,*)F�
�� �� �� ������ �� �� <���	��� �� ���� ��
�� '/6#*+� E�,,!F�
�� �� 2����� �� :����� .� :��	��� �� >� >�������� �� ��� ��
�� ��	� �2/6*#�0 E�,+)F�
�� 6� D� (������� �� (� 8������� D� �� .����� �� 6� L��H�	� �� ��� ��
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[R2Cu]– + CH2 CHCH2X CH
CH2 X

CH2

Cu– RR R Cu

CH2CH

R

CH2

RCH2CH CH2 + RCu

�	� �������� �	�-� � ���������� ��� ���� �������	������� �� ������ ���������$

CH3

O2CCH3

[Me2Cu]Li

CH3

H3C

2� 	�� ���� �������� �	�� �	� ���������� ��� �	� ���� �������	������� �� �	� ������ ��

������������ �"����� �� � � ������� �� ������ -��	 ���	 �	� �U �� 
U �������� �� �	� �����

��������)

Cu

X

����������� ��������� 	������ �� ���������� ���� ����� -��	 � �����%��� �	��� ��

��"� ���������* .��� ����� ������������ ������ ��� �� ������ �� -���� ( 	��	 ����� ��

������� ������ �� ������� ���� -��	 �8!�� C��� 5���2� -	��	 �� ������� �� ������

�� ���	����������� ������ �� � �@� C���'��2 ��1������+

C CCHC5H11 + CH3Cu-LiBr-MgBrI

O2CCH3

C C

H3C

C

H

C5H11

100%

�������� �� ;������ �������� -��	 ������� 	����� �� ��������� ��� �� ��������

�� C������#�
�, �	�� ���	�� ��� �1������ -�� ��� �� ����	����� �	� ����%�	���

�����1���� ��� � �� S,0O �����

CH2 CH(CH2)9MgCl + Br(CH2)11CO2MgBr
1) Li2CuCl4

2) H+
CH2 CH(CH2)20CO2H

1

Ref. 30
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�	�� �������� ��� ������ �������� �� � -�� "������ �� ;������ �������� -��	 ��������� ��

��������� �� �� �������� �� C������# �� �������� -��	 �������� �����������!�

CH3(CH2)9MgBr + CH3CHCH2CH3

O3SCH3

catalyst
CH3(CH2)9CHCH2CH3

CH3

Catalyst Yield

Li2CuCl4 17%

CuBr/HMPA 30%
CuBr–S(CH3)2, LiBr, LiSPH 62%

8������� � �� �������� ������ ��� �� ������������ ������ -��	 ������������

��������� 
�� �1������ !�,%����������	�� ��� �� �������"��� ������� � �� �	� ���������

O

BrCH2

Br
+

OCH3

)2CuLi

OCH3

(

O

BrCH2

OCH3

CH3O

79%

Ref. 32

.������� ���1��� ��� ����� �� ��� ���� �� ���	��� ����	����������!! �	�

���	�� ����� �� �������� �� �	� ���� 	����� ������ �� �	� ���1�� �����

O

CH3CH2

+ (CH3)2CuLi CH3CH2CHCH2CH3

OH

88%

���1��� -��	 ������� ������������ ������ ���������� �� �	� ����� ��� -��	 � �����%

��� �	��� ������������ ���� �������!#�

(CH3)2CuLi + H2C C

CH3

O

CH3 CH3CH2C

CH3

CHCHCH3

OH
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�� ���: ��� �	� �����!$ ( ������ �� �����"������ �� ���	������ ��� �������� ��� �	�
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������	������� �	����� �� � ����������� �� ������	������� �	����� �� 85�(�!) 9���

�	��� ���������� �	� ������� ������ �� � ����� ���� ��	��� �	� ���� ��	�������� �� ���������

�� �������� �� � ��"������� ����� ������1 ���-��� �	� ����� �� ��������!*

R2CuLi + R′C HCR′′

O

R′ H

CC

CH R′′
O

[R2Cu–]
R′ H

C

CR

H

OTMS

R′′

R′ H

C

CR

H

–O
R′′slow

fast
TMS Cl

H C

�	�� ���	��4�� ���� ������� �����"�� ����� �� ��� ����� ������ �� �������� �� ���%

���������� ������ �� ������!+ ������	������� ������ ���� ����������� ��� ����� ��%

�����!,

(���	�� ������ ������� �� ������� ���� � �@�@� ����� �� ���������	��� ��������

���:� �� �
! � 7���8$	��#0 �	� �
! ������� �� �������� -��	 �	� ������������ ��������

��"��� � ���� ������"� ��������#� �	� ��3������ �� �	� �������� �� �����"� �� �	� ������

�� ���������	���	���� �� �	� �������� ��1�����#� �"�� �������� ������� ���� � �@� ����� ��

������������ �� ���������	��� �������� ��� ������"� �� �	� �������� �� �	���	�����#!

(CH3)2CHCH CHCCH3 + PhCu·LiI

O
(n-C4H9)3P (CH3)2CHCHCH2CCH3

OPh

84%

�	� ��� ����� ������ ��������� �������� ����� �� � ���	����� ������� �� �	�� ���
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R2Cu– + R′CH CHCZ

O

CHCZ

O
Li+

R2Cu–

R′CH R2CuIII CH CH CZ

O–Li+

R′

RCH CH CZ + RCuI
O–Li+

R′

2������ ������� ������� �	�� �	� �������� �� �	� ���� �� ������"� ����������� �� �	� ����%

���������� �����#* �	��������� ����������� �� �	� ���	����� ������� ������� ��������%

�����#+

�	��� �� � ����������� ���-��� �	� �������� ��������� �� �	� �������� �������� ��

�	� ���� �� �������� -��	 ������� ���������#, �	� ���� ������ ������ �	� ���� ������"� ��

�	� ������� ��-�� ������� ��������� �������� ���	 �� ���%���������� ������ ��

��������� -	��	 ��� ��� �� ������ ����� �� �	� ������������ �������� � ��� ����� ��
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! ������� ����������� �� ���� ������"� ��-�� ��� ����� ������ �� ���������$0

(������ �� 	����� ���%���������� ������� ��� ���� ���������� �� �
!�
$�

����� �� ������������� �	� ������� �� ��� ����� ������ �� ���������� ��������
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$#� 8� �� <������ 5� �� 
������� 5� D� 6������ �� �� <���	��� �� ���� ��
�� ')6$,*# E�,,�F�
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������� �� (�,��������� ���,����

1a TMSO

TMSO

H

H
O

TMSO

TMSO

H

H
O

CH

CH3

CH2

1) [(CH2 CH)2Cu]Li

2) CH3I

2b PhCH2O

PhCH2O

H

H
O

2) CH3I

1) [EtOCHO(CH2)3CuSPh]Li

CH3

PhCH2O

PhCH2O

H

H
O

(CH2)3OCHOEt

CH3

CH3

3c

O

O

CH3

CH3

O C C

H

CH(CH2)4CH3

1) R3P⋅Cu

H

OTBDMS

C C

(CH2)3CO2CH3

H

2) ICH2

H

O

O

CH3

CH3

O

CH2

C C
(CH2)3CO2CH3

HH
C C

H

CH(CH2)4CH3H

OTBDMS

64%

80%

85%

4d

O

O
(CH2)2

CH3

O

O

O
(CH2)2

CH3

O

1) [PhSCH2CH2CHCH CHI

OC(CH3)2OCH3

n-BuLi, CuIP(n-Bu)3

2) CH3I   3) H+

CH3

CHCH2CH2SPh

OH

H

5e

O

CH3

C C
H

CHCH2CH(CH3)2

H

I

OR

CCCH32) CH2

O

SiMe3

1)

n-BuLi, CuIP(n-Bu)3

3) NaOMe   4) HCl

R = C(CH3)2OCH3

OH

O

58%

H3C

�� :� :� ;������� 6� (� 6������ �� :� C� =������ $
����
���� %
��� �'6$!*� E�,+#F�
�� :�%>� =���� ��%�� 8��� �� �� D� .�	� �� ��� ��
�� ��	� �2�6)$!+ E�,+�F�
�� �� 6� D�	���� �� �� &� �������� �� ��� ��
�� ��	� ��26#*�) E�,++F�
� �� ����	��	�� <� .	������ �� &��� �� D� ��� �� �� ��� ��
�� ��	� ��26�)*# E�,++F�
�� �� ����	��	�� 8� 7������� D� ��� �� �� :� 8����� �� ���� ��
�� "06,#+ E�,+#F�

#,0

�8(���6 +
6�(��27:.
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������ �� ���: �� ���������� ������$$ �	��� �������� ��� ��������� �� �	� �����%

�������� ������� ���� ��������	��� �� ���:� ��� -��	 L��� �� ����� �� C��� �	���

�������� ����� -��	 ������� ������������� �� ������� 	������$) 2� �	� �������� �� �
!� �	��

� �� ���	����$* .�"���� �����3� �1������ ��� ��"�� �� .�	��� +�!� :���� �� �����������

�	� ����������3� .:�� �������� -��	 ������� 	������

2� ������ �� ��� �� �����	�������� ������� �� ������� �� ������������ �������� ���

��� ����� ������� �	��� ��� ���� ��������� -	��	 ��4���� ���� � ��������� ������ ��

������ �� ��� ����	�� �������������� ������� �� �	� �����	�������� �������� .��� �� �	�

���� ������ �1������ ��"��"� ���������� ���������$+ (� ������� �� �	����� *� ������%

���� �������� -	��	 ����������� ������ ���������� ������ ��� �� �������� 2� �	�

�������� �� C�2� �5.���� �� � ��������� ������ �� ��8!	�����:	C��� ��� �����

������ �� ���������� �������� ������ �� ��� �����

O

+ CH3Zn(CH2)4CPh

LiI O

(CH3)2Cu(CN)Li2
5 mol %, –78ºC

(CH3)3SiCl

O

(CH2)4CPh

O

85%

Ref. 59

.����� ���������� ��������� ���	 �� ���	������� ������ ��� ����� ������ -��	

0�$ ��� O ��7!.�
! �� �������� �� �	� �������� �� �	��	���� �� �	���	�����

O

+ (C2H5)2Zn
P(OC2H5)3, 1.0 mol %

CuO3SCF3, 0.5 mol %

O

C2H5

100% Ref. 60

��2 �� ���: E�0 ��� OF �� ��� ������� -��	 �
! �� �5.��� ��������� ������ ��

��������� ������� �� �������

(CH3)3CBr
Zn0

(CH3)3CZnBr
CuI, 0.1 mol %,
1.5 equiv BF3,
2.0 equiv TMSCl

O O

C(CH3)3

96% Ref. 61

��� ����� ������ ��������� ��"��"��� ������������ ������������ ��� �� ���

��������������"� �� ����� �	���� �������)� .�"���� ��1� ������� �������� ���������� �	����

������ 	�"� ���� �1����� �� �������� �	� ����� �� ��������������"��� �	�� ��� ��

$$� �� <���	��� D� D (����� ������ �� �� D����� $
����
���� '"6+�*$ E�,,+F�

$)� �� <���	��� 5� �� �� >�	� .� �� ����� �� D� �������� �� ���� ��
�� '�6�!,0 E�,++FG 5� �� �� >�	 �� ��

<���	��� $
����
���� %
��� �06�!,$ E�,++FG .� �� ����� �� <���	��� �� 5� �� �� >�	� �� ���� ��
�� '�6$*+,

E�,++FG ��%.� �	�� �� �� <���	��� �� ���� ��
�� ''6#*,� E�,,0F�

$*� 5� �� �� >�	� �� <���	��� �� C� �� .����� $
����
���� %
��� �06!++* E�,++F�

$+� �� 8� C���	���� �		� ��
�� �
�� �26�** E�,,*F�

$,� �� 8� C���	���� 5� 6� =��� �� 6� D� ������ �� ��� ��
�� ��	� ��.6)��) E�,,$F�

)0� (� (��1����� D� ?������ �� �� 5������� $
����
���� %
��� �/6**#$ E�,,*F�

)�� 6� &� 6����� 5� ?� 8������ D� &� ���-�� �� R� D� :��� �� ���� ��
�� )�6�*�) E�,,)F�

)�� :� <����� �� (� ;����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �)6�+) E�,,*FG :� <������ ���
"� ��
��  ��� 1��

1���� �.6�+! E�,,+F�

#,�
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!����� /	�	 ���>�,��� 
������� ��� 
�������� ��������� �� %�3�� ������$J��� ���,����

1a

(CH3)3CCO2CH2Cu(CN)ZnI  +

O

CH3

O

CH3

CH2O2CC(CH3)3

97%

2b

CH3CH(CH2)3Cu(CN)ZnI

O2CC(CH3)3

CHCH+  PhCH O
ClTMS

CH3CH(CH2)3CHCH2CH

O2CC(CH3)3

O 92%

Ph

3c

O

CH2

TBDMSO
(CH2)4CH3

OTBDMS

O

(CH2)6CO2CH3

TBDMSO
(CH2)4CH3

OTBDMS

+  IZn(NC)Cu(CH2)5CO2CH3
1) TMS—Cl

2) HCl, MeOH

86%

4d

CF3SO3

CH3 CH2I

CH3

H

+  CH2 CHCO2CH3

CF3SO3

CH3 (CH2)3CO2CH3

CH3

H

Zn, CuI

sonification 65%

5a

NO2

Cu(CN)ZnBr

C+  CH2

CH2Br

CO2C(CH3)3

NO2

CH2CCO2C(CH3)3

CH2
79%

6e (CH3)2CHCHCu(CN)ZnBr  +

O2CCH3
CCH2

CH2Br

CO2C(CH3)3
(CH3)2CHCHCH2CCO2C(CH3)3

CH2

96%

7f

CO2C(CH3)3

CH3 O3SCH3

NHCO2C(CH3)3

CH3

NHCO2C(CH3)3

CO2C(CH3)3

CH2Ph

96%

1) ZnCl2, LiCl
    PhCH2MgCl, 4 equiv

2) Cu(O3SCF3)2, 20 mol %

8g O

O3SCF3
CH3

CH3

O

(CH2)4ClCH3

CH3

88%+  IZn(CH2)4Cl
CuCN, LiI

CH3CO2

#,�

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



��	��"� �� ��� ����� ������� .�"���� ���� �� �	���	��� ������ 	�"� ���� �1������

O O

R

[RCuL]Li

L = Ph
N

N(CH3)2

O–

CH3

CH3

Ref. 63
L = CH3

N–
N

Ph Ref. 64

L =
N CH2PPh2

(CH3)2N O

Ref. 65
L = Ref. 66

N
P

O

PhCH3

(CH3)2CH

N(CH3)2

��������������"��� ��� ���� �� �����"� ���� ��������� ���������� .�	��� +�#

�	�-� ���� �1�������

��� ����� ���������� ������ ����� ������ -��	 ������� ��������� -��	 ��� ������

����� ����������� ���������)*

(C4H9)2CuLi + CH3C CCO2CH3
H+

C4H9 H

CC

CO2CH3CH3

86%

�	� ����������� ���� ��� �� ���������� �� �	� � �������� �� � "������ �� ��������	�����

�������� ���� �	������� ���1���� ���	���� �� ��������)+

)!� �� D� ������ 6� :���� �� 
� D� 8������ �� ��� ��
�� ��	� �2/6*��# E�,+)F�

)#� :� 5� .-������ <� ?� 6��� �� �� �� 6�������� $
����
���� '26##$$ E�,,#FG ;� 5��� �� �� �� 6�������� ��

���� ��
�� )26+#�# E�,,$F�

)$� 5� <���� �� <� �������� $
����
���� %
��� �'6+,$ E�,,#FG �)6#�*!� #�*$ E�,,$F�

))� (� (��1����� D� 
������ �� �� 5�������� $
����
���� �����
��� "6�#�* E�,,!F�

)*� 6� D� (������� ?� C� ������� ;� ����������� ;� 6� ��1� �� (� 8������� 
� .�	���� �� D� �� .����� �� ���

��
�� ��	� 0.6��,* E�,*$F�

)+� D� �� 5����� �� 6� ;� C������� �� ���� ��
�� "/6#)�� E�,+!F�

!����� /	�	 E	������
� F

9h CH3(CH2)2C(CH3)2

Br

1) Zn

2) CuCN, 10 mol %
    LiBr

PhCOCl
CH3(CH2)2C CPh

CH3

CH3 O

86%

�� �� <���	��� �� .� �	��� �� D������ �� &� 6� ������� �� ���� ��
�� '/6$++ E�,,!F�
�� 5� �� �� >�	� �� <���	��� �� C� �� .����� $
����
���� %
��� �06!++* E�,++F�
�� 8� ��� ������ :� 7��� �� >��	���� .� 7������� �� 
� .���� $
����
���� %
��� ��6##+� E�,,0F�
� D� �� .������� D� C� 5���������� C� ������� �� (� 5������� �� ���� ��
�� '/6��+ E�,,!F�
�� �� ������� �� :� 5� �� �� �� <���	��� �� ��� ��
�� ��	� ��"6!,+! E�,,�F�
�� :� 
� ��� <� :����� 8� 8����	���� 8� >��	���-�� �� 2����� 
� ;������ (� 5���� >� �	������ �� >� >������� $
����
����

%
��� �"6#��* E�,,!F�
�� �� 8� C���	��� �� 6� =� ?�"���� $
����
���� %
��� "26�+*� E�,,,F�
	� 6� &� 6����� 5� ?� 8������ D� �� ���-�� �� R� D� :��� �� ���� ��
�� )�6�*�) E�,))F�

#,!
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�	� ������� �������� �	�� 	�"� ���� ������� �� �	� �������� ��������	� ���

�������� ������� �� �������� �� �� ���������	��� ������� -��	 � ������E2F ����� ����� �

�@� ����� �� ���	��� ������� �� ��E2F� �	��� ��� ���� "������� ����	���� ��������� -	��	

��"��"� ������������ ������������ �	�� ��� �������� �� �	� �������� ������ �� ��� ��

���� � ��������� ������ �� � ������E2F ��������), ��� ����� ������ �� ���%����������

),� 
�� � ��"��-� ��� �� ������ $
����
���� "26)#� E�,+#F�

!����� /	"	 #������������� � ���>�,��� 
������� �� ������3�����

6������ �������� �	���� ����� >��� EOF ����

1a n-C4H9MgCl CuI

O

N
Ph

Fe
PPh2

97 83

2b (C2H5)2Zn Cu(O3SCF3)2 94 >98

O

O
P N

Ph

Ph

CH3

CH3

3c (C2H5)2Zn Cu(O3SCF3)2 96 90

O

O
P O

N

O

C(CH3)2CH3

4d (C2H5)2Zn Cu(O3SCF3)2 90 71

O

P

OO

O

CH3

CH3

PhPh

PhPh

N(CH3)2

5e n-C4H9MgCl CuI 92 90

N

(CH3)2N O

CH2PPh2

CH3

�� �� C� .�������� �� �� .�������� $
����
���� '�6�)$0! E�,,*F�
�� �� C� 
������� 5� ������	�� C� (� (����� 6� 2����� �� (� 8� 5� � ?����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �)6�)�0 E�,,*F�
�� (� <� 8� <��M���� 2� 8� ���	��� �� (� �H���� ����
�� �00.6�#�,�
� �� <������ D� 5������ 6� :����� �� .�	���� (� 5������� �� �� C� 
������� $
����
���� �����
��� 06�#0, E�,,+F�
�� 5� <����� >� :�����-�� �� <� �������� $
����
���� ''6!+#! E�,,,F�

#,#
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������ ��� ����� �� ������� �� ������%�������� �������� -��	 � ;������ �������� 7�	��

���������� ���	 �� ���1�� ���� �������� ��� ���� �� ������ ��� ���� ��������� ����������

.��� �1������ �� �������� ������� �� ����������� ��� ��"�� �� .�	��� +�$�

5�1� ������'��������� �������� ��������� �� �	� ���	��� �������� ��� ��

��������*0 �	��� �������� ��� ����� ����� 0������ �
��
���� �	� ������� ����������

������ �� �	��� �������� 	�� ��� ���� ��������� 2��"���� ������� -��	 ��������

5�@�� ������ ��� �� �� �4����������*� �	��� �������� ������ ������ �� ��������

������� �� �������� ������������� ��������� �	� ������ �� �����������3����� ����

C2H5MgBr + CuBr C2H5CuMgBr2

C2H9CuMgBr2 + CH3C CH

CH3 H

CC

CuMgBr2C2H5
H2O

CH3 H

CC

HC2H5

�	� ������������� ����� ��� �� -���� �� �� ������������� �� �	�� ��� �� ��� ���� ��

����	�� ����������� �� ���������� �� �������	���� ������� .��� �1������ ��� ��"�� ��

.�	��� +�)�

�	� ��1� ������'���� �������� ���� ����� -��	 ������� �� ��"� ������������� �������

-	��	 ��� ������ �����4���� ��������	���� �������������

Z(CH2)nCu(CN)ZnI
(CH3)2Cu(CN)Li

Z(CH2)nCu(CN)Li·Zn(CH3)2

PhC CH C

Ph H

C

Cu(CN)·Zn(CH3)2Z(CH2)n

C

Ph H

C

CH2CHZ(CH2)n CH2
CH2 CHCH2Br

Ref. 72

7����������� ������������ ��� ���� ��"��"� �� ��"���� ��������� ��� �������� ��

�-� ������� ��������� �� ���� � ��- ������'������ ���� ( ��������� �1����� �� �	�� ����

�� �������� �� �	� ?����� 	������� �� ���� 	������ -	��	 �� ��� �� 	������ �� ���� 	����

-��	 � ������'������ ������*! ;�� ����� �� �	�� ���	� ��� ������ �� 	����� -��	

��������%���������� �������������*# 5��	������� ������ 	�"� ��������	� �	� ��"��"����� ��

���������� ������������� .������ ��E2F ������ ������������ �	� ���H���� ������ �������� ��

���� 	����� �� ���	 ��-�� ������������ �� ���� 	���������� ����������*$

NO2

Br
CuO3SCF3

NH3

24 h, 25ºC

NO2

O2N

*0� D� 
� :������ �� 5� ��������� $
����
���� %
��� �0.�6�$+!G D� 
� :������� ;� ��	���� 5� ��������� ��

�	���� �� D� ?��������� ,���� ��	� ����� .�� �0."6�)$)G 8� =����� ��� D� 5����� 8� D� �� ���� �� �� ?�������

�
	� $��#� ����� ����),�� 0'6�,,� !0# E�,*)F�

*�� �� �� (�	��� 6� .� .���	� �� (� �� ;���� �� ���� ��
�� ")6$�!! E�,+�FG �� �� (�	�� �� (� �� ;���� �� ����

��
�� "/6���$ E�,+!F�

*�� .� (� 6�� �� �� <���	��� �� ��� ��
�� ��	� ���6$*!$ E�,,�F�

*!� �� �� 
����� ��
���
#� )"6)�! E�,)#FG �� �� 
����� �����
��� �0."6,�

*#� 6� �� 
���� �� �� (� ���"����� ���� ������ ���6!!, E�,$$F�
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A.  Alkylations

1a CHCn-C8H17Br  +  CH2 CH2

MgCl

CHCCH2 CH2

(CH2)7CH3

Li2CuCl4

2 mol % 80%

2b PhCH CHCHCH3

O2CC(CH3)3

+  n-C4H9MgBr
CuCN

1 mol %
CHCH3PhCHCH

(CH2)3CH3

95%

3c (CH3)3CCO2

CH2CH(OMe)2
+  t-BuMgCl

CuCN

3 mol % CH2CH(OMe)2

C(CH3)3

87%

4d n-C4H9MgCl  +
O CuBr

10 mol %
CH3(CH2)5OH 88%

5e

O O(CH2)21I

+  CH2 CH(CH2)9MgBr
Li2CuCl4

O O(CH2)30CH CH2

70%

6f

S MgBr
+  PhCH2I

S CH2Ph

Li2CuCl4

7g CH(CH2)3I  +  (CH3)2CHMgBrCH3(CH2)9CH
Li2CuCl4

10 mol % CH(CH2)3CH(CH3)2CH3(CH2)9CH

8h

PhCH2O(CH2)4

Cl

O2CCH3

+ n-C4H9MgBr
CuCN

10 mol %

PhCH2O(CH2)4

O2CCH3

CH3(CH2)3

89%

B.  Conjugate additions

9i C(CO2CH3)2  +  CH3MgBr(CH3)2C
CuCl

2 mol %

H2O
(CH3)3CCH(CO2CH3)2 84–94%

10j

MgBr  +  CH2 CHCO2C2H5
CuCl

1 mol %
CH2CH2CO2C2H5 68%

11k CHCO2CHCH2CH3  +  CH3(CH2)3MgBrCH3CH

CH3

CH3(CH2)3CHCH2CO2CHCH2CH3

CH3 CH3

CuCl 1.4 mol %

51%

12l CHCO2C2H5  +  (CH3)2CHMgBrH5C2O2CCH
CuCl

H5C2O2CCHCH2CO2C2H5

(CH3)2CH

81%

#,)

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



(��������� ������������ ��� �� �������� ���� ���������	��� �������� �� �� �	�

����������� �� ���������*) �	��� �������� ����� -��	 � ����� ���� 	���� �� ���"��

������������� �������� �	�� �������� �� ����������� � "������ �� �	� ������� ����������

������� ������� ������� �� �	� �	����� E�� #+�F� (� ���������"� �������� ��"��"��

���������� �� � ��1� ����������������� �� ��4������� ������ �� �-� ��������

�������	��� �������� �� ���:� �	� ����� ������ ���� �� ������ ��� �� "��� ��-

����������� �� ���"��� �4����������� -��	 �	� ����������� ������������������� �	���

������������� ������������������ �	�� ������ ������������ �� ������� �� �1������ ��

�1�����**

Ar′Li + CuCN

Ar′′Li + Ar′Cu(CN)Li

Ar′Cu(CN)Li

Ar′′

O2

Ar′Cu(CN)Li

Ar′′

Ar′Cu(CN)Li

Ar′ Ar′′

*)� 
� �� L������� 2� �	��-���� <� =� 
�-���� .� D� <������ .� D� <��� �� :� &� .��	�� �� ��� ��
�� ��	� �2�6*,0

E�,+0F�

**� �� 8� C���	���� <� .�������� �� �� ;������ $
����
���� "/6�$*, E�,,�FG �� 8� C���	���� <� .�������� ��

;������ �� 
� <������ �� ��� ��
�� ��	� ��'6,�*) E�,,!F�

!����� /	'	 ������1�����?�� ��������� �� ���,���� ���,����

13m O

CH2CO2C(CH3)3

CH3

+  (CH3)2C CHMgBr

O

CH2CO2C(CH3)3

CuBr⋅S(CH3)2

(CH3)3SiCl
CH3

CH C(CH3)2

78%

14n CH3O2C(CH2)4COCl  +  CH3(CH2)3MgBr
CuI, 5 mol %

CH3O2C(CH2)4C(CH2)3CH3

O

85%

15o

C N  +  (CH3)3CMgCl
CuBr

2 mol %
CC(CH3)3

NH

95%

�� .� :�������� >� <�-������ �� >� >����	���� �� ���� ��
�� "/6�,�� E�,+!F�
�� �� �� ������ .� &� �������� �� 8� C� ;������� �� ���� ��
�� '�6�++# E�,+)F�
�� �� D� ����� �� (� ?� ;�"��� $
����
���� %
��� �06!�0� E�,++F�
� ;� 8���	� 
� &�������%������	��� �� ;� C������������ $
����
���� %
��� �0.06�$0!�
�� 9� 
� 8����� �� �� &������ �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �00.6+0,�
�� >�%�� <�� 6� 6� ������ �� &� �� .�-���� $
����
���� %
��� �.6�,#, E�,,)F�
�� �� <������ .� �� .��	�� (� .��	�%����	�� L�%5� =���� N�%C� L	���� �� <� �� .	�������� $
����
���� %
��� ��6)#�� E�,,�F�
	� &� ������� 5� .������ �� D� ��M��"���� �� ���� ��
�� '"6!!*# E�,+,F�
�� �� C� ������ 6� 7� 8���	���� �� 5� <������� ���� ������ '26!+ E�,*0F�
 � .�%8� C��� �� ���� ��
�� "�6!�0, E�,**F�
�� �� <���%C������ ?� �����	� 2� ;� <� (������� (� D���� �� D� 5���	%��������� �	�� ��
�� �	���� �.6�#�) E�,)!F�
�� ?� <� (������ �� D� 5���	%��������� �	�� ��
�� �	���� �)6,#* E�,)�F�
�� >� 8������	�� �� :�������� �� 2� <�-� ���� �� ��� ��
�� ��	� ���6)�$* E�,+,F�
�� �� 
� ���-� �� �� .���� ���� ������ ))6��) E�,++F�
�� 
� D� =������	 �� .� .� 8���� �� ���� ��
�� '�6!,0� E�,+*F�

#,*
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76;(:7�7���6
2:��65�&2(��.



2������������� "��������� �� �	�� �������� 	�"� ���� ��	��"��

OCH3

CH3O

CH3O

Br

O
O

Br

1) t-BuLi, –100ºC

2) CuCN, –40ºC

3) O2

O

O

OCH3

OCH3

OCH3
Ref. 78

!����� /	)	 ���������� ��� ��������� �� 
����������� ���,���� � 
�������� �� 
�����

1a C2H5MgBr  +  CuBr  +  C4H9C CH C C
Cu

H

C2H5

C4H9

H+

C CH2

C2H5

C4H9

82%

2b C2H5Cu(SMe2)MgBr2  +  C6H13C CH C C
Cu

H

C2H5

C6H13

I2 C C
C2H5

C6H13

63%

I

H

3c [(n-C4H9)2Cu]Li  +  HC CH C C
Cu

H

CH3(CH2)3

H

I2
C C

CH3(CH2)3

H
65–75%

I

H

4d (C5H11)2CuLi  +  HC CH C C
Cu

H

C5H11

H

CCO2C2H5HC
C

H

C5H11

H

C C
CO2C2H5

H

H

C
78%

5e (CH3)2CHCuMgBr2  +  C4H9C CH C C
Cu

H

(CH3)2CH

C4H9

CCl N
C C

C

H

(CH3)2CH

C4H9

N

92%

6f C2H5Cu(SMe2)MgBr2  +  C6H13C CH C C
Cu

H

C2H5

C6H13

CHCH2BrH2C

C C
CH2CH

H

C2H5

C6H13

CH2
85%

7g C3H7Cu(SMe2)MgBr2  +  CH3C CH C C
Cu

H

C3H7

CH3

CC3H7LiC

O C C
CH2CH2OH

H

C3H7

CH3 95%

�� D� 
� :������� ;� ��	���� 5� ��������� �� �	���� �� D� ?��������� ,���� ����� ��	� .�� �0."6�)$)�
�� :� D� C�C���� D��� �� (� �� C�"�� �� ���� ��
�� "�6��*, E�,*+F�
�� (� (��1����� ;� ��	���� �� D� 
� :������� ���� ������ )�6� E�,+#F�
� (� (��1����� D� :������� �� D� ?��������� $
����
���� %
��� �0.)6!#)��
�� 8� =����� �� �� �� ?������� �����
��� �0..6*+#�
�� 6� .� 2��� �� �� 8��4����� ���� ������ )"6� E�,+$F�
�� �� 6� 5�;����� (� 5������ �� �� 8��4����� $
����
���� %
��� �0./6�#)$�

*+� �� 8� C���	���� 
� <������ �� :� 5������� $
����
���� %
��� �'6+�$ E�,,#F�

#,+

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.
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7������������� ������������ 	�"� ������ "��� ��������� �� ����	���� �������

�	�������� 9������� ������� ��������� ��"��"��� �������� � ��� ��"��"� �	� ����������� ��

�����	�������� �������������� ��������� 2������ �������������� ������� ��� ��������

�� ���� �� �	� ������ �� �	� ��������� 2���� �� �	� ���� ������ ��������� ���� � 	�������	

������ �� �������� �� ���� ��������� ��������� 	�"� ���	 �������� �� ��"����������

�"�������� �������� �� ���������� �	� �������� �� ��� �������� �� ��� �� ��� �� ����

������ -��	��� ���������� ��%�������� .��� ��������� ��� �����)����
 	��������� -	��	

����	�� �����"�� �	� �������� �� ��"���������� �"������� �� �������� ����"����


���	������� ��������� �	�� ��"��"� ��� �� �	���� ��������� ��� �������� ����������������

�����	� �� ���� ��������� ���� ��	���� �������� ���������� 2� �	�� �������� -� -��� ����� ��

������'������ ��� ���������� ��� �� �	����� ��� -� -��� ��� �	�� �������� ��� ����

�������� �������� ������������ ����������

�	��� ����� �� �������������� ������������ ��� �� ������� ���������� �� �	�

��������� �	�� 	�"� ���� ����	���� ������������ (������ ����� -��	 �E22F �� ��"� �%

������1�� -	��	 ��� ��� ��� �� �������	���� ������� �	��� ��������� ��� ������� ������ ��

�	� ���"������������ ��������� ������� �� .������ #�!� �	� ������� �	�� ��� ���"�

���� �	� ��������� ������������ ���� ���� �����3� �������� ���������� �	� ��������

��� �� ������� �� 	������ ���� ������"� ��������� E���	 �F� 2� �	� ������� �� �

������� ������ �� ����������� �� �E0F �� � ������ ������� ������ �� ��� ������������ �� �

"���� 	������ �� �	� �������	��� E���	 �F� =� -��� ������ �� �����3� �1������ �� �	���

��������� �	������

RCH CH2 + Pd(II) RCH CH2

Pd2+

Nu + RCH CH2

Pd2+

Nu CHCH2Pd2+

R

CHCH2Pd2+

R

Nu

CHCH3

R

Nu

C

R

Nu CH2

[H]

–Pd(0)

–H+

(path a)

(path b)

( ����� ���� �� �������������� ������������ ��� �%����� ������1��� �	���

������1�� ��� �� ������� ���� �E22F ����� �� ������� �������� �� ��	�� ��������

-��	 ��������� ���"��� ������ �� �� ������� ���������*, �	� ���� ���� �� �%����� ������1��

��� �� ������� ���� ������� �� �������� -��	 ���� �� ��7���
!	��+0 �	� ��������

������ �� ��������	���� ������ �� �	� � ��������� �����-� �� ���� �� � ������� �	� ������

���� �������� ������� "�� �� �������� ������� �� -	��	 �	� 	������ �� ���� ��

*,� 6� 8������ �����
��� �0.26��$G �� 5� ������ $
����
���� ��6�)�$ E�,**F�

+0� �� 5� ����� �� �� D� 5������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6!$*� E�,+0FG �� 5� ������ �� �� .������ C� =����� �� D�


��������� �� �� D� &�����	�� �� ��� ��
�� ��	� �226!#0* E�,*+F�

#,,

.���27: +���
6�(��27:.
2:?7C?2:;

76;(:7�(CC(&295
2:��65�&2(��.



���������+�

H
+ Pd2+

H
Pd2+

Pd

H
–H+ Pd2+

– ––2e–

�	� �%����� ������1�� ��� �� ������� �� 	����%����� ������

�	��� �%����� ������1�� ��� ��������	���� �� �	������� �� ������ �������� -��	 �

"������ �� �������	����� (���� �������	���� ������ ������� �	� ��������� ��������������

����������� ������� ������ �-� �� ����������� �� �E0F �� 8��

H H

R

H

H

Pd2+

RCH2CH CH2

RCHCH CH2

O2CCH3

Nu–

Pd+

CH2

HH
R

Nu –Pd0

–H+ RCH CHCH2Nu

�	� �	�� ������� ������� ��"��"�� �	� �������� �� �E0F ������� -��	 	����� ��

���������� �� �1����"� ������� ���������� ������"� ������������ 	�"��� �	� �������

����� �����	� �� �E22F �� � 
 ���� �	� �1����"� ������ �������� �� "��� ������ ��� ����

�� ������� 	������ ��� �	� ������� ���� �������� ����� 	����� ������� �������� ��

������������ �	� 
%���� ������� ����� �� �1����"� ������ ��� ����� -��	 ������� ��

��	�� ���������� �������� �� ���� ��- ������'������ ����� �	� 
%���� �������

���� ����� -��	 � "������ �� �������������� �������� �� ��"� �������� ��������

RCH CHAr

RCH CH2

Ar PdII X
R′ M

Ar R′

.����3� �1������ �� �	��� ��������� -��� �� ������� ����-�

2� ���������� �	� ���	������ ��"��"� �� �������������� �	�������� ��"����

������� ������ �	��� �� ���� �� ���� 
��4������� ��������� ��"��"��� ��������������

������������ ��� ��� �� �	� �������� �� �	���	��� ������� �	��� ������ ��������� ��

�������� �� ���� � ��� ���� �� �	� �������� �� ��H������� �	� ������"���� (���	�� �������

����� �������� �	� ������"� -������� �� �	� ��� ��� ��� ����������� �	� ����������� ��

������������� ������� �� -	��	 �	��� �� � � 	������� �	� 3��� ����� �� ���� ��������%

������ ��������� �� �	� ����������� �� �E0F �� 8� �� �������� � ������'������ �����

���� �	�� ������� ��-�� ����������� ���������	�� �������������� ������� ���� ����

�� �	� �������������� ������� �	�� -� 	�"� ������� �� �	�� ������ 
������� �����������%

���E22F ������� -��	 �-� ������� ������������ �	�- �	� ���� ������� �� �������� -��	

������������� �� �	� ������� ������ �� ������"� ����������� �	�� �� �1	����� ��

������E222F �������������

+�� &� 6� �	������� �� ����� �� =� 8� .������� D��� �� ��� ��
�� ��	� ��26�!0 E�,++F�

$00

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.
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(� ��������� ��������� ������� ���� �� �'������ ������1�� �� �	� *�	�
�

�
�	����� � ��������� ���	� ��� ���"������ �� ��	����� �� �������	��� �	� 3��� ���� ��

������ �� -���� �� �	� �%����"��� ������� �	� ������ ����������� �������� �	�

�	������������ ����������� �� �E0F �� 8� �� �������� �	� ���� �� �������	���

CH2 CH2 + Pd(II) CH2 CH2

Pd2+

H2O
HO CH2CH2 Pd+ C CH2 + Pd0 + H+

HO

H

C CH2

HO

H
CH3CH O

�	� �������� �� ��� -��	 ���� � ��������� ������ �� �� �	� ��%�������� ����� �� 7�

���"� �� ���1���� �	� �E0F �� �E22F� �	� ��� �������� �������� ���� ������ �� �1�����

2H+ + ½ O2

2 –OH

2 Cu1+

2 Cu2+

Pd2+

Pd0
CH2 CH2

Pd2+

H2O

HOCH2CH2Pd+H+ + HOCH CH2

CH2 CH2

H+

=	�� �	� =����� �������� ��� ������ �� �������� �������� ���	�� ������� ��� ������+�

CH2 CHCH2CCH O

CH3

CH3

H2O, DMF, O2

CuCl2, PdCl2
CH3CCH2CCH O

CH3

CH3O

78%

�%(���� �������� ������� ��� ��"��"� �� � ������ �� ������ ��������� -	��	 ������

�� ���������� �� �������	�����+! �	�� �������� ��� �� ������ �� ������'������ ���

��������� -��	 ������"��� ������ ����������� ���	 �� �	��� ���"� ���� �������� ������ ��

�%�������� �������+# �	� �%����� ������1�� ��� ������� �������� �� ���� �� �������� �� ��

������� ������� -��	 � ��������� ������ �� ��������E����	�����	���	���F���������+$ �	�

+�� E�F D� ��� �� 2� .	������ �� <� >�������� $
����
���� %
��� �0.)6�,*$G E�F D� ��� �� 8� :����	���� �� 8�

:������ ���� ������ )�6, E�,+#FG E�F &� ������� 
� (������� �� �� 8������� ���� ������ ).6��� E�,++FG EF

<� D��������-��� �� 8� (����� $
����
���� %
��� �"6$�$, E�,+!FG E�F <� D��������-��� �� &� D� 8� .���	�

$
����
���� %
��� �)6��)! E�,+$F�

+!� ;� ��������� �� 6� 5� =������	� ��
�� �
#� /06�$* E�,+,F�

+#� �� 5� ������ =� �� ���-��� �� �� .������ �� �� D� &�����	�� �� ��� ��
�� ��	� 0)6*�)$ E�,*#FG �� 5� ������ C�

=����� �� �� .������ �� D� 
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������"� �E0F ������� �� ���������� �� �� ����������� �����

CH3O2C
O2CCH3

NaCH(CO2Et)2

Pd(PPh3)4 CH3O2C

CH(CO2Et)2 57%

Ref. 86

(��������� ��������� ��� �� ��� 	��	�� ��������������"� �� ��� �� "������ �	���� �������+*

�1������ ��� ������ �� .�	��� +�*�

�	� ���������� �������� 	�� ���� ���� ��� �� ���� ������ �%.������� ������ 	�"�

���"�� ������������ ������ �� �	�� ����������� ��� ��������� �� ���	 ����� �� �����

������++ 2� ���� ������ �����%���� ����� ��� ����� �� ���������� �� ��1% �� ��"��%

+)� �� 5� ����� �� �� �� .������ �� ��� ��
�� ��	� 006�)#, E�,**F�

+*� .� D� .���� �� D� 5� D� =�������� �� ��#��	
� �� �����
���	 �����
��� ?��� !� (� 8������� ��� D(2 ������

.������� ������������ �,,+� ��� �!$'�*�G ;� 8����	��� �� ������
�� ��
�� '.)6�0! E�,,,F�

++� �� 5� ������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �/6��*! E�,+,F�

!����� /	.	 #������������� � 
�������� �� 5����� %�������

1a

PhCH CHCHPh

O2CCH3

+  CH2(CO2C2H5)2

O

S CH3CH3

P P

CH3 CH3

CH3CH3

CH2)2Cl]2[Pd(CH2CH

(CH3)3SiN COSi(CH3)3

CH3

Ph Ph

CH(CO2C2H5)2

97% e.e.

2b

PhCH CHCHPh

O2CCH3

+  CH2(CO2C2H5)2
CH2)2Cl]2[Pd(CH2CH

(CH3)3SiN COSi(CH3)3

CH3

Ph Ph

CH(CO2C2H5)2

97% yield, >99% e.e.

N

OCH3

C(CH3)3O

N

Ph

3c

+  CH2(CO2C2H5)2

O2C(CH3)3

CH2)2Cl]2[Pd(CH2CH

(CH3)3SiN COSi(CH3)3

CH3

CH(CO2CH3)2

64% yield, >99% e.e.

PPh2

PPh2

O

O

CH(CH3)2

CH(CH3)2

�� �� &������� .� 6����	��� C� ������� (� &������ D� 
���	��� �� �� D� <������ �� =� :� 5� "�� C���-��� �� D� (� 7�������
���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �.6!��) E�,,+F�

�� <� :�������� �� 5����� �� �� 5������ �� ���� ��
�� )�6�)0# E�,,*FG 9� ��������� 
� 6�	�� �� �� 5������
$
����
���� �����
��� 06!#!* E�,,+F�

�� (� .����	� 5� 5���-�� �� �� 5�������� $
����
���� �����
��� �26�0�$ E�,,,F�

$0�
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������� ������+,

PhSO2CHCH2COCH2CH2CH

CO2CH3

O

CHCH2O2CCH3
Pd(PPh3)4

NaH

O

O

PhSO2 CO2CH3

54%

+5% of E-isomer

C2H5O

O CH2SO2Ph

O2CCH3

CH2

OCH3

Pd(PPh3)4
60%

O

CH3 O

SO2Ph

C2H5O

�	� �������� ����������� ��� �� ����"� �� �������� ����� �	� ���� ������� E��� .������

$�$��F�

/	�	�	 -�� 8��� ��������

( �	�� ��������� ���� �� ������"��� �� ��������� ������� �1����"� ������ �� �E0F�

�� �	� ��������� ��� ��"���� ���	�� �� ������� ������'������ ����� (���,0 ��

�������,� 	����� ����� -��	 ������� �� �	� �������� �� ��������� ������� �� �������� ��

��"� ��� ������������ �� �	� 	���� �� �	� ������� ������ �	� �������� �� ����� �	� (
	�

�
�	����� �	� �������� �� 4���� ������� �� 	�� ���� �����"� ��� ������ �������� ����%

���������� �������� �� ��������	���� ������� ���	 �� �������� ������ �� 0%"����������,�

5��� ��������� ��� ��7(�	� �� ��	�� �E22F ����� �� ���������� -��	 �	� �������������

����"� �E0F ����� �������� �� ����� �	� ��������� ��� ������� ������ ��� �� �	� ��������

�� � �	���	��� ������ -��	 ���%�%������	���	��� ����� �������� �� ���� ������ .�"����

�	������� ��	���	����� �	�-� ����- -��	 �	��� ������ �����"�������� ��� ���� �������"��

+,� �� 5� ����� �� �� 6� ?��	��"��� �� ��� ��
�� ��	� �2�6#*#! E�,+0FG �� 5� ����� �� .� D� ��������� �� ���

��
�� ��	� �2'6$)+ E�,+!FG �� 5� ������ �� (� ?��� �� 5� ������-���� �� &� �� 5������� $
����
���� %
���

��6*�* E�,,�F�

,0� 8� (� &���� �� 6� 
� 8���� �� ��� ��
�� ��	� 0)6��!! E�,*#FG 6� 
� 8���� �		� ��
�� �
�� ��6�#) E�,*,FG

6� 
� 8���� ���� �
�	�� �.6!#$ E�,+�F�

,�� �� (� ����� �� 6� 
� 8���� �� ���� ��
�� "�6!+,+ E�,*+FG �� (� ������ D� 2� <��� &� &� ������ C� �� <��� ��

6� 
� 8���� �� ���� ��
�� ")6�0)� E�,+�FG D� 2� <��� �� (� ������ �� 6� 
� 8���� �� ���� ��
�� ")6�0)*

E�,+�F�

,�� �� �� L������� D��� �� 6� 
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���%�%������	���	��� �� ���� ��� ���4������� �	���	���� ��� ���� ��� �������,!

Ph2PCH2CH2PPh2

Ph2P(CH2)3PPh2

Ph2P(CH2)4PPh2

dppe

dppp

dppb

PPh2

PPh2

Fe

dppf

Ph2P PPh2

CH3CH3

chiraphos

PPh2

PPh2

DINAP

�	� �������� �� �������� �� �1����"� ������ �� �	� 	���� �� � ��������E0F �������

�������� �� ���� ���� �	� �E22F ��������� �	� ������������E22F ����������� �	�� ����� �

������1 -��	 �	� ������� -	��	 ���������� �� � 
 ������1 -��	 ������'������ ���

���������� �	� 
%������1 ��������� -��	 ������������ �� �E0F �� �%������������

Br + Pd(PPh3)2 Pd(PPh3)2Br
CH2 CH Y

Pd(PPh3)2Br

CH2 CHY

Pd(PPh3)2Br

CH2 CHY

CH2 CHY

Pd(PPh3)2Br CH CHY + Pd(PPh3)2 + HBr

(� ����� �-� �������� �E0F ������� ��� �� ��"��"� �� ���	 �	� �1����"� ������ �� �%

����������� ������ ������� �� �	� ������ �� ������ �������� 8��	 	���� ���������%

���� �������� ��������� �� �	� ������� ������� ��C�N�� �� ������ �� � 	���� ������

9�� �� ���H�������	������������ ������ �������� ����������� �� �	� ����� ���� �	� �E22F

���� �� ����������� ������1����� -��	 ��������%���	 ��������

B

BH+

L R CH CHR′
R PdIIL

R′CH2CH2

R PdIILX

R′CH CH2

[R PdIIL2]
+

R′CH CH2

[R PdIIL2X]

[PdL2X]–

[Pd0L2]

RX

X–

H PdL2

X–

-X–

,!� 5� ������ �� (� L���� ����
�� �00/6*,��
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( ������ �� ���3� �������� ��������� 	�"� ���� �"������ 7�� ��"��"��

������ �� ���"�� ������ -	��	 ����"��� �	� 	���� ��-�� ������������,# 9�� �� �����

����������� �� ����� ��������� �� �	� �������� �� � �	���%�������� �������� �������

���������� ��� ��������� �� �� ��� ��� ���� ��������,$ ������������������ ����� �����

���������� ���������,) .���%�	��� ��������� �� -	��	 �	� �������� �� ������1� ��

�������%���� �	���	��� ������ 	�"� ���� ���� �"������,* (��� �	������ ��� ���

"��� ������"� ���� ������ 8��� �������� ���������� ��� �������� ��� �� ��	��"� ��

��������� �� ����	�����	���	����� ����� -��	 ��7(�	� �� ���� �� �	� ���������,+

Cl + CH CH2

Pd(CH3CN)2Cl2, 2 mol %

NaO2CCH3, Ph4P
+Cl–

NMP

79%

������������ -��	 ������ ������ ���� ������ �������� ��������"� ���� �	������ ��

������ �%�������� �������������,, (��� �� "���� ���H���� 	�"� ���� ���� ���� �� ��

�1������� ���������� ��� �%�������� "������������00 .�	��� +�+ ����������� ���� �� �	���

�������� ����������

8��� ��������� ��� ������ �� ������������ ������� �� -	��	�� ��������� ������ ��

�	� � �� � ������ �� �	� ������� (������ 	�"��� ��������%-��	��-��� ������������

�������� ������ �� � ���������� 8�-�"��� ������� -��	 ���� ������������ ��"� � ��1����

�� � �� � ������������� �	� ������	������� ��� �� ��������� �� ���� �1���� �� �����3�

�������� ���������� =��	 "���� ��	��� �� 0 %"���������� �� �� �������� �� ������� �
��������� �� ��� �� �������� �	���	��� ������ ���	 �� ��� �� ���� ����� ���� ���H����

�� ���������� �	��� ��������� ��� �����"� �� ����� �	����	 � ���� ��������	���� ���� ��

�E22F �������� �� ����������� �� �	� ���H��� �������0� ���������� ������� ��"�� ���������

�� �	� ���� ����� �� �	� � �������

Ar PdII

P P

H2C CHX

PdII

P P

CH2

CH2 C

Ar

X

Favored for X = OR, O2CCH3, CH2OH, N

O
ArCH

X

(������ ������� �	�- � ��������� ������� �� ����� �� �	� � ��������0� �	�� ������	��%

����� �� ��������� �� �	� ������������� �� �������� �	������� �� �	� � ������ �� �	� �����

,#� 5� 5� (������� �� 7	� �� C� �� 7"������ �� ���� ��
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����� 8������

1a I

Br

+  CH2 CHCO2H
Pd(OAc)2

82%Et3N

CH

Br

CHCO2H

2b Br

NCCH3

+  PhCH CH2
Pd(OAc)2

55%
(o-tol)3P,

Et3N

H

O

CH

NCCH3
H

O

CHPh

3c
Pd(OAc)2

(o-tol)3P,
Et3N

C C
Br

H

H3C

CH3O2C
+ C

H

C

CH3

CO2CH3 57%

4d

I  +
Pd(OAc)2, KOAc

R4N
+Cl–, DMF

70%

5e O3SCF3

+ O2CCH3

NHCO2CH2Ph

Pd(OAc)2, 10 mol %

n-Bu4N
+ –O3SCF3,

K2CO3

O2CCH3

NHCO2CH3Ph

80%

6f

O

I

CH3

OCH3

OTBDMS

CH3

H

O

CH3

OCH3

OTBDMS

CH3

H CO2CH3

69%

CHCO2CH3+  CH2

Pd(PPh3)4,
10 mol %
(C2H5)3N,

DMF

7g

HO I

CH3CH3

OH

CH2OTBDMS

CHCO2C(CH3)3+  CH3CH
Pd(OAc)2, 10 mol %

(C2H5)3N, AgCO3

HO

CH3CH3

OH

CH2OTBDMS

84%

8h Br

N

CH3

C

O Pd(OAc)2, PPh3

Et3N

N

O

CH3

85%

CH3

CO2C(CH3)3

$0)

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



������������

PhO3SCF3 + CH2 CHCH2Si(CH3)3
Pd(OAc)2

dppf
CCH2Si(CH3)3

Ph

CH2 67%

95:5β:γ

/	�	�	 4��������1�����?�� ����� �������,

F�8�9�&� �������� "��� �������
�����	 �
��
���� �������� ��� �������� ������'

������ ��� ��������� ���-��� ���� �� "���� 	����� �� ���������� �� � -�� ����� ��

�������������� ��������� �	��� ��� ����� 	����)	������� �
�	�������0! �	� ��������������

�������� ��� �� ��������������� �� ����������� ��1� �������� ��������� �� ������%

����� ��������� �	� �������� �� 4���� ������� ��� ��������� �� ��� ��� �� ��� ��

���� �� �������� ����� �� ��������� �� ������� �	��� ��� ���� ���� ��������� -	��	

��� ������ ����� �������������� ��������� ��� �	��� ��������� ��� ���� ������� ������� ��

�	� ������� �� ������������� ������������ �� �������� �� � ������������

�	� ����� ����� �� �	� �����%�������� �������� ������ �1����"� ������ �� �	� ���� ��

"���� 	���� E�� ���������F �� �E0F� �����-� �� �������� �� �� ������� ����� ���� �	�

�������������� �� �	� ��������� �E22F ������������ �	� ����������� �E22F �����������

�	�� �������� ������"� ������������ -	��	 ��"�� �	� ������ �� ������ ��� ���������

�� ����������� �	� ������������� ����"� �E0F �1������ ��"��� C����� �� ������ ���� �

������� ���� �� ���������� �	� ����� �� �4�������� �� �	� "������ ����� �� ����������� �	�

������ ����������� ��"�������� �� ����������0#

�0!� 
� &������	 �� �� D� .����� 
���)������2
� �����)�������� �
�	������ =����%?�8� :�- >���� �,,+G .� ��

.�������	� $
����
���� '"6�)! E�,,+F�

�0#� �� D� .����� 5� 8� <�-������ 5� &� .�	��"����� �� &� C������� �� ��� ��
�� ��	� ���6!!#* E�,+,FG �� D�

.���� �� 5� 8� <�-������ �� ��� ��
�� ��	� ���6!!$) E�,+,FG 5�������� �� &� 5�������� �������
�����	�

��6�))$ E�,,!F�

!����� /	/	 E	������
� F

9i

N

OCH3

CH2OCH2CH

I

CHCH3 Pd(OAc)2, K2CO3

n-Bu4N
+Cl–, DMF

N

OCH3

O

CH2CH3

79%

�� D� �� ���"���� D� �� &��������� �� 6� 
� 8���� �� ���� ��
�� ""6#0*+ E�,*,F�
�� �� � 5���� C� <� .����� �� ;� =������ �� ���� ��
�� "'6�$#, E�,+0F�
�� D�%2� 2� <��� �� (� ������ �� 6� 
� 8���� �� ���� ��
�� ")6�0)* E�,+�F�
� 6� �� C����� �� �� �� ������ $
����
���� %
��� �06,0$ E�,++F�
�� ;� �� ����� �� 5� ;� ;������� $
����
���� '�6��#)$ E�,,)F�
�� C� 8������ <� D���-����� �� <��������� �� 6� ����� ����
�� �00)6,0!�
�� �� 5� =�"�����	� <� .	�������� D� <������ �� 5� 6� 9�����"��� �� ���� ��
�� '/6+!� E�,,!FG �� D������ �� D�%�� ;������

$
����
���� %
��� �'6#�0! E�,,#F�
	� 5� 5� (������� �� 7	� �� C� �� 7"������ �� ���� ��
�� '�6#�!0 E�,+*F�
�� 
� ;� 
���� .� N��� �� 5� =� C�-���� �� ���� ��
�� '06)�#� E�,,#F�

$0*

.���27: +���
6�(��27:.
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��������E����	�����	���	���F�������� ��������� �������� �� ������� 	����� -��	

;������ �������� �� ���������	��� ���������

C6H13 I

CC

HH

+

H H

CC

HBrMg
Pd(PPh3)4

C6H13 CH

CC

HH

CH2

75%

C4H9 Br

CC

HH

+ C4H9Li
Pd(PPh3)4

C4H9 C4H9

CC

HH
63%

Ref. 105

Ref. 106

7��������� �������� ��� ���� ������ �� ��������%�������� �������� -��	 ���� ��

������� 	������ ��������� ��� ����������0* �������������0+ �� ����������0, �������� 	�"�

���� �"������ 
�����������	���	��� E���F 	�� ���� ���� �� �� �� ���������� ��� �

����� ��� �	��� ������������0

ZnCl + Br

CH3

NO2
Pd(PPh3)4

CH3

NO2 78%

CH2 CH(CH2)2ZnCl +

H (CH2)3CH3

CC

CH3I
Pd(PPh3)4

H (CH2)3CH3

CC

CH3CHCH2CH2CH2

H5C2 Ph

CC

BrPh

+ MeO ZnCl
Pd(PPh3)4

H5C2 Ph

CC

Ph

OMe

Ref. 107

Ref. 109

Ref. 111

81%

7�	�� �1������ �� �%�������� �����%�������� �� �������������� �������� ��� ��"�� ��

.�	��� +�,�

( ��������� ������ �"�������� �� �	� �1������� �� �%�������� ����� �������� ��

������ �������� �� ������� �4��"������� �	�� ���"��� �� ��������� -�� �� ���������

��������� -	��	 �� �������� � ��3���� �������������� �� ���������	� 9�� �� ���%�%������	��%

�	��� -��	 � ��������� ������ �� ��7(�	� ������� �� �	��������� �� �	� �������� ��

�0$� 5� �� &��� �� ;� C������������ $
����
���� %
��� �0./6�,��

�0)� 5� >�������� 2� 5�������� �� .� 5���	��	�� �� �������
����
�� 0�6�!, E�,*$F�

�0*� �� :����	�� (� 7� <���� �� :� 7������ �� ���� ��
�� "�6�+�� E�,**FG �� :����	�� �� ����	��	�� �� (� 7�

<���� ���� ������ ))6)* E�,+*F�

�0+� 9� 8� C���� �� .������� �� 8� L��������� (
�#� ����� �	�� )/6�#0) E�,+$FG �� :����	�� �� ����	��	�� .� �����

&� �� ?�� 8���� �� :� 7������ �� ��� ��
�� ��	� �206�!,! E�,+*FG D�%5� &�������� D� ���	���� �� (�

(��1����� $
����
���� %
��� ��6!*0� E�,,�F�

�0,� �� :����	�� C� 
� ?������� �� 5� <������	�� �� ��� ��
�� ��	� �2�6!�,+ E�,+0F�

��0� �� 8����	�� 5� <����	�� >� <������ 5� <����� �� 8����	�� �� <� 8������� �� ��� ��
�� ��	� �2)6�$+

E�,+#F�

���� 6� �� 5����� �� 5� 2� (�%8������ �� ���� ��
�� '26���� E�,+$F�

$0+

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



!����� /	0	 4��������1�����?�� ����� �������, �� (�,�����,������ ��� (�,���?���

���,����

1a CH3

ZnCl  + Br NO2

CH3

NO2

Pd(PPh3)4,
1 mol %

78%

2b

O3SCF3

+  PhMgBr

(CH3)2N

CH3

PPh2

PdCl2
95%

3c CH3 O3SC4H9

+  BrZn Cl
Pd(dba)2, 2 mol %

dppf, 2 mol %

CH3

Cl

96%

4d CH3

Pd(dba)2, 2 mol %

1) IpcBH2

2) (C2H5)2BH

3) (i-Pr)2Zn

CH3

H

ZnCH(CH3)2
CH(CH2)3CH3ICH

(o-Tol)3P, 4 mol %

CH3

H

CH CH(CH2)3CH3 35%

(dba = dibenzylideneacetone)

5e OSO2C4F9

CO2C2H5

+  ClZn F
Pd(dba)2

dppf, 2 mol %

CO2C2H5

F

91%

6f

O3SCF3  +  PhZnCl Ph 55%

Pd(PPh3)4
 2 mol %

7g

PhZnCl  +

CH3 CH3

Cl

Cl

CO2C2H5

CH3 CH3

Ph

Cl

CO2C2H5 86%

Pd(dppb)Cl2,
 14 mol %

�� �� :����	�� �� ����	��	�� �� (� 7� <���� ���� ������ ))6)* E�,+*F�
�� �� <�����-� �� �� 8����	�� ����
�� �00.6�)!�
�� 5� 6�����M��� �� �� <���	��� �� ���� ��
�� )�6�0! E�,,+F�
� (� ������ �� �� <���	��� $
����
���� %
��� "26)+* E�,,,F�
�� 
� �������� &� ������� 6� 6����� �� �� ?��������� $
����
���� ''6��0! E�,,,F�
�� ;� .���� �� 6� �� (� 2������ �� ��� ��
�� ��	� ���6*!,, E�,,0F�
�� (� 5������ �� ���� ��
�� ')6#0$� E�,,�F�

$0,

.���27: +���
6�(��27:.
2:?7C?2:;

76;(:7�(CC(&295
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�������� ������� �� ���	�� ������������

CPh + PhBr

O–

CH3CH

Pd(O2CCH3)2, 1 mol %
P(t-Bu)3, 1 mol %

25ºC, 2 h
CH3CHCHCPh

O

Ph

96%

Pd(O2CCH3)2, 2 mol %
P(t-Bu)3, 2 mol %

20ºC
86%–CH(CO2C2H5)2 PhCH(CO2C2H5)2

(�������� 	�� ���� ���� �����"� -��	 �	� ��	���	��� ����� �2:(��

CH3CH2CPh

O

+ Br

OCH3
Pd2(dba)3, 1.5 mol %

BINAP, 3 mol %

NaOtBu

CH3O

CHCPh

O

CH3

91%

Ref. 113

(���������� ������ 	�"� ���� �������� �� �������� ���� ������� -��	 �������� ��������

���� 7%����� ������ ������� �� �	� �������� �� ��������������� H������

ArBr + CH2 C

OTBDMS

OC(CH3)3

Pd(o-tol3P)2Cl2 (cat)

2 Bu3SnF
ArCH2CO2C(CH3)3 Ref. 114

( ����������� �� �E��	!F# �� ��E2F ������� �������� �� �������� ������� -��	

"���� �� ���� 	��������$ �	� ������ �� ���������� ���"���� �� �	� ������ ��������� �	�

	���� ������ -��	 �E0F �� �1����"� ������� �������� �� �	� �������� ����� �� � �������

�� ������"� ����������� �� ��������� �� �	� �����"� �������

HC CR
Cu(I)

R3N
CuC CR

R′X + Pd0 R′PdIIX

R′PdII

C CR

R′C CR + Pd0

9�� �� ������� 	����� �� �	�� �������� 	�� ���"�� �� �� �� �������"� ���	� ��� �	�

����	���� �� ���������) �	� �������� ��� �� ������ ��� ������� -��	 �	� ������� �����

������ ��� �������������

CH3(CH2)4CH CHI + HC C(CH2)2OH

Pd(PPh3)4, 5 mol %
CuI, 10 mol %

pyrrolidine
CH3(CH2)4CH CHC C(CH2)2OH 90%

Ref. 117

���� 5� <�-������ �� D� 
� 8���-��� �� ��� ��
�� ��	� ���6�#*! E�,,,F�

��!� 5� ������� �� .� C� ���	-��� �� ��� ��
�� ��	� ��06���0+ E�,,*F�

��#� 
� (������ �� ;� (� .�����-���� $
����
���� %
��� �06++0* E�,,+F�

��$� <� .������	���� >� ��	�� �� :� 8���	���� $
����
���� %
��� �0.'6##)*�

��)� ?� 6���"������� �� ;� C������������ ������ ������� ��6,�* E�,+�FG C� ������� �� 5� (� 8���	���

$
����
���� %
��� �/6#+*, E�,+*FG ;� D��� �� �� 7J������� $
����
���� %
��� �06*$! E�,++FG &� ;�������

�� ;� C������������ $
����
���� %
��� �.6$+$* E�,+)F�

��*� 5� (����� 
� 
����� �� ;� C������������ $
����
���� %
��� �"6)#0! E�,,!F�

$�0

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



F�8�9�8� �������� "��� �������
�� (���	�� ��������� ����� �� �����%�������� ����%

����� ���� ���� �� ������� ��������� �� �	� �������������� ���������� �	��� ��� �����

�����
 �
�	��������+ �	� �������� 	�� ���"�� �� �� "��� ������� -��	 ������� �� ���	 �	�

	����� �� �	� ����� �� ���������� �	�� ��� �� ���� ��������� ����� �������� �� �������

	����� ��� ��� �� ������, �	� ������ �	�� ��� �� ���������� ���� ��� ������ ������

�������� ����� �� �������� �	� �����1����� ���� �� �������"����� �� �������� �� ������

���� ��� �� ������� S ������� S ���� S ���	�� S ������ �� ���������� ������ ��� ��������

���������� �������"������0 .����4���� ������ 	�"� ���� �����"� ������� �������� ���%

�%������	���	������ �� ����	�������������� (���'���� �������� ����� ��� �������� �� �	�

�������� �� ��E2F ��%�����������! �	��� �����"������ 	�"� �� �� � ������3� �������� ��

-	��	 ��� ��������� ����� -��	 ��2 �� �	!(�� ��"�� �1������� ����� �� ��������

S I
+ (n-C4H9)3Sn

Pd/C, 0.5 mol % Pd
Cul, 10 mol %

Ph3As, 20 mol %
NMP, 80ºC, 16 h

S
Ref. 124

77%

�	� ����� ���	����� �� �	� .����� �������� ��"��"�� ����������������� ���	�� �������

�� "�� �� ������������ ������������ -��	 � �E22F ����������� �������� �� �1����"�

������ ���� �	� ���� 	���� �� ���H����

ArPd(L)nX + Ar′Cu [ArPd(L)yX]–

Ar′

Ar′SnR3

Ar Ar′ + Pd0(L)y + X–

2� ������ �� ����'���� ��������� �	� .����� �������� ��� �� ��� -��	 �����������%

����� �� ������� 	����� �� ���H�������$ �	� ��������� ����� -��	 ��������� �� ���3�%

������� �� ���	 �	� 	���� �� �	� ��������� �	��� ��������� 	�"� ������ "��� ������ ��

�����������3� ������������ �� ����� �� ��������� �� ���������� �� ���� �� �	� �1������

�� .�	��� +��0�

�	� �������� �������� �� "��� ������� -��	 ������� �� �	� ������������� -	��	 ��� ��

������ ���	 �� �	� 	���� �� �� �	� ��� �������� ;����� ���	 �� ������ �������� ������ ������

�� ������ ��� �� �������� �	�� ������� ������������ ��"��"��� KK����� ��������������JJ


�� �1������ -	�� �	� �������� �������� �� ������ �� �%����1�%�%����������������� �	�

��+� D� <� .������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �'6$0+ E�,+)FG �� :� 5���	���� �����
��� �00�6+0!�

��,� 
� <� .	����� D� �� ;���	��1� �� D� <� .������ �� ��� ��
�� ��	� �2)6#+!! E�,+#FG 2� �� ���������� ��

�������
�� ��
�� �'26$$� E�,+!FG D� <� .����� �� �� C� ;���� �� ��� ��
�� ��	� �206+�! E�,+*F�

��0� D� =� C����� �� D� <� .������ �� ��� ��
�� ��	� �2'6)��, E�,+!F�

���� ?� 
����� �� �� <���	���� �� ��� ��
�� ��	� ���6,$+$ E�,,�F�

���� ?� 
������ �� <���	���� &� 6� 5���	���� �� ;� �� 6��	� �� ���� ��
�� '/6,#!# E�,,!F�

��!� ?� 
������ .� <������ �� <���	���� �� =���� �� C� .� C��������� �� ���� ��
�� '06$,0$ E�,,#F�

��#� ;� �� 6��	� ?� 
������ C� .� C��������� �� �� ����%�������� $
����
���� %
��� �)6��,� E�,,$F�
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A.  Aryl halides

1a

CH3O Br  +  CH2 CHCH2Sn(n-Bu)3
Pd(PPh3)4

120°C, 20 h
CH3O CH2CH CH2

96%

2b

O2N Br  +  CH2 CHSn(n-Bu)3
Pd(PPh3)4

105°C, 4 h
O2N CH 80%CH2

3c

CH3O2C I  +

N Sn(CH3)3

Pd(PPh3)4Cl2
N

CO2CH3

95%

4d

N Sn(n-Bu)3

+

N

Br

Pd(PPh3)4, 10 mol %

AgO, 1 equiv,
DMF, 100°C

N

N

70%

5e O

O Sn(n-Bu)3

OCH(CH3)2

+  I OCH3

PhCH2Pd(PPh3)2Cl, 5 mol %
CuI, 10 mol %

DMF

O

O

OCH(CH3)2

OCH3

80%

B.  Alkenyl halides and sulfonates

6f PhCH CHI  +  CH2 CHSn(n-Bu)3
PdCl2(CH3CN)2

25°C, 0.1 h
PhCH CHCH CH2 85%

7g

CH3

OSO2CF3 +

CH3
CH3

C C
H

Si(CH3)3

(CH3)3Sn

H

Pd(PPh3)4

CH3

C
C

CH3
CH3

100%

8h O

I

CH3

(n-Bu)3Sn CH3+

Pd(CH3CN)2Cl2
5 mol %

Ph3As, 10 mol %
NMP, 100°C

O

CH3

CH3

9i

O

OTBDMS

Sn(n-Bu)3
+

I CH2OH

CH3

CH3

Pd(PPh3)4

THF, DMF

O

OTBDMS

CH2OH

CH3

CH3 42%

Si(CH3)3

H

H

$��
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2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



!����� /	�2	 E	������
�F

10j

HO I

TBDMSO OTBDMS

(n-Bu)3Sn

O2CC(CH3)3

+
Pd(CH3CN)2Cl2, 2.5 mol %

82%

DMF

HO

TBDMSO OTBDMS

O2CC(CH3)3

11k

Ph

O3SCF3

+

(n-Bu)3Sn

CO2CH3

NHCO2C(CH3)3

Pd2(dba)3, 5 mol %
Ph3As, 10 mol %

DMF

CO2CH3

NHCO2C(CH3)3

Ph

85%

12l N

O
CH3

Sn(n-Bu)3

CH3

+
I O3SCH3

CH3 OTBDMS

CH3

Pd(CH3CN)2Cl2

N

O
CH3

CH3

O3SCH3

CH3 OTBDMS

CH3

94%

13m

N

S

C2H5O2C

Br

O2CCH3

+
(n-Bu)3Sn

CH2N(CH3)2

CH3

Pd(dba)2
trifurylphosphine

N

S

C2H5O2C O2CCH3

CH2N(CH3)2

CH3

53%

14n CH3

CH(CH3)2

O

O3SCF3

CH3

OTBDMS

+
O

(n-Bu)3SnCH2O

O

O

O2CCH3

CH3

CH3

N

Cl

NH2

Pd(PPh3)4
LiCl

CH3

CH(CH3)2

O

CH3

OTBDMS

O

CH2O

O

O

O2CCH3

CH3

CH3

E	������
�F

$�!
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�����%��� �	��� ���� �� � "���� ��	��� -	��	 ��� �� 	������� �� �� ���	���

CH3 Br + (C4H9)3SnCHC

OC2H5

CH3 CHCH

CH3

CHOC2H5
H+

CH3 CHCH2CH

CH3

O

Ref. 126

H CHCH3

Pd(PPh3)4

!����� /	�2	 E	������
� F

15o

HO

CH3

(n-Bu)3Sn

CH3Br

OTMS
HO

CH3

CH3

OTMS

Pd(PPh3)4

5 mol %

16p

C.  Allylic and benzylic halides

C C
H

CO2CH3

BrCH2

CH3O
+

Pd(dba)2
C C

Sn(n-Bu)3

H

CH3

H
PPh3

C C
HH

CH3

C C
H

CO2CH3

CH2

CH3O
86%

dba = dibenzylideneacetone

17q

CH2Br  + C C
CH3

(CH2)2OCH2Ph

H

(n-Bu)3Sn

Pd(PPh3)4

C C
CH3

(CH2)2OCH2Ph

H

CH2 81%

�� 5� <������ <� .�����-�� >� .	������ �� �� 5������ ��
�� %
��� �0..6!0��
�� &� 6� 5�<���� ;� ����������� (� 
� 6������ �� D� <� .������ �� ���� ��
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����
���� %
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���� %
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�� =� D� .����� ;� �� ������ �� D� <� .������ �� ��� ��
�� ��	� �2)6#)!0 E�,+#F�
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����
���� %
��� ��6,�, E�,,�F�
�� �� ����� �� 5� <������� $
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���� %
��� "26#�$* E�,,,F�
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�� ��	� ��26!,!$ E�,,+F�
�� �� 5����� �� ;� 7����� ����
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�	� "���������� �� �%�������� �������� �� ��������� 	�� ���� �1���� �� �	�

������������ �	�� ������� ���H���� ��� ���� ������"����*

OSO2CF3

CH3

+

H Si(CH3)3

CC

H(CH3)3Sn
Pd(PPh3)4

CH3

H

C
C

H

Si(CH3)3

�	� ������� ���H���� ��� �� ������� ���� ����������+ 5��	�� ��� ������������"�

����������� �� ������� ���H���� ���� ������������� ������� ��� �"����������,

O

CH3

OSO2CF3

CH3

2) (CF3SO2)2NPh

1) LDA

.��� �1������ �� �%�������� �������� �� ��������������� -��	 	����� �� ���H���� ���

������ �� .�	��� +��0

F�8�9�9� �������� "��� �����������
�� �	� ��2��� �
�	���� �� � �����%��������

�������� �� -	��	 �	� �������������� ��������� �� �� ���� �� "���� ����� ���������!0

�	� ����������� �������� �	�� ������ �������� ������ ������� ������!� ��������

��������!� �� ���������!! .�	��� +��� ����������� ���� �� �	� ���������� ��������

���������� -	��	 ������ �	� ������� �� �	���	��� ������ E����� *F �� ��� �� ����%

�	��� ��������� E����� �0F�

�	� �"����� ���	����� �� ������� ������ �� �	�� �� �	� ��	�� �����%�������� ���	���

�	� ���� 	���� �� ���H��� ������ -��	 �	� �E0F �������� �� �1����"� ������� �	�

����������� ������� ���"�� �� �	� ������ �� �	� ����� ������� ����� �� �����������%

����� �	� ����������� �E22F ����������� �	�� �������� ������"� ������������ 2� �������

�	�� ���	�� �	� �1����"� ������ �� �	� ��������������� ��� �� ����%����������� �������

�� �������� �����������!# =��	 ������� ���� �� ���������� ���� ��������� �� ��������

��4���� �� �� �����"� �� ��"��"� �	� ��������� �� �	� ���� ������"� �������� �������!$

ArX + Pd0 Ar-PdII-X

Ar′B(OH)2 + –OH [Ar′B(OH)3]
–

[Ar′B(OH)3]
–+Ar-PdII-X Ar-PdII-Ar′ + B(OH)3 + X–

Ar-PdII-Ar′ Ar Ar′ + Pd0

��*� =� D� .����� ;� �� ������ �� D� <� .������ �� ��� ��
�� ��	� �2)6#)!0 E�,+#FG =� D� .���� �� D� �� 5�5�����

�		� ��
�� �
�� ��6#* E�,++F�

��+� �� D� .����� 5� 8������ �� C� 6�.����������� �����
��� �0/�6+$�

��,� D� �� 5�5���� �� =� D� .����� $
����
���� %
��� �"6,*, E�,+!F�
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��

�
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���� %
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A.  Biaryl formation

1a

CH3 Cl  +  (HO)2B CH3

Pd2(dba)3, 1.5 mol %
P(t-Bu)3, 3.6 mol %

1.2 equiv Cs2CO3

dioxane, 80°C

87%

2b

O2N I  +  (HO)2B O2N
Pd(OAc)2, 0.2 mol %

K2CO3

acetone, water

97%

3c

Br +  (HO)2B

CF3

Bu4N
+ Br–

2.5 equiv K2CO3

CF3

4d

N2
+ +  (HO)2B

CH3

Pd2(OAc)2

CH3OH

CH3

90%

5e

N2
+ +  (HO)2B

Pd(OAc)2,
5 mol %

79%CH3OCH3O

6f

CH3O

CH3O OCH3

B(OH)2   +  Br

OCH3

OCH3

C2H5NHC

O

CH3O

CH3O OCH3 OCH3

OCH3

C2H5NHC

O

77%

Pd(PPh3)4

K2CO3,
DME

7b

CF3 B

O

O
   +  Br OCH3

Pd(OAc)2,
2 mol %

K2CO3
CF3 OCH3

97%

8g CONHC2H5 CONHC2H5

B(OH2)

+
1) s-BuLi

2) B(OMe)3
3) H+

S
Br

Pd(PPh3)4

CONHC2H5

S 92%

95%

Pd(OAc)2, 2 mol %

CH3OCH3O

$�)
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9h

N

Br

1) n-BuLi
75%

2) Et2BOMe

N

B(C2H5)2

+

Br

OCH3

Pd(PPh3)4, 5 mol %

KOH, Bu4NBr
N OCH3

10i

O2C I  +polystyrene (HO)2B
S

1) Pd(dba)3,
K2CO3

2) TFA/CH2Cl2 S
HO2C

91%

B.  Alkenylboranes and alkylboronic acids

11j

C C
HCH3(CH2)3

H

O

B

O

+ C C
Ph

H

H

Br

Pd(PPh3)4

NaOC2H5

C
HCH3(CH2)3

H C C
H

Ph

C

H
86%

12k

C C
B(O-i-Pr)2

H

CH3(CH2)5

H
+  I

Pd(PPh3)4

NaOEt C C
Ph

H

CH3(CH2)5

H
98%

13l

C C
BR2

H

CH3CH2

H
+ C C

H

(CH2)8OTHP

Br

H

Pd(PPh3)4

NaOC2H5

C
(CH2)8OTHP

H

H

73%

C C
C

H

CH3CH2

H

14m

O

CH3OCH2

R3SiO

R3SiO

R3SiO

I  +

OH

OSiR3

(HO)2B
OSiR3

R3SiO OSiR3

Pd(PPh3)4

TlOH

O

CH3OCH2

R3SiO

R3SiO

R3SiO
OH

OSiR3

OSiR3

R3SiO OSiR3

15n

CH3

B(OH)2

CH3 CH3

+

CH3

CO2C2H5

I Pd(PPh3)4,
7 mol %

TlOH

CH3

CH3 CH3

CH3

CO2C2H5

67%

$�*
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16o

O

CH3CH3

CH3

O3SCF3

+  (HO)2B

(i-Pr)2NC
O

Pd(PPh3)4
80%

NaCO3, LiCl

O

CH3
CH3

CH3

(i-Pr)2NC
O

17p

I  +

CH3

OCH3

O

B

O

CH3

OCH3

Pd(PPh3)4,
4 mol %
NaOH

62%

(CH2)2O2CCH3

18q

CH3O2C

BR2OTBDMS

+
I

(CH2)3CH3

OTBDMS

Pd(PPh3)4,
7 mol %

CH3O2C

OTBDMS
(CH2)3CH3

OTBDMS

76%

R = 3-methyl-2-butyl

19r

CH3 I

O2CCH3

+

S

N

CH3

B
CH(OCH3)2

CH3

CH3
CH3 CH3

OTPSTBDMSO
Pd(dppf)2,

Ph3As

Cs2CO3

CH3

O2CCH3

S

N

CH3
CH(OCH3)2

CH3

CH3
CH3 CH3

OTPSTBDMSO

72%

20s

O

CH3

CH3O

OSiEt3

I  +

CH3

(HO)2B
Pd(PPh3)

TlOH

O

CH3

CH3O

OSiEt3

CH3

(CH2)2O2CCH3

$�+
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��������� �	�� �	� ��� ��%������� �������� �� .�����%���� ����������
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� F

21t

C.  Alkyl–aryl coupling

PhO(CH2)3B + CF3SO3 OCH3 PhO(CH2)3 OCH3

Pd(PPh3)4,
2 mol %
K3PO4

92%

22u CH3(CH2)7B +

I

O

O Pd(dppf)Cl2,
3 mol %
NaOCH3

CH3(CH2)7

O

O
78%

23v CH3(CH2)7B + I

OCH3

Pd(dppf)Cl2
NaOH

OCH3

(CH2)7CH3 90%

24w

B(OH)2  +  BrCH2CH CH
Pd2(dba)3

K2CO3
CHCH2CH

73%
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2� ������ �� ���� 	����� �� ���H����� ������������ ���� ��� �� �	� ������ �� �	� ����%

����	���� ��������� �� �������� -��	 ����������� �����!, E������� # �� $ �� .�	��� +���F�

(������������� ����� ������� �������� ������� �� �������������� ��� �� ������

-��	 ������� 	����� �� �������� ��������� �� ��"� �������#0

H BX2

CC

HR

H Y

CC

HR′

H

CC

HR

H R′
CC

H
Pd(PPh3)4

+

X = OH, OR, R
Y = Br. I

�	��� ��������� ������ -��	 ��������� �� �����%��� ���3�������� �� ���	 �	� �����

���"���"� �� �	� ������� 	����� �	� ����� ����� ��"��"� �1����"� ������ �� �	� �������

	����� �������� �� �� ������� ����� ���� ����� �� ��������� �� ������"� ������������

H Y

CC

HR′

H PdII

CC

HR′

H BX2

CC

HR

H PdII

CC

HR′

H

CC

RH

H C

CC

HR′

C

H

RH

Pd0

+

(���� ������������ �� ����� �� ,%��: ���"���"�� ��� �� ������ -��	 ���	 "����

�� ���� 	����� �	����	 �	� ��� �� � ����������#� E������� ��'�!� .�	��� +���F� �	�� ��

�� ���������� ����������� �������� ������� �� ��� ������� �� ������ �������� �� �������� �����

������� ��������%�������� ��������� �� ����� ������ �� ���� ��	�� ���	�� ���� �������

�� �	� ������� ��� � ������������

Ar X
or

R′CH CHX

+ RBL2 NaOMe

Pd
Ar R

or

R′CH CHR

���	 �%������������	��������� �� ������� �������������� ������ �����������3�%

���� -��	 ������� ���������#�

THPO(CH2)8 Br
+

(siam)2B C2H5

Pd(PPh)3)4 THPO(CH2)8

C2H5

THPO(CH2)8
Br +

O

B

O
C2H5

Pd(PPh)3)4

THPO(CH2)8 C2H5
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���� %
��� �.6!+$* E�,,)FG
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=	�� "����������� ���� ��� ��� �� ���������� ������ ���������� ���78	!� ��� ����������

�	� ����������#! .�	��� +��� ��"�� � ������ �� �1������ �� �������� ����� ������������

���������

/	�	"	 ������������ ���������

������������� ��������� 	�"� ���� �����"� ����� ���	 �E22F'������ ������1�� ��


%���� �E22F �������� ( ��������� ������� �	�� ������� ������E22F ������� �� �����������

������ �� �������	���� ���"���� �	� ������E22F ���1����� �E0F �� �	� �E22F �������##

2 Cu1+

2 Cu2+
Pd2+

Pd0

CH2 CHR

Pd2+

CH2 CHR

MeOH
MeOH

CO

Pd+ CCH2CHR

OMe

O

Pd+ CH2CHR

OMe

MeOCCH2CHR

O

OMe

7�������������E22F ������������ �������� ���� 	����� �� ���H���� �� �1����"�

������ ����� -��	 ������ ����1�� �� �	� �������� �� ����	��� �� ��"� �����1���� �����#$

�� ��������#)

H I

CC

C2H5C2H5

+ CO
Pd(PPh3)2I2

n-BuOH
H CO2C4H9

CC

C2H5C2H5

74%

�	� �������� ��������� ���� ����� ����� �� ��������� �� �	� ������� ����� ���� �	� ����� ��

�	� ��������� ������ ����1���

R Pd C O+ Pd+ C R

O
R′OH

Pd0 + R′O C

O

R + H+

�	� ������ ���	������ �� ���	 ��������� 	�"� ���� �	�-� �� ��"��"� ������ ��

����������� �� �	���	��� ������� �	� ��3������ �� ���"���� ��������� ��� ����� ��

�����"� �� ������� ���� �� �	� ������ �� �� �������

�#!� D� 9����	�� D�%5� ����� 6� =� (��������� �� >� <��	�� �� ��� ��
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(���������� �� �	� ������������� �������� �� 	����� -��	 ������������� �����

	���1�� ������ ���� �� ������� ���������� 2� �	�� ����� �	� ������������ �����������

�� ������ �����������������

I CHCH3

CC

HCH3

OH

Pd(PPh3)2Cl2

C O

OO CH3

CH3

99%

Ref. 147
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���� �� ������� �� ������������� �� � ������������� ������#+ �	��� ��������� ��"��"� �

��������� �� ��� �� �	� ������� ����������� �� �	� �������� ������� �����-� �� ������"�

������������ �	��� ��������� ��� �� ������ ��� -��	 ����������#, �� ������� �����$0 �� �	�

�������	���� ����������

Pd0 R′X

CO

RCR′

O

R′ PdII C O+

R

R3SnX

R4Sn

R′ PdII X

C

O+

R′ PdII X

�	�� ���	� ��� ���� �� ������ �� ������� ���H�����

OSO2CF3CH3H

CH3

CH3

+

H Si(CH3)3

CC

H(CH3)3Sn
Pd(PPh3)4

CO, LiCl

CCH3H

CH3

CH3

O

C
C

H

H

Si(CH3)3 86%

Ref. 151
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!����� /	��	 !������� �� :������* #�����* 
����* ��� 
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������� ��� ������������

A.  Ketones from acyl halides

1a

O2N COCl  +  (CH3)3Sn O2N C

O

97%

PhCH2PdCl/PPh3

18 h

2a

COCl  +  (CH3)3SnC CC3H7
PhCH2PdCl/PPh3

23 h
C CCC3H7

O

70%

3b

(CH3)2C CHCOCl  +  (n-Bu)3Sn
PdCl2, PPh3

85%CHC(CH3)2C

O

4c CH3CNHCH(CH2)5COCl  +  (CH2 CH)4Sn

O

CO2C2H5

CH3CNHCH(CH2)5CCH

O

CO2C2H5

PhCH2PdCl/PPh3
70%CH2

O

5d

O2N CCl

O

+  (n-Bu)3Sn CO2C2H5

O2N
CO2C2H5C

O

80%

PhCH2Pd(PPh3)2Cl
0.7 mol %

CO

6e PhCHSn(n-Bu)3

O2CCH3
+  PhCOCl

Pd(PPh3)2Cl2,
CuCN
76°C

PhCHCPh

O2CCH3

O

78%

B.  Ketones by carbonylation

7f

Br I  +  (HO)2B

Pd(PPh3)2Cl2,
3 mol %

CO, K2CO3
Br C

O

86%

8b

I  +  (n-Bu)3SnCH CH2
PhCH2PdCl/PPh3

CO, 50°C
CCH CH2

O

93%

9g

CHCH2Cl  +(CH3)2C

O

Sn(CH3)3

O

CCH2CH C(CH3)2

75%
PhCH2PdCl/PPh3

CO

10h I

N

N

N

CH3

O

CH3 +

(CH3)3Sn

CH2OTIPS

CH3

N

N

N

CH3

O

CH3

CH2OTIPS

CH3

Pd2(dba)3, 2.5 mol %
Ph3As, 2.2 mol %

CO, LiCl, THF

85%

O
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!����� /	��	 E	������
� F

Ph O3SCF3

C.  Esters, acids and amides

11i Pd(PPh3)2(OAc)2,
CO, NaOAc 82%Ph CO2H

12j

CF3SO3

O

CH3O2C

O

86%

Pd(OAc)2,
dppp

CO
CH3OH

13k O

O3SCF3

CH3

CH3

CH(CH3)2

O

CO2CH3

CH3

CH3

CH(CH3)2

75%
Pd(OAc)2, 8 mol %

PPh3, 16 mol %

CO, CH3OH
i-Pr2NH

14l

O3SCF3

CH3

CH3

CH3

CO2CH3

CO2CH3

CH3

CH3

CH3

CO2CH3
Pd(OAc)2,
PPh3, Et3N

CO, CH3OH 93%

15m

O

O3SCF3

O

O CH3

CH3

H

HH

H
H

H O

CO2CH3

O

O CH3

CH3

H

HH

H
H

H

Pd(OAc)2, 5 mol %
PPh3, Et3N

CO, CH3OH 83%

16n

CH3O I CH3O CONH2

Pd(PPh3)2Cl2,
[(CH3)3Si]2NH

CO, DMF, 80°C
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NO

I

CH2Ph

Pd(PPh3)2Cl2
5 mol %,

3 equiv TlOAc

CO, CH3OH N

CH2Ph

CH3O2C
86%

Ref. 152

��������� ��� ����	���� �� ������� ���� �� �������� �� ��������������� -��	 ����
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�������� -��	 ����� �� ���� 	������ �	� ����� �� �������� �� -	��	 �	� �������� ���

�� ������ �� -�� �� ������� ���������� ������� -��	 �����%�%�������������� �	�� �1�����

������� �	�� �	� ������"� ����������� ���� �� �	� ���	����� ��� ������� ������������ -��	

�%������������

Pd0 RCCl

ORCR′

O

RC

O

PdII R′

R′3SnCl
R′4Sn

RC

O

PdII Cl

.�	��� +��� ��"�� ���� �1������ �� �	��� ��������%���� ������ ����	�����

������������� ��� ���� �� ������ ��� "�� �� ���� ���������� �� ��	�� ����� ��

��������	����� 
�� �1������ ��� ����� �� 0%���� �%����� ���� ��� ������� �� � �������

�� -	��	 �� ���� �� ���	�� ������� �� �������� � ������������ ��� ����������� ��

����������� ���� �	� �������������� ����������� �� �	�� �������������$#

RCH O + CH3CONH2

Pd(PPh3)2Br2

H+, LiBr, CO

NMP
RCHCO2H

NHCOCH3

/	�	 ��������� �� �� ��, (�,��������� ���������

�	� �������� ����	���� ��������� ����� ������������ �������� ��"��"� �	�

�������� �� 	������ (������ 	����� ����� -��	 ������ ��������� :���7	#� �� ��"� �%�����

�$�� 6� ;����� �� <����-���� �� (� D� �������� $
����
���� %
��� ��6**+, E�,,�F�

�$!� &� 5������� �� D� <� .������ �� ���� ��
�� ""6�)�! E�,*,FG D� =� C����� �� D� <� .������ �� ��� ��
�� ��	�

�2'6)��, E�,+!F�

�$#� 5� ������� 5� ������� 
� 5� ?�����M����� .� ������"��� �� 8� ;�������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �)6�#,#

E�,,*FG 5� ������� =� (� 5����� 5� ������� �� 8� :������� $
����
���� %
��� "26#$�! E�,,,F�

$�$

.���27: +�!�
6�(��27:.
2:?7C?2:;

76;(:7:2�<�C
�75�79:&.



