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ABSTRACT

SYNTHESES AND CONFORMATIONAL ANALYSES OF SOME 

CYCLOHEXANE-BASED 1 ,  3-DIPODANDS AND 1 , 3 , 5-TRIPODANDS

by

S h a i l a j a  M. S h i r o d k a r  

U n i v e r s i t y  o f  New H a m p s h i r e ,  D e c e m b e r ,  1 9 8 7

A s e r i e s  o f  d i p o d a n d s  ( 2 ,  4 a n d  9 )  a s  w e l l  a s  t r i p o -  

d a n d s  { 1 3 ,  1 8 ,  2 0 ,  2 6  a n d  3 1 )  h a v e  b e e n  s y n t h e s i z e d  a n d

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

i n v o l v e s  a l k y l a t i o n  o f  t h e  e y e l o h e x a n e - b a s e d  a l c o h o l s  w i t h  

t h e  " a r m "  t o s y l a t e s .

OR

R0 OR

2 :  r ' =H?  R = ( C H 2 CH2 0 ) 2CH3 4 :  R= ( CH2 CH2 ° >2 CH3 1 3 :  R=CH2CH2 0 ( C H 2 >3 CH3

9 :  r ' = CH 3 ; R = ( C H 2 CH2 0 ) 2 CH3 1 8 :  R=CH2 CH2 0 ( C H 2 ) U CH3

2 0 :  R=CH2CH2 OH

2 6 : R = C H 2 C ( C H 3 ) 2 ( O C H 2 CH2 ) 2 OCH 

3 1 :  R={CH2 CH2 0 ) 3 CH3 

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

o f  t h e s e  p o d a n d s  w i t h  a l k a l i  m e t a l  i o n s  w e r e  s t u d i e d  by  -^H
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n  i i
NMR, -LJC NMR a n d  C d y n a m i c  NMR s u p p o r t e d  by  c o m p l e m e n t a r y  

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

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

f o r m a t i o n  u p o n  c o m p l e x a t i o n  w i t h  NaBPh^  i n  a p r o t i c  s o l v e n t s .  

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

b i a s e d  9 ,  w h i c h  s e r v e d  a s  a  m o d e l  f o r  t h e  1 , 3 - d i a x i a l  c o n -  

f o r m e r  o f  2 ,  h a v e  b e e n  m e a s u r e d  b y  3 3 C NMR c o m p e t i t i o n  

e x p e r i m e n t s .  E x p e r i m e n t a l  G° 2 9 8 K  anc  ̂ t h e o r e t i c a l  Es ( a x -  

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

c o n s t a n t )  i n d i c a t i n g  t h a t  p o d a n d  2  i s  s t r o n g l y  b i a s e d  t o w a r d  

t h e  e e  c o n f o r m a t i o n .

L i p o p h i l i c  p o d a n d  18  a n d  m o d e l  13  w e r e  s t u d i e d  f o r  t h e  

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

r e l a t i v e  c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s  o f  p o d a n d s  3 7 ,  1 3 ,  18  a n d  2 

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

" E x t r a  l o n g  a r m "  p o d a n d s  2 6  a n d  3 1  w e r e  f o u n d  t o  b e

c a p a b l e  o f  c o m p l e x i n g  t w o  Na+ i o n s .  T h e  Na +  Na+ d i s t a n c e

w a s  e s t i m a t e d  b y  CPK m o d e l s  t o  b e  a p p r o x i m a t e l y  3 . 2  A ° .

A c o n c e n t r a t i o n  d e p e n d e n c e  s t u d y  o f  1 : 1  m i x t u r e  o f  

c o m p l e x  t o  f r e e  l i g a n d  w a s  d o n e  i n  CDC1 3  by  1 3 C d y n a m i c  

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

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

c e e d s  t h r o u g h  a  2 : 1  a s s o c i a t e d  i n t e r m e d i a t e  t h u s  a v o i d i n g  

r e l e a s e  o f  n a k e d  Na+ i o n  i n t o  t h e  p o o r  d o n o r  s o l v e n t  CDCl^.
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I .  INTRODUCTION

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

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

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

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

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

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

t o g e t h e r  c a n  be  o f  a p o l e - p o l e ,  p o l e - d i p o l e  o r  d i p o l e - d i p o l e  

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

m e t a l  i o n  t o  l i g a n d  a t t r a c t i o n s  a n d  v a n  d e r  W a a l s  a t t r a c t i v e  

f o r c e s . F a c t o r s  s u c h  a s  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e s e  b i n d i n g  

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

t h e  h o s t  t o  o r g a n i z e  i t s  b i n d i n g  s i t e s  i n  a s u i t a b l e  

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

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

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

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

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

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

o r g a n i z a t i o n .

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

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

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

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

l i p o p h i l i c  i o n o p h o r e s  a s  s e l e c t i v e  c o m p l e x i n g  a g e n t s  f o r
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i o n s  s u c h  a s  N a + , K+ a n d  Ca + ^ w a s  t h e n  e s t a b l i s h e d .  T h u s ,  

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

l i p i d  m e m b r a n e s . ^ “ 4 T h e  o t h e r  f a c t o r  w a s  P e d e r s e n ' s  

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

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

t h e  n a t u r a l  i o n o p h o r e s . ^

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

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

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

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

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

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

a p o l a r  s o l v e n t s  o f  s a l t s ,  p r e p a r a t i o n  o f  i o n - s e l e c t i v e  e l e c ­

t r o d e s ,  a n d  a s  m o d e l s  t o  a i d  u n d e r s t a n d i n g  o f  s o m e  n a t u r a l  

p r o c e s s e s  t h r o u g h  m i m i c r y  o f  m e t a  l l o e n z y m e s . ^ - -*-

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

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

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

u p o n  i o n  c a p t u r e  t o  f o r m  t h e  c o m p l e x . ^ ' ^ ' ^ ' ^  S t r u c t u r a l  

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

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

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

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

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

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

s e l e c t i v e  b i n d i n g .

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

2



I

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

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

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

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

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

e f f e c t .  H o w e v e r ,  t h e y  f o r m  w e a k e r  c o m p l e x e s  { p o d a t e s )  w i t h

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

T h i s  h a s  b e e n  a t t r i b u t e d  t o  t h e  " m a c r o c y l i c  e f f e c t " 1 4

1  ^w h i c h  i s  p a r t l y  e n t r o p i c  i n  o r i g i n .  T h e  e n t r o p y  l o s s  u p o n  

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

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

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

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

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

1 6  17r e v i e w s  '  t h e r e f o r e  o n l y  a  f e w  e x a m p l e s  a r e  p r e s e n t e d  

h e r e i n : -

( I )  P o d a n d s  w i t h o u t  d o n o r  e n d  g r o u p s :

T h e  s i m p l e s t  p o d a n d s  a r e  t h e  l i n e a r  o 1 i g o e t h y l e n e  

g l y c o l  d i m e t h y l  e t h e r s  ( g l y m e s ) 1 ® [ F i g u r e  1 ] .