������1��� �	��� ������1�� ����� -��	 � "������ �� 	����� �� ��"� �������� ���������$$

2 CH2 CHCH2Br + 2 Ni(CO)4
Br

Ni
Br

Ni

CH2 CHBr + [(CH2 CH CH2)NiBr]2

I + [(CH2 CH2)NiBr]2

CH2 CHCH2CH CH2 70%

CH2CH CH2 91%

Ref. 156

CH

�	��� �������� ��������� ��� �����"� �� ��"��"� :�E2F �� :�E222F ������������ �� � �	���

������� -	��	 �� �������� �� ��������� �� � ����� ������ �� � :�E2F ���������$*

RCH2CH CH2

NiII

NiI
NiI

NiIII
R

e–

R X

:����� �������� ������� �������� �� ������� 	����� -	�� �	� �������� �� ������ ��� ��

"��� ����� ���"���� ���	 �� &5
 �� &5.7� �	�� �������� �������� 	�� ���� ���

���������������� �� ����� ����� ����������� �� ���%������� 	����� �� -�� ���� ������ ��

�	� ����������� �� ����� ������

BrCH2CH CH(CH2)12CH CHCH2Br
Ni(CO)4

76–84%

BrCH2CH CHCH2CH2C
O

O

CHCH2CH2CH2BrCH2CH

Ni(CO)4
O

O

70–75%

Ref. 158

Ref. 159

:����� �������� �� �� �1������� ��1�� �������� �� � ������ �� ��	�� ������ ��������

-��	 ��������� ������� ������"��� ��� �� ��� �� ��� ������ �	� :�E0F ������1 �� ��$%

�$$� 5� 
� .�����	���� ���� �
�	�� �06��$ E�,*�F�

�$)� �� D� ����� �� 5� 
� .�����	���� �� ��� ��
�� ��	� /06�*$$ E�,)*F�

�$*� C� .� 8����� �� &� 8� �� �	������� �� ��� ��
�� ��	� �2.6$))! E�,+$F�

�$+� �� D� ����� �� �� <� =� =��� �� ��� ��
�� ��	� /06�*$* E�,)*F�

�$,� �� D� ����� �� 8� (� <����� �� ��� ��
�� ��	� 0"6))* E�,*�F�

$�)

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



�������������� :�E�7&F�� 	�� ���� ���� �� ����� ����� �������� �� �������� �������� ��

���� 	������

Ph H

CC

BrH
Ni(COD)2

C CN N 81%

Ph H

CC

C

H

H

H

C

Ph

46%

Ni(COD)2
BrCN

Ref. 160

Ref. 161

��������E����	�����	��	�	���F������E0F �� ���� �� �������"� ������� ��� �������� ����

	�������)� 5����%���� ����� ��� �� ����� �� �������������� ����������

CH3O

CH2CH2NCH2CH2

I

CH3

I OCH3
Ni(PPh3)4

N

CH3

CH3O OCH3

Ref. 163

�	� �������� �� ���� 	����� �� ���H���� ��� �� ��� ��������� �� ������ �� ����� ���� �� �

�������� ��� �� ���� ������������ �� �	� ����"� :�E0F ��������

CH Cl
Zn, NaBr

NiCl2 (5 mol %)

PPh3 (5 mol %)

CH CH O 62%

CH3O O3SCF3
Ni(dppe)Cl2, 10 mol %

Zn, KI
CH3O OCH3

Ref. 164

Ref. 165

O O

5��	������� ���� �� �	� ���� ��������� 	�� ��"���� �	� ���������� �� �	� �	����� ��

���1 ����� -	��	 ��� ��"��"� �� �	� ����������)) :�E2F� :�E22F� �� :�E222F ������ ���

�����"� �� �� ��"��"�� �	����� �� �	� ����� �� ����������� �� �	���	��� ������ ���

���� �����"� �� �� ��"��"�� ��� �	��� 	�"� ���� ������ �� �	� ���	����� �	�-� 	����

�	� ������ �������� �� �	� �������� ��� ������������ -��	 � ���	����� ��"��"��� ����

�)0� 5� 
� .�����	���� �� 5� 8��4����� �� D� &� ;��������� �� ��� ��
�� ��	� 0"6,�!# E�,*�F�

�)�� 5� 
� .�����	���� �� 5� 8��4����� �� C� &� D����� �� ��� ��
�� ��	� 0�6$,0+ E�,*�F�

�)�� (� .� <���� C� .� C���������� �� &� 5� �������	� $
����
���� %
��� �0.'6!!*$�

�)!� .� ������ (� 5������ �� �� 8��4����� $
����
���� %
��� �0.06��,!�

�)#� 5� L�������	�� <� ������ D� >��	��� �� 5� <����� $
����
���� %
��� �0..6#0+,G 2� ����� �� &� 6�

<����� �� ���� ��
�� '�6�)�* E�,+)F�

�)$� (� D���� �� (� 5����	� �� ���� ��
�� )�6�)� E�,,*F�

�))� �� �� ���� �� D� <� <��	�� �� ��� ��
�� ��	� �2�6*$#* E�,*,FG �� (������ �� (� D������ �������
�����	�

.6��0! E�,++F�

$�*

.���27: +�!�
6�(��27:.
2:?7C?2:;
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��������� �� ������������ �� � ������������E22F ������������

ArNi(II)X + ArX ArNi(III)X + + Ar  + X–

ArNi(III)X + + ArNi(II)X Ar 2Ni(III)X + Ni 2+ + X+

Ar2Ni(III)X Ar-Ar +  Ni(I)X

Ni(I)X + ArX ArNi(III)X + +  X–

initiation by
electron transfer

propagation

⋅

�	� ��� ������� �� �	� ���	����� ��� E�F �	� ������"� ����������� -	��	 ������ "�� �

����� :�E222F ����������� �� E�F �	� �1����"� ������ -	��	 ��"��"�� � :�E2F ��������

:�����E22F ����� ��� ���� �� �������� �	� �������� �� ;������ �������� -��	 �������

�� ���� 	������ ( ������� ���%�	���	��� �������� :�����	����� �� � ������������ �������"�

����������)* �	� ���� ���������� ���-��� �	�� �������� �� �%�������� ����� �������� ��

�	�� �	� ������ �������� ��� �� ���� ������ ������ �� �������� ����� ������ ������� �� �

����� ������� ��� �%������������

Cl

Cl

+ CH3CH2CH2CH2MgBr
Ni(dppe)2Cl2

CH2CH2CH2CH3

CH2CH2CH2CH3

94%

�	� �������� 	�� ���� ������ �� �	� ����	���� �� ������	���%���� ���������� �� ��� ��

�	��������� �� ;������ �������� ���� ���%�	������

Cl

Cl

+ BrMg(CH2)12MgBr
Ni(dppe)2Cl2

CH2

CH2

(CH2)10 18%

=	�� �������� ;������ �������� ��� ���� �	� �������� ������ ��������� ��

���"� ���� �	� ������������ ������� ����� �������), �	�� �������������� ��� ����� ��

��"������� ��������� �� � ������'������ ������1 ���� �	� 
%���� ����� ������ 6�%

��������� �� �	� 
%���� ��������� -��� �� �������� �� �	� ���� 	����� ������� ���������

R3P NiCl + (CH3)2CHMgX

R3P

Ph

R3P Ni

R3P

Ph

CH

CH3

CH3

R3P Ni

R3P

HPh

CH2

CH

CH3

R3P Ni

PR3

Ph

CH2CH2CH3 PhCH2CH2CH3

�)*� <� ������ <� .�������� �� 5� <����� �� ��� ��
�� ��	� 0"6#!*# E�,*�F�

�)+� <� ������ .� <����� �� :��������� >� <���� �� (� <����� �� ��� ��
�� ��	� 0.6##0$ E�,*$F�

�),� <� ������ >� <���� <� .�������� �� 5� <����� �� ��� ��
�� ��	� 0"6,�)+ E�,*�F�

$�+

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



:����� ���������������� :������	�� �� �	� �������� �� � ������� ���"���"� ��������

�������� �� ������� ����� ����� -��	 ���������� ��������� �	� �� ������� ���"��

�� ��������� �	� ����"� ��������� �������� �� ����� �	� ������� ���"���"�� �1������

�%���H�������	��������� -�� �	� ������*0

N CCH2CH2I + (n-C5H11)2Zn

O
Ni(acac)2

m-CF3C6H4CH CH2
N C(CH2)6CH3

O

70%

�	�� ���	� ��� �1��� :�%�������� ����� �������� �� ������������� ��������������

���������

:����� ��� ���� �� ��� �� ����� �� � �� .�����%���� ��������� �� ������� ����� �	�

���� �"������ �� ������ �� �	�� ����������� �� �	�� �� ������ ���� ������ -��	 ����

�	�������*� �� ���	��������������*� �	�� ��� �	� � ������� �	��� ��������� ��� ��

���� ���������� �	�� ����� �� ���H���� �� �����%����� ����	�����

CH3 B(OH)2 + CH3SO3 CN
Ni(dppf)2Cl2

4 mol %

3 equiv K2CO3

CH3 CN 97%

.��������� ������ ��������� ������� �	� �1������� �� ����� �������� �� "���� �	���	�����

-	��	 ��� �� ���� ����� ���� ������ ������� �� 	���� �	�� "���� ���H������*!

OPO(OPh)2

+ PhMgBr
Ni(dppe)2Cl2

1 mol %

Ph

92%

/	"	 ��������� �� �� ��, ������� ��� ������

6	���� �� ������ ����������� �� ��"���� ��������� -	��	 ��� �� "���� ��

������� ����	����� 6	���� �� ������ ��� ����"� ��������� ��� �	� �������� �� �������

-��	 	������ �� ������ ����1�� �� ��"� ���	���� �	�� �������� �� ����� �����)

�*0� 6� ;��"������� �� .�������� ;� &������ �� �� <���	��� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �.6�!+* E�,,+FG 6�

;��"������� �� .�������� (� &�"��������� � ;� &������ �� �� <���	��� �� ���� ��
�� )"6!$## E�,,,F�

�*�� .� .����� 5� .����� �� :� 5������� $
����
���� %
��� �.6�,,! E�,,)FG .� .����� .� 7	%����� �� :� 5������� ��

���� ��
�� )�6+0�# E�,,*F�

�*�� ?� ������� D�%>� ���� �� &� 8� 8���� �� ���� ��
�� )26�0)0 E�,,$FG 5� 9��� (� .����	� .� 7	%����� �� :�

5������� $
����
���� '"6�!0*, E�,,+F�

�*!� (� .�3�� �� <�������M�� <� 2����� �� D�%�� ��M��"���� �� ���� ��
�� )"6�*#$ E�,,,F�

$�,

.���27: +�#�
6�(��27:.
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!������������*#

+ CO + H2
Rh2O3

100ºC,
50–150 atm

CH O

82–84%

CH CH2

P(C6H5SO3Na)3

2,6-dimethyl-B-cyclodextrin

CH2CH2CH O

+
CH

CH3

O
100% yield,
3.2:1 ratio

Ref. 175

Ref. 176

[Rh(acac)(CO)2]

�	� ��� ����� �� �	� �������� ��� ������ �� 	�����	���� �� �	� ����� ��� �� �	�

������ �� ��������� �� �	� ����� ����� �� �	� ������1� ������ ����1���

+ HRh(CO) Rh C O+ CRh

O

H2
H + HC

O

Rh

������������� ��� ���� �� ������ ��� ���� ��������� �� -	��	 �	� �����	����

����������� �� ������ �� �������� �������	�����

CH3CHCH2CH

NH2

CH2 Rh(OAc)2,
PPh3

CO, H2,
C2H5OH

NCH3

H

O

+

N

H

O

CH3

80% yield,
70:30 ratio Ref. 177

�	� ����� �� �	� 	�������������� �������� ��� ������� ������ �� �	��� �	�� ����� ��

�	� .��	�
�)$����	� ���	
��� �	� 
���	��'������	 ������� �� �	� ������"� ���"������ ��

������ ����1�� �� �������� 2� ������ �� � ��������"� ������ �� �������������� ����������

�� �������� ����� -	��	 ��� ���� �� � 	��������� �	����

M + CO M CO M CH3
+ H2 + CO

OC M CH3

OC M CH3 M C CH3

O
+ H2

M CH2CH3 etc.

�	� 
���	��'������	 ������� �� �� ����� �������� �������� ������� �� �� �	� ����� ��

���"������ �� ������ ����1�� �� ����	���� 	��������� ������ �� �1�����"� -��� 	��

���� ��� �� ������������ �� �������� ��������

�*#� 6� C� ������� ��#� �������
���� ��
�� �.6� E�,*,FG 8� .����� �� =� 8������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1����

�06�*+ E�,+0FG D� 
����� 0
" �����
�
� "��� ������ ���;��
� .�������%?������ ������� �,+0�

�*$� �� ���� �� �� ������	�� ���� ������ '.6�� E�,**F�

�*)� �� 5��H���� .� ������� ;� 
������ >� ��������� �� (� 5�������1� $
����
���� %
��� �)6,#+� E�,,$FG ��

5��H���� ;� 
����� >� ��������� �� (� 5�������1� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6��), E�,,$F�

�**� &� (��������� �� =� 6� D������� $
����
���� %
��� ��6#*,$ E�,,0F�

$!0

�8(���6 +
6�(��27:.
2:?7C?2:; �8�
�6(:.2�27: 5��(C.



�	� ������������� ���� -	��	 �� ��"��"� �� ���	 	�������������� �� �	� 
���	��'

������	 �������� ��� �� ��"�������� 9��� ����������� ���������� �	���� �������� ��� ��

��� ��� �	� �������������� �� ���	����*+ �� ���� �	��������*,

RCH + Rh(PPh3)3Cl

O

RH RCCl + Rh(PPh3)3Cl

O

RCl

(� �����	���� ����������� �� ��"��"� �� ���	 ������ �	� ����������� �� �	� 	���%

������ �� 	���� ������ �� ������"� �������������+0

RCX + Rh(PPh3)3Cl

O

RC

O

Rh(PPh3)2

Cl

X

R Rh(PPh3)2 + CO

Cl

X

R Rh(PPh3)2

Cl

X

R X + Rh(PPh3)2Cl

X = H, Cl

(��	���	 �	� "��� ����� ������ �� ����������%�����%�������� �������� �� ��������%

������ �������� ������ �� ������ �	� ��� �� ������ ��� ����	���� �������� �� 4���� �������

?���� ������� �� ����� ������ -��	 ;������ �������� �� ��� ����� ��� � ��� ����

���"��� ���	 �� :5� �� &5�9 �� ��4���� �� � ��%���������

PhCH CHBr + MgCl

Co(acac)2
3 mol %

THF,
4 equiv NMP

PhCH CH 87% Ref. 181

�������	� ���� ��������� ����� �������� �� ���������� �������� ���� �	��� �����������+�

CH3(CH2)5CH CHI + CH3(CH2)3ZnI
Co(acac)2, 20 mol %

THF, NMP
CH3(CH2)5CH CH(CH2)3CH3 80%

/	'	 (�,����������� ��������� ���� � &�����,

�	� �������������� ������������ ������� �� �	� ���"���� �������� 	�"� �� ����

����� ��"��"� ������'����� 
 ����� ���	���	 �1������ �� � ������ -��	 ������� ��

����� ������ -��� ���� ����������� �	� �������� -	��	 ��� ���	����� �� �	�� �������

��"��"� ������� ������ �	�� ��� ���� �� �	� ����� �	����	 ��������� � �������� (����

�	� ������� �� ������� �������� �	�� ���"� �� � ������ ��� �������� ����� ������� ������
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�	� ��������������� ������ �� �������� ��������� �	��� ��� ���� ���	 ��������%

������ ��������� �� -� ��� ���������� ���� � ��- �1�������

�	� ������ �� � ������1�� �� ������� �� �	� ������ �� �-� �� �� �������������� �	�

3��� � ������� ���� �� �� �������� ���� �� ����� � �������� �� �	� ����� ���� �	��� �� ���� �

������������ �� ������� ����� KK����%�������JJ ���� � 3��� ����� ������� ����������� -��	

�	� ������ �U �������� �	��� �-� ����� �� ������ ��� ���������� �� 
��� +���

�	��� ���� ������� ������ �������� ����� �� ��� �	� ��	�� � ���������������� �	�

������ �� ��������� �� ������"��� �� �	� ���"���� ������� ���� �� ���	 ������� �� E�F

�	� ������ �� ��������� �	�� ��� �� ���������� �� �	� ����� ��������� E�F �	� �1������

��"�� �� �	� ������ �� E�F �	� ���������� �	������� �� ��	�� ������ �� �	� ������

(�����'����� ������1�� ��� ������� ������� �� � ������� �� -	��	 ���� ��	��

����� �� ��������� ���� �	� ������ ���	 �	����� �� �	����	������ ��������� ��� ����

(C6H5CN)2PdCl2 + 2 RC
Cl

Pd
Cl

Pd
Cl

Cl

RCH CH2

CH2 CHR

Cl
Rh

Cl
Rh

C

CC

C
O O

OO

+ 2
Cl

Rh
Cl

Rh

Ref. 183

Ref. 184

H CH2

�%(���� ������1�� �� ������ ��� �� ������� ���	�� �� �1����"� ������ �� :�E0F ��

�� ��������������� �� � :�E22F �����

2 CH2 CHCH2Br + 2 Ni(CO)4
Br

Ni
Br

Ni + 8 CO

2 CH2 CHCH2MgBr + NiBr2 Ni + 2 MgBr2

Ref. 185

Ref. 186

7������ ������ -��	 � ������ ����� �� ���� ������ ����� 	�"� ���� �� ����������

�������� �� ���������� -��	 �	� �	������� �� �������������� 7������������� ��������

���������� ������������� �� � ����� -��� 3��� ������� �� �,)$��+* �	� ����������� ����
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�+*� ;� 
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�� �	� �������������'���� ����������� ������1 ������ �� �� �������� ���� �� ��� ������

��������	���� ���������������++ .����4���� ������ ���"�� �"����� �	�� �1����"� ����%

�������� �� �	� ������1 ���� �������� ������������� �� �	�� �� ���� �� ������ ��

����������� �����������+, .��� �1������ �� �	��� ��������� ��� ��"�� �� .�	��� +��!�

7�� �� �	� ���� ���-� �� �	� �%�������������� �������� �� ���������� 2� �� � �������

������� �	�� ��� �� ������ ������� ���� ��������������� ����� �� ����E22F��,0

2

–

+ FeCl2 Fe

:������� �	������ ��������� 	�"� ���� ������ ��� �� ��������� �� ��� ���"���"��� �	�

�������� ��	�"�� �� �� ��������%���	 �������� ������� �� ��������	���� ������������

��������� ����� ������� 6������� �	�� ��� ������"��� ������ �1������ ������� ���	 �� �	�

	�������� ������ �1������ �� ���� �� ������ �	� ��������

5��� ��	�� �%�������������� �������� 	�"� ���� �������� 2� �	� ���� ������

��������� �	� ����� ������ �� ��������� ���������� �� �	� ������ E��1 ��� ���	

!����� /	��	 ��������� �� �������������

Fe

CC C
O

O
O

OC2H5

OC2H5

O

O

CHCO2CH3H3CO2CCH

Ce(IV) or
Ph(OAc)4

(Ref. a)

(Ref. b)

(Ref. c)

(Ref. d)

H5C2O OC2H5

O

O
CO2CH3

CO2CH3

�� D� �� �������� �� 6� ������� �� ��� ��
�� ��	� /06!0+0 E�,)*F�
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�� ��	� //6�!�+ E�,))F�
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�������������� ���F ���� �	� "������ �	��� ��������� �� �	� ����� ���� �� ��� �������

������ �+� �� ������� �	� �������"� ������ ������ ������,�

Mn
C CC O

O
O

Ni

N
O

Ti
C

CO

O

Metal
Ligands
Total

6
12
18

9
9

18

2
16
18

7�� �� �	� ���� ������ ����� �� �%������1�� �� �������� �������� ���� �	�

����	���� ����� �� "��- ��� �	������ ������1�� ������� �� 	������ ������� �� ��	��

��������� -��	 ����7	)�

Cr(CO)3

+ Cr(CO)6

Cr(CO)3

+ Cr(CO)6

Cl

Cl

Ref. 192

Ref. 193

�	� ����7	! ���� �� �	��� �������� �� �������� ��������%-��	��-��� �� ����"���� �	�

���� �� �������	���� ������� 6�������� -��	 ������� ���������� ������� �� �����������,#

(OC)3Cr

Cl + (CH3)2CCN

(OC)3Cr

CC

CH3

CH3

N CC

CH3

CH3

N 78%
–

2� �������� �� -	��	 �	� �������� ���� ��� ��� 	�"� � ���"��� ����� ������ �������

�� �	� ����������� ��� �� �1���� �� 2��

Cr(CO)3(OC)3Cr

+ LiCCO2C(CH3)3

CH3

CH3

H

CCO2C(CH3)3

CH3

CH3

I2

CCO2C(CH3)3

CH3

CH3

91% Ref. 195

–

�,�� 5� �������� 5� :� C�"�� (� :�������� 5� 2�	���-�� �� <� 5����  ������	���� �� 
��� �)�����
;
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����� ��� �� ���"���� �� �����	�1����� ���"���"�� �� �	� ���� �� �������������,*

CH3O

Cr(CO)3

+ LiCC N

CH3

CH3

Cr(CO)3

H

CC

CH3

CH3

CH3O

N CF3CO2H

CH3O

CC

CH3

CH3

N–

:�� ��� ������ �������	���� -��� � �� ����� �	����������������� ������1��� 
��
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(a)
CH2C

MgBr

CH3

+  CH3 CH CH2

O

Cu(I)

(b) C2H5MgBr
1) CuBr S(CH3)2, –45°C

CH2) C6H13C
3) I2

(c) CH2Br

CH2OH

Pd(PPh3)2Cl2
CO

(d)

CHCH2MgBr  +H2C
O

O

CHC
Cu(I)

(e)
CH3CH2MgBr  + C C

H

I

H

C6H13

Pd(PPh3)4

(f) O

O

CH3  +  H2C CHCH2O2CCH3
Pd(PPh3)4

80°C, DBU

(g) Cl

C CH
+  [CH3(CH2)3]2CuLi

(h) OCH3

C(CH3)3

+  [(C2H5)2CuCN]Li2

(i)

O

O  +  (CH3)2CuLi

CH3PhCH2OCH2

(j)

CH3

CH3

O

CH2CH CH2
CH2CH2

O

O
PdCl2, CuCl2

O2, DMF, H2O

(k) C4H9Li
CH2) HC

1) CuBr⋅SMe

3) I2
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(l)

CHCH2CH2CCH2CO2CH3PhOCH2CH

O
Pd(OAc)2

PPh3

(m) Br

CH3O

CHMgBr+  CH2
Ni(dmpe)Cl2

dmpe = 1,2-bis(dimethylphosphino)ethane

(n)

N

N
PhN

O

O

CO, H2

Rh2(CO)4Cl2
Ph3P

(o)

Br

ON

dppe = 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane

+  CH3CH2CH2MgBr
NiCl2(dppe)

(p)

CH3O

CON(C2H5)2

CHCH2Br3) CH2

1) s-BuLi, TMEDA
2) CuI⋅S(CH3)2

(q)
C C

H

B

CH3CH2CH2CH2

H

O

O + C C
H

Ph

Br

H

Pd(PPh3)4

NaOC2H5

(r)
C C

H

CH2OTHP

H

(C4H9)3Sn
C C

CO2C2H5

H

CH3O

BrCH2

+
CO, 55 psi

bis(dba)Pd

dba = dibenzylideneacetone

�� ;�"� �	� ������� �� �� �1����� ���� ���	 �� �	� �����-��� ��������� ��"��"��� ��1�

�� 	��	��%���� ������� ���������

(a) O

+
S

Cu(CH2)3CH3 Li2

CN

(b)
I  +  [(CH3CH2CH2CH2)2CuCN]Li2

(c) O
+  [(CH3)3CCuCN]Li
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(d)
O

C
CCH3

+  [(CH3)3CCuCH2SCH3]Li

O

!� =���� � ���	����� ��� ���	 �� �	� �����-��� ��������������� -	��	 �������� ��� �	�

�����"� ������ �� �� �� ����� -��	 ��	�� ����������� -	��	 �� �"������� �������%

��� �	� ���������

(a)
CH3(CH2)5CH CH2  +  CO  +  (CH3CO)2O

PdCl2, O2

CuCl2
CH3(CH2)5CHCH2COCCH3

CH3CO2

O O

(b)

CH2 CHCH2CH2C CH2

OSi(CH3)3 Pd(OAc)2
10 h, 25°C

H3C O
+  Pd0

(c)

PhCH2O

CH3

OH

CH3
CO, H2

Rh2(OAc)2,
PPh3, 100°C

O

PhCH2O

O

CH3

H
CH3

(d) CHPhCOCl  +  CH3(CH2)5C
[RhCl(COD)]2

PPh3

Cl Ph

CH3(CH2)5

#� 2������ ����������� ��������� �� �������� ��� ��������� �	� �����-��� ����������%

������ KK7��%���JJ ��������� ��� �������� �� ��� ������

(a)

(CH3CH2)2C CHCH2CH2Br (CH3CH2)2C CHCH2CH2C

CH3

CCO2CH3

H

(b) Br

NHCCH3

O

NHCCH3

O

CH CHCN

(c) CCO2CH3CH3CH2CH2CH2Br  +  CH3O2CC C C
CO2CH3

H

CH3O2C

CH3(CH2)3

(d) O

H3C
CH3

O

H3C
CH3

CH2CH2CH CH2

$!+
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(e)

C C
CHCH2CH2C

H

H

(CH3)2CHCH

O2CCH3 H

C
CH3

CH2Br

CH2CH2C
C

CH3

H

CH2Br CH3

H3C

(CH3)2CH

O2CCH3

(f)
C C

CO2CH3

H

H3CO2C

H

CO2CH3

CO2CH3

(g)

(CH3)2C CCH3

Br

(CH3)2C CCH

CH3

CHCO2H

(h) O O

CH3

H

(i)

N Br

OCH2OCH2CH2Si(CH3)3

N

OCH2OCH2CH2Si(CH3)3

N

(CH3)3SiCH2CH2OCH2O

(j)

N

I

N

CH2OH

(k)

H2C
O

OSnBu3 CH3

CH3

CH3

O

OCH2 CH3

CH3

CH3CH3

HOCH2

CH3

(l) OCH2Ph

Br

CH3O

O

O

OCH2Ph

CH3O

O

O

O

(m)

CH3

CH3 CH3

SnBu3

CH3

CH3

CH3 CH3
CH3

CO2H

CH3

$� ?���� ����	�����	���	����� ��� 	�� ���� ���� �� ����� -��	 ������� �������� ��

�������	���� ������� ���������� �� ���� ���������� �	�� ����������� ��� �	�� ��
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(a)
C C

H

CH2CH

H

CH3(CH2)3

from C C
H

I

H

CH3(CH2)3CHPh

(b)
CH(CH2)3CH3PhCH2CH from I

)� 2� 	�� ���� �����"� �	�� �	� �������� �� ����8$	����C� �� ����8$	����:�C�� -��	 �%

��������� ������� -��	 ������������ �� ���	 ������ 7� �	� ��	�� 	��� �	�

������������ ������ ������ -��	 ������ �������� ��"������ �� ���3�������� -��	

���	 ��������� =	�� )%	���%�%	������� ��� ��� �� ������� ��������� -��	 ����	��%

�������� �	� ���� ��"�� ������ �	� ������ ������ �%��	��%�%���	��������������

-	����� �	� ������ ��"�� ������ )%���	��%�%	������� ���"�� � ���	�����

-	��	 �������� ��� �	� �������� ��	�"��� �� �	� ����� �� ������� -��	 �	�

��������

*� .	��� ����	���� ��4������ ��"��"��� �� ���� �	�� �	��� ����� ��� �� ��� �� �������

�	� ������� �	�-� �� �	� ���� ���� �	� ��������� �������� �������� �� �	� ���	��

.������ �� ����������� ������ �� ��������� ��� ���	 ���������������

(a) O

CCH3

O

O

and CHOCH3H2C

(b)
C6H5CH2O

CH

CH2CCH3

CH2

O

C6H5CH2O O

(c)

O

O

CHCH2CH2

(d) O

CH

CO2CH3

CH2

CH3O2C
CO2CH3

(e)

THPO

OTBDMS

C
(CH2)2CO2CH3

OTHP

OPh THPO

OTBDMS

OTHP

OPh

C

Br

CH
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(f) CH2NCO2C(CH3)3

CH3

O3SCF3

(g)

O

O

(CH2)4CH3

OTBDMS

O

CH3

CH3

(CH3)2CO2CH3

O

O

O

CH3

CH3

(h)

O

O NH

O

O

O

OSi(CH3)2CH(CH3)2

CH3

CH3
O

O

OSi(CH3)2CH(CH3)2

CH3

CH3

NHCO2CH2Ph

+� �	� ���"������� �	�-� -��� ������ ��� �� ���������� ��� KK���%����JJ ����	����

��������� �� -	��	 ���� �� �	� ������������ ���� �� �� �������� .	�- 	�- ���

���� ������� �	� �������������� �� ���������� � ��4����� �� ������� �� ���������

�������� �� �� ������� �� �	� �����1����� �������� ����������

(a) Br

CH3O

and

O

CH3

CH3O

OCH3

H

CH3OCCH2

O

(b) O

and C(CH2)5CH3HC

O CH C(CH2)5CH3

CH2CH3

(c) CH3

CH3

CH2

O and CSi(CH3)3BrCH2C

CH3

CH3

CH3

O

CH2CH2C CSi(CH3)3

(d) O

and CH, C2H5IHC

O

C
H

C
CH2CH3

H
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(e)

F

Br

CH3

and

Br

CH

CH3

CH3

CHCN
CH3

CH3

H3C

F

CHNCCH

(f)

CHCH2OC2H5PhCH CHCH2CHCCH3PhCH

O

CO2C2H5

,� ( ������ �� ����	���� �� �����% �� �����%���� �������� -	��	 ��"��"�

����������%����� �������� 	�"� ���� �������� .������ �� �������������� ������� ��

����� ������1 -	��	 ���� ����� ����� ���	 �� �	� �����-��� ���"�������@

(a)

C

CH3

BrCH2C CH2C

H H

C CH3

CH2CCH3

CH3

CH2Br
C

C

H

H H3C

CH3
CH3

CH3

(b)

CH2CH2C

C
CH3CO2CH2C CH3

H

H

C

CH3

CH2CH2CCHCO2CH3

O

CH3

CH3
CH3

CO2CH3

CH3

O

(c)

O

(PhSO2)2CH(CH2)10CO2(CH2)10 CH CH2

O

CO

(CH2)10 (CH2)10

(PhSO2)2C
H

C
C CH

H OH

(d)

MeO

I

CH2CH2NCH2CH2

OMe

I

MeO

N

CH3

OMe

CH3

(e)

TBDMSOCH2C

CH2

(CH2)8CHSO2Ph
O

CO2CH3

OTBDMS
OHPhO2S

CH3O2C
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�	� ������1 �� ������ -��	 �� �1������ ����� �� � ������� ������� �� ��������

��������������� �	� ������� ��� �������� =	�� �	� �������� �� ������ ���� �� �������

����������� �	� ����"��� ������1 ������� ���������������� ����� &������ �	�

����"���� �� �	��� ������� �� �	� �����-��� 4��������@ KK2� �1����"� ������������

�� ������������� ������1��� �� �	� ������������� �������� ���� �	� ������1 ������

�� ����� �� 	�� ������ -��	 �	� �������� �������QJJ

Fe(CO)3
1

CH2OCH3

CH3

C(CN)2(NC)2C

Ce(IV)

HNC

NC

NC

NC
CH2OCH3

CH3

H

��� =	�� �	� �������� �������� 
 �� & ����� -��	 ��������������� ���	 ��"� � ��"� � "���

������� ������ ��1���� ���������� ������ � -��	 ����� ������� �� 5� 7��� �����

������� �� �	� ������������ 6%������� ��� ����� .������ � ���	����� �� �������

��� �	� ��������� �� ����������� �	� ���� ������ ��1���� ���� ���	 ����������

C C
H

CH

Ph

H

O2CCH3

CH3

A

C C
H

CH3

PhCH

H
or CH3CO2

B

C C
H

CHCH3

Ph

H

C

C C
H

CH3

PhCH

H
R

D

R2CuLi

R

+

��� �	� ������� �	�-� ����- �� � ������������ �� �	� �	������� �� �	� ������ ���	� 2�

	�� ���� ����	����� ����� �%������ ������� �������� �%�������� ��	����� �1��� ��

�7� �� �	� ������ �� �	� ������ ������ &�"��� � ����� ��� ���	 � ����	����� 8���@

�1�����"� ��� �� �	� �	������� �� ������������ �������� �� �	� ����� ��� �	� �1������

����	�����

C C
CH2CH2

H

CH3CH2CH2

CH3

C

CH2CH2CH3

C H

CH2OH

�!� E�F%!%8���1�%�%���	����������� ���� #� ��� �� ������� ���������������� ����

���� ���������� ��� �� � ��������������� �1������� �	� ���	�� � �� �"������� ����

� ������� ������� ��������� ���� �� ���������������� ���� �����

CHOCH2

CO2H

HCH3

E

CCHCH2

CH2CH2CH2CH(CH3)2

HCH3

F

O
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CBrCH2

CH2CH2CH2

HCH3

G

C

CH2CH2CH2CH(CH3)2

HCH3
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���� ����������� ������� �� �������� ��������� �� ������ ��� ������

(a) O O

CHCH(CH3)2CH3OCH2O

(b) O

CH3H3C

O

CH3
H3C

CH2CH CH2

(c) CHCO2C2H5(CH3)2C CH3(CH2)3C(CH3)2CH2CO2C2H5

(d)

O

O

O

CH3

H

CH2OCH3 O

O

O

CH3

H

CH2OCH3

CH CH2

�$� ���	 �� �	� �����-��� ����	���� ��������������� ��� �� ���������	� �� ��� ��

�������������� �������� ����� ���������� 2������ � ��4����� �� ��������� -	��	
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(a)

N Br

+  CH2 C
Br

SiMe3

N C CH2

SiMe3

(b) O

O

Br

+

MeO

MeO

I

CH

MeO

N

O

O

OMe

OMeMeO

HC

N
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(c) O

O
CH3

CH3

O

MeO

H O

CO2Me
CH3

CH3

O

MeO

H

(d) MeO2C

BrO O

CC

C

H

H

CH2OTBS

+  HC

MeO2C

O O

CH2OTBDMS

(e)

CH3

MeO

CHCH2CH2CH2CN

CH(CH3)2

CH3

O

(CH3)2CH

NC

(f)

MeO

MeO

N
H

O

+

NCO2C(CH3)3

H
MeO

MeO

N

NCO2C(CH3)3

�)� ���	 �� �	� �����-��� ��������� �� ���������	� -��	 � �������� ������� �� ���������

=���� � ������ ���	����� ��� ���	 ��������� �	� ������ �� �4��"������ �� ���	

������� -	��	 �� ��� �� ��"�� �� ������	����� �� ���� ���� ���	����� �������� ���

�	� ������������ �� � ������������� ����"� ������� �� �	��� ��������� -	��	 ��� ���������

���������

(a)
CH3CO2 O2CCH3

Pd(OAc)2 (0.05); LiOAc (1.0)

benzoquinone (0.25), MnO2 (1.2)

(b) CHCH3(CH3)2CHCH2CH(CH2)3CH

HO

PdCl2 (0.1); CuCl2 (3.0)

CO (excess); CH3OH (excess)

O(CH3)2CHCH2 CHCH3
H

CO2CH3

(c)

CH3O

Br

CH3O

CO2H

NHCCH3

Pd(PPh3)2Cl2 (0.005); PPh3 (0.02)

CO (excess); Bu3N (1.2), H2O (excess)
OO

NHCCH3
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(d) CH3 CH3

CH2CO2C2H5

CHCH2CH2 OSi(CH3)3CH2

Pd(OAc)2 (1.0)

O
CH2

CO2CH3

CH3

CH3

CH2

+

O
CH2

CO2CH3

CH3

CH3

CH3
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O

OCH2OCH3

Ph
Ph

H

(CH3)2CuLi⋅LiI

Et2O

O

OCH2OCH3

Ph
Ph

13:1 ratio

CH3 O

OCH2OCH3

Ph
Ph

CH3

+

�+� �	� �����-��� ��������������� 	�"� ���� ������ ��� 
��������
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(a) CHCH2CH2
C

CH2CH2CH

OH

CH2

C
CH2CO2CH3

OH

CH3O2C

H H

(b) CHCH2(CH3)2C
C

CO2C2H5

OH

C
CO2H

NH2

HOCH2

HH

(c)

TsNH
CO2CH3

O2CCH3

N
Ts

CH3O2C
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�	������� �� �	� ��������������� ��������� ��"��"� �� �%�������� �����%��������

��������� ������� �� .������ +���!�

0	�	 (�,�������� ���������

0	�	�	 !������� �� (�,����������

�	� ���� -���� ��� ����� �� ������������� �� 	������������ -	��	 -�� �������

�� .������ #�,��� 8����������� ���"��� ������ �� ���	 �����% �� ��������������� (���%�

$#*



���	��% �� ������������� ������ �� ������� �� 	������������ 7�� ����� �� ���	�� ��

���� ���"���"�� �� �� �������� �� � ������������� ���	 �� ,%��:� -��	 � ������� ���������

BH + R2CuLi B R + [RCuH]–Li+

�	��� ��������� ����� �� �1����"� ������ �� ������� �����-� �� ������������ �� �	�

��E222F ������������

R2B H + –Cu1R2′ B Cu111R

H

R

R′

R′
B R + [RCu1H]–

R′

R′

�-� ��������"� ��������� -��	 �������� �������������� ��� ���"��� �	�1�������� �� ��

������������� ����������������

BH2 B
R1

R2

R2CuLi1 R2CuLi2

(����� ����� �� ����� ���"���"�� �� ����� ��� �� ������� ������� ���� �	�

������������ 	������ �
!� �� ��������� ������ �	�� ������� ���������� ��"��"�� ��

���� ���������� �� � ;������ �������� -	��	 �	�� �������� H����� ���� ������!

3 R X + BF3 + 3 Mg R3B + 3 MgXF

7������������� ����������� ��������� �� 	���������� ���"�� ����	�� ����� �� �������

�	�� ������ �� ������� �� 	������������#

BCl

2

BCH2CH

2

CH2CH2 CHCHMgBr

(���1� ������ ��� �� ������� ���� ����� �� ���	 �����% �� �������	��� ���������

�	� �������� �� ���������1�������� -��	 �� ���������	��� �������� ��� �1������ ���"���

��� ����� �� ��������������� ����������� ��������1���������$

RB(O i-Pr)2 + R′Li B O
R′

R
i-Pr

(���1������ �������� ��� ������� ���� �� ������� �������� -��	 ��� ����1� �����

��� ������ �� ������� ���� �� ��� ����� ���������� �������� -��	 �-� ����1� ������ ���

�� �� ;� =	������� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0/�6$�

�� �� ;� =	������� $
����
���� %
��� �'6$$)! E�,+#F�

!� 8� �� ���-� �� 9� .� 6��	����� �� ���� ��
�� '�6#�* E�,+)F�

#� 8� �� ���-� �� �� <� D�	��� �� ��� ��
�� ��	� �2'6�0,� E�,+!F�

$� 8� �� ���-�� �� �� ����� �� 5� .������� �������
�����	� "6�*++ E�,+$F�

$#+
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����� �������� �������

R2BOH

borinic acid

R2BOR′
borinate ester

RB(OH)2

boronic acid

RB(OR′)2
boronate ester

0	�	�	 ������$������ &���1������, ��������� �� (�,����������

7�&�8�&� ������������� ��� ���
� ��
)������ (����������� �
�	������ �	� ����%

����� �� ������������� �	�� -��� ������� �� �	����� # ��� "������� ���	�� ���

���������� ���������� ������ ���� �������� 2� �	�� �������� -� -��� ������ ������'

������%��� ������� ��������� �� ��������������) ���"����� ������������� ��� ��� "���

�������	����� ��� �	�� ��� ��������� ������"� C�-�� ����� 5��� ��������� �� -	��	

������'������ ���� ��� ����� ��"��"� � �������������� ����������� -��	 � ������"�

�	���� �� ������ (��� ��������� -������ �	� �����'������ ���� �� ������� �

�������� �� � ������ ����������� -��	 ��� ���������� �	� ������� ���	������� ������� ��@

R3B + :Nu– –

+ E+

R3B Nu

–
R3B Nu R2B Nu + R E

�	� ��������	���� ������ �� ��������� �������� ���� �	� C�-�� ���� �� ��������� �� �	�

�����

R3B + :Nu X R B–

R

R

Nu X
+

B Nu X–+
R

R R

(� ��������� ����� �� ��������� �� �	�� ���� ��� �	� ��������� �� ������������� -��	

������ ����1��� ������ ����1�� ����� C�-�� ���'���� ������1�� -��	 ���������%

����� 2� �	��� ������ �	� ����� ����� � ������ ������"� �	���� �� ������ �� ��������	����

������� �� �	� ������ ��� �� �1���� ������� � ������ ������"� �	����� �	� �����

������ �����%��%������ ��������� �� �	� ����� ������������� �	� �������� ��� ��

��������� �� �	�� �� ������� �� �	� ��������� �� ���� �-�� �� ��� �	��� �� �	� �����

�������������*

R3B
– C O+

100ºC H2O

OH

CR2RB

HO

H2O2

RCR

O

OH

CHRR2B

H2O, OH

RCH2OH

"O B CR3"

R3COH

H2O2, OH

NaBH4 100–125ºC

2� �	� ������������ �� 	���� -��	 ������ ����1�� �� �00 ��$��� ��� �� �	� ������

������� �� � �������� ����	�� �� ������� ����� -����� �� �1������� �	� �������� �� -����

)� 
�� � ��"��- �� �	�� ����� ��� �� :����	� �� 5� 2���"���� ���� �
�	�� ��6� E�,+$F�

*� 8� �� ���-� �� 5� =� 6��	��� �� ��� ��
�� ��	� /06�*!* E�,)*F�
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�� �	� �������� ��1���� ������ �	� �������� �� ����� ����� ��������� �� �-� ������ ����

����� �� ������� 71������ �� �	� �������� ��1���� �� �	�� ����� ��"�� � �������+ �������

����	��� ��� ������� -	�� �	� ������������� �� ������ ��� �� �	� �������� �� �����

����	���� �� ���	��� ����	�����, �	� ������ �� �	� 3��� ��������� ���� �� ������

�� �����4���� 	�������� ��"�� � ������� ����	���

2� �	�� ����	���� �� ������� ����	���� ���� ��� �� �	� �	��� ������ �� �	� ���������%

��� �� ���"���� �� ������� �	�� ���"������ ��� �� �"������ �� ����� � �������������

������������ ,%��:� �� �	� ������� 	������������ (���� ������������� �� � � � �����%

����� �	� �������� ��1���� ��� �� �������� �� ��"� �� ���	��� �� ����	��� �� �	�

	��������� ,%�����%��:��0 �	� ������� �� ,%��: �� �	��� ��������� �� �	� ������ �� �	�

������� ������� �� �	� �������� ���� �� ������ ����������

B
H

RCH CH2

B CH2CH2R

CO KBH(O-i-Pr)3

B CHCH2CH2R

OH

B CH2CH2CH2R
LiAIH

–20ºC

–OH
HOCH2CH2CH2R

H2O2

O CHCH2CH2R

.�"���� ���������"� ��������� 	�"� ���� �"����� �� -	��	 ��	�� �������� �������

������ ����1�� �� �	� ��������� ��������� ���	��� �	� ���� ��������� ���������� �� �	���

���	�� ��"��"�� �	� ��� �� ������ ��� �� ���H���������� ��	���� �� ���������� ��

������� , �� �0 �� .�	��� ,��� 2� �	�� ��������� �	� ������ ��������� ����� �� ���� -��	

������ ���� �	� ��������� �� ����� �� :%��������� �� �	� ����� ����� �� ���H����������

��	�����

R3B + –CN R3B C N
_ (CF3CO)2O

R3B
_

C N CCF3

O
+

R3B
_

C N
+

CCF3

O

R2B C

R

N CCF3

O O

B
C

N

CCF3

R

R R

H2O2

RCR

O

(���	�� ������ ������� ��� ����������� �� �	� �������� ������ �� ��	�������	�� ���	��

��	��� 2� �	� �������� �� � 	����� ����1�� ����� �� �� ���������� �� ���� �� �

+� 8� �� ���-� �� 5� =� 6��	��� �� ��� ��
�� ��	� /06�*!+ E�,)*F�

,� 5� =� 6��	�� �� 8� �� ���-�� �� ��� ��
�� ��	� /06�*#0 E�,)*F�

�0� 8� �� ���-�� �� 
� <���	��� �� 6� (� �������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6��## E�,),FG 8� �� ���-�� �� 5� 
���

�� D� C� 8������ �� ���� ��
�� "'6#0)* E�,+0F�
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�������	��� ��-�� ������ 6������������ �	�� �������

R3B + :CCl2OCH3

_
R3B

– CCl2OCH3

R3B
– CCl2OCH3 R2B CClOCH3

R

RB

Cl

Cl

COCH3

H2O2
R2C O

R

R

R B COCH3

RCl

Cl R

������� �� �� �� �� .�	��� ,�� ���������� ��	�� ���	�� -	��	 ������ �� � ���������

������� ���	����� ��"��"��� ���� ��������� �� � � � � �������������� ������� ,�!

���� -��	 �	� ���	������ �� �	��� ����������

9������������ ������� ��� �� ��� �� ����� ���	�� �	�1�������� �� �	�1���	���%

���������� �	�1�������� -���� -��� -	�� ��� �� �	� ����� �������� ������������ ��

���"� ���� � ��������� 	����� ������� 9��� �	��� �������������� � ����� ����%

���������� �� �	�1�������� ��� �� ���������	�� �	�� �� �����-� �� �������� -��	 �

����� ������ �� ��������������

(CH3)2CHC

CH3

CH3

BH2
RCH CHR R′CH CH2

2) H2O, 100ºC

3) H2O2

1) CO
RCH2CHCCH2CH2R′

R

O

�	�1���	���������� ��� �� �������� �� �	�� ���"���� �� � ������������ �� � �������

����� ���	 �� <�8�7�8��8!	��!� �	�� �������	 �� �������� ��� �������� ��������

(CH3)2CHC

CH3

BHCl

CH3
1) CH3CH2CH CH2

2) KBH[OCH(CH3)2]3
(CH3)2CHC

CH3

CH3

BH CH2CH2CH2CH3

CH CH2

CH2CH2CCH2CH2CH2CH3

O

67%

1) NaCN

2) (CF3CO)2O, –78ºC

3) NaOH, H2O2

(CH3)2CHCH B

CH3

CH3

CH2CH2CH2CH3

CH2CH2

�	� ������� �� ���	 �� �	��� �������	�� ����� ���� �	� �	�1�� ����� ����� ������%

������"� -��	 �	� ��	�� ������ �� �	� ��������� ������

�	� ��������� �� ������������� ������� ��� ���� �� ��� �������� -��	 2�������

.�4������� �������� �� 	����������� �� ������ ��� -��	 �-� �������� �������� �	� 3���

��� 8� �� ���-� �� �� :����	�� �� ��� ��
�� ��	� /06$�+$ E�,)*FG .� 9� <�������� 8� &� C��� �� 8� �� ���-��

�� ���� ��
�� "'6#$#� E�,+0F�

��� 8� �� ���-�� .� ?� <�������� 9� .� 6��	����� �� 9� �� &	����� �� ���� ��
�� )�6*0!0 E�,,+F�
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!����� 0	�	 8�����,����� �� (�,���������� � ������ %���3��� ��� (���� (��1������

5�����

1a

2b

3c

4d

5e

A. Formation of alcohols

B. Formation of ketones

CH3CH2CH

CH3

3B
1) CO, 125ºC

2) H2O2,
–OH

CH3CH2CH

CH3

3COH 87%

CH3CH CHCH3
1) LiAlH(OCH3)3

2) CO

B2H6 1) H2O, H+

2) H2O2,
–OH

CH3CH2CHCHCHCH2CH3

CH3

OH

CH3

82%

(C4H9)3B + CH3CH2CH2C(SPh)2

Li

1) HgCl2

2) H2O2,
–OH

(C4H9)2CCH2CH2CH3

OH

90%

CH3(CH2)5B

OCH3

1) LiCHCl2

2) NaOCH3

3) H2O2

CH3(CH2)5CH

OH

63%

H B

CC

(CH2)3CH3CH3(CH2)3

O

O
1) CH2Cl2
2) n-BuLi

3) H2O2, OH
H CH2OH

CC

(CH2)3CH3CH3(CH2)3

80%

6f

7g

8h

9g

10i

B
1) CO, 125ºC, H2O

2) H2O2,
–OH

C

O

90%

CH3(CH2)5CH CH2
1) thexylchloroborane

2) KBH(OR)3

CH2 CH(CH2)7CH3 1) NaCN

2) (CF3CO)2O

(CH3)2C CH2
thexylborane CH2 CHCO2C2H5 1) CO, 50ºC

2) H2O2,
–OAc

CH3(CH2)7C(CH2)9CH3

O

74%

(CH3)2CHCH2CCH2CH2CO2C2H5

O

81%

(CH3)2CHC

CH3

CH3

BHCl + CH2 CH(CH2)7CH3
1) KBH(OC3H7)3

2)

1) –CN

2) (CF3CO)2O

NaOH

H2O2

CH3(CH2)9C

O

67%

11j

(CH3)2CHC BH2 +

CH3

CH3

–CN (CF3CO)2O H2O2

C

O

80%

H2BCl SMe2 2,6-dimethyl- Cl2CHOCH3 LiOCR3 H2O2

O

71%

phenol

3

$$�

�8(���6 ,
�(6�7:'�(6�7:
�7:&%
7652:;
6�(��27:. 7

�75�79:&. 7

�767:� .2C2�7:�
(:& �2:



�������� ��� �� ��� -��	 ��8!	!.�8� ��� �	� ����� ����� ��4����� C�(�8#� 2� �	��

��������� ��	�������	�� ���	�� ��	�� �� ��� �� �	� ������ �� �	� �������� ���������

IpcBCl2
RCH CH2

(CH3)3SiH
IpcBCH2CH2R

Cl

R′CH CH2

LiAIH 4
IpcB

CH2CHR

CH2CHR′

1) Cl2CHOCH3,

    (C2H5)3CO–

2) CH3CH O
RCH2CH2CCH2CHR′

O

3) H2O2,
–OAc

(� ��� ��  ��� ���� �	� �������� ���������� ������������� ��� "��������

������������ ��� ��������� �� ������'������ ����� (� ��������� ������ �� ��� �� �	���

����	���� ��������� ��"��"��� �����%��%������ ��������� �� �	�� �	�� ��"��"� �
�
����� �!

��
 	��:�������� �� �	� ��������� ������ ������� �������"� ��������� ��� ��������������"�

	����������� 	�"� ���� �"����� E��� .������ #�,�!F� �	��� ��������� ����� �	� �����%

������ ��� ��������������"� ����	����� ( ��4����� ��� ��������������"� ��������� �� �������

������ -��	 	����������� �� ���������������	��������� �2���8�	� -	��	 ��� ��

������� �� 	��	 ������������ ��������! �	� 	����������� �� � ����	���� ������ ��������	��

�!� 8� �� ���-�� �� <� D�	�"� �� (� <� 5����� �� ���� ��
�� ".6$0*# E�,+�F�

!����� 0	�	 E	������
� F

12k

C. Formation of aldehydes

13l

14m

2) CH3OH, HCl

1) CH3Li

O
B

O

CH3 CH3

CH3

CH3O
B

CH3

CH3

2) H2O2

1) Cl2CHOCH3,

    (CH3)3CO–K+
CH3 Ph

O

CH3

83%, yield, 99% e.e.

CH3O

CH3

CHCH2 1) siamylborane

2) CO, 50ºC

3) H2O2

CH3O

CH3

O
H

53%

CH3

9-BBN

1) KBH(O-i-Pr)3
2) CO

3) H2O2,
–OH

CH3

CH O

96%

Ph

Ph

�� 8� �� ���-� �� 5� =� 6��	��� �� ��� ��
�� ��	� /06�*!* E�,)*F�
�� D� C� 8����� �� 8� �� ���-�� �����
��� �0./6)*)�
�� 6� D� 8��	��� .� :����� (� ������� <� .���	� �� :����	�� �� �� >��	��� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0..6��*�G .� :�����

(� ������� �� <� .���	� $
����
���� %
��� �0.06�+,$�
� 8� �� ���-�� �� 2���� �� �� �������� �� �� .�������� �� ���� ��
�� '26#0!� E�,+$F�
�� 8� �� ���-�� (� .� �	���� �� :� ;� �	��� $
����
���� %
��� �"6*+#$ E�,,!F�
�� 8� �� ���-� �� 5� =� 6��	��� �� ��� ��
�� ��	� /06�*!+ E�,)*F�
�� .� 9� <�������� 8� &� C��� �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
�� "'6#$#� E�,+0F�
	� 8� �� ���-� �� �� :����	�� �� ��� ��
�� ��	� /06$�+$ E�,)*F�
�� (� ������� <� .���	� 5� ;� 8���	����� �� <� 6�-�� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0.'6��,�
 � 8� �� ���-� �� .� 9� <�������� �� ���� ��
�� ""6�#�� E�,*,F�
�� 5� ?� 6������	��"�� �� .�������� �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
�� ')6!�+) E�,,�F�
�� �� (� ������ �� =� �� ���� �� ���� ��
�� "�6!��# E�,**F�
�� 8� �� ���-�� D� C� 8������ �� <� .���	� �����
��� �0.06*0��
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� ��- ������������� ( �	�� ����� ����� ��� �� �������� �� � ����� 	����������� �����

BH2
+

H H

CC

RR B

H

H R

CH2R
R′CH CH2

B

CH2CH2R′

H R

CH2R

�	� �������������� ��� �� ���������� �� � ������E��	�1�F������ �� 	������ -��	

�������	��� -	��	 �������� �	� �������� �	���� �%������� 
������� ����������� �� ��� ��

�	� ������������� ��������� ������� �� .�	��� ,�� ��"�� � �	���� ��������# �	�

������������ �1���� �����"� ��� ������� ������� �� �	�� -�� ������ ���� )0 �� ,0O�

B

CH2CH2R′

H R

CH2R CH3CH O + B

CH2CH2R′

H R

CH2RC2H5O

R′CH2CH2C

O

H R

CH2R
1) Cl2CHOCH3,

    Et3CO–Li+

2) –OH, H2O2

8��	�� ������������ ������ ��� �� ������� �� � ���3� �������� �� -	��	 �	�

��������������� ����������� �� ���������$

B

H

H R

CH2R
1) CH3CH O

2) NaOH

(HO)2B

H R

CH2R
HO(CH2)3OH

O
B

O

R

CH2R

H

1) AlH4 H2B

R

CH2R

H

–

2) Me3SiCl

.����4���� ����� ��"��"� ����������� �� � �	�1�� ����� �� �	�� �	� ����� ������

������������ 
������� �	� ������ �� ����� �� �	� ������'���H���������� ��	���� ���	��

H2B

R

CH2R

H

(CH3)2C C(CH3)2
B

R

CH2R

H

H
B

R

CH2R

H

CH2CH2R′

1) NaCN

2) (CF3CO)2O

3) H2O2

R

CH2R

H
R′CH2CH2

O

R′CH CH2

�#� 8� �� ���-�� 6� <� D�	�"� �� 5� �� &����� $
����
���� "26�!�$ E�,+#F�

�$� 8� �� ���-�� 6� <� ����	�� �� �� .�������� �� ��� ��
�� ��	� ��26�$�, E�,++FG 8� �� ���-�� 5� .�������

6� <� ����	�� �� �� �� ����� �� ��� ��
�� ��	� �206$#�0 E�,+*F�
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�� �������� -��	 ���������������� �����	� 2���8��� �� �� �������� �� ��������� �	����

������ �������� 
�� �1������ ����-��� 	����������� �� �%����������	�1��� �� ����

������������ ���"��� �����%�%������� �� S,,O �����)

IpcBHCl +
0.25 equiv LiAIH4

BHIpc

2) Cl2CHOCH3

4) H2O2

1) CH3CH O

H

H

O

>99% e.e.
3) (CH3)3CO–K+

(� ��3����� ������� ��� ���%������ 	����������� �� ���	��� �� ���� �� ������

�������� ��������* �	��� ��� �� ������� �� 	����������� �� �� ������ -��	 ���������%

���� �����-� �� ���"������ �� �	� ������������ �� �	� ������ ������ �	� 	�����������

���� �� ������ ��� �� ������ �� ���	�1�E�	�����	��F���	�����	��� �� �	� �������� ������

�	� ��������� ���� �� ����� �� �������� ���� 9�� �� ������������	� ������� ��

��������� ���� �� ������� ���������� �	� ������ �� ������� ���3����������+

RCH CH2 + HBBr2 RCH2CH2BBr2
Me3SiO(CH2)3OSiMe3

RCH2CH2B

O

O

RCH2CH2B

O

O

+ LiCHOCH3

SPh

O

O

CHSPh

CH3O

Hg2+

RCH2CH2C

H

CH3O

B

O

O

RCH2CH2CH O

H2O2, pH 8

RCH2CH2B
–

7�&�8�8� (����������� #�� �)(���
�����
�� 7������������ ��� ���� �� ��� ��

��������� ������'������ ���� �� ��"���� ��	�� ����� �� ��������� �	�� ��"��"� ���������

�� � ����� ����������� �� ������� 7�� ���	 �������� ��"��"�� �%	����������� ����������,


�� �1������ ��	�� ������������ ������ -��	 ��������������� �� �	� �������� �� ���� �� ��"�

�������� ������ ��� ���"���"�� �� �1������� ����� �	� �������� �� ���� ��3������� ������

��� -��	 � ,%��: ���"���"�� �	��� ��������� ��� ���� �� ������� -��	 �%�������

���"���"�� �� ,%��: �� ��"� ���%���������� ��������0

B R
+ BrCH2CO2R′

–OC(CH3)3
RCH2CO2R′

�)� 8� �� ���-�� ?� <� 5�	������ �� 9� �� &	����� �� ���� ��
�� )�6�,0) E�,,)FG 9� �� &	����� �� 5� ���	����

?� <� 5�	������ �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
�� )�6+�*) E�,,+F�

�*� 8� �� ���-� �� �� 2���� �� ��� ��
�� ��	� �2'6)�+$ E�,+!F�

�+� 5� ?� 6�����	��"�� �� .�������� �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
�� ')6!�+) E�,,�F�

�,� 8� �� ���-�� 5� 5� 6����T� 5� =� 6��	��� �� ;� =� <������� �� ��� ��
�� ��	� 026+�+ E�,)+FG 8� ��

���-� �� 5� 5� 6����T� �� ��� ��
�� ��	� 0�6��#) E�,),F�

�0� 8� �� ���-�� :� ;� �	��� �� D� �� �������� D��� �� ���� ��
�� '�6!!,+ E�,+)F�
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�	� ���	����� �� �	��� ����������� ��"��"�� � �������������� ����� �����������

����� �� ������ �� �	� ������� �� �	� �%���������� �� �	� ������������� �	� ���������

�	�� ������ -��	 ����������� �� ������ ���� 2� ��������� -��	 �	�� ���	������

��������� �� ���3�������� �� �	� ��������� ����� �� �����"����

R3B + CHCO2C2H5

_

Br

R –B

R

R

CHCO2C2H5

Br

R B

R

CHCO2C2H5

R

RCH2CO2C2H5
RO–

�%8���������� �� �%	����������� ������ ������� ������������

( ������� ������ �������� ������� �%���������� �� �%�������������! =��	 �	���

��������� ��������� �������� ���� �� �	� ���"��� ����� �� �	� ��������� ����� �	� ����

������� ��� ��	��"� ����� �������	����������� �� �����������	������������

RBCl2 + N2CHCO2CH3 RCH2CO2CH3

( ������ �� �	��� ���������� ��������� ��� ���������� �� .�	��� ,���

7�&�8�9� ��
�
��
�
	��#
 ���
�
 �����
���� �������� ������� ��� ���� �� �������� ��

�������������� (���� ��� ����� ���-��� � ���	��� �������� �� � ���������������

6������� -��	 ����� ������ ��������� �� ������� �� �	� ��������� �� �	� ��������

��������#

B C C(CH2)3CH3

_
Li+

3

I2

–78ºC
C C(CH2)3CH3

100%

�	� ���	����� ��"��"�� ��������	���� ������ �� ����� �� �	� ������ ���� -	��	 ������

��������� �� �� ����� ����� ���� ������ �	�� �� �����-� �� ����������� �� ����������������

R3B
– C C R′
Li+

R R′
CC

IR2B
I2

R C C R′ + R2BI

6����� ��������� 	�"� ���� �"����� ��� �	� ����	���� �� ���	 6% �� 1%��������

��������� �� �������������������� -��	 ����� ������� �� �	� ��������� �� �	� 6%��������$

H R

CC

HR2B
I2

C

I+

C
RB H

RH

R
–I

C C
H
R

I
RB

I

H

C C

B H
R

H
R

R

I

I

R

R R

CC

HH

��� 8� �� ���-�� 5� 5� 6����T� 5� =� 6��	��� �� ;� =� <������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6��$� E�,),F�

��� 8� �� ���-�� 5� 5� 6����T� 8� :����� �� 5� =� 6��	��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6��#* E�,),FG 8� �� ���-��

8� :����� �� 5� 5� 6����T� �� ��� ��
�� ��	� 0�6)+$!� )+$$ E�,),F�

�!� 8� �� ���-�� 5� 5� 5����� �� (� �� C�"�� �� ��� ��
�� ��	� 0"6!))� E�,*�FG D� 8���� D� :� ������� D� ;�

������� 8� �� ���-�� 5� 5� 5����� �� (� �� C�"�� �� ���� ��
�� �/6�$*# E�,*!F�

�#� (� .������ :� 5������� .� (����� 8� �� ���-�� D� (� .�������� �� 5� 5� 5����� �� ��� ��
�� ��	� 0'6!0+0

E�,*!FG (� .������ :� 5������� .� (����� 5� 2��	� 5� 5� 5����� D� (� .�������� �� 8� �� ���-�� �� ����

��
�� '�6#$0* E�,+)F�

�$� ;� L-������ 8� (����������� �� �� �� =	������ �� ��� ��
�� ��	� /06!)$� E�,)*FG ;� L-������ 6� �� 
��	���

D� �� .��-� �� �� �� =	������ �� ��� ��
�� ��	� 0�6)!0, E�,*�F�
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.��������� ����������	��� �������� � �� ����	�� ��������� �� ��"� ����� -	��	

�������� �� 6%������� �� ��������� -��	 �������)

RB(OCH3)2 +

H R′
CC

HLi

H H

CC

R′R

RB–

OCH3

OCH3

CH CHR′
I2

!����� 0	�	 
�������� �� -������������� � �18���������� ��� �������

���������

1a

2a

3b

4c

5d

9-BBN + BrCH2CO2C2H5

–OC(Me)3
CH2CO2C2H5 62%

9-BBN + Cl2CHCO2C2H5

–OC(Me)3 CHCO2C2H5

Cl

90%

CH2CH(CH3)2 + Br2CHCO2C2H59-BBN (CH3)2CHCH2CHCO2C2H5

Br

81%

6b

7e

8f

9g

CH2CH2CH2CH3 +9-BBN CCH2Br

O
–OC(Me)3

C(CH2)4CH3

O

80%

9-BBN + BrCH2CCH3

O

CH2CCH3

O

73%

CH2CH2CH3 + ClCH2CN9-BBN CH3CH2CH2CH2CN 76%

CH3CH2CH

CH3

3B + N2CHCCH3

O

CH3CH2CHCH2CCH3

CH3 O

36%

[CH3(CH2)5]3B + N2CHCO2C2H5 CH3(CH2)6CO2C2H5 83%

BCl2 + N2CHCO2C2H5 CH2CO2C2H5 71%

–O

t-Bu

t-Bu

–O

t-Bu

t-Bu

–O

t-Bu

t-Bu

�� 8� �� ���-� �� 5� 5� 6����T �� ��� ��
�� ��	� 0�6��#) E�,),F�
�� 8� �� ���-�� 8� :����� �� 5� 5� 6����T �� ��� ��
�� ��	� 0�6)+$$ E�,),F�
�� 8� �� ���-�� 5� 5� 6����T� 8� :����� �� 5� =� 6��	��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�#* E�,),F�
� 8� �� ���-�� 8� :����� �� 5� 5� 6����T� �� ��� ��
�� ��	� 0�6)+$! E�,),F�
�� D� 8��� �� .� C����� �� ��� ��
�� ��	� 026$,!) E�,)+F�
�� D� 8��� �� .� C����� �� ��� ��
�� ��	� 026)+,� E�,)+F�
�� D� 8���� D� :� ������� D� ;� ������� 8� �� ���-�� 5� 5� 5����� �� (� �� C�"�� �� ���� ��
�� �/6�$*#

E�,*!F�

�)� &� (� �"���� �� �� ���-���� 6� �� �	����� �� D� (� =������ �� ���� ��
�� "�6!,#* E�,*)F�
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�	� ����	���� �� 6%������� ��� ���� �� ������ ��� �� �������� -��	 �� �����������������

�� -	��	 ���� ��������� ���������� �����-� ����������� �� �	� ������ �� ���	�1����*

R′BHBr + HC CR

H R

CC

HR′BBr
MeO–

I2

R′ R

CC

HH

�	� �������������"��� �� �	��� ��������� ������ ���� � ����%����� ���� ����������� �����

�	� ���������� �	� ����������� �� ����� �� ������ �� ���	�1�� �� �	� ������

���������� �� ������� �������

MeO

RB

MeO

C

H

CR′

H

C C

I+

(MeO)2B H

R′H

R

C C

IH

(MeO)2B R′
HR

C C

IR

R
H(MeO)2B

H

R R′
CC

HH
MeO–

–

–

1%(������ ��� �� ������� �� ��"���� ������ �����������+ 8����������� �� �

����������� ��������� �� �%������������������� 7� ��������� -��	 ���	�1�� ����

�	��� ������������ ������ � � � ��������� �� ��"� �� ����� ���������������� �����%

������� ��������� �� 1%�������

RC CBr + R2BH′
H BR2

CC

BrR

′

–OMe

H R′
CC

MeOBR′R
CH3CO2H

H R′
CC

HR

�	� ������������� ��� �� ������� ���� �	�1���	����������� �	� �	�1�� ����� ��� ���

�������� ��������

BHCl + R′C BCH2CH2R′

Cl

KBH(OR)3 BCH2CH2R′

H

H CH2

( ������� �������� ��"��"�� ������� 	����������� �� ���8��
�,

R′CH CH2 + BrBH2 R′CH2CH2BBr
H

BrC CR

R′CH2CH2B

Br

C C

H

Br R

–OMe

R′CH2CH2

C C

H

(MeO)2B R

H+
R′CH2CH2

C C

H

H R

�*� 8� �� ���-�� &� ����"���	� .� 9� <�������� :� ;� �	��� �� D� ?� :� ?��� ������ �� ���� ��
�� '�6�!, E�,++F�

�+� 8� �� ���-�� &� ����"���	� .� 9� <�������� 8� �� C��� �� :����	�� �� D�%D� <���� �� ���� ��
�� '�6$�*0

E�,+)F�

�,� 8� �� ���-�� �� 2���� �� :� ;� �	��� �� ���� ��
�� '�6$�** E�,+)FG 8� �� ���-�� &� ����"���	� �� .� 9�

<�������� �� ���� ��
�� ".6!+0+ E�,+�F�
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.������������"� ����	���� �� ������������� ������� ��� ���� �� 1% �� 6%�������%

��1����������� 6������� -��	 �� ��������	��� ������� ����� �� KK���JJ ���� -	��	

���������� �� ��������� -��	 ����� �� ���	�����!0
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�	� � � � ��������� ��� ���� �� ����� �� ��	�� ����� �� ��������	�����

������	������� �	����� �� ������	������� ���H��� ������ � �����������3� ��������� ��

���� �%������	������� �������������� -��	 �	� ������� �� ����� ������������ 	���!� 2� 	��

���� �������� �	�� �	�� �����������3���� ������ ���� � �������%����� ������������
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–
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X

R
–

R2B Si(CH3)3
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����������� �	����� ���� ������ ��������� �� ���� ��"�� �	� ������ �� -	��	 �	� ��.�

��� �� 	�� �� �	� ��� ���� ������������ �� ���	 �	� ��.� �� ��� ���� �� ������

��� ��"�� �	� 6%�������!�
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H H
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�����%,%��: ����� -��	 ���	��� �� ������� �� ��"� ������� ���������� ��� ���������

����� ����� �� �	� � ������ �� �	� ����� ������ �� �	� ����� ��� �	�����!!

R2C O + CH2 CHCH2B
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CH2C
H

R2C O

CH2CH

B

CH2

HO(CH2)2NH2
R2CCH2CH CH2

OH
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�� ��������� �	� �������� ������ �� �������� ���� �	� �������� ����� �� ����������� -��	

��	���������� >���� ��� � ������ �� ���	��� �� ������� -��� ������� ���"� ,0O -��	 ,%
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�	� ������ ���	����� -��� ������ �	�� �	� ������ �������� -��� �� ������%

�����3� -��	 ������� �� �	� �������� �� �	� ����� ��� �� �	� ������� ������ �	�� 	�� ����

���������� �� �� �	� ����� �	� 1% �� 6%�%������� ������ �������� ������ � �� � -���

����	����� �� ����-� �� ����� -��	 ���	���� �	� 1%�������� ��"� �	� �������� 	�"���

���� �������	������� -	����� �	� 6%�������� ��"� �	� ��� �������!#
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CC
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R
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1

CH3 CH2BL2

CC
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+ RCH O

N[(CH2)2OH]3
R

CH CH2
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CH3

2
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�	�� �������	������� �� �	�� ������� �� �	� ����� �� � ������ ���������� ����� �� -	��	 �	�

���	�� ����������� �������� �� �4�������� ��������

CH3

O B
L

H

R R
CH

OBL2
L

CH3

CH2

O B
L

H

R
L

CH3

R
CH

OBL2

CH3

CH2

�	� ���������������"��� �����"� �� ������ ������� �� �� ��"���������� �� �������%

��������� ���� ���	���� 2� -�� ���� �	�� �	� 1% �� 6%�%���������������� ���	 �1	����

	��	 ���'���� ���������������"��� -��	 �	���� �%���������� ���	���� 8�-�"��� ���� �	�

6%������ ���� �1	����� 	��	 �������"��� ��-�� �	� ������������� ����� �� �	� ���	���!$
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6% 52% 42%

91% 5%
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(����� ��������� �� ������� ����� �������� 	�"� ���"�� �� �� 4���� ������� ��

������� .�"���� ���	�� ��� ����	���� �� ������� ������� �� �������� ������ 	�"� ����

�"������!) �	� �������� 	�� ���� ���� ����������� �� �	� �������������"� ����	���� ��

������1 �����������

B(OMe)2 + O

O

CH3

HC

O

O

O

CH3OH

MeO
Ref. 37

MeO

�	� ���������� �������� 	�� ���� ���� �1���� �� ���������������� ���� �������

������� �� ���������� 
�� �1������ �	� !%���	��%�%������� ���"���"� �� �2��	��8 ������

-��	 ���	��� �� ��"� ��������� �� S,0O ������������ �1���� �� ���� ������!+

BCH2CH C(CH3)2

2

1) (CH3)2C CHCH O

2) NaOH, H2O2 CH3

CH

CH3 OHH

CH3CH3

CH2

85% yield

96% e.e.

,%(����%���E�����������	���F������ �1	����� 	��	 �������������"��� �� ��������� -��	 �	����

�%���������� ���	����!,

BCH2CH CH2

2

2

CH3

O

H

PhCH2O

CH3

PhCH2O

OH

+ CH3

PhCH2O

OH

94% 6%

4% 96%BCH2CH CH2

�	� ���� �1�����"��� �"����� ���������� �������� ��� ��������������"� ����	����

��� ���"� ���� �������� �������#0

O

B O

CO2-i-Pr

CO2-i-Pr
O

B O

CO2-i-Pr

CO2-i-Pr

E-boronate Z-boronate
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$
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=��	 ��	����� ���	��� ���	 �� �����	�1��������1���	��� �	� �������������"��� ��

S,$O� -��	 �	� 1%�������� ��"��� �	� ���� ���� �� �	� 6%�������� ��"��� �	� ���

����� ��������������"��� �� ����� ,0O ��� �	� 1%�������� �� +0O ��� �	� 6%���������

=��	 ���� 	����� ���	���� ���	 �� ��"���	��� �	� ���������������"��� �� ���������

��� �	� ��������������"��� ���� ����-	��� �	��� �������� ���� ��"� �1������� �����

�������������������� -	�� ��� -��	 �	���� ���	���� 
�� �1������ �	� ���	��� � �� "

��"� �� ����� ,0O ���������������� -��	 ���	 �	� 1% �� 6%����������#�
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OH

CH3

93%

OCH2Ph

CH3

OH

CH3

88%

CH
OCH2Ph

O

CH3

3

OTBDMS

CH3

OH

CH3

97%

OTBDMS

CH3

OH

CH3

95%

CH
OTBDMS

O

CH3

4

(R,R)-E-boronate (S,S)-Z-boronate

�	��� �������� 	�"� ���"�� �� �� "��� ������ �� �������������"� ����	���� �� ����������

������� ������� -	��	 ���4������ ������� ������ �� ����������� ���	�� �� �1����

�������������#�

�	� ��������������"��� �� ���������� -��	 ������ ���������� ������� �	� ��� �������

���������� �	� ����������� �� �	� ���	�� -��	�� �	� ���������� ����� �� �	� ����������� ��

�	� ���	�� ����� -��	 �	� �������� ����� �������������

O

O

B
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CO2-i-Pr
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O

H

CH

ROCH2 CH3

(R,R)-tartrate

O

B O
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CO2-i-Pr

O
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H

H
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H
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H
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H
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CH3

OH

CH3

C
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CH3H

H

ROCH2

CH3

�	� �������� ����������� ������� ���� �	� ������� �������"� ����������� ���-��� �	�

�������� ������ �� �	� ���	�� �� ����� �� �	� ����"��� ������������#! �	�� �����������

#�� =� 6� 6���	� (� &� �����-���� �� 5� (� D� ������� �� ���� ��
�� '�6!�) E�,+*FG =� 6� 6���	� <� (��� &�

�� ��-���� (� &� �����-���� �� 6� C� 8��������� �� ��� ��
�� ��	� ���6)!!, E�,,0FG =� 6� 6���	� (� &�

�����-���� �� <� (��� �� ��� ��
�� ��	� ���6)!#+ E�,,0F�

#�� =� 6� 6���	 �� (� &� �����-���� �� ��� ��
�� ��	� �206,$! E�,+*F�

#!� =� 6� 6���	� (� �� =����� �� C� <� 8����� �� ��� ��
�� ��	� �2.6+�+) E�,+$FG =� 6� 6���	� C� <� 8�����
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�� �	� 1% �� 6%���3�������� �� �	� ������� ����� �� ���� �� � �	��� ������ ���������� �����

�������� �	� �������	������� �� �	� �������

B O

O

ORO

OR

O

O

H

R
R B O

O

ORO
OR

OR
R

OHfavored disfavored

(���	�� ������ �	���� ���������� ������� �� ���"� ���� 0�0%���E �%���������������F%

���%��	����%���%��	���������� �	�� ������� ��"�� 	���������� ����	��� -��	 S,0O ����

-��	 ������� ���	����##

N

BCH2CH

N

Ph

Ph

Ts

Ts

CH2 + RCH O
R

OH

90–98% e.e.

R = n-C5H11, Ph, cyclohexyl, CH CHPh

.�	��� ,�! ����������� ���� �1������ �� ����	���� �� ������� ��������� "�� ������� �������

�� �������� �������

,%(������ ���"���"�� �� ,%��: ��� �� ��� ������� �� �������	���� ����������

������� 6������� ������ -��	 ���	 ���	��� �� �������� ��� �	� ���� �� �� ����� �00

����� ������ ��� ���	����#$

(CH3)3CC C BL2 + CH3CH2CH O
HOCH2CH2NH2

(CH3)3CC CCCH2CH3

OH

H

83%

BL2 = 9-BBN

��	��������� �� ��� �� ������� �	� ���� ���� �	� �������� ������ �	� �������� -��	

-	��	 �	� �������� �� ���������� ������ ������ �� ��������� -��	 �	� ������"� ��������� �� �	�

��%	������� ������� �	�� �������� �� �� ���������"� �� �	� ���� ������ ������ ��

��������� �� ���	��� ����� �� ��������� �� ���	����

0	�	 (�,���������� ���������

0	�	�	 !������� �� (�,����������

�	� �-� ���� ������� ����� �� ����	���� �� ������������� ��� �������	���� �������%

���� �� 	������ ���� � 	��������� �� �� �������������� ������� �� ������ �� ������� ��

����� �� ������ ���� E�������������F� 7�������������� �� ���������	��� ��������

##� �� D� ������ ��%5� >�� �� .� .� <��� �� ��� ��
�� ��	� ���6$#,$ E�,+,F�

#$� 8� �� ���-�� ;� (� 5������� .� 5� .���	� �� 9� .� 6��	����� �� ���� ��
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������� ��������� �� 
����� &������ ���� ������� ���������

1a

2b

3c

4d

5e

6f

7g

8h

CC

H3C

HH

O

O
CH2B

O

O
CH+ O

CH3

OH

O

O

BCH2C
CCH3
H

H
+ CH3CCO2CH3

O

CH2 CHCHCCO2CH3

CH3

OHH3C

96% yield,
73:27anti–syn mixture

B CH

Si(CH3)2

C C

H

H CH3

+ C3H7CH O C3H7
Si(CH3)3

OH

CH3

O

O
CH

CH3

O
+ CH3OCH CHCH2B(OCH3)2

O

O

CH3OH

MeO

83%

CH O
+ ClCH CHCH2B

–95ºC

HO
Cl

57%

)2BCH2CH CH2 + PhCH
(

O
Ph

OH

95% e.e.

H Ph

CC

H(Ipc)2BCH2

+ O CH O

O

CH3

CH3

O

O

Ph

OH
CH3

CH3

96:4 diastereoselectivity,
89% e.e.

O

BCH2CH

O

i-PrO2C

i-PrO2C

CH2 +

O

O

CHO
O

O

HO
91% yield

96:4 diastereoselectivity
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!����� 0	�	 E	������
� F

9i

10j

12k

13l

14m

B O

O

CO2-i-Pr

CO2iPr

+ O CH(CH2)4CH3 (CH2)4CH3

OH

CH3 C2H5

TBDPSO CH

O

O + O

B
O CO2C2H5

CO2C2H5

TBDPSO

OH

O

PhCH2O
CH

OCH3

OTBDMS

O + TBDMSO

O

O
B

PhCH2O

CH

OH

OCH3

TBDMSO

CH2

85% total yield,
major isomer

OCH3

(Ipc)2B
+ O CHCH2CH2OCH2Ph

OCH2Ph

OCH3

OH

67%

OCH3

(Ipc)2B
+ O CHCH(CH3)2 ethanolamine

CH3O

OH

57% yield, 
100%anti, 88% e.e.

11k

15m

H H

CC

CH2H3C

O

O
B

+ PhCH O
–78ºC Ph

OH

CH3 diastereosolectivity > 95%

H3C H

CC

CH2H

O

O
B

+ PhCH O
–78ºC Ph

OH

CH3 diastereosolectivity > 95%

73% e.e.

95% yield, >96% e.e.

OTBDMS

E	������
� F
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,���
76;(:7.2C2�7:

�75�79:&.



����� -��	 ������	������� �	����� �� ��"� �	� ������������ ��������������� ��������

CH2 CHMgBr + (CH3)3SiCl CH2 CHSi(CH3)3

COC2H5 + (CH3)3SiCl COC2H5

Li Si(CH3)3

Ref. 46

Ref. 47CH2 CH2

�	� ������'������� ��� �� 4���� ������ E�*$ ��������F� �� ������	������� ������ ���

������ ���� ���� �� �	� �������� ��������� -	��	 ��� ��������� ��� �� ������� ����	�����

�	��� ���	 �� �	� ���������� �� ����	���� ������� �	������� ��� �� ��� ��� ����������� ��

��������������#+

.������ ������������ ��� ���� �� �������� ���� ������� �� ������� �� 	�������%

�����#, �	�� ��������� �� �������� �� 	������������ ��� ��� ����� �������������� ��� �� ���

�� ������ ��� �� �	� �������� �� ���������� �	� ���� ������ �� -	��	 �� 	�1��	����%

�������� ���� 8�����)� 7�	�� ��������� ��� ���� �"��������$0 .������ �	�� 	�"� ��� ��

#)� 6� <� ��������� D��� &� 5� ����� �� ;����� �� :� 8��"��� ���� ������ '/6�$� E�,*+F�

#*� 6� 
� ������ �� ��%�� <���� �� ���� ��
�� '26$#�0 E�,+$F�

#+� C� �������� �� 7� .��	� �� $�
 ��
������ �! ������	 ����	�� ���������� .� ����� �� L� 6��������� ����

=���� 2������������ �,+,� :�- >���� �	����� �0�

#,� D� C� .������ ��#� �������
�� ��
��� �.6#0* E�,*,FG �� C����"���� ����� ��
�� �
#�� 1���� $������� ")6�)#

E�,**F�

$0� (� 7����	���� �� �� �� .�������� �� ���� ��
�� '�6#��+ E�,+*FG 8� 5� &������� 6� :� 8�������� (� ��

5��	��� �� 6� ?� �����	� �� �������
�� ��
�� �)�6, E�,*+FG (� D� ������	 �� 5� 
� C������� �� �������
��

��
�� �.�6�$! E�,+#F�

!����� 0	�	 E	������
� F

16n

(Ipc)2BCH2CH CH2 + O CH SO2Ph
–100ºC

SO2Ph

OH 62% yield, 86% e.e.