1 : R = c h 3 , n = 1 4 :  R = CH 3  , n = 4

2 : R = c h 3 , n = 2 5 :  R = P h , n = 4

3 : R = c h 3 , n = 3 6 : R = P h , n = 4

F i g u r e  1
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L i g a n d s  o f  t h i s  t y p e  a r e  o f  g r e a t  i n t e r e s t  b e c a u s e ,  

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

m e t a l  i o n s ,  t h e y  d o  e x h i b i t  s e l e c t i v i t y . * ^  F o r  e x a m p l e ,  

c o m p o u n d  5 s h o w s  t h e  h i g h e s t  s e l e c t i v i t y  f o r  K+ o f  a l l  

p o d a n d s  t e s t e d .  V o g t l e  a n d  c o w o r k e r s 2 ^ h a v e  r e c e n t l y  r e p o r ­

t e d  c r y s t a l l i n e  c o m p l e x e s  o f  c o m p o u n d  3 w i t h  Ba( SCN) 2 , c o m ­

p o u n d  4 w i t h  Ca ( SCN ) 2  a n d  c o m p o u n d  6 w i t h  B a ( S C N ) 2< An X - r a y  

c r y s t a l l o g r a p h i c  s t u d y 2 * o f  l i g a n d  6 i n  i t s  Ba ( SC N ) 2  c o m p l e x  

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

( I I )  P o d a n d s  w i t h  a r o m a t i c  d o n o r  e n d  g r o u p s :
o o 2

V o g t l e  a n d  c o w o r k e r s  ' h a v e  s h o wn  t h a t  h e t e r o a t o m s  

l o c a t e d  i n  t e r m i n a l l y  r i g i d  g r o u p s  o n  t h e  o 1  i g o ( e t h y l e n e  

g l y c o l )  b a c k b o n e  a s  i n  p o d a n d s  7 a - g ,  8 a - d  a n d  9 a - d  [ F i g u r e  

2 ] c a n  s e r v e  t o  s t a b i l i z e  p o d a t e  f o r m a t i o n  ( " t e r m i n a l  g r o u p  

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

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

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

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

7 a - g : n» 0 - 6

/ ¥ \

( Q y O C H  CROhO
n

3 "  J

£ a - d :  n* 0 - 3

F i g u r e  2
X - r a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  s t u d i e s  o f  Rb l  c o m p l e x e s  o f  7 a  

a n d  7 d ,  c a r r i e d  o u t  b y  S a e n g e r  e t  a l .  2 ^ i n d i c a t e  t h a t  s h o r t



!

l i g a n d s  l i k e  7 a  ( c o n t a i n i n g  5 h e t e r o a t o m s )  f o r m e d  c i r c u l a r  

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

7d l e d  t o  h e l i c a l  c o m p l e x e s .

( I l l ) P o l y p o d a n d s :

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

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

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

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

2V o g t l e  e t  a l .  ^ w e r e  f i r s t  t o  d e s c r i b e  s u c h  m o l e c u l e s  

a n d  t h e y  c a l l e d  t h e i r  b e n z e n e - b a s e d  h e x a p o d a n d s  " O c t o p u s  

m o l e c u l e s "  [ F i g u r e  3 ] .

SR

SR

iffl: R . ( C H 2 CH 2 O ^ H 9

F i g u r e  3

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

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

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

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

b)  t h e  n u m b e r  o f  a r m s  s u c c e s s i v e l y  r e d u c e d  [ F i g u r e  4 ] .
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II !£. 1 2~ at CH2S(CH2CH20)3qHg
b: CH2S(CH2GH20)2CH3

F i g u r e  4

S o ,  t h e  m o s t  s t a b l e  c o m p l e x  w a s  f o r m e d  b y  1 1 a ,  Among 

t h e  p o s i t i o n a l  i s o m e r s ,  t h e  1 , 3 , 5  i s o m e r ,  1 2 a  w a s  l e s s  e f f i ­

c i e n t  t h a n  1 1 a  b u t  m o r e  e f f i c i e n t  t h a n  t h e  1 , 2 , 3  i s o m e r ,  1 3 a  

o r  t h e  1 , 2  i s o m e r ,  1 4 a .

H y a t t ^ 0  h a s  s i m i l a r l y  r e p o r t e d  h e x a p o d s  d e r i v e d  f r o m  

e y e l o t r i v e r a t r y l e n e  [ F i g u r e  5] a nd  i n v e s t i g a t e d  t h e i r  com­

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

d o l o g y .

F i g u r e  5

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

e p i - i n o s i t o l  h a s  b e e n  s t u d i e d  e x t e n s i v e l y  by  A n g y a l  a n d

6

R: (CH^H^nBu



c o w o r k e r s 2 7 - 2 9 . T h e i r  i n v e s t i g a t i o n s  by  p a p e r  e l e c t r o p h o ­

r e s i s  a n d  NMR r e v e a l e d  t h a t  c i s - i n o s i t o l  1 5  s h o w e d  t h e  

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

t i o n s .  T h i s  c a n  be  e x p l a i n e d  by  t h e  r e a s o n i n g  t h a t  c i s -  

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

a n d  t h r e e  a , e , a  a r r a y s .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  e p i - i n o s i t o l  1 6  

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

o n e - t h i r d  o f  t h e  m o b i l i t y  o f  c i s - i n o s i t o l  [ F i g u r e  6 ] .

h o

15

16

F i g u r e  6

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

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

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

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

o f  c y c l o h e x a n e - b a s e d  h o s t s .

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

i n  t w o  c o n f i g u r a t i o n a l l y  i s o m e r i c  d i c y c l o h e x a n o - 1 8 - c r o w n - 6  

e t h e r s  17  a n d  1 8  a nd  i n  c i  s - C y c l o h e x y l - 1 5 - c r o w n - 5 - e t h e r  1 9

7



b y  1 3 C NMR i n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  a c t i v a ­

t i o n  f o r  d e g e n e r a t e  r i n g  i n v e r s i o n  i n  t h e s e  h o s t s  [ F i g u r e  

7]  .

cQ d
H H

17 18

H

\A

F i g u r e  7

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

1 9  w a s  d e t e r m i n e d  t o  b e  c a  1 0 . 3  k c a l  m o l - ^ . 3 ^ S o d i u m  i o n  

c o m p l e x a t i o n  i n c r e a s e d  t h i s  b a r r i e r  b y  c a  0 . 5  k c a l  m o l - 3  

w h e r e a s  p o t a s s i u m  i o n  c o m p l e x a t i o n  h a d  no  m e a s u r a b l e  e f f e c t .
O C — *5 C.

R a b a n  e t  a l .  c h o s e  c o m p o u n d s  2 0  ( " f l i p p e d  o u t

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

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

m e t a l  i o n s  [ F i g u r e  8 ] .
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K
a

a ; M e ; R 2- (CH^C

b: R = CHOGHCHO
1  I 2  2  2  j

R^-  ( C ^ C H ^ E t

e g - 2 0

F i g u r e  8

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

t i o n  by c o m p o u n d s  2 0  w e r e  c a l c u l a t e d  u s i n g  l o w  t e m p e r a t u r e  

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

F o r  2 0 a :  Ka = ( R- K? q ) ( l + R )

Ke q [ M ( R + l ) - I ( R - K e q )]

F o r  2 0 b :  Ka = R
Ke q [ M - ( R I ) / ( l + R ) ]

w h e r e  R= [ e q - ( 2 0 ) + e q - ( 2 0 ) . K + ] / a x - ( 2 0 )

K „ = e q - 2 0 / a x - 20

1= t o t a l  p o l y e t h e r  c o n e . ;  M= t o t a l  m e t a l  s a l t  c o n c .  

F o r  2 0 a :  Ke q = 0 . 1 ;  Ka = 1 6 0 0 ;  Kg Ke q = 160 m o l " 1



F o r  2 0 b :  Ka K0 q = 23 m o l  1

Ka Kfiq i s  a  m e a s u r e  o f  h o w  w e l l  t h e  e x o t h e r m i c i t y  o f  

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

t i o n  ( a x - 2 0 ) i n t o  a  c o n f o r m a t i o n  s u i t a b l e  f o r  c o m p l e x a t i o n  

( e q - 2 0 ) .  T h e y  f o u n d  t h i s  v a l u e  t o  be  l a r g e r  f o r  2 0 a  c o m p a r e d  

t o  2 0 b d u e  t o  t h e  s i z e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  s u b s t i t u e n t s .

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

t w o f o l d .

1 )  To c a r r y  o u t  s y n t h e s e s  o f  v a r i o u s  s u b s t i t u t e d  c y c l o h e x a ­

n e - b a s e d  p o d a n d s  a n d

2)  t o  s t u d y  by NMR, t h e  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  u n d e r g o n e  by 

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

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

I I .  RESULTS AND DISCUSSION

S y n t h e s e s

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

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

e x t e n s i v e l y  r e v i e w e d  e l s e w h e r e . ^ " ^  T h e  s y n t h e s e s  o f  a 

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

c h a p t e r .

D i p o d a n d s :

T h e  s y n t h e s i s  o f  c i s - 1 , 3  -  b i s {  1 , 4 , 7 - t r i o x a o c t y l ) c y c l o -  

h e x a n e  2 i s  o u t l i n e d  i n  S c h e m e  1 .  I n  a n  i n i t i a l  a t t e m p t  a 

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

a l k y l a t e d  w i t h  2 - ( 2 - m e t h o x y e t h o x y ) e t h y l - p - t o l u e n e s u l f o n a t e ^ ®  

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

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

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

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

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

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

a l k a n e - 1 , 3 - d i o l s  w i t h  n - b u t y 1 b o r o x i n e ^ ^  ( S c h e m e  1 ) .  T h e  

a l k o x i d e  o f  1  w a s  t r e a t e d  w i t h  2 - ( 2 - m e t h o x y e t h o x y } e t h y l - p -  

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

g r a p h y  a n d  k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  t o  a f f o r d  d i p o d a n d  2 i n  36% 

c a l c u l a t e d  t o t a l  y i e l d .
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I

H
' ■ T O ° 3
^.Distillation 

3. HOCH^HjOH

'H

2. ROTs 

( 3 6 % )

I. NaH.DMF

R O O R

2 
R; (CHjCHpj C ^

S c h e m e  1

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

2 ,  c i s - l , 4 - b i s ( l , 4 #7 - t r i o x a o c t y  1 ) e y e l o h e x a n e  4 w a s  s y n t h e ­

s i z e d  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  2 .  c i s - 1 , 4 - C y c l o h e x a n e d i o 1 3 w a s  

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

t h e  p r o c e d u r e  d e s c r i b e d  by  B r o w n  a n d  Z w e i f e l . ^  T h e  d i p o d a n d  

4 w a s  p r e p a r e d  b y  t h e  r e a c t i o n  o f  d i o l  3 w i t h  NaH f o l l o w e d  

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

n a t e  i n  DMF i n  70% y i e l d .

2. Distillation x /

OH ^HOCHjCHpH q H

OR

2 . ROTs 
170 96)

OH

. 2.

OR ±

R: ( C H ^ H ^ C H j

S c h e m e  2
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T h e  s y n t h e t i c  s c h e m e  f o r  c i s - 1 , 3 - d i m e t h y l - l , 3 - b i s  

( l , 4 , 7 - t r i o x a o c t y l ) c y c l o h e x a n e  i s  d e l i n e a t e d  i n  S c h e m e  3.  

T h e  r e a c t i o n  o f  MeLi  i n  e t h e r  ( c o n c .  d e t e r m i n e d  b y  t i t r a ­

t i o n ^ )  w i t h  3 - m e t h y l - 2 - c y c l o h e x e n ~ l - o n e  5 f o l l o w e d  by 

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

t i o n  p r o d u c t , 1 , 3 - d i m e t h y l - 2 - c y c  1 o h e x e n - 1 - o l  ( 6 ) 4 4 ' 4 ^ i n  

8 6 % y i e l d .  H y d r o x y m e r c u r a t  i o n 4 6  o f  c o m p o u n d  6  f o l l o w e d  b y  

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

a q  NaOH r e s u l t e d  i n  a  a p p r o x i m a t e l y  3 : 1  r a t i o  o f  c i s - 7  t o  

t r a n s - 7  d i o l s .

i ,E t20

2.aq. NH^CI 

(86%)

. H g(0Ac)2 ,H20

2,NaBH

(88%)

NaO)-f>

HO

cis-7

HO

•trans-7

2 0 % H2 S 0 a 

(43%)

1.NaH, DMF

2.R0Ts 

(60%) 2.

S c h e s e  3 R : ( C H £ H f l ,C H ,

I n i t i a l  a t t e m p t s  t o  i s o m e r i z e  m i x t u r e  7 t o  t h e  c i s -  

1 , 3 - d i m e t h y l - l , 3 - c y c l o h e x a n e d i o l  8  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a c i d  

w e r e  u n s u c c e s s f u l .  M e i n w a l d  a n d  Y a n k e e l o v 4 ^ h a v e  r e p o r t e d  

t h e  i s o m e r i z a t i o n  o f  t r a n s - 1 , 3 - d  i  me  t h y  1 - 1 ,  3 - c y  c o h e x a n e d  i o l  

t o  i t s  c i s  i s o m e r  i n  20% ( v / v )  H 2 S 0 4  i n  H 2 0 .  T h e  c i s - t r a n s  

m i x t u r e  7 w a s  c o n v e r t e d  t o  t h e  c i s - i s o m e r  8  o n l y  w h e n  t h e
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p r e c i s e  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  r e p o r t e d  b y  M e i n w a l d  a n d  c o ­

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

t h e  m a j o r  c o m p o n e n t .  I t  a p p e a r s  t h a t  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  

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

p r o c e e d  s u c c e s s f u l l y .

T h e  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  t h e  c i s - d i o l  8  w a s  c o n f i r m e d  

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

s t u d y  w a s  d o n e  i n  C C I 4  w h i c h  s h o w e d  t h a t  w i t h  i n c r e a s i n g  

d i l u t i o n ,  t h e  s t r e t c h  a t  3 3 2 0  c ra"^  ( i n t e r m o l e c u l a r l y  b o n d e d  

OH) d i s a p p e a r e d  w h i l e  t h e  3 6 0 0  c m - -*- s t r e t c h  ( f r e e  OH) a n d  

t h e  3 5 2 0  c m - *- ( i n t e r n a l l y  b o n d e d  OH) d e c r e a s e d  i n  c o n s t a n t  

r a t i o  [ F i g u r e  9 ] .  T h e  e x p e r i m e n t a l  mp w a s  8 8 - 9 1 ° C  w h i c h  

c o m p a r e d  w e l l  w i t h  t h e  l i t e r a t u r e  m p ^  o f  9 2 ° C .  T h e  *-^C NMR 

s h o w e d  o n l y  5 p e a k s  c o m p a r e d  t o  t h e  c i s - t r a n s  m i x t u r e  w h i c h  

s h o w e d  n i n e  p e a k s .

Figure 9
D e p r o t o n a t i o n  o f  d i o l  8  w i t h  NaH f o l l o w e d  b y  t r e a t -
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m e n t  w i t h  2 - ( 2 - m e t h o x y e t h o x y ) e t h y l - p - t o l u e n e s u l f o n a t e

a f f o r d e d  t h e  d i p o d a n d ,  c i s - 1 , 3 - d i m e t h y l - 1 , 3 - b i s (  1 , 4  , 7 -

t r i o x a o c t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 9 )  i n  60% c a l c u l a t e d  t o t a l  y i e l d .

1 ^An o f f - r e s o n a n c e  C NMR s p e c t r u m  r e v e a l e d  t h e  c o r r e c t  m u l ­

t i p l i c i t i e s  f o r  t h e  c a r b o n  r e s o n a n c e s  o f  p o d a n d  9 .

T r i p o d a n d s :

T h e  s y n t h e s i s  o f  t r i p o d a n d  1 3  w a s  c a r r i e d  o u t  a s  

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

w i t h  2 - b u t o x y e t h a n o l  1 0  a n d  p y r i d i n e  u n d e r  i c e - c o l d  c o n d i ­

t i o n s  l e d  t o  t h e  f o r m a t i o n  o f  t o s y l a t e  1 1 . ^ ®  D e p r o t o n a t i o n
A Q

o f  c i s , c i s - l , 3 , 5 - c y c l o h e x a n e t r i o l  ( 1 2 )  w i t h  NaH f o l l o w e d

b y  t r e a t m e n t  w i t h  t o s y l a t e  1 1  i n  DMF g a v e  t r i p o d a n d  13  i n  

34% c a l c u l a t e d  t o t a l  y i e l d  a f t e r  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  

( S c h e m e  4 ) .