�� =� 6� 6���	 �� (� �� =����� $
����
���� %
��� �)6!#�* E�,+$FG =� 6� 6����	� 5� (� (��� �� &� D� 8������ �� ���� ��
��

'26�000 E�,+$F�
�� >� >�������� <� 5�������� �� <������� �� =� 2��� �� ���� ��
�� '�6++) E�,+)F�
�� >� >�������� 8� >������� �� <� 5�������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6!��, E�,+�F�
� =� 6� 6���	� 5� 6� 5��	������� &� 
� ���� �� =� <� 5� �	���� �� ��� ��
�� ��	� �206*$*$ E�,+*F�
�� �� 8���-��� �� =� ������ $
����
���� '�6�#)$� E�,,*F�
�� 8� �� ���-�� 6� .� 6���� <� .� �	��� 5� L����-���� �� 9� .� 6��	����� �� ��� ��
�� ��	� ���6�!+, E�,,0F�
�� C� <� ��������� &� .-������ �� 6� �� .��� $
����
���� %
��� �)6$00, E�,+$F�
	� =� 6� 6���	� (� �� =����� �� C� <� 8����� �� ��� ��
�� ��	� �2.6+�+) E�,+$F�
�� >� >�������� .� 8���� �� (� .������ ����
�� �00)6++!�
 � =� 6� 6���	� D� (� .������ �� 5� .� ?��:���-��	��� �� ���� ��
�� ')6�)!) E�,,�F�
�� �� ;� 5� =��� �� .� .� ������-� �� ���� ��
�� '�6$0�! E�,++F�
�� 8� �� ���-�� �� <� D�	�"� �� <� .� �	��� �� ��� ��
�� ��	� ��26�$!$ E�,++F�
�� 6� =� 8������� �� 8�%D� L����� �� ���� ��
�� ")6�!0, E�,+�F�
�� 5� L� 8������� <� (� (������ �� D� (���� $
����
���� '�6��0+* E�,,*F�

$))
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���� 	������ ������������ ��� ���� ������"� �	�� ����������������$�

CH2
CH3SiCl2H

H2PtCl6
CH2SiCH3

Cl

Cl

=��	 ���� ���������� �������� �������� ���� �	��� ��������� �� ����� ���������� ��

�����%��� ���������� -	��	 �"�������� ��� �� �	� ��������� �� �� ���������	����������

-��	 � ������� ����� ������$�

(������������� ��� �� ��� �� C�-�� ���%�������� 	����������� �� ��������$! �	�

�������� ������� �� ��� ���� ������� ��"��� �	� 6%�������

PhCH2C CH + (C2H5)3SiH
AlCl3

H H

Si(C2H5)3PhCH2

��������� �� 	����������� �� �	���� ��"�� 1%�������������� ���� �%��������$#

RC CH + (C2H5)3SiH
Rh(COD)2BF4

Ph3P
C

H Si(C2H5)3

C

HR

��� ������ �� ����� �� ������	������� ������ ��� �� ���������	� -��	 ���������� ��

������	������� ���� �� �	� �������� �� � �0 ���������$$

RC CH + R′2Zn + (CH3)3Sil
Pd(PPh3)4

R′ Si(CH3)3

CC

HR

0	�	�	 ������$������ &���1������, ���������

�	� ������'������� ��� �� �������� ����� ������ �� ��� "��� ������"� ������� �	���

��� �� 	��	%������ ��������� �� �	� ��! ��! ����� 5��� �� �	� "������� ����	����

��������� ���� �� ������������� ��"��"� ���	�� ������� �� ������� ������� �������������

�	� ������� ������"��� ������� ��"��"�� ������ �� �� ��������	���� ������ ����������� ��

�	� ����� ����

C CHR
R3Si

H
H C

C

R3Si

CHR
+

C CHR

H

C

C
δ+

CH2 CHCH2SiR3 C CH2CHCH2
+

C CH2CH CH2

C
δ+

SiR3

$�� �� ;� .���� �� 6� =���� �� ��� ��
�� ��	� /"6�+)! E�,)�F�

$�� 6� (� ��������� .� &����� ;� .� C�� �� ;� :�������� �� .� &� =���� �� ��� ��
�� ��	� 026�+*� E�,)+F�

$!� :� (���� �� .��� �� >� >�������� �� ���� ��
�� )�6*)$# E�,,)F�

$#� 6� ������	�� .� :����� �� &� =�������� �� ���� ��
�� )26!0#$ E�,,$F�

$$� :� �	������ :� (���	���� �� 5����� �� >����	���� �� .� 5����� �� ���� ��
�� )26�+!# E�,,$F�

$)*
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(����� �� �������������� ����� ����� �� �	� � ������ �� ������� �� ����������� �� �	�

������� ����������� �� �	� ��������	���� (����� �� ������� ������ �� �� �	� � ������ ��

������� �� ����������� �� �	� ������� ����������� �� �� ������� �	��� �� �	� ����� ���� �	�

������� ��H����� �� �	� ������"��� ������� �� ���	 ����� �� �	� #
�� ���� �������2����� "��	�

����	�� ���#��
� !�� 	����	������	 	����	�
� �� ��
 �)	����� ����� �	�� ������������� ��

��������� ��������� �� � 	������� ������� -��	 �	� ��.� ����$)

C C

Si

or Si
+

+Si

�	� ���� ������ ��������	���� ���� � ����	���� ��������� ��� �������� ���������

������� ����� �� ��������	���� ��������

5��� ��������� �� �������������� ��4���� ������ ������ ��������	����� �� C�-�� ���

��������� ��� ����� ��"��"�� 6������� -��	 ���� �	������ �� �������� �� ��������

�	����� �� ������� �	������$*

RCH CHSi(CH3)3 + RCOCl
AlCl3

or
SnCl4

CHCR

O

RCH

�������� ������	����� ������ �������� -��	 ��	�������	�� ���	�� ��	���$+

RCH CHSi(CH3)3 + Cl2CHOCH3
TiCl4

RCH CHCH O

.������ ��������� ��� ��� �� ������ ��������� �� ������������ -��	 ���� 	������$,

PhCCl + CH2 CHCH2Si(CH3)3

O
AlCl3

PhCCH2CH

O

CH2

.�"���� �1������ �� �	� ��������� �� ������� �� ������� ������� ��� ��"�� �� .�	��� ,�#�

( "������ �� ��������	���� ��������� ������� �	� ������ �� ������� ������� ��

�������� ���������)0 �	� �������� ��������� ������ ������� C�-�� ���� ���	 �� ����#
�� �
!�)�

CH2 CHCH2SiR3 + R2C O
TiCl4

or
BF3

R2CCH2CH CH2

OH

$)� .� ;� =�����	��� D� �	�������	��� �� =� C� D��������� �� ��� ��
�� ��	� �2.6�#,) E�,+$FG D� �� C�������

;� =���� 6� �� 
������ �� &� 8� ��������� �� ��� ��
�� ��	� �206*+!+ E�,+*F�

$*� 2� 
������ �� (� ������� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0.'6)!!G =� �� 
������ &� .� &���� �� 6� �������

�� C� (� ��4������ $
����
���� %
��� �0.06�,,,�

$+� <� >�������� 7� :�����-�� �� D� ��� �� �����
��� �0..6*���

$,� D�%�� ������� ;� &�T��T���� D� &������X�� �� 6� ������ �� ���� ��
�� ""6!!,* E�,*,FG 6� ������ D� &�������� D�%��

������� �� ������ 
� ���������� �� �� (������� �� �������
�� ��
�� /'6�#, E�,*$F�

)0� (� 8������ �		� ��
�� �
��� ��6�00 E�,++FG 2� 
������� D� &���4��X�� �� 6� .���	���� ���� �
�	�� �.6$*

E�,+,F�

)�� (� 8����� �� 8�.������� $
����
���� %
��� �0.)6��,$�

$)+
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!����� 0	"	 ��������� �� �� ��, #������������ 
����� �� 
����� ��� 
����� !������

1a

2b

3c

4d

5e

A. Reactions with carbonyl compounds

B. Reactions with acetals and related compounds

C

H

CH2Si(CH3)3

CH3CCl

O
CH

CCH3

O

CH2

82%

CH2Si(CH3)3

TiCl4

CH3CCl

O

AlCl3, 90ºC

CH2

CCH3

O

50%

Si(CH3)3
CH3CH2CH2C

CHCH2CH2CH3

OH

78%

CH2 CHCH2Si(CH3)3 +

O

O O

CH OCH3O
BF3

O

O O

OCH3

OH

CHCH2CH2

80%

6f

7g

CH2 CHCH2Si(CH3)3 +

O

OO

CH3O

H3C

CH3
O

OO

CHCH2

H3C

CH3CH2

ZnBr2

99%

CH2 CHCH2Si(CH3)3 +
O

AcO
AcO

OAc

AcOCH2

AcO

O

AcO
AcO

AcOCH2

AcO CH2CH

BF3

4ºC,
CH3CN

CH2

81%

CH2 CHCH2Si(CH3)3 +
O

RO
RO

OAc Me3SiO3SCF3 87%

ROCH2

OR

OCH3

O

RO
RO

OAc

ROCH2

OR

CH2CH CH2
R CH2Ph

8h
CH(OCH3)2

OCH3

OCH3

+ CO2CH3

OCH3

Si(CH3)2Ph

(CH3)3SiO3SCF3

CO2CH3

OCH3

OCH3

OCH3

CH3

OCH3

92% yields, 95% e.e.

H O

TiCl4

E	������
� F
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�	��� ��������� ��"��"� ����"����� �� �	� �������� ����� �� �	� C�-�� ���� ( �������	����

���	�� � ����� ���� �	� C�-�� ��� �� �	� ���"���� ������� �� �	� ����������� �����

R2C O
MX n

H2C CCH2SiR3
H

Nu

R2C OMXn–1

CH2CH CH2

+ R3SiNu + X–

C���	���� ������ ���	 �� .��7!.�
!	! ��� ���� �������"� ����������)� ���"��������

���������� �������� ���	 �� �5.�2 �� �5. ���H��� 	�"� ���� � ����� ��������� �������

��� � ����� ���� ��-����� ���������� �������� ��8!	!.���7!.�
!	�� ��� ����� ������ ��

���	����)!

RCH O + CH2 CHCH2Si(CH3)3
(CH3)3SiB(O3SCF3)2

RCHCH2CH CH2

OSi(CH3)3

)�� ?� <� (����-�� �� ;� �� ?������� $
����
���� %
��� �.6!*#$ E�,,)F�

)!� (� �� &�"�� �� 5� D������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6#*0 E�,,�F�

!����� 0	"	 E	������
� F

9i

10j

11k

N

CH2CH2CH

OHO

CHSi(CH3)3

CF3CO2H

N
O 91%

O

O

N

CH(CH2)2(CH3)3SiCH

O

O

N
HH

CF3CO2H

C9H19

CH2

Si(CH3)3

+
N

OTIPS

C2H5O

CO2C(CH3)3

OTIPS
BF3

N

OTIPS

OTIPS

CO2C(CH3)3

CHCH2C9H19CH

C. Iminium ions

73%

�� 2� 
������ �� 2� ��������� �����
��� �0.06##)�
�� D� �� ������� ;� &�T��T���� D� &������X�� �� 6� ������ �� ���� ��
�� ""6!!,* E�,*,F�
�� 2� 7 ���� D� <������� �� >� 5�����-�� $
����
���� %
��� �0..6�!+$�
� .� &����	����� �� 5� &� :����� $
����
���� %
��� �)6+�! E�,+$F�
�� 8� .�	 �� �� .� =����1� �� ��� ��
�� ��	� ��26#*0 E�,++F�
�� (� ;������ �� <� .���	���� $
����
���� %
��� �)6�#*, E�,+$F�
�� (� 8������ >� .������ �� 8� .������� $
����
���� %
��� �'6�!+! E�,+#F�
	� D� .� ����� �� 5� >���� �� ��� ��
�� ��	� ���6)$,# E�,,�F�
�� �� 
����� �� �� 5������ �� C� �� 7"������ �� ��� ��
�� ��	� �206)0,* E�,+*F�
 � C� �� 7"����� �� 6� 5� ����� $
����
���� %
��� �'6$*!, E�,+#F�
�� 2� 7 ��� �� �� .� ?���� �� ���� ��
�� )�6*,,, E�,,+F�

$*0
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(��	���	 �	� ���������� �������� �� �������� ��������� �� �	� ������ �� ������������

�� �������� ���"���"��� �� ��� ��� ������ �� ����� �	����	 � ������ ���������� ������ �	�� ��

�������� �� �������� �� �	� ����� �� ����� �������� �	� ������� �� ������� ������� 	�� �� C�-��

��� �	������� �� -��� ��� �� �1����� �� ��������� �� �	� �������� �1����� �	�

�������	������� �� ������ �� ������� ������� �� �������� �������� �� ���������� -��	 ��

������� ���������� ������ ���	 �	� 1% �� 6%������������� �� �%�������E������	��F������ ��"�

�	� ������ �� -	��	 �	� ��-�� ����� 	���1�� ����� �� ��� �� �	� ���	�� ������������)#

�	� �������� ����������� �� �������	 �� �	� ������ ��������� ����������� ���-��� �	�

���	�� ����������� 6 �� �	� ���	�� ������

H

SiR3

H

O

LA+
R

H
LA = Lewis acid

H

CH3

O

H

R
LA

H

CH2SiR3

H

CH3

H

R

H

CH2
HO

×

H

CH3

R

H

H

CH2SiR3
O

LA

preferred T.S. for
E-allylsilane

syn product destabilized T.S. for
E-allylsilane

CH3

H

O

R

H
LA

H

CH2SiR3

H3C

H
R

H

H

CH2
HO

×

CH3

H
H

R

H

CH2SiR3
O

LA

preferred T.S. for
Z-allylsilane

syn product destabilized T.S. for
Z-allylsilane

=	�� �	���� ���	��� ���	 �� ' ��� ���� �	��� �� � ����� ����� �� ���������%

������"��� �� �	� �������� ������� �� ����J� �����

Ph CH

CH3

O

+ CH2 CHCH2Si(CH3)3
TiCl4

Ph

CH3

OH

Ph

CH3

OH
major minor

86% yield, ratio = 1.6:1

5

(��	��� -��	 ���� ������������ �	�� ��� ���� � �	����� -��	 �	� C�-�� ��� ��������

����� �� �������	 ���� �	� ���� 	����� ��� �� �	� �	����� ���������� �	� ���� ��������	���

)#� �� 8����	�� <� <������ 2� 8����	�� �� 5� <����� $
����
���� %
��� �"6�+)$ E�,+!F�

$*�
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�� �	�� ���� �� .���#�)$

PhCH2O O
Sn

H

CH3
preferred approach

+ CH2 CHCH2Si(CH3)3 PhCH2O

OH

CH3

PhCH2O

OH

CH3

major minor

���	 ������)) �� ���� ��	���)* ��� �� ��� �� ����� �� ���	��� -��	 �	� ���������

�� ����������� ���������� ������	������� ���� ������ ������ �� ������)+ �	� ������	�������

���� ��� �� ��� �� ��������� 4������� ������� �� �� ���������� �� ������������� ��

���� ��� -��	 ������� �� �	� ��������� �����

R2C(OMe)2 + CH2 CHCH2Si(CH3)3
TMS I R2C OMe

+
CH2 CH CH2 Si(CH3)3  I

–

R2CCH2CH CH2

OMe

�	�� �������� 	�� ���� ��� ��� �	� �1������� �� �	� ������ �	��� �� �������� �����	�����

��������),

OROCH2 O2CCH3

RO OR

CH2 CHCH2SiMe3 BF3·OEt2

OROCH2 CH2CH

RO OR

CH2
OROCH2 CH2CH

RO OR

CH2
+

major minor

6������� �� ������� ������� -��	 ���������������� ���� ��!%��1���� 	�� ���� ����

�� ������ -��	 	��	 ��������������"����*0 �	� ��������������"��� �� ������� �� ��"����

�������� "��������� �������� �	� C�-�� ��� �� �	� ���"���� �	� �����"� �������������"���

������� �� ��H��� ���������� �� �	� ������� ��������� �� �	� ��������	���� ������� �	�� ��

��������� 5�� C�-�� ���� ��� �� ����� -��	 ��"������ �� ���3�������� �� �	� ��������

����� -	����� "��� ������ C�-�� ���� ����� ���� �� ��������������"���� �	��� ������ ��

������ ������� �� ���"��� �� ��	�� �1���������� "��������� �������� �	� ������ �� �	�

��������	���� =��	 ��� C�-�� ����� � ���	� ��� ���� ��"��� ��"������� -	����� ��������

)$� �� 8� 8���	����� .� <������� �� �� ����������� �� ���� ��
�� "06#��# E�,+#F�

))� �� <� 8������ :� �� 6�������� D� =	����� �� �� ������	� $
����
���� %
��� �"6#!0, E�,,!F�

)*� �� >�����-�� <� 
���	��	�� �� 8� :������� $
����
���� %
��� �)6$�#! E�,,$F�

)+� 8� .������� <� .������ �� (� 8������� $
����
���� %
��� ��6*#$ E�,+�F�

),� (� �� <�����-���� <� .����� �� �� =���� �� L� N�� $
����
���� %
��� �"6�$)! E�,+!F�

*0� �� (� ��������� =� .� D�	����� �� D� &� �������� �� ��� ��
�� ��	� �2'6�0++ E�,+!F�
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C�-�� ���� ����� �������� ����������� �� �� ������� �������� �	��� �-� ������� ���������

�1������ �� ��	�"���� �� ����������� ��"��� �� ��������������"��� ��� ���� �����"��*�

O
O

CH3

CH3

LA

R

(CH3)3Si

inversion of configuration
in tight ion-pair intermediate

loss of enantioselectivity in
dissociated acyclic species

LA
O O+

R

HCH3CH3

�	� 	���������� ����	�� ��� �� �������� �� �1������ �����-� �� ����%�������� �%

������������ �	� ����	��� ������� �� �	�� -�� ��� ����� �� *0 � $O ���� ( �������

�������� ������ -��	 �������������� �� ��"� ����������� ����	��� �� *0',0O ����*�

O O

R

H3C CH3

+ R′C CSi(CH3)3
TiCl4 1) oxid

2) –OH
RCHC CR′

OH

.������ � �� .�	��� ,�# ��"�� ���� �������� �1������ �� C�-�� ���%������ ���������

�� ������� ������� -��	 ���	��� �� ��������

6������� �� ������� ������� -��	 ���	��� �� ������� ��� ���� �� ����� �� H�����

���� -	��	 �� ������� ������� �� �	� �8
%������� ���� ������������������ H�����

E��(
F� 
������ �� �� ������� �� ���� � 	����"����� ����� -��	 ���	 ��	����

�������	��������*! (� ���������"� ������� �� ��(
 �� ������������������ ����	�����%

H�������������*#

CH2 CHCH2SiR3 + F– CH2 CHCH2Si F–

9������������ ������� ������ �������� �� �	�� -�� ����� -��	 ������� �� �	��� ����

���������� ���������

CH2 CHCH2Si(CH3)3 + F– CHCH2Si(CH3)3
–

F

CH2
RCH O RCHCH2C

OH

(CH3)2C CHCH2Si(CH3) + Ph2C O
TBAF H2O CHCH2CPh2

OH

(CH3)2C

87%

H CH2

*�� .� �� &������ �� :� ;� (������� �� ��� ��
�� ��	� ���6+0+, E�,,�F�

*�� =� .� D�	����� 6� �������� �� D� &� �������� �� ��� ��
�� ��	� �2'6�,0# E�,+!F�

*!� (� 8������ (� .	���	���� �� 8� .�������$
����
���� %
��� �0./6!0#!G ;� ;� 
����� 7� (� ?���������� �� (�

;����"���� �� :� .� ?��������� $
����
���� ""6�)*$ E�,++F�

*#� (� .� ����	�� �� �� &� .	���� �� ���� ��
�� )�6),0� E�,,)F�

$*!
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(� ������� ������ �� �	�� ���� ���"�� �� � ������� ��� ����������� �� ��������� �����������*$

(CH3)2C CHCH O + (CH3)3SiCH2CC

CH2

R4N
+F–

CHCHCH2CC

OH CH2

(CH3)2C

70%

H CH2 H CH2


������%����� ��������� 	�� ���� ���� ��� �� ������ ���� ���������*)

H

H

O

CH2CCH2Si(CH3)3

SO2Ph

CH2

R4N
+F–

H

H

CH2

SO2Ph

HO

94%

2������ �������� ��� ������"� ��������	���� ��-�� ���	 ������� �� �������

�������� 9����� ���	��4��� ��� ������� ��������%���������� ����� ��� ���� �� �� ����

���������� �� ������� ���� ���� ������ �� �������	���**

PhCH2NCH2CH2CCH2Si(CH3)3
H

CH2
CF3CO2H

H2C O
PhCH2NCH2CH2CCH2Si(CH3)3

+

CH2 CH2

PhCH2N CH2

73%

=	�� ������� ������ ��� �������� �	� ��������� ����� !%������������ �������� �

����	�� �������� ������� #%������������*+

PhCH2NH3 + CH2
+

CHCH2Si(CH3)3 + CH2 O PhCH2N OH

6�������� �� �	�� ���� ��� ���� �� �����"� -��	 #%E������	�������F%!%��������������*,

H
CR3

Si(CH3)3

R′NCH2CH2CH CH2 O

H+

N

R3

R′

5��	������� ��"���������� �� �	�� ���� 	�� �	�-� �	�� �	��� �� �� �4����������� ���-��� ��

������� ������ �� �� ������� ������ �� � ���� A!�!B ����������� �������� �	� �����������

������ �	����	 �	� ���� ������"� ������� �������

CR3

Si(CH3)3

R′N(CH2)2CH
H

+ CH2 O R′N
C

(CH3)3Si
R3H2C

+ R′N
CH2

R3(CH3)3Si

+
R′N

R3

*$� (� 8������ >� (����� �� 8� .������� �� ���� ��
�� "/6!��� E�,+!F�

*)� �� 5� ����� �� D� �� ?������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6$)+0 E�,+0FG �� 5� ����� �� &� �� ������� �� ��� ��
��

��	� �2�6*!+0 E�,+�F�

**� �� (� ;����� �� =� 
� 
������ $
����
���� %
��� �.6$0)* E�,+)F�

*+� .� &� C������ �� (� ;������ �� =� 
� 
������ �� ��� ��
�� ��	� �2/6!$�� E�,+)F�

*,� �� 
����� �� �� 5������ �� C� �� 7"������ �� ��� ��
�� ��	� �206)0,* E�,+*F�

$*#
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0%(���������� ���� ��� �"�� ���� ������"� ��-�� ������� �� ������� �������� 0%

(���������� ���� ��� ������� ������� ���� ����� �� ������� ��������� �	� ���������

����� 0%������������������ ��� �	�� �������� ����������� ����� 2������������� �1��%

���� �� ���	 ��������� 	�"� ���� �����"��

NO

CH2(CH2)2CH

H

OH
CHCH2Si(CH3)3

CF3CO2H

NO
H

CH CH2 Ref. 80

N

O

O

(CH3)3Si
2) CF3CO2H

1) NaBH4

N

O

Ref. 81

.������ � �� .�	��� ,�# ��"� ���� ��	�� �1������ �� ����������� ��"��"��� ������� ����

�� ��������	���� �� ��������� -��	 ���������� ��������

(������ ������� ��� �� �������	���� ������� ��-�� ���%���������� ������� �� �	�

�������� �� C�-�� ���� ���	 �� ����#�+�

(CH3)3SiCH2CH CH2 +

O

TiCl4

–78ºC

O
CHCH2CH2 85%

H

�	� �������	������� �� �	�� �������� �� ������ ������� �� �� ����� -��	 �1���������� ���

���������������� �������� �	� ������� ����� �������	�� ���� � ��� ������ �	�� �� �����������

��� ����������� -��	 �	� C957 �� �	� ��� ����� �������+!

O

R H

TiCl4

�	� �������������"��� �	�� ����� �� �	� ������������ �� �	� ����� �� �	� �������� ��

������������ -	��	 ��������	 � ������ ���� ��� ��� �� �	� �-� ��������� ��������� ��

�������	� 2� �	� ������ )� �	� �������� �������	 �� ���� �	� � ����� ������� �	�� �������

� �	��� ������������ �� �� ��������� �� �	� �������� ��������+#

O

(CH2)3CH3

H3C

CH2(CH3)3SiCH
TiCl4

CHCH2

(CH2)3CH3

O

H3C

CH2

6

+0� 8� 8�������� 5� 8� (� 5� .��� 6� D� ?� �� �� =� :� .�������� �� ���� ��
�� '26#0�# E�,+$F�

+�� ;� <��� 5� >� �	�%5����� .� D� &����	������ �� ;� <� .�	����� �� ��� ��
�� ��	� ��'6!0 E�,,!F�

+�� (� 8����� �� 8� .������� �� ��� ��
�� ��	� 006�)*! E�,**F�

+!� �� (� ���������� �� �� 8� 8���	����� �� ��� ��
�� ��	� �2'6�!$# E�,+!F�

+#� =� 6� 6���	 �� (� �� =����� �� ��� ��
�� ��	� �2)6*�� E�,+#F�

$*$
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2������������� ��� ����� ������ �� ������� ������� ��� ���� �� ��� �� ��������� ��- ������

�� ���������� �� ����� ) �� .�	��� ,�$�

��� ����� ������ ��� ���� �� ������ ��� �� H�����%������ ������������ (

"������ �� ���%���������� ������ �� ����� 	�"� ���� ���� �� ������ �	�� ���������+$

CO2C2H5

+ CH2 CHCH2Si(CH3)3

CHCH2CO2C2H5

CH2CH CH2

F–

=��	 ���������� ���	���� ���%������ ������� �� -��	 ������� ���	 �	� ���% �� ��#%

������� ��� ������

CHCCH3 + CH2

O

PhCH CHCH2Si(CH3)3 HMPA

TBAF
PhCHCH2CCH3

O

CH2CH CH2

+ PhCH CHCCH3

OH

CHCH2CH2

25% 50%

0	�	 (�,������ ���������

0	�	�	 !������� �� (�,������������

�	� ������ �"������� ��������� �������� ������ ������������� ��� 	�����

E���������F �� �	������� ����������������� ��� �� �� �� ������'������ ����� ��

������ ����� �	� �������� �� �������� ������ ��� �� � ������%�	��� ��������+) (����� ��

���������� �� �	� �������� �� ������%����������� �������������

(C2H5)3SnH + CH2 CHCN (C2H5)3SnCH2CH2CN

(C4H9)3SnH + CH2 C
CO2CH3

Ph
(C4H9)3SnCH2CHCO2CH3

Ph

Ref. 87

Ref. 88

=��	 �������� �������� �	� ������� ����� �� �� �� �	� ������������ ������� �� �	�

6%������������ �� ��������� ����� ��� �� ��������� �� �	� 1%�������+,

HC CCH2OTHP
(C4H9)SnH

AlBN
(C4H9)3Sn CH2OTHP

CC

HH

H CH2OTHP

CC

H(C4H9)3Sn

�	� �������� -��	 �������� ������� ���� �� � ��1���� �� ������������ �� ��������������,0

C�-�� ���%�������� 	��������������� 	�� ���� ���� �����"� ����� L���#� =��	 ��������

+$� ;� 5� ����	� (� �������� &� �	������ �� 5� ��	���� �� ���� ��
�� '�6�*#$ E�,+)F�

+)� 8� ;� <��"���� ��#� �������
�� ��
�� �6#* E�,)#F�

+*� (� D� C������� �� D� ;� :������ $
����
���� %
��� �0))6!!$�

++� 2� 
������ �� �� D� 9��	� $
����
���� %
��� �"6#$,� E�,+!F�

+,� �� D� ����� �� 6� 8� =���������� �� ���� ��
�� "26��)$ E�,*$F�

,0� 8� �� ������� 6� 6� �����	��� �� <� C��� �� ���� ��
�� ".6#0# E�,+�F�
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�������� �	� 6%��������������� �� ������,�

RC CH + (n-C4H9)3SnH
ZrCl4

H H

Sn(n-C4H9)3R

��������%�������� ��������� 	�"� ���� ���� �"����� ��� ������ �� ��������� ��

��������,�

PhC CCH3 + (C4H9)SnH
PdCl2-PPh3

Ph H

CC

CH3(C4H9)3Sn

,�� :� (���� D�%N� C��� �� .��	� �� >� >�������� �� ���� ��
�� )�6#$)+ E�,,)F�

,�� 8� N� L	���� 
� ;���� �� ;� ����"����� $
����
���� %
��� �06)�, E�,++FG 5� ��T��T�	��� �� .��������� �� 
�

<	����%8��� $
����
���� %
��� ��6*$!$ E�,,�F�

!����� 0	'	 ��������� �� !������ ���� �*�1+���������� ������� ���������

1a

2b

3c

4d

5e

6f

CHCCH3 + (CH3)3SiCH2C

O

PhCH
TiCl4

PhCHCH2CCH3

O

CH2CH CH2

CHCCH3 + CH2

O

(CH3)2C CHCH2Si(CH3)3
TiCl4 CH2 CHCH2CCH2CCH3

CH3

CH3

O

80%

87%

CCH3
O

+ CH2 CHCH2Si(CH3)3
TiCl4

CCH3
O

CH2CH CH2

O

C

CH3

H

+ CH2 CHCH2Si(CH3)3
TiCl4

O

CHCH2

CH3

CH2

89%

PhC

CH3

CHCO2C2H5 + CH2 CHCH2Si(CH3)3
F–

PhCCH2CO2C2H5

CH3

CH2CH CH2 47%

O CH3

(CH2)2CH CHCH2Si(CH3)3

EtAlCl2

0ºC

CH3
O

CH CH2

90% yield,
2:1 mixture of stereoisomers

H CH2

�� 8� .������� (� 8������ �� D� 8����	�� ���� ������ )�6+) E�,+#F�
�� &� 8� 8��� �� ��� ��
�� ��	� �2/6!+!$ E�,+)F�
�� 8� 7� 8����� �� �� ;��� �� &� ?��&��"���� �� ���� ��
�� "/6�))� E�,+!F�
� �� >������ 5� 5����	���� �� (� >��	����	�� �� ���� ��
�� "'6)0* E�,+0F�
�� ;� 5� ����	� (� �������� &� �	������ �� 5� ��	���� �� ���� ��
�� '�6�*#$ E�,+)F�
�� &� .�	������ .� .�T������ �� 5� ������� $
����
���� %
��� �)6�+!� E�,+$F�
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8��������������� �� �������� ������� ��� ���� �� ��	��"� �� �������� -��	

���������������������

HOCH2CH2C CH + (CH3)3SnCu(CN)Li2

CH3 H Sn(CH3)3

HHOCH2CH2

(C2H5O)2CHC CH + (n-C4H9)3SnCu(CN)Li2

C4H9 H Sn(n-C4H9)3

H(C2H5O)2CH

Ref. 93

Ref. 94

�	��� ��������� ������ "�� � ��� ������ �����-� �� �������������

RC CH + R′3SnCu(CN)Li2
Cu SnR′3

HR
SOH

H SnR′3

HR

R′

�������� ���������������� ��� �� ������� ����� 	����������� �� ���	��� "�� �	�

�����'
��	� ���������,$

RCH O + CBr4 Zn
RCH CBr2

1) n-BuLi

2) H2O
RC CH

(n-C4H9)3SnH

AlBN
RCH CHSn(n-C4H9)3

P(Ph)3

(���	�� ��4����� ��"��"�� � ���������	��E��������F�������� �� �� ����������� -	��	

�������� ������ �� �	� ���	��� �����-� �� ������"� ������������,)

RCH O + R′3SnCHBr2
CrCl2

LiI
RCH CHSnR′3

&���������� ����������������� ��� ������ �������	����� (����� �� �������� ������

�� ������� ������������ ���"��� ������ �� �%����1�% �� �%��������������������

RCH O + (C4H9)3SnLi RCHSn(C4H9)3

O–

R′X
RCHSn(C4H9)3

OR′

R2NCH2SPh + (C4H9)3SnLi R2NCH2Sn(C4H9)3

Ref. 97

Ref. 98

,!� 2� ������� D�%C� �������� �� D�%�� R������� $
����
���� %
��� ��6)!!! E�,,�F�

,#� (� �� 7�	���	������ 5� =� 8��������� 6� (������ .� .	����� �� .� 5� .���	� $
����
���� %
��� ��6�)$

E�,,0F�

,$� �� D� ����� �� �� C� 
��	�� $
����
���� %
��� �0.�@ !*),�

,)� 5�&� ����� �� .� ;� ����� $
����
���� %
��� �)6*)! E�,,$FG &� 5� 8������ $
����
���� %
��� ��6$)0!

E�,,�F�

,*� =� �� .����� �� ��� ��
�� ��	� �226�#+� E�,*+F�
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�%.����1���������� ��� �� ������� ������� ���� ���	��� �� ���%�%�����E������	��%

�����F���������,,

RCH O + (n-C4H9)3SnSi(CH3)3
R′4N+CN–

RCHSn(n-C4H9)3

OSi(CH3)3

(����� �� ���%�%���������������	��� �� ���	���� �����-� �� ��������� �� �	���%

	������������ ��"�� ��������� 1%������������������00

RCH2CH O + (n-C4H9)3SnLi
Ph3P.I2

RCH2CHSn(n-C4H9)3

I
DBU

H Sn(n-C4H9)3

HR

(���	�� �� �� ����� ��� ����	���� �� ��������� �� �������� �� �� ��������������

������� -��	 � ������������� 	������������ �	�� �� �	� ������ ����� ��� ����������� ��

��������������

CH3O MgBr + BrSn(CH3)3 CH3O Sn(CH3)3

C

Ph OCH3

C

LiH
+ (CH3)3SnCl C

Ph OCH3

C

Sn(CH3)3H

Ref. 101

Ref. 102

0	�	�	 ������$������ &���1������, ���������

(� -��	 �	� �������� ���� �� �	� ���� ������ ����	���� ��������� ��"��"� �������%

�	���� ������ �� ������� �� ������� ���������� �	� ��������� ��� ����������� ����

������"� �	�� �	� ������������ ������� ������� �	��� �� ���� ������� �	������� �� ������

�� �	� ��.� ��� �� �� �� � -����� �����0! �	��� ��� ���� ������ ����	���� ��������� ��

-	��	 ��������� �������� ��� �� ��������� ����� �� ��������%�������� ���������� ��

������� �� .������ +���! 7�������� �������� ��� ���� "��� ��������� �� ����%������

���������� -	��	 -��� �� ������� �� �	����� �0�

��������������� ��������� �������� ��� ��� ���3������� ������"� �� � ������� ��

���	��� �� �������� ���	���	 ��������� -��	 ���	��� � ����� -��	 	�������

Cl CH O + CH2 CHCH2Sn(C2H5)3
100ºC

4 h
Cl CHCH2CH CH2

OSn(C2H5)3

90% Ref. 104

,,� 6� <� �	���� D� >�� �� D� 6� 
����� $
����
���� %
��� �'6#0+� E�,,#F�

�00� D� 5� �	��� �� .� �� ����� �� ���� ��
�� '/6$�! E�,,!F�

�0�� �� ������� (� 6� �	������� �� &� 6� 5� =������ �� ��
�� ��	� � �0).6�!)#G �� ������� 8� C� 8�������

�� &� 6� 5� =������ �� ��
�� ��	� , �0).6�0!)�

�0�� D� (� .���4���� �� ;� D�%8� 8��� �������
�����	� �6+!0 E�,+�F�

�0!� D� ��������� 5� ����� 5� 5�M����� �� 8� 5���� �� ��� ��
�� ��	� ��26!)�, E�,,+F�

�0#� <� <�M��� �� =� �� :������� $
����
���� %
��� �0).6#,$�
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9�� �� C�-�� ��� ��������� ����-� ������� ��������� �� ����� ���� ��� ���������� (� -��

�	� ���� -��	 ������� �������� � �����%��� �	��� ������ �� ��� ������� -��	 ���������%

������0$

PhCH O +

H H

CC

CH2Sn(C4H9)3CH3
BF3

PhCHCHC

OH

CH3

92%

H CH2

9�� �� �%�%������������ ��	����� ����� -��	 �� ���� �� ����� 	���� ���� �� ������ ��

�������������� �� �	� ���	�����0) 6������� �� ���� ������� �� ������������ ����	���%

����0* ���	 .���# �� .���� ���� �������� �	�� ��� �� ������� 6�������� �� ����������%

�������� -��	 ���	��� �������� �� .���# ���� ������ �� ��"��"� � 	�����������

������������ 2� ��� �� ���������� �� :56 �	�� �	��� �� � ���� ������������� �� �	�

����� �������0+

RCH O + CH2 CHCH2Sn(n-C4H9)3
(n-C4H9)2SnCl2

RCOCl or
(CH3)3SiCl

RCHCH2CH

OX

CH2

X = RCO or (CH3)3Si

?������ �����	������������ ��� �������� ����� ������ �� �������� ��������� 2� �	��

����� �	� ������� ���� ���	 �� � C�-�� ��� �� �� �	� ������ �� �	� �������	���� ����� ������

6�������� -��	 	������������ ��� �����"� �� ������ �	����	 ������ ���������� �������

PhCH2CH2CCH3  + (CH2

O

CHCH2)2SnBr2 PhCH2CH2CCH2CH CH2

OH

CH3

Ref. 109

�	� 	������������ ��� ���� �� �������� �� ���� �� ��������� �� ������� 	����� -��	 ���

����� �� -��	 �������� 	������

PhCH O + CH2 CHCH2I
Sn H2O

PhCHCH2CH CH2

OH

PhCH CHCH O + CH2 CHCH2I
SnF2 CHCHCH2CH CH2

OH

PhCH

Ref. 109

Ref. 110

�0$� 8� >������� >� >�������� �� <� 5�������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6#$#+ E�,+0FG >� >�������� �		� ��
��

�
�� �26�#! E�,+*FG >� >������� �� :� (���� ��
�� �
#� 0�6��0* E�,,!F�

�0)� D� <� =	������� �� 6� (������ $
����
���� %
��� �.6!,$$ E�,,)FG 5� >����� >� .���-�� (� >�������� 2�

.	������ �� (� ����� $
����
���� %
��� �.6$,$� E�,,)F�

�0*� 8� 5����� �� 
� >�������� ��
�� %
��� �00�6�!),�

�0+� .� �� &������� �� =������ �� �� 5� =������ �� ��� ��
�� ��	� ��26,+# E�,++FG ;� �� <���� 5� �� (�����

�� .� ����������� �� ��� ��
�� ��	� ���6+�!) E�,+,F�

�0,� �� 5�������� �� �� 8����� ��
�� %
��� �0/�6�$�*�

��0� �� 5��������� �� 8����� �� .� .	��� ��
�� %
��� �0/26�$0*�
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�	� ���������� �������� ��� �� ����� �� �	� ����	���� �� �������� ����� �� �����

�%�����%!%���������� �� �������� �	������

PhCH O + ICH2CH CHBr
SnCl2

PhCHCHCH CH2

OH

Br

PhCH CHCH CH2 Ref. 111

�	� ����������� ���� �� � ������"� ����������� �� �	� ���� ������� �� .������ )��0 �� ����

(� �1���� �������� �	����� ���� �� �	� ������� ������

�	� �������������"��� �� ������ �� ���	��� �� ������� 	�� ���� �� �����������

������������ =��	 �������	��� �	� ������ �� �%���������������� �������� �� �
! ��"��

�	� ��� ������� ����������"� �� �	� �������	������� �� �	� ������� ��������!

H CH2Sn(C4H9)3

CC

HH3C
PhCH O

Ph

CH3

OH

PhCH O

H3C CH2Sn(C4H9)3

CC

HH

�	� �������������"��� �� 	��	�� ��� �	� 1%�����������# �	�� �������	������� �� �	� ���� ��

�	�� �����"� ��� ������� ������� �� ��� �� ���������� �� ����� �� �� ������� ����������

������ E.�� ���� $*�F� ���	�� �� ���� �� ���	�
 ������������ ��� ��� �� �	� �������� ���

������� (� ���������� � ����������� ���-��� �	� �������� 8757 �� �	� ��������

C957 �� �	���	� �� ��"�� �	� ����	� ���������������$

H3C H

R

O+

H

CH2SnBu3

F3B
–

H

R

O+

H

F3B
–

anti gauche

CH3

CH2SnBu3

=	�� ����# �� ��� �� �	� ��������� �	� �������������"��� ����� �� �	� ���� ��

������ �� �	� ��������� =	�� 1%�%��������������� �� �� �� � ����#'���	�� ��1�����

��� �������������"��� �� �����"�� =	�� �	� ���	�� �� �� �� � �����1� �������� �� �	�

���� D� (���� $
����
���� %
��� �)6*$! E�,+$F�

���� >� >�������� �		� ��
�� �
�� �26�#! E�,+*F�

��!� >� >�������� 8� >������ 8� 2�	�	���� �� <� 5�������� $
����
���� "26��!, E�,+#F�

��#� ;� �� <���� <� (� .�"��� �� :� <� ��������� �� &� �� (������ �� ���� ��
�� '06*++, E�,,#F�

��$� .� �� &������� �� D� =����� �� =������ �� �� 5� =������� $
����
���� "'6�0$! E�,+,F�
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�%��������������� �� ����#� �	� ���� ������ ��������������)

TiCl4 +

CH O
CH3CH CHCH2SnBu3

add

CH3

OH

CH3

OH

TiCl4 + CH3CH CHCH2SnBu3

CH Oadd

�	� ��������� �� �	� ���� ������������ �� ��������� �� ��"��"����� �� � ���������������

����������� ����� �� ���� �1�	���� -��	 �	� ���������������� �	�� ����������� �	��

������ �	����	 � ������ ���������� ������

H

CH3

CH2SnBu3 + TiCl4
CH3

CH2TiCl3

O TiR

CH3
R CH2

OH

CH3

=	�� �� ���	�� ��� ��� �� KK�	������� �������JJ �� ���� �	� ��� ������������

�������� -��	 5���� �� �	� C�-�� ������*

O

H

CH3H

Mg2+

PhCH2O

CH3
H

SnBu3

PhCH2O

OH

CH3

(������ ��������� -��	 �%�1���� ������������ 	�"� ���� ��� �� ���� �� �����1�������

������ �	����� 
�� �1������ . ������ -��	 �	� �������� / �� ��"� � 	��	 ���������� ��� �	�

������������ �� -	��	 �	� �-� �1���� ������������ ��� ����� �	�� �������������"��� ��

��)� ;� �� <���� &� �� (������ �� �� ����� �� �� D� ��	���� $
����
���� %
��� �'6!,�* E�,+#F�

��*� ;� �� <��� �� �� �� ����� $
����
���� %
��� �'6�)$ E�,+#FG ;� �� <���� &� �� (������ �� 5� 6� =�����

$
����
���� %
��� �/6�!, E�,+*FG ;� �� <���� <� (� .�"��� �� :� <� ��������� �� &� �� (������ �� ����
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���������� -��	 �	������� ��������

PhCH2O O

CH3

H

+

TBDMSO CH2SnBu3

CC

HH

7 8

PhCH2O

CH3

OH

OTBDMS

PhCH2O O

Mg

CH3

H

preferred attack from side
away from the methyl group

(������������ ������� �� ���	��� ��� �� ��� ��������������"� �� ��� �� �	����

���������� ( �������� ������� ���� �	� �	���� �����	�	��� �% �� �%�2:7C �� ���7%�%��	#
��	��"� +0',$O ��������������"������+

PhCH O + CH2 CHCH2SnR3
R-BINOL

Ti(Oi-Pr)4
Ph

OH
87–96% e.e.

C�-�� ���%������ ���������� �� ������� ���� ��������� ��������	���� ������

������������ �	�� ����� ������ -��	 ������� ������������, &��	��������� ��� ����"��� ��

�	� ��������� ���� ���8!	�..�8!���
#
����0

PhCH2CH2CH(OCH3)2 + C
(R2AlO)2SO2

PhCH2CH2CHCH2C

OCH3

PhCH2CH(OCH3)2 + Sn(CH2C

CF3CO2H
SiO2

CH3OH
PhCH2CHCH2C

OH

CH3(CH2)4C(SCH3)2 + CH2

CH3

CHCH2Sn(C4H9)3
[(CH3)2SSCH3]

+BF4
–

CH3(CH2)4CCH2C

SCH3

CH3

H2 CHCH2Sn(CH3)3

H CH2)4

H CH2

H CH2

H CH2

.�	��� ,�) ��"�� ���� ��	�� �1������ �� C�-�� ���%�������� ��������� �� �������

��������� -��	 �������� ���������

��+� ;� �� <���� <� 8� ������� �� C� .� ;������ �� ��� ��
�� ��	� ��'6+#)* E�,,!FG (� C� ������ 5� ;� ������� ��

������"���� �� ��������� �� (� 9����%6���	�� �� ��� ��
�� ��	� ��'6*00� E�,,!FG ;� �� <��� �� C�.�

;������ $
�����
���� %
��� �"6*+�* E�,,!F� ;� �� <���� &� <���	������	�� �� 5� �� ;����� �� ���� ��
��

'/6)$#! E�,,!F�

��,� (� 8������ 8� 2���	�� 5� ���� �� 8� .������� ��
�� %
��� �0.06,**�

��0� �� 5� ����� �� �� .���� �� ��� ��
�� ��	� �2.6*�, E�,+$F�

$+!
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!����� 0	)	 ��������� �� 
����� !�������� ���� ������� ���������

1a

2b

3c

4d

5e

O + (C4H9)3SnCH

CH3

C C

H

H CH3

CH3CH2CH –78ºC

BF3

HO

CH3

80%

(CH3)2C O + CH2 CHCH2Sn(C4H9)2

Cl

25ºC

24 h
(CH3)2CCH2CH

OH

CH2 75%

(CH3)2C O + CH2 CHCH2Sn(Cl)2C4H9
25ºC

20 h
(CH3)2CCH2CH

OH

CH2 70%

PhCH O + CH2 CHCHSn(C4H9)3

OC2H5

BF3

Ph

OC2H5

OH

70%

6f

7g

8h

9i

CH2 CHCH O + CH3CH CHCH2Sn(n-C4H9)3
(n-C4H9)2SnCl2 CH2 CHCHCH2CH CHCH3

OH

59%

PhCH2O

CH O
+

H CH2Sn(C4H9)3

CC

HCH3
MgBr2

PhCH2O

OH

CH3

O O

CH O

+ CH2 CHCH2I 2) CH3COCl

1) SnF2 O O

CHCH2CH CH2

CH3CO2 68%

CH3O2C CH O

+ CH3CH CHCH2Sn(C4H9)3
BF3 OO

H

CH3CH3

CH3

92% yield,
94–97% stereoselective

R3SiOCH2CH2CHCH2C

CO2C(CH3)3 CH3

H(n-C4H9)3SnCH2

O

CO2CH3

CH2SPh

CH3

HR3SiOCH2CH2CHCH2CHCH2

O

CO2CH3

CH2SPh

CO2C(CH3)3

OH

H O +

55%

BF3

$+#
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������� ����������

(�,��������� ���������

8� �� ���-�� ������	 �����
��� #�� ,����
�� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,*$�

�� :����	� �� 5� 2���"���� ���� �
�	�� ��6� E�,+$F�

(� ������� <� .���	� �� 8� �� ���-�� ,����
 �
��
���� (������ ������ :�- >���� �,++�

(� ������� �� �
������
�
��� �� 3����� ��� 1;	��
� ����
�� ?��� �� �� � 5���� ��� (������ ������ :�- >����

�,+0� �	����� +�

�� 5� ������ ��� ��
�
����
	�
� �����
��� "��� �����������
�� .�������� ������� �,,$�

(�,���������� ���������

�� 8� �	�� �� 2� 
������� �����
��� �0.06*)��

�� =� ���"��� ����	�� �
��
��� �� ������	 �����
���� (������ ������ C����� �,++�

2� 
������� D� &�������� �� 6� .���	���� ���� �
�	�� �.6$* E�,+,F�

=� =����� ����	�� �
��
��� !�� ������	 �����
���� .�������� ������� �,+!�

!����� 0	)	 E	������
� F

10j

11k

OO

CH3 CH3

TBDMSO CH O

+ TBDMSO

CH3

Sn(n-C4H9)3

O O

CH3CH3

TBDMSO

OH

OTBDMS

55%

CHCH2

HO

CH3

O

CH3

O

CH3 CH3

O O

CH2

CHCH2I + HC

CH3

O

CH3

O

CH3 CH3

O OO

CH2

68%

SnCl2

BF3

�� 5� <����� �� >� ������� ��
�� %
��� ��,* E�,+�F�
�� ?� ������� �� ;� ������"���� �� �������
�� ��
�� �)�6!* E�,*+F�
�� (� ;������� ?� �������� ;� ���������� �� ;� ������"���� �� �������
�� ��
�� �0.6#$ E�,+0F�
� &�%�� R������� �� ��������� �� 5� �������� �� ���� ��
�� "/6 �$$, E�,+!F�
�� C� (� ��4����� �� ;� &� 5������ �� ��� ��
�� ��	� ��"6$0�+ E�,,�F�
�� ;� �� <��� �� �� �� ����� $
����
���� %
��� �'6�+*, E�,+#F�
�� �� 8���� �� �� 5��������� ��
�� %
���� ��0, E�,+�F�
	� <� 5�������� >� 2�	�	���� �� >� >�������� $
����
���� %
��� ��6#�!$ E�,+�F�
�� C� (� ��4����� �� �� �� (������ �� ���� ��
�� '/6�)$ E�,,!F�
 � D� (� 5���	���� .� �������� �� <� C�-������ �� ���� ��
�� '/6$+*) E�,,!F�
�� 8� :������ �� >� <��	�� $
����
���� �.6!+*! E�,+�F�

$+$

;�:�6(C 6�
�6�:��.



(�,������ ���������

(� ;� &�"���� ��������� ��
������� ?�8� =���	���� �,,*�

.� ������ ��� $�
 ��
������ �! ������	 3
�������� $�� ��� %
�� ���������� =����%2������������ :�- >����

�,,$�

5� �������� D�%�� R������� �� (� 6�	�� $�� �� ������	 �����
���� ������-���	�� C����� �,+!�

4�������

E�
!
�
�	
� !�� ��
�
 �����
�� "��� �
 !���� �� ���
 79A�F

�� ;�"� �	� �1����� ������E�F ��� �	� �����-��� ����������

(a) (CH3)3CC CCH3 CHCCH3, 65ºC

O

2) H2C

1) 9-BBN, 0ºC, 16 h

H2O2

NaOH

(b) PhCH CHCOCl + (CH3)4Sn
PhCH2PdCl/Ph3P

HMPA

(c) [CH3CO2(CH2)5]3B + LiC C(CH2)3CH3
I2

(d) PhCH O +

H H

CC

CH2Sn(C4H9)3CH3
BF3

(e)
CH3O C

CCH2Si(CH3)3

H

H

+ CH3CH2CH OCH3

CH3O

TiCl4

(f)

(CH3O2C)2CCHC

CH3

Si(CH3)3

F–

H CHSi(CH3)3 + PhCH O

(g) CH3

B

O

O 1) LiCHOCH3

SPh

2) HgCl2

3) H2O2, pH 8

(h)

B
H
C

C(CH2)2CH3
H

+ ClCH2CN

K′ O

t-Bu

t-Bu

�� .������� -��	 �� ������ 6�8��8�� ������� 	�- �� ������������ ����������� ����

�� ��� ��� ���	 �� �	� �����-��� ����	���� ���������������@

(a)

RCH CH2 RCH2CH2CH2C

O

(b) RCH CH2 RCH2CH2CH O

$+)
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(c) RCH CH2 RCH2CH2CHCH2CCH3

CH3 O

(d) RCH CH2

H H

CC

CH3RCH2CH2

(e) RCH CH2 RCH2CH2CCH2CH2R

O

(f) RCH CH2 RCH2CH2CH2CO2C2H5

!� 2� .�	��� ,�� �	��� ��� ������� ��������� �� ������������� -��	 ������ ����

���	����	�������	���� �� ��	�������	�� ���	�� ��	��� ������� �	� ���������� ��

�	��� �������� �� �	� 3��� �������� ������� ���� ���	 �� �	��� ��������� &�"���� �

������� ���	������� ������� -��	 ����������� �	��� ���������� �� ������ �	�

���������� �������� -	��	 �	��� �������� 	�"� �� ������ -��	 ��� ����	�� �� -��	

������ ����1���

#� ;�"� ����������� ��������� ��	�� ������� ���������� �� �����1����� �������� ����%

����� ��� ��������� �	� �����-��� ����	���� �� � KK���%���JJ ��������

(a)

H (CH2)5O2CCH3

CC

HCH3

from IC CCH2CH3 and CH2 CH(CH2)3O2CCH3

(b) CH3(CH2)3C C(CH2)7CH3 from CH2 CH(CH2)5CH3 and HC C(CH2)3CH3

(c)
CH3(CH2)11C

O

from CH2 CH(CH2)9CH3 and

(d)
H

TBSO CH3

O

CH3

from

C

CH3TBSO

H

CH CH2

CH3

CH2

$� ;�"� � ���	����� ��� ���	 �� �	� �����-��� ����������

(a)
Br + CH2 CHSn(C4H9)3

Pd(PPh3)4 CH CH2

(b)

CH3(CH2)6C

OSi(CH3)3

CH2 + PhBr + Bu3SnF

PdCl2[P(tol)3]
3 mol %

CH3(CH2)6CCH2Ph

O

(c)

3

B C
_

C(CH2)5CH3 2) H2O2,
–OAc

1) ICH2CN
C

O

CH(CH2)5CH3

CH2CN

$+*

�67�C�5.



(d)
(CH3)3BC C(CH2)3CH3

2.5 equiv CH3SO3H

ether/THF
HO C(CH2)4CH3

CH3

CH3

–

(e)

PhCH2NCH2CH2C CSi(CH3)3
CH2 O

NaN3
PhCH2N

Si(CH3)3

N3

(f)

B Cl

1) 2,6-dimethylphenol

2) Cl2CHOCH3

3) (C2H5)3CO–Li+

4) H2O2,
–OH

O

)� 7���� � ������ ���	������� �1��������� ��� �	� �����-��� �����"�������

E�F =	�� �	� 1% �� 6%������� �� �	� �%������� ������1����� 
 ��� ����� �� �����

-��	 �	� ���	�� &� �	� 6%������ ��"�� �	� ��� ������ � -��	 S,0O ������%

�������"���� �	� 1%������� 	�-�"��� ��"�� � ������ � @ � ��1���� �� 5 �� #�

O

O
CHCH2BCH3CH

CH

OH

CH3

CH2 O

O

CH

OH

CH3

CH2 O

O

O

OCHO

Z-isomer

E-isomer
A

B

CH

OH

CH3

+ CH2 O

O

D E

C

E�F �	� �������� �� � "������ �� ���!%������� �������� -��	 ����������� ���� �	�

��H����� �� C�-�� ��� ��������� ��"�� �%�����%�!�#%������� �	� �������	������� ��

�	� ���	�� ����� �� ������� �� -	��	�� �	� 1% �� 6%����������� �� ���� ������

-	��	 ������������ �� ����� �� ���	 ����� �� �1����� �	� ���	������� ����� ��

���� ����������

O

O2CCH3

CH2O2CCH3

O2CCH3

+ CH3CH CHCH2Si(CH3)3

O
H

CH2O2CCH3

O2CCH3

CHCH

H3C

CH2

E�F =	�� ��������������� ����� -��	 �%����������� �� �%���������� �� &�7� �	�

��������� ������� ��� ������������� 
�������� �	� �������� ���	����� ��

$++
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���3����� ����� �� ������� ��� �	�� �����

R3B + N2CHCR′

O
D2O

RCHCR′

D

O

EF 2� �� �����"� �	�� �	� �������������"��� �� ����������� �� ����������� � -��	

���	��� ����� �� �	� ������ ���� �� �	� ����� ������������ 7���� ��

�1��������� ��� �	�� �����"����� �� ����� �� �	� ���������� ����� ��� �	� ������

���������

Si(CH3)3

CH2CH2NHR

+ PhCH2CH O
ZnI2, 5 mol%

CH3OH

F

N
R

CH2Ph

H

R Yield (%) trans:cis ratio

CH3
a 68 20:80

PhCH2 88 58:42

Ph2CH 73 >99:1

Dibenzocycloheptyl 67 >99:1

a Ph(CH3)2Si instead of (CH3)3Si.

*� ( ������ �� ��������� ��� �������������"� ����	���� �� ������� ��"��"��� �������%

������� 	�"� ���� �"������ 
�� ���	 �� �	� ��������� ��"�� ����-� ��"� �	�

���������� �� �	� ������������ �� ������� �	� ���	����� �� ���3����� ����� ��

������� ��� �	� �����"� �������������"����

(a) R1C CBr
2) HO(CH2)3OH

1) BHBr2·SMe2
A

R2Li

2) I2, MeOH

3) NaOH

1) R3Li
C

H R3

C

R2R1

B

(b) R1C CBr
2) HO(CH2)3OH

1) BHBr2·SMe2
A

R2Li
B

2) NaOMe, MeOH

1) Br2
C

2) (i-PrO)3B

1) s-BuLi

3) HCl

D

D
HO(CH2)3OH

H2O
E

2) I2, MeOH

1) R3Li

3) NaOH H R2

CC

R3R1

(c)
R2BCl2 LiAlH 4

R1C CH
A

NaOCH3

I2

H H

CC

R2R1

(d)

R1C CH
2) HO(CH2)2OH

1) BHBr2·SMe2
A

2) I2, MeOH

1) R2Li

3) NaOH H H

CC

R2R1

$+,

�67�C�5.



+� .������ �������� -	��	 ���� �� �������"� ��� �	� �����-��� ����������� ����������

(a)
CH O

OCH2OCH3

OH

CH CHOCH3

SnBu3

(b)

O

CH3S SCH3

SnBu3

O

O

O

C2H5

SCH3

H2C

,� .	�- 	�- �	� �����-��� ������� �� ��������� ���� �� ����	����� ���� �	�

�������� �������� ���������

(a) H3C Si(CH3)3

from

H3C O

(b)

(CH3)3Sn H

CC

CO2C2H5C2H5

from CH3CH2C CCO2C2H5

(c) Bu3SnCH CHSnBu3 from HC CH, Bu3SnCl, and Bu3SnH

(d)

N Sn(CH3)3

from

N Cl

(e) RCCH2Si(CH3)3

CH2

from RCOCl or RCO2R′

(f)

CCH CH2

CH2Si(CH3)3

CH2 from CCH CH2

Cl

CH2

�0� ���	 �� �	� ������ ������ �	�-� ����- 	�� ���� ����	����� �� �������� �� �� �����%

���������� ������� ������ -��	 �������	�� �� �	� �������� �� ���H���������� ����

2������ �	� ����������� ��������� �� ���	 ����� �� ������� � ���	� ��� ���

����	�����

(a)

N

CH2Ph

CH CH2

(b) CH2Ph

CH

(c)

N

CH2Ph

N

CH2

CH2

$,0
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��� ���	 �	� 1% �� 6%������������� �� �	� ������� �%���������� ��� �� ������� ����

������� �������� 6�������� �������������"� ����	���� �� �	��� �������� -��� �"��%

��� -	��	 ���� 	��"��� �� ������ �������������

E-γ-bisabolene Z-γ-bisabolene

�	� ����	���� �� �	� 1%������� ������� ���� � �	����	 8 �� � ��� ������������

.	�- 	�- 8 ���� �� ������� ���� � �� ���"���� �� 1%�%�����������

Me3Si

OH

H

E-γ-bisabolene OSiR3

G

3B

+

�	� ����	���� �� �	� 6%������ ������� �	� ������ � �� �	� ������ ; �� ��������

���������� &�"��� � ���	� ��� ����	���� �� �	� 6%������ ���� � �� ;�

B
thexyl

Z-γ-bisabolene Br

+

I

J
2

B thexyl

�	� ������� ������� �� �	��� ����	���� �� ������� �� �	� �������	������� �� �	�

�1������� ����� ��� �� �	� ����� �� �	� �������	������� �� ��������� �� � �����������

���� ����� �� ������� &������ �	� ��4��������� ��� � �������������"� ����	����� ��

������� 	�- �	��� ��4��������� ���	� �� ����

��� &�"��� � ��4����� �� ��������� -	��	 -��� ���"�� �	� ����� ������� ���� �	�

�������� �������� ��������E�F�

(a)
CHOMOM

OH

from

HC CCH2CH2C

H

C

CH3

CH2CH2C

H

C

CH3

CH2CH2C

H

C

H

CH O

$,�

�67�C�5.



(b)

CH3(CH2)3
OTHP

OH

CH3

from CH3(CH2)3CH O

and

H CH2OTHP

CC

HCH3

(c)

O O

H3C CH3

CH2C

CH O

H

C Ph
H

from O O

CH3H3C

CH O

and BCH2CH CHPh

(d)
O

O
CH2

SCH3

C2H5
from (C4H9)3SnCH2CCH2OH

CH2

and CH3CH2C(CH2)9CO2H

SCH3

SCH3

(e)

CH3

CH3
O

CH3

H

from
O

CH2

CH3

CH3

(f)

N
CH3O from

NO O

CH2CH2CH C

CH3

Si(CH3)3

(g)

O

CH2CH2C

H3C

H3C
CH2

C C

H

H CH2

C

CH3

C

H

CO2CH3
from

O

CH2CH2CCH3, BrCH2C

H3C

H3C
O CH3

CHCO2CH3

and (C4H9)3SnCH CHSn(C4H9)3

�!� .	�- 	�- �	� �����-��� �������� ��� �� ������� �� 	��	 ������������ ������

����� ����������� ������� �� ��������

(a) CH3

CH O

(b)

H CH(CH3)2

CC

HC(CH3)2CH

CH3

H

(c) Ph
C(CH2)4CH3

O (d)

O

CH2CH2CH3
CH3CH2

H
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�#� .	�- 	�- ������������ ������������ ���� �� ��� �� ����	����� �	� ����� ���	

�	������� 1�6%�8!�7���8�	#�8��8��8�	��8��8��8�	��8! ���� 	���%)%

���� �������� ����� ������� �� �%	�1����

�$� ������ �	� �� �� ������������ -	��	 -��� �� ����� �� �	� �����-��� ���������
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1) TiCl4O
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O
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CH3

CH3

CH2CH3 Ref. 1
TiCl4
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CCH(CH3)2
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H

HH3C
(Product is a mixture
of 4 diene isomers
indicated by dotted
lines)

Ref. 13
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mixture of unsaturated 
products)
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+

OH

H
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CH2OH

Ref. 18
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A.  Pinacol-type rearrangements
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B.  Rearrangement of β-amino alcohols by diazotization
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C.  Ring expansion of cyclic ketones with diazo compounds
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OH
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A.  Heteroatom-promoted fragmentation
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B.  Boronate fragmentation
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-	����� ��	��� �1��� ���� �� ��������� �������������

CM
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&������� ���� �	� ��� �� ����������� � ������� ��� �� ����� �� ���	�� �	� �������

�� �	� ������� ������ �� ������ -	��	 �� ��-�� �� ������� �	� �-� ���������� ���3���������

	�"� �������� �������� �� ������"���� ( ����	 ������� �� �	� ������ �� �	� �������

������� ��� 	����������� �� ������� -��	 �	� �-� ���	��� ��������� �� �� ��� �������� �	�

� ������� �� ���������� �	� 6���6 ����� -��� �� �1����� �� �� ��������� ����	���

���� �	� ������ ��0� ������� �� �	� ���������� ���������� ���-��� �	� ���	��� ��������

���� �� �	� ��������� �� �	� �-� ������ 
 ��������� �	� ���� �� �	� ������������ �������

������� ��������� ��� ����� ���� �� ��������� -��	 �	� ������� ��������� ����� �� �-�

���	������ � ��������� ( ������ ��������� -��� �� ������� ��� �	�� ������ ������������

���	 �	��������� �� �1���������� ������ 	�"� ���"�� ���� ������ �����������

����� ������� ���������� 57 ������������ ��� �� �	� ��������� �� 8���8 ������ ���

���	����� �� ��!$� ��� �	� ������� �� ��0$� ��� �	� �������� �	� ������� �� ��������� �� ��

����� + �������� ��-�� �� ������ �	�� �	� ��������$# �1���������� ������������� �� �	�

�������� �� �8� ��� �� ���3�� �	� �	��������� �������� �	� 8���8 ����� �� �	� �������

������ �� �������� ���� �	� �������� ������������ ��������� E��6F ��������� �� ��$'

�#0�� �	� 8���8 ����� �� �	� ������� ����� �� ���� �� �� �0�� �� ���������� �������%

������ �	� �"������� �"����� �� ���������� -��	 �	� ������� ����� �	� �����%����� ��������

.����������� ������� �	� ������"� �������� �� �	� ������� �� ������� ������ 2� ��������

����� ������ �������� 	������ �� � ������������ �� �������������� 	�"� ������� �����%

������� .����������� �	�� ��� �� ��������%���� ����� ��������� �	� ������� ����� ���� �	�� �	�

������� ����� �� ������������� �� �� �������� ���� ���� �	� ����� � ��������$$�$)

CX

R:

X = F, Cl, OR, NR2

C–X

R+

�	� �������� �� ���� ������1 ����������� ������ ����������� �	� ���������� ��

������� ���������� 
���	������� ������� �������� ��� 	��	%������ �������� ����������

�������� �	�� -��� �� ����������� ��� ���� ������ ������� ���� �� ��������� (� ��

�1������ ��� ��� �� 57 ������������$* ����"�� �� ��������� 
 �� � ������ ���������� ��
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�	�������������� �� �	� ������"��� �� ���������� �������� �� ������ ��������� 	��

���	����� �������	������� �� �������"���� �	� ������"��� �� ������� �� ������� ������ ��

�1����� �� �� ��������� �	� ������� ����� �� � ������� �� �	��� �1	���� � �������"���

������� �� �	�� �� ���� ������� �� ��	�� ������� -��	 ������� ���������� �	� ������� ������

-��	 ��� ��3��� � �������� �	��� �� ��������	���� �� �1	���� ������"��� ������� �� �	�� ��

��	�� ��������	����� (���� � ������� ������ ������� ���� �� �	����	 �� ����������� �	��

	�� �-� ������� ��������� �� �	� ���� ����� 2� ��������� � ������� ������� ��� �� �� �

������������ �� � ������ �������� ����$+ E��� 
��� �0��F� (� � ������� �� -�� �������$,

�	�� ������� �� ������� �������� -��� �� �����������3� -	����� �	��� �� ������� ��������

-��� ��� ��� �	�� �1��������� 	�� ���� ���3���� �� �	� �������������"��� �� ������

��������� -��	 ������� 	�� ���� �� �� ��� �� � ���� ��� �	� ��"��"����� �� �	� �������

"����� �	� ������� ������� �� �����3� ����������)0

�	� ������ "����� ��������	���� �	������� �� ������� �� ������� �������� ���� �	�-� ��

�� ������"� ������"��� �������� �	�-� �� ����� �0��� �	� ������"� ������"��� �� �������

������������� ��-�� ������� �� ���� ������� �� �	�� �� ��������	���� E������������

���1������F �	�� �� �	�� �� ������� E����!F� ������� ������"��� �� �������� ������� ��

�������������)� ?������ ������� �������� 	�"� ���� �	���������� �� �������	����� ����%

�	����� �� ��������	���� �� �	�-� �� ����� �0��� �	�� ������3������ �� ���� �� ������"�

������"��� ��-�� � ������ �� �������� ������� ���������� ���	 �������	���� �������� ���	 ��

��������	����	������ �� ��������	���� ����� ���	 �� �������������� �	� ��������� ����������

������� �	�� ��������� �	� ������"��� �� �	� ������� �� �	� ������� �� �	� ������������ �� ���

�� �������� ������ 
�� �1������ ����	�1�������� �� �"�� �� ��������	������� ��-��

$+� (� �� <������� .� 6� 5�������� &� (� .��������� �� <� :� 8���� �� ��� ��
�� ��	� ���6!,!! E�,,,F�

$,� �� .� .���� �� (� >� ;������ �� ��� ��
�� ��	� ./6$#!0 E�,$)F�

)0� 6� �� =��-���	 �� �� .� .����� �� ��� ��
�� ��	� /�6!!+! E�,$,FG �� .� .����� $
����
���� "�6�#�* E�,+$F�

)�� ( ������	����"� ��"��- �� �	�� ����� �� ��"�� �� 6� (� 5���� �� ����
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CH2OR

OR

OR
R = TMS

O

CH2OR

OR

OR

N

N

1) NH3,
    NH2OSO3H
2) I2

Ref. 87

CH3O2C C

NH

NH2
NaOCl, LiCl

CH3O2C

Cl

NN

Ref. 88

OMe OMe

�	� � ����������� �� 	������ 	���� ����� �� ������ ���� E����� #� �� ����� �0�!F
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���������� �� ��	����������� �� ����%�������� ������������ �� �	���������+,
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–OR CCl3:

–
CCl2  +  Cl–:
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CH2  +  CHCl3Ph2C
PhCH2N(C2H5)3

50% NaOH

+

Ph

Ph

Cl Cl

Ref. 91

&��	����������� ��� ���� �� �������� �� ���������� �� � �������� �� �	�������� -��	

��-��� <78�,�

�%����������� ���� ������ �� �	� �������� �� ��	�������	��� �� ������ �	������

-��	 ��������	��� ��������� �	� ��������� ������������� ���"�� �� �	� �	���� �� �	����

������ ���� �	� ���	������ ��������

H2CCl2  +  RLi RH  +  LiCHCl2 CHCl  +  LiCl: Ref. 93

ArCH2X  +  RLi RH  +  ArCHX
Li

ArCH  +  LiX

:

Ref. 94

�	� ������"� ������������ ���� ���� ��������� ��� �� �	� �������� �%	�����������	���

�������� �� �������%���	��� 	���� ������1���,$ 2� �	� ���� �� �	� ����	�������	��%

���	��� � ��	����������� ���"������� �	� �4��������� ���� 	��"��� �� �	� ��� �� ���%

�	�������	�����	��� �� ��00��,) �	� ������ �������� -��	 ������� ����� �� ��"��"�

��	������������ 	�-�"��� ����� �	� ������� �� ������"��� ��-��� �������� ������� ��

�������� �� �	�� �����"� ��� �	� ���� ������� �� �	� ��� �	����,*
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O

C CCl3
–O –

–CO2
:CCl3

:CCl2  +  Cl–

Cl3C COR

OR′

O

Cl3CCOR

O

OR′
–

–

�	� ������������� �� �	��� ���	�� �� ��������� �� ����	��������� ��������� �������

�	� ������"� ������ �� �	� 	������ ����� �� ��������� ��� ������������ ��������� �� �	�

����������

�	� �%����������� ���	����� �� ���� �	� ����� �� �	� ��� �� �������������

�������� ��� ������� ���������� E����� $� �� ����� �0�!F� �	� ������'������� ���

�� ���	 ���� ��"����� �	�� �	� ��C� ���� 	�-�"��� �� �	� ������� �������� ���

��������� ������ �� ���� ����������� �� ��� �� �������� �	�� �	�� �������� �� �	�

������� �� 	��������0� (����� ��������� ����� �� �	� �������� �� �������� �	� ����%

�������� ���� �� ��� ������� ��H����� �� �	� ������� -	��	 ������� �	�� � ���� ������� ��

�������� ���� �	� ������������� ��������� �� �	� ����%���������� ������0�

Cl

CPhHg

Cl

Br :CCl2  +  PhHgBr

( "������ �� ������������� �������� �	�� ��� ���"� �� ���������� �� ����������

�������� 	�"� ���� ����	������ 
�� �1������ �������� -��	 ��������	�1� �� ���H����%

���	�� ������������ ��� �� �������� �� �	�� -����0!

Cl

CPhHg

CCF3

Br ClCCF3:

PhHgCCl2CO2CH3 ClCCO2CH3:

�	� ������ ��������� �� ������� �� �	������������ ������ ��������� ����� �� �����
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������� ���������
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�������� ����� ������ ����� �� �	�� ��1����� �� �	� �-� �������� ������������� ��� �������

���� ���	�� ������ �������������

C C
R

H

H

R
+  R2C:′

singlet
mechanism

C

R H

R′R′

RH
:

R H

R′R′

RH

C C
R

H

H

R
+  R2C:′

triplet
mechanism

CH

R

RC

H
CR2′

.

.

R H

R′R′

RH +

R R

R′R′

HH

6�������� ��"��"��� ���� �������� ��� "��� �1��	����� ������� �-� ��- 
 ���� ���

����� �� ���� �	� ������ � ��� �� ������� �	� ��������� ��� "��� ����� ��� �� �����

�	��������� ��������� �� �	� ������ �� ������� ���	����� �� ��	����� �������� �	�� �	��� ��

�� ����"����� ���������0$ �	� ������ �� �������� �� ������� �� �� ��������� ���	� ��� �	�

����	���� �� ���� ����� �� �������������� �� ��"���� �� �	� ���	�� ��� �������

���������� ����� �� ����� �0�! 	�"� ���� ����� ��� ��� �� ����	�����

( "��� �������"� ����� ��� ���"������ �� ������� �� ������������� �� �������� �� �

�8� ���� ��"��"�� �������� -��	 ���	����� ���� �� ����'������ ������� ��������

������� �� �� �	� �������-����� �
��
����0) �	� ����"� ������� �� ������	������

������0* �	� �������� �� ���	����� ������ �����������3������ 
��� @�8� �� ��� ��

������������ ������� �'! �� .�	��� �0�$ ��� ������� �1�������

( ���3� "������ �� �	� .������'.���	 �������� ���� ���������	��� �� �� ����

���������� �� �	� ��'L� ��������0+ .��������� �� ��� �� �	�� �������� �� �������

�������� �� �	� ����� ��������

CH2Br2
Zn–Cu

sonication 50% Ref. 109

(���	�� ������ ������� ����������� ��"��"�� ���	������ �� �������	��� �� �	����%
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OH OH

Ref. 110
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1a

A.  Cyclopropanes by methylene transfer

+  CH2I2
Zn dust
CuCl

92%

2b

OH

H
+  CH2I2

Cu–Zn H

H

H

OH

66%

3c

O

O

HO
CH3

Cu–Zn

CH2I2

O

O

HO
CH3

76%

4d

CH3O

OH

CH3

CH2I2

(C2H5)2Zn
CH3O

OH

CH3

99%

B.  Catalytic cyclopropanation by diazo products and metal salts

5e

+  N2CHCO2C2H5
CuCN CO2C2H5

58%

6f

C C
H

CH3

H3C

H
+  N2CHCO2C2H5

CuO3SCF3

CO2C2H5

CH3

H3C

51%

7g

H2C CHO2CCH3  +  N2CHCO2C2H5
Rh(O2CCH3)4

CO2C2H5

O2CCH3

77%

8h

(CH3)3C CH2  +  N2CHCCO2C2H5

O
Cu(acac)2 (CH3)3C

CCO2C2H5

O

45%

9i

PhCH CH2  +
cat 3

Ph CO2-t-C4H9

+
Ph CO2-t-C4H9

61% yield, 96% e.e. 14% yield, 93% e.e.
catalyst 3, scheme 10.6
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10j

O

CH2

O

CH3

+  CH2N2
Pd(O2CCH3)2 96%

O

O

CH3

C.  Cyclopropane formation using haloalkylmercurials

11k

+  PhHgCCO2CH3

Br

Br

CO2CH3

Br
+

Br

CO2CH3

50% total yield

12l

(CH3)2C C(CH3)2  +  PhHgCBr

CF3

CF3

Cl CF3

H3C CH3

H3C CH3

58%

D.  Reactions of carbenes generated by α elimination

13m

CH3

+  HCBr3  +  K+ –OC(CH3)3

Br

Br

CH3

79%

14n

CH3O CHBr2  + C C
CH3

H

H3C

H

n-BuLi
55%OCH3

H3C

H3C

15o

CHCH3  +  CFBr3(CH3)2C
n-BuLi

H3C

H3C

Br

F
CH3

55%

16p

+  CHCl3
PhCH2N(C2H5)3Cl–

+

50% NaOH,
benzene

Cl

Cl

17q AcOCH2 CH2OAc

CCHN2O

Rh2(OAc)4
37%

O

AcOCH2

CH2OAc

E.  Intramolecular addition reactions

H H

)�+
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	�"� ���� ���� ��������� ��� �� ����	����� .������ & �� .�	��� �0�$ ��"�� � ��- �1������

�� ������ ��������� �� �������� �������� �� � ������������

2������������� ������� ������ ��������� 	�"� � ������� ���������� �� �	� ����	����

�� ������� ���� ��������� ������� �� �	� 	��	 ������"��� �� ������� �� ��������

�������� �	� ��������� �� 	��	�� ������� ���� �� ��������� �	� �������� ��� ����	���� �� ��

��������� � ��������� ������� ���������� ���	 �� ���� �������� �� �% �� ���	���

��������� -	��	 ��� ������ �������������� ������ �� �	� ����� ���������� .������

� �� .�	��� �0�$ ��"�� ���� ������������"� �1�������

�	� 	��	 ������"��� �� �������� �� ���� ��������� �� �	� ������ ��������� �	�� �����

-��	 �������� �����������* �	� ��������� ����� ��� �� �	����� �4��������� -��	 �	�

������������ �����	������������ �	� �������� �� �	� �4��������� ����� �� �	� ������ ��

�	� ����������� E��� .������ ���� �� ���� (F�

+  CH2N2
hν

Ref. 128

80°C
Ref. 129+  (N C)2CN2

C

C

N

N

+  H5C2O2CHN2
heat

Ref. 130
H

CO2C2H5
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� ���%���� ��������

CH3 CH2 CH3  +  :CH2 CH3 CH

CH3

CH3

��*� �� �������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6��0* E�,*�F�

��+� ;� (� 6������ �� &� ;� 8����� �� ���� ��
�� �/6�,!! E�,)!F�

��,� �� �������� �� ��� ��
�� ��	� /06�#$# E�,)*F�

�!0� D� �� ���-�� �� 6� (� .���	� �� ��� ��
�� ��	� /06�++) E�,)*F�

)!#

�8(���6 �0
6�(��27:.
2:?7C?2:;
�(6�7�(�27:.�
�(6��:�.� (:&
6(&2�(C. (.
6�(��2?�
2:��65�&2(��.
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��"��"��� � ������� ��������

CH3 CH2 CH3  +  CH2 CH3 CH

CH3

CH3⋅ ⋅
CH3 CH CH3  +  CH3 ⋅⋅

2� �� ��������� ��3���� �� ���������	 ������� ���-��� �	��� ���	������� ��� ��������%

���� �� �������� �������	������� ���"��� ��� �������	� �	� ���%���� ��������� ���� �����

-��	 �������� �
�
����� �� ���3��������� �	� ������� ��� �	� �-�%���� ������� -��� ����

�� �	� ���� �� ������������� �� ����������� -��	 ������������������ �� �	� ������

������������

������� �� �	� "��� 	��	 ������"��� �� �	� ������������ �	�� ��� ��"��"�� �����%

��������� ������� ��������� ��������� ��� ��� "��� �������"�� �	� ����������� �� �������

���� �	� �	�������� �� �������	��� �� 	������� ��� �1������ �� ������ �1����� �	�� -	��	

-��� �� �1����� �� � ����������� �������!�

CH3CH2CH2CH2CH2CH2CH3
CH2N2

hν CH3(CH2)6CH3  +  CH3CH(CH2)4CH3

CH3
25%

24% 13%

38%

+  CH3CH2CH(CH2)3CH3 +  (CH3CH2CH2)2CHCH3

CH3

�	��� �� ���� �������� �� �������"��� -��	 ������������ ���������� ��������� ��� �	�

�������"��� �� ����� ��� 	��	 �����	 �� ���"��� ��������� �� ��1������ �	�����	�����������

��"�� � ������"� ������"��� ����� �� ��� @ � @ 0�0, �� ��������� ��������� -��	 �����������������

��	���������� �� ���������!� 
�� ������������� �������� ��������� ��� ����� �$ ����� ����

������"� �	�� �������� ��������� ��-�� �	�����	�������������!! ������	�1��������
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����� ������ �� ����	����� 2������������� ��������� �������� ��� �� ����������� ����
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�������� �� ��� ����� ��� ���4������ �� �������� 2������������� ��������� ��������� ���

���"�� ������ �� 	��	�� ������� ���������� �	�� -��� �� ��3���� �� ������ �� ��	�� -����
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��8 ��������� ��������� �� �%���� ������� �� ��������!$ 2� H�1���� �������� 3"�%
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��������� �� �	� �����3� �	���� �������� �	�� �� �����!)

COCHN2 O

Ph
+

Rh2(X
–)4

O

CHCH2CH2

Rh2(X
–)4 Yield (%) Ratio

Rh2(O2CCH3)4

Rh2(O2CC4F9)4

Rh2(caprolactamate)4

99

95

72 100:0

0:100

67:33

�	� ��������� �������� ��� �� ��� �� ���� �������� ���� �%����%�%�����������

CH3CCCO2(CH2)7CH3

O

N2

Rh2(O2CCH3)4
92%

80°C, benzene O
CH3

O
O

CH3(CH2)5

=	�� �	� ��������� ���"��� ���� �	�� ��� ��� �� 	������ ��� ���������� �	� ��������

��� ��H����� �������"���� 
�� �1������ -	����� 6	������	# E����� ��������F ��"��

�1�����"��� ��������� �� � �������� ��������� 6	��7���#
,	# ���� �� ������ � �����������

��1������!*

CH3CCCO2C[CH(CH3)2]2

O

N2

O
CH3

O
O

CH3

CH3

CH(CH3)2
CH3

CH3

+ O
CH3

O
O

CH(CH3)2

CH(CH3)2

Rh2(X
–)4 Ratio

Rh2(O2CCH3)4

Rh2(O2CC4F9)4

Rh2(NHCOCH3)4

90:10

39:61

>99:1
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��������!+

O2CCHN2

10

O

O

H

H

+

O

O

H

H

Rh2(O2CCH3)4

or E

N

N
–O

Rh2(

COCH3

CO2CH3

)4

E

E  99 (97% e.e.):1 (65% e.e.)

40:60Rh2(O2CCH3)4

������� ���������� 	����� �	���� ��������� ���� ��� �� �����"� �������"���� 
��

�1������ �	���� ����	����������� �����"�� �	� �������"��� ��� �� �"�� �� ���� $ @ � ��

,, @ ���!,

Rh2(O2CCPh3)4
(CH3)2CHCCHN2

O

Ph

O

(CH3)2CH

11

+

OCH3

CH3
12
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1a

H3C CH3

CH3
NNHSO2Ar

diglyme
97%

MeO–

H3C CH3

H3C

2b N

NNHSO2Ar

CH3

165°C
MeO–

N
CH3

80%

3c

H3C
CCHN2

H3C O

H3C

CH3

Cu(II)
THF

O

53%

4d
O

H3C

H3C

CCCO2CH3

O

N2

Rh2(OAc)4

25°C

H3C

H3C

O

O

CO2CH3

91%

5e

CH3CCCO2(CH2)7CH3

O

N2

Rh2(NHCOCH3)4
85%O

CH3(CH2)5

CH3C
O

O

6f

H2C

N

N H2C
hν

48%

7g Br Br
CH3

H3C

CH3Li
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H3C

H3C
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Rh2(O2CCH3)4

CCHN2

O

CO2CH2CH2CH CH2

O

O

+

OCH2CH2CH CH2

O

O

O

Ref. 141

CCHN2

O

Rh2(O2CCH3)4

O

O
CCO2CH3CH3O2CC

O

O CO2CH3

CO2CH3

O

Ref. 140

Rh2(O2CCH3)4
CH2 CH(CH2)3C(CH2)2CCHN2

O

O

H

Ref. 142

–

OO

(������ ��	��� �� ������� ��� ����� -��	 �������� �������� �� �������� �1����� �����

-	��	 ������ ��!%����������� �	������#!

C C
H

CH2OCH3

Ph

H
+  N2CHCPh

O
Rh2(O2CCH3)4

C C
H

O+

Ph

H
CH3

CHCPh

O
–

PhCHCHCPh

CH

OCH3

OCH2

CH2

�2	�	)	 �������,����� ���������

�	� ���� ������ ������������� �������� �� ����� �������� �� �	� �	��� �� 	�������

���������� �� ������� �	�� ��� �� ������������� ����������� �� �	� �1������� �� ����

�������������� ��������� �� ����	���� �������� �� ����� �������� -��	 ��������������

��������� ���������� 
�� �1������ �	� ������� �������� �� ������������ �� �	� �����	�%

������ �� �%���	�������	�1����� ��"�� ������ �% �� !%���	�������	�1��� ���	�� �	��

�	� �������������� ��������� ������@

CH3

NNHSO2Ar

CH3

NaOCH3

38% 16% trace

180°C +

CH3

+ Ref. 144
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�� �������������� ���������� ��� �����"��

PhCCHN2

CH3

CH3
60°C

50% 9% 41%
CHPh  +  PhC(CH3)2C

CH3

CHCH3  +  Ph C

CH3

CH2

CH2 Ref. 145

�������A!����B���%�%���� � ������� �����	�� ������� �� �������� �� �������������

-	�� �������A�����B������������	��� �� �	���������#)

hν

N2CH :CH

������� ������� � ����� �� ����� ���� E"���� ��������F ������� ������� �� �����%

����������#*

C C
CH3

CH

CH3CH2

CH3 NNHSO2Ar

H

CH3

CH3

CH2CH3
Ref. 148
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�1����� �� �������� � ��������������� �	������� ��� �� ������� ����� �� ���������"���

������ ������

Ph

Ph

NCNH2

N O

O

LiOC2H5
79%

Ph

Ph

: C C C
Ph

H Ph

H
Ref. 149

H3C

CH3CH2CH2

Cl

Cl

BuLi
CCH3CH CHCH2CH2CH3 Ref. 150

�#$� 8� �	���� �� D� <������� $
����
���� %
��� �0)�6$�!�

�#)� 5� .� ;������� D� ;� 6������-���� �� <��������� �� D� 5��	�� �� ���� ��
�� '/6!))+ E�,,!F�

�#*� ;� C� ������ C� �� ������ �� =� ( ��M��� �� ��� ��
�� ��	� /'6!*,) E�,)!F�

�#+� �� D� >���� =� &������� D� 6� .��"������ �� 6� ;� �������� �� ��� ��
�� ��	� 0'6$)+0 E�,*!F�

�#,� =� 5� D����� D� =� =������ D��� �� 
� �� ���-����� �� ��� ��
�� ��	� /'6!!0, E�,)!F�

�$0� =� 6� 5���� �� 8� 6� =��� �� ���� ��
�� �'6�0*! E�,)0F�

)#0
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�2	�	.	 ������� ���������

�	��� ��� ��"���� ��������������� �	�� ��� ������������ ������ �� ������� ���������

��� � ��� ��"��"� �������� �� �"�� ��������� ������������� 9������� �	��� ��� ���������

�� -	��	 �	� ���������� �� � ������� �� ������"���� �� � �������� �������������

�������� (� ��������� �1����� �� �	�� ���� �� �������� �� �	� �	����� �� �	����	������

��������� �� �%������������ =	�� �%����������� ��� �������� �	������� �� �	���%

�	��������� �	�� ������� ��������� �� �������� �	�� �������� �� ���-� �� �	� *��!!