Py t  CHnQU
C H ^C H ^O C H ^O H  + TsCI — - ROTs 

(90%)
1 0  II

R: CHjjCH O tC ^ C H g

1. NaH, DMF
---------------------- > i T
2. ROTs

OH
V

(34%) OR

J2  _I3_
S c h e m e  4

I n  o r d e r  t o  s y n t h e s i z e  t r i p o d a n d  1 8 ,  ( S c h e m e  5)  2 -  

d o d e c y l o x y e t h a n o l  1 6  n e e d e d  t o  b e  p r e p a r e d  f i r s t .  T h e  s t r a ­

t e g y  c h o s e n  w a s  t h e  p r o t e c t i o n - * ®  o f  2 - b r o m o e t h a n o l  a s  a
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t e t r a h y d r o p y r a n y 1 e t h e r  ( 1 4 ) , 5 1  a l k y l a t i o n  o f  t h e  c o n j u g a t e  

b a s e  o f  1 - d o d e c a n o l  w i t h  c o m p o u n d  14  a n d  f i n a l l y  d e p r o t e c ­

t i o n  o f  1 5  w i t h  m e t h a n o l  a n d  D o w e x  5 0 x 8 - 1 0 0  a c i d i c  i o n  

e x c h a n g e  r e s i n  t o  u n v e i l  a l c o h o l  1 6 5 2 . T o s y l a t e  17  w a s  

f o r m e d  by r e a c t i o n  o f  1 6  w i t h  p - t o l u e n e s u l f o n y l  c h l o r i d e  a n d  

p y r i d i n e .  D e p r o t o n a t i o n  o f  c i s , c i s - 1 , 3 , 5 - c y c 1 o h e x a n e t r i o l  

w i t h  NaH f o l l o w e d  b y  t r e a t m e n t  w i t h  t o s y l a t e  1 7  l e a d  t o  

t r i p o d a n d  18  i n  39% c a l c u l a t e d  y i e l d ,

Q
BrCHXH O H ------------------> ErCH CH OTHP

2 2 Dowex 1 1
5 0 x 8 -1 0 0  14

(73%)

1. NaH, DM F

2. 14
d Q0'

R0THP
15

Me OH

Dowex 
50x8-(00 

(84%)

R0H

|G

TsCI
__________ > ROTs
py, c i ^ c i j  jy

( 89%)
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P o d a n d  1 9  w a s  p r e p a r e d  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  6 . T h e  

r e a c t i o n  o f  c i s , c i s - 1 , 3 , 5 - c y c l o h e x a n e t r i o l  w i t h  NaH f o l l o w e d  

b y  a d d i t i o n  o f  2 - ( 2 - B r o m o e t h o x y ) t e t r a h y d r o p y r a n  14  i n  t h e  

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

o f  1 9  i n  29% y i e l d .

HO,

OH
1 2

H I.NaH, DMF

2. 8rCH2CH20THP(l4) 

cat. KI (29%)

S c h e m e  6

C o m p o u n d  1 9  wa s  e x p e c t e d  t o  b e  a  d i a s t e r e o m e r i c  m i x ­

t u r e  c o n s i s t i n g  o f  t w o  e n a n t i o m e r i c  p a i r s ,  RRR, SSS a n d  RRS,  

SSR.  T h i s  w a s  p r o v e n  by a  NMR s t u d y  w h i c h  r e v e a l e d  t h a t

c o m p l e x a t i o n  o f  c o m p o u n d  1 9  w i t h  1 e q .  o f  Na BPH^  s h o w e d  

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

d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  t h e  n e x t  c h a p t e r .
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D e p r o t e c t i o n  o £  T H P - p r o t e c t e d  1 9  t o  t h e  t r i o l  2 0  

p r o v e d  t o  b e  s t r a i g h t f o r w a r d  a n d  p r o v i d e d  73% y i e l d  o f  t h e  

o i l y  t r i o l  2 0  a f t e r  b u l b - t o - b u l b  d i s t i l l a t i o n  ( S c h e m e  7 ) .

MeOH
OHOTHP

Dowex
5 0 x 8 - 1 0 0

(73%)

J9_ 20

S c h e m e  7

I n  t h e  f u t u r e ,  t r i o l  2 0  w i l l  b e  a u s e f u l  s y n t h e t i c  

i n t e r m e d i a t e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  a  v a r i e t y  o f  new i n t e r e s ­

t i n g  p o d a n d s  [ F i g u r e  1 0 ] .

OR

OR

Ph, 7
2 2

2 1 0CH

F i g u r e  10

C o m p o u n d s  2 1  a n d  2 2  r e p r e s e n t  e x a m p l e s  o f  " c a p p e d "  

p o d a n d s .  S y n t h e s i s  o f  t h e  f u n c t i o n a l i z e d  p o d a n d s  23 w o u l d
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a l l o w  t h e  s t u d y  o f  c o m p l e x a t i o n  o f  a l k a l i  m e t a l  i o n s  a s  a 

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

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

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

o n e  e q u i v a l e n t  o f  NaBPh^ p e r  e q u i v a l e n t  o f  t r i p o d a n d .

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

r a t i o n  o f  t h e  " e x t r a  l o n g  a r m "  t r i p o d a n d  2 6  a s  d i l i n e a t e d  i n

s ^S c h e m e  8 . T r  1  me t h y a l l y 1 i n t e r m e d i a t e  2 5  w a s  p r e p a r e d  by  

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

b y  a l k y l a t i o n  w i t h  a n  e x c e s s  o f  3 - c h l o r o - 2 - m e t h y l p r o p e n e  

( 2 4 )  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  K I .  P u r e  2 5  w a s  o b t a i n e d  b y  c o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  g e l .  A l K o x y m e r c u r a t i o n ^  o f  2 5  

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

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

c u r i a l  i n t e r m e d i a t e  w i t h  NaBH^ a n d  a q  NaOH a n d  d i s t i l l a t i o n  

t o  r e m o v e  e x c e s s  a l c o h o l  a f f o r d e d  c r u d e  2 6 .  T h i n  l a y e r  

c h r o m a t o g r a p h y  r e v e a l e d  s e v e r a l  s p o t s .  C o m p o u n d  26  w a s  o b ­

t a i n e d  a f t e r  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  o n  a l u m i n a  (1% E t O H -  

CH 2 C I 2 ) i n  s l i g h t l y  i m p u r e  f o r m  a s  s h o w n  b y  NMR w h i c h

s h o w e d  p r e s e n c e  o f  a s m a l l  a m o u n t  o f  s t a r t i n g  m a t e r i a l  2 5 .
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.OH
I. N aH , DMF

o h  11
12 (28%)

RVx-^o<0R1. Hg(OAc)2 , ROH |  | 7

2. N a O H , NaBH^ i l ^ O R

[ 17%) ° C K  —

R: CH 3 OCH2 CH2 OCH 2 CH2-

S c h e a e  8

S c h e m e  9 i l l u s t r a t e s  t h e  s t r a t e g y  i n v o l v e d  i n  t h e  

s y n t h e s i s  o f  t r i p o d a n d  3 1 .  T h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  " a r m "  c o m ­

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

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

D e p r o t o n a t i o n  o f  2 - ( 2 - m e t h o x y e t h o x y J e t h a n o l  ( 2 7 )  w i t h  

NaH f o l l o w e d  by  a l k y l a t i o n  w i t h  c o m p o u n d  14  a f f o r d e d  p r o t e c ­

t e d  a l c o h o l  2 8  i n  27% y i e l d .  One  p o s s i b l e  r e a s o n  f o r  t h e  l ow

y i e l d  c o u l d  b e  t h e  e l i m i n a t i o n  o f  c o m p o u n d  14 w i t h  e x c e s s

b a s e .  D e p r o t e c t i o n ^ ®  o f  28  w i t h  m e t h a n o l  a n d  Dowe x  5 0 x 8 - 1 0 0  

w a s  r e a d i l y  a c c o m p l i s h e d  l e a d i n g  t o  a l c o h o l  2 9 . ^  T h e  t o s y ­

l a t e  3 0 - ^  w a s  p r e p a r e d  b y  t r e a t m e n t  o f  2 9  w i t h  t o s y l  c h l o ­

r i d e  a n d  p y r i d i n e  i n  i n  8 6 % y i e l d ,  c i s  , c  i s - 1 , 3 , 5 -

c y c l o h e x a n e  t r i o l  w a s  s u b j e c t e d  t o  a l k y l a t i o n  c o n d i t i o n s
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u s i n g  NaH a s  b a s e  a n d  t o s y l a t e  3 0  i n  DMF t o  g i v e  t r i p o d a n d  

3 1 .

/— y / —"y I. NaH, DMF
~ u  ---------------------

. B r ^ T H P (l4)

(27%) R; c h 30(CH2C H p i C H C H  -

CH3°  ^  ° H 2 . B A ^ THP(,4)> R02TsHP

MeOH „ lt TsCI 
----------------- » ROH  I_» ROTs

Dowex py CH,CU
5 0 x 8 -1 0 0  29 ’ 2 2 3 0

(80%)

HO- OH

OH

1. NaH, DMF

2, ROTs 

(4 H )

ROi

OR
31

S c h e m e  9

H e x a p o d a n d s :

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

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

1 1 ] .  c i s - I n o s i t o l - b a s e d  h e x a p o d a n d  32  c o n t a i n  f o u r  p o t e n t i a l  

b i n d i n g  s i t e s :  a  1 , 3 , 5 - a a a  a n d  t h r e e  1 , 2 , 3 - a e a  a n d  w o u l d  b e  

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

d a n d s  33  c o n t a i n  t w o  c a v i t i e s ,  e a c h  1 , 3 , 5 - a a a .
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RO

F i g u r e  11

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

35  a n d  36 f r o m  r e a d i l y  a v a i l a b l e  m y o - i n o s i t o l  ( 3 4 )  ( S c h e m e  

1 0 )  t o  s e e  i f  a l k y l a t i o n  o f  a l l  s i x  s i t e s  w a s  f e a s i b l e .  A l l  

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

o f  c o m p o u n d s  d u e  t o  i n c o m p l e t e  a l k y l a t i o n  o f  3 4  a s  s h o wn  b y  

T LC.

HO . NaH,DMF
OH

2. KI
HO' OH

. NaH, DMSO RO'
R: CHCHOCH.

Scheme 10
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One  p o s s i b l e  f u t u r e  s o l u t i o n  t o  t h e  p r o b l e m  o f  i n ­

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

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

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

d e p r o t e c t i o n  a n d  f u r t h e r  a l k y l a t i o n  [ F i g u r e  1 2 ] .

H'
OH

F i g u r e  12
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III. RESULTS AND DISCUSSION

C o m p l e x a t i o n  S t u d i e s

S i n c e  P e d e r s e n ’ s  d i s c o v e r y  o f  t h e  " c r o w n  e t h e r s " ,  

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

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

The  s t a b i l i t y  ( o r  c o m p l e x a t i o n  o r  a s s o c i a t i o n )  c o n s t a n t s  o f  

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

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

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

r e s o n a n c e  (NMR) a n d  o t h e r  t e c h n i q u e s  f o r  p o l a r  

s o l v e n t s * ^ a n d

b )  b y  s p e c t r o s c o p i c  m e t h o d s ,  a f t e r  a  1  i q u i d - 1 i q u i d  

e x t r a c t i o n  i n  a p o l a r  s o l v e n t s , 6 1 - 6 2

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

c r y p t a n d s ,  p o d a n d s  f o r m  w e a k e r  c o m p l e x e s  k n o w n  a s  p o d a t e s  

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

t h i s ,  o n e  m u s t  l o o k  a t  t h e  A G °  o f  t h e  c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s .

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

e q u i l i b r i u m  e q .  2 ,  c a n  b e  e x p r e s s e d  a s  s h o w n  i n  e q .  3.

M+ + L <—-  ML+ ( 1 )

* o b s  = - ^ L + ] <2)

[M+ ] [L]

A G °  = - RT I n  Ko b s  ( 3 )

w h e r e  L = f r e e  l i g a n d
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M+ = a l k a l i  m e t a l  c a t i o n  

ML+ = l i g a n d - m e t a l  c a t i o n  c o m p l e x  

a n d  = s t a b i l i t y  c o n s t a n t

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

a f f e c t i n g  t h e  f r e e  e n e r g y  c h a n g e ,  A G ° . T h e s e  f a c t o r s  a r e :

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

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

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

c o m p l e x  a n d

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

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

A g °  c a n  be  f u r t h e r  b r o k e n  down i n t o  e n t h a l p i c  ( A h ° )  

and e n t r o p i c  (A s °  ) t e r m s  ( e q  4 ) .

A g°  = A h°  -  t A s °  (4 )

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

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

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

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

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

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

l i g a n d .  T h u s ,  A  S °  v a l u e s  p r o v i d e  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  

l o s s  o f  d e g r e e s  o f  f r e e d o m  u p o n  c o m p l e x a t i o n 6 3 , 6 ^ .

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

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

i . e .  A h°  < 0 a n d  A  s °  < 0 . 6 3 , 6 5

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

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

i n v o l v e d  i n  t h e  p r o c e s s .

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

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

fi fim e n t i o n e d  r e l a t i o n s h i p .  ° We s o u g h t :

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

f o r m e r s ,

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

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

s u i t a b l e  f o r  s t u d y  b y  NMR a n d  NMR, a s  w e l l  a s  b y  

DNMR,

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

s u b s t i t u e n t s ,  a n d

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

S y n t h e s e s  o f  s o m e  c y c l o h e x a n e - b a s e d  p o d a n d s  h a v e  b e e n

d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  2.  H e r e i n ,  t h e  r e l a t e d  c o m p l e x a t i o n  

s t u d i e s  u s i n g  *H NMR, NMR a n d  DNMR, a s  w e l l  a s  m o l e c u l a r  

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

p r e s e n t e d  f i r s t  f o l l o w e d  by t h e  d i s c u s s i o n  o f  r e s u l t s .
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METHODS AND RESULTS

NMR C o m p l e x a t i o n  s t u d i e s :

ft 7  1I t  h a s  p r e v i o u s l y  b e e n  s h o w n ” ' t h a t  H NMR o f  p o d a n d  

37  b e f o r e  a n d  a f t e r  a d d i t i o n  o f  N a B P h ^  s a l t  s h o w s  d r a s t i c  

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

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

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

t h e  c a t i o n  ( 3 7 . N a + ) [ F i g u r e  L3] .

OR

RQ

3 7 . Na

RO

O R

R : C H X H < X H

F i g u r e  13

R e i n h o u d t  a n d  c o w o r k e r s * ’® h a v e  d e s c r i b e d  a  m e t h o d  f o r  

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

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

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

s a l t s  ( N a + , K+ , R b + , C s  + ) a n d  s o l v e n t  w a s  C D C l ^ .  ^H NMR w a s  

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

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

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

i n t e g r a t i o n .  T h e  i n h e r e n t  s o l u b i l i t i e s  o f  t h e  p l a t i n u m  ( I I )  

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

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

s i m p l e  d e t e c t i o n  t e c h n i q u e  t o  m o n i t o r  c o m p l e x a t i o n  a nd  p r o ­
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v i d e  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  i n  a p o l a r  s o l v e n t s  by a s o l i d -  

l i q u i d  t w o - p h a s e  m e t h o d .

I n  a  v a r i a t i o n  o f  t h e  R e i n h o u d t  m e t h o d ,  we  h a v e  u s e d  

t e t r a p h e n y I b o r o n  ( B P h ^ - ) a s  t h e  c o u n t e r i o n  t o  d e t e r m i n e  t h e  

s t a b i l i t y  c o n s t a n t  (Ko b g ) o f  N a B P h ^  c o m p l e x e s  o f  v a r i o u s  

p o d a n d s  i n  CDCI 3 .