�
������
�
���

R C CH

O N N
+

–
CO CHR concerted mechanism

R C CH N N
+ :

:

–
R C CH

O

: CO CHR carbene mechanism

O
R oxirene

O

2� �	�� �������� ������� �� � �������� ���	���� � ������� ����������� �� �"����

5��	������� ������ 	�"� ���� ���� �� ���������� �� ��������� �� �������� -��	 ����

�� ��������� �	� ���������� �	�� 	�� ������ �� �	�� � ������� �� �������� �� �	���%

�	������ ��������� ��� �	�� �	� �������� ��� �� �������� ���� �	����� ���������� (

������ ����� �� -	��	�� �	� �������� -	�� �� �� ��"��"�� �� �� �4��������� -��	 � ����%

����� ������� �� �1�������$� �	�� ������ �� �	� �������� 	�� ���� ����� �� ��������

��������� 2� � ����������� �1����� �� ������ �	� ����� �	��� �� ��������� �� ���	 �	�

�������� ������ �� �	� � ������� ( �������� �������� �� � ������� ����������� �	�� �

��� �4��������� -��	 �	� �1����� �	��� 	�"� ����� ���� �� �	� �������� ������� �	� �1����

�� -	��	 �	� �1����� �� ����� ����� �� �	� ��������� �� �	� ���� �������� 
��

�����������	��� �	�������� ���� �� ���� +O ��������� �� ������ -	��	 -��� �����%

���� �� ��������� �� �)O �� �	� ������ �	����	 �	� �1�������$�

H C

O

CHN2
* H C

O

CH* : HC CH

O
*

: HC*: C H

O

CCH2 O
*

CCH2 O*

8% 92%

CH3CO2R

distribution of label

ROHROH

�$�� 5� ������� �� 5� C�-�� 8� �� ;������� �� 7� �� .������� ���
 ����� ��
�� '�6�)�! E�,+0FG �� ;� C�-����

��
�� �
#� /�6$�, E�,+!FG (� �� .����� 6� 8� :����� 8� 
� .�	������ 222� �� C� 6���� �� ��� ��
�� ��	�

��)6�0�$, E�,,#F�

�$�� <�%�� L������ $
����
���� %
��� �0..6*0*�

)#�
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�	� ��	���� ������ �	�-� ����� �0'!0O ���������������$! �%&���������	�1����� ��"��

�� �"����� �� �� �1����� ������������ ����� ��� �	� ����� ������� �� �	� ��������

��������$#

N2

O*
hν

C O* H2O
CO2H
*

�	� ���� ����	���� ����������� �� �	� =���� ������������� �� ��� �	� ���%������

	����������� �� �����1���� ������$$ 2� �	�� ��������� � �������	�� ������ �� ����	�%

���� ���� �� ���� �	������ �	� ������������� �� �	�� ������ ��� �� � �������	���� ���"���

-	��	 ����� �	� ������ �� ���� � �����1���� ��� E�� -����F �� �� ����� E�� ����	���F� .��"��

�1�� �� ����� ��� �� � ��������� ������� �� ����� �� ������� �	� ������������� �"��

������� �����������$)

�	� �	�������� �� ������ �%����������� ������� �� ���� ����������� �� � ������� -	��	

�� ������� ������� �� �	� ������������ ������

hν

O

N2

CH3OH

CO2CH3 42%

Ref. 157

O

N2

CH2Ph

hν
CH3OH

CH2PhCH3O2C

60% Ref. 158

.�	��� �0�+ ��"�� ���� ��	�� �1������ �� =���� ������������� ����������

�2	�	/ �������� ��� ������� �������������

�	� �������� ������� �� �������� ��� ����� ��������� (� -��	 ��������� ���	 �������

�� ������� ���������� ������ ��� ��������� �	� ������� ����� �� ������� �	� ����� ����� ���

������ ����������� ��� ���	�� ������� ��� �� ��"��"� �� ���������� �	� ���� ������

�$!� <�%�� L������ 8� 5����� 8� <���	���� �� �� 5�M����� ��
�� ,
�� �2'6�+*$ E�,*�F�

�$#� 9� ����� <�%�� L������ �� 8� 5����� $
����
���� ��6#$! E�,**F�

�$$� =� �� ���	���� �� =� .� .��"�� ���� �
�	�� �6!+ E�,#�FG C� C� 6���� �� 2� <� <����������� ����� ��
��

�
#� E����� �������F �)6�)0 E�,)*FG =� (��� �� ��
������ �! /��2����� ��� /��2� 3������ .� ������ ���

D�	� =���� P .���� :�- >���� �,*+� ��� #$+'#*$G 8� 5���� �� <�%�� L������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1����

�"6!� E�,*$F�

�$)� �� 8������ �� D� �� .	��	� $
����
���� %
��� �0.06�))*�

�$*� <� �� =������ C� <� 7���� :� ;���������� �� 6� &� (���� �� ��� ��
�� ��	� �2�6*#)* E�,+0F�

�$+� <� �� =������ �� C� 
������ �� C� <� 7���� �� ��� ��
�� ��	� �2�6*)*$ E�,*,F�
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���	� ��� ���������� ������� ������������ �� �� �	��������� �� �	�������� �� �������$,

�	�� ���	� �� ��������� �� ��������� �� �������� ���� ���� ���������

R N N N

:
:

– + ∆
or hν R N  +  N2

:
:

!����� �2	/	 @���� ��������,����� �� �15��?��������

1a

CH3O CCHN2

O

CH3O
CH3OH

84%
Ag+, Et3N

CH2CO2CH3

2b

CCl

O

CH2CO2C2H5

1) CH2N2

2) PhCO2Ag,
    EtOH

84–92%

3c

CCl

O

1) CH2N2

2) 180°C,
     collidine,
     PhCH2OH

CH2CO2CH2Ph
88%

4d

hν
CH3OH

O

N2 CO2CH3

75%

5e
H3C CH3

O

N2

hν
H2O

H3C CH3

CO2H 68%

6f

O2N

OCH3

CO2H

OCH3

OCH3

CH3

O2N

OCH3

OCH3

OCH3

CH3

1) ClCOCOCl
2) CH2N2

3) AgNO3
70%

CO2H

�� 5� .� :�-��� �� �� 
� ���� 222� �� ��� ��
�� ��	� .�6$�)! E�,$0F�
�� ?� C�� �� 5� .� :�-���� ���� ������ '26** E�,*0F�
�� �� &� �������� �� �� 8�������� �� ���� ��
�� �)6!$$$ E�,)�F�
� <� �� =������ �� �� (� 8���� D��� �� ���� ��
�� ��6��$0 E�,))F�
�� D� 5���-�� �� �� ;� ;������� �� ��� ��
�� ��	� /�6�+$* E�,)0F�
�� &� (� �"���� .� D� 5������ 5� &� ������ �� �� C� 7������� �� ���� ��
�� '.6�0)* E�,,�FG &� (� �"����

.� D� 5������ �� 5� &� ������ �� ���� ��
�� '/6#*� E�,,!F�

�$,� �� 
� ?� .���"��� �� �2��
� ��� 0���
�
�E �
�	��#��� ��� ?������� (������ ������ 7������ 
������ �,+#�

)#!
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�	� ����� �� ����� �	�� 	�"� ���� ��� ��� ���������� �� �������� ������ �������)0 ������)�

������)� �� ���������)! ���"���"���

�	� �	������������ ��������� �� �� ����� ������� �� ��������� �� ��� �� �	� ������������

�� ��������� ��"��� �� �����@

R3C N N N

:
:

– + ∆
or hν C N R

R

R
R = H or alkyl

2������������� ��������� �� ������ ��������� ��� ������ �����-� ��� ����� ��������� 2�

����� �� �� ��� ����� �	�� �	� �������� ��� ����� �� ������� �������� �	� ��������� ��� ��

�������� -��	 ������������ �� �� �	� ���� �� �	� �	����� =���� ���������������)#

(��� �������� ���� ��������� ��������� ���	�� �	�� ������ ������ �� ���������

�����������)$

N3 :N:

N NH

Nu

Nu = HNR2, etc.

( ��- �������������� ��������� ���������� ���������� �� �������� �������� ������ �� 	��	

������))

∆
or hν

N3

N
H

�	� �������� �	�� ���� ������������ ��"� ������ �� ��������� ��������� ��� �����%

����1��������� �������� ���� ����� �������������

∆
or hνRO C N3

O

RO C N

O

:

�)0� 
� &� C�-��� �� =� 8� .������� D��� �� 0���
�
�� =� C-�-���� ��� 2������������ :�- >���� �,*0� ��� #*',+G

�� �� <���� �� �2��
� ��� 0���
�
�G �
�	��#��� ��� ?������� �� 
� ?� .���"��� ��� (������ ������ 7������


������ �,+#� ��� �'!#�

�)�� �� (� .���	� �� 0���
�
�� =� C-�-���� ��� 2������������ :�- >���� �,*0� ��� ,,'�)�G �� (� .� .���	� ��

�2��
� ��� 0���
�
�@ �
�	��#��� ��� ?������� �� 
� ?� .���"��� ������ (������ ������ 7������ 
������ �,+#�

��� ,$'�0#�

�)�� =� C-�-���� �� 0���
�
�� =� C-�-���� ��� 2������������ :�- >���� �,*0� ��� �+$'��#G =� C-�-���� ��

�2��
� ��� 0���
�
�@ �
�	��#��� ��� ?������� �� 
� ?� .���"��� ��� (������ ������ 7������ 
������ �,+#� ���

�0$'�#)�

�)!� &� .� ������-� �� 0���
�
�� =� C-�-���� ��� 2������������ :�- >���� �,*0� ��� �#$'!0!G 6� (� (�����"���	

�� 6� ;� .��	������ .����	��� ��
�� .���	�� �)6� E�,*0F�

�)#� 6� 5� 5������� �� 6� �� 6������ $
����
���� �)6�!*, E�,*0FG 6� (� (�����"���	 �� �� �� <���� �� ���

��
�� ��	� 0�6�$!* E�,*�FG 6� 5� 5������� �� �� .������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�$!# E�,*�F�

�)$� 7� C� �	����� �� D�%�� C�6��1� �� ��� ��
�� ��	� �226�+� E�,*+FG 7� C� �	������ 6� .� .	������ ��

D�%�� C�6��1� �
	� $��#� ����� ����),�� 0/6!!# E�,*,FG 6� D� .������� .� 6� .����� �� 5� �������� �� ���

��
�� ��	� 0"6$*! E�,*�F�

�))� �� (� .� .���	 �� �� �� ���-�� �� ��� ��
�� ��	� .�6�#!$� �#!+ E�,$�FG D� .� .-������ �� D� 2������ �� �� 8�

=�������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6!�0! E�,*0F�
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�	��� ������������ ������ ������ ��������� -��	 ������� �� �������� �������� ��

��������� ��������� -��	 �������� 	������������)*

NHCO2C2H5

N CO2C2H5

N CO2C2H5

NCO2C2H5: :

���������1��������� ��� ����-	�� ���� �������"� �	�� �	� ������������ ���������

�	�-��� �������"����� �� ����	�� � @ �0 @ #0 ��� �	� �������� ��������� �� �������� ���������

�� �%���	�������� �� ��������� ����������

.��������������� ��� ����� �� �	����� ������������ �� �������� ������ 2��������

��������� ����� -��	 �������� 	������������)+ =��	 �������� ������ �	� ���� ������� ���

�������� ��������� �������� ��� �	�� ��� �����"� �� �� ����� �	����	 ������

�������������

+  RSO2N:: N SO2R

NHSO2R

Ref. 169

(����������� �� ������� ��� �� ������ ��� ����� 0 %�%���������������������	����%

������� �� ������ ���H��� �� ��	�� ������ �������*0 �	��� ��������� ��� ���	�����������

��������� �� �����%�������� ����������������� 6	���� ������� ���� ���� �� � ����������*�

7�	�� �������������������������� ��� �� �����*� �� ��� �	��������� ��*! �� �����%

���� ���*# �	� ����� �� ���������� ������� -	��	 ����� ������� �������� ��������*$

NSO2Ar+  PhI
Cu(O3SCF3)2 NSO2Ar

CCO2CH3CH2 NSO2Tol+  PhI
Cu(O3SCF3)2 N

Ph

CO2CH3

SO2Tol

Ph

�)*� =� C-�-���� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� )6+,* E�,)*F�

�)+� &� .� ������-� 5� 
� .����� :� 6� :�-����� �� =� �� 6�����-� �� ��� ��
�� ��	� 0�6��*! E�,),F�

�),� 6� (� (�����"���	� ;� :� <����� �� ?� 9��� �� ���� ��
�� �06��0� E�,*#F�

�*0� &� (� �"���� 5� 5� 
���� �� 5� �� �������� �� ��� ��
�� ��	� ��)@�*#� E�,,#F�

�*�� �� 5�M����� �� ���� �� >� D��4����� $
����
���� '�6�$#! E�,,)F�

�*�� 5� D� .�M������� &� (� (������ �� �� ;� (�������� $
����
���� �����
��� /6!$)! E�,,�FG 5� D� .�M�������

&� (� (������ (� ?� ������� �� �� ;� (�������� $
����
���� %
��� �/6)+,* E�,,*F�

�*!� &� �� (������ �� .� (� ��� �� �� ������� .� �	��������� �� (� 5� &������� �� ���� ��
�� )�6,$), E�,,+F�

�*#� 6� ?���� �� 5� �	���� �� (� ?� ������� $
����
���� %
��� �06#*�$ E�,,+F�

�*$� �� &����� �� 6� 8� &�� $
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A.  Curtius rearrangement reactions

1a

CH3(CH2)10CCl

O
1) NaN3

2) benzene, 70°C CCH3(CH2)10N O

2b H5C2O2C(CH2)4CO2C2H5
1) N2H4

2) HNO2

3) ∆

4) H+, H2O

Cl– H3N(CH2)4NH3 Cl–
+ +

3c CO2H
Ph 1) EtOCCl

O

2) NaN3

3) heat
4) H+, H2O

NH3
Ph

+
Cl–

76–81%

4d

CO2HC
Ph

CH2CH3
H3C

1) SOCl2,
    pyridine

2) NaN3,
    xylene

NH2C
Ph

CH2CH3
H3C

66%

5e

N

CH3O2C CH3

Ph

CH3O2C CO2H

1) (PhO)2PN3,
     80°C

O

2) MeOH
N

CH3O2C CH3

Ph

CH3O2C NHCO2CH3

100%

B.  Schmidt reactions

6f PhCH2CO2H PhCH2NH2
NaN3

polyphosphoric
acid

7g

(CH3)3C C(CH3)3

CO2H

(CH3)3C C(CH3)3

NH3

93%NaN3

H2SO4

+

8h

O

NaN3

CF3CO2H

NH

O

59%

C.  Beckmann rearrangement reactions

9i

CC(CH3)3

NOH

CH3CO2H

HCl
(CH3)3CCNH

O

94%

10j

H

C NOH
H3C
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NHCCH3
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O
–

R C

O

N Br
–

CO N R  +  Br–
H2O

NH2R  +  CO2
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N F
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O

KOH

Br2

N F

NH2

Ref. 180
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O O

CH3O2C CONH2

O-t-C4H9

CH3 CH3

O O

CH3O2C NHCO2-t-C4H9

O-t-C4H9

CH3 CH3
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Pb(O2CCH3)4

t-BuOH

Ph CO2CH(CH3)2

CONH2

O2CCH3

Pb(O2CCH3)4

t-BuOH
Ph CO2CH(CH3)2

NHCO2-t-C4H9

O2CCH3
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TiCl4 N
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C⋅ + C C C⋅CC

∆H = (C—C) – (Cπ—Cπ)
= –81 – (–64) = –17

C⋅ + C O O⋅CC

∆H = (C—C) – (Cπ—Oπ)
= –81 – (–94) = +13

�	�� ���������� �������� �	�� �� �	��� �-� ������� ���������� ���� �	� ������ �� ������ �� ��

� ���� �� �� ��3����� ������%�	��� ��������� (����� �� � �������� ������ �� ��������� ��

����	������ 6����� ������� �� ������'������ ����� ���� ��� �� ����	�� ����������

�� ������%����������� ������� ( ������� ���������� ��� �� ��� ��� ����������� ��

	������ ���� ������ �� ������ �� �1����@

C⋅ +

∆H = (C—H) – (O—H) = –98 – (–109) = +11

H C ⋅C+HC

∆H = 0

C⋅ + H O C C H  +  ⋅O C

�	� �������� ����	�������� ��������	�� � ������� ��� �	� ����"����� ������� �� -	���

����������� �� � 	������ ���� ���� ������ ��� �� � �������� ���� �� � �	��� ��������

����������� �� � 	������ ���� ���� � 	���1�� ����� �� ���� ��"������� 8��������

����"��� �� �� 7�8 ��� �� ������ ���� �� �	� ��������� �1���� ������ �� 	��	�� ���������

�� ���� -���

�2	�	�	 !������ �� ������� �������������

( ��������� �� ���� �� �	� ������ ������� ��� ��� ���	������� ������ -�� ��"�� ��

.������ �����# �� ���� (� .��� �� �	� ��������� ������� �	���� ������������ �	� ��� �� ���

�������� �� ����1��� �� �������� ����������� ��� ���� ��������� �� ����	���� �	��������

7�� �� �	� ���� ������ ������� �� ���� ������� �� ���������"� �	������� �� �	� ��������

�� 	����� -��	 ������� ������

initiation

propagation

In⋅  +  R3SnH′ R3Sn⋅  +  In′ H

R3Sn⋅′R X  + R3Sn′ XR×  +

R⋅  + X Y R X Y⋅

R X Y⋅ R3Sn′ H+ R X Y H  + R3Sn⋅′

�	�� ���������� �������� ��4����� �������� �	� 	����� �	� ��������� �� �	� ��������

N�> �� ������� ������ �� �	� ������� ������ �� � 	������ ���� �� �	� N�>

���� �	� ���� �� ������"��� �� ������� 	����� ��-�� ������� ������� �� ����� �
������� � �	�������

�	� ������ �� 0 %	���1��������%�%�	���� ��� ����	�� "�������� ������ �� ���������,$

�	� ������ �� ����� �� ������1������� �� �� ���� ����� �� ������ �� ������ �� �	�
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NS

OCR

O

X⋅

N

O C R

O

SX
⋅

NSX

+  CO2  +  R⋅

YR⋅  +  X R Y  +  X⋅

=	�� N�> �� 6!.��8� �	� ��� �������� �� ������1������� �� �������� �� �	� ���������

����� ������� =	�� N�> �� ��!����� �	� 3��� ������ �� � �	�������,* 9�� �� ��!����

��"�� �	� ������������ ��������,+

NS

OCR

O

NCl3CS

+  CO2
CCl4

Cl  +R

�	� ������� �������� ��������� ��� ������� ����� ���� ���� �	� �����3� ��������� ��

���	 �	������,, �� �	����	�������00 ��������� ��� ��������� ��� ����� 	�"� ����

�"������

.�������� ������ ��� �� ��������� ���� ���� �������� �� �������� ������� ��

�������� -��	 ������� ���������0� :�������� ���� ���� �� ������������� �� �	� ���������

�������� ���� �� ���������� (���� �	� ����� �� �������� �	�� ��� �������� �� ���������

����������� ��� �%��������� ��������0� �� �%��������� �	���	������0!

(���� ������� ��� �� �������� ���� ����� ����� �� � �	��� ������� �������� �� �

�������������� �� �1������0# �	� ����� ������� ��� �������� �� ������-� �� � ������'

�1���� �����

R3B  +  O2 OBR2  +  R⋅⋅O
R⋅  +  O2 RO2⋅

RO2⋅  +  R3Β RO2BR2  +  R⋅

�,)� &� 8� 6� ������� &� ����	� �� =� �� 5��	��-���� $
����
���� "�6!,0� E�,+$FG &� 8� 6� ������� &� ����	� ��

;� <������	���� �� ��
�� ��	�� $����� & �0/)6!, &� 8� 6� ������� &� ������� 2� 
�������%������ �� .� L�

L��� $
����
���� "�6�*!! E�,+*F�

�,*� &� 8� 6� ������� &� ����	� �� =� �� 5��	��-���� $
����
���� %
��� �"6#,*, E�,+!F�

�,+� &� 8� 6� ������� 6� C��	��� �� .� L� L��� $
����
���� %
��� �)6$,!, E�,+$F�

�,,� &� 8� 6� ������� D� �� D����������� �� &� ����� $
����
���� %
��� �"6!!+� E�,,!F�

�00� D� ����"��� �� ������� �� .� L� L��� $
����
���� %
��� ��6�,, E�,,�F�

�0�� D� ����������� �� 8��������� �� =� ;���� (
�#� ����� �	�� )�6�!�+ E�,+0FG &� C� ����� �� 6� D� 5��	"����

�� ���� ��
�� '�6!!** E�,++FG &� C� ����� �� 6� D� 5��	"���� �� ���� ��
�� '.6�#�, E�,,�F�

�0�� &� C� D� ���"�� �� C� �� ���"��� �� (� ;� (���	� �� ���� ��
�� '�6#,#! E�,+*F�

�0!� �� ������-���� =� 5� ���������-���� �� 5� 5����� ����� $
����
���� '�6**�* E�,,$F�

�0#� 8� �� ���-� �� 5� 5� 5����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6),� E�,*�FG <� :������ <� 7�	���� ��
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�� �1������ ������ �� ����� ������� �� ������� ��� �� ���������	� ���� �	���

����������

I  +  HC CSi(CH3)3
(C2H5)3B

Si(CH3)3

I

H

Ref. 205

�	��� ��������� ������ �� �����
)���� �����!
� �� �������� � ��������� ���������� �����

���� �	� ������� �	�� ���	� �� ������ ���������� ��� ���� �� ��� �� ��� ������� -��	

���	�� ���%�%������������� �� ����E������	�������F������� �� -	��	 ���� �	� �������� ��

��������� �� 	������%���� ���������

�	� ������"� ������������ �� ������������ �������� �� ���� � ������ ������ ��

���������0) �	� ������������� �������� ��� �"������� �� �1������������ E.������ #�!F

�� ���� �� �������������� ������� �� � ������ �� �����'����� �1�	���� E.������ *�!�!F�

�	� �������� 	���� ����� �� �������� �������� �	��� ������������ �� ��������

����� ��������

RHgX  +  NaBH4 RHgH

RHgH R⋅  +  HgH

R⋅  +  RHgHpropagation R H  +  RHg

RHg R⋅  +  Hg0

�2	�	�	 ������������ �� ������������ � ������� ���������

�	� ����������� �� 	������ ������������ �� ����%������ ������������ -�� ������� ��

.������ ���! �� ���� (� 8����������� �� � ������ ������� ���	� ��� ������������������ ���

�	� ����	���� ������� �� ������� �� �	� �������"��� -	��	 ��� �� ��	��"�� .������"�

����������� �� �������� ��������� �� ������� ��������� 8������������ �� �������� �� �������

��������� ��� ���� ������ ����	���� ���������� �	� 	��	 ������"��� �� ���� ������� ��-��

��������� �1���� ��� ���� �� �1������ ��� �	� ����������� �� �1���� �������������� 
��

�1������ -	�� ���%�%�������������%������ �	����������� �� ��� �� ������ ���������

�	� ������� ��� ����	����

(CH3)2CHCHCH CHCH2Br

O2CCH3

n-Bu3SnH

air, 0°C
71%(CH3)2CHCHCH CHCH2OH

O2CCH3

Ref. 207

2� �	�� �������� -� -��� ����� �� �������������� ������������������ .��	 ���������

�������� ��	��"� �������"��� �� �	� ����� �� ���1����� �� �	� �������� �������� 2� ������

���������� �������������� ����������������� �������� ��"��"�� 	������%���� �����������

"�� � ��1%������� ������ ���������� ������ �	� ��� ������ �� ����������� �� ������������� ��
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���� %
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C

C X

C
C

C

C
C

H
⋅

C

C X

C
C

C

C
C

⋅

H

C

C X

C
C

C

C
C

HY

+  Z⋅
ZY

7�� �1����� �� �	�� ���� �� �������� �� �	� �	������������ �������� ������������ �� 0 %

�	���������� �� ����� ��������� -	��	 �� ���-� �� �	� (�!����-%�D!H
� �
�	������0+ �	�

������� ������� ��� �%�	����������� ��� �	��� ��� ������� ���"���� �� ����������� ��

�������������� �������	���� �������������

hν
RCH2CH2CH2CH2NHCH3

Cl

+
RCH2CH2CH2CH2NHCH3  +  Cl⋅

+

RCH2CH2CH2CH2NHCH3
+

⋅ RCHCH2CH2CH2NH2CH3⋅
+

RCHCH2CH2CH2NH2CH3  +  RCH2CH2CH2CH2NHCH3⋅
+ +

Cl

RCHCH2CH2CH2NH2CH3  +  RCH2CH2CH2CH2NHCH3
+ +

Cl
⋅

RCHCH2CH2CH2NH2CH3
+

Cl

NaOH

N
R

CH3

⋅

( ������� ������ �������� ������� �� ��������� �� �%��������� (���� ��� ���"����

�� 0 %�������� �� �������� -��	 ����� �� �%����� 	����	������� �	�������� �� �	�

0 %�������� ��"�� �������� "�� ������������ ��������������0,

hν
RCH2(CH2)2CNHI

O

RCH(CH2)2CNH2

O

I
O

R

NH2 I –+

H2O

O

R

O

�0+� 5� �� =����� ��
�� �
#� )�6$$ E�,)!F�

�0,� &� 8� 6� ������� (� C� D� ����-��	� �� (� ;������ �� ��
�� ��	� �0)'6�+��
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.���� ������� �� �	� 8������'C�M�H�� �������� ��� ���� ��"��"� �� ����������� �� 0 %

��������	�������������� �� �1������ -��	 :��.�7# �� �	� �������� �� ������ ������0

RCH2(CH2)3NHSO2CH3
–e–

Cu2+

–H+ RCH2(CH2)3NSO2CH3 RCH(CH2)3NSO2CH3

H
⋅

RCH(CH2)3NHSO2CH3⋅ RCH(CH2)3NHSO2CH3
+

N
SO2CH3

R

⋅

�	��� ��� ���� ������ �������������� ����������������� ���	�� -	��	 ��"��"� 	���%

���%���� ����������� �� �1���� �������� �	� ��������� �	�� -��� ���������� �"�����

��"��"� �	����� �� �	����	������ ����������� �� ����1� ���"���"�� �� ��E2?F ��������

�� �1�	���� -��	 ���7(�	#����

RCH2(CH2)3OH
Pb(OAc)4

–e–

RCH2(CH2)3O Pb(OAc)3 RCH2(CH2)3O⋅  +  Pb(OAc)3

RCH2(CH2)3O⋅ RCH(CH2)3OH⋅ RCH(CH2)3OH
+

OR

�	� �����4���� �1������ �� �	� ������ �� � ����������� �� ������� �� ��E2?F �� ��E222F�

������� ��������� ������ ����� �� ��� �����"� �� ��"��"� � 	�������� �����%

����������

O

O

CH3 H

OH
CH3 CH3

CH(CH3)2
Pb(OAc)4

I2, hν

O

O

H

CH3 CH3

CH(CH3)2

O
89% Ref. 213

(���1� ������� ��� ���� �	� ����"� 	������%����������� ������� �� � �������� -	��	

��"��"�� �	�������� �� ������� ������� �	�� �������� -�� ���������� �"����� �� � ���	� ���

����������������� �� ���	�� ������ �� ����������#

AcO

ON

CH3
C8H17

CH3

H

H

hν

O

AcO

OH

CH3
C8H17

CH2

H

H

NO

∆

AcO

OH

CH3
C8H17

CH

H

H

HON
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2� 	�� ���� ��	�� ����	���� �������������

(CH2)3CH3

OH
(CH2)3CH3

OHN
HO

1) NOCl

2) hν Ref. 215

�2	�	�	 
������� ��������� �� �������� �� !���������� 
������

�	� ���� ������� ���	� ��� ��������� �� ��- ������'������ ���� "�� ������

������������ ��"��"�� ������ �� �	� ������ �� �� ������� �	� ������ �������� ���������

� ��- ������ -	��	 ��� ��������� � �	��� ��������� �	� �������� ������� ��� ��������

����� ������� ��� ��	����� ���"���"�� -��	 ��������%���������� ������� ���	 �� ������ ������

�� ��	�� �������� ���������������) �	��� ��� �-� ������� �	�� ���� ���	 ��������

������������ ������@ E�F ����� ������� ��� ������"��� �������	����� �� �	�� ����� �� ��	����

����� -��	 ������� 	�"��� ��������%-��	��-��� ������������ �� E�F ������� -��	 ���	

������������ �1	���� � ��� ����� �� ������������"���� ��������� ���� � ����������� ��

������ �� ������%����������� ������� �� �	� ������������ �	� KK�������	����JJ "����� KK����%

����	����JJ �	������� �� ������� ��� �� �������� �� ����� �� �	� 57 ���������� ��

����������� ������� �� �������� �	� �	��� ���� ��������� ����� ��� ������� �� 
��� �0���

6������ ��� ������ ��������� ��� �� �������� �� 	������%���� ����������� ��

������� �������� �	� �	��� ���	����� ��� ���������� �� ����� 	����� �� �������� -��	 �

���������� ������ �� ������� ����-� �	��� ��� �	��� ��������� �� �	� ����������� ����� ��

�	�� �	��� ���	������ �	�-� �� 
��� �0�!� �	� ����� �� ���	 �� �	��� ����� ���� �1���

�	��� �� ��������� �	��� ����������� ��������� �� ���� ��� ��� ����� �� �� �������� �	�

���� ��������� ������������ ��� ���-��� �	� ������ ���� �� �� �������� �� �	�

����������� 6� -��	 ��!.�8 �� ���-��� �	� 8%����������� ���� �� �� ������ ��

����	�� �������� �� �	� ������� 2� �	� ������ ���� �� �� ��� ���� �����	� �	� ������ 6� -���

�������� 8 ���� �	� ��������� �� �	� �"����� �������� -��� ������ �� �	������������ 2�

��$� �� D� ������ D� 
� (������ �� ;� :� =������ �� ��� ��
�� ��	� 0.6#!0 E�,*$F�

��)� �� ;����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6*$! E�,+!FG �� ;����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6$$! E�,+$F�

SOMO

No perturbing interaction
with substituent—no
strong stabilization.

Electron donor on
radical; electron
acceptor on alkene—
stabilizing interaction
between SOMO and
alkene LUMO.

Electron acceptor on
radical; electron
donor on alkene—
stabilizing interaction
between SOMO and
alkene HOMO.


��� �0��� 
������� ������� �������������� �� ������ ����������� �������� .757� .������ ������� ���������
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)$*

.���27: �0�!�
6�(��27:.

2:?7C?2:; 
6��%
6(&2�(C

2:��65�&2(��.



���� �� �� ��� ���� ������"� �� � ��������"� ������ ����� ��������� �� ��������� ����������

��"���� ������ ����� -��� ������ 
�� ��� ������ 6� ���� �� ���� ������"� ��-�� �	�

���������� ������ �	�� �� 6�8��� 8L� �� 6�8��� 8L ���� �� ���� ������"� ��-��

��!.�8 �	�� �� 6�� �	��� ��4��������� ��� ��� -	�� L �� �� ��������%���������� ������

>���� ��� ���� �����"� �� �	� ������������� �� ��!.�8 �� ���� ��- �� �������� ������"�

�	������������ �	�� ��� �� ��� �� ���� �	� �������� ���-�� �� �	� �������� ��������

(���	�� ���	� �� �� ��� ���� � ����� ������ �� �	� ����������� 	���� ����� -��	 �

������� ������ ���	 �� :��8# �� :��8!�:� -	��	 ��� ���������� �	� ������"�

�����������*

6������ ����� �� ������������� �� 1���	��� �� ������ �	���� ������ ��� ���� ��

������ �� ������"� ����������* �	� ���	����� �� ������ ���������� ���� �	���� ������

-�� ������� �� ���������� -��	 �	� ������ ��1��������� ���	� �� .������ $�#�

(��	���	 ���� ������ ��������� ��"��"��� �	��� ����������� �� 	������%����

�������� 	�"� ���� ��� ����� ������������������ ��"���� ������� 	�"� ���� ��"��������

�� ���������"�����+ ����E������	�������F������ ������ -��	 ����� ������� �� � ���� �� ����� ���%

����	 �� �	�� �� -	��	 ���%�%������������� ������� �	� ����E������	������F����� ������ ��

������"� ��-�� ������ ���3��� ��������� �� �	���� ������� ���������� �	��� ���������

�	��� �� �� �������� �� ���������� ����E������	�������F������ ��� ���%�%������������� ��

��������� ���	 �� �	������������� ������������� �� ������ ��������

CH3(CH2)15I CH3(CH2)14CH3
[(CH3)3Si]3SiH

AIBN
Ref. 219

CH(CH2)4BrCH2
[(CH3)3Si]3SiH

AIBN

CH3

+

93% 2%

Ref. 220

I  +  CH2 CHCO2CH3
[(CH3)3Si]3SiH

AIBN CH2CH2CO2CH3 Ref. 220

( "����� �� �	� ������ ����� �� �	�� �	�� �"�� �	� ��%������� �� �������� ���������� -	��	

���4������ ����� ����3������ ���������

��*� �� ;����� D� (� ;�������%;����� �� �� =������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6), E�,+#F�

��+� �� �	������������� �		� ��
�� �
�� �'6�++ E�,,�F�

��,� �� �	������������� (� ;�������� �� ;� .������ ����
�� �0026��,�

��0� �� ;����� �� <������� �� �� �	������������� $
����
���� %
��� �26)+� E�,+,F�

Z

R⋅

Bu3SnX

R X
Bu3Sn⋅

Bu3SnH

R
Z

R
Z

⋅

k1

k3 k2


��� �0�!� �	��� ���	����� ��� ������ ������ ��������� ������ �� ��������������� ��������
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&������ �	���	���� �� 	����	���	����� ��� �8!�7�	 ��� ���� �1������� 	������%

���� ������ �	��� �������� 	�"� -��� 8�� ���� -	��	 ����� -��	 ����� ��������

HP(OR)2

O

H2POH

O

hypophosphorous aciddialkyl phosphite

6�������� -��	 �	���� ������� ������ �������� �� �������� ������ ��3������� -��	

����	�� �	���	��� �� -��	 	����	���	����� ��� �� �	� �������� �� � �������� ����� ��

(2�:����

R X  +  HP(OCH3)2
AIBN

R H

7������������ �������� ��� ���� ������� �� ����� �������� 7��������������� ���

�� ������� ���	�� �� ���"������������ E.������ #�!F �� ���� �������������� ��������

E.������ *�!�!F�

RCH CH2  +  HgX2
SH

(SH = solvent)

RCHCH2HgX

S

RLi  +  HgX2 RHgX  +  LiX

6������ ��� �������� �� �������� �� �	� ��������������� -��	 :��8# �� � �������

��������� �	��� ���	��4��� 	�"� ���� ������ �� �%	���1����� �%����1�%��! ��

�%����%��# ������������ ���"���"���

(����������� �������� ��� ���� �� ������� ���� �������������

R3B  +  3 Hg(OAc)2 3 RHgOAc Ref. 225

�%(����1������������� �������� ��� �� ������� ���� 	�������� �� �������� -��	

�������� �1�� �� �������� ��������

O

C
R R

N

C
R R

NH2

CHZCH2

H2NNH2 Hg(OAc)2 NaBH4
HgO HgOAcR2C

OAc

R2CCH2CH2Z

OAc

Ref. 226

�	��� ��� ���� ��������� �� -	��	 ��������	���� ������� ����� -��	 ������"��� ������%

�	���� �������� �	��� ��������� ��� ���������� �� � ����� �� ��������� �� -	��	 � ������

����������� �� ����� �� �1������ �� �	� ���� �� � ������ ������� �������� �	��

�������� -�� ��������� �"����� ��� �%�����������* �	� ���	� 	�� ���� �1���� ��

�%��������� ������� ����� �� ����������� ������+

HO2CCH2CN  +  Mn3+ HO2CCHCN⋅

HO2CCHCN  +⋅ CH2 CHR
Mn3+

HO2CCHCH2CHR

CN
⋅ HO2CCHCH2CHR

CN
+

OO R

NC

���� &� 8� 6� ������� &� 7� D���� �� D� �� D����������� �� ���� ��
�� '/6)+!+ E�,,!F�

���� (� �� <�����-���� �� 6� :������� �� D� .������� �������
�����	� �6)*$ E�,+�F�

��!� �� ;���� �� <� 8����� ��
�� ,
�� ���6!*$, E�,*,FG �� ;���� �� 9� C�M����� �����
��� �0/�6*!$�

��#� (� �� <�����-��� �� D� .������� $
����
���� %
��� �"6�0$� E�,+!F�

��$� 6� �� C����� �� 8� �� ���-�� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�#)* E�,*0F�

��)� �� ;���� �� 9� ������� ��
�� ,
�� ��)6��#0 E�,+!F�

��*� �� 8���� �� 6� 5� &������ �� ���� ��
�� �06!#$) E�,*#F�

��+� �� D� ����� �� 5� �� <���� �� ��� ��
�� ��	� �2)6$!+# E�,+#FG �� D� ����� �� (� =� ;����� $
����
����

%
��� �)6#�,� E�,+$FG =� �� 
����� �� .� .� 8���	������� �� ���� ��
�� '26�0�) E�,+$F�

)$,
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�	� ������� ����� �� �	� ������ ���� ��� ������ �1���� �� �������� -	��	 ��"� ���� ��

�	� 3��� ������ �� �������������� ������� �� � �������	���� �����1����� ������

.�	��� �0��0 ����������� �	� ������ �������� �� ������� -��	 ������� ����� � "������

�� ���	�� ��� ������ �����������

(���	�� ����� �� �������� -	��	 ������ ������ ��������� -��	 ����� ������� ���

��������������� �	� �	��� �� ��������� �� ����������� �� �	� ��������������� ���������,

R X  +  Bu3Sn⋅ R⋅  +  Bu3SnX

CHCH2SnBu3R×  +  CH2 RCH2CHCH2SnBu3 CH2  + ⋅SnBu3RCH2CH
⋅

Br

CH2Bu3SnCH2CH CH2CH CH2

�	� ������ ������ ���� 	�"� ���� ���������� ����� N �	�� ��� �� ��������� ��

��������������� �������� 2� ������ �� 	������ ���	 �	���� �������!0 �� ���������!� ���

������"�� (���� ����E������	�������F������ ��� ���� ����� �����������!� .�	��� �0��� �����������

���������� �� �������� �� ������ ������������ -��	 ���������������

�2	�	"	 ����?����� �� ����1������� �������������

����������� ��������� �� ������ ������������ 	�"� ������ �� ��������� ���	� ���

���� ����	������!! �	� ��� ���� �� �	��� ��������� ��"��"�� ������ �� � ������ ������ ��

�� ���������� ���������� ������ �	� ������ ����� �� �	� ����������� ���� �	�� ��"� ����

�� � ��- ������ �	�� ��� ��������� �	� �	���� 5��� �� �	��� ��������� ��"��"� 	����� ��

�	� ������ �� �	� ������ ������������ �	� ������� ��� �������� �������� �� 	������%

���� ����������� ����� � ���������������� �� �	� ������� �� (2�: �� �	� ���������� �	�

����������� ���� ���� �� ���� ������"� �� 	������ ����������� ���� �	� ��������� �	� �	���

�� ��������� -	�� �	� ������� ������ ��������� 	������ ���� �	� ���������

HIn⋅  +  Bu3Sn In H  +  Bu3Sn⋅

CH2Bu3Sn⋅  +  X CH2CH X  +  ⋅CH2Bu3Sn CH2CH CH2 CH CH2⋅

CH2 CH CH2⋅ H+  Bu3Sn CH3  +  Bu3Sn⋅CH2CH


��� � ����	���� ����� �� "��-� �	� ������������"��� �� �������������"��� �� �	�

����������� ��� �� ��������� ����������� (� ������� �� .������ ������ �� ���� (� �	��� ��

������� � ���������� ��� ���� ��������� �� �	� ���� $ � ) � * ������� �� ����������������

���������!# �	� ��	�� �� �� ��H����� �� �	� �������� �� ����������� �� �	� �������� ��

������������� (����� �� � ���� 	����� �������� �� ��"���� ���	 �� ������ ������� �� �� �	�

����������� ������ �	�� ���� ������������ 	�"� �� � ������ ������� 
�� ������"��� ���� ������

��,� ;� �� <��� �� D� �� >����� �� ��� ��
�� ��	� �2"6$+�, E�,+�F�

�!0� ;� �� <���� &� 
� <��	������ �� �� D� ��	���� �� ���� ��
�� "06�#)� E�,+#F�

�!�� 6� 6� =��� �� .� &����	������ $
����
���� %
��� �"6�!$* E�,+!FG �� ����� �� 7������� �� >� 9���� �� ����

��
�� ''6��** E�,,0F�

�!�� �� �	������������� �� 
������� 5� ���������� �� &� �� ������� $
����
���� %
��� �.6)!+* E�,,)F�

�!!� &� �� ������� �����
��� �0//6#�*� #+,G &� �� ������� ����
�� �00�6)!G �� �� D�������� &� �� ������� �� �� C�


�"��� ��
�� �
#� 0�6��!* E�,,�F�

�!#� (� C� D� ����-��	� �� D� ������� �� C�-������ �� (� <� .������� ����� �� ��
�� �)6$#$ E�,+!F�
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A.  With radical generation using trisubstituted stannanes

1a

O
I

O CHCO2CH3CH2
55%

Bu3SnH, AIBN

O

CH3O2CCH2CH2

O

2b

CHSO2PhCH2

Bu3SnCl,
NaBH3CN

O

Br OCH2Ph

OCH2PhPhCH2O

O

PhSO2CH2CH2 OCH2Ph

OCH2PhPhCH2O

80%

3c

OCH

R3Si O

O
CH3

CH3

CH3O2CCH OCH3O2CCH2CH

R3Si O

O
CH3

CH3

H2NCCH2

O

64%
Bu3SnH,hν
ICH2CONH2

4d

O

HO O

O
CH3

CH3

O

O

H3C

H3C O

NCCH2CH2
O

O
CH3

CH3

O

O

H3C

H3C

40%
CHCNCH2

3) Bu3SnH,

1) CS2, NaH
2) CH3I

5e

B.  Using other methods of radical generation

OCH3

HgCl

OCH3

CH2CH2CN
CHCNCH2

NaBH(OCH3)3
77%

6f

HgCl

NHCCH3

O

CH2CHCN

NHCCH3

O

Cl

49%
CCNCH2

Cl

NaBH4

7g

CH3(CH2)8CCH2HgBr

OH

CH2OTHP

CH3(CH2)8CCH2CH2CHCN

OH

CH2OTHP
CCNCH2

CH3

NaBH(OCH3)3

CH3

49%

8h

HgOAc

O2CCH2

CH2CH2CO2CH3

O2CCH2

75%CHCO2CH3CH2

NaBH4

9g

OOBrHg
HO C9H19

OO
HO C9H19

NC

CH3

49%
CCNCH2

CH3

NaBH(OCH3)3

))�

.���27: �0�!�
6�(��27:.

2:?7C?2:; 
6��%
6(&2�(C

2:��65�&2(��.



����������� ���1����� ������� �������� �� �	� �����3� �������� �� �	� ���� ������ ��� �

�� �� ������� �	��������� �������� �� ������ ������ �������� �	�� �	� �� �� ����������� ��

�	� ��������� ������ �� -��	 �	� ������ C957��!$ �	� �������� �������� �� ������ �� ���

������������ �� �	� � ������ ���� ������� �� �� ����� �� ����� ��0��

⋅


�"�%������� ����� ������� ��� ���� ���� �	� ��	�� ����� �� � 	�� ������ �� ���� ��

�������� ������� =	�� ����������� �� �����-� �� 	������ ������������ �	� 	������ ����

�� �������� ���"��� ���� �	� ���� 	����� ��� �� �	� ��������� �	� �1����� ����-

����������� �	��� ����������� �	� ������� �����	�������� ���� ������� ��"�� �	� 	��%���� �����

�	� �����4���� 	������ ����������� �� ���� �	� ���� 	����� �1��� ����������!)

H3C

H3C
CH3

O

CH3

O CH2Br

OCH3

H3C

H3C

CH3

O

CH3

n-Bu3SnH

AIBN

H

O
C

H

CH2
OCH3

H3C

H3C

CH3

O

CH3

H

O

C
H

CH2
OCH3

H3C

H3C

CH3

O

CH3

H

O

C
H

CH2
OCH3

H

H

⋅

⋅

�!$� (� C� D� ����-��	 �� �� 8� .�	������� $
����
���� "�6!,�$ E�,+$FG &� �� .��������� �� <� :� 8����

�� ���� ��
�� '�6,$, E�,+*F�

�!)� 5� D� ������� 8� �	����� D� 8� 8���	������ �� ;� ��������� $
����
���� %
��� �/6�!�* E�,+*F�

!����� �2	�2	 E	������
�F

10i

N

CO2CH2Ph

CH2HgO2CCH3 N

CO2CH2Ph

(CH2)3CO2CH3CHCO2CH3CH2 64%

NaBH(OCH3)3

11j

PhCSePh  +  CH2

O

CHCO2CH3 PhCCH2CH2CO2CH3

O

58%
Bu3SnH, 1.3 equiv

AIBN

�� .� &� ������ =� �� 
������ �� &� 5� (���������� �� ���� ��
�� ".6!!#+ E�,+�F�
�� 5� ?� 6�� �� 5� :����� ��� �� ���� ��
�� '�6�#!� E�,++F�
�� ;� .���������� �� ���� �� ;� D���� $
����
���� %
��� �)6$)#! E�,+$F�
� �� ;����� D� (� ;�������%;����� �� �� =������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6), E�,+#F�
�� �� ;���� �� <� 8����� ��
�� ,
�� ���6!*$, E�,*,F�
�� 6� 8������ �� 8� 9����	� $
����
���� %
��� �"6$!#! E�,+!F�
�� (� �� <�����-���� �� 6� :������� �� D� .������� �������
�����	�� �6)*$ E�,+�F�
	� �� ;���� �� 9� ������� ��
�� ,
�� ��)6��#0 E�,+!F�
�� .� &����	������ �� ��������� �� 6� �� =���� 22� $
����
���� %
�� �"6�� E�,+!F�
 � &� C� ����� �� 6� D� 5��	"���� �� ���� ��
�� '.6�#�, E�,,�F�
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6������� ��������� 	�"� ���� �"����� �� -	��	 �	� ������� ������ ��� ����� ��

���� ������ ��	�� �	�� 	������%���� ������������ 7�� ���	 �������� �� ����������� �� ��

����� ����� �	� ����������� �� �%���%�%���	��%)%	������ �� � ������������ ������

�1������

HC C(CH2)3C(CH3)2

I

Bu3SnH

0.1 equiv

C

CH3

CH3

I H

Ref. 237

�!*� &� �� ������� 5�%8� �	��� �� &� <��� �� ��� ��
�� ��	� �2/6�#+, E�,+)FG &� �� ������� 5�%8� �	��� ��

&� <��� �� ��� ��
�� ��	� ���6)�)$ E�,+,F�

!����� �2	��	 
�������� �� ������� ������� +���, 
������������

1a

O

O

O

CH3

CH3

OCH2Ph

PhOCO

S

CHCH2SnBu3CH2

80–93%hν

O

O

O

CH3

CH3

OCH2Ph

CHCH2CH2

2b

O

OH

CH3O OCOPh

S

O

OH

CH3O CH2CH

CHCH2SnBu3CH2

hν

CH2

82%

3c

Br

N O

O

CHCH2SnBu3CH2

AIBN

CH2CH

N O

O
CH2

88%

4d

N

PhCH2O2C

CH2SePh

CHCH2SnBu3CH2

AIBN
N

PhCH2O2C

CH2CH2CH CH2

73%

5e

NO

O

CCH

O

CH2

CHPh2

NO

O

CCHCH2CH2CH3

O

CHPh2

CH2CH CH2
CHCH2SnBu3+  C2H5I  +  CH2

MgBr2

(C2H5)3B, O2

�� ;� �� <���� &� 
� <��	������ �� �� D� ��	���� �� ���� ��
�� '26#!�* E�,+$F�
�� ;� �� <��� �� &� 
� <��	������ �� ���� ��
�� '�6�#+* E�,+)F�
�� ;� �� <��� �� D� �� >����� �� ���� ��
�� ".6!$,0 E�,+�F�
� 6� 6� =��� 22 �� .� &����	������ $
����
���� %
��� �"6�!$* E�,+!F�
�� 5� �� .��� �� D� D�� �� ���� ��
�� )�6)0,0 E�,,)F�

))!
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2� �	�� ��������� �	� ���������������� ���"�� �� �������� �	� �	��� ��4������ ��� �� �� �������

�� ��- ������������� �� �������� �	� ���� �� 8%���� ����������� ���� �	� ��������� 9���

�	��� ���������� �	� �	��� �� ��������� �� �����%���� ������������

CCH2CH2CH2CBu3Sn⋅ + I

CH3

CH3

CHinitiation CCH2CH2CH2C CH

CH3

CH3

Bu3SnI  + ⋅

propagation CCH2CH2CH2C CH

CH3

CH3

⋅

CH

CH3

CH3

⋅

CH

CH3

CH3

CCH2CH2CH2C+  I

CH3

CH3

CH

ICH

CH3

CH3

+ CCH2CH2CH2C CH

CH3

CH3

⋅

⋅

�	� ���� �	�� �	� ����������� �� ������ �� �� ���������� ����� �� ���� �� ��������� �� ��

������� ������ �� �����3����� 
�������� �� � �������� ���� -��� �� �1����� �� ��� ��

� ���� ������1 ������ ��1���� ������� �	� ������� ������ ���� ������ �����

����������� �� ������ �� � �� � ����� ���������� ������� ?���� ����� ��� ���	 ����

������"�� �� �	� �������� ������ �� ������ �� �����%���� ������������ ������� �� �	�

��������� ��� ����������� ���� �������� �� �	� ��������� ��	�� �������� ��������� 	�"�

���� �"����� �� ������� ������������ 8�1���������� �� ���4������ �����!+

O2CCH2I

(n-Bu3Sn)2
10 mol %

83% yield, 6:1 trans:cis

80°C

I

O

H

H

O

(� ���������"� ������ ��� ���������� ������ ����������� ���� �����	�������� �� �1�����

9��� �	��� ���������� ����E������	�������F������ �� �� �������"� 	������ ���� ������!,

C(CH2)3CHCH3CH3O2CC

I
(C2H5)3B, O2

72%[(CH3)3Si]H

CHCO2CH3

CH3

�!+� &� �� ������ �� D� ������� �� ���� ��
�� ')6�*#) E�,,�F�

�!,� �� �� C�-����� �� C� =������ �� ���� ��
�� '.6)0,, E�,,�FG �� (� �"��� �� D� &� 6������� �� ���� ��
��

)�6��$� E�,,)F�

))#
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�	��� ������������ ��� ���� �� ������ ��� �� �	� �������� �� ��	�� ����� �� -	��	 ���� �	�

�	��� �� ��������� �� �����%���� ����������#0

2������������� ������� 	�"� ���� ���� ���������	� -��	 1���	��� �� �	�������%

��������

CH2 CH(CH2)2OCHCO2CH3

SCOC2H5

S

(CH3)3COOC(CH3)3

67% yield, 56:44 cis:trans 3%

CH2SCOC2H5

S

CO2CH3

+

O

SCOC2H5

S

CO2CH3

Ref. 241

O

O
S

CH2CHCH2C CH

OTBDMS

Bu3SnH

AIBN
HOCH2

OTBDMS

CH2

Ref. 242

.�	��� �0��� ��"�� ��	�� �1������ �� ������������ �������� �1������ �� -	��	 �������

��� �������� �� �������� �� ������� ����������� �� �� 5��7���8!	! �1�������

�	� ��� �� "���� ������� �� ������������ �� �	�� ���� �� ������������ ����������

(����� �� � "���� ������ �� � ����� ��� �� ������� �	�������������� ��"������

������� � ���� ������ ����� ������ �������� �	� "���� ������ ��� �� �������� ��

�	����������� �� "���� ������� �� ������ (� ����� ���� ���"�� �1������ �� ���	

3"�% �� ��1%������� ����� ����� �������#!

Br R
H2C

CH3O2C CO2CH3

R′

Bu3SnH

H2C R

CH2R′

CH3O2C CO2CH3

+

CH3O2C CO2CH3

H2C

R′

R

F G

R R′ Product ratio F:G

H
CH3
H

H
H
CH3

3:1
G exclusively
2:1

�#0� �� D� =�������� �� 8� 5� 6� 8�������� $
����
���� '�6*!+, E�,,$F�

�#�� D� 8� 9���� D� �� 5� ;���������� 8� 8�������� �� =� :� .�������� �� ���� ��
�� '06))*� E�,,#F�

�#�� 
� �� L������� �� (� 5������ 222� �� ;� .�	����� $
����
���� %
��� ��6!��* E�,,�F�

�#!� ;� .���� �� :� 8� ������ �� ��� ��
�� ��	� �2"6�!�� E�,+�F�
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������������ �� ���	 ����� �� ���� ������� �������� �� ������� ����������� 	�"�

���� ���� �����"��

CH2CHSePh
HO C

C
Ph

CN

Bu3SnH
91%

OH CPh
H

CN

CH2CH2CSePh

O

Bu3SnH

O

H

H

Ref. 244

Ref. 245

.�"���� ���������� ������ �� ������ �� ������'������ ����� �� ������ ���� ���

����������� �� ������ ������������� (���� �	��� ��� �1��� ��	���� ������� �� 	���������

����������� �� �	��� ���������� ������ ���� �� �����%���������� ��������

Br

CH2CH2CH NOCH2Ph
Bu3SnH

AIBN

PhCH2ONH

72%
Ref. 246

NNPh2BrCH2CH2O2CCH
Bu3SnH

AIBN

O O

NHNPh2

Ref. 247

Br

CH2CH2N CHPh
Bu3SnH

AIBN NH

Ph

70% Ref. 248

�##� &� C� D� ���"�� �� C� �� ���"��� �� (� ;� (���	� �� ���� ��
�� '�6#,#! E�,+*F�

�#$� &� C� ����� �� 6� D� 5��	"���� �� ���� ��
�� '�6!!** E�,++F�

�#)� D� =� ;������� &� <��������� .� 5��������� �� �� C� .�������� �� ���� ��
�� '06*+*) E�,,#F�

�#*� &� C� D� ���"� �� D� L	���� ��
�� ������� �00.6$#,�

�#+� 5� D� �������-��� �� D� =��������� $
����
���� %
��� ��6���! E�,,�F�
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( ������ ����������� �� �	�� ���� -�� ��� �� ����	����� �	� !%�����%#%	���1�	�1�	�%

��������� ����� ���� �� �	� ������� ������ � ��	������ ��������

O CH(CH2)3NCH2CH NOCH2Ph

CO2-t-C4H9

Bu3SnH

50% 1:2:6 cis:trans

N

OH

NHOCH2Ph

CO2-t-C4H9

Ref. 249

?���� ������� �������� �� ������ �� ��������������� ������� �� �������� ������� ��� ����

������ ����������� -��	 � ������ ����� ����

HC CCH2CCH2CH C(CH3)2

CH3O2C CO2CH3
Bu3SnH

90%AIBN

Bu3SnC
H

CH3O2C CO2CH3

CH(CH3)2

Ref. 250

?���� ������� �������� �� �������������� ������ ��� � �� � ������ ����� ��� �� �

����� ����������� ��������

CH3

CH2CH2C CCH2OCHCH2Br

OCH2CH2Cl
1.1 equiv Bu3SnH

AIBN
80°C

O

CH3

H

OCH2CH2Cl

75%

Ref. 251

.�	��� �0��� ��"�� ���� �������� �1������ �� ����������� ��������� ��"��"���

������ �������������

6������ ����� �� �������������� ������ ��� �� ����	�� �1���� �� �������� �	�

����������� ������ ������ -��	 �� ��������	���� �������

OCHCH2I

OC2H5

CHCNCH2

0.2 equiv Bu3SnCl,
NaBH3CN, hν

O

OC2H5

CH2CH2CN

Ref. 252

(� -��	 �����������%��������� ������� ������������� ������ ������������ ��� ������

�	����	 ��"���� ��������"� ����� �� �	� ������ �� ���������� ���������� �� �	� ��������

�#,� 8� 5������ 5� ������� <� 2����� <� �� ���� �� <����	�� �� �� :����� �� ���� ��
�� )�6#!,* E�,,+F�

�$0� ;� .���� �� 6� 5���� D��� �� ��� ��
�� ��	� �206�+�, E�,+*F�

�$�� ;� .���� �� 6� 5���� D��� �� ��� ��
�� ��	� �2'6!*�0 E�,+!F�

�$�� ;� .���� �� �� 5� .	��� �� ��� ��
�� ��	� �2/6!0! E�,+)F�
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!����� �2	��	 ������� ����?������

A.  Cyclizations of halides terminated by hydrogen-atom abstraction or halogen-atom transfer

1a

Br

O

CH2CH2CH

CH3

C(CH3)2
Bu3SnH

CH(CH3)2

CH3

O

62%

2b CH3

OCHCH2Br

H

OC2H5

Bu3SnH

CH3

H

H
O

C2H5O

3c
H3C CH2CH

CH3
O C

CH3

Br
Bu3SnH,

AIBN, 80°C
CH3

O
H3C

70%

4d I
O

CO2CH3CH3O2C

Bu3SnH

AIBN

O

CO2CH3
CH3O2C

87% yield, 4:1 E:Z

5e

O

O

C2H5

C2H5 CO2CH3

O2CCH2Cl

Ph3SnH

O

O

C2H5

C2H5

O
O

CH2CO2CH3

74%

6f

O

O

I

O

(C2H5)3B,
10 mol %

H2O

O

O

O

I

69%

7g

N
I

CH3

O

(C2H5)3B

0.6 equiv

N

ICH2

CH3

O
71%

8h O
I

CH3

CH2CH2C(CH3)2CH

O

OCH3

CSi(CH3)3

Bu3SnH

AIBN

O
CH3

(CH3)2CH

O

OCH3

H

CH Si(CH3)3

69% yield, 1:9 E:Z

CH3

))+
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B.  Cyclization of thioesters, sulfides, and selenides

9i

O

OPh
OCH3

OCH2Ph

OC N

S

N Bu3SnH O

OPh

H

H

10j O

CH3O2C

SPh

N

O CH3

OCH3
Bu3SnH

AIBN

CH2OCH3

O

CH2CO2C2H5

N

O

CH3

88%

11k

CH2OCH2SePh
Bu3SnH

AIBN O

H

H

80%

12l

N
t-C4H9O2C

PhSe

C6H5

Bu3SnH

AIBN

N
t-C4H9O2C

Ph 76%

13m

NCH2CCO2CH3

O

CH2SePh

CH2

Bu3SnH, 1.1 equiv

AIBN
N

O

CO2CH3 68%

14n

CH3O2C
O SePh

CH3 O
(C2H5)3B

[(CH3)3Si]3SiH

O

O

CH3 CH2CO2CH3

94% yield, 5.7:1 cis:trans

15o

(CH2)3CSePh

O

Bu3SnH, 1.2 equiv

AIBN

O

82%

16p

CH2OSiR3CH3
PhSeCO

HO

CH2OSiR3CH3
H

Bu3SnH

AIBN 73%

H

O

O

OCH3

OCH2Ph

H
62:28trans:cis
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17q

Ph3SnH, 15 equiv

AIBN

C
HO

CPh

CH2CHCN

SePh

OH

CN

CHPh

18r

C.  Oxidative cyclization with Mn(O2CCH3)3

O
CH2CH CH2 Mn(O2CCH3)3,

2 equiv

Cu(O2CCH3)2,
1 equiv
80°C

51%

19s O

(CH2)2C

CH3

CSi(CH3)3

Mn(O2CCH3)3,
15 equiv

90°C

O

CHSi(CH3)3

58% yield, 1:1.4 E:Z

20t

CH3CCH2CH2CCHCH2CH CH2

CH2

O

CO2CH3

Mn(O2CCH3)3

Cu(O2CCH3)2

O

CH3

CH2

CO2CH3

86%

21u

D.  Additions to

O O

CH

CH3 CH3

HO
PhCH2ON

Ph3SnH

91% 1:14 E:Z

(C2H5)3B

O O

CH3 CH3

PhCH2ONH

CHSnPh3

OH

22v O

OH

PhSeCH2
SePh

O2CCH NNPh2 Ph3SnH

AIBN

O

OH

CH3

O
O

NHNPh2

79% 1:1.1 trans:cis

23w CH(CH2)2NCH2CHO NOCH3

CO2CH2Ph

Bu3SnH,
2 equiv

N

CO2CH2Ph

OH

NHOCH3

62% yield, 1:1.3 cis:trans

O

C N bonds

CH3
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O

O

O

O

OTBDMSO CH3

CH3HC
O

NS

N

NOCH2Ph

OCH2OCH3

O

O

O

O

OTBDMSO CH3

CH3

OCH2OCH3

Bu3SnH

72%AIBN

NOCH2Ph

25y

E.  Cyclization with tandem alkylation

R2SiO

OCHCH2I

OC2H5

CC(CH2)4CH3CH2

Si(CH3)3

O

Bu3SnCl, NaBH4

60%

R2SiO

O

OC2H5

Si(CH3)3

C(CH2)4CH3

O

26z

CH3
(CH3)2CCH2CH2

CH3

CH2CH2C

Br

CH

Bu3SnH

CH3
CH2

H

H

H

CH3

CH3

64%

27aa

Bu3SnH

CH3

C6H5 C(CH2CH
CH3S2COCH2

CH2)2 AIBN O

S

CH2CH

H

CH3

C6H5

CH3

CH2

71%

28bb

ICH2CNC CH2

O CO2C2H5

Ph3SnH

N

CO2C2H5

O +
N

CO2C2H5

O

61% 26%

29cc

TBDMSO

H3C

CH
I

CH3 CCH3

O

Bu3SnH

CH2CH2OTBDMS

CH

CH3

H

CH3

H

CCH3

O
93%

O O
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O

I

O

Si(CH3)3

H

(C2H5)3B, 2 equiv
C2H5I, 0.25 equiv

O2

O
O

I

H H

H H
(CH3)3Si

74%

31ee

O O

Si(CH3)3

CH3CO2

CH3CO2CH2

CH3CO2
I

O

CH3CO2

CH3CO2CH2

CH3CO2

H(C2H5)3B,
C2H5I

O2

O

Si(CH3)3

H

H

CH2I

H

51%

32ff CH3O

O

Br

CH CHSPh

CH2CH2NSO2C6H5

CH3

HO

CH3O

Bu3SnH

AIBN

35%
O

CH2CH2NSO2C6H5

CH3HO

H

33gg OCH3

O

CO2CH3

Mn(O2CCH3)3

Yb(O2CCH3)3,
30 mol %

OCH3

CH3

H
CO2CH3

O

34hh

O

C2H5O2C O2CCH3

Mn(O2CCH3)3
CH3

O

CH3

CO2C2H5
CH3

CH2O2CCH3

48%

35ii

O
O

OPh

OCH3
NC

CH3
1) Bu3SnH O

O
OPh

OCH3

CH3

O
SnBu3

65%
2) H2O, H+

(CH3)2CH (CH3)2CH

75%
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�	������ ����������� ��� �� �����-� �� � ����� �������������� ���� �� �� ��

�������������� ������ �� ����������� 2���������� ������� ��� ���� �� ���������� ��

�	�� 	������%���� �������� ��� ����� �� ���� �� �	� �"����� �������� 
�� �1������ �%

	���	�1���� -��	 ������%����������� ������������ �� �%) ��� ������ ����������� ����� �

	������%���� �������� ������$!

Y
X

H
E E Br

Bu3Sn⋅
Y

X

H
E E

⋅

Y
X

E E
⋅

H

E E

X CH3E = CO2CH3; X,Y = TBDMSO, H; Ph, H; CO2CH3, H; CO2CH3, CO2CH3; 2-dioxolanyl

Y

!����� �2	��	 E	������
� F

36jj

O

O CO2H

O

O

HC

CH3

CH3

NOCH2Ph

OH

PhSH

hν O

O
CO2H

O

O CH3

CH3

NHOCH2Ph

90%

PhS
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������ �� �	� 	������ ��������� �� �� �	� ������ ������� �� �	� ������� 4��������� �������

�	�� ������������ ������� ����� ��"��� �������������� ��������� �� � ������ �� ��������������

�������� .�	��� �0��� ��"�� ���� ��	�� �1������ �� ����� ������ ����������

�2	�	' ���,��������� ��� �������,����� ���������


������������ �� �	� ��"���� �� ������ ������� 
������������ �� ������� �� �����

�����"� �� �� ���� -	�� �	� �"����� �������������� �� �1��	������

C⋅Y C X Y C + X⋅C

6������������ �� ������� ���4������ ������ �� � ������ �� ������'������������� ������

�	� ������������� �� ����1�� ������� �� ���������� ������ ������� �	� ��������� �� �

�������� ��� ����� ���	 ��������� �1��	������ �	� �����-��� �-� �������� ��4������ ���

�1������ �� ������ �������������� ��������� �	����	 ������'������������

O

(CH2)n

CO2C2H5

(CH2)4I

Bu3Sn⋅

O⋅

CO2C2H5

(CH2)n

CO2C2H5

(CH2)n ⋅
Bu3SnH

CO2C2H5

(CH2)n

Ref. 254

Br

CH2CHCCH3

O

CO2CH3

Bu3Sn⋅

CH2CHCCH3

O

CO2CH3

CO2CH3

CH3
O⋅

Ref. 255

O O

⋅

CCH3

O

CH2CHCO2CH3

Bu3SnH
CCH3

O

CH2CH2CO2CH3
⋅

���	 �� �	��� ��������������� ������� ������ �� � ������%������� ������ �� � ��������

������ �����-� �� ������������� �� � ���� ������ ������� �	� ��������� ������� �	��

�������� 	������ ���� �	� ��%�������� �%��!.�8� �	� ������ ���� ���� �� ���� ������"�

�� 	������ ������������ ����� �� �	�� -��� ��� �	� ����� ������ ������"� �	�����������
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��"���� ������ �� ����	�����G �� E�F �	� ��������� ������ ���������� �� ��������%
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⋅C

Y

X

Z
a C

Y

X

Z
b C

Y

X

Z ⋅

⋅

�	� ���������� ����� N�> �	�� �� KK����������JJ �� �	� ������������� ������� ��� ��

���� ��7� ��:� �� ��	�� ������ �	�� ���3�� �	� �����-��� ������� ��������@ E�F �	�

������ ���� E�F ���� �� ���� ������"� �� ��	�� ����������� ��������� ���������@ �� E�F �	�

����� L ���� ��������� �	� ������ ������ �� �	�� �	� �"����� ������� �� �������������

��"�������

( ����� ���������� �� �	� ���� -��	 -	��	 ���������� ������ ������� �� �������%

����'������������� 	�� ���� ��� ��� �	� ���� �� ��� ���%���������@

X

H

HH3C

H3C

Y

⋅
X

H

HH3C

H3C

Y ⋅

X

H

HH3C

H3C

Y

⋅

2� �	�� ������� �	� �"����� ��"��� ����� �� �	� ���"������ �� � ������� ������ �� � ��������

��� E�( � $ ��������	� �� �	� ����"����� ������� ������������ ������ ��������� -��	

��������� �� �	� �	���%������� ����� 6���� �� ����"����� �������� ��� ��"���� ���������

������ 	�"� ���� ����������$*

YX

CH2HC OC

(CH3)3C

C CC(CH3)3 C N

107

5.7
1.7× 105 7.6× 103 93 0.9

7.8 11.8 12.8 16.4
kr (s

–1)
Ea (kcal/mol)

(���� �	� ���� ������ ������ ������������� ��������� ���� � ����	���� ����� �� "��- ���
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N

NCO2CH3

SO2Ph

CO2HCHCH2

H

(CH3)2

N

NH

SO2Ph

CHCH2

H

(CH3)2

Ref. 260

N+

O

S

O

Cl–

1)

2) t-C4H9SH,
hν

61%

������ �� 0 %	���1��	�	������ ��� ���� �� ��� ��� ������1�������� �	�������� ��

�	� �������� �� �� �������� ���� �� � 	������%���� ���� ���� �� ������1��������

N

O

O

RCO2

N(CH3)2

(CH3)2N
R H

t-C4H9SH
Ref. 261

hν

�����1�� ������� ��� ����� ���� ���%�������� �������� �� �	� �	�	������ �����
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�� �1������ �%�����%���%���E���	�1���������F�������������

������ ���� �1������� �� ��������������

CO2CH3

CO2CH3

R

Ph3SnH

AIBN

R

CO2CH3

CO2CH3

Ref. 263
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N
N

Bu3SnH
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CHSi(CH3)3
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Si(CH3)3
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(CH2)n

O
CH2X

CO2C2H5

Bu3SnH

AIBN
(CH2)n

O⋅

CO2C2H5

X = Br, I, SePh; n = 1–3

(CH2)n
CO2C2H5

O

⋅ (CH2)n
CO2C2H5

O
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O

CH3C CO2C2H5

CH3 CH2Br

Bu3SnH

AIBN
CH3CCH2CHCO2C2H5

O CH3

64% Ref. 266

N

O
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H
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N

O

H
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hν

PhI(O2CCH3)2, I2
O

OH

CH3O CH3O

O 81%

I

O

�	�� ������� ���� ��� ����"� �	� ���	����	 ��� �� �����	�������

O O

O

CH3 CH3

TBDMSOCH2
OH

PhI(O2CCH3)2, I2

O O

O

CH3 CH3

TBDMSOCH2
O⋅

TBDMSO
O2CCH3

O CH3

CH3

OHCO2

Ref. 269
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O
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–e–
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�	� ����������� ����� �� �������������*�

CH3(CH2)CH2OH CH3(CH2)CH2O⋅ CH3CH(CH2)2CH2OH⋅
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CH3 CH3
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O

CH3 CH3
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I
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PhI(O2CCH3)2

I2, hν
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(CH2)4I
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+  CHCl3

PhCH2N(C2H5)3Cl
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NaOH, H2O
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+  CH3OCN3

O
∆

(c)
C C

CH3

CH3

CH3

CH3

+  CFCl3
n-BuLi
–120°C

(d)

+  PhHgCF3
80°C

12 h
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∆
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OH

OH
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H
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CHCH2CH2
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H
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O
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O
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H
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H
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O
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S
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O
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H
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H
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O
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O
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CH2

(r) O

OAc

AcOCH2

AcO

O
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AcOCH2

AcO

O
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OH
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BF3 R

Ph
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R

OH
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OH
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Ph

OH

OH
R = t-butyl

BF3 R Ph

O
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+
R

H CH

Ph

O
35%

)� .������ � ���	������� ��������������� ��� �	� �����-��� ���������� ����� ��� �	�

���������� �������� -	��	 ���������� �� �	� ������� �� �������� ������ �� �	� ���������

=	�� ������ ���	� 	�"� ���� �1����� �� �	� �������� �����-� � KK������JJ ������Q

(a)
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(b)
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CCHN2

O

H3C CH3

Cu(acac)2

CH3OH

CH2CO2CH3

C(CH3)2

(c)

OCH2CH

CCCO2C2H5

CH2

N2

O

Rh2(O2CCH3)4

O

O

CO2C2H5

CH2CH CH2
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(a)

H

CCHN2

O

CuSO4

toluene, 105°C,
2 h

(b)

OSO2Ar

O

2) H+

1) -OH, 110°C

(c)
H

CH3

H3C

CH3O
OTs

OH

t-AmO–

(d)

CH

H3C

H3C
CHCH2CH2CCCH3

O

N2

benzene, 80°C,
12 h

Cu(acac)2

(e) CHCH2CH2 CH3

CH3

CH3

O

benzene,
10°C,

SnCl4

(f)

S

Cl

O
O

H2O, 100°C,

KOH

(g)

CH3

CH3

CH3O
H

H CH3

OH
CH3

OH

CH3

1) CH3SO2Cl,
    (C2H5)3N

2) K+ –O-t-C4H9
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H H

H
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H
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O

O
H

Ph

O OH
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O
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O

(i) HO

H3C

CH2OH

OH
H

CH2CH2OCH2Ph

CH2

H3C

H
O

CH3

CH3

CH O

CHCH2CH2OCH2Ph
O
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H

CH3
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CH2CH2CH2CO2H

H

HO

C
C

H

H
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O

CH2

H

O

H

H3C

H O

O H

H3C

CH2Si(CH3)3

O

(k)

(l)

O

CH3
H H

CH2CO2C(CH3)3

CH3

CO2H

O

�0� 
�������� ���	������ ��� �	� �����-��� ����������

(a)

CH3

OSO2CH3

CHCH2CH2

O

(CH3)2C

NaNH2

CNH2CHCH2CH2(CH3)2C

O

CH3

(b) OCl

1) KOH

2) H+

CO2H

(c)

O
Cl

1) KOH

2) H+ H2C CHCH2CCO2H

CH2

(d)

CH2 CHCH CH2  +  N2CHCCO2C2H5

O
Rh2(OAc)4

CH H

CO2C2H5

CH2

+

O
CO2C2H5

(e)

Mn(OAc)3

Cu(OAc)2

C C
H

CH2CH2CH2CCHCH2CH

H

CH3 CH2

O

CO2CH3

O

CH2

CO2CH3

HH CH3

(f)

CH3CHCO2SnBu3  +  C4H9CH CH2

I

AIBN
O

O
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C4H9
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(g) CH2

O

(CH2)3Ph

AIBN

Bu3SnH

CH2
Ph

OH

H

(h)
(CH3)3Si C

(CH2)2CH(OCH3)2

CH2

Ph

(CH3)3SiO3SCF3

2,6-di-t-butylpyridine

O
Ph

H

OCH3

90% yield, 2:1 mixture of stereoisomers

(i)

NOC
N

S
O AIBN

Bu3SnH
O

CH3 CH3

CH(CH3)2

+

53%

O

CH3

CH3

CH3

CH2CH3

14%

(j)

O

O
O

CH

Ph

Ph
CH2

CHCO2C(CH3)3+  CH2
cat PhSH

O

CO2C(CH3)3

CHCH2

51%

(k) Br

O

CO2C2H5
(C2H5)3B

Bu3SnH

O H

67%
CH2CO2C2H5

(l)

N
CO2C2H5

PhCH2

O O

N2

Rh2(O2CC4F9)4

N

O

PhCH2

O CO2C2H5

CH3

CH3

(m)

OPh

O
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O
OH
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HO

CH3

CH3CO2

OPh

O
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O

PhCO2
HO

CH3

CH3CO2

n-Bu4N
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H
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(n)

OO

CH3 CO2CH3

O

N2

CHCHCH2 CH2

Cu(acac)2
64%O

O

O

CH3

CH

CO2CH3
CHCH2

CH2

��� ( ��4����� �� ��������� ��� ���"������ ������� �� ������ ������� ���%����������

������� -��	 �� �������� ���8! ���� 	�� ���� �"������

RCCHR2′
O

RCC

O CH3

CR′2

�	� ���	� �������� � �������� �������� �%���	��%���%��	������	���� �� � ��� ��������

�	� �"����� ��4����� ��"��"�� �	��� ������ ��� �� �	�� ������ �� ��� �� �	�� �����

�	� �������� ��������� (�������� �� �������� �� �	� ��� �	����� �� -��	 ����

���-���� �� ������� �	�������� �� �"��� ���	 � �������� ��4������

��� �	� ����	���� �� �������� ���� �	� ������� ���"���"� �	�-� ������� �� ���� �������

�	��� ������� ��� ����������� �� ��4������ ������ �� � �������� �������������� ��

�� ���%�������� ����������� �� � ��������%��*%������ �	� 3��� ����� �� �	� �������

���"���� � ������������������ �� � ����	�������������� ����� ����	����������

=������ ���� ���� ��������� ������� �� ����"�� �	� ����������� ��4����� �� ���������

�� ������� ����������� �������� ��� ���	 �����

CH3
H3C

CH3

H
OHH3C

H

globulol

HO

CH3

H3C
OSO2CH3

�!� ���	 �	� 1 �� 6 ������� �� "���������� & 	�"� ���� ��� ���� �� ������� �����������

���� �	� ��H����� �� ����#����7%�%��	#� =	��� �	� 6%������ ��"�� �� +$',0O �����

�	� 1%������ ������ ���� � !0'#0O ����� 7���� �� �1����������
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O
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O

O
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O
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H
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H
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�#� �	� �	��� ���	���4��������� �	�-� ����- ���	 ��"� � �������� ������ �������%

���� �� ���"������� 7�� ��"�� ,%���	�������%�����%$%�������� ��� ��"�� ,%���	��%

�����%	��%�������� �� �	� �	�� ��"�� � ��1���� �� �	� �-� 4�������� ���"���"�� �

�� �� &���� -	��	 ������� ��"�� ���� �� -	��	 ������� �1����� ���� ����������

N

ArSO2O

H
CH3

H
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N

ArSO2O

H
CH3

H
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N

ArSO2O

H
CH3

H

E

N

HO

H
CH3

H

F

N

CH3

G

�$� :�������� �	� ������� �������� ���-��� ���� ���� �������� �� ������ ���%

���������� �������� �������� �� � ������������

RCCHN2  +  H2C CHCR′

O O N N

RC CR′

O O

2�� 	�-�"��� �	� �������� �� ��� �� �	� �������� �� � C�-�� ���� ������������ ��������

�����H������ �	� �������� ����� � �������� ������� ��"��� � ����� �������������

RCCHN2  +  H2C CHCR′

O O

RC CR′

O O

SbF5


�������� � ���	����� �� ������� ��� �	� ������ ������ �� �	� �������� �� �	�

�������� �� .�
$�

�)� ������� 8 �� �������� -��	 ��!.�8 �� �	� �������� �� (2�: ��"�� � ���	�� �	�� ;�

8�- �� � �����Q =	� �� ; ��� �����Q =	�� ���������	�� � �	��� ������� 	�"� �� �	�

���� ��� ��"�� �� �� )*$Q

OCH2CH
I(CH2)3CH

CH2CH CH2

H

Bu3SnH

AIBN

I

OH

CH2CH CH2
J

CH3

CH2CH O

but not
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�	�� �	����� �� �������� -��	 ��������� �	�� �������� �� ������� ����������� ������ ��

�������� ������ �	� ���� ��������� ����� �� ��������� �� ��������	���� �������� ��������%

����� �	� ���	����� �� ��������	��� �������� ������������ 	�� ���� ����� �� ����� ������

�� ���	 ����������� �� �"������� ����� ���������'������"��� ���������	���� �	��� ��� ����

��������� ��������� -	��	 ����� �� �������	���� ������������� �������� ��������� ��

�������� ��� ������������ �� �����%�������� ������������� �	� ���	������� �������

�� �	��� ��������� -��� ������� �� �	����� �0 �� ���� (� 2� �	�� �	������ �	� ����	����

������� �� �������� ������������ -��� �� ���	������

��	�	 #������������ 
������� !�����������

��	�	�	 ���������

:�������� �� �	� ���� ��������� ���	� ��� ����������� �� �������� ������������� ��

�������� ������ �	� ����� �������� ��� ������ �� ����� �� �	� ������������ �����

���"���"��� -	��	 ��� ���"�� ������ �� �������� ����� �	��� ��� ��"���� ������� �������

�	�� ��� ������ ��� ���������� ( �� �� ������ �� �	� �	���� �� ������� �� �	� ������"��� �� �	�

���� �� �� �������� ����������� ������ ��� ��� ������ ���������� ��� �� �� ��� �� ������"� �� �

��1���� �� ������ ��� -��	 �������� ���� �	� ����"� ��������� ������� �� ���	 ���� �� �	�
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�� �	� :7�

� ��� �� ����� �� ����������� �� ����������� �� ������
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HNO3  +  2 H+ H3O
+  +  NO2

+

:�������� ��� ���� �� ������ ��� �� ������� ���"����� -��	 ������ ��� �� �����%

���	��� ����� ������ �1������� 2� �	��� ���"����� �	� ��������� �� �	� :7�
� ��� ��

����� �	� ����%����������� �����@

2 HNO3 H2NO3
+  +  NO3

–

slow
H2NO3

+ NO2
+  +  H2O

fast
ArH   +  NO2

+ ArNO2  +  H+

(���	�� ������ ����� ��� ��������� �� � �������� ������� �� �����"��� ������ ��� ��

������ ��	����� �	�� ��������� ������ �������@

HNO3  +  (CH3CO)2O CH3CONO2  +  CH3CO2H

O

�	�� ������� ���� �� ��"� 	��	 ����� @ ���� ������ ��� ���� ������������ (���	�� ���"������

�������� ��"��"�� �������� �� �	� �������� ������� �� �	�������� �� ��	�������	���

-��	 � ������� ���� �� ���H���������� ��	�����! ����������� ���H���������� ������� ��

�������� ���� �	��� ����������

NO3
–  +  (CF3CO)2O CF3CONO2  +  CF3CO2

–

O

:�������� ��� �� �������� �� ����	���� ������ 
�� �1������ �	� ��������� �� ��������

�������� �� ���	�	����� �� �4����� ������ ��� ������� �� ��� ���� �� �	� �������� ��

>��7!.�
!	!�# �	� ��������� ���������� ������� ���� �� �1��	���� ����������� �� �������

��� -��	 �	� ������� -	��	 ��������� �� ��������� �	� :7�
� ����$ �	�� ��������� ��������

���� � �����	�������� ������ �� ������ ��� �� �"��� �	� �1���� ������ ��� ���������

-��	 ���"�������� ��������� ����������

O N

O

O–

Ln3+ N+[O O]

.���� ���������� �	� ��������� ��� ��� �� �������� �� �	�� ��� ������"� ���������

������� �	� �����H���������� ���� 	�� ���� ��� ���� ���4�������) ��� �	� ���H�������	��%
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��������� ��� ���� �� ������� �������* :������� 	����������� ���� ������� �� 4��������

���� 0 %����� ����� �� �������� -��	 :7��
#�+ �	��� 0 %����� 	����������� ���� �� ����� ���

�� ��������� ��������� �	�� �� ����� KK�������� ����������JJ E.�� ����� , �� .�	��� �����F

(���	�� ��������� �������� ���� ����� �� �������� ��1���, =��	 ��������

	���������� �� ����"��� ���"���"��� �	�� ��������� �� �����"� �� ��"��"� �	� ������

������ �� �	� �������� ��������

NO2  +  O3 NO3  +  O2

ArH  +  NO3 [ArH⋅+]  +  NO3
–

[ArH]    +  NO2 [Ar
H

NO2

] ArNO2  +  H+++⋅

=	�� �	�� ���	����� ��������� �������� �������"��� �� ��"���� �� �	� .757 �����������

�� �	� ������ ������� �������� ���	 �� �	����������� ������ �� �	������	�� ��	��� �	��

	�"� �1���� ������������ �	�� ��� ���"� �� �������� ������ �	�- 	��	 ����� @ ���� �������

(CH2)2OCH3 (CH2)2OCH3
O3, NO2

NO2
o:m:p = 79:2:19

:�������� �� � "��� ������� ��������� �� ������������ ��������� ��� �������� ��

�"����� ��� ���	 ����"��� �� �����"��� �������� ��������� ������� ���	 ������%

��"� ����� ����� ������ �	� ������"��� �� �	� ����� �� �� ���� �� ������� ��������� �� ������ �

������������� ������� 2� ������������� �� ������ ���� "������� ��������� ��� ����

.�	��� ���� ��"�� ���� �1������ �� ��������� ����������

��	�	�	 8���,�������

�	� ����������� �� �	� 	������� ���� �������� ����� �� ��������	���� ������������ ��

�� ��������� ����	���� ��������� �	������ �� ������� ��� ������"� ��-�� ��������

	����������� ��� C�-�� ��� ��������� ��� �������� ���� �� ��	��"� �������� ������

��������� H������ ������ "��� �1��	�������� �� "��� ������� ������� �� ��������� ��

��4����� 2���� ��� ������ ������������ ���� �� "��� ������"� ���������� ��� � ������ ��

���� ������"� ��������� �������� 	�"� ���� �"������

6��� ������ �	�- �	�� �	���������� �� ��� ��� �� ��� ���������� ���	���	 �	� ��������

��� ���4������ ������1��0 �	� ������ �� �����"� �� ������ ����� ��� �������� �� �

��������'��� ������1� �	���������� �� ���	 ���� ���� �� ����� �	�� �� ��������

*� �� C� ����� =� ;� ����	��� �� 5� �� 8���� �� ���� ��
�� �/6#�#! E�,*!F�

+� ;� (� 7��	� .� �� :������ D� (� 7��	� 6� C� �������� �� �� (� ������ �� ��� ��
�� ��	� �2�6!$0* E�,+0F�

,� 8� .����� �� �� 5���� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� 8 �00)6)**�

�0� C� 5� .���� �� 
� =� ������ �� ��� ��
�� ��	� /"6�))� E�,)�FG C� D� (���-� �� 6� 5� <������ �� ���

��
�� ��	� /�6�0)! E�,$,FG 6� 5� <����� �� C� D� (���-�� �� ��� ��
�� ��	� /�6#$#* E�,)0FG C� D�

(���-� �� 6� 5� <������ �� ��� ��
�� ��	� .06$�), E�,$*F�
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!����� ��	�	 
������� ���������

1a CH2CN

HNO3

H2SO4

CH2CN

NO2

50–54%

2b N(CH3)2

H2SO4
56–63%

HNO3

N(CH3)2

NO2

3c CO2H

H2SO4

HNO3

CO2H

NO2O2N

54–58%

4d CH3O

CH3O

CH O
HNO3

CH3O

CH3O

CH O

NO2

73–79%

5e CH CHCH O
HNO3

Ac2O

CH CHCH O

NO2

36–46%

6f CO2H

NH4
+NO3

–

(CF3CO)2O

CO2H

NO2

94%

7g

HO

CO2CH3

NHCO2CH3
HO

CO2CH3

NHCO2CH3

O2N

85%

La(NO3)3,
NaNO3

HCl

8h OCH3

OCH3

OCH3

OCH3

OCH3

OCH3
NO2BF4

–50°C

O2N

81%
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���"������� ����������� �1	����� ������� ���	������� ���������

Cl Cl H A
+

Cl

H product

+  HCl  +  A–


�� ���������"� ���������� C�-�� ��� ��������� ��� ���� L��� �	����� �� ������

�	����� ��� �� ��� �� �	����������� �� �������� ����� -	��	 ��������� ������ ������� ��

����� ��� �� ������������ �	� C�-�� ��� ����������� ����"��� �� �	� 	������'	������

����

X X MX n

X

H+

X

+  H+

MXn  +  X2 X X MX n
δ+

δ+ δ–

δ–

0 %��������������� E:�.F �� 0 %�	�������������� E:�.F ��� ���������"� 	���%

�������� ������� (���"��� ���������� ���	 �� ����#%������	�1��������� ��� ��������� ��

:�. �� ���� �������������� ���	 :�. �� :�. ��� 	��������� ��������� ����"�

��������� �� �������� ���"���� -��	 �	� ��� �� 8��7# �� � ����������! 5��� ��	�� KK������"�

	������JJ �������� ��� �� 	����������� �������

( -�� "������ �� �������� �������� ��� �� ���������� 8��	�� ������"� ����� ���	

�� �������� �� �	������ ��� ������ ����������� �� ��� ����"��� ���������� 5��� �������"�

�������� ���	 �� ��������� ������ ��������� �� ������������������ ���	����� ��� ��

��� �� ���	 �������# 5�������� ������"� �������� ���	 �� �������� 	������������� ��

��� C� 5� .���� �� (� 8����� �� ��� ��
�� ��	� /�6#)0$ E�,)�F�

��� 5� �� �������� D� C� ;����� 6����� ;� .���� 5� (� ������ �� (� 9������ �� ���� ��
�� )26$!�+ E�,,$F�

�!� >� ;������ �� 8� (����� �� ���� ��
�� '/6!0*� E�,,!F�

�#� =� �� 6��"�� �� 6� 5� <��� 22� ������ ������� ��6+$$ E�,,!FG D� ����	����� �� ;������ ��%C� &������� ��

D�%D� ���������� ���� �� ��
�� ).6�0)� E�,+,FG .� <� �����	�� �� <�������� �� 2����� 5� <���� 8� :��������

5� 
� ���-�� �� �� 7������� ,���� ��
�� ��	� ���� )�6$,* E�,++FG .� <� �����	�� �� <�������� 8�

>�������� .� 
� ������ �� �� 7������� ,���� ��
�� ��	� ���� )�6�)+� E�,++FG .� ;��"��� �� C������ D�%>�

������� �� ?� 6���"���������� $
����
���� %
��� �"6���$ E�,,!F�

!����� ��	�	 E	������
� F

9i CH3

+

N

NO2

CH3+

CH3

NO2

64:3:33
o:m:p 100%

�� ;� 6� 6��������� ���� ������ �6!+, E�,!�F�
�� 8� 5� 
���	� ���� ������ ���6)$+ E�,$$F�
�� 6� R� ���-����� �� =�������� �� 6� �	������� ���� ������ ���6!!* E�,$$F�
� �� (� 
����	��� ���� ������ �76*!$ E�,)!F�
�� 6� �� ������� �� 5� �� ������� ���� ������ �76*�� E�,)!F�
�� D� ?� ���"����� �� ���� ��
�� ")6!0$) E�,+�F�
�� &� 5� �� =� ����� $
����
���� %
��� �06*!), E�,,+F�
	� �� C� &-��� �� �� =� 8�������� $
����
���� '"6*+#! E�,,+F�
�� �� (� ����� �� 6� C� �������� �� ��� ��
�� ��	� 026#*#� E�,)+F�
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	���������� ��� �� ������ ���������� �� �	� ����� �������� ������� ������� �	�

������	�������� 9�� �� C�-�� ��� ��������� ������� ����������� �� ����� -��	 �����"�����

������������� ���	 �� ����� �� ������

8������������ ��� �������� �������� �� �������� ������� �� ���H������������ �	���

��������� �������� ���� 	���	������� -	��	 ��� �	� ������"� 	����������� ������� �	�

���H���������� 	���	������ ��� "��� ������"� ��������� �"�� ������������� ��� �1����� ��

������ ��������� �� ���H���������� 	������������$

Hg(O2CR)2  +  X2 HgX(O2CR)  +  RCO2X

( �������� �� ������� �� ���# ���������� �������� ��� �� �������� �1�� �� ���� �

������"� ����������� ������) E��� ����� , �� .�	��� ����F�


����������� ��� �� ������ ��� ����� H������ ����� -��	 �� ����� ���� 8�-�"���

����� ���� �� ��������� �� �"�� ����������� ����������* .�"���� ��	�� �������� 	�"� ����

�"��� -	��	 ��� ������� �� �������� H������������+ (����� 	���H������ ��� �� �������

�� ���� ���� H������ �� ����� ���������, �	�� ������� ������� H���������� �� ����"���

���������� (��	���	 �	�� �������� ��� ��� �"�� �	� ������� ����������� ��������� ���

������������ �� ��������� H������� �� ��� ���"�� � ������ -��	 ���	 ������� �������"����

(����� 	���H������ �	�-� � ������ ���������� ��� �%H���������� �� ����1�% �� ��������%

���������� ������ 0 %
�����%���E���H�������	����������F����� ������� ������� ������"����

2� ��� H�������� ������� �� ����"��� �����������0

CH3O +  (CF3SO2)2NF CH3O

F

69%

+  CH3O

24%

F

2��������� ��� �� ������ ��� -��	 ��1����� �� ����� �� "������ �1����� ���	 ��

������� ������ 2�7$��� :7���! �� ���:8!	��:7!	)��# ( ��1���� �� ������� ���� �� �

������ ���� ��� ���� ������ �����������$

CH3

CH3

+  CuI  +  CuCl2

CH3

CH3

I

~70%

�$� D� 6� �������� C� D� (���-�� �� 6� 5� <������ �� ��� ��
�� ��	� 0"6)��, E�,*�F�

�)� .� (� <	��� 5� (� 5���-��� �� 5� .��4� �� ���� ��
�� '�6�*,, E�,++F�

�*� 
� ������� �� ;���������� �� (� �� =���� �� ��� ��
�� ��	� �2�6!$�� E�,+0F�

�+� .� �� ����������� �� .� <����� �� �� �� �������� ��
�� �
#� /)6,,* E�,+)F�

�,� 7� C������ >� ���� �� .� 6����� �� ���� ��
�� ")6#)�, E�,+�FG 7� C������ >� ���� &� 8����� �� .� 6�����

�� ���� ��
�� "06+0) E�,+#F�

�0� .� .���	� &� &� &��5������� .� .� L������ 5� =	���� �� 8�%:� 8����� �� ��� ��
�� ��	� �206*�,# E�,+*F�

��� 8� .������ ���� ������ 7�6*00� E�,++F�

��� C� �� ������ �� �� D� ������� �� ���� ��
�� )�6,)�� E�,,)F�

�!� >� :�� �� 5� <��	���� $
����
���� %
��� �/6)��$ E�,,*F�

�#� �� .�������� ,���� ��
�� ��	� ���� '"6�+#* E�,+�F�

�$� =� �� ����� D��� �� D� 8� .������� �� ���� ��
�� �'6!#!) E�,*0F�
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2�������� �� ��������� ������"� ��������� ��� �� ������� �� ��1����� �� ����� ��

���"�� �� �������� �������) 8��������� ��� ���������� �	� ����"� ��������� ��������

���E�������F������� ����� ��� ������� ������� �� ����"��� ���"���"�� �� �	� ��������

�� ������ ���� ���	 �� 8�
# �� �
!.7!8��* .�	��� ���� ��"�� ���� �����3� �1������

�� �������� 	����������� ����������

��	�	�	 �������$������ 
��������� ��� 
��������


�����'������ ��������� ��� ����� �	� ���� ��������� ���	�� ��� ����������

������ ������������ �� �������� ������ �	� ������"� ��������	���� ��� �� ���	�� �������

������������ �� ������� ���� �� �������� ������1�� �	�� ����� ������� �	� ���"��� ������

?������ ������������ �� �������� ��� �� ��� �� �������� ���������� �������� (����������

������� ��"��"� ����� 	����� �� C�-�� ���� �� ��������� �� ����	��� �� ������� -��	

������ �����

R X  +  AlCl3 R X AlCl3 R+  +  XAlCl3
–+ –

R OH  +  H+ R OH

H

+
R+  +  H2O

CH2  +  H+RCH RCHCH3
+

������� �� �	� ��"��"����� �� ������������� 
�����'������ ����������� ��� ����� ������%

���� �� ������������� �� �	� ���������� ������ 
�� �1������ ��������� ������ ��� �����

�������� -	�� �%������ ��������� ��� �����+

+  CH3CH2CH2Cl
AlCl2

CH3CHCH3

9��� � "������ �� �������� ���������� ���������� �� ������� -��	 ���	�� �%�	����% �� !%

�	����������� ��"�� ���� �� � ��1���� �� ���	 �%������ �� !%���������������,

6������������ ��� ���� ����� ����� �	� ������� ����������� �	� �������� �� �%�	����%�%

���	�������� -��	 ������� ���� 
�����'������ ��������� �� �� �1����� �� �	��

��	�"����!0 =��	 ������"��� ��� 
�����'������ ��������� ���	 �� �
! �� 
���!� �	� ����

�)� >� <������	�� 2� <������� �� �� >��	��� �� ��
�� �
�� '������
�+ �0..6��$G 6� :� 8������� �� (� ;�

.	����� �� ��
�� ��	� �0'�6,,!G =� 5������ ���� ������ ��6!$* E�,#!FG &� �� D������ �� �� ?� =������ ����

������ �7@ $#* E�,)!FG =�%=� .� �� �� (� C���� $
����
���� %
��� �26!*), E�,+,F�

�*� D� ���������� D� 5� ;�������� 5� (� ;�����%5������ �� D� ������� �� ;� (������� �� ���� ��
�� '/6�0$+

E�,,!F�

�+� .� 8� .	������ �� ��� ��
�� ��	� /"6�,#$ E�,)�F�

�,� 6� 5� 6������� .� �� 5�;����� �� D� 6� ������ �� ���� ��
�� "�6)$, E�,*)F�

!0� (� (� <	���� �� 6� 5� 6������� �� ���� ��
�� �'6!*�* E�,*0FG 6� 5� 6������ �� .� �� 5�;����� �� ����

��
�� �'6�0� E�,*0F�
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!����� ��	�	 
������� 8���,�������

A.  Chlorination

1a F F

Cl

25%

Cl2

73%

2%

AlCl3

F

+

Cl

F

+

Cl

2b

CCl

Cl2

FeCl3

O

CCl

O

Cl

3c

CH3O

CH3

CH3 CH3O

CH3

CH3

Cl

94%

NCS,
HClO4
CCl4

4d

NHCCH3

O

(CH3)3COCl

NHCCH3

O

Cl

92%

5e

B.  Bromination

NO2

CH3

86–90%
Fe

Br2

NO2

CH3

Br

6f CO2H

HCl

Br2

NH2

CO2H

NH2

Br Br

Br

7g CH3

CO2H

NO2

CH3

CO2H

NO2

98%

N

N

N

O

OO

Br Br

H

H2SO4

Br

*00
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!����� ��	�	 E	������
� F

C.  Iodination

8h

NBS

CH3CN

OCH3 OCH3

Br

94%

9i CO2CH3

Br2, HgO
80%

H+

CO2CH3

Br

10j

(CH3)2N

Br2,
(C2H5)4N

+Cl–

CH3OH
(CH3)2N Br

11k CO2H

NH2

CO2H

NH2

I
ICl

76–84%

12l CH3O

CH3O

OCH3

CH2OH
I2

Hg(O2CCH3)2

CH3O

CH3O

OCH3

CH2OH

76%

I

13m OCH3

OCH3
I2

AgO2CCF3

OCH3

OCH3

I

85–91%

14n H3C

H3C

CH3

CH3

I2

HIO4

H3C

H3C

CH3

CH3

I

80–91%

15o

O

O
I2, NO2

O

O

I

92%

16p OCH3 OCH3

I

n-Bu4N
+I–

Ce(NH3)2(NO3)6
84%

*0�
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������ �� 
� =��	 (���!� �4��������� �� 
 �� & ������ �� �	� �4��������� ��"��� &� �	�

������������� �� �	� ������ �� ������ �4����������� "�� ��"������� ����� �������������

+  (CH3)2CCH2CH3

Cl
A

CH3CCH2CH3

CH3

+

B

CH3CHCH(CH3)2

(���� ������ ��� ���� ������� ���� ��� �������� �� ����	�� �� �	� �����!� .��	 ����������

��� ���� �	�������������� ��������� �� ������ �� �	� �������� �� ���������� ������

������������ ���-��� �������������

CH3

CH3

+  CH3CHCH3

Cl

AlCl3

50°C

CH3

CH3

CH(CH3)2

+

CH3

H3C CH(CH3)2

!�� 6� 5� 6������ �� &� .	�����	���� �� ��� ��
�� ��	� /)6�+$� E�,)#F�

!����� ��	�	 E	������
� F

17q
I+(pyridine)2

CF3CO2H
90%Br Br I

18r

O

O

CH3
CH3

OH

CH3

C6H11

CH3

O

O

CH3
CH3

OH

CH3

C6H11

CH3

60%

F
N

F
+ CH3SO3

–

�� ;� (� 7��	� .� D� <�	�� �� �� (� 8����� �� ��� ��
�� ��	� /)6 �0$$ E�,)#F�
�� �� 8��� �� ;� 
� 6����� �� ��
�� ��	� ���6�$�0 E�,��F�
�� ?� ;������ �� 8� (����� �� ���� ��
�� '/6!0*� E�,,!F�
� 2� C������� ?� ������� �� 6� .���	���� ������ ������� �/6�+,� E�,,+F�
�� 5� 5� 6������ �� �� C� 6������� ���� ������ �76,#* E�,)!F�
�� =� (� =������� �� .� (�����	��� ���� ������ ���6�!+ E�,$$F�
�� (� 6� C��� .� &� ��������� �� �� ;����� �� ���� ��
�� "'6�0,+ E�,+0F�
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+  CH3CH2CHCH CH2

OH

Sc(O3SCF3)3
CH2CH CHCH2CH3

64% yield, 94:6 E:Z
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HO

CH3

CH3

OH

CH3

HO

CH3

CH3

O

CH3

+

CH3

OH

CH3
H3

Sc(O3SCF3)3,
1 mol %

96%

CH3

H
CH3

3
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+ O3SCH3
Sc(O3SCF3)3

87% Ref. 36


�����'������ ���������� ��� ����� ���������������� �� ���� � ���� ����� 2� ��

����-	�� ������ �� ���� ��1%������� ����� �	�� 3"�%������� ���� �� ���	 ����������

�	��� -	����� #%�	����%�%������� ��"�� � $0O ���� �� ������� ������ �� �	���	����

���� !%�	����%�%�������� �� ������ �	����� �� �������!*

(CH2)3CH2OH
H3PO4

50%

(CH2)2CH2OH
H3PO4

CH CHCH3 CH2CH

+

CH2

2� � ��������� ����������� ����������� ��� ������ � 	���� �� ����� �	���� �	�� �	��� -���

����� �� ���������� �� ������� �� �	� 3"�%������� �����

CH2CH2CCH(CH3)2

OH

CH3

H2SO4
58%

CH3
CH3H3C

Ref. 38
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A.  Intermolecular reactions

1a

PhCHCCH3

Br

O

+ Ph2CHCCH3

O
AlCl3

53–57%

2b

+
H2SO4

CCH2Cl

CH3

CH3

70–73%CH3C CH2

CH2Cl

3c PhCHCHCO2H  +

Br

AlCl3

Br

Ph2CHCHCO2H

Ph

66–78%

4d CH3

+
p-TsOH

CH3

98% yield, o:m:p = 29:18:53

B.  Intramolecular Friedel–Crafts cyclizations

5e

CH3O

CH3

HO

CH3

O
H

CH3O

CH3

O
H

polyphosphoric
acid

87%
H3C

6f

CH3O CHCH2CH2CH2

OH
94%

CH3O

TiCl4
–78°C

7g CH3O

CH3O (CH2)2NCH2CHPh

CH3

OH

CH3O

CH3O

HBF4

CH2Cl2 N

Ph

CH3
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CH3

CH3

+  (CH3C)2O

O

CH3

CH3

LiClO4, CH3NO2

Hf(O3SCF3)4,
5 mol % CH3

O

91% Ref. 41
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RCX  +  MXn

O

R C O  +  (MXn+1)
–+

R C O  +  H++
RC OH

+ +

+  RC OH
+ +

+

H

C

R

O  +  H+
CR  +  H+

O

or

RCX  +  MXn

O

R C X

O MXn
+ –

C O+  +  MXn+1
–

+

H

CR
CR  +  H+

O

O

R

+ RC O+
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CH3

CH3

+ O

H3C

O

O

AlCl3

Pd, H2

CH3

CH3

CCH2CHCO2H

O CH3

Ref. 52
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A.  Intermolecular reactions

1a Br

+  (CH3CO)2O
AlCl3

69–79%

Br

CCH3O

2b CH3

CH(CH3)2

+  CH3CCl

O
AlCl3

CH3

CH(CH3)2

CCH3

O

50–55%

3c

+ O

O

O

AlCl3

CCH CHCO2H

O

80–85%

4d

NHCCH3

O

+  ClCCH2Cl

O
AlCl3

80–85%

NHCCH3

O

CCH2ClO

5e OCH2CH2N(CH3)2

+
PhCHCH2CH3

CO2H

(CF3CO)2O

H3PO4

(CH3)2NCH2CH2O

C2H5

Ph

O

96%

6f

F +  PhCCl

O Bi(O3SCF3)3,
10 mol %

F
Ph

O
86%

B.  Intramolecular Friedel–Crafts acylations

7g (CH2)3CO2H
PPA

O

75–86%
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8h

(CH2)3CCl

O

AlCl3
74–91%

O

9i

+
O

O

AlCl3
91–96%

O

10j

CHCH2CCl

Cl O

OCH3

1) AlCl3

2) Pyridine

O

OCH3

+

CH3O O

85% total yield

11k CH3O

CH3O

CH(CH3)2

CH2CHCH2CO2H

CH3

CH3O

CH3O

CH(CH3)2

O

CH3

polyphosphate
ester

CH2Cl2

12l

O

O

CH3

(CH2)3CO2H polyphosphate
ester

O

O

CH3

O

87%

13m

(CH2)3CO2H CH3SO3H

90–95°C

O

95%

�� 6� (��� �� �� 6� :������ ���� ������ �6�0, E�,#�F�
�� �� 
� 8� (����� ���� ������ ��6! E�,#!F�
�� 7� ;�������� �� 2� ������� �� �� 5������ ���� ������ ���6�0, E�,$$F�
� D� C� C�������� �� (� =����������� ���� ������ ���6�+! E�,$$F�
�� �� �� .���	 �� �� =� ������ ���� ���	
�� �
�� /
#� �6�)# E�,**F�
�� D� 6� &������� 5� C������������ �� C� 6��1� 8� ;������ (� C���������� �� D� &����� $
����
���� %
��� �/6++*� E�,,*F�
�� C� (����� �"��� ?� (����� �"��� (� 8������ �� D� D��4���� ���� ������ '�6$ E�,*!F�
	� �� C� 5����� �� C� 
� 
������ ���� ������ ��6$), E�,#!F�
�� �� �� 7���� �� (� 
� ����� ���� ������ �76+,+ E�,)!F�
 � 5� �� 
��� �� ;� 6� (����� D��� �� ���� ��
�� �'6�)#* E�,*0F�
�� 5� �� ?������ �� ���� ��
�� ")6!��# E�,+�F�
�� ;� �������� 5� (� C����%.���	��� �� 5�������� �� D� ������� $
����
���� '"6�,* E�,,+F�
�� ?� ����������� ?� (� �������-���� �� �� D� ����������� �� ���� ��
�� ")6�,*# E�,+�F�
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( ������� ���� �� �������� ��������� �� �	� .��
� �
������
�
��� -	��	 �� �	�

���"������ �� �� ����� �� � �	���� �� �� �%���� �	���� �� � C�-�� ����

OCH3 O2CC2H5

OCH3

OCH3 OH

OCH3

BF3

ZrCl4

C2H5

O

92% Ref. 53

O2CC2H3

CH3

OH

CH3

CH3

O

95% Ref. 54

C���	���� ���H���� ��� ���� ��� ��������� ��� 
���� ���������������$$

�	��� ��� � ������ �� ��	�� "��������� �� �	� 
�����'������ �������� -	��	 ��� ������

�� ����	����� �	� ����������� �� �	�������	�� ������������ �� �����	� ����� �� ��������

-��	 �������	�� �� ����������� 	����	����� ��� �� � C�-�� ���� ���������� ����

�	������$) �	� �������� ������� -��	 ������� �� ���"���"�� -��	 ��������%���������

������� �	� ������"� ��������	��� �� �������� �	� �	�������	����� ����

CH2 O  +  HCl  +  H+ H2OCH2Cl CH2 Cl+

+  CH2 Cl+
CH2Cl

+

�	�������	������� ��� ���� �� ������ ��� �� ����� "������ �	�������	�� ��	��� ��

.���#�$*

CH3

CH3

CH3

CH3

CH2Cl
ClCH2O(CH2)4OCH2Cl

SnCl4

������ ����1��� 	������ ������� �� �������� ���� ����� -��	 ��������

�������� �� �	� �������� �� ������ ���� �� C�-�� ��� ��������� �� �������� ������

�� ���� ������������� �	� ����"� ��������	���� ��� �����"� �� �� ��	������ ��������� ����

������������ �� �7� 8�:� �� �	� ��������$+ �	� ������� �������� �� �	� ���	������ ��

$!� >� :������ >� :��	�����	�� �� <� 5�������� �� ���� ��
�� '�6��,� E�,++F�

$#� &� �� 8����-"�� �� 6� 
� &������ $
����
���� %
��� �.6*)$, E�,,)F�

$$� .� <������	�� 5� 5���-���� �� D� 8��	���� ,���� ��
�� ��	� ���� .26�)* E�,,*F�

$)� 6� �� 
���� �� �� 8� 5�<��"��� ���� �
�	�� �6)! E�,#�FG ;� (� 7��	 �� .� 8� >�� �� ��� ��
�� ��	�

0.6��,! E�,*$F�

$*� ;� (� 7��	� &� (� ����� �� D� (� 7��	� �� ���� ��
�� "�6�)�* E�,*)FG ;� (� 7��	� &� (� ����� .� 8� >�� ��

D� (� 7��	� �����
��� �0."6$)0�

$+� 5� >���� �� 7	-��� �� <� .	��� �� ��� ��
�� ��	� ���6),� E�,,�FG >� .���� 5� >���� �� 7	-��� .� .�����

�� <� .	��� �� ��� ��
�� ��	� ��.6!0!* E�,,$F�
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a.  Formylation with carbon monoxide:

C O  +  H++–
C O

+
H

H+

H C O H
++

ArH  +  HC O H
++

ArCH O  +  2 H+

b.  Formylation with hydrogen cyanide:

H C N  +  H+ H C N H
+ H+

NH2HC
+ +

NH2ArH  +  HC
+ +

NH2ArC

H

+ H2O
ArCH O

c.  Acylation with nitriles:

R C N  +  H+ R C N H
+ H+

NH2RC
+ +

NH2ArH  +  RC
+ +

NH2C

Ar

+ H2O
R ArCR

O

5��� �����3� �1������ �� �	��� ��������� ��� �� ���� �� ��"��-� �� �	� ������	

�
�	����� �������$, &��	�������	�� ��	��� ��� ���� ���������� �� �	� ������ ����� "��

���������� �������� �� .���# �� ����#�
)0 �	� ��	�������	�� ����� �� 	������� �� �

������ ������

Ar H ArCHCl2 ArCH O
Cl2CHOR

SnCl4

H2O

(���	�� ������ ���	� ��� ���������� ������ �� ���� ������ �� �	� I����
�
�-

(��	� �
�	�����)� (� 0�0 %���������� ������ -��	 �	���	���� �1��	����� �� �1����

�	�����)� �� ��"� � �	����������� ���� -	��	 �� �	� ������"� ��������	����

RCN(CH3)2  +  POCl3

O

RC

Cl

N(CH3)2
+

�	�� ������� ���� �� �� ��������	��� �� �	� ������� �� ��� �� C�-�� ���� ��� ���� �����

-��	 ��������%��������� ������������ ��� ������"�� .�	��� ���$ ��"�� ���� �1������ ��

�	��� ��������� ����������

��	�	"	 #������������ %���������

(������� �������� ����� -��	 �������� ����� �� ��"� ����������� ���������)!

�	� �������� �	�-� ����������� ������� �	�� ��� �	������������ �� ��������	���� ��������

$,� :� :� �������� ���� �
�	�� '6�,0 E�,#,FG =� �� ������ ���� �
�	�� 06!* E�,$*FG �� �� .������ �� (� .�

&������ ���� �
�	�� '6!+* E�,#,FG ��� ���� ;� (� 7��	� C� 7	��������� �� 5� (�"����	�� ��
�� �
#�

/.6)*� E�,+*F�

)0� �� �� .������ �� 
�� ��
�� �'6,* E�,*�FG �� 8� 8������ �� �� (� 5������ �� ��
�� ��	�� �
���� $����� &

�0.�6�+$!G 6� 8�������� �� .�%�� D��� �� ���� ��
�� ')6$�$! E�,,�F�

)�� ;� 5����� �� 5� 5������ ,���� ��	� ����� .�� �0)�6�)!*G .� .��	���� �� �	��  ��� �
�� ��6��+ E�,*!FG ��

D���� ��  ������ ����� �� ������	 ��
������� 8� ��M	�� �� 8� ;� ?��	�� ���� ?��� , �� ��#��	
� �� ������	

��
������4 
����� ��� �
������ =����%2������������ :�- >���� �,*)� ��� ��$'!#��

)�� D� :� 
������� ;� =� 5����-� �� D� .� .-������ �� ���� ��
�� '26+0$ E�,+$F�

)!� =� <���	���� �������
�� ��
�� �
#� �6!$ E�,)+F�
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������� !������������ ������� �� �������$������

���������

A.  Chloromethylation

1a

O  +  HCl+  H2C
H3PO4

74–77%
HOAc

CH2Cl

B.  Formylation

2b CH3

+  CO  +  HCl
AlCl3

CuCl

CH3

46–51%

CH O

3c

CH3O

OCH3

CO2CH3 CH3O

OCH3

CO2CH3

CH O

99%
(ClCH2)2O

TiCl4

C.  Acylation with cyanide and nitriles

4d

H3C CH3

CH3

+  HCl  +  Zn(CN)2
AlCl3 H2O

H3C CH3

CH3

CH O

75–81%

5e

HO OH

OH

+  CH3CN
HCl H2O

Zn(CN)2

HO OH

OH

CCH3

O

74–87%

D.  Vilsmeier–Haack acylation

6f N(CH3)2

+  HCN(CH3)2

O
POCl3 H2O

(CH3)2N CH O 80–84%

7g N(CH3)2

+  PhCNHPh
POCl3 H2O

O

(CH3)2N C

O

72–77%
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�������������)# 5���������� �� ��� �� �	� ��- ��������	���� �������� ������������� �� -	��	

������ ���� ���� �	� 
%������1 �� ����%����������� 5���������� �� ������� �	�-� ��

������� ������ �8��& � )�)$ -	��	 �������� �	�� �	� 
%������1 ���� �� ��"������� ������

+  Hg2+ + Hg

H Hg+

+  H+slow

5������� ������� �� �������� ���H����������� ��� �	� ����� ���������)) �	� ����	����

������� �� �	� ����������� �������� ���"�� ���� �����4���� ��������������� �� �	�

����������� ��������� (� ������� �� .������ *�!�!� ����������� �������� ���

���� -����� �������	����� ��� �	� ������'������� ��� �� ������"� ��-�� "������

��������	����� �	� ������� ����� ��� �� �������� �� �������� -��	 �������� �	�����)*

�� ����������� �����H����������)+ �� �	� ��������	���� (���������� �������� ��� ����

������ �� ������� ��������%�������� ���������� �� ������� �� .������ +���

�	������E222F� ������������ �� �	� ���H����������� ����� �� ���� � ������"� ��������	����

���������� �������� �� � "������ �� ����	���� ��	���� ���� �� �����	������ ������������

	�"� ���� �"����), (����	������ �������� ��� ���"���� �� �	������ �� ������� ��

�������� -��	 �	� ����������� ������ 	�����*0 6������� -��	 ��������� ���� ��"�� ����

������*� 
������� ��� ������� �� ��������"� ��������� -��	 ��������� H����� ��

)#� 8� �� ���-� �� �� =� 5�;���� D��� �� ��� ��
�� ��	� ..6�!00� �!�0 E�,$$FG (� D� <����� �� 8� �� ���-��

�� ���� ��
�� ��6*$) E�,)*FG ;� (� 7��	� 2� 8��	������ �� 8� �� C��� ���	� 0���� �	��� �	�� ?����� ."6#���

E�,**F�

)$� �� ������ �� 
� 8� =���	������ �� ��� ��
�� ��	� /'6�**! E�,)!FG (� D� <����� �� D� 
� �������� �� ����

��
�� ��6*$� E�,)*FG �� =� 
���� 5� <	�������%?�	�� 6� D� 6������ �� 6� 5� ;� 6������� �� ��
�� ��	��

�
���� $����� 8 �0/26�)*�

))� (� D� <������ 5� &������ �� 8� �� ���-�� �� ���� ��
�� ��6*#$ E�,)*FG 8� �� ���-� �� 6� (� =��������

�� ��� ��
�� ��	� //6�##*� �#$!� �#$) E�,))F�

)*� C� 2� .���	 �� 
� C� ������� �� ��� ��
�� ��	� '.6�#)0 E�,!$FG .� ������� .� <������ �� 6� <������

�� ��
�� ��	�� �
���� $����� 8 �0.�6��$��

)+� C� 5� .���� �� �� C� =���	�� �� ���� ��
�� ""6!#)* E�,*,F�

),� �� �� ������ �� (� 5�<������ �		� ��
�� �
�� �6!!+ E�,*0F�

*0� .� 9������ >� 2���� �� <� 2�	���-�� $
����
���� �/6$#,, E�,*�F�

*�� (� 5�<������ D� &� 8���� 5� D� L������� D� .� 
�-���� �� �� ������� ;� 5�;����"���� �� 
� <������� �� ���

��
�� ��	� 0�6#+#� E�,*�FG 5� C� �� .������ ;� �� � 5����	���� �� 6� ���� 
��	�� �� �������
�� ��
��

'�)6�$ E�,,)F�

!����� ��	'	 E	������
� F

8h OC2H5

+  HCNHPh
POCl3 H2O

O OC2H5

CH O

74–84%

�� 7� ;������� �� (� ����� ���� ������ ���6�,$ E�,$$F�
�� ;� 8� ������� �� &� ������ ���� ������ ��6$+! E�,#!F�
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�� ��	�� �
���� $����� & �0.�6�+$!�
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�	� �	������ ������������ ��� �� ������ �� �������� ������������ �� �����3� ���������

-	�� �	� ���� �� �	�������� ��� �� ��������� �� �� �"��������� -��� �	� �-� ���������

����� �� ������� ��� �	������� �� �	� ������� �� ������ �	����� �4����������� �� �����	������

������������� 71����%���������� ������ �������� ����� �	�������� �� �	� ����� ��������

�� � �	������� ������� �	� �	�������������� ��"��� �������� �� �������� �	� �
��

��������� �� 	������ �	� �	������ ���"���"�� �� ������������ ��"�� � ����������� �� �	�
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�� �������*# ���	 ������� �� �	������ �������� ��� "��� ��1��� �� ����� ���� ��

���� �� �	��� �������������

��	�	 ������������ 
������� !�����������

5��� ����	�������� ��������� ������������� �� �������� �������� ��� ������� ��

�������	���� ��������� �	��� ��� ��"���� ������� ���	������ ��� ������������ �� ������%

�	����� 9����� �������	���� ������������ �� �������� ������� �������� �������	���� ������%

������ ��� ��� ����� �� � ������%���� ���	������ �	� ���� ���	������� ������� �	�� ���

�� ��������� ������ ������'������������ �����������'������� �����%��������� ��

������ �� ��������%�������� ���������� E.�� .������� �0�$� �0�)� ���+� �� ���,� ���� ( ��

��"��- �	��� ���	�������F

��	�	�	 
�� 5��?����� ���� �� !������� �������������

�	� ���� ������ ������ ������������ ��� �������	���� �������� ������������ ��� �	�

���� �������� ������ (��� �������� ���� ��� ������� ������� �� �������� �� �� �������

-��	 ������� ���� -	��	 �� �������� �� ���� ���� � ������� �����*$ 9����� ����	����

�������� ����� -	��	 �������� "��� ������ �� ��������� �������� �� � �����������

E��� .������ �0��F� ���� �������� ��� ������ �����	 �� �1��� �� �������� �� ����

����������� �� ����-� �	�� ��� ���� �� ������� �� ����� -��	 ����������	���� �������

���	 �� �����H���������� �� ���H������������*) �	� ����� �� ������� � ������� ��� ���

������ �� �	� ����������� ���� �:7� �� �	� ����� ������ �����-� �� ����������� ��

-�����

ArNH2  +  HONO
H+

ArN N O  +  H2O

H

ArN N O

H

ArN N OH
H+

ArN N  +  H2O
+

*�� �� �� ������� �� �� ���	��� �� &� <� D�	����� �� ���� ��
�� "�6!)� E�,**F�

*!� .� 9������ >� 2���� �� <� 2�	���-�� $
����
���� �/6!0�$ E�,*�FG �� �� ������� 8� =� (������ 6� 8�

&������	� ;� 5�;����"���� �� (� 5�<������ �� ��� ��
�� ��	� 0�6!$�0 E�,*0F�

*#� (� 5�<������ D� &� 8���� 5� D� L������� D� .� 
�-���� �� �� ������� ;� 5�;����"���� �� 
� <������� �� ���

��
�� ��	� 0�6#+#� E�,*�F�

*$� 8� L��������� �2� ��� /��2� ��
������� 2������������ :�- >���� �,)�G .� ������ �� $�
 ��
������ �!

/��2����� ��� /��2� 3������ D�	� =���� P .���� :�- >���� �,*+� �	������ +� ��� �� �#G 8� .������ ��

6� C� 5� (����� �������	 /��2� ���������� !� ��� �-�� (����� C����� �,+$�

*)� �� ����� �� 5� ;������� 1��� �� ���� ��
�� �0006�!$*�
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2� �������� ��������� �������� ���� ��� ���"���� �� ������� ������� -	��	 ��� ��

�4��������� -��	 ����1����**

ArN N  +  2 –OH
+

ArN N O–  +  H2O

ArN N O–  +  ArN N
+

ArN N O N NAr

2� ������ �� �	� ��������� ���	��4��� ��� ������������ �� �4����� ��������� ��������

���� ��� �� �������� �� ������� ���"���� �� �������� -��	 ����� ���������

RO N O  +  ArNH2 O  +  ROHNArN

H

ONArN

H

OHNArN
H+

N  +  H2OArN
+

&�������� ���� ���� ������ ����� -��	 ������� �������	���� ���	 �� �������� ������

�� ���3���*+ �	��� �������� ��� �� ��� �� �� ���� ���������� �� �������� ���

�������������

ArN N  +  HNR2
+

ArN NNR2

ArN N  +  –SR
+

ArN NSR

�	� ����� ���������� �� ���� �������� ���� �� ����	���� ������������ ������� ����

�	� �1�������� �� :� �� � ���"��� ������ �	��� ��� �� ����� �	��� ������� ���	������ ��

-	��	 ������������ ��� ������ 7�� ��"��"�� ������������ �	����� ������������ �� �	�

�������� ���� �����-� �� ������� �� �	� ��������� ���� ������ �� � �������	���� �	�

�	���� ������ �� "��� �������� E��� ���� (� .������ $�#F �� �	������� 	��	�� ���������"��*,

���	�� �	� ���"��� �� �� ����� ��� ��� �� �	� �������	����

N N
+

+ +  N2

+ +  X – X

(���	�� �������� ���	����� ��� ������������ �� ���� ��������� �����-� �� �������� ��

�	� ���� -��	 ���� �� ���������

N N  +  X –
+

N N X X  +  N2

**� �� .� C�-�� �� 5� �� 8������ �� ��� ��
�� ��	� /06)�)+ E�,)*F�

*+� 5� C� ;����� &� 8� ������ �� =� 5� =���	� �� ���� ��
�� '/6��0# E�,,!FG .� (� 8������������ D� �� &�L���

�� D� (� <���������������� �� ���� ��
�� ')6#,,! E�,,�F�

*,� �� ;� .-���� D� �� .	����� �� <� ;� 8�������� �� ��� ��
�� ��	� 0.6*+! E�,*$F�

*�$

.���27: �����
:9�C�7�82C2�

(675(�2�
.9�.�2�9�27:



�	� �	�� ���	����� ��"��"�� ���1 ����������+0 �	�� ���	����� �� ������������ ������ ��

������� �� ��������� �� -	��	 ������ ����� ��� ��� �� ����������+�

ArN N  +  [Cu(I)X2]
–+

Ar Cu(III)X 2  +  N2

Ar Cu(III)X 2 ArX  +  Cu(I)X

�1������ �� �	� �	��� ���	������� ����� ���� ��������"���@ E�F 	�������� �� �������� �����

�� �	�����G+� E�F �������� -��	 ���� ��� �� ���� ���� �����G+! �� E�F �������� -��	

������� 	����� �� ���� ���� �	������ �� ��������+# 2� �	� ��������	� -	��	 �����-� �	���

�� ��	�� ����	�������� ������ ��������� �� �������� ������������ ��� ��������� �	�

��������� ��� �������� �� �	� ����� �� �	� ����� -	��	 �� ��������� ���	�� �	�� �� �	�

���	����� ��"��"�� 2� -��� �� ���� �	�� �	� ��������� �	�� ��� ������� ���� ���� ��� �� �	�

�	��� ������� ���	������� ������

6���������� �� � ����� �� ����� ����� �� 	������ �� ��������� ��4���� �� � ��4���

�� � ����	���� ��������� �� -	��	 �	� ����������� 	�� ���� ��� �� ������� �	� ����������%

��"��� �� � ����� ��������������� �	� ���� �������� ��� ������"� ����������� ���

	����	���	����� ���� 8!�7��+$ �� :��8#�+) �	� �������� �� 8!�7� �� �������������

�����"� �� ��������� �� ������� �1���+* �	� �������� �� 8!�7� ������� �� ���%

�������� �������� �����-� �� ���� �� �������� �� ��������� �� �	� �	���� �������++

ArN N  +  e–+
Ar⋅  +  N2initiation

propagation Ar⋅  +  H3PO2 H  +  [H2PO2⋅]Ar

ArN N  +  [H2PO2⋅]
+

Ar⋅  +  N2  +  [H2PO2
+]

 [H2PO2
+]  +  H2O H3PO3  +  H+

(� ���������"� ���	� ��� ������"� ����������� ��"��"�� �� ���� ������������ �� ��

����� ������� �� ����	�����������+, �	�� �������� �� � �	��� �������� �� -	��	 �	�

���"��� ���� �� � 	������%���� �����

ArN N  +  e–+
Ar⋅  +  N2initiation

propagation Ar⋅  +  HCN(CH3)2

O

Ar H  +  ⋅CN(CH3)2

O

N  + ⋅CN(CH3)2

O

ArN
+

Ar⋅  +  N2  +  C O  +  CH3N
H

+
CH2

+0� �� ;����� ��
�� �
#� //6*)$ E�,++F�

+�� �� ��	��� 6� D� C�-���	�� �� D� L� ������� �� ��� ��
�� ��	� 0.6*+! E�,*$F�

+�� �� .� C�-��� C� &� 8������� �� �� 5� 5�<��� �� ��� ��
�� ��	� 0�6#�, E�,),F�

+!� �� &� 6���	�� �� &� D� =���	�� �� ��� ��
�� ��	�� 0�6�#�, E�,*�FG �� &� 6���	�� �� �� 7� 2� ?�������� �� ���

��
�� ��	� 0"6#,)) E�,*�F�

+#� D� <� <��	�� �� ��� ��
�� ��	� .06�,#� E�,$*FG .� �� &��������� <� =����� �� (� <� 2��������� �� ���

��
�� ��	� /26�,0# E�,$+F�

+$� :� <�������� ���� �
�	�� �6�)� E�,##F�

+)� D� �� 8���������� �� ��� ��
�� ��	� /�6��$� E�,)�F�

+*� .� <�������-���� C� ����� �� ;� =� ;����� �� ���� ��
�� "�6�#), E�,**F�

++� :� <�������� ;� &� ������� �� D� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� .�6!0�! E�,$0F�

+,� 5� �� &����� D� 
� &�������� D��� �� .�������� �� .� =� ���	��� �� ���� ��
�� "�6!#,# E�,**FG D� 8� 5��������

6� �	���� D� 6� ����� D� C� &������ D��� 5� 
����������� (� =� ;����� 5� 8� C�"���� =� 5� 5����� 6� ��

��������� �� .� &� 6���� $
����
���� '�6�000, E�,,*F�
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�	�� �������� ��� ���� �� �������� �� 
�.7#�
,0 E.�� ����� $ �� .�	��� ���)�F

(��� �������� ���� ��� �� ���"���� �� �	����� �� 	������ �� -����� 9��� �	���

���������� ��������� �� � �	���� ������ �������� �������

ArN N
+

Ar+  +  N2
H2O

ArOH + H+

��%������� ���� ������� �� �������	���� ������ ��� �� �����"��*, �	����� ��� ��

����� ���� ����� ��������� �� �� ���������"� ���1 ���	������,� �	� �������� ��

�������� �� ������� �1��� -	��	 ������� �������� �� ������������ �� �� ���� �������

�	� �������� �� ��� �� �	� �������� �� ��E22F ������ �	� ������ �� ������� �� ��E22F ��

�1���� �� �	� �	����� �	�� �������� �� "��� ���� �� ��"�� ��� ����� �� �	����� �"��

� ����� �� ���������� ������

ArN N  +  Cu(I)
+

H2O

Ar⋅  +  N2  +  Cu(II)

Ar⋅  +  Cu(II) [Ar Cu]2+ ArOH  +  Cu(I)  +  H+

6���������� �� �������� ������ �� 	���� �� � "������� ���������"� �� �����

	����������� ��� ����������� �� ���� 	������ (��� ������� �� �	������ ��� �������

������� �� �������� �� ���� �������� ����� -��	 �	� ����������� ��E2F ����� � �������

-	��	 �� ���-� �� �	� �����
�
� �
�	����� 9��� �	� ������� ���������� �	� ��������

���� �� �� �� � 	�� ����� �������� �� �	� ������� 	�����,� �	� .������� �������� ��

��������� �� ��������� �� �� �1����"� ������ �������� �� �	� �������� ��� -��	

��E2F �� 	���� �������� ���� �	� ��E222F ������������

ArN N  +  [CuX2]
–+

Ar CuX2  +  N2

Ar CuX2 ArX  +  CuX

2� �� ���� �������� �� ��"��� �������� �� ���� 	����� �� ���������� �	� �������� ��� �� �����

6������� �� �������� -��	 ����� �������� �� ��E22F 	����� �� ������������ ��"�� ��� �����

�� ���� �	������ �� ��������,! �1������ �� �	��� ��������� ��� ��"�� �� ������� � ��

.�	��� ���)�

&�������� ����� ��� ���� �� ���"���� �� 	����� �� ��������� ��"��"��� ���� ����

�������� 2� ����� ���������� ���� �������� ���� ��� ���"���� �� ������� "�� ����1����,#

2 ArN N  +  2 –OH
+

ArN N O N NAr  +  H2O

ArN N O N NAr ArN N O⋅  +  Ar⋅  +  N2

�	� �������� ��� �� ������ ��� ��3������� ����� ���� �������� �����H����������� -��	

���-� ��	���� ������	���� �� �	���%�������� ����������,$ 2� ���"���� �	�� ��� ��� �� 	������%

,0� 
� =� =������� �� =� 
� <������� �� ���� ��
�� )26�*�! E�,,$F�

,�� �� ��	��� (� ;� &����� D��� �� D� 6� 5����� �� ���� ��
�� "�6�0$! E�,**F�

,�� =� (� ��-��� �� &� .� &�"���� G� �
#� ��
�� ��	� )6!$+ E�,$�FG 8� 8� 8������ ��
�� �
#� "26�$�

E�,#*F�

,!� 5� �� &����� �� .�������� �� D� 
� &�������� D��� �� ���� ��
�� "�6�#�) E�,**F�

,#� �� 6�M�	��� �� �� 
���������� $
����
���� %
��� �0)"6!)�!G �� 6�M�	��� �� �� 5���� $
����
���� %
���

�0)"6�#!��

,$� .� 8� <�������-��� �� ;� =� ;����� $
����
���� %
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!����� ��	)	 
������� !�����������  �� 5��?����� ����

A.  Replacement by hydrogen

1a

Br

Br Br

NH2

Br

Br Br
1) HONO

2) C2H5OH 74–77%

2b

H2N

H3C

NH2

CH3

1) HONO

2) H3PO2

H3C CH3

76–82%

3c

Cl Cl

N2BF4
–+

 H3PO2

Cu2O

Cl Cl

97%

4d Cl

Cl NH2

NO2

Cl

Cl

NO2

(CH3)3CONO

DMF
68%

5e

CH3

CH3

NH2

CH3

CH3

CH3

CH3

76%

1) NaNO2,
    CH3CO2H

2) FeSO4,
    DMF

6f OH

NH2

CO2H

NHCO2C(CH3)3

OH

CO2H

NH3
+

72%

1) C2H5ONO
2) NaBH4

3) HCl

7g

A.  Replacement by hydroxyl

CH3

NH2

Br

CH3

OH

Br

1) HONO

2) H2O, ∆ 80–92%

8h CH3

NO2

CH3

NO2

1) HONO

2) Cu(NO3)2,
    CuO

95%

NH2 OH

*�+
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���� ������ �	� ������� ����� �� ��"� ���� 	������

XAr⋅  +  S ArX  +  S⋅

&�������	��� �� ��� ��� ������,) ���������	�������	��� ��"�� ���� �������� ��

���	�� ���� ��"�� ������,* �	� �������� ���� ��� ���� �� �������� �� �� ����

���	��� 9��� �	��� ���������� ��������� �� ���������	�������	��� 	�"� ���� ���

�� ������� ������ �� ������ ������	����� �� �	� ���� �	������ �����,+ �	�� ���	� -��

!����� ��	)	 E	������
� F

9i

C.  Replacement by halogen

CH

NH2

1) HONO

2) Cu2Cl2
75–79%

O CH

Cl

O

10j

O2N NO2

NH2

O2N NO2

Cl

1) HONO

2) Cu2Cl2
71–74%

11k

H3C NH2 H3C Br 76%
RONO

CuBr2

12l

Cl

N2BF4
–+

Cl

Br 88%

NaOAc,
18-crown-6

BrCCl3

13m Br

NH2

1) HONO

2) KI

Br

I

72–83%

14n Br

NH2
1) HONO

2) HPF6

3) ∆

Br

F

73–75%

15o

H2N NH2
1) HONO

2) HBF4

3) ∆

F F 54–56%

E	������
� �� �
;� ���
F

,)� =� �� .���	 �� 7� �� 8�� �� ���� ��
�� ''6�$#! E�,,0F�

,*� .� 8� <�������-��� �� ;� =� ;����� $
����
���� %
��� �0..6!$�,G 6� (� ������	 �� 2� =� =����

$
����
���� %
��� �0.06�$0!�

,+� D� 2� ;� ������� &� (� 6��� �� &� 5� .���	� �� ��
�� ��	�� � �0))6��#,�
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� F

16p OCH3

N
NN

N

O O

O
NO2

H

O H

OCH3

CH3O2C

HO

H

O

NO2

NHCO2CH2CH CH2

1) SnCl2, DMF
2) t-C4H9ONO, BF3

3) CuCl, CuCl2

OCH3

N
NN

N

O O

O
Cl

H

O H

OCH3

CH3O2C

HO

H

O

Cl

NHCO2CH2CH CH2

17q

D.  Replacement by other anions

NH2

CH3
1) HONO

2) CuCN

CH3

C N

64–70%

18r

NH2

1) HONO

2) NaN3

N3

88%
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��� ������������ ��� � �	��������� �	�������������� �� �	� "��������� ������ E����� �)

�� .�	��� ���)F�


������� ������������ ��� ���� �� �������� "�� �������� ����� 7�� �������� �� ��

������� ���� �������� �����H������������ �	��� �������� �	������� �� ��"� ����

H�������,, �	�� �������� �������� ��"��"�� ��������� �� �� ���� ������ -	��	 ���������

H����� ��� ���� �	� �����H���������� �������00

ArN N  +  BF4
–+

ArF  +  N2  +  BF3

8�1�H�����	���	��� ����� ��	�"� �����������0� �	� �������� �����H����������� ��� ��

������� ���	�� �� ������������� ���� �� �4����� �������� �� H��������� ����0� �� ��

��	����� ������������ �� ��	��� �8
� �� ������������ ����� �%����� ������� �� �����

���H�������0! .���-	�� ����� ��������� ��� �� ��	��"� �� �������� �� �������� ���3�

����� -��	 �������'8
 �� �	� �������� �� (�
 �� (�:7!�

n-C4H9 N NSPh n-C4H9 F Ref. 104
pyridine–HF

AgNO3,
90°C

39%

(��� �������� ���� ��� ���"���� �� ����� �� 	��	 ���� �� �������� -��	 ����

������ �	�� �������� �� �������� �� �������� �� �	� �������� ��� �� ����� �	� ����

������ �	�� ��������� ����� ���� ���	�� 2� �� 2!
�� ( �	��� ���	����� �	�� ������� -	��	

�������� 2� �� (�:�
���0$ �"����� ��� �	� ��"��"����� �� ������� ������� �	�

��������� �� ������� ������� ���� �%����� ���"���"���

ArN N  +  I –
+

Ar⋅  +  N2  +  I⋅ 2 I⋅ I2

Ar⋅  +  I3
– ArI  +  I2

–⋅

ArN N  +  I2
+

Ar⋅  +  N2  +  I2 I2  +  I – I3
––⋅

����� �� ���� ������ ��� ���� ������ �������� "�� �������� ������������� �	�

������ ������� ��"��"�� � ������%�������� �������� ��������� �� �	� .������� ���������

6������� �� �������� ����� -��	 ���� ��� ��"�� ����� -	��	 �����	�� �������� ��

�������� �� �	� ���� �����+!

ArN N  +  – N
+

N N –
+

ArN N N N N –
+

ArN N N –  +  N2
+

(��� �	������� ����� -��	 ���� �������� ���� �� ��"� ����� ���3��� �	�� �������� ��

�����"� �� �� � ������%�	��� �������� ������� �� �	� ���	����� ��� �������� �� ��������

,,� (� 6��� ���� �
�	�� '6�,! E�,#,F�

�00� �� ;� .-��� �� 6� D� 6������ �� ��� ��
�� ��	� 0.6*,, E�,*$F�

�0�� 5� .� :�-��� �� 6� 8� �� ;���� �� ���� ��
�� �'6��# E�,)0F�
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���� -��	 ���� �����0)

ArN N  +  PhS–
+

initiation ArN NSPh

ArN NSPh Ar⋅  +  N2  +  PhS⋅

Ar⋅  +  PhS− ArSPh
–⋅

ArSPh
–⋅

+  ArN N
+

ArSPh  +  Ar⋅  +  N2

propagation

.�	��� ���) ��"�� ���� �1������ �� �	� "������ ������������ ��������� �� ���� �������� �����

(��� �������� ���� ��� ���� �� ��� �� ���� ������� ����� �� ������'������ �����

�	� ������%�������� �������� �� �������� ���� -��	 ��� ����� ������� ������� ��

��������� �� �	� ������� �	�� �� ���-� �� �	� 

�"
�� ��������� �
�	������0* �	� ��������

��4����� �� �������� �� �������� �� �	� �������� ��� �� ��E2F� �	� ���� ������ �� ��

�	� ������ �� ��"� � ��- �%���� ������� �	� 3��� ���� �� �� �1������������ �������� -	��	

����� ����� �� �	� ������ ����������� ��	���� (� ���������"� ������ �� �1�������
������������� -	��	 ��"�� � ������� ���"���"��

N2
+  +  Cu(I) ⋅ +  N2  +  Cu(II) CH2 CHZ⋅

H2C CHZ

CH2CHZ + CuCl2⋅ CH2CHZ + CuCl

Cl

�	� �������� ��"�� ������ ����� -��	 ������ ��������� �� ������� ���������� -��	 ��������%

-��	��-��� ������ �	�� -��	 ������ �������� �	��� ������ �������� �	� ���� �� ������� ��

�	� ���� ������� �	� ������ ��������� ��� �	� 5���-��� ��������� ������ �4�����

��������� �� �������� ���� ������� �� �	� ����� -��� ��������� ��� �� ���� ������������

�� �%����� ������� �� �	� �������� �� ����� �� ������������� �� ������� ��� ���� �������"���0+

6������� �� ���� �������� ���� �� ��E222F �� �	� �������� �� ���%����������

������� �� ���	��� ���� �� � ��������� �� ��������� �� �	� �������� ������ ��

���	��� �	� ����� ����� �� �	�� �������� �������� �	� ������%�������� ��������� 8�-�"���

���	�� �	�� ����� �1����� �	� ������ ����� �� �	� ������ ���� �� ����� �� ��E222F��0,

.�	��� ���* ����������� ���� ������� �1������ �� ��������� �� ������� �� �������� �����

ArN N  +  Ti(III)
+

Ar⋅  +  N2  +  Ti(IV)

Ar⋅  +  RCH CHCR

O

ArCHCHCR

R O

ArCHCH2CR

R O
Ti(III)

H+⋅

��	�	�	 !����������� � ��� 
�������$#���������� %��������

�	� ������ �� � �������	��� �� �� �������� ����� �����-� �� ����������� �� �

������������ ������� �� �������	���� ������������� �	� �� �� ��������� ��4�������� ��� �	��

�0)� (� :� (���-������� �� (� C� D� ����-��	� �� ��� ��
�� ��	� �2/6+��* E�,+)F�

�0*� �� .� 6�����"��� D��� ���� �
�	�� ��6�+, E�,)0FG �� .� 6����"��� D��� ���� �
�	�� �"6��$ E�,*)FG (� ?�
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���	����� �� ��������� �� �	� ������ ������������ �	� ������ ���� �� �������

���������� �� �������� ��������%���������� ������������� �� �	�� �������������� ��� �	� ����

���������� ��� �������	���� �������� ������������� 7�	�� ��������%���������� ������ ���	 ��

������ ������� �� ���H�������	�� ���� ��	���� ������"����

O2N X  +  Y –
X

Y

N
–O

–O

O2N Y  +  X –

:������	���� ������������ ������ -	�� �	��� �� � ��������� ���"��� ����� ������� �� �	�

������ �� -	��	 ������ ������� (��	���	 	����� ��� �	� ���� ������ ���"��� �������

����1�� ������ ������ �� �������� ������ ��� ���� �� �������� �	� ���"���%����� �������

��� ��� ����������� �������� �	�� ���� ��� �������	���� ������������ �� �������� �������

(� � ������������ �������� �1������ H����� �� ����� � ������ ���"��� ����� �	�� �	� ��	��

	������� �� �������	���� �������� ������������� �	� ������"� ������"��� �� �	� �%	��������%

�������� ��-�� ����� ���	�1�� �� $0�� �� 
�!��	 � ����	 � ���0�*#	 � 2�0�!)	���0

!����� ��	.	 %������� 
������� ���������

1a

O2N N2
+Cl–  +  H2C CHCH CH2 O2N CH2CH CHCH2Cl

2b

Cl N2
+  + NCH(CH3)2

O

O

CuCl2
pH 3

NCH(CH3)2

O

O

51%

Cl

3c

O2N N2
+  +  H2C CHCN

CuCl2
O2N CH2CHCN

Cl

48%

4d

F

NH2  +  CH2 CHCO2CH3

F

CH CHCO2CH3 93%

1) NaNO2,
    HCl
2) CuCl

5e

Cl NH2  +  H2C CHCN ClCuCl2

t-BuONO
CH2CHCN

Cl

71%

6f

Cl N2
+  +  CH3CH CHCCH3

O
Ti3+

Cl CHCH2CCH3

CH3

O

65–75%
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( ��������� ������ ��� �	� ���� 2 � �� � �� � 
 �� .:� ��������� �� �	� ������'	������

��� �������	� -	��	 ��������� ���� 2 �� 
� �	� ������'	������ ��� �������	 �� ��� ��

��������� � ������ �� �������	���� �������� ������������ ������� ��� �������� �� ���

��������� ���� �� �	� ����%���������� ����� 
���	������� �	� 	��	�� �������������"�

H������ ��"��� �	� ������ ���� ���� �	�� �	� ��	�� 	��������

�	��� ��� ��� ���� ���������� �1������ �� ��������� �� ���������� �� �������	����

�������� ������������� ( �� �� ���������� �� �	� ���� �	�� �������� ����� �������� �����

����� -��	 ���������� �� ��������%�������� ������������� 8�-�"��� ���	 ������������ ��� ��

������ ��� ���� �	� ��������� �� �	� .6:� �������� E��� .������ ���#F�

�%8����������� �� ��	�� �%�3����� �������� 	����������� ��� �1������� ��������� ���

�������	���� �������� ���������������� .����������� ��������� ���� ����� ������ ��� ��	��

	����������� �������� ���	 �� �%	���4��������� �� �%	������4���������� �� -	��	 �

��������� ���"��� ����� �� � ����� �� � �������%���� ��������� #%8����������� ��

������ 	����������� �������� ��� ���� ������ ������������ �� �������	���� ������'

����������� ��� ��� ����-	�� ���� ������"��

N Cl

+  NaOC2H5

N OC2H5

Ref. 113

.�	��� ���+ ��"�� ���� �1������ �� �������	���� �������� ������������ ����������

��	�	�	 !����������� � ��� #����������$
������� %��������

�	� �����������'������ ���	����� ��"��"�� � 	��	�� �������� ������������ -	��	

�� ����� �
������
�2
�
 �� �
�2��
���# E.�� ���� (� .������ �0�)� ��� � ��������� �� �	�

��������� �� ��������F

X

H

+  base

H

Nu

– Nu, H+

( ���4�� ������� �� �	�� ���	����� �� �	�� �	� �������� �������	��� ��� ��� �����������

������ ���� �� �	� ������ �� -	��	 �	� ���"��� ����� -�� �����	�@

X

H

H

Nu

– Nu, H+

Y Y

Nu

HY Y

+
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�
���#
 ��������� ��
������� ���� �� �� ������ �� �� &������ ���� ����"����

(�������� �,+0� �	����� $�

���� 8� �� 5������ �� (
�
��	�	��	 ���������� ?��� �#� ���� �� �� <���������� ��� 2������������ :�- >���� �,)�G

5� 5� ��������� �� (
�
��	�	��	 ���������� ?��� �#� ���� �� .���������� 6� (� (�����"���	� ��� =����%

2������������ :�- >���� �,*#� �	����� )G �� �� 9��� �� �����
�
���#
 (
�
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!����� ��	/	 ������������ 
������� !�����������

1a NO2

Cl

+

H
N

120°C 94%
16 h

NO2

N

2b NO2

+

H
N

100°C
5 days

F

CH3

O2N N

CH3

85%

3c

F CCH3  +  (CH3)2NH

O

(CH3)2N CCH3

O

96%
80°C
5 h

4d NO2

NO2C
N

OCH3

NO2C
N

+  CH3O
– DMSO

5e

O2N Cl  + OH O2N
KOH

Cu, 150°C
O 80–82%

6f

N
+  Cl

O2N

NO2
(C2H5)3N

25°C

O

NO2

NO2

92%

7g

CCHCO2C2H5  +  Cl

O2N

NO2N
–

25°C

18 h
C2H5O2CCH

O2N

NO2

CN

80%

�� .� &� 6��� �� 5� 
����������� �� ��� ��
�� ��	� /'6�)0! E�,)!F�
�� 
� ������ �� 
� &�� ����� �� ���� ��
�� ��6�#�� E�,)+F�
�� 8� ����� (� 6� 8������ �� 
� D� 5������� �� ���� ��
�� ��6�!�, E�,))F�
� �� D� 
������ D� 8� 
������ :� 2� (��	��� �� �� �� ;���3�� �� ���� ��
�� �.6+�� E�,*�F�
�� 6� 7� ���-���� �� �� ;�������� ���� ������ ��6##$ E�,#!F�
�� 5� �� <��	��� �� ��� ��
�� ��	� /"6+!* E�,)�F�
�� 8� 6� .����� �� �� 5������ �� ;� 
����� �� �� ;� =	���� �� ��� ��
�� ��	� /26#)�� E�,$+F�
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�	� �����������'������ ���	����� �� ���������� �� ���������� ������� �	�� ��"�� ����"��

�� � 	������ ���� �	� ���� �� � ������� 6�����"� ������"��� ���� ����� �� �	� 	����� �	�

���� �� � 2 � �� � 
 	�� ���� ��������	� �� �	� �������� �� ���� 	����� -��	 <:8� ��

��4�� ����������$ �	�� ���� 	�� ���� ���������� �� ������������ � ������� �� �-�

�������� �	� ����� ���� ��"����� ������ ����"�� -��� �� 
 � �� � �� � 2� ��� �	�� ��

������� �"��-	���� �� �	� ���� �� ��� ��������� -	��	 �� �� �	� ��"���� �����

2 � �� � �� � 
� 9��� �	��� ���������� ������'	������ ��� �������� ���� �� ����

�� �	� ����%���������� ����� =��	 ���������	��� �������� �� ������� ���"����� �	� ���� ��

������"��� �� 
 � �� � �� � 2� -	��	 �������� �	�� �	� ������ �� �	� ���� 	������ �� �	�

������� ������ ��"������ ������"������)

(����� �� �������	���� ���	 �� ������� �� ����	���� �� �	��� ��� ����� ������ ��

�������� ����� ����� "��� ������� �	� ������ �� �����"� �� ��"��"� ������� �� �	�

�������	��� �� �������� �����-� �� ����������� �� ��"� �	� ������������ ���������*

�������������"� ������ ��� �� ��"�� ������ �� �	� �������	��� �� �	� ���� ������ �� ��

�	� KK������ ����JJ ������� �	�� ������� ��1���� ������������� �� �	� �"������� ������"�

�	����� .������"��� �� ������� ��� 	��	� 	�-�"��� �� ��������� �� ���	 �������� �������

���� �������������� �������� �� ���������+

EWG

+ Nu:–

EWG

Nu

–

�	��� ��� ��"���� ���	�� ��� ���������� �� ������� �� ������ �� ����%��������

����������� �� 	������ 	���� ���� � 	����������� �� ���� �� �	��� ��� ���� ���������

���������� ��� ���������"� -���� ������� ��� ���� �� �������� ���� �%�	�������������

6������� -��	 ���	��� ������� �� ��������� ������� �� �	� ��������� �� ���������

�������������� �������� �	�� �������� -��	 ����������� �� ���	��� 	����� �%
�����%

������������ �� �	� ����� �������� �������� �� �	�� �����������,

F

Br

Li Hg
F

Li

�������� �	� ���� ������ ���	� �� ������������ �� �%������������ �������0 C��� ��

�������� �� ������ ��1�� �����-� ������������ �� ��������� �������� �	�� ���	�

������� ���������� �� ������� �� �	� �������� �� � ������ �� ��������� -��	 -	��	 �� ���

��$� 
� =� ���������� 6� �� =���	�� �� �	������ �� =� (� ;������ �� ���� ��
�� �6�*0 E�,!)F�

��)� 6� 8������ �� D� .����� ���
"� ��
�� .�6,� E�,)0F�

��*� D� 
� �������� &� (� 6� 8������ 5� �����	� �� ����� �� 8� ��������� �� ��� ��
�� ��	� //6$�$0 E�,))FG D� 
�

������� �� D� <� <��� �� ��� ��
�� ��	� 0'6��$# E�,*!F�

��+� �� 6� ���	�� �� :��	� �� <� �� 8��� �� ���� ��
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CO2H

NH2

HONO
C

N N
+

O–

O

+  CO2  +  N2

71������ �� �%������������������ ���� ���"�� �� � ������ �� ������� ���� ���

���������� (� �1���� ����������� ��������� -��	 ���� �� �-� ��������� �� �����%

�������

N
N

N

NH2

N
N

N

N –

+  2 N2

+

(���	�� 	����������� �������� �	�� ��� ���"� �� � ������� ��������� �� ������	��������%

���%��1��� -	��	 ��������� -��	 ����������� �� �������� �� ������ ��1������

S
N

N

O O

+  SO2  +  N2

=	�� ������� �� �������� �� �	� ������� �� ����	�� ������"� ��������� �� ��������

�� ���	����������! 2� �	� �������� �� ������ ������� �� � "��� ������"� �����	���� ��

�# � �� ����������� ������� ��� ������

+  O O
1) H2, Pd

2) H+, –H2O
Ref. 124

C
–CO

Ref. 125+ O

Ph
Ph

Ph
Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

+ Ref. 126

O

���� �� &� �������� �� �� =� 6���� �� ��
�� ��	� � �0)06*#�� *$�G .� �� =	����� �� �� 6�������� �� ����

��
�� '�6$$,$ E�,++FG &� 7� �� 8� 8���� �� ���� ��
�� '�6!+!$ E�,+*F�
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������� ��"�� ���	 �� � �� ����������� �� ��� �������� ������� -��	 ������

����������*

major minor

.�	��� ���, ����������� ���� �� �	� ����� �� �������� �	�� ��� �� ������� "�� �������

�������������

��	�	"	 -���������1%����1�����?�� !����������� ���������

:������	���� ������������ �� �������� 	����� ������� ����"����� ������������ ��

��������� ��3����� 2� 	�� ���� ���-� ��� � ���� ���� �	�� �	� �������	���� ������������

�� �������� 	����� �� ����� �������� �� �	� �������� �� ������ ��������+ .���	����

��������� ���� �� �	�� �����"����� ��� ��� �� ������� ���� �������� �� �������� �� ����

������� -��	 ��E2F�:� �	� �������� �� ������� ������ ��� �� ���"��� ����������� ��

&5
 �� � ������� ���"����

CH3

Br
+  CuCN

DMF

∆

CH3

CN
93% Ref. 129

Br

+  CuCN

CN

95%
N-methylpyrrolidone

200°C
Ref. 130

( ������� ���	������� ���������� �� �	� ������%������� �������	���� ������������

�������� �� �1����"� ������ �� �	� ���� 	���� �� ��E2F �����-� �� �������� �� �	�

���������� ����������� -��	 � ����� �������� E������"� �����������F��!�

Ar X  +  Cu(I)Z Ar Cu(III)

X

Z Ar Z  +  CuX

X = halide
Z = nucleophile

5��� ��	�� ���� �� �������	���� ��� �� ������� �� ������%�������� ��������������!�

(���� �	� ������"� �������	���� ��� �����1����� ������!! ����1�� ������!# ��������!$

��*� �� ���-� �� D� ����� �� ���� ��
�� �/6$�� E�,*!F�

��+� D� C������ $
����
���� "26�#!! E�,+#F�

��,� C� 
������ �� 8� .	��	���� �� ���� ��
�� �)6�$�� E�,)�F�

�!0� 5� .� :�-��� �� 8� ���� �� ���� ��
�� �)6�$�$ E�,)�F�

�!�� �� ��	��� D� =��� �� (� ;� &����� $
����
���� %
��� �0."6!$$$�

�!�� 
�� � ��"��- �� �	�� ��������� ��� 6��� ��+�

�!!� �� ��	�� �� (� 8� C�-��� �� ��� ��
�� ��	� //6#$�� E�,))F�
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!����� ��	0	 !��� !�������  �� &��?�� �������������

1a Br

+  K+ –OC(CH3)3 42–46%

RONO

OC(CH3)3

2b NH2

CO2H

+

Cl

Cl

Cl

Cl

40%

3c

F

Br

+
Mg

28%

4d

N
+

F

Br

Mg N

20%

5e

O

O

O

O

H

Cl

Cl

H

+
hν

Cl

Cl

18–35%

6f CH2CH2CN

Cl

KNH2
61%

C N

7g N2
+

CO2
–

+
O

CH3O2C

O
∆

CH3O2C

80%

DMSO

�� 5� 6� .�	��� �� &� D� ����� ���� ������ "'6+, E�,)$F�
�� C� (� ��4������ 5� D� <����� �� D� �� .��-���� �� ��� ��
�� ��	� 0"6#,�0 E�,*�F�
�� ;� =������ ���� ������ �76,)# E�,)!F�
� 5� �� <��	��� �� ��� ��
�� ��	� /"6+!* E�,)�F�
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�	�	������ ��������!) �	������ ��������!* �� �����������!+ 2� ���� �� �	��� ����������

�	��� �� � ���������"� �������� �� �	� ���� 	���� �� �	� �	��������� ������ -	��	 ��

��������� �� ������������ �� �	� ���������� ������������ ������������� ���� �� �	���

��������� 	�"� ���� ������ ��� �� 	��	 ����������� ���� 	������������ ��������� �����

������ ��-�� �� ������ ������ �� �	� ��������� �	� ������� ���	����� -��� �������

�	�� �	��� ��������� ��� �� ������� �� ��E2F ����� 8���������� ��������� 	�"� ���� ������

��� ����� ������� ��E2F ������ ������������ ���2	7!.�
!�
�!, �	� ����� �� �������"����� ��

�������� ���� 	����� �� �	�������� �� ��"� ����� ��	��� 	�� ���� ����	�� �����"� �� ���

�� ����7!��#0

Br  +

OCH3

CH3HO

OCH3

O CH3 79%
Cs2CO3

CuO3SCF3,
2.5 mol %

2� 	�� ���� ���� �	�� ��������'�	���	��� ������������ ��� �"�� ���� �������"�

��������� ��� �	��� �������	���� ������������ ���������� 
�� �1������ ���"������ �� ����

����� �� �������� ��� �� ��� ���� ���	 ����� ����������

CH3O I CH3O CN
(CH3)3SiCN

Pd(PPh3)4,
(C2H5)3N

89% Ref. 141

( ����� ��� �� ������ 	�� ���� �"��� �� 3���� �������"� ��������� ��� ������������

�� �1���� �� �������� �������	������#� �	��� ������ 	�"� �� �� ������������ �� �	�

��������� -��	 ������ ���	 �� ��������	���	������#! ���%�	���	���� ���	 �� �2:(���##

�����#$ �� �	���	���� -��	 �������� �	������� ��������������#) (���� �	� ����

�������"� ��������� ��� 	��	�� 	����� ���������	���	���� ���	 �� ���%�%�����% �� ��������%

	�1���	���	�����#* 2� ������ �� ������� �� ������ �	� �������� 	�� ���� ������������

�!)� 6� ;� 6� ����� �� (� <����� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0.�6�*��

�!*� 8� .������ 8� (��� �� (� 7����� ��
�� %
��� �0/26�!0!G 6� ;� 6� ����� �� 8� (� 7� 8���� �� ��
�� ��	�

�0)"6��0+�

�!+� �� �� ������� 6� 8�"���� ?� <� 8��-�� (� 5����� �� .� 5� �� �� ��� ��
�� ��	� 0�6)#)# E�,),F�

�!,� �� ��	�� �� D� ;� ������� $
����
���� %
��� �0.'6�#!�

�#0� D�%
� 5�����1� .� &���� �� .� C� ���	-��� �� ��� ��
�� ��	� ��06�0$!, E�,,*F�

�#�� :� �	����� �� �� 8�������� �� ���� ��
�� '�6#*�# E�,+)F�

�#�� (� .� ;����� 6� (� 6������ �� .� C� ���	-��� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6�!#+ E�,,$FG D� 
� 8���-���

����
�� �00.6!�,G D� 
� 8���-��� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �.6�0#* E�,,+FG D� �� =����� .� =���-� D�%
�

5�����1� �� .� C� ���	-��� �		� ��
�� �
�� ��6+0$ E�,,+FG D� 
� 8���-��� �		� ��
�� �
�� ��6+$� E�,,+FG

�� 8� >��� �� .� C� ���	-��� �� �������
�� ��
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Ar N(R′)CH2R

LnPd(0)

LnPdII

Ar

N(R′)CH2R

LnPdII

Ar

X

Ar X

HN(R′)CH2R
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A.  Copper-catalyzed substitution

1a

CH3O I  + HN N CH3O N N

CuO3SCF3, 5 mol %
dba, phenanthroline

CsCO3
96%

2b

O

CH3O

NH

O
+ I

OCH3

OCH3

Cu, K2CO3

DMF

O

CH3O

N

O

61%

OCH3

OCH3

B.  Palladium-catalyzed substitution

3c

Cl  + NCH3HN

Pd[P(C6H11)3]2Cl2,
1 mol %

88%NaO-t-Bu
120°C

N NCH3

4d

Br  + PhNH CH3 Ph2N CH3

84%

NaO-t-Bu

Pd(O2CCH3)2,
P(t-C4H9)3

5e

CH3 I  +  H2N 100°C

Pd(dppf)Cl2,
5 mol %

Cl CH3 NH Cl

6f

PhCH2O

Cl Cl

Br  + NHHN
NaO-t-C4H9

Pd(dba)2, 2 mol %
BINAP PhCH2O

Cl Cl

N NH

94%

7g CH3

Br  +  (H2NCH2CH2)2NH
NaO-t-C4H9

Pd(dba)2, 1.5 mol %
(

CH3

NHCH2CH2)2NH 95%

8h

N

H

O

+  BrPh

N

Ph

O

95%NaO-t-C4H9

Pd(O2CCH3)2, 5 mol %,
dppf
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ArN N OCCH3ArNCCH3

O

N O

O

2 ArN N OCCH3

O

ArN N O N NAr  +  (CH3CO)2O

( �������� ��� ��������� ��"��"��� �� ���� ������������ 	�� ���� ���� �"�������$#
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�� ��	�� #�$* E�,)�F�
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9i

92%CH3O O3SCF3  +  H2NPh

Pd(dba)2, 1.5 mol %,
dppf

CH3O NHPh

10j

CH3O O3SCF3  +  CH3NHPh

Pd(O2CCH3)2,
3 mol %
BINAP,
CsCO3

CH3O NPh

CH3

88%

11k

NC Br  +  NaO-t-C4H9

Pd(O2CCH3)2,
dppf

120°C
NC OC(CH3)3

12l

Br  + –O

CH3

OCH3

CH3

O OCH3 85%

Pd(dba)2,
di-t-Budppf

13m

CH3O2C Br  +  HOPh

Pd(O2CCH3)2, 2 mol %,
biPhP(t-Bu)2, 3 mol %

K3PO4
CH3O2C OPh 89%
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�	� ���	������� ������� �� �	� .6:� �������� -��� ������� �� ���� (� .������ ���,�

�	� ��������"� ������� �� �	� .6:� ���	����� �� �� �������� �������� ���-��� �	�

�������	��� �� �	� ���� 	������$$ �	� �"����� �������� �� �������� � �	��� ��������

X  +  e– X
_⋅initiation

propagation X
_⋅ ⋅  +  X –

⋅  +  :Nu– Nu
_⋅

Nu  +
_⋅ X Nu  + X

_⋅

�$$� D� 
� �������� �		� ��
�� �
�� ��6#�! E�,*+FG 6� (� 6���� �� 6� 8� � 6����� �������	 ������������ �� ��


�6:& 
	������� (�. 5�������	 .������ :�� �*+� (������� �	������ .������� =��	������� &���� �,+!�

!����� ��	��	 &����� � ������� !�����������

1a

Br N2
+  + Br

NaOH
35%

2b

CH3O N2
+ – BF4  + CH3O 80%

18-crown-6

KO2CCH3

3c

O2N

N CCH3  +

ON
O

14 h

25°C

O2N

56%

4d

N CCH(CH3)2

ON
O

N N

  + 39%50°C

5e

Cl NH2  + Cl 45%
C5H11ONO
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�� 	��	 ����� �	� �������	���� �	�� 	�"� ���� ���� �� ����������� �� .6:� ������������

������ ������ ����������$* ��#%����������� ��������$+ ���� ����������$, ����������

�� ������ ������������)0 �	����������)� ���	�� �	���	��� �������)� �	���	�����)! ��

�	���������)# �	� ��������� ��� ���4������ �������� �� ���	�� -	��	 ����������� �	� ����������

!����� ��	��	 
������� !����������� � ��� !��� 4������

1a Br

CCH3+  H2C

O–

NH3 86%
hν

CH2CCH3

O

2b Br

CCH(CH3)2+  H2C

O–

NH3

hν

CH2CCH(CH3)2

O

79%

3c

H3C

CH3

Br  +  H2C

CH3

CCH CCH3 H3C

CH3

CH3

O– O–

NH3

hν CH2CCH2CCH3

O O

4d

CH3O I  +  –OP(OC2H5)2 CH3O
NH3

hν
P(OC2H5)2

O

65%

5e

N Cl

CCH3+  H2C

O–

NH3

hν

N CH2CCH3

O

84%
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O
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O
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O

NH2
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DMF, 65°C

(b) NO2

NH2

CH3

1) H2SO4, NaNO2,
    0°C

2) Cu(NO3)2,
    CuO, H2O

(c)
Cl NH2  +  PhCH CH2

(CH3)3CONO

CuCl

(d)
H3C SO3H

I

H2SO4, H2O

HgSO4

(e) CH3O

CH3O

CH2CH2OH
HNO3, AcOH

0°C

(f)

Cl

Cl

NH2
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CH3CN

(g)
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NO2
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LiOH
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(h) Cl

CH3CCl,

O

CHCl3
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(i)

CH3CCH2
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CH3SO3H

(j)

(CH3)3Si CH2CHCO2CH3

NHCCH3

O

I2, AgBF4

(k) Br

Br2, HgO

H+

(l)
CN  +  F N2

+ 18-crown-6

KOAc
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CH2CHCH2Ph

CCl

O

CH3O

CH3O

A
B
O

CH2

RO
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R = CH3, R′ = H

R = H, R′ = CH3
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$ # @ ,) +! @ �*

�$ ��$ @ ,*�$ *# @ �)

#$ � @ ,+ *0 @ !0

=	�� ������� ��� ����������� ��� �	� ��������� �� �	� ������ ����� ��� �	� �-� ��������

����� �� -	� ���	� �	� ����� �	���� -��	 �������� ����Q

+� (����� �� � �������� �� ������� �� ��������� ������ �� � �������� �� �	�

�����1����� ���� # ������� �� �	� ������������� �� � ������� ������ 	�"��� �	� �������

���8�!��7!� ?������ ������������� ��� �	�- �	�� �	� ������� �� ���%���������

.������ � ��������� �� ������ �	� �����3����� �� �	� ��������� �� �	�� �������
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CH3E
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��� ��� ������ �	�������� ��������� �� �	� ����� ��������� �1����� �	�� �����"������

�0� 6������� �� !�$�$%������	��%�%�����	�1����� -��	 :�:8� E! �4��"F �� �8
 ���������

��� �������� =	�� ������������ �� �	�� �� �� �	�� �������� ������ ��� # 	� �	�

������ � �� ������� �� !0O ����� 
�������� � ���	����� ��� �	�� ��������������

HO
CH3

CH3

CH3

F

��� =	�� �	���������������� �� ���"���� �� ��� ����� �� �	� �������� �� �� �1���� �� C&(

�� �	�� ����-� �� ����� -��	 � ��������� �������� ��	�� ���	 �� �%�����%#%
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CH3O

CH3O

CH2CHCH2Ph

COCl

G

CH3O

CH3O
O

CH2Ph   or

AlBr3

CH3O

CH3O

CH2

O
formed with 1 equiv of
AlBr3

formed with 3 equiv of
AlBr3

�$� �	� ��� �� ����������	��������� �� ������������ 	�� ���� ���� �� �� � ������

���������� �� ����� �	�������� �� �	� ����������� �� �����	������ ������������� �	�

�"������� ��� E�F �������� �����3����� ������� �	� �	������ ��-��� �������� �	� ������

������������ �� E�F �����"� ������� �� ������ �	�������� �� ������� �����"��� ������

���	 �� �	��� 	�"��� ���H�������	�� ������������� =	�� ���� ��� �	� ����� �����������

���� �� �	��� ���������Q

�)� �	� ���	��� �������� �� � ���	� �� ����	���� �� �	�����	����� ���� �������� 	��%�%

������������� ���"���"��� ( ���������� �������� ��"��"�� 	������ -��	 � ������

��������� 2����"� ����� ��� ���4������ �����"�� 	�-�"��� �� �	� �������� ���� ��

����-� �� ����� -��	 ���� ���� =	�� ���	� �� �	� ���	����� �� �	� ����%��������

��������Q

YX
N2

+
YX

I–

�*� =	�� ������� 8 �� �����"� �� 
.7!8 �� �*+��� :56 ������������ �	�-� �	�� �

����������� �� ������ 2� �	� �������� �� �	�� ����-� �� -��� �� ��0��� � ��������

��� ������ �	� 3��� ��� ��"�� ������� ; -	�� 4����	� -��	 ����� -	��� �	� �����

��"�� :� =	�� ��� �	� ���������� �� �	� �-� ������������� �� -	� � �	�� ��"�

�������� ������� �� 4����	���Q

OH

PhC C

H3C CH3

CHPh

H
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K
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�+� ?������ �	����� ��� �� �������"��� 	���1����	����� �� �	� ����� �������� �� 	������

-��	 �����������	�� �� �	����������� ����

CH3

OH

L

CH3

OH

CH2OH

(CH2O)n H2O2

∆PhB(OH)2,
CH3CO2H

L

(� ����������� =� 	�"��� �	� ������� ��#8�!7�� ��� �	� ���� ���"�� ��� �� �������

����� �	� 3��� ����� ��������� � ��������� ��� �	� ������������ �� ������� �� ��� ����

�� �	� ���������

�,� �	� ��������	���� ����������� �� % �� � ��"�� �-� �������������� ��� -��	 �	�

������������ �������� �������� (� ���� � ������ ������������ �� ������ �1����� �	�

������ �� �	� �-� ������������� �� �	� ������� �� �	� ������ �� �	� ���� �� (�

O

O

X

O

OH

O

O

O

O

X

O

O

O
H

H

O

O

X

O

O

O
H

H

H

H+

M X = I
N X = Br
O X = H X = H (73%)

X = I (21%)
X = Br (16%)

X = I (42%)
X = Br (50%)

Tf2O, 2,6-lutidene, or
2,6-di-t-butylpyridine

CH2Cl2, RT, 1–3 h

�0� ����� $ �� .�	��� ���# �� � ���� �� �	� ����	���� �� �	� ���������� ��� ����1�����

�1����� -	� �	� �%�	������������ ����� �� �������� �� ���������� �� � ���H����%

������ ������
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�	�� �	����� �� �������� -��	 ��������� -	��	 ��������� � ���������� ����� �� � ����

	��	�� �1���� ���"���"�� �	��� ��� � "��� ����� ������ �� �1������ ���	��� �� �	�

��������� 	�"� ���� �	���� ��� ��������� �� �	� ����� �� �	��� ������� �� ������� ����	�����

(� �	� ��������� ��� ��������� �� -��� ������ �"���� �	�� �	� �������� �� �	�� �	�����

����� � -��� "������ �� ���	������� �������� �	�� �	�� �� ���� �� �	� ������� �	�������

������� �� �	�� ����� �� ���	������� �	� �	����� 	�� ���� �������� �� �	� ����������

����� �������������� �	�� �� ���������	�� �	�� ������������ ����������� ���������� �� �	�

���	�� �"������� ��� ��������� � ��"�� ����	���� ��������������� �	� �1����� ��� ������

���� �	��� �������@ ����������%����� ���"���"��G �1����� ����� �� ����1���G �� ��	��

���������

��	�	 (3������� �� 
������� �� 
�������* :������* �� �����3��� 
����

��	�	�	 -���������1%���� (3������

�	� ���� -���� ������� ����������%����� �1����� ��� ���� �� ��E?2F� �	�

�����3� �������� ��� ��������� ������� ���� �	����� ����1�� E��7!F �� � ��	������

EA���7*B
��F ����� �	� ���� �� ��E?2F �� �4����� �������� ����� ���� ������������� ��

�8� 2� ����� ��������� �	� ��������� ��� �	������ ��� �� �������G �� �������������

���������� �	� ��	������ ��� ��������� �	� �1���� �� ����������� �� �	��� ���� �����

�� �	� �8�

HO Cr O–

O

O

–O Cr O

O

O

Cr O– + H2O

O

O

2
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2� ������ ���� ��E?2F �� ������� �� ��1� ��	����� �� ������ ��� �� �	����� �����

2CH3CO2H + CrO3 CH3CO2Cr

O

O

OH CH3CO2CrO2CCH3 + H2O

O

O

2� �������� �� ���� ��"��"��� ���: ������ �� ������

N + CrO3 N
+

Cr

O

O

O–

�	� �1������ ����� �� �� �� ���	 �� �	��� ������� �� ?2� �� �	�� ��� ��-����� �1������

�	� ������� ������"��� ����� �� �	� ���"��� �� �	� �	������ ������� �� �����������

�������"��� ��� �� ��	��"� �� �	���� �� �	� ���������� ������� �� ����������

�	� ���"������ �� �� ����	�� �� �	� ������������ ������ �� ���	�� �� �����

������� -��	 ��7!%���� �1������ �	� ������� ���	����� �� ����	�� �1������ ��

������� ����-@

R2CHOH + HCrO4
– + H+ R2CHOCrO3H + H2O

R2C

H

O CrO3H
slow

R2C O + HCrO3
– + H+

(� ��������� ����� �� �"����� ��������� �� �����3������ �� �	� ����%���������� ���� ��

�	� ���� �	�� � ����� ������� ������ �� �����"� -	�� �	� �%8 �� ������� �� ���������� �	�

��E2?F �	�� �� ������ �� �	� ������� ���� �� ��� ������� �� �	�� ������� �� ������� �� �

����	�� ���%�������� �1������ ����� 2� �� �����"� �	�� ��E2?F �� ���� �� ��E22F� -	��	 ��

�	�� �1���� �� ��E?2F� ���������� ��E?F� �	�� ���	����� �������� ��� �	� �"�����

�����	������� �� �	� ���������!

R2CHOH + Cr(VI) R2C O + Cr(IV) + 2 H+

R2CHOH + Cr(IV) R2C O + Cr(II) + 2 H+

Cr(II) + Cr(VI) Cr(III) + Cr(V)

R2CHOH + Cr(V) R2C O + Cr(III) + 2 H+

3 R2CHOH + 2 Cr(VI) 3 R2C O + 2 Cr(III) + 6 H+

( "������ �� �1���������� ��������� 	�"� ���� ��� ��� �1������� �� ����	��� ��

��E?2F �� � ���������� ������ 
�� ������ ��������������� ����	���� �1������ ��� �� ��� ��

������ �� �� ����� �4����� �������� ���������� �	����� ��� E���-� �� ���
�B �
��
��F

�� �� ������� �������� �� �	� ����	��� 71������ �������� ������ ������� �� �"���1������

�� �������� 2� ������� ��������� �	� ����� �	������ ����� ������������ �� �	� ��������

�������� ��� �� ������� ������� �� ! �� # �� .�	��� ���� ��� �1������ �� �	�� ���	��4���

�	� �	������ ����1��'������� ������1 �� ������ �� ���������� �� -	��	 ��	��

�� <� �� =������ �;������� �� ������	 ��
������� ���� �� (������ ������ :�- >���� �,)$� ��� ),'*��

�� 
� 8� =���	����� �� :� :��������� �� ��� ��
�� ��	� .�6�$ E�,#,F�

!� .� C� .����� (� ������ �� D� 8� ��������� �� ��� ��
�� ��	� ��"6#�0$ E�,,�F�

*#+

�8(���6 ��
7N2&(�27:.