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

e q u i v a l e n t  o f  NaBPh^ w e r e  d i s s o l v e d  i n  CDCI 3  a n d  a l l o w e d  t o  

e q u i l i b r a t e .  The  f r a c t i o n  o f  p o d a n d  c o m p l e x e d  w a s  d e t e r m i n e d  

b y  t h e  f o r m u l a :

F r a c t i o n  o f  p o d a n d  c o m p l e x e d  =

I n t e g r a t e d  a r e a  o f  t h e  BPh^~ r e s o n a n c e s  

# o f  p r o t o n s  i n  g u e s t  B P h ^ -

I n t e g r a t e d  a r e a  o f  p o d a n d  r e s o n a n c e s  

# o f  p r o t o n s  i n  p o d a n d

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

N a B P h 4  i n  C D C 1 3  t o  b e  ( 0 . 4 x l 0 - 6  M < 1 . 2 4 x l 0 ~ 6 M <

3 . 7 7 x 1 0  M ) .  S i n c e  t h i s  s o l u b i l i t y  i s  e f f e c t i v e l y  n e g l i ­

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

c o m p l e x e d  b y  t h e  p o d a n d .  S u b s t i t u t i o n  i n t o  e q  2 a l l o w s  

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

a s s u m i n g  1 : 1  c o m p l e x a t i o n .  R e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  f o r  

s e v e r a l  p o d a n d s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  1.  T h e  s p e c t r a  f o r  NMR 

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



T a b l e  1 :  S t a b i l i t y  c o n s t a n t s  f o r  s e v e r a l  p o d a n d s  b y  NMR

e x p e r i m e n t .

ORA
R O < \ ^ > o R

2 :  R = H; R= ( CH2 CH20 ) 2 CH3 1 3 : R= CH2 CH2 0 ( C H 2 ) 3 c h 3

9 :  r ' =  CH3 ; R = ( CH2 CH2 0 ) 2 CH3 1 8 :

1 9 :

2 0 :

R= CH2 CH2 0 ( C H 2  

R= CH2 CH2OTHP 

R= CH2 CH2OH

>11CH3

Compound Nu m b e r  o f  [ML 
Equ  i v a l e n t s  
c o m p l e x e d 3

+ ] / [ L ] Ko b s  f " " 1 ' - A g 2 9 8 k

^ k c a l / m o l e )

D i p o d a n d s

2 0 . 9 9 2 + 0 . 0 2 9 b > ~ 2 0 > 1 . 6 1 x l 0 7 > 9 . 8

9 1 . 0 1 6 + 0 . 0 1 0  > ~ 2 0 > 1 . 6 1 xlO 7 > 9 . 8

T r i p o d a n d s

13 0 . 9 8 1 + 0 . 0 1 5  > ~ 2 0 > 1 . 6 1 x l 0 7 > 9 . 8

18  0 . 9 9 8 + 0 . 0 4 4  > ~ 2 0 > 1 . 6 1 xlO 7 > 9 . 8

19  0 . 9 4 6 + 0 . 0 6 2  > ~ 2 0 > 1 . 6 1 x l 0 7 > 9 . 8

2 0  0 . 3 2 0 + 0 . 0 0 7  0 . 4 7  + 0, . 0 2 ( 3 . 7 9  + 0 . 1 6 ) x l 0 5' 7 . 6 0 + 0 . 0

a :  1  e q u i v a l e n t  p l u s  s l i g h t  e x c e s s  a d d e d  
b :  e r r o r s  r e p r e s e n t  o n e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n
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F o r  s e v e r a l  o f  t h e  p o d a n d s ,  o n e  c a n  o n l y  p l a c e  a l o w e r  

l i m i t  on  t h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  KQbs  u s i n g  NMR b e c a u s e  i t  

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

a c c u r a t e l y  e n o u g h  (> 95%).

The  1 H NMR s p e c t r a  o f  d i p o d a n d  4 a n d  s e v e r a l  d i f f e r e n t  

a l k a l i  m e t a l  s a l t s  w e r e  e x a m i n e d  u s i n g  C D C I 3  a n d  CD 3 CN a s  

s o l v e n t s  [ T a b l e  2 ] .

T a b l e  2 :  C o m p l e x a t i o n  o f  d i p o d a n d  4 w i t h  a l k a l i  m e t a l  s a l t s .

S o l v e n t  A l k a l i  m e t a l  s a l t  u s e d
u s e d

N a l  NaBPh 4  NaBF 4  L i B r

CDCI 3  N i l  N i l  N i l  N i l

CD3 CN N i l

I t  h a d  b e e n  h o p e d  t h a t  t h e  c o m p l e x a t i o n  o f  4 w i t h  

m e t a l  i o n  w o u l d  b i a s  t h e  s t a b l e  c h a i r  c o n f o r m a t i o n  4 i n t o  

t h e  e n e r g e t i c a l l y  l e s s  s t a b l e  t w i s t - b o a t  c o n f o r m a t i o n  4 . M + 

[ F i g u r e  14]  ( S e e  D i s c u s s i o n  s e c t i o n ) .

r.
R: (C H 2CH20 ) 2C H 3

Figure 14

M

,+
4 . M
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O t h e r  c y c l o h e x a n e - b a s e d  p o d a n d s  i n v e s t i g a t e d  b y  3H NMR

w e r e  2 6  a n d  3 1 .  3 H NMR e x p e r i m e n t s  i n d i c a t e d  t h a t  g e m -

d i m e t h y l  t r i p o d a n d  2 6  c o m p l e x e s  1 . 7 7 0  + 0 . 0 8 8  e q u i v  o f  s a l t

w h i l e  t r i p o d a n d  3 1  c o m p l e x e s  1 . 2 1 0  + 0 . 0 1 4  e q u i v  o f  NaBPh^.

I t  m u s t  b e  p o i n t e d  o u t  t h a t  i n  t h e  c a s e  o f  p o d a n d  2 6 ,  t h e

1 ^d a t a  i s  q u a l i t a t i v e  s i n c e  NMR o f  t h e  l i g a n d  i n d i c a t e s  a

s m a l l  a m o u n t  o f  i m p u r i t y .

1 3 C NMR C o m p l e x a t i o n  S t u d i e s :

I n  r e c e n t  y e a r s  3 3 C s p e c t r o s c o p y  h a s  b e c o m e  o n e  o f  t h e

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

o f  m o l e c u l e s . ^  T h e  a p p l i c a t i o n  o f  3 3 C NMR t o  t h e  s t u d y  o f

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

71 7 7w e l l - e s t a b l i s h e d .  '  I t  h a s  p r o v e n  t o  be  a  s e n s i t i v e  p r o b e  

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

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

T h e  e f f e c t s  o f  s u b s t i t u e n t s ^ 3  ( e . g .  OH,  CH^)  i n  t h e  

a x i a l  v s .  e q u a t o r i a l  p o s i t i o n s  u p o n  t h e  3 3 C c h e m i c a l  s h i f t s  

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

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

n o l s 7 3  [ F i g u r e  1 5 ] ,

31



OH

H O

3 8 b3 8 g
OH

3 0 b

F i g u r e  15 

C f c - E f f e c t s :

T h e   ̂3C n u c l e u s  a t t a c h e d  t o  a n  a x i a l  h y d r o x y l  g r o u p  i s  

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

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

0 £ . - D - g l u c o p y r a n o s e  ( 3 8 b )  i s  s h i f t e d  3 - 4  ppm u p f i e l d  

r e l a t i v e  t o  t h a t  o f  i t s  { 2  ( e q u a t o r i a l )  a n o m e r  3 8 a .  T h e  OL -  

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

e f f e c t s . ^ ^

j J - E f  f e c t s :

T h e  1 3 C n u c l e u s  a d j a c e n t  t o  a  c a r b o n  a t o m  w h i c h  c a r r i e s  a n  

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

e f f e c t )  r e l a t i v e  t o  a c a r b o n  a d j a c e n t  t o  a  c a r b o n  c a r r y i n g  

a n  e q u a t o r i a l  h y d r o x y l  g r o u p .  I n  0( , -D-g  1 u c o p y r  a  n o s e  ( 3 8 b )  

a n d  c y c l o h e x a n o l s  c o n t a i n i n g  a x i a l  s u b s t i t u e n t s  ( 3 9 b ) ,  

t h e  / ^ - c a r b o n s  e x p e r i e n c e " ^  ppm u p f i e l d  s h i f t ,  c o m p a r e d  t o
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t h e i r  e q u a t o r i a l  c o u n t e r p a r t s ,  3 8 a  a n d  3 9 a .