!����� ��	�	 (3�������� ���� ��B7�C

1a

2b

3c

4d

A. Chromic acid solutions

CH3CH2CH2OH
H2CrO4

H2O
CH3CH2CH O 45–49%

CH(CH3)2

CH3

OH
H2CrO4

acetone

CH3

CH(CH3)2

O

84%

OH O
H2CrO4

acetone 92–96%

5e

6f

7g

OH H2CrO4

acetone

O
79–88%

B. Chromium trioxide–pyridine

CH3(CH2)5CH2OH CH3(CH2)5CH O 70–84%

CH3CH2CH(CH2)4CH2OH

CH3

CH3CH2CH(CH2)4CH

CH3

O

H2C

CH3

H3C
OH

CH3

H2C

CH3

H3C
O

CH3

95%

8h

9i

CH2

CH3

CH3 OH CH3

CH3
CH2Cl2

CH

CH3

CH3 O CH3

CH3

O

OH3C

H3C

O

HO
O

O
CH3

CH3

O

OH3C

H3C

O

O

O
CH3

CH3
O

CrO3–pyridine

CH2Cl2

CrO3–pyridine

CH2Cl2

CrO3–pyridine

CH2Cl2

CrO3–pyridine

CH3CO2H

CrO3–pyridine

96%

69%
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���������� ������ ���	� �� ����������� �� �1������ �� -	�� �	� �������� �� �������"� ��

������ ����# ( �������� ��� ��������� �	� ��7!'������� ������1� -	��	 -�� ���������

�� ��������$ 	�� ���� 4���� -���� ������ �	� ��7!'������� ������1 �� ������� ��

�����"� �� ��	�������	���� =��	 �� �1���� �� �	� �������� �1������ �� ������ ����	���

�� �������� �� � ��- �������� ��"��� �	� ���	�� �� ������ �� ��� ����� ( ��������

�	�� �"��� ��������� �� �	� ������1 ��� ����	�� �������� �	� �1���������� �����������)

�	������ ����1�� �� �� �� ������� �� ��	�������	���� .����4���� ������ �� �	�

����	�� �� �	�� �������� ������� �� �1������ �� 	��	 ����� 7�	�� ���3������� ��� ��� �� �	�

��7!'������� ������1 	�"� ���� �"������* ������� $', �� .�	��� ���� ����������

�	� �1������� ������� �	�� 	�"� ���� ������� ����� �	� ��7!'������� ������1 ��

��	�������	����

(���	�� "��� ������ ��E?2F ������� �� ��������� �	�����	������ E���F� -	��	 ��

������� �� �����"��� ��7! �� 	����	����� ��� �� ���� ������� �� ������ � ����

������� 	�"��� �	� ����������� ��7!�����8��+ �	�� ������� ��� �� ��� �� ����� �� �	�

�����	�������� ������ ������� �0 �� �� �� .�	��� ���� ��� �1������ �� �	� ��� �� �	��

�������� 6������� �� ������� -��	 ��7! �� � ����� ������ �� -���� ��"�� ���������

��	������ E�&�F� -	��	 �� ���� � ������ �1�����, (� � �������� �� &5
 �� � ����������

�� ��	�������	���� �	�� ������� �1����� �������� ����	��� �� �������� (������ �������

����	��� ��"� �	� ������������ ���	���� &������� ���� �	� ���������� ��������

#� ;� 2� ����� ;� �� (��	� 6� �� ������� �� C� 8� .������ �� ��� ��
�� ��	� .'6#�� E�,$!FG =� .� D�	����� =� (�

?��������	� �� D� �� ����� �� ��� ��
�� ��	� /�6!#0, E�,)0FG =� .� (����� .� ���������� �� 6� C������

�� ��� ��
�� ��	� .)6)��) E�,$#F�

$� D� �� �������� =� =� 8���� �� 
� D� 
����� $
����
���� %
��� �0)/6!!)!�

)� 6� 6�������� �� 6� 6��	����� �� ���� ��
�� �'6#000 E�,*0F�

*� D� 8�����"���� 5�%D� ������ �� <� (��������� �� ��
�� ��	�� �
���� $����� & �0/�6�,)*G �� D� ����� ��

;� .�	���� $
����
���� %
��� �0.06!,,G .� ���������� �� ;���������� �� C� .��"���� �� <� ?� �����������

$
����
���� %
��� �)6�),, E�,+$F�

+� �� D� ����� �� D� =� .����� $
����
���� %
��� �0.'6�)#*G ;� ������������ (� .������� �� 5� &J(�����

�����
��� �0/�6�#$�

,� �� D� ����� �� ;� .�	���� $
����
���� %
��� �0.06!,,�

!����� ��	�	 E	������
�F

10j

C. Pyridinium chlorochromate

11k

CHCH2CH2CHCH2CH2OH

CH3
PCC

CHCH2CH2CHCH2CH

CH3

82%(CH3)2C

HOCH2CH2CCH2CH

CH3

CH3

PCC
O CHCH2CCH2CH

CH3

CH3

83%

(CH3)2C

CHCO2CH3 CHCO2CH3

O

�� �� &� 8�� �� 6� :� 5������� ���� ������ ��6$#� E�,#!F�
�� �� D� ����������� ���� ������ �76!�0 E�,*!F�
�� 8� �� ���-�� �� �� ;���� �� <�%�� C��� �� ���� ��
�� �)6!+* E�,*�F�
� D� 5���-��� D� �������� �� =� �� 8������ ���� ������ "'6** E�,)$F�
�� D� �� ������� �� =� =� 8���� ���� ������ '�6$ E�,*�F�
�� D� 2� &�;��- �� D� 7� 6���� �� ���� ��
�� �)6�,0� E�,*�F�
�� 6� 6�������� �� 6� 6��	����� �� ���� ��
�� �'6#000 E�,*0F�
	� 5� (� .�	-����� D� &� ���-���� �� D� 8� 5������ �� ��� ��
�� ��	� 0"6#!)� E�,*�F�
�� �� ���������� �� ;���������� �� C� .��"���� �� <� ?� ����������� $
����
���� %
��� �)6�),, E�,+$F�
 � �� D� ����� �� D� =� .����� $
����
���� %
��� �0.'6�)#*�
�� 6� &� C����� �� ;� =� 5������ �� ��� ��
�� ��	� �2�6�*## E�,+�F�

*$0

�8(���6 ��
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������� ����	��� ��"� ���	�� �� ���	�� �� �	� ������������ �����1���� ����

CH3(CH2)8CH2OH
DMF, 25ºC

PDC
CH3(CH2)8CH O

98%

(��	���	 ��E?2F �1����� ��� "��� "�������� �� ��3������ �	�� 	�"� ��� ��-����

-	��	 ������� ���������� ������� �� ������%����� -���� �	�� �� �	� ��1����� �� ��"����%

������ 	����� ��������� -��	 �	������ ��������� 7�� �������� ���������"� �1����

�	�� 	�� �������� ���� ��"�������� �� �� 
�E?2F �������� ��������� ������� E<�
�7#F �� �

���� �������� �� ��������������� ������0 �	�� ������� ��"�� ������ 	��	%�������

�1������ �� �������� �� ������� ����	���� ��� �������� ����	��� ��� ���� ������"��

PhCH2OH
K10 montmorillonite clay

K2FeO4
PhCH O

��������� ������������ E<5�7#F �� ����	�� ��-����� ����������%����� �1�����

��������� ������������ 	�� ���� ������"��� ������ ����������� �� �	� �1������ �� ����	���

�� ������� �� ���	���� �	� ������� �� ���� �������"� �	�� ��E?2F� �� �"���1������ �� �

�������� 7� �	� ��	�� 	��� ���������E2?F ��1�� �� 4���� ��������� �	�� ������� ��

�������"� ��� ������� �� �������� 	���1�� ������� 5�������� ��1�� �� ������� ��

�������� �� 5�.7# -��	 <5�7# �� ����� 	���1��� �	� ������� ������"��� �� 5�7�

����� �� ��� ��� �� ����������� �� �	� �1���� �� �������� .�	��� ���� �����������

"������ ����� �� ����	��� �	�� ��� ���� ����������� �� 5�7� �1�������

( ��������� ������ �	�� �1���� �	� ������"��� �� 5�7� �� �������� ��������

����	��� 	�� ���� �"�������! �	�� �������� �� � 6�E22F ����� 6����E �%������F�� ��

��)%�%�%����������4�������

OH

+ MnO2 2,6-di-t-butylbenzoquinone,
20 mol %

RuCl2(p-cymene)2, 1 mol %

O

MnO2

�	� 6� �� �����4������ ��� �����"� �� �������� �� ����������� 	����%��������

�������

R2CHOH

R2C O

Ru

Ru(H)2

OH

t-But-Bu

OH

O

t-But-Bu

O

Mn(IV)

Mn(II)

�0� C� &����� �� �� C������ �� ���� ��
�� )�6)!)0 E�,,)F�

��� &� ;� C��� �� �;�������� ?��� �� 6� C� (��������� ��� 5����� &������ :�- >���� �,),� ��� ))'*0G (� D�


������ �����
��� �0.)6)$� �!!�

��� D� (���������-� (� 
� �� �������� D� 8� �	������ 6� 5� �"���� (� �� (� D������ �� �� =������ �� ��
�� ��	�

�0'�6�0,#G 2� 5� ;������ �� ���� ��
�� �"6�,*, E�,),F�

�!� 9� <�������� ;�%L� =���� �� D�%�� ��M��"���� �� ���� ��
�� '06��,) E�,,#F�
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(���	�� ������� �	�� 3�� ����������� �� �1������� �� ����	��� �� ������� ��

���	����� �����1��� 
�� �1������ �	� �1������ �� � �� � -�� ������������ ��	��"�

-��	 �	�� ������� ����� � ������ �� ��	�� ���	�� ������

O

HO

O

1

O

O

O

2

RuO4

Ref. 14

�	�� ������� �� � ������ �1����� 	�-�"��� �� �� ������ ������� ������'������ �����

������$ ��������� ��� �� ���� ���������� �� 6�7# ���� 6�7� ����� �������� ��

	����	������ �� �1����� ��� �"���������)

��	�	�	 (���� (3������

( "��� ������ ����� �� ��������� ��� �1������ �� ����	��� �� ������� 	�"� ����

�"����� -	��	 ��"��"� &5.7 �� ��� ��� �� ��"���� ��������	���� ��������� ���	 ��

������	�1������������� ������ ��	����� ���H���������� ��	����� �1���� �	������ ��

�#� 6� 5� 5�������� 8� ;����� �� �� (���� $
����
���� %
��� �0.26#00!�

�$� D� C� �������� �� <� 
� .-���������	� �
#� ���
 ����� ��
�� ��6#* E�,*�FG &� ;� C�� �� 5� "�� ��

���	� �� �;�������� ���� ,� =� .� ���	���"���� ��� (������ ������ :�- >���� �,*!� �	����� 2?�

�)� �� �� 5������ D�� �� &� �� <����� �� ���� ��
�� '�6��#, E�,+*F�

!����� ��	�	 (3�������� �� 
������� ���� %��,����� 5��3���

1a

2b

3c

4d

CH2OH

MnO2

CH O

5e

PhCH CHCH2OH
MnO2

PhCH CHCH O 70%

CH2OH
MnO2

CH O 61%

CH3CH2CHCCH2CH3

OH

O
MnO2

CH3CH2CCCH2CH3

O

O

HC C C

CH3

CH CH CH CHCH3

OH
MnO2

HC C C

CH3

CH CH CH CCH3

O

57%

�� �� 
� ����� �� D� 
� ?�� &� ������� �� ���� ��
�� �)6�,*! E�,)�F�
�� 2� 5� ;������ �� ���� ��
�� �"6�,*, E�,),F�
�� C� ������� �� D� ��������� �� ��
�� ��	� �0)�6#,+!�
� �� �� ������������ (� D������ �� �� 8� 2��������� �� ���� ��
�� ��6)�$ E�,))F�
�� D� (���������-� (� 
� �� �������� D� 8� �	������ 6� 5� �"���� �� (� 8���� (� �� (� D������ �� �� =������ �� ��
��

��	� �0'�6�0,#�

*$�
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������ ����1����* �	� ������� �������� ��"��"� &5.7 �� ������	�1��������������+

�	� ���� ������� �� �	� &5.7 ���	�� �� ��� �1������ �� ��������� �	�� ��� �������"� ��

�	� ����������%����� �1������ �	� ���	����� �� �	� �1������ ��"��"�� ��������� ��

����������� 
 �� �������	���� ������ �� &5.7 �� �	� ����������� �����-� �� ��������

�� �	� ����������� -��	 �	� ����	����,

RN C NR

O–

S(CH3)2
+

H–

RNH C NR

O S(CH3)2
+

A

R2CHOH O

S
CH2

H

NR
C

CH3

O

RNH

R2CH

B

R2C O

H

S

CH2

CH3

+

C

R2C O + (CH3)2S + RNHCNHR

O

:–

�	� ����"����� �� &5.7 ��-�� �	� ������ ���� ��� �� ���������	� �� ��	��

��������	����� (�� �� �	��� �������� ��� �����"� �� ���� � �����1����� ������� ��

��������	���� ������ �� �	� �����1�� �1����� �	� ������ �� �	� ����	�� �� �	� ��������
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O
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+
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H
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A. Potassium permanganate

CH2 CHCH(OC2H5)2 + KMnO4 HOCH2CHCH(OC2H5)2
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CH3 KMnO4 H3C

O
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OH

OH 58%
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B. Osmium tetroxide
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O +N
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PhOCH2CH CH2

K2OsO2(OH)2,
(DHQD)2-PHAL

K3Fe(CN)6, K2CO3
PhO

CH2OH

OH

88% e.e.

CHHO CH2
K2OsO2(OH)2, 1 mol %

(DHQD)2-PYR

K3Fe(CN)6, K2CO3

HO
CH2OH

OH

88% yield, 90% e.e.

5e

6f

E-C2H5O2CCH2CH2CH CH(CH2)11CH3

K2OsO2(OH)2,
DHQ-PHAL

K3Fe(CN)6, K2CO3,
CH3SO2NH2

OO (CH2)11CH3

OH

82% yield, 95% e.e.

K2OsO2(OH)4, 0.2 mol %,
(DHQD)2-PHAL

N-methylmorpholine-N-oxide

OH

OH

O2CCH3
K2OsO2, 0.01 mol %,

(DHQ)2-PYDZ, 1 mol %

K3Fe(CN)6, K2CO3

O2CCH3

OH
OH

76% yield, >95% e.e.
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9i

Ph
NCH2Ph

O

CH3 K2OsO2(OH)4, 1 mol %
(DHQD)2-PHAL

CH3SO2NH2,
K3Fe(CN)6

Ph
NCH2Ph

O

CH3OH

OH

97% yield, 98% e.e.

(CH3)2CHCH2 C

CH3

CH2

K2OsO2(OH)4, 1 mol %,
(DHQ)2-PHAL

K3Fe(CN)6
(CH3)2CHCH2

CH2OH

CH3
OH

99%

8h E-CH3CH CHCH2CO2CH3

K2OsO2(OH)4, 1 mol %,
(DHQ)2-PHAL

K3Fe(CN)6 O
O

HO

CH3

48% yield, 80% e.e.

OC2H5 CO2CH3

K2OsO2(OH)4, 1 mol %,
(DHQ)2-PHAL

K3Fe(CN)6 OC2H5 CO2CH3

OH

OH

93% yield, 97.5% e.e.

76% yield, 99% e.e.
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E-PhCH CHCO2CH3
ArCH2NH

Ph Ph

HNCH2Ar

OsO4

Ph
CO2CH3

OH

OH

85% yield, 92% e.e.

E-CH3CH2CH CHCH2CH3
(CH3)3CCH2CH2NH NHCH2CH2C(CH3)3

OsO4

C2H5

C2H5

OH

OH

78% yield, 90% e.e.

CH3CO2CH2 CO2C2H5

CH3CO2 N

neohexyl neohexyl

N

OsO4
CH3CO2CH2 CO2C2H5

CH3CO2
OH

OH

E-PhCH CHCH3

NCH2CH2CN

Ph

PhPh

Ph
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OH

OH

93% yield, 90% e.e.

97% yield, 90% e.e.
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MnIII

N N

O– –O

ArI O
MnV

N N

O– –OO

RCH CHR
MnIII

N N

O– –O

+ RCH CHR

O

O–

N

–O

N
Mn

PhPh

D

O–

N

–O

N
Mn

E

HH

(CH3)3C C(CH3)3

(CH3)3CC(CH3)3
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�	� ����"� �1���� �� �����"� �� �� �� �1� 5�E?F �������� �	� �����	�������� �1�����

�	�� 	�"� ���� ��� ������ :�7���$� ���������$! �� ����� �1����$# ?������ ��	��

�	���� �����%���� ������ 	�"� ���� ���� �1������$$ �	��� ���1������� ��� ��� ��-���

$�� =� L	��� �� �� :� D�������� �� ���� ��
�� ')6��,) E�,,�FG �� &� ������ �� �� :� D�������� �� ����

��
�� '06#!*+ E�,,#F�

$!� �� �������M����� $
����
���� %
��� �)6!�, E�,,$F�

$#� 5� �������� �� D� ��������� =� L	���� �� �� :� D�������� �� ��� ��
�� ��	� ��)6,!!! E�,,#F�

$$� :� 8������ 6� 2���� �� �� <������� ����
�� �00�6�)�G .� �	���� 6� 5� 8��� �� �� :� D�������� $
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����

%
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!����� ��	0	 #������������� � #��3������� �� 
����� 
�������

1a

2b

3c

4d

CH3(CH2)2 H

CC

CH2OHH
(+)-diethyl tartrate

Ti(O-i-Pr)4, t-BuOOH

H
CH2OH

CH3(CH2)2

HO
78% yield, 97% e.e.

CH(CH2)3 H

CC

CH2OHH

CH2

Ti(O-i-Pr)4, t-BuOOH

(+)-diisopropyl tartrate H
CH2OH

CH(CH2)3

HO
80% yield, 95% e.e.

CH2

CH2OH
(+)-diethyl tartrate

Ti(O-i-Pr)4, t-BuOOH
O

CH2OH
77% yield, 93% e.e.

5e

6f

H3C CH3

CC

CH2OHH
(+)-diethyl tartrate

Ti(O-i-Pr)4, t-BuOOH

H
CH2OH

H3C
CH3O

77% yield, 94 e.e.

H3C CH2CH2

CC

HH3C

C

H3C

C

CH2OH

H

(+)-diethyl
 tartrate (0.07 equiv)

Ti(O-i-Pr)4 (0.05 equiv),
t-BuOOH

H3C

CC

HH3C H
CH2OH

CH2CH2

HO 95% yield, 91% e.e.

7g

TBDMSO CH2OH

O

O

(–)-diethyl tartrate,
Ti(O-i-Pr)4

t-BuOOH TBDMSO CH2OH

O

O O

O O

CH3

Ar

CH2OH

CH3

(–)-diisopropyl tartrate,
Ti(O-i-Pr)4

t-BuOOH O O

CH3

Ar

CH2OH

CH3

O

Ar = 4-methoxyphenyl

77% yield

85% yield
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���	����� -	��	 ��"��"�� � ������ ������������

MnV

N

O–

N

–OO

RCH CHR

MnVI

N

O–

N

–OO

RCH CHR

MnIII

N

O–

N

–O

RCH CHR

O
⋅

.�	��� ����0 ��"�� ���� �1������ �� �	��� �1��������

!����� ��	�2	 #������������� � #��3������� ���� � ������ %� ��������

1b

2c

3d

4e

O
CH3

CH3

catalystE

NaOCl

O
CH3

CH3

O 72% yield, 98% e.e.

Z-PhCH CHCO2C2H5

catalystE, 6 mol %,
NaOCl

4-phenylpyridine-N-oxide
O

CO2C2H5Ph

56% yield, 95–97% e.e.

C2H5O2C
catalystE, 3 mol %

NaOCl
C2H5O2C

O 81% yield, 87% e.e.

5f

OCH3

O

Ph

N

H

OCH3

O

Ph

N

H

O 58% yield, 89% e.e.

catalystE, NaOCl

4-(3-phenylpropyl)-
pyridine-N-oxide

NCO2C(CH3)3

OCH2Ph

NCO2C(CH3)3

OCH2Ph

O

70% yield, 92% e.e.

catalystE, 5 mol %
m-CPBA, 2 equiv

MMNO, 5 equiv
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�	� ���� ������� �������� ��� ���"������ �� ������ ������� �� ���1��� ���

����1������1���� �����$) �%�	��������1�������� ���$* E5���(F �� � ������������

���"������ �������� ��� �� �� ��� ������������ �"������� �� �	� ������� ����� �	�

��������� ���� �� ��������1��	�	���� ��� 	�� ���� ��������� �� � ������������$+

��������� 	������ ����1��������� -	��	 �� ��� ������������ �� KK�1����JJ �� � ���"�%

����� ������� ��� ���1������� �	�� ��� �� ��� �� �4����� ���	�����$, ����1������� ����

����1�������� ���� �� ����1����H���������� ��� 	�"� ���� ���� ��� ���4������ ���

���1������� (�� �� �	� ����1������1���� ���� ��� ����������� 	������� ��������� ��

��4���� ����������� ������������

2� 	�� ���� ���������� �	�� ����� ������������ ��� ��� ��"��"� �� �	� ���1������

��������� �	� �������� ���� �� ��� "��� �������"� �� ���"��� ���������)0 .����������3� ���

������ �� ������������ �����"�� �	� �1������ �� �	������� �����"� �� �� � ��������

�������� ( �������������� �� �	� ���������� ����� �� �	�-� ����-�

R′ R′

R R

O O

O
H R′′

+
HOC R′′

O

O

R R

R′R′

�	� ���� �� ���1������ �� ������� �� �������� �� ����� ������ �� ��	�� ��������%

������� ������������� �� �	� ������"��� �� �	� ����1� ���� �� �������� �� ��������%

��������� �������������)� �	��� ���������'������"��� ���������	��� ���������� �	�� �	�

����1���� ���� �� �� ��������	��� �� �	� ��������� ?��� ��- ������"��� �� �1	����� ��

����� ���� �	�� ��� ��� ����� -��	 �������� ��������%���������� ������������ �� "���

������"� ����1� ����� ���	 �� ����1����H���������� ���� ��� ��4���� ��� �1������ �� ���	

���������)� ��������%���� ������� ��� ���� �� ���1���� �� �������� ��������� ��

	������ ����1�� �� �%����� 	�������1��� ( 4���� �������� ���	������ ��"��"���

��� ����� �������	���� ������� �������� �� �	�� ����@)!

RCCH

O

CHCH3 + –OOH RC

–O

C CHCH3
H

O OH

RC H

O
O

H CH3

+ OH–
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�1������ 
�� �1������ �	� ��	����� �1������� ����� ��� �� #%�%��������	�����%

�����	�1��� ��"�� ���	 �������������� ��������)$

(CH3)3C

CH2
m-chloroperoxy-

benzoic acid

CH2Cl2 (CH3)3C
CH2

O

69%

+ (CH3)3C
O

CH2

31%

8���1�� ������ �1��� � ������"� ������ �� ���1������ �� ��"�� �������	 ���� �	�

��� �� �	� ����� ��� ������� �� �	� 	���1�� ������)) 8������ ������ ���-��� �	�

	���1�� ����� �� �	� ������� �"������ ���������� �	�� ���������� ������

OH

peroxybenzoic

acid

HO

O

H

H

H

�	�� ������ �������� ������ ��� �1��� �������	������ ������� �"�� -	�� ������ �� ������

�������� .�"���� �1������ �� ���1������ ��������� ��� ��"�� �� .�	��� ������ ������� #

�� $ ���������� �	� 	���1�� �������� ������� 7�	�� ������������ ������� �� 	������

������� �� ���������� ������ ���� ��� �1��� � ���%�������� �������)*

( ������� �	�� �� �������"� ��� ���1������ �� -	��	 �"��� ����� ���������

��"��"�� �������� �� �� ������� � �������� �� 	������ ����1���)+ �	� ������� �� 	������
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�	� ����1������ ���� ����� ���� �	� ��������� �� �	� ������ ���� �������� ������

R′C N + H2O2
R′C

NH

O OH

R′C

NH

O OH

R R

RR
R′CNH2

O

+ + RR
O

RR

OH

(CH3)2CH CH3

CH3CN,
H2O2

KHCO3,
CH3OH

OH

(CH3)2CH CH3

O
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1a

2b

3c

4d

B. Epoxidation of electrophilic alkenes

CH CH2 peroxybenzoic
acid

O

H

H

H

69–75%

peroxybenzoic
acid O 72%

CH3

CH3

m-chloroperoxy-
benzoic acid

1.1 equiv
O

CH3

CH3

68–78%

5e

6f

O

H

H

HO

H3C

H3C

m-chloroperoxy-
benzoic acid

O

H

H

HO

O

H3C

H3C
87%

CH3H3C
OH

O2CCH3
H3C

m-chloroperoxy-
benzoic acid

H3C
OH

O2CCH3
H3C

CH3

O

78%

7g

8h

CONH2

CH(CH3)2

CONH2

CH(CH3)2

O
m-chloroperoxy-

benzoic acid

O

CH3H3C

H3C
H2O2,

-OH

O

CH3H3C

H3C O

12:1 diastereoselectivity

70–72%

H Ph

CC

CPh N

+ (CH3)3COOH
Triton B

O

H Ph

CPh N
76%

9i

CH3CH CHCO2C2H5
CF3CO3H

O

H3C H

CO2C2H5H 73%

A. Oxidation of alkenes with peroxy acids
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�������� � ��� ���1������ ������ 2� ���������� ��� ������� -	��	 ��� ���"��� ��� �� �	�

	���1�� ������ �� � ��� ���"��� ����� -��� �������� � ������"� ���1������ �������@

H O O X

C C
C C

O
+ HO X

2� ��������� ��������� ������� 	�"� ���� ������� ��� ��"���� �������� 
�� �1������ ����%��%

��� ����� �� ���1��� ��� ������� -	�� � �-�%�	��� ������ ���������� �� ������ ��

��	�� �	����������� �� ������ -��	 � ������� ����� �������� �� 	������ ����1��� �	�

����"� �1���� �� ������� �� �� �%��	�� ����1��������� ����*0

H2O2 + C2H5OCCl

O

C2H5OCO

O

OH + HCl

C2H5OCO

O

OH + RCH CHR C2H5OH + CO2 + RCH CHR

O

(��	���	 ���� �� �	��� ������� ������������ 	�"� ���� �� ��������� ������ �� �	�

����1������1���� ����� �	�� ���"� �� ���������� �	�� ���1������ ����"��� �� ��� ���4�� ��

�	� ����1� �����

(���	�� ������ ���1������ ����� �� ����	����1����� E&5&7F�*� �	�� ������� ��

�������� �� �� ���� �������� �� ������� �� ����1������������ �� ������� �4�����

��������� &����������� ��"�� �� �0��  �������� �� &5&7 �� ��������*�

(CH3)2C O
HO2SO3

(CH3)2C
O

OH

OSO3
–

–OH
(CH3)2C

O

O

*�� 6� =� 5������ ��
�� �
#� /06��+* E�,+,FG =� (�� �� C� �� 8� ����������� $��� ����� ��
�� �)"6#$

E�,,!FG =� (��� (� <� .����� �� �� ;� L	��� �� ������ ��
��� ��
�� 6
��� ��06�,$ E�,,*F�

*�� 6� =� 5����� �� 6� D��������� �� ���� ��
�� '26�+#* E�,+$FG =� (��� D� ������� �� C� 8� �����������

��
�� ,
�� ��"6�!** E�,,�F�

!����� ��	��	 E	������
�F

10j
H2O2, CH3CN

CH3OH, KHCO3
O 60%

�� 8� 8������ �� �� ����� ���� ������ �6#+� E�,!�F�
�� �� D� ����� �� 6� C� &�-���� �� ��� ��
�� ��	� /'6�*+� E�,)!F�
�� C� (� ��4����� �� D� 8� �������� ���� ������ "06)� E�,),F�
� 6� 5� .���������	� D��� �� 8� ����� �� (� �� .���	 222� �� ��� ��
�� ��	� �2�6!,0# E�,+0F�
�� 5� 5����	��� �� (� >��	����	�� �� ��� ��
�� ��	� 0)6�,�* E�,*#F�
�� �� ;� 5� =���� (� 6� 6������ �� C� �� ������� �� ���� ��
�� '.6)),) E�,,�F�
�� 6� C� =����� �� 8� 7� 8����� ���� ������ �76$$� E�,)!F�
	� ;� �� ����� �� �� 8� =�������� �� ���� ��
�� �)6)$� E�,)�F�
�� =� &� ������ �� (� .� ������� �� ��� ��
�� ��	� ..6+, E�,$$F�
 � 6� &� ���	 �� D� =� <���	�� ���� ������ )26)! E�,+�F�
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8��	�� �������������� �� &5&7 ��� �� ������� �� �1�������� �� � � @ � �4����� �������

�� �	� ��������� �� �8����� �8��!� �� ���#�
*! (���	�� ���	� ��"��"�� �� ���� ����������

�� &5&7 ���� �	���%�������� ����������*#

CH3CH CH(CH2)3OCH2Ph

CH3CCH3,

O

KOSO2OOH

pH 7.8 buffer,

n-Bu4N
+ HSO4

–,

CH3CH CH(CH2)3OCH2Ph

O

�	� ����� �� ����� �� �1������ �� &5&7 ���� �	��� �� ���� ��������� ���� �� �8

�� ��	�� �������� ����������*$ ?������ ������������� ����� �� �	� ���������� ����� �����

�	�� �	� �������� ������ �� � �������� ���	������*) <������� �� ������� ������� ���

���������� -��	 �	�� ���	������**

CH3

O
CH3O

R

R

R
O

R

O

CH3

CH3

.�������� �� ����1������1���� ����� &5&7 �� ��� ��� �� 	�� �� ��� �������������"���

�� 	���1� �� ��	�� 	������%������ ���������� �������*+ 
�� ��	�� ������������� ���	

������ �� ������ ������� ���� �� 	�"� �� ��H������ �� ��"���� ������1 ��������� 	�"�

�	�-� ��� �������������"���� ���	���	 �	� ������� ������� �� �	� �������������"��� ��� ���

��-��� �"�����*,

7�	�� ������� ������ ������� ��� �� ��� ��� �� ���� ���������� �� ��1������ ��

�������� -��	 ����1��������� ��� �� ����	�� �������� ����1��� 5��� ��������	���� �������

��"� ���� ������"� ��1������� !%5��	��%!%���H�������	����1����� �� � ���� ������"�

������ �� &5&7�+0 �	�� �������� -	��	 �� �������� �� ���� ���� �����%���H������������ ��

*!� 5� ;������� 5� 
������ 
� .���	��%������ �� (� 5����4���� $
����
���� '�6+)#! E�,,*F�

*#� .� �� &������� &� �� 
������ &� .� 8���� D� .� &����� �� 6� ;� =���� �� ���� ��
�� )26�!,� E�,,$F�

*$� 5� 
��	�� L�%N� =���� �� >� .	�� �� ���� ��
�� )�6)#�$ E�,,+FG (� 7J�������� �� .���	� �� �� <�

8������ �� ��
�� $
	����� ,���
	����� .�6)0 E�,,+F�

*)� 6� &� ���	� 5� :� ;���	�"���"� �� ;�������� 5� 5��4���� �� 5� ����"��� (� ;� ������� �� 8� �� .�	������

�� ����� ��
�� �2�6)0,� E�,,*FG 5� 
�������� 6� ;����3� 5� .����%(���� �� (� 6�������� $
����
����

'"6)��! E�,,+FG D� C��� <� :� 8���� (� &����� �� 
����� �� 6� ������ �� ���� ��
�� )�6+$)$ E�,,+F�

**� =� (��� 6� ������� (� <� .����� �� C� (� ?������ %�
���� ���� ��
�� �00.6$#*G (� C� ����������

�� 5��	���������� (� 5� :�"����� �� 8� &� ������ (
�
��	�	�� ������� �6!,! E�,,*FG >� (������� N�

L	���� �� 5� 7������������ $
����
���� %
��� �.6$,,� E�,,)F�

*+� 6� =� 5������ 5� .���	� �� C� =�������� �� 8� 5� 5�������� �� ���� ��
�� )�6�+!0 E�,,)FG ;� (�������

�� ���1%���������� �� (����� 5� �� ;�������%:����� 6� 5����� D� 7� �-���� �� ;� �� ���������� �� ����

��
�� )"6#*0$ E�,,,F�

*,� 6� �� ������� (� �� ;�������� �� .� 6������� 5� 
� =������ �� (� &� =������� ����� ��
�� ""6�$$!

E�,,�FG �� ��������� �� �� C���������� �� ���� ��
�� '06#!0# E�,,#FG 6� ������ (� &�������� �� ��������� ��

;� �� ���������� �� ��� ��
�� ��	� ��)6+��� E�,,#FG �� �� 8��������� 5� .����� �� 6� D� .�������

$
����
���� '�6�##0! E�,,)F�

+0� 6� 5����� 5� 
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������� �� �1������ ���� ������"� �������� ���	 �� ���	�� ����������

PhCH CHCO2CH3

CF3CCH3,

O

KOSO2OOH

CH3CN, H2O
PhCH CHCO2CH3

O

97%
Ref. 81

8�1�H����������� �� 	������ ����1�� �� ������� �4����� �������� ���1���� �������

�� ������� ����	����+� 0 �0 %&��������������%#%��� ����� ��� ���� ��� ��������� ���

���1�������+! �	� 4��������� �������� ��	����� �	� ������"��� �� �	� ������ ��-��

�������	���� ������ �� ���� ����� �	� ��1����� ����������� ���� ������"��

PhCH CHCH2OH
KOSO2OOH

N+ O

CH3

C12H25

PhCH CHCH2OH
O

83%

�	� ��� �� �	���� ������� ��� ��� �� ��������������"� ���1�������+#

O

F

F

CH3

CH3

KHSO5, K2CO3Ph
CH2OH

Ph

O CH2OH

93% yield, 89% e.e.

.�	��� ����� ��"�� ���� �1����� �� ���1������� ��"��"��� ��1����� �������� ��

�������������

��	�	�	 -�������������� �� #��3����

���1��� ��� ������ ����	���� ������������� �� �	� ���"������ �� �� ������ �� ��

���1�� �� ����� ���� �� � ���� �1�����"� ��������� ���������������+$ 2� ���� ����������

�"������ �� ����� �� �	� 	��	 ������"��� �� �	� ���1�� ���� �� �������� ��������

�������������� ������� ���1�� ���� ������� �� ������� �����������3�� ���	 ��������� ��� ��

��� �� ��������	 �������	������ ���������	��� ���-��� � ����� ������������� .��	 �-�% ��

�	���%���� ���������� ��� ���������	 �����3� �1����"� ��������������� �� �� ������ �	��

��� ��� ������ �� ���������	� �� � ������ ����� .�	��� ����! ���"��� � ���"��- �� �	�

���� �� ������"��� �� �� ��������

���1������ ��� �� ����������� �� ���"������ �� �������	���� ���� ������� ��

����	���� ��4������� 2� ����� �4����� ��������� ���1��� ��� ����� �� ��"� ���� �� ��

+�� &� >���� 5�%<� =���� �� >�%�� >��� �� ���� ��
�� )26!++* E�,,$F�

+�� 6� �� 8���� �� �� ;����� �� ��� ��
�� ��	� �2�6�#+# E�,*,FG (� D� �������� 6� �� 8����� �� � ;�����

�����
��� �0/26+�0G =� (��� 8�%;� &����� �� �� 6� .�	�%5�M����� �� ���� ��
�� )"6��*# E�,,,F�

+!� .� �� &������� &� �� 
������ &� .� 8���� D� .� &����� �� 6� ;� =���� �� ���� ��
�� )26�!,� E�,,$F�

+#� .� �� &������ �� L� �� =�� ����
�� �0006+#*�

+$� D� ;� .���	� �����
��� �0/"6)�,�
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���� ������ �������� 2� ������ �������� ���� ������� ��"�� �	� ��1��� ����

O

CH3

CH3

H2O

H+

OH

OH

CH3
CH3 Ref. 86

����%�������� ���������� �� -	��	 �	� �������	��� ���"��� �	� ��"��� ����� ��� ����

�������� ������� ��"��"� �������� �	� ���1�� ��� �� �	� ���� ���������� ������� �����

�	�� �� �	� �������� ���� ���������� �� �������	���� �������+* �	� ��������� �� ���%��������

��������� �� ���� ������1� �	� ������ �� � ������ �� �	� �1���� -������ �	� ��7

+)� �� 6������� �� &� <� 5���	�� �� ���� ��
�� �"6!�0, E�,),F�

+*� 6� �� ������ �� :� .� 2������ ��
�� �
#� '06*!* E�,$,F�

!����� ��	��	 #��3������� � 5��3������

1a

2b

3c

4d

O

CH3

CH3CH3

DMDO

O

CH3

CH3CH3

O 86%

N+ O

CH3

C12H25

KOSO2OOH

O 87%

5e

O
OCH2Ph

PhCH2OCH2

PhCH2O

DMDO

O
OCH2Ph

PhCH2OCH2

PhCH2O O

99% yield, 20:1 a:B

CH3

OCH3

CH3O2C CH3

CH3

OCH3

CH3O2C CH3

DMDO

O

99%

NTBDMSO

CO2CH2Ph

O2CPh

CO2CH3
DMDO

NTBDMSO

CO2CH2Ph

O2CPh

CO2CH3

O

82%

�� =� (��� C� 8� ���������� �� �� :������� $
����
���� %
��� ��6!!� E�,,0F�
�� .� �� &������� &� �� 
������ &� .� 8���� D� .� &����� �� 6� ;� =���� �� ���� ��
�� )26�!,� E�,,$F�
�� 6� C� 8������ �� .� D� &����	������ �� ��� ��
�� ��	� ���6)))� E�,+,F�
� 6� �� ������� (� �� ;�������� �� .� 6������� 5� 
� =������ �� �� &� =������� ����� �� ��
�� ""6�$$! E�,,�F�
�� �� �� 8��������� 5� .����� �� 6� D� .������� $
����
���� '�6�##0! E�,,)F�
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���������� ������ �	� �������	��� -��� ������ �����	� �� �	� ���� ���������� �������� ��� �	�

���� ������ ������� �	�� -��� ���� ��� �������	���� ���� �������� 2�� �� �	� ��	�� 	���

��7 ������� �� ���� �������� -	�� �	� ���������� ����� �� ����	�� �	� ��������

����������� �� �����"�� �	�� �	���� �� ������	������� ������� ���� �	� ������� �� �	�

���� ���������� ������ �� ��������� �	� �"������� ������"� �	�����

C C

O

HH

HR H+

C C

O+

HH

HR

H

C C

O+

NuH

HR

H

RCH

OH

CH2Nu H

little C O cleavage
at transition state

C C

Oδ+

HH

HR

H

δ+ RCH CH2OH

Nu
Nu

much C O cleavage
at transition state

Nu = nucleophile

!����� ��	��	 %�������� !������� -��������������  �� #��3����

A. Expoxidation followed by nucleophilic ring opening

CC C C

O
NuH

C C

Nu

OH

B. Epoxidation followed by reductive ring opening

CC C C

O
[H–]

C C

H

OH

C. Epoxidation followed by rearrangement to a carbonyl compound

CC C C

O

C C

O

D. Epoxidation followed by ring opening to an allyl alcohol

C

H

C C C CC

O

H

C CC

E. Epoxidation followed by ring opening and elimination

C

H

C C C CC

O

H

C CC
RSe–

C C C

H SeR

OH

OH

OH
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=	�� ������ ����	���� ���1��� ���	 �� ���	���1����� ����� -��	 	������ 	������

�	� ������� ��� �� �������� ��������� 	���� �� �	� ���� ���������� ������� �������++

H3C

O

H2O

HBr
CH3CHCH2Br + CH3CHCH2OH

OH Br

76% 24%

.����������� �	�� ����	�� ��������� � ����������� ����������� ��� �� ��"����� �� �	� ��� ��

�������+, �	� ���� �� ������� �1�� 	�������� 	�� ���� ��������� �1������ 9��� �����

���������� �	� ��� �������� �� �1�����"��� �� �	� �������� ��������� 9��� �����

���������� ���� ������� ������ �� ���	 ���1�� ��������,0 .������ �1�� ���� ��������

	��	�� ������������"� ���� ������� �� �	� �������� �� C�-�� ����� 
�� �1������ ���	��%

������ �� �������� �� .���# �� ������ -��	 �,$O ������ �� �	� ������ ������ �� -��	

	��	 ��"�������,� �	� �����������3���� �������� � �������� �������	���� ������� �� �	�

������1� ���1���

O

Ph
CH3OH

SnCl4
Ph

OH

OCH3

.���	���� ��������� ��� ���1�� ���� ������� ��� �� ���� �� �������	���� ��

�������C�-�� ���%������ ��������	���� ���� �������� 6�������� � ������ �� ���������

-	��	 ������� �	� �1��	���� C�-�� ��� �	������� �� ����� ����� �������� ����	������ 	�"�

���� �"������ C���7#� C�7!.�
!� 5�E��7#F�� L�E7!.�
!F�� �� >�E7!.�
!F! 	�"� ���

���� �	�-� �� �������� ���1�� ���� ��������,� �	� ������� �������� ���� ������ ��

������ �� �	� ���� ���������� ������� ��������� � C�-�� ���%������� �������	���� ����

��������

R

O

Mn+

:NHR′2 R
NR′2

OH

.������ �1�� ��"�� ��1����� �� ������� �� �%� �� �%! ������� �� � ������ �� �����������

���-��� �	� ����"��� �������� ���� �� �	� ������� �����

Ph

O

(C2H5)2NH
Yb(O3SCF3)3

Ph
N(C2H5)2

OH

Ph
OH

N(C2H5)2

45%

++

55%

++� �� (� .��-��� �� �� (� ?����=���� �� ��� ��
�� ��	� .)6��$, E�,$#F�

+,� .� =������� �� C� C� 2����	��� �� ��� ��
�� ��	� ."6��)0 E�,$�F�

,0� 6� C�� �� &� C� =	����� �� ���� ��
�� '06�)!+ E�,,#FG D� D� ������������ ?� �� 9���	��-�� 6� .� 5�	���

�� &� =	����� �� ���� ��
�� '06,�# E�,,#F�

,�� �� 5������ C� 6����� �� C� ������� $
����
���� %
��� ��6��,� E�,,�F�

,�� 5� �	���� �� ������� �� 
� 5���	��� $
����
���� %
��� ��6#))� E�,,0FG 5� �	���� �� ������� C� 
�"���� 
�

5���	��� �� 5� ������	�� $
����
���� %
��� �'6#!! E�,,#FG D� (��� �� 
� C����� $
����
���� %
��� �.6**�$

E�,,)F�
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�	� ���� ����� ��� �� ��� �� �������� ���� ������� �� ��	�� �������	���� ���	 ��

���� ���,! �� ������ ����,# ( ������ �� ���������� �������� ��������� 	�"� ����

�"����� ��� �������	���� ���� ������� �� �������,$ 8������ �� ���1�� -��	 �������

�����	���� E-	��	 ���"�� �� �	� ������ ������F �� �����	������� ���� �� ���� ��������

CH3(CH2)3CH CH2

O
(CH3)2COH

CN

(C2H5)3N
CH3(CH2)3CHCH2CN

OH

74%

Ref. 96

������	������� ������� �� ��� ������� -��	 <�: �� � ���-� ��	��� ���� ��"�� ������%

�	���� ���� ������� �� �������

CH(CH2)2CH CH2

O

CH2
(CH3)3SiCN

KCN, 18-crown-6
CH(CH2)2CHCH2CN

OH

CH2

80%

Ref. 97

&���	���������� ������ ��� ���� �� ��� ��� ����������� �� �%	���1����������

O

CH2OSO2Ar
(C2H5)2AlCN

NC OSO2Ar

OH

96%

Ref. 98

.�	��� ����# ��"�� ���� �1������ �� ���	 ���%�������� �� �������	���� ����

�������� �� ���1����

���1��� ��� ���� �� ����� �� �������� ����	���� C��	��� �������� 	���� ����

�� � �������	���� ������� ������ �� �	� 	���� �� �� �� �	� ���� ���������� ������

���� �� �	� ���1�� ����� C��	��� �����	������	���� �� ���� ������"� �	�� C�(�8# �� ��

�������� ��� ���1��� �	�� ��� ��������� �� ���������,, 6�������� �� �����"��� �������

���	 �� ���	��� �� ��	�������������00 ���� ��"� ��� ������ &����������������� 	����

������ ���1���� ���%���1������� ��"�� �%������� �� �1������� ����� -	����� �������

�1�� ��"�� � � @ ) ��1���� �� �	� �������� �� ������� ����	�����0�

RCH CH2

O
(i-Bu)2AlH

hexane

OH

RCHCH3 + RCH2CH2OH

R = C6H13 100 : 0

R = C6H5 14 : 86

,!� 5� �	���� �� ������� �� 
� 5���	��� $
����
���� %
��� ��6$)#� E�,,0FG �� ?�� � =��	� �� D� �������

$
����
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��� �)6�)#, E�,,$F�

,#� 5� �	���� �� ������� C� 
�"���� �� 
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����
���� %
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$
����
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,)� &� 5���	��� �� �� 5� <������ $
����
���� %
��� ��6!�+� E�,,�F�

,*� 5� �� .�������� ;� <� .���� ������	� �� ;� (� 7��	� �� ���� ��
�� ''6�0�) E�,,0F�

,+� D� 5� <������ �� 7����� �� <� �� .	�������� �� ���� ��
�� '"6��,$ E�,+,F�

,,� .� <���	������	�� 6� 5� .�	������ �� 8� �� ���-�� �� ��� ��
�� ��	� 0'6+#+) E�,*!F�
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�� �'6!�#! E�,*0F�
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!����� ��	�"	 ������������ ��� !�� ����� ���, (�����, �� #��3����

1a

2b

3c

4d

A. Epoxidation with solvolysis of the intermediate epoxide

H2O2

HCO2H

OH

OH

65–73%

CH3

CO2H

1) HCO2H, H2O2

2) NaOH

CH3

CO2H

HO
OH

B. Acid-catalyzed solvolytic ring opening

O

H3C CH3

HH3C
H2SO4

MeOH
(CH3)2C

OCH3

CHCH3

OH

76%

O

Ph H

PhH
benzene

HCl

Ph H

ClHO

H Ph 93%

5e

6c

N

CH3

O

CH2

O

HClO4

H2O

N

CH3

O

CH2OH

OH

100%

C. Nucleophilic ring-opening reactions

7f

O

H3C CH3

HH3C
+ CH3O

– (CH3)2CCHCH3

OH

OCH3

53%

O

H3C CH2CH3

HH3C + HN (CH3)2CCHN

OH

CH2CH3

100%

8g

9h

O

CH3CH2 + HN O
LiO3SCF3

CH3CN
CH3CH2CHCH2

OH

N O 83%

O

PhOCH2 + NaN3
Zn(O3SCF3)2

PhOCH2CHCH2N3

OH

88%

10i O

CH2N(C2H5)2 + –SH HSCH2CHCH2N(C2H5)2

OH

63%
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&������� �� �8
 ������ ���1���� ��� �	� ����� ��� ��-� �� ��	�� ������� ���

����� �� ���	-��� �	�� ������ ���� �	� ��������	���� ������ �� ���������0� ������ �����

��� ������� -	�� �8#
� �� ������ �� �	� �������� ������� ��� �	� ��������	���� ������ ��

������� �� ����� �"���� ������� �	� ������� ������ ������� ���� ������ �� �	� 	����

�� �	� ���� ���������� ������@�0!

CH3C CHCH3

CH3

O

BH4
–

BH3
(CH3)2CHCHCH3 + (CH3)2CCH2CH3

OH OH

78% 22%

�	� �"����� �������������� �� ������� �� ����	��� �	�� �� ���������	� �� ���1������ ��

�������� ���������� �� ������ 	�������� �	�� �������� ��4����� �� �	������� ��

���������"� �� �	� ���	�� ������� �� �	����� # ��� ���"������ ������� �� ����	����

���1��� ��� �� ��������� �� �������� �������� �� C�-�� ������0# �����

���H����� �� ���4������ ��� �� �	� �������� ����������� ������������ ������ �� ��

��"��"�� �� �	� ��������� �� �������	������� �� �	� ������ ��� �������� �� �	�

������� -	��	 ��"��� ����������� ��������� �� �	� ������������ ������ 	��	%���� ���������

��� �� �1����� ���� -	��� ���������� �� �������������� ������� ������� � �������"�

��������������

H

H

O
CH3

BF3

H

H

H3C

O Ref. 105

�0�� &� D� ������ �� �� ������ �� D� 8������� �� ��� ��
�� ��	� //6��0� E�,))F�

�0!� 8� �� ���-� �� :� 5� >���� �� ��� ��
�� ��	� 026�)+) E�,)+F�

�0#� D� :� ��1��� 5� �� 8����	���� �� =� D� 6��� $
����
���� �)6�0,� E�,*0F�

�0$� D� <� =	�������� 6� .� 5���	�-�� 5� (� 5������ �� (� 5� 8�������� �� ��� ��
�� ��	� �2�6!#)+ E�,+�F�

!����� ��	�" E	������
�F

11j

CH3

OCH2Ph

O

+ LiC C(CH2)3
O

O

CH3

CH3

CH3

BF3

CH3

CH2C

OCH2Ph

OH

C(CH2)3
O

O

CH3

CH3

CH3

84%
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����� ������1����	���������� �������� ��� ���� �������"� ��� �	�� ���������������

OPh
CH3Al(OAr)2,

10 mol %

–20ºC

Ph CH O

96%

Ar = 2,6-di-t-butyl-4-bromophenyl

Ref. 106

&����� ���� 	�"��� �1���� �� 	������ ������������ ��� ����������� �� ���1�������

�� �	� ������"� ���1��� �	�� ��� �������� ���"� �� ������������ �� ���� ������ ����	����

���������������� ?���� �	������ ������	 	������1���� -	��	 ��� ��������� �� �% 	�����%

�����@

Cl

CH3

Cl

CH3

O

ZnCl2

O

CH3

Cl

Ref. 107

���� �������� ���� ���1��� -	��	 ��� ��������� �� �%�����1� �������@

CH3CO

O

CH3CO

O

O
O

OCCH3

O

Ref. 108
H+

�	� �������	������� �� �	� ������������� �� �	� �����1� ���1��� ��"��"�� ��"������ �� �	�

������ �� -	��	 �	� �����1� ����� ����������0, �	� �������� �������� ������� �	����	 �

������ ���������� �����@

O
R

O
R

H

CO

CH3

R

O

O

H
R

C
O

CH3

( ���� ����	�������� �������� "������ �� �	�� �������� ��"��"�� ���1������ ��

������	������� ���� ��	���� ���1������ �� �	� ����� ���� ��	���� �����-� �� �4�����

�0)� <� 5������� .� :���	���� �� 7��� �� 8� >�������� $
����
���� %
��� �26$)0* E�,+,F�
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�� ��	� /06)$*! E�,)*F�

�0+� <� C� =���������� D� 2� ������� �� 5� 
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�� ��6!,!# E�,)*F�
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-������ ��"�� �%	���1�������� �� �%	���1����	������0

PhCHCH

CH3

O C

CH3 H

C

OSi(CH3)3Ph

2) H2O, HCO3
–

1) RCO3H
PhCCH

OH

CH3

O

85%

CH3CC(CH3)3

O

CH2 C
OSi(CH3)3

C(CH3)3

RCO3H
(CH3)3SiOCH2CC(CH3)3

O

73%

�	� �1������ �� ����� ���� ��	��� -��	 �	� ������ �����1��'����� �1�� �����������

���� ���� �� �%	���1�������� �� ��������� ��� ���������

���1��� ���"� ���� "����������� ��� ���"���� ���� ����� ����� ��������� ����

������� �� ���	�������

O

RH

R(CH3)3Si H+, H2O
R2CHCH O

�	� ������������"� ���� ������� �� �	� ����� ���1��� �� ���������� �� �	� ����������� ������

�	�� ������� 	�� �� � ������"� �	���� �� �	� � ��������� �	�� ������ �������������� �������

"����������� �� ���"� �� �	� �4��"����� �� �������� ������ �� ��������� ����	�������!

O+

R R

R(CH3)3Si

H

C CR2
+

OH

(CH3)3Si

R
RC CR2

OH

RCCHR2

O

����%�������� ���� ������� �� ���1��� ����������� � ����� �� ������� ����	������#

RCH2CH CH2

O
B:–

RCH CHCH2OH

.������� ����� ��������� ���	 �� ���	��� ������������ ��� ��4���� �� ������� �	�

��������� �	� �������	������� �� �	� ���� ������� 	�� ���� ��"�������� �� ��������

��������� ( ������ 	�� �� �	� ���1�� ���� �� �������"��� ����"����$

O
D

H

C(CH3)3

LiN(Et)2

C(CH3)3

HHO
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77% as dinitrophenylhydrazone (DNPH) derivative

N

CH3

C Ph
H

OsO4

IO4
–

N

CH3

O

98%
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O
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O
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A. Reductive workup
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CH2CH

NO2

CHCH2Cl
1) O3
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NO2

O
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O
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O
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B. Oxidative workup
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1) O3, HCO2H

2) H2O2 CO2H
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HO2C
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PhP(CH2CH

O

CH2)3
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PhP(CH2CO2H)2

O
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–
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�� � ������� ���	������

C�� ������������ �� �� ���������"� ������� �� �������� ��� ������ ����"���� 2� ��

������������ ������ ��� ������� �	�� 	�"� ��- ���������� �� �	� �4����� ���� ��� ���

�������� ���������� ( ������ ����������� �� �������� �� �	� ���� ��� �� �������	��%

�����'������"��� ���������	��� ������� ��� ����������$! =��	 ��� ������������� ������

��������� 	�-�"��� ������� �	�� ������ ���� ������ ������������ ��� �"�������� �1�����


�� �1������ �����%,��0%�	���1������� �� �1����� ���	���	 �	� ���� �� �00 ����� ����

�	�� ��� �	� 	�� ��������$# �	��� -	��� � ������ ���������� ����� ������� �� ���"�� �	�

��-���%������ ���	-�� ��� �	�� �1����"� ����"���� �� �� ��� �	� ���� �������� ���	������

���	 �	� �������� ����"��� �� ��� ������������ �1������ ��� �� ������ ����	�������� ��

�	� ���������� �� �����%���� ����� -	�� �	� ������ �� �� �	�  ������� �� �-� ������

O

OH

OH

Pb(OAc)4

O

O
O Ref. 155
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��	"	�	 (3����� � 5������3������

�����1���� ���� ��� �1���� �� ��� ������������� &������1������� ������� �� �	�

������ ��� �� �� ������� ������� �� ������� ����� ��� ���� ���3� ���������� � 	�����

( ����%������ ���	����� ��������� �� �	� ������ ����������� ����� �� �	� ���� �� �	�

������ �������������$) �	� �������� �� �������� �� ������ ������ -	��	 �������� ��

�1������ �	� ����������� ������ �� � ����������� E���� ! �� �	� ���	�����F� ��E22F ��

���� ������"� �	�� ��E7(�F# �� �	�� �����

Pb(OAc)4 + RCO2H RCO2Pb(OAc)3 + CH3CO2H

RCO2Pb(OAc)3 R· + CO2 + Pb(OAc)3

R· + Pb(OAc)4 R+ + Pb(OAc)3 + CH3CO2
–

R· + Pb(OAc)3 R+ + Pb(OAc)2 + CH3CO2
–

and

(������ ��� ����� -	�� �	� ����������� ������ ��������� 	������ ���� ���"���

������ �	�� �� �� �1���� �� �	� ������������ �	�� ������"� ���� �� ������� �� ���

	������%���� ���"����� 2� �� ���� ���� ���"����� ��� ������� ����� ������� ������� �� �	�

	��	�� ����"����� ������ ��������� -��	 ��������� �� ������� ������������� �	� ����

��"������ ��������� ��� ������ ��������� ��"��"� �	����	������ ������������ �� �	�

�����1���� ��� �� �	��������� -	��	 �� � ������"��� ��� 	������ ���� �����

CO2H CHCl3,
Pb(OAc)4

hν
65% Ref. 157

:�������� �	� ������� ������� ��� �	� ������ �� ������� ������ -	��	 ����� ���� �	�

����������� ����������� ��� ��������"���� ����������� �� � ������ �� ������� �� �� �������

���� �	� �������� �� ��������� ������� ��������� �	� ������ @ ����� �������$+

CO2H

CO2H Pb(OAc)2,
Cu(OAc)2

KOAc

CH3CO2

O2CCH3

93%

H3C

H3C

O

CH3

CO2H

H3C

H3C

O

CH3

Cu(OAc)2

Pb(OAc)4
H3C

H3C

O

CH3

+

Ref. 159

Ref. 160
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2� �	� �������� �� ���	��� �	������ �	� ������ �� �	� ������������ �	�������)�

Cl2CCO2H

CH3CHCH2CO2CH3
Pb(OAc)4

LiCl

Cl3C

CH3CHCH2CO2CH3

77%

Ref. 162

( ������ ���	� ��� ���"������ �� �����1���� ���� �� ������� -��	 ������1�������

�� �	� (�����
	�
� �
�	������)! �	� ���� ���"������ ���	� ��� �������� ��� �	��

�������������� ��"��"�� 	������ �	� �����1���� ��� -��	 �������� �1�� �� ��������

CO2H
HgO

Br2
Br 41–46% Ref. 164

�	� �"����� �������������� ��� ���� �� ���������	� �� �������� �� �	������E2F �����1�����

-��	 ���������)$

���%&������1���� ���� ������ ���%������1������� �� �������� -��	 ��� ������������

�� ��"� �������� �	�� �������� 	�� ���� �� ���������� ��� ��� �	� ����	���� �� �������
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O
O

O

O

O

O
O

O

O

Pb(OAc)4

pyridine,
80ºC

39%

Ref. 166
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( �������� ���	����� �� ���� �������� ��� �%	���1������1���� ����� �� �	���

�������� ������ ������ �1����"� ������1������� �� ���������)*

R2C

C O

HO

O

Pb(OAc)3

R2C O + CO2 + Pb(OAc)2 + CH3CO2H

�%<��� �����1���� ���� ��� �1����"��� ������1����� �� ��������)+ �	�� �������� ��

������� �� ������ �	����	 �	� ����� �1����"� ������1�������� -��	 �	� �����������

����������� ����� ��3������� ���������� ������� �� �	� �"������� ��� ��������

HO2C

O

CH3

Cu(OAc)2

Pb(OAc)4

O

CH3

78%

Ref. 168
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<������ ��� �1����"��� ����"� �� ��E?2F �� 5�E?22F ��������� �	� �������� ��

��������� �� ������� �� �	� ����	���� �� ����������� ��������� �� ���� ����"���� �	�

���	����� ��� ���	 �������� �� �����"� �� ��"��"� �� ���� �������������), ( ����

��"��"��� ���	 ������� ��� �� 4���������"� ������ ������ 	�� �������� � ������ ��������

���������� �� �	� ��E?2F �1������ �� ������ �	���� ��������*0 �	� ������� ������ ���	

�1����"�%����"��� ������� �� ������� �� -	��	 ������� ���� �1������ � �� �	� ���������

2� ������� �	� ������ ������ "� -	��	 �� ��������"� �� � ������ ������������ �� �����

���� ���� ����������

PhCH2CPh

O
Cr(VI)

PhCCPh + PhCH + PhCO2H + PhCH

O

O
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���	 �	� ������� �� �	� ����"��� ������� -��� �	�-� �� ����� ���� �� �%	���1�

������ ����������� E�������F� '�

PhCH2CPh

O

PhCH CPh

OH

H2CrO4
Ph CH CH Ph

OH2O

PhCH

OH

CPh + Cr(IV)

O

products

5

CrO3H

�	� �������� ������ �� �������� �� ����� ���� � ������ ����������� ����� �� ���%

�������� �1������� �������� ������� �� ��E2?F�

�	� �1������ �� �����	�1����� ��"��"�� �%	���1������	�1����� �� ���%�����%

	�1������� �� ��������������*�

O

Cr(VI)

O

OH

O

O

CO2H

CO2H

������� �� �	� ��3����� �1������ �� ����	��� �� �������� ����	��� ��� �� ��� �� �	�

�������� ��������� �� �1����"� ����"����� �	� ��������� ��4���� ��� ���� "������� �	��

��� �	� ����	��� ������ �������������� E��� .������ ������F�

(��	��� ��� �� �1���� �� �����1���� ���� �� ���	 5�E?22F �� ��E?2F� 
�����

������ ���	������� ������ 	�"� ���� ������ ��� ��� ��E?2F� ( �	������ ����� �� �	�

���	�� 	����� �� �����"� �� �� ������ �� �	�� ������� ��������� �� �	� ����%

���������� ���� �� � ���	����� ������� �� �	�� -	��	 �������� �� ����	�� �1�������@�*�

RCH O + H2CrO4 RC OCrO2H

OH

H

RCO2H + HCrO3
– + H+

�������"� ��������� ��� �1������ �� ���	��� �� �����1���� ���� -��	 <5�7#

��"��"� ��� �� �%������� �� �� �4����� :�8��7# ������ �� �	� �������� �������*!

������� ����� �	������ �� ���� � ���"������ �1������*# (� ���� ������� ��� �������� ���

�	� ���	��� �����1���� ��� �1������ �� ���"�� �1���

HO

OCH3

CH O
1) Ag2O, NaOH

2) HCl

HO

OCH3

CO2H

83–95%
Ref. 175
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��"��"�� �	� �����	���� �� �� ������������ �	� ������� �1������ ������ �� �� ����

������� -	��	 �� ���"����� ���� �	� �������� ����������

RCH O + –CN + H+ RCHCN

OH

RCHCN + MnO2

OH

RCCN

O

R′OH
RCOR′

O

C�� ������������ ��� ������ �1������ �� �������� ������� ������ �� ��������� �� �%

�����1����������** �	� ����� ��� ����� 	��	� 	�-�"��� ����� ���H����� ��� �� ��� ��

�������� �	��� �1�������� 2� �� ������� �� �������� �� ���������� �	� ��������� �� �	�

����� -	��	 �� �	���	� �� �� �	� ������"� ���������*+ =��	 ������������� �������� �������

���� �1������ �� ���	 �%���	����� ������ ��� ������*,

R2CHCR′

O

R R′
CC

OHR
Pb(OAc)4

R R′
CC

O

R

Pb(OAc)2O

CH3C

O R2CCR′

O

CH3CO2

=��	 ���� ��	���� ��E7���8!F# ��"�� �%����1����������+0

OCH3

Pb(O2CCH3)4

BF3

OCH3

O

2���������� �� �1���� � �� � ������ �������� ��� ���� �� ������ ��� "�� �	� ����� ����

��	��� C�� ������������ ��"�� �	� �%�����1� ������@�+�

OSi(CH3)3

CH3
H3C

H3C

Pb(OAc)4

O

O2CCH3H3C

H3C CH3

56%
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O
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�������� �	�������� �1������ �	�� ������ �� � �����	�� �������� ����� �� �	� ����	��

������ �	����� ��� 	�� ���� �	� ���� ������ ������� ��� ��������������� ���������

�������� 	����������� �	� �������� ����� ��� ������� �������� �������� ���	 ��

���������� ������� �	� ������"��� �� �	� �����	�� �������� �� ��-��� �� �	� ����"������
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������ �� ������ �� ����������� �������������

HOAc,
Ac2O

CrO3

OH
40–50%

7�	�� ���������� �������"� �1������� �� 	���������� �� ��E?2F 	�"� ����

�������/��� �1������ �	� �1������ �� 	��%������ �� �	� ������������ ����	��/���

������� ��������� �� �������� ��������� �� ��4���� �� ������ ������������ ������

HCrO4

8ºC, 30 min

OH

15%

Ref. 227

!����� ��	��	 !���1����� (3������� �� 
������� ���������

1a

2b

3c

4d

CH3

Cl
KMnO4

CO2H

Cl

76–78%

CH3

CH3

Na2Cr2O7

CO2H

CO2H

87–93%

N CH3

KMnO4 H+

N CO2H
H

+
50–51%

5e

CH3

NO2

CrO3

(Ac)2O

CH(OCCH3)2

NO2

O

65–66%

CrO3

CH3CO2H, 20ºC

O

55%
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2���������� 	��������� �1������� 	�"� ���� �����"� -��	 
�E22F ��������� -��	

�1���� �� �	� �1����� �	��� ��������� ������� 	�"� ������ ���-� �� KK;�� �	�������JJ

����� �	� �������� �� �	��� ����"��� �� 
��������+ (� �����"� ������ ��"��"��� 
�E222F�

��������� ���� �� 8�7�� 	�� ���� �"������ �	� ������"� ������� �������� �� �	���

������� �� �����"� �� �� �� �	� 
�E?F�7 �1������ ��"�����,

FeV + RCH2R

O

Fe

OH

CHR

R

O2
Fe

OH

OOCHR2

–C O+

BrCCl3

H2O

BrCHR2

R2CHCO2H

HOCHR2

O CR2

�	� ������� ������������ ���������� ��
� ���� ��� �� �"���� �� �������� ���	 ��

�����! �� �7� ����� ��	�����!0

������� ����������

=� (��� ��� ������	 �
��;��
�� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,,��

6� C� (��������� ��� �;��������� ?��� �� 5����� &������ :�- >���� �,),�

6� C� (�������� �� &� D� �������� ���� �;��������� ?��� �� 5����� &������ :�- >���� �,*��

�� .� ������� �2���2����� �� ������	 �����
���� ?���� 2 �� 22� (������ ������ :�- >���� �,*+� �,+��

;� �������� �� ;� �������� �������� �;�������� �� ������	 ��
������� .�������%?������ :�- >���� �,+#�

C� D� �	���� �
�
	���� �! �;������ �� �����
���� 5����� &������ :�- >���� �,*��

�� .� 
����� D� .� ?��������� (� ;��������� �� D� 
� C������ ��� �	��#
 �;��
� �� ��
������� ������� (������

P ������������ C����� �,,$�

(� 8� 8������ 
����� !�� ��
 �;������� �! ������	 ���������4 �����
�� ���
�
�� �����
� ��� ��
�
��

(������ ������ 7������ 
������ �,+$�

5� 8������� �;�������� �� ������	 ��
������� (������� �	������ .������� =��	������� &���� �,,0�

=� D� 5� � �� �� 6� 8� � D����� ������	 �����
��� �� �;������� "��� 
��� ���������� ������� :�- >����

�,+)�

=� ���	���"���� ��� �;�������� �� ������	 ��
������� ����� �'&� (������ ������ :�- >���� �,*!'�,+��

8� 8� =�������� �� 6� =� 5������ ���� �����
� �;��
�� (������ ������ :�- >���� �,*,�

<� �� =������ ��� �;�������� �� ������	 ��
������� ���� (� (������ ������ :�- >���� �,)$�

4�������

E�
!
�
�	
� !�� ��
�
 �����
�� "��� �
 !���� �� ���
 7<&�F

�� 2������ �� ����������� �1���� ��� �������� ��� �	� �����-��� ����������������

(a)
CHCH2CH2CHCH2CN

CH3

(CH3)2C CH2 CCHCH2CH2CHCH2CN

CH3

OH

CH3

��+� &� 8� 6� ������ �� &� &������ �		� ��
�� �
�� �'6$0# E�,,�FG &� 8� 6� ������� ��
�� ��	� �
#� �'6�!*

E�,,)FG &� 8� 6� ������� $
����
���� '"6$+0$ E�,,+F�

��,� &� 8� 6� ������� .� &� ��"����� =� �	�"������ �� ���	��� &� &������ �� =� ;� C��� �� ��� ��
�� ��	�

��"6��#* E�,,�F�

�!0� &� 8� 6� ������� �� ���	��� �� &� &������ $
����
���� %
��� ��6!#�! E�,,�FG &� 8� 6� ������� �� ���	��� ��

&� &������ $
����
���� %
��� ��6#!+, E�,,�F�

+0,
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(b)

CO2R

PhCH2OCH2

CO2R

PhCH2OCH2

OH

(c)

H3C

H3C

CH2O2CCH3

H

H

C C(CH3)2

H

H3C

H3C

CH2O2CCH3

H

H

C C
H

CH3

CH O

(d) O

Ph

O

PhHO

(e)

H CH2CH2CH3

CC

HCH3CH2CH2

C C

HO

OH

H

H

CH2CH2CH3

CH3CH2CH2

(f)

PhCCH2CH3

O

PhCCHCH3

O

OH

(g)

CH3

CHCH2CH2OCPh3

CH2

CH3

CHCH2CH2OCPh3

O

CH3 CH3

(h)

OCCH3

O

(i)

PhSO2 CH2CH2

CC

CH3H

C C(CH3)2

H

PhSO2 CH2CH2

CC

CH3H

C C

H

CH3

CH O

j) H3C
CH3

O

H3C
CH3

O

O

(

(k)

O

CH3

OSiR3

CH3

O

CH3

OSiR3

CH3HO

+�0
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(l) H

H

O

OH

H

H

OCH2OCH3

CH O

O
(m)

CH3

CH2CH3

CH3

CH3OCH2O

OCH2OCH3

OCH2OCH3

CH3

O

CH3

CH2CH3

CH3

CH3OCH2O

OCH2OCH3

OCH2OCH3

CH3

O

(n) H

C C

CH2OH

H3C CH3 O

CH2OHH

CH3CH2 CH3

(o)

HOCH2CHCHN

O

O
H3C

HO

CHCHN

O

O
H3C

O

(p) O

H3C OC(CH3)3

O

H3C OC(CH3)3

(CH3)3SiO

(q)

CH3

CH3
CH3

HO O O

CH3
CH3

O

CH3

CH3
CH3

HO O O

CH3
CH3

O
O

�� ������ �	� ������� �� �	� �����-��� ���������� �� ������� �� ������� ��� ������%

�	������ ��������

(a) OSi(CH3)3

O +N
CH3

O–

OsO4

(b)

H2C

CH3H3C

m-chloroperoxy-
benzoic acid

+��

�67�C�5.



(c)

O

H

H

H3C

H3C

HO

m-chloroperoxy-
benzoic acid

(d)

O

CH3

CH3

LiClO4

(e)

O

O
CH3

CO2CH3

H3C

H

BF3

(f)
OH3C

CH3

H

HOCH2

Mo(CO)6

(CH3)3COOH

(g) H

H

CH3

O
O

H H

OsO4

(h)
C

H3C CH2CH2CHCH2

C

HH3C

CH3
O

O
SeO2

(i)

O

O

CH2OCH3

Collins
reagent
(excess)

j)

CH3

CH2CN
RuO2

NaIO4

(

(k) OH

CH3

t-BuOOH

VO(acac)2

+��
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(l) OSiR3

ArSO2NCH2CH2

PhSO2

CH3

m-chloroperoxy-
benzoic acid

!� 2� �	����� ��� �1������ �� �������� �����	�1������ �� �� ������� ���� �	�� �1���

	���1�� ������ ����� ���� ������ �	�� �4�������� ������� 
�� �1������ �����%#%�%

����������	�1���� �� ���� ������"� E�� � ������ �� !��F �	�� �	� 	�� ������� (� �"��

������ ��������� �� ���� -��	 	��% �� �����%!�!�$% ������	�������	�1����� �	� �����

����	�� �� ���� �	�� !$ ����� ���� ������"� �	�� �	� 	��� (�� �	��� ��� ����������

-��	 �	� ���	����� ��"�� �� �� *#+ =	�� �������� ����� � �	��� ��� ���"��

����� �	� �������� ���	�����Q �1������

#� ������ �	� ������� ���� ������� �� �	� �-� �������������� ���1��� ���"� ����

�������� �	�-� ����- �� �������� -��	 E�F ������ ���� E�F ����	�������� �� E�F

���	��� �������� 	�����

CH3

C CH2

CH3

O
CH3

C CH2

CH3

O

$� �	� ����� �1����"� ���"������ �� ������� 	����� �� ��������� �� ���	��� ��� ��

������ ��� �� �������� -��	 ����	�� �����1�� ���� �������� ���������� 
�������� �

���	����� ��� �	�� ������� ���������

)� ( ���	� ��� ����	���� �� ������� �	�� ��"��"�� �� ����� 	�� ���� �������� 2�

�������� �� �	������������ �1������ �� ��������� �� ���� �������� �� ���	����

.������ � ���	������

Ph2CN2 + PhCH O
O2, sens

hν
O

CHPh
O

Ph2C

O

*� 7"���1������ �� �������� ������� ����� ���������� ��� �� ���"���� �� ������ ��

������������	����� �� �	� �������� ��1����� �	� �����	������� �� �	� �������� �� �	��@

R2C CR2 + (N C)2C C(C N)2 + O3 2 R2C O + NC C C CN

NC CN

O

+�!

�67�C�5.



������� � ���������� ���	����� �	�� -��� ������� ��� �	� ������ �� ����������%

��	������ &��� ���� ���	����� ������� �	�� ������������	����� -��� �� � �������%

����� �������"� ������ ��� �	�� �������Q �1������

+� .������ � ���	����� �� -	��	 �	� KK��������JJ �1������� �	�-� ����- ���	� ������

(a) CH3

CH
H3C CH3

CHCHCH3

OH

1O2

O
CH3

O

CH3 CH3

(b)
PhCC(CH3)2

O

OH
H2O2

–OH PhCO2H + (CH3)2C O

(c)

O

Ph
H

NaOCH3

O2

CPh

CH2CO2CH3

O

(d)

O

H
CH3THPO(CH2)3

CH3

1) H2O2,
–OH

2) H+

O

CH3 H
THPO(CH2)3

O

H

H

CH3

(e)

C

R

C

H

OCH3 O2,
hν, sens

O
O

R

OCH3

(f)

H3C

OH

+ CH3SCH3

O dicyclohexyl-
carbodiimide

H3PO4

OH

CH2SCH3H3C
(None of the para
isomer is formed.)

(g)

(CH3)3SiCH

CH3CCH2CH2

O CH3

HO2C CH3

1) O3, MeOH

–78ºC
2) CF3CO2H

O

O

CH3

H

H3C

O

CH3

H

O

O

(h)

Sn(CH3)3

O
CH3

CH3

H2O2,

CH3CO2H

CH3CO2Na+

CH2 CH(CH2)2CCO2H

CH3

CH3

,� 2������ ��� �� ���� ������������ �1����� ��� ��������� �	� �����-��� ����������������

���	 �������� ����� �������� �� �������"��� �� �	� ��� �� ������"� � �����������
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�������"� ���������� ������ 2� ���� ������ � KK������%���JJ ������� �� ��������� �� �� ��

���� ��� ���� �	�� �	��� ����� ��4����� �1����� �	� ����� ��� ���� �	���� �� ��������

(a)

S

CH3O2CN

CH3 OH

S

CH3O2CN

CH3 O
H

H H

H

(b)
O

H3C

O

CH3

CH3

CH3CHCCO2H

CH3

OH

O

H3C

O

CH3

CH3

CH3CHCCH3

O

(c) H3C H

H

H3C H

H

O

(d) O

O

OCH3

OCH3

CCH3

O O

O

OCH3

OCH3

CCH3

O

OH

(e) O

CH3CO2

H

O

OH

O

CH3CO2

H

O

OH H

(f)

N
H

H

CH2CH2O2CCH3H

H

HO

N
H

H

CH2CH2O2CCH3H

H

O

(g)
H3C

CH3

CO2CH3

H3C CH3

H3C
CH3

CO2CH3

H3C CH3

O

(h)

HO

OCH3

O

OCH3
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(i)

CO2CH3 CO2CH3CH3CO

CH3CO

O

O

(j)

N

N

H

O

HO

N

N

H

O

O

(k)

CH3

CH3

C

CH3

CH2

CH3

CH3

C

CH3

CH2

O

(l)
H

O

H
H

CH O

H
O

H
H

CO2H

(m)

O

CH3

CH3

CH3

C
CH3

CH2CCH2CO2HO

O

CH3

CH3

(n)

O

CH3

HO

CH3

R3SiOCH2
CH2

O

CH3

HO

CH3

R3SiOCH2

O

�0� 2� 	�� ���� ���� �	�� -	�� ������������� ���3�� ��� ������� �� ���	����� �	��� ��

����� � ����� ���������� ��� ��� ����"��� ��� �"�� �	� ��	��� 
�� �1������

H CH3

CC

CH3Ph

CH3OH

O3
PhCOCH3 + (CH3)2C O + PhCH O + (CH3)2COCH3

OOH

H

OOH

3% 97%

8�- -��� ��� �1����� �	�� �1����� �� ������������"� ����"���Q

��� ( ���	� ��� �1����"� ����"��� �� ������ ������� ��"��"�� � ����%����� �������� 
�����

�	� ������ �� ���"���� �� �� �%�	�����	�� ���"���"� E��� .������ #�*F� �	� ������ ��

�	�� ���"���� �� �� ����	��� ���	�� �� �������� �� ������ �� �� ���������	���

�������� �	�� ������� �� �	�� ������ -��	 ��� ������������ �� ��"� �� �1������
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�8(���6 ��
7N2&(�27:.



������ �� -	��	 �	� 	���1�� ����� 	�� ���� ��������� �� �� �������� �1����

�� �� �	� �%�	������	��� (4����� 	�������� �� �	�� ����������� �� �	� �������� ��

8��� ��"�� � ��������� �������� 
�������� � ������ ��������� ��� �	� ������ ��

���	 �������� ���� �� �� �"����� ���	����� ��� �	�� ��������

O

C
CH2

(CH2)n

LiNR2

(PhS)2

NaBH4

or CH3Li

Pb(OAc)4 Hg2+

H2O

R

C O

(CH2)n

CH O
R = H or CH3

��� ������� �	������ ������ ������������ ��E:7!F!� ������ �1������ -��	 �� ������������
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CHCO2CH3

CH3
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��������� �� ������ ������� ������ �	� ������ �� �	� ��������Q

(CH3)3SiO OOH HO2(CH2)10CO2H
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FeSO4

FeSO4 + Cu(OAc)2
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CN

CH3N
1) LDA

2) O2

3) NaHSO3

CH3

O

CH3N

(c)

R3MCHCHCO2H

R′

R′′

Pb(OAc)4

M = Si, Sn

R′CH CHR′′

�$� &�"��� � ��4����� �� ��������� -	��	 ���� ���������	 �	� ��������� �� �	� ���������

�� �	� ���� ���� �	� ��������� ��������� �� �	� ���	�� ��� ����� ��������� �� ������%
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H
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H
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H
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O
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CH3CH2CH
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(
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CH3

O

CH2
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O CH3
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H
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O
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O
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O
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CH3

O

PhCHCH2CH2NH2CH3  Cl–

CF3

O
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O
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�	� ��������� �	�� 	�"� ���� ������� �� �	� �������� �	������ ���"�� �	� ����� ���

����	������� ��- �� ������1 ���������� 8�-�"��� � �������� ��� ����� �	��� ����� ��

��������� �� ���������� ����	���� �� ��������� �� ��������� ����	���� ��4������� �	�

��4����� �� ���"���� ��������� ���� �� ������ �� �	�� �	�� ��� �������� �����������

������� ���������� ������ ��� ��������� -��	 ���������"� ���������� �� ���	 �������� ����

�� �"��� ���	�� �� � ���3������ �� �	� ��4����� �� �� ����������� ������� E����������F

�	� ����������� ������ ����
	��#
 ������ ��� ��� �� ����������� ����� ��������������

-	��	 �� �	�� ������� -	�� �	� ���������� ����� �� ����"�� (���	�� �������	 �� �� ���

�����
��	 
���#��
�� ������ �� -	��	 � ���������� ������������� �� �������� �� ��

���������"� ��������� �	�� ��� �����4������ �� ���"���� �� �	� ����� ������

��������"� ������ �� ����	���� �4��"����� ������ ��� �������� ����� �� ���������

����	����� �	�� ��� �	� ������ ����� -��	 �	� ���"���� ����	���� ���	��� �� ����	 �	�

���� �� � �������� ����	����� �	��� �������� ����� ���� �� ����������� ���� �� �"�����

����	���� ����� �	� ����	���� ���� �� �������� ������ �� �	� ����� �� �
��������
��	

��������� -	��	 ��"��"�� �	� �����3������ �� �	� ���������� ���� �	�� ��� �� �� ����� ��

������ �	� ����� ��������� &������� �� �	� ������1��� �� �	� ����	���� ������� �	�

���������	���� �������� ��� �� ��"���� �� 	��	�� ����������� (� �"������ ���� -���

������� ��������� �������� ��������� �� ����	���� ����� -	��	 ���� ��� �� �	� �����
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��
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��� C����� ��4������ ��������� �	� �������� �������� ����%��%���� �� �����������

���������������� ���"������ ����� ����� �����	�� ������ ��������� �� �	� ���������

-	��	 	�"� ���� ������ �� ������ ��4������� ������� �"����� ����	���� ����� ��� �	�

������ �� �	� ���� ��� ���	 �� �	� ���"���� ����� �� �	� ����	����� ������������� ��

���"������ ����� ��� �����"� �"����� ���� �� ������� �	� �����	 �� �	� ���"���� ������

��4������� (���� ��������� ��������"� ������� ����	���� �4��"����� ������� �� �����%
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����	���� ��������� �	�� �	����� -��� ��������� ��"���� ����	���� -	��	 ����������

���������� ����������� �� �����%���� ����	���� ���	���

��	�	 4������� � ������

�	� ��������� �	�� 	�"� ���� ������� �� �	�� ����� ���"�� �	� ����� ��� ����	���� ��

������� ��������� =	�� �	� ����	���� ������ �� � ������"��� ������1 ��������� �

��4����� �� ��������� �	�� -��� ��� �� �	� ����� ������ ���� �� �"���� (� �	�

������� ����� ����	���� ��4������ �$'�0 ����� ��� ������� �� ���� �	�� ��� �"�� ������

	�"� ���� �"������ 2� �	� �������� �� �1������� �� ���	 ��������� ����	����� ��

��������� ������������ �� �	� ������������� �� �	� ���������� ������ �	�� ��� ������

������� -��	 �	� �������� ��������� ��4���� ��� �����4���� ������ 2� �� ���4������

��������� �� ����� � ���������� ����� �� ���� �� ���"��� ������������ -��	 ���� ��������

�� �	� ����	���� ��4������ 7�� -�� �� � �	�� �� �� ��� �� � ����
	��#
 ������ ( ��������"�

����� �� � ���"���"� �	�� ��� �� ��� �� ������ �� �	�� �����4������ ����"�� �� ���� ��

���"��� �� ������� �������� �� ��	�� �"���� ��H������ 
�� �1������ ����	��� ��� �����

�������� �� ������������� ����� ��	���� �� ���	��� �� �������� �	� ��� �� �	� ����� �����

�������� �	� 	���1�� ����� -��	 � ���� �������	���� �� ������� ����� ��	��� �	� ������

����� ���"���� ���	 ��-���� �������	���� ������ �� ������� ��������� �� �� ���	��

�����

R OH + R3SiX′ R O SiR3′

RCH O + R′OH RCH(OR′)2

��������"� ������ ���� � �����"� ���� �� ����	����� ���	 ��������� �� ����������� ��

����"�� �� � ��������"� ����� �� ����� �� �	� ����	���� ��4������ 2� �� �	�� �������� ��
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����������� �	� ���	�� ��� ��������"� �����
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������ ���"�� � ����� ����� �� H�1������� �� �	� ����� �� ����	���� ��� ������1

�����������
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( ������ ��4�������� �� ����	���� �� �	�� � 	���1�� ����� �� ����� �� �
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�	� ��������"� ������ (� ��������� ���	� �	�� �� ���������� -	�� ����� ����� 	��������

�� �� ����������� ���	� ��� ����������� �� �� ���� � �����	���������� ��	�� E�8�
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H+

ORO

�	�� ��������"� ����� �� �������� �� �� ���%�������� ������ �� �	� ����	�� �� �	� "����

��	�� ������ �� �	��������� �%��������������� ��� �� ��� ��������� ���� �� ��� ����

���4������ �� �	� ���������! ���	���	 ��	�� ��������� ��� �"��������� �� ������� ������ �	�

�8� ����� ��� �� ����"� �� ����� �4����� ���� �	� �	������� ��"��"� �� ���	 �	�

����������� �� ����������� ������ �� �	� ��"������� ���%�������� ��������� ��

	�������� �� �� ������ E��� ���� (� .������ +��F�

introduction: ROH +

O

H
H

+
ORO

H

+
ORO

+ H+

removal:
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�	� �8� ������ ���� ��	�� ������� �� ������� �� ����� �� �������	���� �������� �� ��
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( ���"������ �� �	� �8� ����� �� �	� ���� �	�� � ����������� ������ �� ������ ��

�%� �� �	� �����	�������� ����� �	�� �������� �� ��3������� �� �	� ����	�� �� ��	����� �����
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�������� � ����������� �������
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$� 8� D� .���� 8� �� ������	���� �� �� C� &������"����� �� ���� ��
�� ��6*�# E�,$+F�

+�!
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�	� ���	�1����	�� E575F �� �%���	�1���	�1����	�� E5�5F ������ ��� ��� ��

������� ����	��� �� �	����� �� �������	�� �������� �	� ������ ��� �������� ��������

�� �������� �� �� ������%����� ���� �� �	� ����	�� -��	 ���	�1����	�� �	����� �� �%

���	�1���	�1����	�� �	������)

RO–M+

ROCH2OCH3

ROCH2OCH2CH2OCH3

CH3OCH2Cl

CH3OCH2CH2OCH2Cl

(� ��������"� ������� �� �	� 5�5 ����� �� �	� ���� -��	 -	��	 �� ��� �� ����"� ����

����4����� ���������� C�-�� ���� ���	 �� ���� ������� ��������� ������� ��������

������	������ ����	������� ������� �� ������	������� ���� ������ ��� ����"���* �	�

5�5 ����� �� ����"� �� ���������� �� �	� 575 �� �8� ������ ���� �	��� ����������

���"������� �	� 5�5 ����� �� ���� ������ �� ����� �4����� 	�������� �	�� �	� �8�

������ �	��� ������"� ������"��� ���������	��� ����- �	� �8� �� 5�5 ������ �� �� ���

�� � ������������� ���	��� -	�� �-� 	���1�� ������ ���� �� ��������� �� ��������

������ �� � ����	���� ��4������

CH

THPO
OMEM

CH2

CH3CO2H, H2O,
THF

35ºC, 40 h

CH

HO
OMEM

CH2

Ref. 8

�	� ���	���	�����	�� E5�5F ����� �� � ������ ����	��%���������� ������ �	��� ���

��"���� ���	�� ��� ���������� �	� 5�5 ������ (��������� �� �� ����	����� ��

���	���	�����	�� �	����� �� ��3����� �� �������� �� ���� ����, (���	��� ��� ����

���"���� �� 5�5 ��	��� �� �������� -��	 ����	�� �����1�� �� �	� �������� �� ������ ���

�� ������ ��	�����0 �� -��	 ������� ����1�� �� ����	�� ���3���� �	� ������ �-�

���	�� ��"��"� �	� ���������� �� �	� ���	���	�����	����� ��� �� ���������� �� ��

�����1���������� ��� E����
�
� �
�	����F�

RO–M+ + CH3SCH2Cl
I–

ROCH2SCH3

ROH + CH3SOCH3
CH3CO2H

(CH3CO)2O
ROCH2SCH3

ROH + (CH3)2S + (PhCO2)2 ROCH2SCH3

)� ;� .���� �� �� ����	��	�� �� ��� ��
�� ��	� 006��*$ E�,**FG 6� D� C�������� 5� D����� �� �� &� ;������

�� ���� ��
�� '06)#,, E�,,#FG �� <����� .� ?� :� 6� �� 6� .� 6��� �� �� ������ $
����
���� %
���

�'6��+, E�,,#F�

*� �� D� ������ D�%C� ;���� �� �� 9����	� $
����
���� %
��� �0.)6+0,G >� R������ 8� �� 5������ �� �� >������

$
����
���� %
��� �"6!,), E�,+!FG D� 8� 6���� �� D� L� =������ $
����
���� %
��� �'6�#�, E�,+#FG .� <��� >�

8� ����� �� 2� .� C��� $
����
���� %
��� ��6!0,, E�,,�F�

+� �� D� ������ 6� C� &��	������ .� �	������������ �� .����� ;� �� <���� �� D�%C� ;���� �� ��� ��
�� ��	�

�226+0!� E�,*+F�

,� �� D� ����� �� 5� ;� ����� $
����
���� %
��� �0.'6!�),�

�0� �� 5� �� �� �� .� D� (������ $
����
���� %
��� �0.)6!0)*�

��� D� �� 5����� 5� .������� �� <� .� <����� $
����
���� %
��� �06!**! E�,++F�

+�#
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�	� 5�5 ����� �� �������"��� ����"� ���� �������� ��������� �� �4����� ���������

���������� (�� �� 8��� ������ �	� �8� �� 575 ������ ��� ������ ���� �	���

����������+ �	� 5�5 ����� ��� ���� �� ����"� �� �������� -��	 ���	�� �����

�����-� �� 	�������� �� �	� ��������� ��������� ���� �� ����� ��������,

�-� ���������� ����1����	�1� ������ ��� ������ ��� ����"��� ��"��"��� �
������������ �	� �����%����	������	�1����	�� ����� ��� �� ����"� �� ������� �������

�������� ����� �������� ������ �� ����� ���������� �	� � ����������� ������� ��

�	� ��������� �� � �������	�� 	���������� -	��	 ��������� �������

Cl3CCH2OCH2OR
2e–

Cl– + Cl2C CH2 + CH2 O + –OR

�	� �%E������	�������F��	�1����	�� E.�5F ����� ��� �� ����"� �� "������ H�����

�������� �������� ��(
� ��������� H������ �� 8
��!

(CH3)3SiCH2CH2OCH2OR
F–

CH2 + CH2 O + –OR(CH3)3SiF + CH2

�	� ������ ����� ������ ��� ��������� ��� "��� ������ ��� ���������� �� ����	��� ��

��	���� (��	���	 �	�� ��� �� �������� ������ �� ����������� �����4���� ����"���

��4����� �������� ��������	���� �������� ���	 �� ����� ��������� E��� .������ !�!F� �	�

�%����� ����� �� �� �1������� �� 	�� ���� ���� ��� �� � 	���1��%���������� ������

������� �� �	� ��������� �� �	� �%����� ������� �%����� ��	��� ��� �� ����"� ����

��������� ����� ���������� ���H���������� ��� �� �� ����� ���"��� �� ���4������

�����# �%����� ��	��� ��� ���� �� ����"� �� ������ ��	����'
���! �� ��	����$ �	� �%

����� ����� �� �������� �������� �� �������� �� �	� ����	�� -��	 ����������� �� �	�

�������� �� �� ��� �������������) (���� ���%�1�	���� ������ ��� �������"� �����������*

ROH + CH2 C(CH3)2
H+

ROC(CH3)3

�	� ����	�������	�� E������� �����"���� ��F ����� �� ����"� ���� �"�� �����

��������� �	�� �	� �%����� ����� �� �� �� ��������� 	���1��%���������� ������ ����������

�� �����	����� �	���������+ �	�� ����� �� �������� �� �������� �� �	� ����	�� -��	

����	�������	�� �	����� "�� �� .:� ������������� 8�� �4����� ������ ��� ���3��� ��

����"� �	� ������ ������ �	� ���� �� ����"�� ��� �� �������� �� ������ �� ��������%

��������� ������������� �	� �%���	�1� ���"���"�� ��� ��� �� �	�� -����, ������� �� �	���

������ ����� ����������	�� ������ ��� ������� �������� ���� �� ������� 	���1�� �������

6�������� �� �������� 	���1�� ������ ��� �� ��	��"� �� ����� �������� ������� �����

���	 �� &�9��0

�	� ������ ����� ��� ���"� �� � 	���1��%���������� ����� -	�� ����� ���������

��� ��	�� ����"��� ������ �� ��������� �	� ������ ��7 ��� �� ����"� �� ���������

��� 6� 5� D������� �� D� =� ������ ������ ������� 06$* E�,*,FG &� (� �"���� .� =� <����� �� <� D�����

D� ������ �� �� D� .����� �� ��� ��
�� ��	� ���6*00� E�,,0F�

�!� �� 8� C���	��� �� D� D� ������� $
����
���� %
��� ��6!!#! E�,+0FG �� <��� 5� 8��	������ 5� >�������� ��

8� .	���	���� $
����
���� %
��� �06$#�* E�,++FG D� &� =	��� �� 5� <�-������ �� ��� ��
�� ��	� ���6#,,�

E�,,0FG <� .������ <� .	������ �� 
� :�"����� 8� .����� �� 5� .	�������� ����
��4 �00"6!�$�

�#� 8� �� �������� �� ;� D� 8����-���� �� ��
�� ��	� �0)�6*$$�

�$� �� ;���� �� ?� 6� .����� D��� �� ���� ��
�� �06!*�+ E�,*#F�

�)� D� C� 8������� �� �� C�"���	����� �� ���� ��
�� '�6��� E�,+)F�

�*� (� (��1����� 5� ;������� �� .� ������ $
����
���� %
��� �06�,$� E�,++F�

�+� 7� 8�������� .� <� �	��	���� 6� 8� ��1� �� D� ������� $
����
���� %
��� ��6�#,� E�,+�FG .� <� �	��	���

�� 7� 8�������� $
����
���� %
��� �26,$ E�,*,F�

�,� 5� .���	� &� 8� 6������� 2� 8� ;������� �� 8� ;� <	������ �� ��� ��
�� ��	� /"6#!0 E�,)�F�

�0� .� �����%5�������� D�%�� ;����� �� D�%�� 6����� $
����
���� %
��� ��6�)+, E�,,�F�

+�$
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	�������������� �� �� ��������%�������� �������� ����� ����� �� ��4�� ������� ��

�������� ������ ��������� ������ ��	��� ��� ���� �� ����"� ����� ������ ���� �����	�1%

���� �� �����	�1����� �� 	������ ������� �� �������� 	������������ �������� ��

�������� �� ����������!

.�"���� ���������"� ���	�� ��� ����"��� �� ������ ������ 	�"� ���� ���� �"��%

���� ��������� -��	 �%��������	���� �����-� �� �������� -��	 ������	�� ������ �� �	��

	������ ����1��� ��������� �	� ����	����# �	� ���	���� ��	�� ����� �� ����� ���������

-	��	 �� �1���� �� ������� �� .������ #�,���

ROCH2Ph
s-BuLi

ROCHPh

Li
B(OCH3)2

ROCHPh

(CH3O)2B
H2O2

ROCHPh

OB(OCH3)2 ROH + PhCH O

C�-�� ���� ���	 �� 
���! �� .���# ���� ����"� ������ ��	�����$

������ ������ 	�"��� #%���	�1� �� !�$%����	�1� ������������ ��� �� ����"�

�1����"��� �� ��	����������4������ E&&RF��) �	��� ��������� ���������� ������

�	����	 � ������ ������� �� �	� ���	�1� ����������� �� ��������� �� ���������� �	�

�1�������

CH3O CH2OR
–2e–

–H+
CH3O COR

H

+ H2O

CH3O COR
H

OH

ROH

�	��� �������� ��������� � ��� ������ ���� �� �	� ��	�� ������ 	���1��%����������

������� �� ���	�1������� ������ ��� �	������� ������ �� ����	���� ��4������ �	�� ��4����

�������"� ����������� �� �������� 	���1�� ������� #%5��	�1������� ��	��� ��� ���� ��

�������"��� ����"� �� ����	������� ��������*

������ ������ ��� ������� �������� �� �	� =��������� �������� E.������ !���#FG �	��

��� ���� �� ������� ���� �������� ��������� �� ���������� ������ ����	��� ��� ���"����

�� ����	��������������� �� �������� -��	 ����	����������������� �	��� �	�� ����� -��	 ��

��� =� 8� 8������ �� 6� .�������� ���� �
�	�� .6�)! E�,$!F�

��� �� D� 6����� ?� D� ��������� �� C� ;������ �� ���� ��
�� �06!*�$ E�,)#FG 6� �� 2������ &� =� :�������

;� .� 5����� �� :� .� 5����� �� ��� ��
�� ��	� �2.6!�+$ E�,+$FG 6� �� 2����� �� 5� ;� .���	� �� ���

��
�� ��	� ��26+$# E�,++FG 8�%D� C��� D� >��� �� <�%.� .	��� $
����
���� %
��� �/6��$! E�,,*F�

�!� �� ��(���� ;� 5� (���	�������	� ;� �� 6����� �� ;� �� 5����� �� ���� ��
�� ""6!##� E�,*,FG (� 5� 
���1�

�� �� 8������ �� D� C������� �� ���������� �� D� 5����	����� �� ���� ��
�� "�6#�,# E�,*+FG (� �� D������

�� 6� (� =� D�	������� �����
��� �0.)6)+$G ;� 5� (���	�������	 �� <� 5� .�"�����	� �� ��
�� ��	��

�
����� $����� & �0..6#,0�

�#� &� (� �"���� �� �� .����� =� (� <����	���� �� �� 6� ������ �� ��� ��
�� ��	� �2�6)*+, E�,*,F�

�$� 5� 8� ����� 6� ������ �� <� :������	�� $
����
���� %
��� �/6!+�! E�,+*F�

�)� >� 7���-�� �� >��	����� �� 7� >��������� $
����
���� %
��� ��6++$ E�,+�FG >� 7���-�� �� ������� <� 8������

�� >��	����� �� 7� >��������� $
����
���� %
��� �'6$!,! E�,+#FG :� :��� ���� �� 8����� �� �������

>� 7���-�� �� 7� >��������� �� ��� ��
�� ��	� �2/6#)#$ E�,+)F�

�*� :� 8������ (� ����� 6� �� C����1� �� ;� D���� �� ���� ��
�� '.6�*** E�,,�F�

+�)
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����	�� �� �������� �	� ������ �������+

ArCH2OH + Cl3CCN ArCH2OCCCl3

NH
ROH

ROCH2Ar + Cl3CCNH2

O

�	�����������	��� ��� ���� �� ��� �� �������� ������ ��������,

#%5��	�1��	���� E�5�F ��	��� 3� ���������� ��� �� 	���1��%���������� �������

9����� �������� ������� �	�� ������ �� ��� ������� ���� �	� ����	��� 2������ �	�

�	���1� ����� ���� �� �������� �� � �������	���� �������������!0 5�������� ���������

��� ���4������ ����!� �	� �5� ����� ��� �� ����"� �� �1������ -��	 ����� ��������

������� E�(:F�

(���� ��	��� ��� �� ����"� �� ���"������ �� �������� ��	���� �����-� �� �����

	�������� �� �	� ���� ��	���

ROCH CHCH3
H3O

+

ROH + CH3CH2CH OROCH2CH CH2

�	� ������������� �� �� ����� ��	�� �� � �������� ��	�� ��� �� ��	��"� ���	�� �� ���������

-��	 ��������� �%����1�� �� ����	�� �����1��!� �� �� =��������J� ���������

E��	!F!6	��!! �� E��	!F#6	8�!# 8������ ����� ��	��� -��	 ��� �� ����� ���	���� ���

���� ������ ����"����!$ �	�� ��������� ���� �� �����"� �� ��"��"� ������������� �� �	� �%

�������� ��	��� 7�	�� "��� ��� ��������� ��� ����� ����� ����"��� ������ =�����

�1������ ���������!) E��� .������ +��F �� &��(�8 -��	 ��������� :����E���F�!*

.���� ��	��� ���� � "��� ��������� ���� �� 	���1��%���������� �������!+ (���	��� ���

�� ������ ���"���� �� ������	������� E�5.F ��	��� �� �������� -��	 ������	������� �	�����

�� �	� �������� �� �� ����� �� �� 	������ -��	 	�1����	������������ �%���������	�������

E��&5.F ��	��� ��� ���� "��� ������� �	� �������� ������ ���� �� �	� ��&5. �����

�����"�� �	� ��������� �� �	� ����� ��-�� ���	 ��������� �� 	���� �������� �� ��E?2F

�1������� �	� ��&5. ����� �� �������� �������� ����� � �������� ����� �� � ��������

��� �	� �������� �� �	� ����	�� -��	 �%���������	������� �	����� �� ���H���� ����"��� �� �	�

��&5. ����� �� ���- ���� 	�������� ���������� ��� ��	����� �����%�%�������������
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��� �26#*$, E�,+,F�

!0� >� 5������ <� >��	���-�� �� (� 2��	� $
����
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!�� 6� ;����� �� �� &� =������ �� ��
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!!� �� D� ����� �� D� =� .����� �� ���� ��
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H������!, ���	������ :8#
�#0 �4����� 8
�#� �
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#� �� .�
#

#! ��� �� ��� ��� ��� ����"���

7�	�� 	��	�� ���������� ����� ������� ���	 �� ����	��E�����%������	��������F%�����## ��

!,� �� D� ����� �� (� ?�������-����� �� ��� ��
�� ��	� 0"6)�,0 E�,*�F�

#0� =� L	��� �� 5� D� 6������ $
����
���� %
��� ��6��** E�,,�F�

#�� 6� 
� :�-���� &� �� 6������� 5� (� =� 
���	� &� 6� <����� �� .� 5� 6������� $
����
���� %
��� �0.06!,+��

#�� &� 6� <����� .� 5� 6������� �� 6� 
� :�-���� ������ ������� 06�,$ E�,*,F�

#!� �� D� ����� �� <� >� >�� $
����
���� %
��� ��6��+, E�,,�F�

-���� ��	�	 ������ 8���3�14��������, ������

.�������� :��� (����"������

(� ��	���

CH2OR
������ ��

CH3O CH2OR
�%5��	�1������� �5�

�8���8�8�76 (����

�	!�76 ����	�������	�� E������F ��

ORCH3O �%5��	�1��	���� �5�

�� (������

O OR

�����	���������� �8�

�8!7�8�76 5��	�1����	�� 575

CH3CH2OCHOR

CH3

�%��	�1���	�� ��

(CH3)2COR

OCH3

�%5��	�1�%�%������ 57�

��!��8�7�8�76 �����%����	������	�1����	��

�8!7�8��8�7�8�76 �%5��	�1���	�1����	�� 5�5

E�8!F!.��8��8�7�8�76 �%������	���������	�1����	�� .�5

�8!.�8�76 5��	���	�����	�� 5�5

�� .���� ��	���

E�8!F!.�76 ������	������� �5.

E��8$F!.�76 �����	������� ��.

AE�8!F��8B!.�76 ����������������� �2�.

�	!.�76 ����	��������� ��.

E�8!F!�.�E�8!F�.�76 �%���������	������� ��&5.

E�8!F!�.�E�	F�.�76 �%�������	��������� ��&�.
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���%��������������#$ E�2�.F� ��� �"�� ���� ���������� 	����� �	�� �	� ��&5. ����� ��

��� �� ��� -	�� ���� ��������� �� ��4����� �	� ����	��������� E��.F �� �%�������	�%

�������� E��&�.F ������ ��� ���� ����#) �	� 	�������� ��������� �� �	� "������ �����

���������� ������ �� �5.���&5.��2�.���&�.�#* (�� �	� ������ ��� ���� ������%

����� �� ��(
 ����"���� ��� �	� ��. �� ��&�. ������ ��� ����"� ���� ���-�� �	�� �	�

������������� �������#+

����� �!�� ��"�� �	� ���������� �� ������ �����"������� �� ���� �� �	� ����

���4������ ��� 	���1��%���������� �������

&���� ��������� � ������� ���� �� ����� �� ���������� ���������� ������� ���	 ���% ��

��!%���� ������ ���� ������ ������� -��	 ���	��� �� �������� ������ ����������� ��

������� �� ��������� ��������� �	� ������������� ���"���"�� E���� ����� ���������F

����� �� �������� -��	 ������� ��� � ������ �1������

RCHCHR + CH3CCH3

HO OH O

H+

RCH CHR

O O
C

CH3 CH3

�	� ������������� ����� ��� ���� �� �������� �� ���%�������� �1�	���� -��	 ���%

����	�1���������#,

RCHCH2OH + CH3CCH3

OH

OCH3

OCH3

H+

RCH CH2

O O
C

CH3 CH3

+ 2 CH3OH

�	�� ����� ��������"� ����� �� ��������� �� ����� �� �������	���� �������� ��� �� ������

����"� �� �4����� ���� 
������	��� �������	��� �� �������	�� ��� ���� ��� ��

�	� �������� ��������� �� �	� ��������� �� ������ �������� �	�� �������� �� �	� ����

������ �� �������� ( ���"������ �� �	� ���� �� �������	�� �� �������	�� �� �	�

����������� �� ������� � ��1���� �� ������������� ������� �� �	� ��- ����������� ������ ��

�	� ������ �������

���������� �� �� ����	�� �������� �� ������3������ ��������� ������ �"������� �"��

��� �� ������ �� ��	�� ������� ;��������� ����� ������ ��� ������ ���� ����� ����������

������ ��� ���������� ������ �� ���������� ����� �1�������� (������� �� ��������� ��� �	�

���� �������� ��� ����� ���"���"��� �	�� ��� �� ���"�������� ������� �� �������� ��

��	����� ����	��� -��	 ������ ��	���� �� ������� �	������ ��������"���� �� �	�

�������� �� ������� �� ��	�� �������� ������� #%&����	�������������� E&5(�F ��

����� ��� �� � ��������� �	� ��� �� 0 %�������������� E��� .������ !�#��F ����-� �	�
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��������� �������� �� �� ������ ��� �� �	� ������� �� �� �����$0 2��������� ��� ����

������"� �	�� �	� ������������ ���� �	����� �� ��� �1	���� � 	��	�� ����� �� �������"���

�� ��������� -��	 � �������� ���������� ��"���� 	���1�� ������@

O
O

O
Ph

HO

OCH3
HO

+
N

N

PhC

O
CHCl,

∆
O

O
O

Ph

HO

OCH3
O

PhCO

Ref. 5178%

8����� 	���1�� ������ ��� ��4���� ������� ��������� ���������� 7�� �������	 ��

�� �������� �	� ������"��� �� �	� 	���1�� ����� �� ���"������ �� �� �� ����1�� ��� -��	

������ ���� E����� �%��C� �� <8F� =	�� �	�� ���"������ �� ��� ��������� ���� ������"�

��������� �������� ��� ���� 8��	�� ������"� ��������� ������ ��� �������� �� ���� -	��

�����1���� ���� ��� ��1� -��	 ���H���������� ��	����� �	� ��1� ��	���� �1	�����

�������� ������"��� ������� �� �	� 	��	 ������"��� �� �	� ���H����������� ��� �� � ���"���

������$� &������	�1������������ �� ����	�� ������� �	�� ���"�� �� ����"��� �����1�

������ �� ������� �	� �������	���� 
 E��� .������ !�#��F�

RC

O

O C

NC6H11

NHC6H11
A

����� ������ ��� �� ����"� ������ �� ����%�������� 	��������� =	�� �����

	�������� �� �������������� ������� ���� ������ ��� ��4����� ����	������	�� ���������

������� ��� �1������ ��� �� ������"��� ����"� -��	 �����$!

ROCOCH2CCl3

O

Zn
ROH + CH2 CCl2 + CO2

(���� ��������� ������ ��� ���� ������ 	���1��%���������� ������� �	�� ��� ��������

����� ����� �	������������ ( ������ �� �%���� ��������� ��� ������� �����������

	�"� ���� �"������$# �	�� ��� ���� �� � ��������� ����� �� -	��	 �E0F ������ �� �1����"�

������ �� ����"���� �	� ������� ��� �� �������	���� ������������� ?������ �������	����

��� �������"�� �������� �������$$ �������%��#%�����$) �� �������$*

R
O O

O
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O
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–
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��� �26!**! E�,+,F�
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�#� ����� �	�� .�6�+)+ E�,++FG .� 
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������ ��������� ������ ��� ������ ������� ���� ���% �� ��!%����� �	��� ���

�������� ������� �� �������� -��	 0 �0 �%�����������������$+ �� �� �����������3������

-��	 ���	�� ����������

��	�	�	 
����14��������, ������

������� �� �������� ����� ������ ��� �������	���� �� ������ �1����� 2� ���	�� ��

�	��� ����� �� ������"��� -��� ����� � �������� �	� ����� ����� ���� �� ��������� �	�

���� ������� -�� �� ������� �������	������� �� �� ���������� ���������� ��� ������������

������� �	� ���� -���� ��� ����� �� �	� ������������1� E���F ������$, ������� �� �	�

�������� �� �	� ������ ��7 ��� ��-�� 	������������� �	� ����� ��� �� ����������

���� � ��� ���"���"� �� 	������������� -	��	 �� ���������� �� ����������� ����%

��1������� �� �	� ��������� �������� ����

CH2OCNR2

O
H2

cat HOCNR2

O

+ toluene

CO2 + HNR2

2� ������ �� ������ ��������� 	������������� ���	�� ��� �������� 	������������ �����

	������ ����� ���	 �� �������� ������� �� ������ ��� -��	 ��� �������� ���

�"��������)0 �	� ��� ����� ��� ���� �� ����"� �� � ����������� �� � C�-�� ��� �� �

�������	���� ����� ���H����� ��� �� ��� �� ��� ������� -��	 ����	�� ���3� �� ��	��

���3�� ��� �1������)�

�	� �%����1��������� E�%���F ����� �� ����	�� "������� �����%���������� ������ �	�

����"�� �� �	�� ���� �� ��� -��	 �� ��� ���	 �� ���H���������� ��� �� �%���������������

����)� �%����1��������� ������ ��� �������� �� �������� �� ������ -��	 �%����1�����%

��������� �� �	� ��1� ��������� ����� ���-� �� KK�7�%7:JJ�)!

(CH3)3COCOCOC(CH3)3

O O

t-butyl pyrocarbonate

(CH3)3COCON CPh

O CN

"BOC-ON"

2-(t-butoxycarbonyloxyimino)-2-phenylacetonitrile

(���� ���������� ���� ��� ���"� �� �����%���������� ������� �	� ������1� ����� ��

����"� �� �%�������� �������� �� �������	���� ������������� �	��� ��������� ��"��"�

���������� �� �	� �������� ��� �� �1����"� ������ �� �	� ��������� �	� �����%��������

������� �� ������"��� ����"� �� ����������)# �	�����������)$ ������ ����)) �� :��8#�
)*

$+� D� �� <����� �� (� 8� 6��������� ������ ������� '6#* E�,*$F�

$,� =� 8� 8������ �� 6� .�������� ���� �
�	�� .6�)! E�,$!F�

)0� .� 6�� �� C� &� .������ $
����
���� %
��� �/6$�$ E�,+*FG �� �� (���� ;� (����	�������	� ;� 6����� ��

;� 5����� �� ���� ��
�� ""6!##� E�,*,F�

)�� 2� 5� .���	��� 
� D� C����� D� D� .����� 5� 2� C������� �� 8� D� 
������ �� ��� ��
�� ��	� �2'6*)#0 E�,+!FG

&� .� ���� �� &� �� �	������� $
����
���� %
��� ��6),0! E�,,0F�

)�� �� =�M���	� 
����
� �
� �������	�
� ��
��
� #�	 ��� �	����� .��������� �,*$� ?��� �$�
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OH
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RCOCH2
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O
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Ref. 109

Ref. 110

C������� ��� �� �������� �� �	��� ��	�������� �� ����� � ���	� �	�� �� ��������� ��

������ ����������� �	� ��4���� ������� �� ������ ������� ���� ������	���������� ��

��	�����	����

O

O
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O

S S
Ref. 111

(������ ������ ����� -��	 �	�� ������� �� ��"� �������	����������
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CH2 CHOCH3 + t-BuLi CH2 C
Li

OCH3

CH2 CHOC2H5
1) t-BuLi, –65ºC

2) CuI
(CH2 C)2CuLi

Ref. 116

Ref. 117
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�������� �	� �������� ��� ��� �	��� ��������������� ��� ������"� ��-�� ���	 ��������	����

�� ����� 	����� �� �������� ��������� .�"���� ������� ������ ��� �� ��� ����� �	�

�������� �� .�	��� �!��� 
����� �� �	��� �� ���� �	�� ��� ���"�� �	� ���	�� �������������

�� � ����� ����� ���	 �� �� ������ �� ���� ��	��� �	� ���	�� ���� �� �������� �� � 3���

���� ���� �	� �������� ���������� .�"���� �� �	� �������� ��"��"� ��������� �������

������� �	�� ��"�� ���� �� �	� ����������� �� ��������	���� ������ �� ���	�� �	� � �� � ��������

�� �	� ������� ������ 2� ���� ������ �	� � ������ �	�� �� ��������� ��� �	� ����� �� �������� ��

� �������� 	���������� �� ��������

�	� ������� �� �"������� �������� �	�� ��� �	� ����	���� �4��"����� �� ������������

������� ��� �� ����� ����	�� ���� �� ���������� ������ �������� 
�� �1������ ���������� &

�� � ����������� ���	 ��������	���� �� �������	���� �������� .��	 �������� ���	� ��

����������� ���� ����%������� ��	����� ������� �	�� 	�"� �	� �������� �� ����� ��������� ��

��������� ����������� ����������

H5C2OCCHCH2CH2

O –CCH2CH2
+

O

B C

_ +

��,� D� �� 6��	���� D� C� 8�������� �� 6� 8� .�	���������� $
����
���� %
��� �0.�6!�)*G D� C� 8�������� D� ��

6��	���� �� 6� 8� .�	���������� $
����
���� %
��� �0.�6!�*�G D� C� 8�������� D� �� 6��	���� �� D� =������

�� 6� 8� .�	���������� $
����
���� %
��� �0.�6#*0*�

��0� 
�� ��"��-� �� 	���������� ������� ��� D� �� .��-���� ��
�� �
#� /"6#0, E�,+#FG :� 8� =�������� $
����
����

�06�0$ E�,+!F�

+#�
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(���� �	� ���� �	������ ������� �	�� 	�"� ���� �"����� ����� �	��� ����� ��� �	�

������������	���	����� ����� � �� ��

CO2C2H5Ph3P
+ SPhPh3P

+

1 2

�	� �	���	����� ���� � ������ -��	 �%���� ������ �� �%���� ���	��� �� ��"�

�1������� ����� �� �����������������1����� �������

O

CH

H3C

O

+
PPh3

CO2C2H5

+ CO2C2H5

O

H3C

+PPh3

CO2C2H5

+ CH3CCH2CO2C2H5

O
NaH, THF

HMPA

H5C2O2C

H3C
CO2C2H5

Ref. 121

Ref. 122

NaH, THF

HMPA

.�"���� ����� ��� ��"��"�� 
����� �	� ������� �� �	� �%���� ����� ����� �	� ������������

����� �	� �������� �� �	�� ������� ���������� �� �	�� �� �	� ������ ����	�� &� �	� ������

���� =� ;� &����� �� &� D� 8���� �� ��� ��
�� ��	� 006*!0* E�,**F�

���� �� C� 
��	�� �� ��� ��
�� ��	� 0)6�)0* E�,*#F�

!����� ��	�	 !������� !�K������ +��� ��� �������� �� 
�� 
���� #K�� ������

1a

2b

3c

4d

RCHCN

OEE

LDA
RCCN

OEE

Li
R′X

RCR′

CN

OEE
H+

H2O
RCR′

O

(CH3)2CH H

CH2BrBr
+ –Cu(CH CH2)2

OC2H5

(CH3)2CH H

CH2CCH3Br

S

S

R
n-BuLi

S

S R

Li

R′X

S

S R

R′

R′X
RCR′

O

R2C CHSC2H5
s-BuLi

R2C CSC2H5

Li

R′I
R2C CSC2H5

R′

HgCl2

H2O
R2CHCR′

O

5e

R2C C(SPh)2
Li+Naphth–

R2C CSPh

Li

R′CH O
R2C CCHR′

SPh

OH

R2CHCCHR′

O

OH

O

�� ;� .���� �� C� 5������� �� ��� ��
�� ��	� 0�6$�+) E�,*�F�
�� �� �������� 6� ���������� �� �� (������ $
����
���� %
��� ��6$+)� E�,,�F�
�� &� .�����	 �� �� D� ������ �� ���� ��
�� "26�!� E�,*$F�
� <� 7�	���� <� .	��� �� 8� ����	��	�� 8� >�������� �� 8� :������ �� ��� ��
�� ��	� 0'6�),# E�,*!F�
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!����� ��	�	 �������� !�K������ �� �� ��, 4������� 8���������� 
���� !�������

#K�� ������

1a

2b

3c

4d

OCH3Li
+ R2C O

R2C

OCH3
OH

R2C
OCH3

OSO2CH3

R2C CHCH2CH(OCH3)2

H+ CH3OH

CH2 CHCHOCH3 +

Li

R2C O R2CCH2CH

OH

CHOCH3 H2O

H+

R2CCH2CH2CH

OH

O

LiCH2CH CHNR2 + RX′ RCH2CH CHNR2′ RCH2CH2CH O

CH2 CHCHOSi(CH3)3 + RX

Li

RCH2CH CHOSi(CH3)3 H2O

H+

RCH2CH2CH O

5e

6f

7g

PhSO2CHCH2CH(OR′)2 + RX

Li

PhSO2CHCH2CH(OR′)2
R

1) Na/Hg

2) H+, H2O
RCH2CH2CH O

LiCH2CH CHS– R2CCH2CH

OH

CHS– CH3I
R2CCH2CH

OH

CHSCH3

LiCH2CH CHSi(CH3)3

+ R2C O

R2CCH2CH

OH

CHSi(CH3)3

O OCH3
R

R

2) BF3, MeOH1) RCO3H

8h CuBr/BrMgCH2CH2CH(OR′)2 + R4 CR1

O

(R′O)2CHCH2CH2CHCH2CR1

R4 O

H+

CR1

R4

O

CH CH

+ R2C O

+#!
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�� �	� 3��� ���� �� � ��������� =����� ����� -	��	 ���� �� �� ����� -��	 �	� ������

���������

+PPh3

CO2C2H5

+ CH3C CHCO2C2H5

O–

CH3CCHCO2C2H5

O

CH2CH2CPPh3
–+

CO2C2H5

CH3

CO2C2H5H5C2O2C

�	� �	���	����� ���� � ������ ��������� -��	 �������� �� ��"� "���� ���3��� �	� "����

���3� ����� ��� �	�� �� 	������� �� � ������� �	� �"����� �������������� ����������

�� �	� ������"��� �� �	� ������ ����	�� � E���� +#�F�

SPh

PPh3
+

+ CH3C CHCO2C2H5

O–

CH3CCHCH2CH2CPPh3

O

CO2C2H5 SPh

–+

H3C SPh

H5C2O2C
75%

H3C O

H5C2O2C

Ref. 123

2

5��� ��	�� �1������ �� ����	���� �4��"����� ������ 	�"� ���� �"������ 
��

�1������ �� �	����� ) �	� ��� �� ���� �� �����	���� -��	 ����� ������������� ��

�	� &����'(��� �������� -�� �������� 2� �	��� �� ��������� �	�� �	��� �� �� ��������

��������� ���-��� -	�� �� ����� � KK�������JJ �� � KK����	���� �4��"����� ������JJ 
��

��!� D� �� 5����� �� 6� �� C������ $
����
���� %
��� �0.'6#$!��

!����� ��	�	 E	������
�F

9i

CHCH2CHLi

CH3

CH3

O

O

+

O

O

CHCH2CH

H3C

H3C
O

O

82%

�� �� D� ����� �� �� 9����	� $
����
���� %
��� �0.'6!)+$�
�� &� (� �"���� ;� �� (���-�� �� �� ����-������ �� ��� ��
�� ��	� 0)6$$)0 E�,*#F�
�� 8� (	������ �� D� ���	���� �����
��� �0."6)*�G .� 
� 5����� �� 5� �� &�������� $
����
���� %
��� �0..6!,�$G 8� (	�������

;� ������� &� ������ �� ;� L��������� $
����
���� %
��� ��6!�*$ E�,+0F�
� =� �� .���� �� �� C� 5������� �� ��� ��
�� ��	� 0)6$$)� E�,*#F�
�� 5� D���� �� �� ����� ,���� ��	� ����� .�� �0.'6�!)!G <� <��� �� &� ��������� $
����
���� %
��� �0.'6�00*�
�� <�%8� ;����� �� .������� 6� ������� �� &� .�����	� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� ��6#*, E�,*#FG <�%8� ;����� &� .�����	� ��

�� .������� ��
�� ,
�� ��26�+!! E�,**F�
�� �� �	������ �� �� 5������ �� ��� ��
�� ��	� �2�6$00# E�,+0F�
	� (� 5����� �� �� 8��4����� $
����
���� %
��� �0./6#��*G (� C����%��� �� C� (� ��4������ �� ���� ��
�� ".6#�*� E�,+�F�
�� D� �� �	�������� �� �� ��	��� �� ���� ��
�� '.6) E�,,�F�
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�1������ -� �	��� �� ��������� ������ �� � �������� ��� �	� ������ ��� �� � �������	����

�4��"����� �� � �����1�� ������ �	�� ������"��� �� �"���� �� �	� ��������� ����������� ��

�����1���� ���� ���� ����� 	����� "�� ������� �������������

RX + KCN RCN
H2O

H+
RCO2H

�	� ������� ����� �� �	�� ����	���� �������� �� �������� �	��� ��� �� ��������� �� �	�

�����3� ��������������� �	�� ���� ������ �� �	� ������ ���������� �	��� ������ ��� ��

����������� �� ����� �4��"������ �� ���	�� �	�� -��� ��� �� �������� ��� �	�

���������� ����� �������

��	�	 !������� 
������ ��� 4������,

�	� �������� ��"��� �� �	�� ����� 	�� ���� � ���������� �� �	� ����� �� �	� ������� ��

�	� ����	���� �	������ ���������� �� �	� �1�����"� ������� �� ��������� �� �	� ���������

����������� �� ���	 ������ �� �������������"��� �� ������ ������"���� �	�� ���-����

������� �  ������ �� �	� ������������� �� � ���������� �������� �� � ����	���� ��4������

���� ���	������� �����	� �� ���� ������� �� ����	���� ��������� �	� ������"� �������� ��

���������� ������ �� � ��������� �������� ��� ��� �� ������� ���������� 5��	�������

�������� ��� ���� �	� ����� ��� �"������� ��- ��������� �	�� ��� �� ��������� �� �

���������� ���������� 2� �	�� �	������ �������� ����� �� ����	���� ���	 �� ��������"� ������ ��

����	���� �4��"����� ������ 	�"� ���� ��������� �	� �� ����"� �� ����	���� �������� ��

�������� �� �� �"���� � �������� ��4����� �	�� -��� ��3������� �������� �	� �����

����	���� -��	�� �	� ����������� -	��	 ������

�	� �������� �� � ����	���� ��"��"�� � �������� ���������"� �"�������� �� ���������"�

�������� ��4������ �	�� ���� ���������� �� �1����� �� ��� �� �	� ����� ��������� ����

����������� �������� ���������� 2� �������� �	� ������1��� �� ��� ����	���� ���� -���

�������� -��	 �	� ���� �� �	� �������� �� -��	 ���������� ������� �� ���������� ������

�� ����������� �������� �	� ���� �� ����	���� �������� �� �� ��������� �������� ���	-��� ��

�	� ������ ������� �� �� �"���� � �������� ��4����� �� ����	���� ������ 2� �������� �

����� ������ �� ����	���� �� ��� ��"�� ������� ��� ��������� �	� ���� �� ����	����

�������� �� �� ������� � ����� -	��	 ����� �	� �����3� �������� ��� �	� ����	�����

�	� ������������ �	�� ����� �� � ����	���� -��� ���� �� �	� ������ �	� ����	���� ��

����� �������� ( ����	���� �� � �������� �� �� ������� �� ����������� 4������� ���

������ � ���������� �� �	� ���� �� �������� ���������� .���	���� ��� ���������� ���������

���� ���� ���	 �������� �� �������� ������������ ������������� �� ��%�������� �� �������

.���	���� �� ������1 ���������� -��	 ��"���� ����������� ������� ���� ��� -��	 �	�

������� �� �������������"���� 2� �� ���������������� ���� �������� �� �� �� ����	������ �	�

����� �� ��	��"��� ��������������"��� ���� �� ��������� �	� �"�������� �� �

������������ ���� �� �	� ������������ �	������� �� �	� �	������ �� �	� ���� ���� � �������

�� ������"��� �� ���������� �	��� �� �� ������ ������� ��������� (��	���	 �	��� �� ��

��������	� ������� �� -	��	 � ����	���� ���� ��� �� ���������� ������� ���������� -	��	

�	��� ���� ����	���� �������� �� �������� 	�"� ���� ����������#

�	� ������� ���� �� �������� � ����	���� ���� �	��� ��"��"� � �
��������
��	 ���������

�	� ��������� �� �	� �������� �� ������� ����%��%���� ����� ���������� ���	-��� ��

��#� �� D� ����� �� N�%5� �	���� $�
 %���	 �! ��
��	�� �����
���� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,+,�

+#$
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��������"��� ������� �������� ����� ��������� �	�� ��� ���������� �� �������� ���������

��� ����	�� .�"���� ������� ����� ���� �	�� �������� �� ��� ��� ������� ������������ �	�

����������� �� ���� ���	���
	����� ����-� �	� �������� �� �� ������ �-� ���� �
�

���
��
����
�� .��	 ������������� ���� �� ��� �� ���	 � -�� �	�� �� �� �������� �� ����

�	� ���� �� ���� ����	���� �������� �	� ������"� ��������� �� ��������� �������������

�������� ��H������ -	��	 ��� ������������� ��� ��������� �� ���	����� �	�� �	��� ���

������������� ���� ��������� �� ��������������� �	�� ��� �� ������� �� �	� ����	����

������ �	�� ��� ��������� ����� ���������
��	 �����!����� �	�� ��� �	� ��"���� �� ����	����

������ (� ���� ����- ������� �� �� ��� �� ������� �� ��������	���� ����������

�	� �"����� ����	���� ���� -��� ������� �� � ��4����� �� ��������� ������ ��

��������� �	� ����� ��������� �����-��� ���� �	� ��� ������������� �	� ���� �	���

���� ���� ������� �	� �"������� �� � 	��#
��
�� �����
���� �	� ������� �� ������ �

����	���� ���� ���"������ �� �� ������� ��� �"����� �����	� 2� �������� �� �� ���� ��������

�� ��������� �	� �������� ���� � ��- ��� ��������� �	�� ��� �� ������� ���� �� �	�

����	���� �	�� �� ���� �	� �������� ����%��%���� ���� � ������ �������� ��������� �	�

������ ��� �	�� �� �	�� �	� �"����� ���� �� �	� �������������� ������ �� �	� ����� ��� ��� �	�

���"���� ������ 7"����� ����� ������� -��	 �	� ���������� ������ �� ����� �� -	��	 �	�

�������� �������� �������� �� ��� �������$

Convergent synthesis:

Linear synthesis:

A + B C G
D

E + F H

G H
I

G H I

A + B C G
D E

G E
F

G H
I

G H I

(���� � ���� ��� �������� �� �	� ��� ������������ ���� �	� ��������� �����-��� 	��

���� �"������ �	� ������ �� ������������� �� �������������� �� ���������� ������ ����

�� ��������� 2� �� ���4������ ��������� �� ��������"��� ���������� ������� �	�� ��� ��

��� �� �"���� � ���������� ��� �� ������"��� �� � ������ �� �� �"�� ������������ -��	

����	�� �������� ����� ��������"� ������ �� ����	���� �4��"����� ������ ��� ��������� ���

�������� �� ���������� ����� ���������������� (�	��"��� �	� 3��� ����� �� ������������� ��

����� ���� ��3���� �	�� ��������	��� �	� �"����� ��������� �������� �� �������	��������

������� �� �	� ����� ������ �� ��������� ��� ��������"������ �	� ������ ����������

�������

�	� ���� -��	 -	��	 � ����	���� �� ������� �� ������ -��� 	�"� � ����� ������ ��

��� ������	�� �� �������� ( ������ H�- ��� ����� �������� �	� ��"������� �� �������� ��

������ -	��	 �� ��� -	�� �	� ����	���� �� ����� ��� �� ���� �� �	� ���� �� ������� �"��

-��	 �	� ���� �� ��������� 	�-�"��� ���1����� �������� ��� ���4������ ����������� �	��

������������ ����� ����� �	� ��������� �� �	� �	����� �� �"��� � ���3� ���� -	��	 ���

�1���������� �"������ �	� ������������ ���������

��	"	 ������� �� !�������������

�	� ����� �� ������� �� �������	������� �	�� �� ��������� ����� ����	���� �����

�� �	� ������ �� �	� �������� �� �	� �� ����"� �� �	� ����	����� �	� ����� ������� ��

��$� ( ������ �������� �� �	� ������� �� ���"������� 	�� ���� �������� �� D� �� 8���������� �� ��� ��
�� ��	�

006$#!, E�,**F�

+#)

�8(���6 �!
�C(::2:; (:&
�N��9�27: 7
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�������� ���������� -	�� �	� ������ �������� 	�� ��"���� ����������� �������� ���	 ��

����� ����� ����  ��������� �� ������� �� �	�������� �	� ������ �� �������� ������%

������� �� ��� -	��� � �� �	� ������ �� ����������� �������� 
������ �� ������� ������%

�	������� �� ������������ �� �	� ����	���� �� � ������� -��	 ��"���� ����������� �������

-��� ��� �� � ��1���� �� �������������� -	��	 -���� �� ����� ��� �� � ����� ���� �� �	�

����� ������ �� ��� �������� ����������� ��1������

=� 	�"� �������� �������	������ ������� ��� ���� �� �	� ����	���� ���	�� �	��

-��� ������� �� �	� ������� �	������� 2� ���� ��������� ��� �1������ �������������"���

��� ���4������ �� ������� �� �	� ����� �� �������������� �������� �� �	� �������� ��

������������ �� �	� ������ �� ���������������� ������� �	�� -��� ��H����� ������� �������	�

2� �	� �������������"� ����	���� �� � �	���� �������� �� ������� ����� �� �� ��������� ��

������� �	� �
����#
 	��:�������� �� ��� ����������� �������� �	��� �� �������� � ����	�����

�	� �������	������ ������� �� ��� ��������� �	�� ���� ��- ����� ����� ����  ���������

�� �	���� ������� ���� �� ����������� ���� �	� ����	���� ����� 2� � ����������

�������������"� ����	����� ���	 ��������"� ������ �� �������� �� �	� ������ ���������	��

�� �1������ �������������� �	�� ���� �� ����� ��3���� �� ��	��"�� =	�� � �������� �� ���

���������� �������������"�� �	� ������ -��� ������� ��� �� ���� ������������ �� �	�

����� ������� �	�� ��4����� ���	�� � ����3������ �� ���� ������������ �� ������� �	�

�������	�������� 
����������� ������������ ��� ������� ���������� ��� �	� �"����� ��3������

�� �	� ����	���� �� ������� -��	 ���	 ���	 ����������� �	��� 	��	 �������������"��� �� ��

��������� ���� �� ����	���� ���������

2� �	� ������� �� �� �� ������� �� ���������������� ���� ����� �� ��������������"�

����	���� ���� �� �"������ E6�"��- .������ ��� �� ���� ( ��� �	� ����� �� ������������

���������	����F �	��� ��� ���� ������� �������	�� �	�� ��� ��� �� ������ ����������������

���� �������� �� ����	����� 7�� �� ���� �� ������������� � �
�������� ���� �	� ����	����

����� �	�� �������	 ��"��"�� ��� �� ������� �� ��	���� �������� ��������� �� �	�� �����"���

���� ����������� �� �	� ����	����� 2� � ����	���� ���� �� � ����������� �	� �����

�����4���� �� �	� ���������� ���� ���� ���� �-� ��������@ E�F �	�� ���� ��� ������ �	�

���3�������� �� �1������ ������� �� �������	�������� �� E�F ��- ����������� ������� ����

�� �������� -��	 �	� ������� ���3�������� ������"� �� �	� �1������ ��������

( ����� ������� �������	 �� �� ��� � �������� �������� �	�� �� ���������������� �����

�	��� ��� � ������ �� ��������� ��������� ���������� �� ���������� ���"� ���� �	��� �	��

��� �"������� �� ���������������� ���� �������) (����� � ���������� �������������"�

����	���� ���� �� ������� �� ����������� �	� �������	������� �� ��� ��-�� ��������

����������� ������� �� �	�� �	�� 	�"� �	� ������ ���������	�� �� �	� �	���� ������� �1������ ��

�	� �������� ��������� =	�� �	�� �� ��� ��	��"�� �	� ����� ������������ ���� �� ��������

�� ����3��

( �	�� ���	� ��� ��������������"� ����	���� ��"��"�� �	� ��� �� � �����	��������

������ �� � 	����� ��;������� �	�� �� �� ���������������� ���� �������� �	�� ��� ������� �	�

�������	������� �� ��� �� ���� �������� ����� �� ���	 � -�� �� �� ��"� ������ 	�"��� �	�

����� ���3��������� 7��� �	� �	���� ��1������ 	�� ��	��"� ��� �������� �� ��� ��

��������� ���� �	� ��������� (� �� ����	���� ��"��"��� ���������� �� ����������������

���� �������� ���������� �����4���� ����� ���� �� ��������� �� ��"� �	� ������� ������"�

���3�������� �� ��-�� ������ ����������� ��������

( �����	 �������	 �� ��������������"� ����	���� �� �� ��� � �	���� �������� �� � ��������

-	��	 ������� ��� �� ���� �������������� 2� �	� �������� �������� -��	 �������� ��3�������

��)� 
�� � ��������� �� �	�� �������	 �� ��������������"� ����	����� ��� .� 8��������� $���� �����
��� �! 0������

�����	��� ��
 ������ ������	�� �������� ������ :�- >���� �,+!�

+#*

.���27: �!�#�
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�� ���������������� ���� �������� -��� �� �������� .����4���� ����� ���� ������� �	�

������"� ���3�������� �� ��-�� �������� �	���� ��������

2� ��������� ��� �� �	��� ���� �������	�� ���	� �� �	� ���� �������"� ��� � ��"��

����	����� 2� �	�� ���  ��� �� �	� ����� �� �������� ��3������ �� �	� ��� �� �	���� ���������

�	� ������� �� ����������� ������� ������� �	���� ��1������� ��������������"� ��������� (

���������� ������� ��	������� ������� ���� 	��� �� �	� �������� ������� ��������� ( ��������

�������� ���� � ������� ������ ���� �� ���������� �� ��� -��	 �00O ��3������� ��� �� ��

������� �� ������ �� ������ ( �	���� ��1������ ���� �� ���������� �� ����"��� ��

������ ��� �� ���� �� ��� �� �����	�������� ������� ( �	���� �������� ���� �� ����������

������ �� �������� ������ �� �� ���������������� ���� ���������

�	� ��� ����� ��� ����	���� �� ���� �������������� �� ���	�� ������� �� �����������%

����� ���� ����� �� �	�� �	� ���3�������� �� ��-�� ������ �	���� ������� ���� �� ���������

�� ���� -��� �	�� ��� �� ���������	� �� ��"���� -���� (� �1������ ���������� ����� ���

������� �	� �������	 �� � ������� �� ������������ (� �1������ ������������ ��� �������

�������� ������������� �� �	����� �	� �������� �� �������	 �� � �������� =	���"�� �	�

������ ���	������ �	� ����	���� ���� ���� ������ �	� ����� �� -	��	 �	� ��4����

�������	������ ������� �� �� �� ��	��"�� =	�� �	�� ������ �� ���� �	� ����� �� �� ��� ��

� ���������� �� ������������� �� �	� ��������� �������� �� �"����� �����

��	'	 ���������� � !�������

2� �	�� �������� -� -��� ������� ��"���� ����	���� �� 3"� ����������"� ��������� =�

-��� �1����� �	� ���������	���� ����� �� ������ ������� ���%������� ����� ��� -	���

������������ �	� ����� �� �������	������ �������� 2� �	�� ���������� -� -��� 	�"� �	�

����3� �� 	�����	� �� ����� ���� �� ���� �� ������������ �������� ����	����� �	��

�����������"� �������� ��� ���"� �� ���������� �	� ������ �	�� ����� �� �������� � ����	���� ��

���"�� �1������ �� ��������� �	�� 	�"� ���� �"������ �	� ���"���� ����	���� ����

���"�� ���� �1������ �� �	� ����	���� ��������������� �������� �� �	� ������� �	������

�� �� �	� ��� �� ��������"� ������ �� �	� ����	���� �� ������1 ����������

��	'	�	 ;� ������

D�"������ �� � �������%���"� ���� ����� �	�� 	�� ���� ������� ���� "������ �����

�������� �	��� ��� �-� �������������� ���	 �� -	��	 ����� ��������� -��	 � ���3��������

�� �%# �� �	� �����	�1��� ����� �� -	��	 ��� ������� �� �� 
������% �� ���
�% �"�������

�	� *� ������ �� ��������� ����� ��� �"������� D�"������ �1	����� KK �"����� 	������JJ

�����"��� �� �������G �	�� ��� �� ��� ����� �	� ������� �� ��������	�������*

CH3

CO2CH3

OCH3 CH3

H

R
R CH3

CO2CH3

OCH3 CH3

H

S
R

threo-juvabione erythro-juvabione

1
6

2
47

14

9
12

13

12

13

9

14

7
4

6
1

211 11

��*� 
�� � ��"��-� ��� L� =����� �� 5� 6������� ����
	�� �2
	�� ��
�� ������� '"6�!0� E�,+,F�

+#+
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2� ���������� �	� ���������	���� �������� ��  �"������� �-� ������� ��- ������� ���������

�� �	� ��� ���-��� �%# �� �%*� 
����� �	�� ��� ��������	�� �	� �������	������� �� �	�

��������� �	� �%# �� �%* ������� ��� ���	 �	����� �� �	��� ������"� ���3��������

��������� -	��	 ������������� ��������� -��� �� �������� 2� � ��������������� ����	%

����� �� �� ��������� �� ��������	 �	� ����� �������	������� �� �%# �� �%*� �	� �E#F��E*F

��� ���� �������� �	� ��� �	��� �� �	� �����	�1��� ����� ������� � �����	�1���

���"���"� -��� ���� � ������� ������� ��� ��� ��� ������������ �	� �E#F��E*F

��� �� � ��������� ��� �������������

7�	�� ���� -	��	 ����� ��������� ��� �	��� ���������� �%* �	����	 �%��� �	���

���� �� ����� �� ��� �� �	� ���� ���	�� ��� ����	���� �� �������� �	� ���� ��	��

����� �� ������������� �� �	� ��� ����� ���������� ������ �	�� ������������� �� ������ ����

�	� �������	������ ������� �� �	� ������ �������������� �� �� ���� �� �	� �������

����	����� �� ��� ��� ���� � ��� ����� .��� �� �	� �1������ ����	���� ��� ������� ����� ��

�������� ���������� �	��� �� .�	���� �!�# �� �!�$ ��� ���� �� � ����%����������

�������� ��	��� �	� ����	���� �� .�	���� �!�*'�!�, ����� -��	 �� ���������� �������

������������ �	� ����	���� �� .�	���� �!��� �� �!��� ����� -��	 �����	�1������

.�	��� �!�! �������� � ���������	���� �������� ������ �� �	� ��� ������������ ���

�� �	� ����	���� �� .�	���� �!�# �� �!�$� �	� 3��� ������������ �� �	�� �� �	� �����

�������������� �	�� ���������� �� � ������� �	�� �	� ����� ����� ��� �� �� ���� �� �	�

����	����� &������������ � �����3�� �	� �E,F��E�0F ��� �� ��� �	�� ��� �� ������

����� �� ������ �� ���� �������	���� ����� ������������ �� �E�0F��E�!F �� �	�

�������� ������ �� �%,� �	� �	�� ���������	���� ��������� ���������� �	�� �	� �����	�1%

����� ���� ���	� �� ������� �� � ����	 �������� �� �� ������������� ���������� ��������

��	��� �	� ���	�1� ����������� -��� ���"�� ��� ������� ��������� �� �	� ������ ��������

������ �	� 3��� ������������ �����3�� � ������ �������� ��������� #%���	�1������%

�	������

( ����	���� ������������ �� �	�� ������� �� �	�-� �� .�	��� �!�#� 2� ������ �� -���%

���-� �������� ������ �	� �E#F��E*F ��� �� ����� �� � 6���������� ��������� �� �	��

�� �����-� �� �������� 	������������� .���� & �� � �������� �	� �%�0'��! ��������

������ �	� �E,F��E�0F ��� ���������� �� ��� �� ���� � �� � ;������ ������

��������� 2� �	�� ����	����� �	� ������"� ���3�������� �� �� �%# �� �%* �� ��������	� ��

�	� 	����������� �� ���� #� 2� ���������� �	�� �������� ���� �� ���������������"� �� �	�

� ����� ������������ �� �%* �������� ��H����� �	� �������� �� ������ �� 	������� 2�

��������� �	� �������� �� ��� "��� �������"�� �� � ��1���� �� ������� -�� �������� .����

� �� � �������� �	� �%� ����� ������

�	� ����	���� �� .�	��� �!�$ ���� ����� ��� �� �� �������� �������� �������� ��

�����-� � ���������	���� ���� ������������ �� �	�� �� .�	��� �!�!� �	�� ����	���� ��

!����� ��	�	 ������������� 
������ �� ;� ������ ���� 5������������ �� �1%����3�����1

�������

CO2CH3

RCH2CCH2CHCH3

O

R = (CH3)2CH

1

O

RCH2CCH2CHCH3

O

I

2

O

XCCH2CHCH3

O

II

3

OCH3

XCCH2CHCH3

O

III

OCH3

CCH3

O
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!����� ��	"	 ;� ������ !�������6 :	 %��� ��� %	 %������

CH3C

OCH3

O

1) BrCH2CO2Et Zn

2) H2, Ni

C2H5O2CCH2CH

OCH3

CH3

1) KOH

2) SOCl2
3) Me2NH

4) LiAlH(OEt)3
B

A

CHCH2CH

OCH3

CH3

O

(CH3)2CHCH2CHCH2CH

OCH3

CH3HO

BrMgCH2CH(CH3)2

C

1) Li/NH3

2) H+D

(CH3)2CHCH2CHCH2CH

O

CH3HO

H2, Pd
E

(CH3)2CHCH2CHCH2CH

O

CH3HO
H

(mixture of two diastereomers
from this point)

1) AcCl, pyridine
2) HCN
3) POCl3,
    pyridine

F

(CH3)2CHCH2CHCH2CH

C

CH3CH3CO
H

N

O

1) KOH
2) Cr(VI)
3) separate diastereomers
4) CH2N2

G

(CH3)2CHCH2CCH2CH

CO2CH3

CH3O
H

�� <� 5��� �� 5� 5������ $
����
���� �"6!��* E�,)+F�

!����� ��	'	 ;� ������ !�������6 :	 !	 
�� ��� �	 !	 :	 ����

CH

OCH3

O

+ (CH3)2CHCH2CCH3

O
–OH

A OCH3

(CH3)2CHCH2C

O

OCH3

(CH3)CHCH2CCH2CH

CH3

O
juvabione by same sequence
as in Scheme 13.4

CH CH

B
CH3MgBr,
CuCl
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����-	�� ���� ���"������ �� �	�� �	� ������ ��� �	���� �1���� ��� �%�#� �� �������� �� �

������ ����� �	� �%�# ���	�� �� �������� �� � ������%�������� ��� ����� ������ ��

���� &�

.�	��� �!�) �� � ���������	���� ������� �� �	� ����	���� �� .�	���� �!�* �� �!�+�

�	� ������ ������� �� �	��� ����	���� �� �	� ��� �� �������%���"� �������� ����������

�	� ��� �� ���	 � �������� �������� �� �������� �� �	� �������� ��������� ��  �"�������

-	��	 ��� �� �"�� ���� KK�������� ������JJ 
���	������� �	� �������� ���������� ���

��������	 �	� ���3�������� �� �%#�

O

isoprene units in juvabione

�	� ����	���� �	�-� �� .�	��� �!�* ��� �������� �� �	� �������� ��������

E6 � �8! �� .�	��� �!�)F -	����� .�	��� �!�+ ���� �	� ������������ ���	��

!����� ��	)	 ������������� 
������ �� ;� ������ ���� 5������������ �� ��� -������

=�������

CH3

CO2CH3

OCH3 CH3

H
(CH3)2CHCH2CX +

O

R

H
CH2

CH3

limonene (R CH3)

!����� ��	.	 ;� ������ !�������6 &	 
	 4�����* 8	1�	 �����,* !	 �����3���* ��� �	 !����

CH3

C
H

H2C

H3C

1) R2BH

A

2) H2O2,
    OH

CH3

H
H

CH3

HOH2C

(diastereomers:
separated here)

B

2) NaCN

1) C7H7SO2Cl

CH3

H
H

CH3

CCH2N

1) (CH3)2CHCH2Li

2) H+, H2O
C

CH3

H
CH3

CH3

OCH3

CH

H
CH3

CH3

OCH3

O
D

3) Cr(VI)

1) O2, sens, hν

2) I–

1) Ag2O
2) CH2N2

E

erythro-juvabione

�� �� (� ��-���� 8�%�� �	����� .� ;����1���� �� ;� .����� �� ��� ��
�� ��	� 0�6!!) E�,*0F�
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E6 � �8�7F E���������	��F� �	� ��� �� �	��� �������� ��������� ������� ��������� �� �	�

����� �� �����	��� �	� �%,'�%�! ��� �	���� 
���	������� ��������������"��� ��������� ��

�	� �	���� ������ �� �%# �� �	� �������� �������� ���	� �� ��������� 2� �	� ����	���� ��

.�	��� �!�*� �	� �%#'�%* �������	������� �� ��������	� �� �	� 	����������� -	��	 �� �	�

3��� ���� �� �	� ����	����� 9������������� �	�� �������� �	�-� ���� "��� ����� ������%

�������"���� �� � ! @ � ��1���� �� ������������ -�� ������� �� ��������� �	�

�����4���� ����� � ��� ������ �	��� �	���� �������� �	� ����	���� �� .�	��� �!�* ���� �

�	���%���� ��4����� �� �1���� �	� �%�$ ���	�� ����� �� ���� 5� �	� 3��� �������� ��

�1������ �� ������� �1���� �� ��"� � ��1���� �� 	�������1���� -��	 �1���� ����

������ �� �%�� �	� ��1���� �� ����� �� �	� ������������ ����	���� -	��	 ��� �	��

�1���� �� �	� ��� "�� �� ���	�� ������������

2� .�	��� �!�+� �	� ��� �	��� �� �� �� ��� ���� �� � ������ �������������

��������� �	�� ����	���� �� "��� �	���� �� �	� 3��� ���� ����� ��� ��� �� ��������� �	�

���	�� ����� �� �	� �������� �������� �� � ���	�� ������ �	� �������	������� �� �%* ��

��������	� �� �	� 	����������� �� ���� &� -	��� �	� �E*F�8 ��� �� ������ ( � @ �

��1���� �� ������������ -�� ������ ��������� �	�� �	� ���3�������� �� �%# � ���

��H����� �	� �������� �� �������	 �� �	� ������ ��������

(���	�� ����	���� -	��	 ������ -��	 �	� ���� ���	�� 	�� ���� �������� ����

��������� �	�� ����	���� �� �	�-� �� .�	��� �!�,� 2� �	�� ����	����� �	� �%* �������	��%

����� �� ��������	� �� 	����������� �� � ���	����� ������ ��� �� ���� ������� ���	

��������������

�	� 3��� ��������������� ����	���� ��  �"������ ��� ������� �� .�	���� �!��� ��

�!���� .�	��� �!��0 �� � ���������	���� �������� ������������ �� �	��� ����	����� �	���

����	���� 	�"� ������� ������������� ���	 ����� -��	 �����	�1������ �	��� �� � �������

���������� �� �	� ��������� �	�� -��� �������� ��� �	� ���� �� ������������ ������� 2� �	�

����	���� �	�-� �� .�	��� �!���� �	� ������� ���� ��� �������	������ ������� �� ���� &� �	�

3��� ����������� �� ���������� �� � A� � �B ����������� ���-��� �������� �� ������%

������� ��������� �	� ��������%���	 ������� �� �	� ��������%���� ������ �	� �����������

���� �� �	�� ����� �� � ������� -	��	 ���������� �� ���������	���� ���� ��� � ���� ��

!����� ��	/	 ;� ������ !�������6 #	 ��,����* %	 !�������* ;	 ;	 :��?* ��� 8	 �	 &�����

CH

C

O

CH3

H2C

1) NH2OH
2) Ac2O

A

3) KOH
4) CH2N2

CO2CH3

C

CH3

H2C

+
RBCH2CH(CH3)2

H

CCH(CH3)2

CH3

CH3

R = (thexyl)

1) CO
2) H2O2, NaOH

B

CO2CH3

(CH3)2CHCH2CCH2CH
H

O H3C

H H
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.�	��� �!��0� �	� �������������"��� �� �	�� ���� ������� ���� ������������ ����������� �� �	�

������� ���� �	� ���� 	����� ��� �� �	� �������� ������������

O

H3C N(C2H5)2

HH

H+

O

HH

N(C2H5)2CH3

H
+

C

O

H

CH3

H CO2H

�	� ����������� ���� �� �	�� ����"� �� 	�������� �� �	� ������� �� ��������� �%

�������� �	� ������"� ���3�������� �� �	� �	���� ������� �� ��������� �� �����4����

�������� ������ �� �	� �"����� ��4����� �� �������������"�� (���	�� ��� ���� �� �	�� ����	����

�� ���� 5� -	��	 ���������� �� �	� �������������� ��� � �� �� �	� ���������	����� (

�������� �����	���� �� ��� �� � �������	���� ���� ����� �4��"����� �� �	�� ����� �	� 3���

����� �� �	� ����	���� �� .�	��� �!��� ������ �	� �%� �������� ����� �� �������� �	�

�����1� ����� �� �	� �%�'�%� ����� ����

�	� �������������"��� ��	��"� �� �	� ����	���� �� .�	��� �!��� �� �	� ������ �� �

�������� ������������ ��� �	� ����%�������� �1�%���� ������������� �� ���� ��

(��	���	 �	� ����������� ��� �� ���� � �� � ��1���� �� �������������� ���	 ��"�

������������ �	� ����� ������"� �������	������� �� �%# �� �%*� �	� �������������"���

!����� ��	0	 ;� ������6 
	 
	 ��� ���� ��� �	 �	 4	 7�����

CH2

CH

H

O

1) AgO

A

2) CH2N2

CH2

CO2CH3

H

ClCH2

CH2

CO2CH3

H

Ca(OCl)2

B

–78ºC

(CH3)2CHCH O

Zn
C

CH2

CO2CH3

H

(CH3)2CHCH2

OH

PCC

D

CH2

CO2CH3

H

(CH3)2CHCH2

O

RhCl (PPh3)3

H2
E

CO2CH3

H

(CH3)2CHCH2

O CH3 mixture of stereoisomers
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�� ���� �� �	� �������� �	��� ������������ ��� �	� ���������� ����� �� �	� ��������

��������������

CH3O CH3
–O

HH

CH3O CH3

O

HH

H

H CH3
–O

HCH3O

H CH3

O

HCH3O

H

!����� ��	�2	 ������������� 
������ �� ;� ������ ���� 
�������� 5������������� ��

������3�����

(CH3)2CHCH2

CO2CH3

H
CH3O

Retrosynthetic path
corresponding to

Scheme 13.12

Retrosynthetic path
corresponding to
Scheme 13.11

(CH3)2CHCH2

H
CH3O

O +
XCCH2

H
CH3

O + (CH3)2CHCH2
–

O

(CH3)2CHCH2C
– + XCH2

H
CH3

OR
H

CH3

O
CH3O

O

O
H3C

N(C2H5)2

CHOR

OH

C

H

C

H

H3C

O

CH3C CN(C2H5)2 + + –CHCH CHCH3

OR

Ia Ib

IIa IIb

IIIa IIIb

IV

CO2CH3
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!����� ��	��	 ;� ������ !�������6 ;	 ������* ;	 5L
�,���* ��� ;	 ������

CH3C CN(C2H5)2 +

O O

A

N(C2H5)2

H3C

H+, H2O

B

H
O

HO2C

CH3

1) H2, Pt

2)

3) LiAH4

4) CBr4, PPh3

CH2 CHOC2H5, H
+

C

H
OEE

BrCH2

CH3

(CH3)2CHCH2CHOEE

CN

H
OEE

CH3
EEO CN

(CH3)2CHCH2

1) H+, H2O

2) (HOCH2)2, H
+

3) Cr(VI)

E

D

H
O

CH3
O O

(CH3)2CHCH2

NaH, (CH3O)2C O
2) NaBH4

3) C7H7SO2Cl

1)

4) NaOCH3

5) H+, H2O

(CH3)2CHCH2

CO2CH3

O CH3

H

F

LDA

�� D� 
������ D� &J(������ �� D� :����� �� ��� ��
�� ��	� 0)6���! E�,*#F�

!����� ��	��	 ;� ������ !�������6 5	 
	 # ��� ��� ;	 7	 �������

O

+ LiCHC CCH3

OCH3

OH

CHOCH3CCH3C

ZnCl2

A

OH

CHOCH3C

H

CH3C

H

B
LiAlH 4

C
KH

O
H

110ºC

D

1) (MeO)2CO, NaH
2) NaBH4

3) MeSO2Cl
4) NaOMe

CO2CH3

H
CH3

CH3O

CO2CH3

H
CH3O

CH3

CH3

E

1) H+

2) CrO3

3) ClCOCOCl
4) (CH3)2CHCH2)2Cd

CH3

CH3O
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�� �%* �� ��������	� �� �	� 	����������� �� ���� �� �	� 	������ �� �� ���� �	� ����

	����� 
;� ���� �� �	� �������� ������ �	�� ����	���� �� �� �1����� �� �	� ��� ��

��������� ����������� ����� ���� � ���� ������ �� ������� ������"� �������	��������

�	� ���
� ������������ �� �	� �� �� ������ ������� �� �	� ����	���� �� .�	���

�!��#� �	�� �������	������� �� ��������	� �� �	� ��� ����� ������ �� ���� 
� -	��� �

�����3���� E#') @ �F ���������������"��� �� �����"�� �	� �%#'�%* �������	������ ��������%

�	�� �� ������� �	����	��� �	� �������� �� �	� ����	����� �	� ��	�� ������� �������� �� �	��

����	���� ��� �� ����� & �� �� �	� �������� �������%������ ������������ ���� �������

�� ���������� �� �	� ����1� ��������������+ �	� �������� �� :��8# ���������	�� ���	

������������ �� �������� �� �	� ���	�� ������

R OR

Hg2+

RCHCHOH

OR

CH2HgOAc

RCHCH O

CH2HgOAc

NaBH4
RCHCH2OH

CH3

2� ���� �� � ��	���� ����� �� ��� �� � �������	���� ���� ����� �4��"����� �� �������� �	�

�%�0'�%�! �������� ������

2� �	� ����	���� �	�-� �� .�	��� �!��$� ��������� �� ���	 
������% �� ���
�%

 �"������ -��� ����	����� �� �������� ������� �	� �������� ������������ ��� ������� ��

��0 @ � �������"��� �� �	���� �� �	� 1% �� 6%������� ��� ��� ��� ����� ������ ��

�����	�1������ 
���	�� ������������ �� �	� �������������"��� -�� ������� �� �	���� ��

�	� ����� ������������� �	� ����3� ������������ -��� �	�� ���"���� �� �	�  �"������

��������������

��+� (� &����� �� �� 8� &����� �� ��� ��
�� ��	� 0�6#00+ E�,*0F�

!����� ��	��	 ;� ������ !�������6 
	 �	 !�����? ��� ;	 4	 5�������

O

OC2H5

1) LDA,
     I(CH2)3Cl
2) CH3MgBr

3) H+, H2O

A CH3

O

Cl(CH2)3
1) NaI
2) LDA

B

CH3

O

1) H2, Pd/C
2) MCPBAC

O

H

H

H3C

O

1) MeOH, H+
D

2) TBS Cl

3) (CH3)2CHCH2MgCl

4) HOCH2CH2OH

5) F–

OH

CH3

CH3 H3C
HO O

as in Scheme 13.11

erythro-juvabione

�� (� ;� .�	���� �� D� �� &������� �� ���� ��
�� "06�)�$ E�,+#F�

+$)
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�1���� ��� �	� ����	���� ����� �������%���"� �������� ��������� E.�	���� �!�*'

�!�,F� �	� ���"����  �"������ ����	���� ��� ��"� ������� ���������� �-� ���� ��������

�"�����  �"������ ����	���� ��� 
��������
	�:	� �	� ����	���� �� .�	��� �!��) ������

�� � �	���� �����1�� -	��	 �������� �������������"� ������ �� �����	�1����� ��

��������	 �	� ������� ������"� �� �������� ���3�������� �� �%# �� �%*� �	� ������ ��

�	� �������������"��� 	�� ��� ���� ��������	�� ��� ��� ���������� ����� �	�� -��� ��� �� �	�

!����� ��	�"	 ;� ������ !�������6 5	 ;	 %��,���* ;�	 ��� �	 &	 ���,������

O
Bu3PCu OCH31)

2) H+,

O O

EtMe
H O

O

OCH3

1) Hg(OAc)2
2) NaBH4

BA

O
HOCH2

H3C
H

1) CH3SO2Cl
2) NaI
3) (CH3)2CHCH2

4) H+

Li

S

S

C

(CH3)2CHCH2

O

O

H3C
H

As in Scheme 13.11
threo-juvabione

�� &� D� 5������ D�� �� ;� �� 
��������� �� ��� ��
�� ��	� �2'6$#** E�,+!F�

!����� ��	�'	 ;� ������ !�������6 -	 -�������� ��� =	1�	 4���

O

+ CH3CH
TiCl4

A

O
H

CH3

O
H

CH3

+

threo
1:15.6

erythro

11.2:1

E, SiR3

Z, SiR3 Si(CH3)2OC2H5
separate

B

1) NaH, (MeO)2C O

2) NaBH4

3) CH3SO2Cl, Et3N

4) NaOMeH
CH3

CO2CH3

C

1) cHex2BH

2) CrO3, H2SO4

3) (ClCO)2
4) (CH3)2CH2MgBr

Fe(acac)2

H
CH3

CO2CH3

(CH3)2CHCH2

O

Si(Ph)2CH3

CHCH2SiR3

�� �� ���������� �� C�%6� ���� $
����
���� %
��� �26�,* E�,+,F�

+$*
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�����"� ������ �� �	�-� ����-�

O

+ S+

Ph

O–
O

S
Ph

O

H O

S
O

Li+

H
H

CH3
Ph

82% of mixture

–

(���	�� ��������������"� ����	����� �	�-� �� .�	��� �!��*� �� ���� �� ���������%

�����"� �������� �� �������A�����B������%��)%���� �� �����J� ��������, �	� �����������%

����� ���� ����������� �� �	�� ���"���� �� �	� ������� ����������� �� ������'?�������

�1������ �� �� ������� �������������� �	� ���	�� ����� �� �	�� �������� �����������%

��"��� ���� �	� 
;� ���� �� �	� �������� ������� �� ���� �%�� ( 3��� ������� ���� �� �	��

����	���� �� � A��!B ����������� ������������� �� �������� ��4����� 5�

(���	�� ��������������"� ����	���� �� �	�-� �� .�	��� �!��+� �	�� ����	���� ��"��"��

�� ����� ������� ���������� �� �	� �	� ����	�� ����������� �� ���� &%� �� ������ �.� �	�

�������	������� �� �	� �%* ���	�� ����� �� �	�� ��������� �� �� 
;� ������ �� �	�

��� ����� ������ E���� 5%�F�

O

CH3 Cu

O

H
CH3

(���	�� ����������� ������� �� �	�� ����	���� �� �	� ���� �1������� ��� �� ��4������ 
 ��

�� ������	������� ���� ��	��� ��� ������ -��	 .������'.���	 ������� �� ���� �����������

����� ��	���� �	��� ����� ������ �1����"� ����"��� �� ���� �1������� -	�� ������ -��	

��,� <� 5��� �� 
� :������ ,��	�������� �6�$ E�,,0F�

!����� ��	�)	 ;� ������ !�������6 8	 @�������* 8	 !����?�* ��� :	 %����

S+

Ph

O–

+

O
LiHMDS

A

S+

Ph
H

O

O–

1) Zn, HOAc
2) NaH, KH, (CH3O)2CO
3) NaBH4

4) CH3SO2Cl, DMAP

B

S
Ph

H

CO2CH3
1) HCl, HgCl2, H2O
2) (CH3)2CHMgBr

3) PDC
(CH3)2CHCH2

H

CO2CH3

O

�� 8� =�������� 8� .	������ �� <� 5���� �����
��� �00"6��#,�

+$+

�8(���6 �!
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���!� �� �	� �%�	����������� ��� �	�� �	���	��������� �� &�9��!0

OSi(CH3)3 OSi(CH3)3
FeCl3

O+Si(CH3)3

[Fe(II)Cl3]
–

.

O

Cl

FeCl2

O

.�"���� ��	�� ����	���� ��  �"������ 	�"� ���� ���� ����������!�

��	'	�	 =��,�������

C���������� �� � ��������� �������� 2� �� � ������� ������� �� ����� �� �	� ����������

������1���� .�	���� �!��, �	����	 �!��* ������� ���	� �������� ����	���� �� �����%

�!0� ?� 2��� .� 
� ��� �� �� .������� �� ���� ��
�� "�6�0*! E�,*)F�

�!�� (� (� &������� �� >� .� ������� �� 3
�� ��
�� ?��� '1������ �������+ "�6#��� ),� E�,*!FG 6� D� ���-����

9�.� ������� !�)*)�$0)G ��
�� ������ ..6��!++,� E�,*�FG (� D� ����	� �� C� 5������� �� ?� 8� ��-����

�� ��
�� ��	� � �0.26�#),G 5� 
� ��� �� (��� 5� >��	�	���� �� (� 7	��� ,���� ��
�� ��	� ���� )�6��$$

E�,,0F�

!����� ��	�.	 ;� ������ !�������6 #	 ��,��� ��� :	 %����

O O

1) baker's yeast
2) Ac2O, DMAP

3) TsNHNH2, CH3Li
4) pyridium dichromate (PDC)

O

A
B

1) CH3CO3H

2) H+

O

O

H

H

1) LDA, CH3I
2) DiBAIH

O
H

H CH3

OH
2) KH
1) Ph3P CH2

3) ICH2SnBu3

4) BuLi

C

D

CH3

H

CH2OH
2) CH2N2

1) CrO3

3) NaOMe

E

CH3

H

CO2CH3

1) c-Hex2BH,

    H2O2,
–OH

2) PCC

F

3) (CH3)2CHCH2MgBr
4) PCC

CH3

H

CO2CH3

(CH3)2CHCH2

O

�� �� :����� �� <� 5���� ,���	�� ,���
	����� ,��	�
�� ')6�$+, E�,,�F�

+$,
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������� =� -��	 �� ������������ ���	����� �	� ���	�� ��� ������'������ ��� ���������

��� �� �	��� ����	����� �	��� ��� ���� ����������� ������� �� ������������ ��� �	�� ��� ���

��������� �� ��� ����	�� ������� �	� �������� �� �	� ���� ������ ��4����� �	�� �	��

	�"� � �����3� ������"� ���������	��� �	�� ��� ��� ���� �	�� �������	������� ��� ��

������� 	�-�"��� ������� �	� ��������� �� �	� "������ ����� -��� ���� �� �	� ��������� � ���

	�"� �	� ������ �������	��������

CH3

CH3H3C

CH2

18 2 3

4

5

6

1413

7

9
10

11

15

�	� 3��� ���������� ����	���� �� ����������� -�� ������� �� ����� �� �� D� ����� ��

��%-������ �� �,)#� .�	��� �!��, �������� � ���������	���� �������� ������������ �� �	��

������ ( ��� ������������ �� ��� �� ����� ���� � � ��� �	�� �������������� ������3��

�	� ��������� �������� �� � �������� ���� 
�� �	�� ������������ �� ��������� �� � ����������

����	���� ����� �	� ������������� �� �	� ����������� �� �� ������� ���� ������� ������

������"��� ���-��� �%* �� �%�0� �	�� �� ��	��"� �� ������� ��� ������� �� �������

�������� �� ������������ �� �%�0 ��� ������ �� �������������� 5��	��� ������ �� �%

*� 6��������	���� ���� �� � ��� �� ��������"�� ������� �� �������� � ������ ���"���"� �� �

��� ������������ 5��	�� ��� ��������� ���������� �� �	�� ���� 	�"� ���� -��� �"������

������� �	�� ��� ������ ������������ �� �	� ����	���� �� ��	�� �������� �� ���� ��������

!����� ��	�/	 ;� ������ !�������6 �	 ��,���* -	 -���,����* %	 :�������* ���

:	 (,��������

O O
1) LDA, TMS Cl

2) CH2I2, Et2Zn

3) FeCl3, DMF

1) DiBAIH

CH2

2) lipase PS,
CHO2CCH3

O2CCH3

A
B

1) K2CO3

2) Dess–
    Martin

C

O1) CH3MgI, CuCN
2) MCPBA

D

3) CH3NHOCH3,
    (CH3)3Al

OH

CH3ONC

H
CH3

O

CH3

1) CH3)2CHMgCl

2) (HOCH2)2, H
+

E

3) PCC

O

H
CH3

(CH3)2CHCH

OO

1) LDA, TMS Cl

2) CH2I2, Et2Zn

3) FeCl3, DMF, DBU

F

H
CH3

(CH3)2CHCH

OO

O

1) Pd/C, H2

2) NaH, (CH3O)2CO
3) NaBH4

4) CH3SO2Cl, Et3N
5) DBU

G CO2CH3

(CH3)2CHCH2

O CH3

H

+)0
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��� � �	������ �������� �� ��������� -	��	 -��� ������ ��� � �� �� ������ �� �	�

����	���� �����Q �	� 	���1�� � �������� �������������� -��	 ��������� ���������� ��

�	� ������� ������������� E.������ �0����F� �	� ���������	���� �������������� �� � ���

-��� ���������� � -������� ����	���� ���� �� �	� ����� N �� ��� �� � ���"��� ����� �	��

���� ������� �	� �������������� �	� ��	�� ��������������� �� �	� ���������	���� �����

��� � �7 � 7� ��� ������	����-�� �� ������� �� ��� �� �����3������ �� 7 �� � ���������

�������� ���������

�	� ����	���� -�� ������ ��� �� �� �	�-� �� .�	��� �!��0� �	� ��� ��������������

5��	��� ������ -�� ���������	� ����� �����	������� ���� 	��	%����������� ����%

������

O–

H3C O

CH3

H
(C2H5)3N

255ºC

CH3

O

CH3
O

�	� ����������� ��4����� �	�� �	� ����������� 	�"� � 	�� ���� ������� �	� �������	�������

�� �	� ����  ������� �� ��������	� -	�� �	� ����� ��� �� ��"� ���� ��� ������� �� ����

5� �	�� ������ -�� ��� �������	�������� �	����������� �� ��� ��� ��� ������� �	�

�������	�������� ��������� ���� �� �%� ��� �� ��������� ���� �	� ����� �����������

���������� �	��� �	� �4����������� �� �	� ����  ������� �	����	 � ����� ��� ����- �	�

����������� �� ������ �� ���������� ���� ���	�� ������������� .��� � �� �	� �������

������������� ������������ �� �� � ��� �� �	� ���������	����� ( ��� �� ����� ��

�������"��� �������� �� �	� �������� 	���1�� ����� E���� &F� ���� �	�� �������� �	�

!����� ��	�0	 ������������� �� =��,������� ������������, �� ��� !������� ��

!����� ��	�2

CH3H3C

CH2

CH3

O

CH3

CH3 O

I

O

CH3

CH3 O

II

10

7 5

O

H3C O

CH3

H

10

7

6
5

II

O

CHCH3

OH

CH3

X

III

O

C

CH3

IV

CH3H

O

O

CH3

V

+)�
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�������� ������������� �� ���� �� �	� ��������� ��������������� ������ �	� ������ �� �	�

��������� ���	�� �� ���	����� ������ �� -���%���-� ���	��� .��� � ���������	�� �

�������"� �������� �� ��� �� �	� �-� �������� ������ �� � ���	����� �� ������ �"������

�� �	� ��������� �� �	� ������ ��"�������� �� �	� �-� ���������� .������"� ���������� �� �	�

���� 	����� �%$ �������� -�� ��� ����� � �	�������� �	� �%�� �������� -�� �	��

����� �� ��"� �	� ����	��� �� 3����� �%$ -�� ����� �� � ���	����� ����� ����

=����'<��	��� ���������� �	� 	���1�� ����� �� �%�� ���"��� �	� ������"� ������

��������� �� �������� �	� �%�$ ���	����� ����� �� ���� 8�

�	� ��� ��� ������� �� .�	��� �!��� �� ����-	�� ������� �� �	�� ��� �� .�	���

�!��0 ��� �� �������� �� � �������A#�#�0B����� ���� ������� �	� ����  ������� ���� ��

	�� �� ������ �	� �������������� ���1�� ���� �������� �	� ��4���� 	�� ���� ������ ��

��������	� ����� �	� ��������� 	����������� �� ���� 
�

CH3

O–

O

H

CH3

10

7

O

CH3

H3C
OH

7

10

�	� ����������� �� �����-� �� � ��4����� �� ����� �'8� -	��	 ������ � ���� �1������� "��

� ������� ������ �� ����������� 	���� ���"������� �	� ������� �� ����� � �� ; ���

����������� �� �	�� �	� ��������� ���������� ��� ������� ���"���� �� ����������� ���"���"�� ��

�������������� ���� ���������� �	� �1�������� ��� �� ������ �� ���� :� 
����� � ��� ��

!����� ��	�2	 =��,������� !�������6 #	 ;	 ����* �	 &	 %����* ��� 4	 
	 7������������

H3C
O

O

1) HOCH2CH2OH

2) Ph3P CHCH3

H3C

CH3CH

O

O

A

1) OsO4

B

2) TsCl

H3C

CH3CH

O

O

OH
TsO

–OHC

H3C
O

O

O

H3C

H+, H2O

D

O

H3C

H3C
O

7

1

10

1) HSCH2CH2SH,
    BF3

G

225ºC

CH3

O

CH3

O

7

10

O

CH3

O

Ph3CLi, CH3IF

CH3H3C

11

5

2) LiAlH 4

3) NH2NH2,
–OH, heat

CH3

OH

CH3H3C

CH3

CH2

CH3H3C

1) Cr(VI)
2) CH3Li

H

3) H+

Et3N

E

�� �� D� ������ 6� �� 5����� �� �� (� ?�������	����� �� ��� ��
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����� �� :��8# ��������� �� �	�� �� ���"���� �� � ������������� �	� ��������� �%

	���1� �������� �� ������� �� � �������� �������������� -	��	 ������ �� ��������� -��	

��������� �%����1���

( ���������	���� �������� ������������ �� �	� ����	���� �� .�	��� �!��! �� ��"�� ��

.�	��� �!���� �	� �������� ������� �� �	�� ����	���� �� �	� ���������� ���������� �� �	� ���

����������� �7� ( ����	���� �������� �� �	�� ��	��� -��� �������� �	� ��������� ��������

�� � ������ ���� ���� � ���������� ������������ �	� ������������ ��� � �7 ����������

�� � �������� ����������� �� �	� 	��	�� ��������� ������ �7��

C+

CH3

CH3

CH2CH2CH2C CCH3

IVa

!����� ��	��	 =��,������� !�������6 ;	 #	 %�%��� ��� !	 ;	 ������

H3C
O

O

H3C

O

1) HOCH2CH2OH

2) H2, Pd

A
1) CH3MgI

B

2) H+

H3C
O

H3C
H

(+ isomeric
olefin)

ArCO3HC

H3C
O

HO

H3C

–CH2SCH3

O

CH3

HO CH3

O

D

H+

E

CH3

O

CH3

F

CHBr3,
KOC(CH3)3

CH3

O

Br

BrH3C

1) Ag+

2) Cr(VI)
G

CH3

Br

O O

CH3

H
Na

CH3OH, NH3

CH3

OH OH

CH3

I

Cr(VI)

CH3 CH3

O O

CH3

OH

O

(CH3)2CuLiJ

CH3

O O

CH3H3C

CH3

H3C

OH

O
CH3

CH3

O

CH3CH3 K
1) NaBH4

2) CH3Li

3) CH3SO2Cl
4) KOC(CH3)3

5) H2, Rh(PPh3)Cl

Ph3P CH2

L

longifolene

H

O

O

CH2
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:� ������ �� �������	������� ����� ����� �	� ������ �������� 	�� ���� ������ �� -	��	

����� ��� �� �	� ������������� -��� �� �� �	� ������ ������"� ���������	��� �	� ���������� ��

�	� ��������"� ������������� �������� � ����-��� ���	����� ��� �	� �������� ������������

��� �	�-� ����-�

HO

CH3H3C

CH3

CH3H3C

CH3

+

CH3H3C

CH3
+

CH3H3C

CH3
+

CH3H3C

CH3

HO

�"������� �	��� �� ������� ������ ������������ ��� ���������� �� ������"�� ����� �	�

����	���� -�� ������������ ��	��"� �� ������� �� .�	��� �!��!� 2� ������ �� �	� ���

�������� ����������� �� ���� 5� ����������� ��������������� ��� ������ ��� �� ���� #� -	��� �

�����	�� �������� ����	�� �� ������"��� ����"�� �� �� ���� �� -	��� � ���	����� ������

-	��	 �� �"�������� ����������� ���� �� ����"�� �	� ��������� ����� ���� -	��	 ��

������� ������� �� ��� �����	�� ��������� �� ��������� �� �	� �1������� �������� ��

�	�� ����"� -��	 6�7#�27#
�� �	� ������� �� �	� ������ �� �	�� ��� �� �������� �	�

�%�� ���	�� ������

!����� ��	��	 ������������� 
������ ������������, �� !������� �� !�����

��	��

CH3

CH2

CH3H3C

CH3

O

CH3H3C

I

O

CH3H3C

II

CH2

CH3H3C

III

HO

CH3H3C

IV

HO

C
C

CH3

OH

C

CH3

CH3

CH2CH2CH2C CCH3

+)#

�8(���6 �!
�C(::2:; (:&
�N��9�27: 7

59C�2.���
.>:�8�.�.



�	� ����	���� �� .�	��� �!��# ���� ���� � ���������� ������ �������� �������� ��

��	��"� �	� ������������ �� �	� ��������� ��������� ( ������� ���������	���� �� ������� ����-�

O

O O

RO

O

OR

I II III

2���������� � �������� �	� ��������� �������� �� ������������ �	��� �� ��� �����������

������� ��� ���������� �������� ������ �������� ����� �� �	�� �	� ���	�� ������ �� �%�

�� �%) �� �	� �%�� ���	����� ��� �"�������� �� ��������� �	� ���������	���� ����

� � �� ���������� �� �� �������������� ���� ������������ 8�-�"��� �� ������� ��

������� ������"� �� �� �� �� E-��	 76�78F �	��� ���� �� ��

O

HO

O

O

II I

!����� ��	��	 =��,������� !�������6 �	 
	 7�������* �	 �	 
������* ��� @	 !	 ;�������

CH3C CCH2CH2CH2I
1) t-BuLi

2) CuI

A

[CH3C CCH2CH2CH2]2Cu– +

O

C(CH3)2

CH3COCl
B

OAc

C

CH3

CH3

CH2CH2CH2C CCH3

1) CH3Li
2) Br2

3) ArCO2
–

O

CCH2CH2CH2C

CH3

CH3

CCH3

1) LiAlH 4

2) H+
D

C

CH3

CH3H3C

HO E

ZnBr2

NaBH3CN
CH3

CH3H3C

F

1) H+

2) RuO4,

     IO4
–

O

CH3H3C

G

1) LiNR2

2) CH3I

O

CH3H3C

CH3

1) CH3Li
2) SOCl2, pyridine

H

longifolene
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8�- ���	� �� �� �������Q �	� ����%������� ���� �������� �	�� � A� � �B E�	���%

�	������F ����������� ���	� �� ������� �� �	��� �� ����� -�� ���������� E���� & ��

.�	��� �!��#F� (���� ���������� �� �	� 	���1�� ����� �� 	������������ �� ���� �� �	�

�1��� ������'������ ��� ���-��� �� �%� �� �%) -�� ������ �� � ����������� �����%

���� ��������� .��� 5 �� �	�� ����	���� �� �� ����������� -�� �� ���������� �	� �������

����	�� ������� 2� ������� �	����	 � ������������ ����������� -	��	 �� ����"� ��

	�������������

O O

CH3H3C

�	� ����	���� �� ����������� �� .�	��� �!��$ ��������� -��	 � ����	 ��������

�� ����� ���������� �� ���	�� �%���	�1��������� E��� .������ $�$��F� .��� � ��

�� �������������� ����������� �� � ���������� -	��	 �� �������� ���� �� ��������%

����� �����������@

RCH N N

Ph

Ph

RCH N N
+ –

�	� �	��������� �� ���� 5 ��������� � ������� E�� �	� ������������ ������ �����%

������F� -	��	 �	�� ������ �� �������� �	� ����� ������ ���������

CO2CH3
O

CH3

CH3• •

CO2CH3
O

CH3

CH3

CO2CH3

O

CH3CH3

!����� ��	�"	 =��,������� !�������6 @	 (����?�� ��� -	 �����

COCl

+
N

O

A

O
O

1) PhCH2OCCl

O

2) hν

B
OCOCH2Ph

O

O

H2, Pd/CC

O

O

1) Ph3P CH2

2) CH2I2, Cu–Zn

3) H2, Pt, H+N

D

O

CH3H3C

1) LiNR2

2) CH3I

E

O

CH3H3C

CH3

F

1) Ph3P CH2
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�	� ����������� ������ �� ���"���� �� �� ����������� -	��	 -�� ��� �� �	� �����������

����	���� ������� �� .�	��� �!��!�

�	� ����	���� �� .�	��� �!��$ 	�� ���� ���� ��� �� ���	 � -�� �� �� ��"�

���������������� ���� ������������ ( �������� ��������� -	��� �	������� �� ���"� ����

�	� ����� ��� C%�������� -�� ��������������"��� ���"���� �� �	� ������ �� ���� 
�

O

N

O

H

1) Li/NH3

2) I(CH2)3CCH(OCH3)2

CH3

CH3
O

N

O

H

(CH3O)2CHC(CH2)3

CH3

CH3

1) CH3OH, H+

2) ClCO2CH3

3) H+, CH(OCH3)3

4) CH3O
–

OCH3

CO2CH3

(CH2)3CCH(OCH3)2

CH3 CH3

�	�� ���������������� ���� ������������ -	�� ������ �	����	 �	� �������� ��4����� ��

.�	��� �!��$� ��������� �	� ���������� �� ������� ������������ (���������� &%�������

-��� 	�"� �� �� ��� �� �������� �	� ������� �����������

!����� ��	�'	 =��,������� !�������6 
	 �	 !�����? ��� !	 4��,�

OCH3

CO2CH3

1) Li/NH3

2) I(CH2)3CCH(OMe)2

CH3

CH3

OCH3

(CH2)3CCH(OCH3)2

CO2CH3

CH3

CH3

O
CO2CH3

(CH2)3CCH O

CH3

CH3

1) NBS, MeOH
2) DBU

3) H+, H2O

A

B

NNH2

Ph

Ph

O
CO2CH3

CH3

CH3NN

C

D
heat

O

CO2CH3

H3C
CH3

1) H2, Pd/C
2) NaOH

3) H+, –CO2

E

O

H3C
CH3

as in
Scheme 13.23
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(���	�� ������������3� ����	���� �� ����������� -�� ��� �������� -��	 ����	��� �

������� ������ �"������� �� ���������������� ���� ���� E.�	��� �!��)F� �	� ��������� ����

������ �� ����� �� ���� � �� �� �������������� 5�������� ��������� �	� ����	��

������������ ��� ����� �� �	� 3��� ���� �� ��4����� # �� 	������������ �� �	�

������������ ����� �	� 3��� ���� �� �	� ����	���� ��"��"�� � ������������� �� �	� ���������

���� ������ �	�� �� ����� �� ���"������ �� �	� �������� ������������

MsO

Ms = CH3SO3

H
+

(���	�� ��������������"� ����	���� �� ������������ �	�-� �� .�	��� �!��*� ���� ��

�������������� &����'(��� �������� �� � ��� ����� �	� ����	�� ����������� �� �����"�

�� ��4����� & �� ��������� �� ���������� �� � ����	�� ���������� (���� �1������� �	�

������ ���� �� �������� �� � ������ �� �	� ����� ������� �� ���	�� !%���	������������

O

LiCH3

O

CH2OH

H

1) MnO2/C

2) LDA,

(CH3)2C CHCO2CH3

O

H

O

resolved as menthyl
carbonate ester

–

�	� ������ ���� �	�� ���� �� �	� �����	��� �� �	� �������������� &����'(��� �������%

����� -	��	 -�� ������� �� � �����-�"� �"��� �	� 3��� ���� �� �	�� ����	���� �� � 	��	%

����������� ����� ��������� �� �������� �	� �1������� ����� ��� �� ������������

�	��� ����	���� �� ����������� ���"�� ��� �1������ �� �	� �������	�� �	�� ���

�"������� ��� ������������ �� ���� �������� �� �	�� ����� 2� ���	 ����� � ��� ��

!����� ��	�)	 =��,������� !�������6 5	 =	 :�� ��� -	 %����

O

1) Br2, HBr, HOAc
2) Br2, ClSO3H
3) Zn, HOAc

4) KI
5) (HOCH2)2, TMS Cl
6) NaCN, DMSO

A NC

O

O

1) LDA,
    Br(CH2)3OTBDMS
2) K, HMPA
3) HCl

4) PDC
5) (CH3O)3CH, CeCl3
6) LDA, TMS Cl

B

TMSO
(CH3O)2CH

O

TiCl4C

CH3O

1) Ca, liq NH3

2) Ac2O, DMAP
3) BBr3, 15-crown-5,
    NaI
4) PDC

6) LiAlH 4

7) CH2I2, Et2Zn

5) Ph3P CH2

D

OH
3) LiAlH 4

4) CH3SO2Cl,
    pyr, DMAP

E
1) H2, Pt, AcOH
2) PCC

�� &� C� <�� �� �� 5����� ���� �� ��
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��������������� �	�� 	�"� �	� ��������� ��� ��������
	���� �������� -�� ��������� (����

�������� �� �	� ������ �����-���� �	� 3��� ������������� �	����� -��� �������� 2� �� �	�

��������� ��� �	� ��������� �� �	� ������ �������� -	��	 ��������� �	� ��������������� �	��

��� ������� �� �	� ����%������� ������ (���� �	� ���� ��������� �� ��������	�� ���������

� �������� �� �	� ��������������� ��� ����

��	'	�	 4����,$5>������ =������

�	� ������'& ������ ������� E�����"���� �� �%&%�������F -�� ���������� ������� �� �

��������� ������ ����� ���������� ��"���������� �� ������������ 2�� ����%�	��� ���������

�� �� ������� �� ���	��%�����	� ������ �	���� �	�� ����� ���4������ �� �������� ��

������	�� ������������

O

H3C CH3

O
CO2H

CH3

H

6
5

4

3
2

17 HO2C CO2H

CH3 CH3

OH

CH3

7

6
5

4
3

2

1

1

!����� ��	�.	 =��,������� !�������6 &	 =�� ��� 
	 �	 �������

+

O

O
pyrrolidine

A

O

1) CH3Li
2) (–)-menthol
    chloroformate
3) separate
    diastomers

4) MnO2/C
5) LiAIH 4

B

H

O

O

O

O

H

OCH3

CH3OH
BF3,

heat
D

C

O

O
OCH3

1) H2, Pd/C
2) LiAlH 4

E

4) ClCOPh

S
5) n-Bu3SnH, AlBN

CH2O2CCH3

OCH3

1) TMS Cl, NaI

3) n-Bu3SnH, AlBN
4) 550ºC

2) ClCOPh

SF

6) LDA, (CH3)2C CHCO2C2H5

3) Ac2O, pyr

�� �� C�� �� (� ;� 
������ �� ��� ��
�� ��	� ���6#)0, E�,,0FG �� ���� ��
�� '/6��+) E�,,!F�
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�	��� 	�"� ���� ���� �	�� �0 �������� ����	���� �� �%&%���������!� =� -��� �����

	��� �� ���� �� �	��� -	��	 ���"�� ���������������� ���� ������� ����� �	�� ����������

��"���� �� �	� ���	�� ��� ��������������"� ����	������!!