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

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

s u b s t i t u e n t  [ F i g u r e  1 6 ] . ^ 3

P

F i g u r e  16

y - E f f e c t s :

T h e  1 3 C n u c l e u s  g a u c h e  t o  a n  a x i a l  h y d r o x y l  i s  s h i e l d e d  ( X 

- g a u c h e  E f f e c t ) .  T h u s ,  i n  g l u c o p y r a n o s e  3 8 b  a n d  c y c l o h e x a n o l  

3 9 b ,  t h e  a x i a l  h y d r o x y l  i n  t h e  &  p o s i t i o n  p r o d u c e s  a n  u p f i e l d  

s h i f t  o f  a b o u t  4 - 5  p p m  a t  t h e  y  c a r b o n  a t o m .  T h e  e a r l i e r  

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

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

m i s s i o n  m e c h a n i s m s  i n v o l v e d  i n  t h e y - g a u c h e  e f f e c t . ^3

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

d i a x i a l  ( g + g - ) i n t e r a c t i o n  [ F i g u r e  1 7 ] ,  a d o w n f i e l d  s h i f t  

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

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

s h i f t  c h a n g e s  a r e  o b s e r v e d  f o r  t h i s  s i t u a t i o n * ^ ' ^
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Figure 17

Lo n e  P a i r  E f f e c t s :

A 1 3 C n u c l e u s  a n t i p e r i p l a n a r  t o  a n i t r o g e n  l o n e  p a i r

7e x p e r i e n c e s  i n c r e a s e d  s h i e l d i n g  r e l a t i v e  t o  a n u c l e u s  

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

t h e  u p f i e l d  s h i f t  o f  t h e  CH^ c a r b o n  o f  o r t h o a c e t a m i d e  40®® 

( F i g u r e  1 8 ] .  T h e  r e s u l t s  a r e  n o t  a s  c l e a r - c u t  w h e n  f r e e  

e l e c t r o n  p a i r s  o n  o t h e r  h e t e r o a t o m s  ( 0 ,  S ,  e t c . )  a r e  i n v o l ­

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

v i n g  e t h e r  o x y g e n  may be  s i m i l a r .

CH-

4 0

d

i
V S

\
CH,

% \
C H 3

F i g u r e  18

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



a n d  y ' - g a u c h e  t o  c a r b o n s  i n  t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g ,  p r o d u c e  

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

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

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

s t e r o i d s .■

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

t i o n a l  c h a n g e s  i . e .  r i n g  i n v e r s i o n  o f  1 , 3 , 5  a n d  1 , 3 - s u b s t i -  

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

19)  .

93

R

OR

OR
eee

+  M +  *■

QR
OR

aaa

ee

R +  M +

aa

F i g u r e  1 9

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

a f t e r  c o m p l e x a t i o n  o f  1 e q  o f  s a l t  NaBPh^  i n  CDCl^  a r e  p r e ­

s e n t e d  i n  T a b l e  3 .  I n  e a c h  c a s e ,  a n  e x c e s s  o f  N a B P h ^  w a s  

a d d e d  t o  t h e  s a m p l e  o f  p o d a n d  t o  e n s u r e  s a t u r a t i o n .
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Table 3: Limiting chemical shifts of selected carbons.

D R pHR«

OR

2 :  R = H; R = ( CH2 CH2 0 ) 2 CH3  1 3 :  R = CH2 CH2 0 ( CH2 ) 3 CH3

9 : r '  = CH 3  ; R = ( C H 2 CH2 0  ) 2 CH 3  1 8 :  R= CH 2 CH 2 0 (  CH 2  ) 1  LCH 3

3 1 :  R= (CH2 CH2 0 ) 3 CH3
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Table 3 contd.

P o d a n d  C a r b o n U n c o m p l e x e d C o m p l e x e d

!>

o
°%

R e s o n a n c e 1 3 C s h i f t 1 3 C s h i f t

2  1 / 3 7 7 . 0 6 7 5 . 1 1 - 1 . 9 5

2 3 8 . 8 9 3 6 .  35 - 2 .  54

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

5 2 0 . 8 1 1 3 .  72 - 7 . 0 9

9  1 , 3 74 . 7 5 7 6 . 0 2 + 1 . 2 7

2 4 4 . 9 4 5 0 .  72 + 5 . 7 8

4 ,  6 36 . 0 9 3 2 .  58 - 3 . 5 1

5 18 .  0 1 1 6 . 7 1 - 1 . 3

7 (Me) 2 6 . 2 1 2 6 . 4 7 + 0 . 26

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

2 ,  4 ,  6 3 8 . 1 7 3 1 . 0 2 - 6 . 9 7

18  1 , 3 ,  5 7 3 . 8 8 7 3 . 8 8 0 . 0 0

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

3 1  1 ,  3 ,  5 73 .  75 7 3 ,  29 - 0 . 4 6

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

a :  { c o m p l e x e d ) - (  Lu n c o m p l e x e d )

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

s e c t i o n .



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

1  *3d i f f e r e n t  C NMR s p e c t r a  f o r  t h e  t w o  e n a n t i o m e r i c  p a i r s

( R R R , S S S  a n d  R S R , S R S )  i n  T H P - p r o t e c t e d  t r i p o d a n d  1 9  a f t e r

c o m p l e x a t i o n  w i t h  Na BPh4 . T h e  1 3 C c h e m i c a l  s h i f t s  w i t h

e x c e s s  NaBPhd a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  4.
4    8 9

cv

s h i f t  c h a n g e s  f

19

T a b l e  4 :  ^ 3 C NMR c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  f o r  p o d a n d  19  i n  

CDC1-,

C a r b o n

R e s o n a n c e

U n c o m p l e x e d  

1 3 C s h i f t

C o m p l e x e d  

13C s h i f t

l i  3 ,  5 7 3 . 8 1 73 . 8 1

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

8 , 9 ,  15 6 2 . 2 3 6 5 . 5 5
6 6 . 9 2 6 7 . 5 7 ,  6 7 . 7 6
6 7 .  76 6 8 . 9 8 ,  6 9 . 1 3

1 1 9 8 . 9 8 1 0 1 . 7 1

1 2 ,  1 3 ,  14 1 9 . 5 1 2 1 .  33
2 5 . 4 9 2 4 . 9 1
3 0 . 6 3 3 0 . 7 6

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

t i o m e r i c  p a i r s  u p o n  c o m p l e x a t i o n  w i t h  N a B P h ^  a n d  w i l l  b e

d i s c u s s e d  i n  t h e  l a t t e r  s e c t i o n .
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Competition Studies:

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

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

u s e d  t o  c o m p a r e  p o d a n d s  f o r  w h i c h  t h e  [ML+ ] / [ L ]  r a t i o  w a s  

s h o w n  t o  b e  >20 by  NMR, i n d i c a t i n g  h i g h  c o m p l e x i n g  a b i l i ­

t y .

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

i n  C D C I 3  f o l l o w e d  b y  a d d i t i o n  o f  o n e  e q u i v a l e n t  o f  s a l t ,  

NaBPh^j.  T h u s ,  t w o  s t r o n g  c o m p l e x e r s  ( L^ a n d  L2 ) c o m p e t e  f o r  

t h e  s a l t  (M+X~) .  T h e  e q u i l i b r i u m  f o r  t h e  r e a c t i o n  i s  r e p r e ­

s e n t e d  b y  e q  5.