�	� ����	���� �� .�	��� �!��+ �� ���� �� � �������� �������� �	�� ��� �� ������� ��

���������������� ���� ����� 2� �	� ����	����� �%* �� �	� ������������ �������� ��������

������� �%# �� �%&%�������� �	� ���3�������� �� �	� �%! 	���1�� �� �%� �� �%)

���	�� ������ ���� �	�� �� ��������	� ������"� �� �	� �%# �������	�������� �	� ����������

�� ���� 
 ��������	�� �	� ���3�������� �� �%�� �	� ����� ��� �	� �������������"��� �� �	�

���������� ��� 
;� "����� 
��� �������	 �� �	� ����������� �	� ������'?������� �1������

�� ���� & �� �����-� �� � C�-�� ���%������ ������� �������������� �	�� �������������

�� ������������ �	�� �������	������� �� �"������ ������ �� �	� ���������� ��� �����������

� 	�� ����  ������� �� �	� 3"�%������� ������
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�1������ ������� -��	 ��������� �� ���3�������� �� �	� ��������� ����� E��� .������

���$��F� �� �	� ������� �������	������� �� ��������	� ��� �	� ��7 ���� �	� 3��� ������
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�� �������� �� �� ������� ���������� �� ���� �� ��� �	�� �������� �� ��� 	��	��

�������������"�� 8�-�"��� ������� �	�� ������ �� � ����� �� �	� ������� ��������� �� ���

�� ��������� �	����	 �	� �������� �	� ������� �� ����� �� 4����	� -��	 ���� �	�

����������� �������� ����������� ���� �	� �1��� �������� ���"��� �	� ������� �������	��%
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(���	�� ����	���� �� �%&%������� ���� �� � �����"� �������� �������� �� �	�-� �� .�	���

�!��,� �	� ������������ �� �	� �������� �������� �� ������ �� ������ �%# �� �	� 3���

������� .���� 
 �� & ���"� �� �1��� �	� �	��� �� ���"�� � ��"��%������ ����� �	�

���3�������� �� �-� �� �	� �	��� ��������� ������������� �� ��������� �� �	� 	�������%

���� ����� 8����������� �� � �����������3� ��� ������ E.������ #�,��F� 2� ��$%����� ��

�	�� ����� �� �������������� 	����������� ������ �� ��������	�� �	� ���3�������� �� �	�

�-� ��-�� ����� ��� �� ��8 �����
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stereoisomerization occurs
on the basis of kinetic protonation
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�	� ����	���� �� .�	���� �!�!0 �� �!�!� ��� ������������ ������� �	� ��������

�������� �� ������� �� �������� �� �	� 	���%����� �� �
��%��#%����	���������� ���� �	�

��� �� �	� �
��%���� ������� �	� ������� ������"� ���3�������� �� �	� �%# �� �%) ���	��

������������� �	� 	���%��� �� �����"�� �� �	� ������� ���������� �� ����� �� �	�

���	���

�	� ����	���� �� .�	��� �!�!0 ���� �������������"� ���� ����������� ���	�������

���	 �	� ���	��� ������� �� �	� ����� ������� ���	� -��� �������� �	� ����

���"���"�� -��� ��� �� ���������������� ���� ����� �� �	� ������������ ��� �1������

�� �����
 ��
�
���!!
�
�������� E.������ ����!F� �	� �������������"��� �����"� �� �	�

��������� �� �	�� ������� ��� � ������ ���������� ����� ��� �	� ���� �������������

�	� ����	���� �� .�	��� �!�!� ���� ������ �� �
��%��#%����	���������� ��� �� �	�

�������� ��������� ���	 �	� �����"� ���	�� ������� �� .�	��� �!�!0 �� � �����"�

	���%���� -��� ������������ ��� �� ������������� �	� ���3�������� �� �%� �� �%! -��

��������� �� ������ �� � ������������� �� �� ���	�� E��� .������ ,����F� �	� ��������

����� -�� ��� �� ���������������� ���� ���� �� �	�� �������������"��� -�� ��	���� ��

����� ��������������������� �	� ������� ������� ������ ��� �� �	� ���������������� �

��� ������ �� 	�"� ���� 4���� �� 	��	�� �������������"� �� �	� ���� ������������ ��� ��

.�	��� �!�!0� ������� � ����� ����������� -�� ����� �� �	� �������� ������

����������

�	� ����	���� �� .�	��� �!�!� �� ���� �� �� ����������� ������� �������������� �� �	�

������"��� �� �-� ������� �	�� ��� ������������ �������� ��� ��� �������������� ( ���%����

�� �
��%��#%����	���������� ��� �� � �	���� �	�������� �� ����� �� ���� 
� �	�

�	�������� �� ���"� ���� �	� ����� ��� ��������� �	� �-� ���� ��������� �� �	�� ���%

���� ��� ����4��"����� �� "����� �� �	� ������������� ���������	�� ��������	� �� �	�

!����� ��	�0	 4����,$5>������ =������ !�������6 @	 �	 !���� ��� :	 �	 !����
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�	���� ������� �� �%� �� �%# �� �	� �������� ��� ������� �� �	� ���������� 7�� �� �	� �������

������ -��	 � ,* @ ! ���������� -��	 �	� ��	���� ����� ����������

S R S S

Two amide bonds are in
nonequivalent stereochemical
environments

more reactive less reactive

2� ���� 5� � 	����� ��;������� ���� ���"� ���� ��������� �� ��� �� ��	��"� �����

�������������������� �� �� ���� ������������ ( ��� ������� -�� ���� �	� �������������"���

�� �	�� �������� ��������� �	�� �� ���� ������������ ������ ��� -��	 ���	��� �� ����

��������� 7��� �	� ���3�������� �� ��� �	� ������� 	�� ���� ��������	�� �	� ����	����

������� �� �%&%������� �� ���������� ����� ���3��������

�	��� 	�"� ���� ��"���� ����	���� �� �%& ������� �	�� ��� ���� �� �����	�����%

���"� �������� ���������� �	� �������� �������� ��� �� .�	��� �!�!! 	� ���� �������

���� � �����	����� �� ������� -�����!# �	� ������"� �������	������� �� �%# �� �%) -��

��������	� �� �	� 	����������� �� ���� &� �	�� ��� 	����������� �� ��� ����������

�������������"� ��� ���"��� � # @ � ��1���� ��"����� �	� ����� ������� �	� �����������%

�!#� 5� �� >������ &� �� ��������� �� �� 
�����%6��� ���� �� ��
�� ''6#00� E�,**F�

!����� ��	�2	 4����,$5>������ =������ !�������6 !	 %�������* %	 8�����* !	 %���* !	 
	


��* ��� 5	 !	 ��� �D !	 %�������* !	 
	 
��* 5	 =	 !������* ��� 5	 !	 ��� ��
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O
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��"��� �� ���������� �	� ������ �� ������������ ���������� ���� �	� ���� 	����� � ���� ��

�	� ��������� �	� ���3������� �� �%� �� ��������	� �� ����������� ����� �	� 	��������

�� �	� ���� ��	�� �� ���� 5� �	�� ���� �� ��� �������������"�� �� �� � ���������� ��

������������ ����� �	� �1������ �� ���� # -�� ��4�����

�	� ����	���� �� .�	��� �!�!# ���� ������ -��	 �����	�����%���"� ��������

�������� �� ���� ���� ��������� 	����������� �� ��������	 �	� �������	������ ���������	��

���-��� �	� �%# �� �%) ���	�� ������� (� -�� �	� ���� �� .�	��� �!�!!� �	�

���3�������� �� �%� �� ��� ��������� �� �	�� ����	����� �� ���������� �� �	� �������������

������� -�� ����������

�	� ����	���� �� .�	��� �!�!$ �� ���� ���� �� � �����	�����%���"� ��������

��������� 2� �������� �	� �������	������� �� �%� �� ����� �� �	� �������������"��� �� �	�

2�����'������� ������������� �� ���� 
 E��� .������ )�$F� �	� ����� ������� �� �����
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!����� ��	��	 4����,$5>������ =������ !�������6 A	 ��,��* -	 �����* :	 8��������*
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H
CH3

E
CrO3

separate from
diastereomer

�� .� D����� �� �� 
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���� ��������� �� -	��	 �	� 1%������� �� �1����� �� ����������� 8������ �	� ���������

����� ���� ��	�� ��"� � , @ � ���������� ��� �	� �1����� ������������� �	� ��������

���������� ������ -	��	 �� ��������� ��������� �	� ������ ����������� ���-��� �	� ����� �����

����������� �� �	� ���� ����������

OO
OPh

O
H

OTBDMS

CH3

H

OO
OPh

H

O

OTBDMS

H
CH3

OO
OPh

C

OTBDMS

O
CH3

H
H

�	� �������	������� �� �%# �� �%) �� �	�� ��������	�� �	� ������� ������ �� ���� ��

������ ���� �� �	� ����������� �� �%� �� �	� ����� ����� (���� � =����� ���	���������� �	�

��������� 	����������� �� ���� 5� ��������	�� �	� �������	������� �� �%)�

�	� ����	���� �� .�	���� �!�!) �� �!�!* ���������� �	� ��� �� �	���� ��1�������� ��

��������������"� ����	����� .��� 
 �� .�	��� �!�!) ��������	�� �	� ���3�������� �� �	�

������ -	��	 ������� �%# �� �	� ������� �	�� �� �� ������� ���������� �� -	��	 �	� ������

������ �� �	� �1��������� ������������ ������ �	� �������	 �� �	� ���������� ������ .��� �

���� ���� �	� �1���������� ���������� 2� �	�� ����� �	� ������������ �� ����� ��

������� -��	 �	� ���	�� ������������ �	�� �������������"� ���� ����������� �����%

���	�� �	� ���3�������� �� �%� �� �%!� �	� ���3�������� �� �	� 3��� ������������ ��

��������	� �� �	� 	����������� �� ���� 5� �	� �������"��� ��� �	� ����� ������������ ��

+$ @ �$� .������������"��� �� �	� ���� ����� 	�� ���� �����"� ��� � ������ �� ��	�� �%

���	��%������� �� -	��	 �	� �������� �� �	� ������ ����������� � ������"��� �����

!����� ��	�"	 4����,$5>������ =������ !�������6 �	 :������� ��� 8	 8���������

O

OCH3

CH2OTr

O

A

1) CH3Li

2) Ac2O

previously

synthesizedb

O

OCH3

CH2OTr

CH3

AcO B

(CH3)2CuLi O

OCH3

CH2OTr

CH3

H3C

O

OCH3

CH2OH

CH3

H3C

C
H2, Pt

O

OCH3

HC

CH3

H3C
CHNO2 D

1) DMSO, ClCOCOCl
2) CH3NO2

3) Ac7O

O

OCH3

CHCH2NO2

CH3

H3C

H3C

mixture of
diastereomers

E

CH3Cu, BF3

F

1) MnO4–

2) CrO3

O

H3C CH3

H
O

CH3

CO2H

�� :� <�-���	� �� 8� 8��	������ ,���� ��
�� ��	� ���� )26�##� E�,+*F�
�� :� C� 8���� �� �� 
�����%6��� ���� �� ��
�� '�6!!$* E�,*!F�
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!����� ��	�'	 4����,$5>������ =������ !�������6 �	 #	 ������� ��� ;	 4	 5����

OO
OPh

CH3CH2CO

O

A
1) LiHMDS

2) TBDMS Cl

3) heat

4) CH2N2

OO
OPh

C CO2MeH3C
H

O
O CH2OTBDMS

C CO2MeH3C
H

B

1) H+

2) TBDMS Cl

3) PDC

C

1) (CH3)2CuLi

2) Ph3P CH2
O

H2C CH2OTBDMS

C CO2MeH3C
H

CH3

D

1) H2, Pt

2) F–

3) TaCl

4) NaI

O

CH2I

H3C

H3C

C CO2Me
H3C

H

E
1) AgF

2) O3 O

H3C CH3

H
O

CH3

CO2H

�� 6� �� 2����� �� D� �� &���� �� ���� ��
�� ")6#*, E�,+�F�

!����� ��	�)	 4����,$5>������ =������ !�������6 5	 
	 # ��� ��� ;	 &��������

ON
CH3

OO

PhCH3

A
1) LDA

2) CH2 CCH2I

CH3

ON

OO

PhCH3

CH3

H2C

CH3

CH

CH3

H2C

CH3

O
B

1) LiAlH 4

2) DMSO,
    pyr–SO3

N

O

CH3

Ph

O

OBBu2

CH3
C

ON

OO

PhCH3

CH3CH3

H2C

CH3

OH
D

1) (Me)3SiN(Et)2
2) thexylborane,
    H2O2ON

OO

PhCH3

CH3CH3

HOCH2

CH3

OTMS

E
1) H+, H2O

2) RuCl3,
    morpholine N-oxide

O

O

N O

O

O

CH3 Ph

CH3 CH3

CH3

H

F
LiOH

O

H3C CH3

H
O

CO2H

CH3

�� &� (� �"��� �� D� ��������� $
����
���� %
��� ��6+0* E�,+�F�
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�������!$ ����������� �� � ���������� ����� ���	 �� 
 ��� ����������� �	�� �������

H H
H B

H3C

RL

CH3H

R

R

H

H

A

2� �	� ����	���� �� .�	��� �!�!*� � �������������"� ���� ����������� �� ��� ��

��������	 �	� ���3�������� �� �%� �� �%! �� ���� 
� �	� ����� ���� �� �	�� ��� ���� �� ��

��������	���� ������ �� ���"������ ������������� �� ���� &�

O CO2H

OH

CH3

Br2

O CO2H

OH

CH3

Br

CH3O

H2O

HC
O CO2H

OH

CH3

O O

O

OH

CO2H

CH3

�	� ���������� �� �	� 	��������� 	���1�� �� ���� � �� �����-� �� � ����3������ �� �	�

������� ������������� �	� ����� ���� ���� # �� �	�� ��� ���� �� � =����� ��������� (� ��

��"���� �� �	� ��	�� ����	����� �	� 	����������� �� ���� # �� ��� �� ��������	 �	�

���3�������� �� �%# �� �%)�

�	� ����	���� �� .�	��� �!�!+ �������� � ��������� ���������� ���1������ E���

.������ ������F� �� ��� �� �
��%��#%����	���������� ��	���� �� �	� �������� ���������

�	� ������ ������"� ���3�������� �� �%# �� �%) �� ������� �	� ���1������ ������ ��

�	� �������� �������� �������� �	� ���3�������� ��������	� �� �%� �� �%! �� �	�

���1������� =	����� �	� ���1������ �� 	��	�� �������"� �� ��������	��� �	� ���3��������

�� �%� �� �%!� �	� ���3�������� �� �%# �� �%) ��� ��� �������� ��H����� �	� ���������

�� � ��1���� �� ������������� ������� �� ����� �� ���� �� �������� �� � ����� �����

�� �	� ����	����� �	� ������"� ���� ������� �� ���� 5 ������ -��	 ������� ��"������ ��

��������	 �	� ��������� ���3�������� �� �%�� �	� ���������� ��� ��!%��� ��������� ��

�	������������ �� ������"� ���� ������� �� 6�%(� �� ���1��� ���"� ���� �������

����	�����!) ����������� ������� ����������� �� �	� 	���1�� ����� �� ��������������

�!)� �� 5�� ?� .� 5������ .� 5�������� <� �� .	�������� �� .� 5� ?���� �� ���� ��
�� ".6�!*+ E�,+�FG .� 5� ?����

$
����
���� %
��� ��6#$#� E�,+�FG D� 5� 
���� �� >� <��	�� $
����
���� %
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!����� ��	�.	 4����,$5>������ =������ !�������6 !	 �	 %����� ��� 5	 #	 ������

O CH O
+

CH3

N
O

OBBu2 O

CH3
Ph

A
addition

then
K2CO3 O CO2H

OH

CH3

O

O

CO2Me
HO

H
CH3

B

Br2, H
+

MeOH

C
H+

H2C CHOEt

O

O

CO2Me
EEO

H
CH3

O

O

CO2Me
EEO

H
CH3

H3C D
1) (CH3)2CuLi

2) TMS Cl

3) Pd(OAc)2

E
2) H2, Pd/C

1) Ph3P CH3

O

CH3

CO2Me
EEO

H
CH3

H3C

separation of
stereoisomer

F
CrO3

O

CH3

CO2Me
O

H
CH3

H3C

�� .� 
� 5����� �� &� �� ;����� �� ���� ��
�� '�6$$++ E�,+*F�

!����� ��	�/	 4����,$5>������ =������ !�������6 %	 8����* -	 :������* ��� %	 A���,�����

OO

H3C CH3

O
meso

1) LiAlH 4

A

2) BOM Cl

BOMO
CH2OH

CH3 CH3

1) DMSO, ClCOCOCl, Et3N

B

3) LiAlH 4

2) C2H5O2CC PPh3

BOMO
CH2OH

CH3 CH3 CH3

BOMO
CH2OH

CH3 CH3 CH3

O

t-BuOOH, Ti(O-i-Pr)4

C

(+)-diisopropyl
tartrate

1) Red-Al
D

2) Ac2O

BOMO
CH2OAc

CH3 CH3 CH3

OAc 1) H2, Pd/C
E

2) RuCl3
3) LiOH

4) H+ OO

H3C CH3

CH3

H

CO2H
purified by
separation of
diastereomer

racemic
CH3

�� 5� 8���� �� <������� �� 5� >������	�� $
����
���� %
��� �'6!+$* E�,+#F�
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.���27: �!�$�
2CC9.�6(�2?�

.>:�8�.�.



���"��� �� 	���� �� ����������� ��� �	�� �������������"����

O

R R

CH2H
O

AlH

O
R

OR

�	� ����	���� �� .�	��� �!�!, �� ����� �� � ���	�� �������� ������������ �	� 	��%

����	�������	�������� ����������� �� �����1����� -��	 �E7(�F�� �� �	� ���������

�������� �� ��������������"��� 	������� -��	 � ������ �� ��"� � ������������ (� ���� .:��

����������� ��������	�� �	� ������� ���3�������� �� �	� �%� ���	�� ������������ 71����"�

���� ����"��� �� ������������� ��"� �	� 3��� �������

CH3 CH3

Pd(OAc)2,
LiOAc

benzoquinone

CH3 CH3

CH3CO2 O2CCH3

1) lipase

2) TBDMS Cl

CH3 CH3

TBDMSO O2CCH3

�	� ����	���� �� .�	��� �!�#0 ���� �����������3� ���� ������� �� �	� ���1�� ��

��������	 �	� �������	������� �� �	� �%# ���	�� ������ �	� �������� �������� ��� �� ���

�� ������������3� ���1������ �� �	� ������������ ������� ����	����!*

�	� ����	���� �� .�	��� �!�#� �������� ��� �� �� ��������������"� �������������

������� ���"� ���� ���������� ��������� �	� �������	������� �� �	� �%� ���	�� ����� ��

��H����� �� �	� �%$ 	���1�� ������ -��	 ! @ � �������������"��� ��� �	� �����

�������������

�!*� 8� :������ �� >� <��	�� $
����
���� �.6!+*! E�,+�F�

!����� ��	�0	 4����,$5>������ =������ !�������6 
	 ;	 4������ ��� A	1!	 =���

CH3

CH3

A

1) Pd(OAc)2,
    LiOAc,
    benzoquinone

2) lipase

CH3

CH3

O2CCH3

HO

B

2) (CH3)2CuLi

1) TBDMS Cl, (i-Pr)2NEt

CH3

TBDMSO

H3C

CH3

C

1) RuO2, NaIO4

2) H2O

3) H+

O

O

CO2H

H3C

H
CH3 CH3

�� (� D� ������� �� >�%.� C��� �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �0//6##��
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��	'	"	 -�3��

��1���!+ -�� 3��� ����"��� �� 	�"� ���������� ����"��� ����� ��������� �� �������

������������!, .�"���� ��1�� ������� �������� �� �	� ���%�	��� ������������ ������� ����

	�"� ��� ����"�����#0 ��������� �� ��1�� ������� ���� ����� ������� �������� �������

�������� ������� �	� ������ ��� ���-%���-��� �� �	� ��1�� ������� �� ��-� 8�-�"��� �	�

����������� ���� ������ �� ���� �� � ���� �"������� ��������� �������� 222� -	��	 ���

�����4������ �� ���"���� �� ��1����#� �	� ����������� �� ��������� ���������� ����"����

�!+� ��1�� �� � ��������� ���� ���� �� �������%5���� .4����� �	� ������� ���� �� �������1���

�!,� 5� �� =���� 8� C� ������� 5� �� =���� �� ������� �� (� 5��	���� �� ��� ��
�� ��	� 0�6�!�$ E�,*�F�

�#0� 5� .�������� ��� $�;��4 �	�
�	
 ��� �����	������� �6� ������ ���� 6����� 
������ �,,$�

�#�� D�%:� &����� (� �� ;������ &� ;������ 
� ;�������%?�������� C� 5�������� �� �� ������� �� ��� ��
�� ��	�

��26$,�* E�,++FG 6� (� 8������ L� L	���� �� (� ������� 8� :�����	� �� &� D� �������� $
����
���� %
���

�06�++! E�,,+F�

!����� ��	"2	 4����,$5>������ =������ !�������6 %	 %�������* %	 8������* 
	 A���������*

:	 :�������* :	 A��������* ��� 8	 �����

PhCH2O OH

CH3

O A
1) (ClCO)2, DMSO, Et3N

2) Ph3P C(CH3)CO2C2H5

3) (CH3)3Al

PhCH2O
CO2C2H5

CH3

OH

CH3 CH3

(78% of mixture)

B
1) H2, [Rh(NBD)(Diphos-4)]BF4
2) H2, Raney Ni

O

O

CH2OH

H3C

CH3

H
CH3

C
CrO3, H

+, H2O
O

O

CO2H

H3C

CH3

H
CH3 major stereoisomer

�� 5� 5����	���� 5� 8��	���� (� >��	����	�� <� <�-������ <� >��	�	���� �� 8� 2���� ��
�� %
��� �00�6��0��

!����� ��	"�	 4����,$5>������ =������ !�������6 ;	 ����* 5	 &����* ��� 7	 &��������

+
O

B O

CO2-i-Pr

CO2-i-Pr

A
then
ClCOCH CH2

(i-Pr)2NEt, DMAP TBDPSO

CH3CH3

O2CCH CH2CH
TBDPSO

CH3

O

B PhCH Ru[P(c-Hex)3]2Cl2

O

O

CH3

H
CH3

OTBDPS

C
1) Pd(OH)2, H2

2) LDA, CH3I
    HMPA

3) KO-t-Bu

O

O

CH3

H
CH3

OTBDPS

H3C

�� D� ������ &� ������ �� ?� ��������� $
����
���� %
��� "26#�+* E�,,,F�
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�	� ������ ������� �������� �� �	� ����������� ��������� ��� ��1�� � ������ �� �����

����	���� �������� ����� �	� �,,0�� (���� �	� �	��������� ������� �� �	� ��������� ���� �

����	���� ����� �� "��- ��� �	� ���	�%������� ����� �	� �����	�� ����� ���� �� �	�

����� ������ �� �1���� ���������� ������� .�"���� ����	���� �� �������� 222 �� �������

������ ��1�� ���������� 	�"� ���� ������� �� �	� ���� ��- ������

OR1O

HO

O

OBz
H

OAc
OR2HN

O

OH

Ph

OH OCH3CO2

HO

O

OBz
H

OAc

OH

HO

taxol  R1 = Ac, R2 = PhCO

taxotere  R1 = H, R2 = (CH3)3CO2C

baccatin III

�	� 3��� ����	���� �� ��1�� -�� �������� �� 6����� (� 8����� �� ��%-������ ��

�� ������� �� .�	��� �!�#�� 7�� �� �	� ��� ����� ������ ����� �� �	� ����	���� �� ��4�����


 �� ������� ������������� �� " �� '� �	� ����������� ���1�� ��� �� ������� ���� �

������� ����� KK����	����JJ�#� �	� ���1�� -�� �	�� ���"���� �� ' �� � �
!%������

��������������

H

OH

O

4

BF3

OH

OH

5

(���	�� ���1������ �����-� �� �������������� ��"�� �	� �������� ����������� -	��	

�������� �	� ���	�%������� ���� �� �����	�� ����� ��� �������� ��������� ���

���"������ �� ��1���

OH

1) t-BuOOH,
Ti(O-i-Pr)4

2) heat

OH

OTES

O HO

O

TESO
OTES

�	� ��1� �	��� �� �	� ����	���� �� ������������ �� �	� � ����� (� ���� ������ -�� ��� ��

�������� � �������� ����� �� �%+� �� �	� ������ -�� ������ �� � ��������� ���-��� �	�

�%� �� �%* �1������ �	� &�"�� �1�������� -�� �	�� ��� �� �������� �� �1���� �� �%��

(���� �������� �� �	� �%! �1����� � ��������� �� ������ �� �%� �� ���"���� �� �

�#�� 6� (� 8������ 6� 6� D��� 8� �� <��� (� &� =�������� .� 8�����-�� 6� �� C�-���	��� �� .� >����� �� ���
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O

O

O

O

CH2CH2CH CH2

O

O

O–

O

CH2CH2CH CH2

O

O

O

CH2CH2CH CH2

O–

(���� �1������ �� �	� "���� ������ �	� � ���� �� ���������� �� � &�������� ������������

�	� ��������� �%���� ����� �� ��� ���� �� �������	���� ������1������� �� �	�����	������

A���� � E#')FB�

2� �	� ����� ������ �� �	� ����	����� �	� �1����� ���� �� ���������� �� ���� 8 E�'#F� (�

�1������� ���	����� ����� -�� �������� �� � ���	�� ;������ ������ �����-� ��

�	������� -��	 ������� �������� �	� ����� ��� -�� �	�� 	���1����� -��	 7�7#�

�� � ��4����� �� �������"� ��������������� �� �	� ����� ���"�� �	� 	���1� ���������

-	��	 �������� �������������� �������	���� ������������ �� ���� �	� �1����� �����

O
OTMS

1) CH3MgBr

2) Burgess reagent

3) OsO4 OTMS

2) TsCl

3) AcOH

OHHOCH2

OTs
OHHOCH2

1) TMS Cl

DBU

O
HO

2� ���� 8%*� �	� ������ �� �	�������	��� �� �	� ������ ��������� ����� ������ ���������

�	� �%� �������� ������ ( ������� �������� -�� ��� �� ��"���� ��	�� ��1�� ����	�����

O O

O PhLi

O O

–O Ph

HO O2CPh

�	� 3��� �	��� �� �	� ����	���� �� ����������� �� �	� �%, �1���� �� �	�������������

��	���� E���� 8%,F�

�	� ����	���� �� <� �� :������� �� ��%-������ �� ��������� �� .�	��� �!�#!�

&����'(��� ��������� ��� ��������� �� ������� �	� ����� ������������� �	� ��������� ��

�	� ( ���� �� ����� 
 �� & ��"��"�� ��� �� �%�	����������������� �� � ������ ����	��� 2�

���� �� �	� ������ ���� ���"�� �� ����� �	�� �������� �� ���������� �� �	����������� ����

-	��	 ������ �	� ���� �� �����	��� �����	�� �� � �������� ������ ���������� ��

�������������� ���������
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O HO

OH
A

1) t-BuLi

2) Ti(O-i-Pr)4, t-BuOOH

3) BF3

B

1) TES Cl

2) t-BuOOH, Ti(O-i-Pr)4

3) heat TESO

O

TBDMSO

TESO

O
O

O
O

C

1) BrMgN(i-Pr)2

3) LDA, Davis
    oxaziridine

O CH(CH2)2CH CH2

2) Cl2C O, EtOH 5) Cl2C O

4) Red-Al

6) (ClCO)2, DMSO, Et3N

D
LTMP

TESO

O

O

O
OH

TESO

O

OO
O

O

E

1) SmI2
2) SiO2

3) LTMP, Davis
    oxaziridine
4) Red-Al
5) Cl2C O

TESO

O
O

O

O

OBOM
F

1) O3

2) KMnO4, KH2PO4

3) CH2N2

4) LDA, CH3CO2H

6) PhS–K+, DMF

5) CH2 CCH3, H
+

OCH3

7) BOM Cl, (i-Pr)2NEt

TESO

O
O

O

CH2

OBOMTESO

HO
PhCO2

AcO

OBOM

OTMS

O

H
1) OsO4

G
2) MCPBA

1) LDA, TMS Cl

4) Burgess reagent

3) CH3MgBr

2) TMS Cl

3) TsCl

4) DBU
5) Ac2O, DMAP

6) HF, pyridine

8) R4N
+RuO4

–, NMO

9) K O-t-Bu, (PhSeO)2O
10) Ac2O

7) PhLi

TBDMSOTBDMSO

TBDMSO TBDMSO

TBDMSO

TBDMSO

O

�� 6� (� 8������ �� .������ 8�%�� <��� 
� C����� 6� D� �������� �� &� �������� 5� .	���� �� �� .���	� .� <��� 8� :�����	�
>� .������ �� ���� �� ?�� .� ����� �� L	���� <� <� 5���	�� C� :� ;������� �� D� 8� C��� �� ��� ��
�� ��	� ��)6�$,* E�,,#FG
6� (� 8������ 8�%�� <��� �� .������ 
� C����� 6� D� �������� �� &� �������� 5� .	���� �� �� .���	� .� <��� 8� :�����	�
>� .������ �� ���� �� ?�� .� ����� �� L	���� <� <� 5���	�� C� :� ;������� �� D� 8� C��� �� ��� ��
�� ��	� ��)6�$,, E�,,#F�

++#

�8(���6 �!
�C(::2:; (:&
�N��9�27: 7

59C�2.���
.>:�8�.�.



HOCH2

CH3 CO2C2H5

+
O

OH

O

PhB(OH)2

O

O

C2H5O2C

O
BPh

O

O

O

C2H5O2C

CH2OH

OH

O

O

OH
CO2C2H5

OH

�	� ( �� � ����� -��� �����	� �����	�� �� ���� � �� �� ���������	��� ������ �� �	�

���	��� �	� ���	��� ������� �� �������� �� � .	����� ��������� �	� ���	�%������� �

���� -�� �	�� ����� �� � ��������%������ ������"� �������� �� � ����	�� �� ���� �%��

�	� �%�! �1���� �� �������� "��� ���� �� �	� ����	���� �� �� ������� �1������ ����� ���

E���� =%!F�

�	� ����	���� �� .����� &����	�����J� ����� �� ������� �� .�	��� �!�##� �	� �����

������ �� �	�� ����	���� ��������� �� ����������� -	��	 �������� �	� ������������� �� �	� �

�� & ����� �� �������� 222� 6��� ( �� �	�� �������� �� �	� ������������� ���	��� �������

�� ���� �� �	� ������� �� �	� � ���� �� ��� �� �� �������������� 8��� �������� ��"��"��� �

"���� ���H��� �� ���� �%#� �	� ���� ������������������ ������ �	� ����������� �� �	� �%�0

�� �%�! �1������ �	��� -��� ��� �� �	������������� ��	���� �1������ �� �	� �������

�� ���� �%$ �� �� ������� �1������ �� �%�! �� ���� ;%�� �	��� �1����"� ����� ��� �������

�� ������� ��������������� �� �	� 8����� �� :������� ����	�����

�	� ����	���� �� �	� �������� 222 ��������� �� ���� =���� �� ��%-������� �	�-� ��

.�	��� �!�#$� ������ -��	 �� �1������ ������ �� �	� ������ �"������� ������� �������

7�� �� �	� ��� ����� ����� �� � �	����	������ ������������� �� ���� &�

O

CH O hν

O

CH O

O

CH O

(���	�� ��� ���� �� �	� ������������� ����� �� �������� ) 3��� -��	 5���( �� �	��

-��	 ��#%�����������A�����B������ E&(��7F A���� #%E���FB� �	� ����%������� ���� ��

���������� ������� �	� ���	�%������� ���� �� ���"���� �	� �%�! �1�����

O

OH
CH2OTBDMS

O
O

O CH2OTBDMS

O
O

HO

6 7

�	� �%� �1���� -�� �������� �� ���� �%� �� ������� �1������� �	� � ���� -��

���������� �� ������� �� � ����������� �� �%�) E����� � �� 8F �� �	�� ���������� ��

�������������� ���� ������ E���� �F�
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OAc

+

CN

Cl
A

Cl CN

OAc

NNHSO2Ar

OAcB
1) KOH, t-BuOH

3) H2NNHSO2Ar

O

O

C2H5O2C

OH

OH

OH

CO2C2H5

+
O

OH

O

C
PhB(OH)2

O
O

OH
H

C2H5O2C

HO

D

E

1) Ac2O, DMAP

2) TBDMSOTf, lut

3) LiAlH 4

4) H+

O

O

OTBDMS

OHHO
F

2) KH, PhCH2Br

3) LiAH4

4) (CH3)2C(OCH3)2, H
+

5) R4N
+ RuO4

–, NMO

OCH2PhTBDPSO

CHO

O

ONNHSO2Ar

TBDMSO

+ BuLi

GAr = 2,4,6-tri-
i-propylphenyl

TBDMSO

HO

OCH2Ph
OTBDPS

O

O

H
1) VO(acac)2,

t-BuOOH
2) LiAlH 4

3) KH, HMPA

5) TBAF

6) R4N
+RuO4

–, NMO

4) Cl2C O

CH OCH2Ph

O

O

O

O O

CHO

O

I

1) TiCl3, Zn/Cu

2) Ac2O, DMAP

3) R4N
+RuO4

–, NMO

OCH2Ph

O

O
O O

O

OAcO
OTES

O O

O

OAcO

HO OH

OAc

J

1) BH3, THF

2) H2O2,
–OH

3) MeOH, HCl

4) Ac2O, DMAP

5) H2, Pd(OH)2
6) Et3SiCl

K

1) CH3SO2Cl, DMAP

2) K2CO3, H2O

3) Bu4N
+–OAc

2) TBDMS Cl, im

1) TBDMS Cl, im
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���� �	��� ����� �� ������� �����4���� �������� �������	�������� �	��� ����	���� ����

���"�� �������� �1������ �� �	� �������"� ��� �� ��������"� ������ �� ������������

���-��� �	� ��"���� 	���1� ������ �	�� ��� ������� �� �	� �������������

�	� ����	���� �� ��1�� �������� �� � ����� �� �� �	� D������� �	����� �������

5�������� �� �	�-� �� .�	��� �!�#) ����� � ���	�� �������� �������	� 5��	 �� �	�

�������	������� �� ����� ���� �	� � ���� �� � ������ �� ������� ���� ������������ �� �����


'5� �	� ���� �� ����� �� � ��������%������ ����������� �� ���� #%!�

Br CH

O O

OCH2PhPhCH2O

OPMB

1) SmI2

2) Ac2O, DMP
O

O

O2CCH3

OCH2PhPMBO

TBDMSO

PhCH2O

TBDMS

�	� ( ���� �� ����� �� � ��%������ ������"� �������� E���� 8%$F� �	� �E��F'�E��F

����� ��� �� �������� ���� �	� ��� �� ��1��������� �� �	� �	����������� A���� �%

E���FB� �	� 3��� ��4����� ��� ���"������ �� �	� ������ ���� ����� �%�'+ �� �������� 222

������ -��	 � ������%������ ������� �1������ �� ���� ��"��"�� �� ������� �������������

�� �	� 	����� �	� �1������� ����� ��� -�� �	�� ��� �� �������� �	� 3��� �1�����

���� �� ������� �	� �1����� ���� ��������

(���	�� D������� ����� �"����� �	� ��1�� ����	���� �	�-� �� .�	��� �!�#*� �	�

���	�%������� � ���� -�� ����� ����� �� �	� ����	���� ����� � C�-�� ���%�����

5�������� �������� E���� &%�F� :��� �	�� � ������	������� ����� ��	�� ���"� �� �	�

�������	���� �	� �%�, ���	�� ����� �� �������� "�� � ���������������� �� ���� �%$�

�����-� �� � �������� �� ���� 5%��

O
O

B
CH3

TIPSO

CH(OCH2Ph)2

O
O

B
CH3

O

CHOCH2Ph

(i-PrO)2TiCl2

SPh
SPh

!����� ��	"�	 -�3�� !�������6 :	 �	 �������� ��� ��1��������

OTES

O O

O

OAcO

AcO O

L

1) PhLi

2) Ac2O, DMAP

3) PCC

4) NaBH4

OTES

HO
PhCO2

OAcO

AcO O

HO

�� <� �� :�������� �� ;� :��������� 8� 9���� 6� <� ;��� �� (� ����������� �� �� D� .�������� �� ��� ��
�� ��	� ��.6)�#
E�,,$FG <� �� :�������� D�%D� C��� L� >���� 8� 9���� �� D� .�������� �� 
� ���������� 6� <� ;��� ��%<� 8-���� 5� :����� ��
�� ;� :��������� �� ��� ��
�� ��	� ��.6)!# E�,,$FG <� �� :�������� L� L	���� D�%D� C��� �� ;� :��������� �� 
� ����������
D� 6����� 6� <� ;��� �� <� .� .	�������� �� ��� ��
�� ��	� ��.6)#$ E�,,$FG <� �� :�������� 8� 9���� D�%D� C��� �� ;�
:��������� L� >���� D� 6����� <� ����"������ �� 6� �	�	�� �� ��� ��
�� ��	� ��.6)$! E�,,$F�

++*

.���27: �!�$�
2CC9.�6(�2?�

.>:�8�.�.



!����� ��	""	 -�3�� !�������6 !	 ;	 5��������� ��� ��1��������

O

O

OTBDMS A

1) BH3, THF,

    H2O2,
–OH

2) PDC

3) Me3S
+I–

    KMDS
4) Al(O-i-Pr)3

O

O

OTBDMS

CH2OH

B

1) OsO4, NMO

3) Tf2O

4) (HOCH2)2, H
+

5) NaH, PhCH2Br

2) TMS Cl, pyr

OTBDMS

O
BnO

O

C

1) TMSOTf

2) DMDO

3) Pb(OAc)4

O
BnO

OTBDMS

CH3O2CCH2

CHOD

1) MeOH, H+

2) LiAlH 4

3) O2NPhSeCN

4) H2O2

5) O3

O
BnO

OTBDMS

CH

CH(OMe)2

O
Li

CN
OTMS

E

O

HO

CH(OMe)2
OTBDMS

O
BnO

F

1) MCPBA

2) H2, Pd/C

3) CDI, NaH

4) L-Selectride

OTf

O

OTBDMS

O
BnO

O

O

CH(OMe)2

G

1) KHMDS,
    PhNTf2
2) H+

3) Ph3P CH2

4) Pd(PPh3)4

O

OTBDMS

O
BnOO

O

H
1) TBAF

2) TESOTf

3) MCPBA

4) H2, Pd/C

5) Ac2O, DMAP

O

OTES

O
AcOO

O

O

PhCO2

OTES

O
AcOHO

HO

OAcO

PhCO2

OTES

O
AcOHO

HO

OHAcO

I

1) PhLi
2) OsO4, pyr

3) Pb(OAc)4
4) SmI2
5) K+O-i-Bu, (PhSeO)2O
6) Ac2O, DMAP

J

1) PCC

2) NaBH

3)  HF/pyr

�� .� D� &����	������ D� D� 5������� =� �� >����� D� �� C���� C� �� .����� �� ?� 5����� &� <� D���� 6� �� (� 2������ =� ;�
��������� �� (� (������ �� (� ������� �� 5� D� &� ;����� �� ��� ��
�� ��	� ��/6�+#! E�,,)F�

+++
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O O

CH OBr

1) K-O-t-Bu

2) O3

A

hν
B

O

CH O
2) TMS Cl

3) Me2CuLi

OH
CO2C2H5

OH

1) (PPh3)2, RuCl2
    NMO

D

C

2) KHMDS, Davis
    oxaziridine
3) LiAlH 4

4) TBDMS-Cl, Im

CH2 CCH3, H
+

OMe

5)

OH

OTBDMS

O
O

1) MCPBA

E

2) DABCO

P(OEt)3, O2

TIPSO

O
OTBDMS

OO

2) NaBH4

3) H2, cat

4) TMS Cl, pyr

5) triphosgene

6) PCC

1) K+O-t-Bu

F

TIPSO

OO

CH O
O

O

O

1) Ph3P CHOMe

G

2) HCl, NaI

3) TES-Cl

4) Dess–Martin

5) CH2 N+Me2

TIPSO

OTESO

O
O

O

CH O

1) CH2

2) BOM–Cl, (i-Pr)2NEt

CHCH2MgBr

3) NH4F

4) PhLi

5) 1,3,10-triazabicyclo[4,4,0]dodec-2-ene

6) O3; P(OEt)3

TIPSO

OAcO

HO
PhCO2

CH

OBOM

O

TIPSO

OAcO

HO
PhCO2

OTroc

OBOM

H

1) DMAP
I

2) TrocCl

2) CH3SO2ClJ

1) NaI, HCl, H2O

3) LiBr

5) triphosgene

4) OsO4, pyr

6) KCN

1) LiC CCO2Et

3) TIPS Cl

++,
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������ ����	������ ('& ����� �� �	� �������� �� �	� �E��F'�E�!F ���1�� �� �� �	� �%��

���	�� ������ (��	���	 �	� ����	������ ��� ������������ "��� �������� ���� ��1��� �	�

����	������ ���	����� �� ���������� ������ �� ������� �� ����	����� ( �� ������� ���

�� ����������� ������� �������� �� �	����	��������� ��������#! .�	���� �!�#+'�!�$�

��������� ���� ����	���� �� ����	����� (� .���	���� �� ����	����� � 	�"� ���� ����

����������##

O

OH

HO

O

O O

N

S

epothilone A

O

OH

HO

O

O O

N

S

epothilone B

�	� ����� �� <� �� :������� �� .������ 6������	 2�������� 	�� �"����� �-�

����	���� ������ �� ����	����� (� ������� �	� �)%������� ������� ���� �� 4���� H�1����� ��

�� ��� ������ �� ������ ������ �������������"���� 2������ �	� �������������"� ����	���� ��

����	����� ( ��4����� ������� �	� ������� �������	������� ���� ������� ���������� -	��	

��� ����� ����� �� �	� ����	����� 7�� �� �	� :������� ����	���� ��"��"�� ������� �� �	�

������� ���� �� � ���� ����� �	�� ����	���� �� �	�-� �� .�	��� �!�#+� �-� ����������������
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	 @����� ��� ��1��������

TIPSO

OAcO

O
O

OTroc

Br

O

HO

OH

1) (i-Pr)2NEt

A

2) Ac2O, DMAP

3) TASF

4) PhLi

HO

OHAcO

HO
PhCO2

OTES

OAcO

�� �� (� =����� :� 
� ��	��� .� �� ���-��� �� �� 
���������� �� �� ;����� �� ;��M���	��� D� �� 8����� D� D�M���	��� &� C��� &� ;�
5��4����� �� C� 5�;����� =� 5���� �� �� 5�������� 5� 5�	�����	� 5� ;� :���	��� 8� �������� &� �� 6�-����� D� .���������
(� D� .	����� D� �� .������ 6� �� ������� �� <� �������� �� ��� ��
�� ��	� ��06�*$$ E�,,*FG �� (� =����� :� 
� ��	���
.� �� ���-��� �� �� 
���������� �� �� ;����� D� �� 8����� :� �� <������ &� C��� &� ;� 5��4����� �� C� 5�;����� =� 5���� 5� ;�
:���	��� (� D� .	����� D� �� .������ �� 6� �� ������� �� ��� ��
�� ��	� ��06�*$* E�,,*F�

�#!� ��%�� �	��� N�%;� L	���� �� 6� 8������ .� &� <���� (� ������ <� (� .�"��� D� 6� �������� �� .� D�

&����	������ ���	� 0���� �	��� �	�� ?����� 0'6�$*,+ E�,,+F�

�##� D� 5������ (� 5���������� �� �� 7M 	���� $
����
���� %
��� �06+)!! E�,,+FG &� .� .�� &� 
� 5���� �� ����������

(� ������ �� D� .�������� .� D� &����	������ >�%8� L	���� ��%�� �	��� C� 8�� �� .� �� 8��-���� ���
"�

��
��  ��� 1�� 1���� �)6*$* E�,,*FG (� ������ �� 8������ <� .�"��� .�%;� L	���� �� �� �	��� �� .� D�

&����	������ ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �.6�)*$ E�,,+FG &� .�	������ (� ������ �� D� .�	������ ����
��

�00/6+)�G .� (� 5�� �� �� (� ;������ �� ��
�� ��	�� ��
�� ������� �00/6�$,*G <� �� :�������� .�
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CH(CH3O)2CH O
+ BnO

OCH3

OTBDMS

(Bn = benzyl)

N

N

CH3

Sn(O3SCF3)2A

(CH3O)2CH CO2Me

OBn

OH

2) LiAlH 4

1) PMBOCCCl3

NH

3) TBDMS–Cl, Im

4) AcOH

B

CH

OBn

OPMB

OTBDMS

TBDMSO OBn

CH3O
C

OBn

OTBDMS
CH3O2C

BnO

OPMBOH

1) TBDMSOTf, lut

E

2) DiBAlH
3) (ClCO)2, DMSO, Et3N

4) CH3MgBr

5) (ClCO)2, DMSO, Et3N

6) LHMDS, TMS Cl
7) NBS

OBn

OTBDMS

BnO

OPMBO
TBDMS
O

Br

1) HCl

2) (ClCO)2, DMSO, Et3N

3) SmI2

4) Ac2O, DMAP

5) DBU

O

TBDMSO

BnO

PMBO OBn

O

TBDMSO

BnO

PMBO BnO

OH
OTES

Li

1)

CuCN

2) HCl

3) R4N
+RuO4

–, NMO

4) NaOMe

O

HO

BnO

HO
HO

O

Li5)

6) TBAF

2) Me2C(OMe)2, H
+

1) AlH3

F

G

O

HO

HO

HO

O 1) c-HexSi(Me)Cl2, Im

H

2) CH3Li, HMPA

3) R4N
+RuO4

–, NMO

4) PdCl2, H2O, CuCl2, O2

5) TiCl4, LiAlH 4

6) Na, liq. NH3

HO

HO

OAcO

O

OTES

O

1) (Cl3CO)2O, pyr

2) Ac2O, DMAP

3) HCl
4) TES Cl, pyr

5) R4N RuO4
–, NMO

6) TCDI, im

7) P(OMe)3
8) PCC

10) TESOTf

9) K-Selectride
I

O

TESO

OAcO

PhCO2

OH

HO

HO

O
AcO

1) CuBr, PhCO3-t-Bu

J

2) CuBr

3) OsO4, pyr

4) DBU

5) Ac2O, DMAP

6) PhLi

7) HF, pyr

O

3) DDCl

4) PDC

�� �� 5��������� 2� .	����� 8� 2-����� 5� .����	� �� :��	������ :� 7	��-�� 8� .���	� <� :��	������ >� ����� 5� 8�����-��
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CH OMgCl

SPh

O

TIPSO +
Li

CH(OBn)2

(MeBO)3

A

O
O

CH3·B

CH(OBn)2

TIPSO

SPh

1) (i-PrO)2TiCl2

2) (Me2COH)2,

DMAP

3) BuLi, (t-Bu)2SiHCl

4) DiBAlH

5) TBDMSTf, lut

O
O

(t-Bu)2Si

TBDMSO

O
O

TBDMSO

O

O
O

B

1) O2, Ph4Por,hν
C

2) n-Bu3SnH, AlBN

3) Pd/C, H2

4) PhCH(OMe)2, H
+

5) Et2Zn, ClCH2I

6) Dess–Martin

1) Pd(OH)2, H2

D
2) triphosgene, pyr

3) TBAF, AcOH

4) PhCH(OMe)2, H
+

5) K2CO3, MeOH

6) SmI2
7) TBAF, BHT

8) NaOH, BHT

O
O

HO

O

OH
OH

Ph

Ph

Ph

OBnPhS

O
O O

OMOP
O

Ph

E

1) PhB(OH)2
2) TBDMSTf, lut

3) H2O2, NaHCO3

4) Dess–Martin

5) CH2 CCH3, H
+

OCH3

O
O

OMOP
O

Ph

AcO

Cl

G

1) OsO4, pyr

2) DBU

3) CH3OH, H+

5) H2, Pd(OH)2

4) TES Cl, im

6) triphosgene

7) Ac2O, DMAP

8) PhLi

9) HF, pyridine

F

1) KHMDS, PhNTf2
2) Pd(PPh3)4,

TMSCH2MgCl

3) NCS

4) CH2 CCH3, H
+

OCH3

5) LDA, MoOPH

6) Ac2, DMAP

7) DBN

HO
PhCO2

OH
OAcO

OAcO

TBDMSO

TBDMSO TBDMSO
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%�'* ��

&%�'!� ��������"���� �	��� ��� �����	� �����	�� �� � =����� �������� �� ���� �� �	� ����

������ �� ���� 5%! �� �	�� �������������"� �� ������� �	� �������	������� �� �%) �� �%*�

�	� ������������� E���� #%#F �� ���������	� �� � ��1� ��	���� E��� .������ !�#��F�

�	� 3��� ���1������ �� ��� ����� !%���	��%!%���H�������	����1������

�	� ����� :������� ����	���� �� �	�-� �� .�	��� �!�#,� .������������"� ����

������� ��� ��� �� ��������� �	� ��������� -	��	 ��� �����	� �����	�� �� ������3������

�� ���� 5� �	� ����	���� ���� �� ��
:� �
����
��� �������� �� ��������� �	� �)%�������

���� E���� #F�

!����� ��	"/	 #��������� 
* %�����������?�����6 :	 �	 �������� ��� ��1��������

N

OCH3

N 1) LDA, I(CH2)3OCH2Ph

2) O3

3) NaBH4

A

4) TBDMS Cl, Et3N

5) H2, Pd(OH)2
6) I2, im, PPh3
7) PPh3

TBDMSO

+PPh3I
–

N

S

OH

2) OsO4, MNOB

3) Pb(OAc)4

1) TBS Cl, im

N

S

CH

OTBDMS

O

N

S

OTBDMS

CHO

1) NaHDMS

C

N

S

OTBDMS

HO

O
CO2H

OH (plus stereoisomer)

D

CO2Li

OLi OTBDMS

E

1) TBDMSOTf, lut

2) K2CO3, MeOH

3) TBAF

4) ArCOCl, Et3N, DMAP

5) TFA

6) methyltrifluoromethyldioxirane

Ar = 2,4,6-trichlorophenyl

N

S

HO

O OH

O

O

O

2) CSA

3) DMSO, SO3, pyr

�� <� �� :�������� 
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�������� �� � ����� �� �	� ���	����� 9��"������ �� �������	-���� ;������� �	��

����	����� �	�-� �� .�	��� �!�$0� ������� � ������ �� �������������"� ������� ��

������ �	� ������� �������	�������� .��� 
%� ���� � �������������"� ���� ������ ��

����� �����	�� �	� �-� �������� ��������� �� ���� ������ �	� ������������� �� �%) �� �%

*� �	�� ��4����� ��������	�� �	� ������� ���3�������� �� �%!� �%)� �%*� �� �%+� �	�

�	������ ����� ����� -��	 �E�!F'�E�$F� �� �� �� ������3������ �� ���� �� �	� ���� ��

����� �� ���3� �����	����� �� �	� ����	���� �� �������� �� ����������� �� ���1��%

�����

!����� ��	"0	 #��������� 
* (��9� %���������6 :	 �	 �������� ��� ��1��������

CH

O

O

1) (Ipc)2BCH2CH CH2

2) TBDMSOTf, lut 4) NaClO2

3) O3, PPh3
A

CHO

CO2H

O OTBDMS

B

N

S

C2H2O2C

1) DiBAlH

C
2) Ph3P CCH O

CH3

3) (Ipc)2BCH2CH CH2

N

S

OH

HO

O
CO2H

OTBDMS

LDA

D

N

S

O

HO

O O

N

S

O

HO

O OO

E
PhCH Ru[P(c-Hex)3]2Cl2

N

S

O

HO

O OOH

O

F
1) TFA

2) MCPBA

TBDMS

1) DCCI
2) DMAP
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6������	 �� :�- >��� 	�� ���� ���� ����"� �� �	� ����	���� �� �	� ������� ����	������

�� ������������ ����"� �������� 7�� �� �	��� ����	���� ���� ���� �	� ���3� �����	����

�������� E��� �	�-�F� �	� ����	���� �� .�	��� �!�$� ���� �� ���������"� �������	 �� ������

�	� ����������� 7�� �� �	� ��� ����� �� � .����� �������� ������ ��� �� ���� 8%E���F

���-��� � "���������� �� "���� ����� �	� ���������������� �� �� ���� ������ ��������

�� ���� 8%#� �	� ������� �� �	� ������� �� �� �	� ���	��� �������� �	� �E�F'�E!F ���

�� �	� ������������ �� ���� ��������	��� �	� ������������ �� �%!�

!����� ��	'2	 #��������� 
 !�������6 5	 !����?�� ��� ��1��������

N

S

+ (EtO)2P

O

O OO

OTBDMS

O

CH O

3) TBDMSTf, lut

4) H+

5) PDC

1) LDA

2) H+

1) BuLi

2) HF

3) Dess–
    Martin

4) Ph3P
+CH3Br,

NaNH2

5) TBAF

A

B

N

S

OH

CO2H

OTBDMSO OTBDMS

DCCI

DMAP

C

N

S

O

HO

O OO

N

S

O

TBDMSO

O OO

TBDMS

TBDMS

N

S

O

HO

O OOH

O

D

PhCH Ru(PcHex3)2Cl2

E

1) HF, CH3CN

2) DMDO
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O

OMe

BnO OH

O

BnO O

B

1) LiAlH 4

2) CH2I2, Et2Zn

3) NIS, MeOH

4) n-Bu3SnH,

AlBN

CH3O

OTMS

CH
BnO

O

+

A

1) TiCl4

2) TFA

S

S

BnO

OTPSOH

S

S

CH

OTPSTBDMSO

O

D

1) TBDMSTf, lut

2) DDQ

3) (ClCO)2, DMSO,

Et3N

4) Ph3P
+CH2OCH3,

KO-t-Bu

5) H+

C
1) Ph3SiCl, im

2) HS(CH2)3SH, TiCl4

E
1) Ph3P

+CH3Br, NaHMDS

2) PIO2CCF3)2

O
THPO + LiC CTMS

F

2) PPTS

3) (ClCO)2, DMSO, Et3N

4) CH3MgBr

5) R4N
+RuO4

–, NMO

O

(CH3)3Si

OMOM

N

S

Ph2PCH2

O

G

1) n-BuLi

2) NIS, AgNO3

3) (c-Hex)2BH

4) PhSH, BF3
5) Ac2O, DMAP

N

SI

O2CCH3CH(OCH3)2

TPSO

TBDMSO
+

H1) 9-BBN 2) PdCl2, dppf,
AsPh33) H+

N

S

O

TBDMSO

TPSO OO
TBDMS

N

S

O

HO

O OOH

O
I

1) HF, pyridine

2) TBDMSOTf, lut

3) Dess–Martin

4) HF, pyridine

5) DMDO

1) MOMCl, (i-Pr)2NEt

4) KHMDS
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( ����� ���	� �	�� 	�� ���� �"����� ���� �������� ���� �	� ,%H����������	��%
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��� ����� �� ������ �� ��� ��� �� �� 	������������ ���

�� �� ����"� �� ����� �������� �	����	 ������������ �� �	� ����� ,%�������� �� �	� H������

�����

H CH2O2CNHCHCO2P′

R
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+ CO2 + H2NCHCO2P′

R
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Boc NHCHRCO resin

CF3COO–.+NH3-CHRCO resin

Boc AA NHCHRCO resin

1. -Boc:

2. Wash:

CF3COOH

DMF

3. Couple:

4. Wash: DMF

Boc AA OZ + DIPEAa

�� ((� ����� ���G &2��(� ������������	��������

�#*� 5� .�	������� �� (��-��� (� D����� &� (��-��� �� .� �� 8� <����  ��� �� �
����
 ����
�� �
�� "26�+0

E�,,�FG 5� .�	������ �� .� �� 8� <���� �	�
�	
 �')6��� E�,,�F�

�#+� C� (� ������� �� ;� >� 8��� �� ���� ��
�� �.6!#0# E�,*�FG ;� �� 
���� �� 6� C� :�����  ��� �� �
����


����
�� �
�� �'6�)� E�,,0FG &� (� =������� �� �� (�	������ 
����� 1�2����� �/06## E�,,*FG =� �� �	��

�� �� &� =	���� ��� .��	 ����� ����
 �
����
 �����
���4 � ���	��	�� ������	�� 71��� 9��"������ ������

71���� �000�

+,+

�8(���6 �!
�C(::2:; (:&
�N��9�27: 7

59C�2.���
.>:�8�.�.



�	� ���� ���4������ ��� �������� ��� 0 %	���1������������ �%	���1��������������

E87��F� �� �%	���1�%*%���������������� E87(�F��#,

NHO

O

O

N

N
N

HO

N

N
N

HO
N

N-hydroxysuccinimide HOBt HOAt
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CH2O CH2OH O CHOH OCH3

CH3O
Wang linker Rink linker
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��� ���������
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!����� ��	'�	 ���� 4������� ��� !����1

4���� 4������ !�������

NHCHRCO resin

H2NCHRCO resin

NHCHRCO resin

1. –Fmoc

2. Wash:

piperidine

DMF

3. Couple:

4. Wash: DMF

Fmoc

Fmoc

Fmoc

AA OZ + DIPEAa
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N
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N
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–
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OP+ ( N
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N

N
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+
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N
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CH3

SO2

CH3
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N
NO2

O

P

B1DMTOCH2

OAr
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O

MSNT

O

P

B1DMTOCH2

OAr
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O O

P

B2HOCH2

OAr

OR

O

O

P

B1DMTOCH2

OAr

OCH2

O

O

P

B2

OAr
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O

Mes = 2,4,6-trimethylphenyl

MSNT
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��� ������� ���� �	� �	�� �	���	���� ����������� �� ���	�1� �� �%�������	�1�� �	�

�������	�� ����� �� ������ ����"� �� ��� ���� E�%�����������F ����� ���������� �� �	�

����	����� �	� �������� �� ���������	� �� ���������� -	��	 �������� �	� �����

����������� �� ���� � ������"� �	���	��� �	�� �������� ��������� (���� ��������� �	�

�	���	���� �� �1���� �� �	� �	���	���� ��"�� �� ����� �� ����	�� �1����� �	� ����

�������� ��� ��������"� ����� ��� �	� $�%78 �� &5�� -	��	 �� ����"� �� ��� ����

�	� ������� ����� �� ������������ ��������� �� �1������ �� ������� �� .�	��� �!�$$�

7�� ������� �� �������������� ����	���� �� �	� ��� �� � ������� ����� �	�� �� �� �����������

-	��	 �����-� ��������� �	� ������� �� ������� �� �� ����������� ����� ��� $�%78

������ �	�� -��� ��� ������������ ������� �	�� ���"���� �	� ������ �� � ��������� �� �	�

���� �� �	� ��������� ����� �� ���������� �	� ����	�� ���-�	 �� �	�� ����������

�������������� �� ���"���� �	� ����	���� �� ��������������� -��	 ������ ���� ���������

�	� ����� ��������� ��� �� ���� ������ ����"� ����� ����3�������

.����� �� ������ ����� �� ������� ��� �� �	� ���� �	��� �� �������������� ����	�����

�	� ������� �� ������������� �	����	 �� ����� ����� �����	� �� �	� ������ �������� �	���

�� � �������� ������� �	����	 � ��������� ����� �� �	� �������� !�%78 ������
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n Cycles
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=	��� ��� �� �������� �������������� ����	���� �� -�������� -��� ��������� ��

�	� ������������ �� ��������"� ������� �������� ���������� �� ����������� ���	��� ��

-��� �� �� �	� �������� �"������$)

��	.	 ������������� !�������

7"�� �	� ���� ����� �	� ���	��4��� �� 	������������ �����
��� 	�"� �����"� ���	

���������� .���%�	��� ����	���� �� ����������� �� ��������������� �� ������������

�������� �� ������������� ����	����� ��� �	� ���	� �� ��� ������ �� �	��� 3���� �	�

���� �� ������������� ����	���� �� �� ������� � ����� ������ �� ������ ��������� ��

�������� ��� � ����	���� ��4����� -��	 ��"���� ������� ������ �������� ���������� 
��

�1������ �� � �	���%���� ��4����� �� ��� -��	 ���	� ������ ��������� �� ���	 ����� � ����� ��

#0,) �������� ������� ��� ��������

A (8) + B (8)
Step 1

A–B (64)
Step 2

C (8)
A–B–C (512)

Step 3

D (8)
A–B–C–D (4096)

=	����� �	� �� ����"� �� ���������� ��������� ����	���� �� �	� ����������� �� � ������ ����

�������� ������������� ����	���� �� ������ �� ���� ���� ������� ������ ����%

�������$* �	� ������� �� ����� �� 	�"� � ����� ���������� E�������F �� ������ ��������

��� �"�������� �� ���������� ����"���� 2� �	� ��������	� -	��	 �����-� -� -��� �������

�1������ �� ����������� �� ������������� ���	�� �� ��"���� ���� �� ���������

7�� �������	 �� ������������� ����	���� �� �� ����� ��� � ������ �� ���"��������

��������� �� �������� -��	 ��� ����	��� 
�� �1������ � �����1 �� ) �������� ���������� ���	

-��	 + �������� ��������� -��� �������� #+ �������� �������� �� ��������� ���	 ��������

��1���� �� ����� � �������� �������� ��� ���	 �������� ����	�� �1������� �� �	� ������ ��

3��� �������� �� ��	��"�� 8�-�"��� ������"��� ������ ��"���� �� ������ �� ��������� ��

����3������ �� ������� �� ������� �� ������� �	� ��������� �� ��������� ����� ���	 ������

���� �� ���������� ������� �� ����3�� �	� �������� ��4����� ����- -�� ��� �� ������ �

#+%��������� ������� �� �������� ) ������ -��	 ���	 �� + ���1���� .�"���� �����3�

�������	�� -��� ��� �� �����"� �	� ������ �� �	� ������ �� ��1����� �	� ��3������ ��

�	� �������� 
����� �	� ������ -��� ������������ �� �������� �	� ��������� ��� ������������

���� ����������� �� �	� ������ �	� ����3������ ������� -�� ���� �	���� �� �����"�

��3������� ������� �	� ����� ������� ��� ������ �	�� ��� ������� �� ����� ���%�1�	����

������� �	� ������� -��� ������ �� �	� ������ �� �������� ���������� -��� -��	� ����

�����-� �� ������� �� �	� ������� �� ���	������ ���������$+

R2 C

R1

R3

NH2
(CH3)3SiX

R2 C

R1

R3

NHSi(CH3)3

O R4
purified by adsorption on
sulfonic acid ion exchange

resin, followed by elution
with methanolic ammonia

R2 C

R1

R3

NHCH2CHR4

OH

�$)� ;� (� 9������ ;� ;������� (� =������ 8� ��	���� .� .���"�� D� .�	����	����� =� ;����� �� =� ?�������
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( ����������� �����"����� �� ��3������ ��� �� ��	��"� �� ����%�	��� ����	%

������$, �	� 3��� �������� �� �����	� �� � ���� ������� �	����	 � ������ ������ �� -��

������� ��� ���������� �� �������������� ����	����� �	� ���"���� �������� ����� ���

�	�� ������� �� �	� �������%���� ��������� 9�� �� ����%�	��� ���	������ 	��

��"���� �"�������� �1���� �������� ��� �� ��� �� ��"� ���"���� ����� �� ����������

�� ������ 	��	 ������ �	� ����3������ ����� ���	 ���� �� ���� ������3�� ������� ��������

��� ������ ����� ���� �	� ���� �������� �	� ������� ��� �� ��������� ������� �������

�	� ������ ������ ��4�����

=	�� �	� ����%�	��� ���	� �� ������� -��	 �	� ������%��������� ���	�� �	��� ��

� ������������ ������ ���������)0 �	� ���� ������� ��� �� ��� �� �	� ���� �� ����� �����

�� �	� �������� ����� �� � ���������� �� ����� ���	 -��	 ��� ������� �������� ��������� (����

���	 �������� ����� �	� ���� ��� ��������� �� ����� ������ (� �	� ���������� �� ���� ��

����� �� ��������� ����� �	� ������������� ����	����� ���	 ��� ��4����� � ����������

�������� ������� �� ��� 	������ �� �1������ �� �	� ��������� ��� ��� ��
 �
��� �� �

�����	���� ����� ��#
 ��
 ���
 	�������� ���	
 ��
�� �
�	���� ������� �� ��
���	��� .�	���

�!�$) ����������� �	�� �������	 ��� �	��� ������ ���	 ����� �	��� �������� ����������

8�-�"��� �� �	� ��� ��� �� �	� ���� ��� �����	��� �� �	��� ���� �� ���� -�� ��

��������	��� �	� ������� �� �	� ������� �����	� �� ��� ���������� ���� 2� ���� ������ ��

�� �������� �� ����� �������� -��	 �	� ����� �������� -	��� �	�� ��� ����� �����	� ��

�	� ���� �	�� �� ���� ��� ���� ������ �� ���������� �� ��������� ����"��� �	�� ��� ��

�������� ���� 	������������ ����������

(���	�� ���	� �� �� ��� �	� ���� -��	 ���������� ������� �	�� ����� �	� ��4�����

�� ��������� �� �	�� �	� ��������� �� �	� ������ �����	� �� � ���������� �����)� 7��

���	� �� ����� ��"��"�� �����	���� �� � �	�������� �����3���� �����)� (���� ���	

������������� ����� � �������� �	������ ��� �� ������ �� ���	 �� �	� ������ ������ �	�� ���

���������� �	� ���� ��� ��� �	�� �������	 ��� � ������ �� �	�������� �������� ��	���

-	��	 ��� �� ������ �� �����3� �� ���� ������������� �	� ���� ��� �����	� �� �	�

������� ������� �� � 6	%�������� �������� ��������� ��������� &����	���� �� ��� ��

�1������ �	� ���	�1��	���� ������ -��	 ����� �������� �������� (�� ����� -	��	 �	�-�

����������� ���������� ����"��� ��� �	�� �� �����3� �� ��������� �	� ��� ���"�� �� �	�

�	������ ���� ��� �	�� ���������� ������

N2CHC (CH2)nO
Clm

n = 2–11

m = 2–5

.�	��� �!�$* ����������� �	� ������� �� �	� ������� ���	��

������������� �������	�� ��� �� ������ �� �	� ����	���� �� ��� ��� �� ��������

�	�� ��� �� ����� �� ���� � ��4����� �� ���"���� ����������� ��� �1������ �� ���������

������� 	����������� �������)! �	� �4������� ����- ��������� �� �������	 �� ���������

�$,� (� 6� ���-�� �� 8� 8� 8�������� 8� �� D� 7����	�� �� �� &� �� 6���� ����
��4 �00/6+�*�
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I

NHCCH Ref. 164

Ref. 165

N
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Y
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2) TFA, CH2Cl2
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H
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�	��� �� ���	��� �� ���"��� ������������ �� ����������� �������� �"������ �� ����������

�� ���� �� � ��� �	��� �� ��� �� �	� ����������� ������

(���	�� ��� �� ������������� ����	���� ��� �� ������ �� ��������� �	�� �������� �	�

������ ���� ��"���� ���������� �� � ������ ����� � �����	�����
�� �
�	����� (

������������ ����������� ����%��������� �������� �� �	� ?�� �
�	����� -	��	 ���������

�������� ���� �� �%����� ���� �� ���������� �� ���	��� �� ������ �� � �����1����

���� 9�� �� �0 �������� ���������� �� ������� ����� -��	 #0 �������� ���	��� ��

�����1���� ����� 	�� �	� ��������� �� �������� �)0�000 �������� ������� �������@

R1N C + R2CH O + R3NH2 + R4CO2H

(10) (40) (10) (40)

R1NHCCHNCR4

O R3

OR2

(160.000)

2� ��� ������)) �	�� ������ -�� �1����� �� ����	������� ����������� �	���� ���� �� �0

�������� �� ��������� �	� ���������� ����� ��� ���� �	��� �0 ������������ -��� �	��

!����� ��	'.	 +�� �� �������� -�,� �� #����� !�K����� �� ������������� !������� �� !����

!�������

Separate beads into 3 groups

OH OH OH

Mix beads and separate into 3 groups

Step 1 A +
1% T1

B +
1% T2

C +
1% T + 1% T1 2

O-A

T1
O-B

T1

O-C

T1
T2

O-A

T1

Step 1

O-B

T2

O-C

T1
T2

O-A

T1

O-B

T2

O-C

T1
T2

O-A

T1

O-B

T2

O-C

T1
T2

X +
1% T3

Z +
1% T + 1% T3 4

Y +
1% T4

O-AX

T1

T3

O-BX

T2

T3

O-CXT2
T3

T1

O-AY

T1

T4

O-BY

T2

T4

O-CYT2
T4

T1

O-AZT3
T4

T1

O-BZT3
T4

T2

O-CZT2
T3

T1

T4

� 6������� ���� =� �� .����� �		� ��
�� �
��� �06 �$$ E�,,)F �� ��������� �� �	� (������� �	������ .�������

�))� C� =����� .� =�������� �� ������� �� <� ;���������� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6��+0 E�,,$F�

,0)
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��� �� ������ �	� ��1� �0 ������������ ��� ����	����� �	� ����	����'�����'���������

������� -�� ������� �0 ������ �	� ��� ���� �	� 3��� ���������� ������ ����� �� �"�����

��	������� ������������� �� � � �5 ��� �	� 3��� ��� �� �0 ������� �������� �� �������

�� � �5 ��� �	� �0 ������� ��������

�	� ����	����� ����	���� �� .�	��� �!�#, 	�� ���� ��� �� �	� ����� ��� �

������������� �������	 �� ����	����� ���������)* �	� ������� ���������� -��� ����	�����

�� �����	� �� � ���� ������� ����� �� ����� 
'# �� .�	��� �!�$+� �	� ����������� ��

������������ ���� �	� ����� -��� �	�� ��� �� �	� ���3� �����	���� ��������� �	� ����

����������� �� ���� 5 �� ��� 	��	�� �������������"�� .��������� ���3� �����	���� ��"�� �

��1���� �� 1% �� 6%������������� �� �	�� �	� ������ �� ���	 ������������� ��4����� �� �

��1���� �� ���� �������� �	��� -��� �������� �� �	��%����� �	����������	� ����� ��

��������� 2� �	�� ��� ���� ��������� 
 E! "���������F� & E! "���������F� �� � E$ "���������F

-��� ���� ���������� #$ �������� ������������� �	� �������������� ������� �������� �	��

�� �+0 E#$ 
 #F�

2� �	�� ����� � ����	������ ����� �� ������� �	� ������� �� ���	 ������� -��

���� �	� �������� �������%���� ������� -�� ����� �� � ������ ������������ �4�����

-��	 � ����%���4����� �"��� �	�� ��� �� ��� ��� �����3��������)+ �	� ������ �����%

!����� ��	'/	 ������������� !������� �� #��������� 
����,� +���, %�������������

CH2Cl
1) NaH, HO(CH2)4OH

2) PPh3, I2, imidazole

3) PPh3

A

CH2O(CH2)4P
+Ph3

CH OTBSO
R1

NaHMDS
TBSO

CH2O

R1

1) HCl, H2O, THF
C

B

2) (ClCO)2, DMSO, Et3N

CH

CH2O

R1O

CO2H

O

R2

LDA, ZnCl2

CO2H

O

CH2O
R1

R2

O

R3

OO

CH2O
R1

R2

HO

CH3

HO

CH3

D

OH

R3

DCC, DMAP

O

R3

OO

R1

R2

HO

CH3

E

F
PhCH Ru[P(c-Hex)3]2Cl

�� <� �� :�������� &� ?���������� �� C�� D� ������� :� =���������� >� 8�� .� :����"��� 
� .������� 8� ?�������� 
� 6���	������ :� ��
<���� 5� 6� ?� 
������ �� ;����������� &� ?�����%������ �� �� 8����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �)6�0,* E�,,*F�

�)*� <� �� :�������� :� =���������� D� ������� .� :����"��� 
� .������� >� 8�� &� ?���������� L� >���� �� C��

�� ;����������� �� �� 8����� 0����
 �/.6�)+ E�,,*FG <� �� :�������� &� ?���������� �� C�� D� �������

:� =���������� >� 8�� .� :����"��� 
� .������� 8� ?�������� 
� 6���	������ :� �� <���� 5� 6� ?� 
������

�� ;����������� &� ?�����%������ �� �� 8����� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �)6�0,* E�,,*F�

�)+� <� �� :�������� >�%>� N���� L� ��������	� (� .������ �� 5� �� :�"�� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �"6��+,

E�,,$FG �� D� 5����� .� .���	��� D� 
� �������� 5� 5� .	�	���� (� C��� (� 5� 5� 5 ����� �� 6� =� (���������

�� ��� ��
�� ��	� ��.6�0*+* E�,,$F�

,0*

.���27: �!�*�
�75�2:(�762(C
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!����� ��	'0	 �����1���K���� -�,,��, �� %������������ ��� ������������� !������� �� �

!���� !������

�� 6������� ���� <� �� :�������� N�%>� N���� L� ��������	� (� .������ �� 5� �� :�"�� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1����� �"6
��+, E�,,$F -��	 ���������� �� ?�8%=���� ������	����
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�������� ������ �������� �� ������ ���� ������� -��	 �	� �������%���� ���������� ��� �	�

������� ������ ������ ���� (� ���	 ������ �	� ���"���� ������������� ��� ��� ��

������� �	� ������� �	�� �� ���� =	�� �	� ����	���� �� ��������� �	� ��4����� �� �������

������ �� �	� ����%���4����� �"��� �����3�� �	� ������ �	�� 	�� ���� �������� ��

�	�� ���������� �������� .�	��� �!�$, ����������� �	� ��������� �� �	�� ����� ���	��

������� ����������

4������� � ������

�� ;����� �� �� ;� 5� =���� ����
	��#
 3����� �� ������	 �����
���� !� ��� D�	� =���� P .���� :�- >����

�,,,�

�� D� <��������� ����
	���� 3������ ;� �	����� .��������� �,,#�

D� 
� =� 5�7���� ��� ����
	��#
 3����� �� ������	 �����
���� ������ ������	���� :�- >���� �,*!�

!������� #K�� ������

�� (� 8���� ��� ?����
� ��������4 � ���#
� �! ����	
� ��� ?�
� �� �����
���� D�	� =���� P .���� :�- >����

�,+*�

(� &������ ��� ��#��	
� �� ��
 ?�
 �! �������� �� ������	 ��
������� ?���� �'!� D(2 ������ ;����-��	�

������������ �,,!'�,,$�

&� .�����	� ���
"� ��
��  ��� 1�� 1���� �/6�!, E�,*,F�

!������� 
������ ��� 4������,

6� <� ������� �����
��	 ������	�
� �� ������	 ��
������� D���� �� ��������� .������ 5�����	������� �,,+�

�� D� ����� �� N�%5 �	���� $�
 %���	 �! ��
��	�� �����
���� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,+,�

D�%8� 
��	�� �� ;� �������� ������	 �����
���4 ���	
���� 
������ ��� �������� ��
������ ?����� �	�����

=���	���� �,+!�

��%C� 8�� $�	��	� �! ������	 �����
���� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,,#�

��%C� 8�� $���
� ������	 �
�	������ D�	� =���� P .���� :�- >���� �,,��

�� 5��������� �����
��
� �� �����
��	 ������	 ��
������� �������� ������ 71���� �,,0�


� .�������� �� D� N������ ������	 ��
������ �� �	����4 $�
 /
���� �! ������	 �����
���� ����"���� :�- >����

�,,)�

=� (� .���� (� 
� ���	��"� �� 6� ������ ������	 �����
���4 $�
 �	�
�	
 �
���� ��
 ���� 6���� .������ ��

�	�������� ��������� 9�<�� �,,+�

�� 5� ������ �����%��%�	���� �����
�
���#
 ������	 �����
���4 �
�
	��#���� �����
��� ��� 1!:	�
�	� �� ��
��

������	 ��
������� �������� ������ :�- >���� �,,��

.� =������ ������	 �����
���4 $�
 /��	���
	���� ������	�� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,+��

!������������ � !�������

6� .� (�������� ��
�
��
�
	��#
 �����
���� D�	� =���� P .���� :�- >���� �,,$�

;� 5� ������� �� 8� 
� .�	������ �����
���	 �����
���4 �������	���� �! ������ ��
	��
� ?���� ����� �	����

=����%2������������ :�- >���� �,+*�

.� 8��������� $���� �����
��� �! 0������ �����	��� ��
 ������ ������	�� �������� ������ :�- >���� �,+!�

.� :������ ��
�
��
�
	��#
 �����
�
�� ?����� �	����� =���	���� �,+*�

;� �������� ��
�
��
�
	��#��� �� ������	 �����
���� 71��� 9��"������ ������ 71���� �,,+�

,0,

;�:�6(C
6�
�6�:��.



5����������� �� -���� !�������

:� (���� D� .� ������ �� .� 6�������	��� ��� �� ������	 �����
���� �� ��� =����%2������������ :�- >����

�,++�

D� (�.����� ��� $�
 $���� �����
��� �! 0������ �����	��� ?���� �',� =����%������������� :�- >���� �,*!'�,,��

.� &����	����� �� .� �� &����	������ �����
�� �� $���� �����
���� 5�����	� :�- >���� �,*��

2� 
������� �
�
	�
� ������	 �����
�
�� =����%2������������ :�- >���� �,*!�

<� �� :������� �� �� D� .�������� ������	� �� $���� �����
���4 $���
��� �����
��
� ��� 
������ ?�8 ������	����

:�- >���� �,,)�

!����14���� !�������

<� �������� ����� ����
 ������	 �����
���� D�	� =���� P .���� :�- >���� �000�

4�������

E�
!
�
�	
� !�� ��
�
 �����
�� "��� �
 !���� �� ���
 7<8�F

�� 2������ ��������� -	��	 -��� �� ����������� ��� �	� �����-��� ���������������

��"��"��� ����������� �� ����"�� �� ���������� �������

(a) CH3

(CH3)2CH

CH3

OH

CH3

(CH3)2CH

CH3

OCH2OCH2CH2OCH3

(b)

O

O

CH3O

OH

OH

CH2CH2OH

CH3

H3C

O

O

O

CH3O

OH

OH

CH2CH2OTBDMS

CH3

H3C

O

(c)

O

TBDMSO

O

CH2OCH2Ph

O

HO

O

CH2OCH2Ph

(d)
O O

H3C CH2CH O

O O

H3C CH2

S

S

,�0
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(e)

O O

CH3OCOCH2 CH2CH3

CH3H3C

CH3

CH3

O O

HOCH2 CH2CH3

CH3H3C

O

(f)

O O

H3C CH2CH2CH2

OO

CH2CH3

CH3H3C

O

CH2CH3

CH3

�� 2������ �	� ������ �� �� �1����� ���� �	� �����-��� �������� ����������

(a)

OH

O2CCH3
H3C

CH3

H3C O

O

+NH2
–O3SC7H7

, CH2Cl2

25ºC, 3h

(b)

S

S

CH2OH + CH2

OTBDMS

CH3

CCH3

OCH3
POCl3

CH2Cl2

(c)

PhCH2OCNHCH2C

O O

N

HO2C

Pd, cyclohexadiene

ethanol

(d)

C

CH2SH

NH2
H CO2H + PhCH O

(e) CH(SCH2CH3)2

C

C

C

C

CH3

H

H

HO

HO

OH

OH

H

H

+ CH3CCH3

O
CuSO4

formula is C13H26O4S2

,��

�67�C�5.



!� 2� ���	 �� �	� ����	���� ��������������� �	�-�� �	� �������� ��� ������������ ��� �	�

��������� -��� ��� �� ��������� �� �	�� ��� -������� =	�� ���3������ -��� ��

��������� �� ������ ���	 �������������� �� �� ������ ��� �� ��"� �	� ����� ������Q

(a) CH3

O

O

O

H
H3C

CH3

CH3

OH

O
H

H3C

CHCH2OH

CH3LiAlH 4

(b)

H3C

O
H3C CH3

H

OH
H3C

H3C CH3

O

1) CrO–acetone

2) H2NNH2, KOH

(c) CH3H3C

CH2CH2CH2OH

OH
H3C

CH3H3C

CH2CH2CH2OHH3C

POCl3

pyridine

(d) CH3

O

H3C NaNH2

CH3I

H3C

O

H3C

CH3

(e)

N

S

H CO2CH2Ph

H2NCH
CH3

CH3

HO2C
(CH3)2CHN C NCH(CH3)2 N

S
H2N

O
CO2CH2Ph

CH3

CH3

(f)
H3C

O

O

CH3CH PPh3

H3C
O

CH3CH

#� 9��� ������� �������������� ���	 �� �	� �����-��� ������ ��� ���"� �� � ���������

���������� ����� ��� �������� ������ �� ������ �� � ����"���� �������� ������������

.������ ��������� -	��	 ���	� �� ����������� ��� �����4���� ����"�� �� ���	 ������

(a) PhCH2 (b) CH2 CHCH2 (c) CH2 CH (d) PhCH2OCH2
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$� .	�- 	�- ����	���� �4��"����� ������ ���	� �� ��� �� ��3������� ����� ��� �	�

�����-��� ����������������

(a)

CH2BrBrH2C
O O

(b)

CH3CH2CH O

H CH

CC

HCH3CH2CH

O

OH

(c) O

O

O O

OCH3

H3C

H3C

O

O

O

OCH3

H3C

H3C

OH

CH2OH

(d)
(CH3)2C CHCH2CH2C

CH3

CH2

O

(CH3)2C CHCH2CH2C

CH3

CCH O

H

(e)

O
CH3C

OHO

(f)

N

CH O

N

CCH2CH2CN

O

(g) O

H3C CH2CHCH

CH3

OTHP

CH2
CH3

O
H3C

OH

H

(h)
CH O CCH2CH2CH2CH3

O

(i)

CH2Cl

CH3

CH3

CH O

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

O

CH3

,�!

�67�C�5.



)� 2������ � ������� �� �	��� ��4����� �	�� -��� ���������	 ���	 �� �	� �����-���

����	���� ����������������

(a)

CH3CCH

O

CH2

O

CCH3

O

(b)

C C(CH3)2

OHCH3

H2C

O

CH3

C(CH3)2

OH

(c)

O

CH

OH

CHCH O

(d) O

Ph

O

PhH3C

(e)

CH3CCH2OH

CH2

CH3CCH2CH2CHC

CH2 CH3

OH

CH2

(f) CO2CH3 O2CCH3

(g)

CH

CH2Cl

O

O

*� 2������ � ������� �� �	��� �������� ��4����� -	��	 ���� ���������	 ����	���� �� �	�

�������� �	�-� �� �	� ���� ���� �	� �������� �������� �� �	� ���	��

(a)

CH2CH2CH(CH3)2

CCH3

O

O

,�#
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(b)
O

(c)
C(CH2Br)4

(d) O

CH3

CH3

CH3

CH3
HO

C
CH

Si(CH3)3

H

(e)
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(d)  Caryophyllene
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