(ML1 + )X-  + L 2  *------   {ML2  + )X"  + Lj_ {5)

T h i s  e q u a t i o n  i s  d e r i v e d  f r o m  i n d i v i d u a l  e q u i l i b r i u m  e q s .  6  

a n d  7 .

M+X* + Lx ■*-----   (ML1  + )X“ ( 6 )

Kx = [ (ML 1 + )X~]

[M+X~] [ L j ]

M+ X + L 2  * ----  (ML2 + )X ( 7 )

k 2  = [ ( ML 2 + )X~]

[M+X~] [ L2 ]

T h u s ,  t h e  r a t i o  K j y K 2  i s  g i v e n  b y  e q  8 .

( 8 )

k 2  [ (ML 2 + )X~] [ l : ]

39



The free energy of competition A g ° 298K can *-*e represented
a s

A g ° 2 9 8 k = _RT l n  K1 ( 9 )

k 2

Such e x p e r i m e n t s  were  m o n i t o r e d  by NMR i n  o r d e r  t o  

d e t e r m i n e  t h e  v a l u e s  o f  A S o b s / A S m a x  w h e r e A $ o b s  i s  t h e  

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

e x p e r i m e n t  and A ^ m a x  *-s t îe t o t a  ̂ c h a n g e  i n  c h e m i c a l  s h i f t  

o f  a l i g a n d  c a r b o n  upon c o m p l e x a t i o n  o f  1 e q  o f  s a l t .  

E q u a t i o n s  10 and 11 show t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  

A S o b s /  A  & max anc  ̂ h o s t  and  g u e s t  c o n c e n t r a t i o n s  a t  

e q u i 1 i br i um.

[(ML+ ) X - ] / [ L T] = A S o b s / A S m a x  where <10)

t L t ] = T o t a l  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n

T h e r e f o r e ,  I (ML*)X' ] / | L)  = A 8 o b s ' /A 8 max (11)

l - (A S obs/ A 8 max ^

I n s e r t i o n  o f  r a t i o s  A$0 b s  /  A  &ma x  i n t o  e<3 11 a l l o w s

d e t e r m i n a t i o n  o f  [ (ML+ )X- ] / [L] v a l u e s ,  whi ch  c a n  be s u b s t i ­

t u t e d  i n t o  e q  8 t o  g i v e  K^/ K^ S i n c e  t h e  r a t i o  o f  l i g a n d s  t o  

g u e s t  i s  s e t  e q u a l  t o  1 : 1 : 1  and  a l l  g u e s t  i s  a s s u m e d  t o  be  

c o m p l e x e d ,  t h e n  d e t e r m i n a t i o n  o f  one A  &0b S/ A § max p r o v i d e s  

a l l  o f  t h e  d a t a  n e c e s s a r y  f o r  d e t e r m i n a t i o n  o f  K1/ K2 - I n d e ­

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

m e a s u r e s  o f  K^/ K2 . The  r e s u l t s  o f  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s  

f o r  p o d a n d s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  5.  The  raw d a t a  f o r  e a c h  

i n d e p e n d e n t  m e a s u r e m e n t ,  NMR Bq c o m p e t i t i o n  a re  g i v e n
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i n  t h e  A p p e n d i x .

T a b l e  5 :  R e s u l t s  f r o m  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s  b e t w e e n  

p o d a n d s  f o r  Na BPh 4  i n  CDC1 3

O RX
R O ^ - ^ O R

2:  R ' = H ;  R = ( CH2 CH2 0 ) 2 CH3

9 :  R ' =C H3 ; R = {CH2 CH2 0 ) 2 CH3

1 3 :  R= CH2 CH2 0 ( C H 2 ) 3 CH3  

1 8 :  R= CH2 CH2 0 ( C H 2 ) 1 1 CH3

3 7 :  R= CH2 CH2 OCH3

P o d a n d  1 P o d a n d  2 K i / K 2
A  A r o a 

*77 298K.( k c a l / m o l )

37 2 6 . 9 5 + 0 . 0 5 1 . 1 4 + 0 . 0 1

9 2 6 . 8 2 + 0 . 0 7 1 . 1 4 + 0 . 0 1

13 2 2 . 7 4 + 0 . 0 5 0 . 6 0 + 0 . 0 1

18 2 0 . 9 6 + 0  . 1 3

oo

a :  E r r o r s  c o r r e s p o n d  t o  o n e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n

S t a b i l i t y  C o n s t a n t  D e t e r m i n a t i o n  by  T i t r a t i o n  u s i n g  3 3 C nmr  

Ch e m i c a l  S h i f t  D a t a :

S p e c t r o s c o p i c  m e t h o d s  s u c h  a s  13C NMR a r e  u s e f u l  

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

c o n s t a n t s ,  K0 b s * C h e m i c a l  s h i f t s ,  c o u p l i n g  c o n s t a n t s  o r  

r e l a x a t i o n  t i m e s  a r e  s o m e  o f  t h e  p a r a m e t e r s  w h i c h  c a n  b e
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u s e d  t o  m o n i t o r  t i t r a t i o n s  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  K0 b s *  A 

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

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

c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  o f  t h e  t i t r a t i o n .  T h e  s u b j e c t  h a s  b e e n  

r e v i e w e d  f u l l y  e l s e w h e r e ^ ' ^ ' ^  a n d  o n l y  a s p e c t s  a p p l i c a b l e  

t o  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  K0 b s  b y  c h e m i c a l  s h i f t s  a r e  d i s ­

c u s s e d  h e r e i n .

When  t h e  e x c h a n g e  r a t e ,  i . e .  c o m p l e x a t i o n - d e c o m p l e x a -  

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

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

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

n u c l e u s  i n  t h e  c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  l i g a n d .  F o r  a  1 : 1
O

c o m p l e x ,  t h e  t i t r a t i o n  f u n c t i o n  T u i s  g i v e n  by  e q  12

T = [ML+ ] / [ L t ] = 0 . 5 K 1 + A + X ) -  [ ( 1+A+X) 2 - 4 X]  1 2 ] ( 1 2 )

w h e r e  A = 1 / K [ L ] T

[ L ] ^  = T o t a l  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n  

X = [M+ ] t / [ L ] t

[M+ ].j,= T o t a l  m e t a l  i o n  c o n c e n t r a t i o n  

S u b s t i t u t i o n  o f  e q  1 2  i n t o  e q  13  ( w h i c h  h a s  b e e n  d e r i v e d
Q 1

e l s e w h e r e  ) y i e l d s  e q s  14 a n d  15 

( & o b s  ~ ^  L  ̂ =  ̂ [ML+ ] /  [ L ] t ) ( § ml  -  & l ) ( 1 3 )

ASobs - T‘ S ML- S L> 0 4 )
o r

A ^ o b s  = ° ‘ 5 B j ( l + A + X ) - [ ( l + A + X ) 2 - 4 X ] 1 / 2 3 ( 1 5 )

w h e r e  B = ( §  ML-  & L )

A t i t r a t i o n  c u r v e  i s  o b t a i n e d  b y  p l o t t i n g  a  m e a s u r e d  c h e m i ­
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c a l  s h i f t  c h a n g e  ^ § o b s  v e r s u s  [ M + ] ^ . /  [ L] q-,. A n o n - l i n e a r  

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

a n d  B v a l u e s .  ( S e e  e x p e r i m e n t a l  s e c t i o n )

S o m e  o f  t h e  l i m i t a t i o n s  o f  a p p l i c a t i o n  o f  NMR t o  t h e  

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

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

a s s u m p t i o n  o f  1 : 1  c o m p l e x a t i o n .  A p r i o r i  NMR c h e m i c a l  

s h i f t s  do  n o t  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  1 : 1  a n d  2 : 1 ,  l i g a n d : g u e s t  

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

T h e  m e t h o d  j u s t  d e s c r i b e d  w a s  u s e d  t o  o b t a i n  KQbs  a n d  

c o r r e s p o n d i n g  / \ G2 9 g y / V a l u e s  f o r  d i p o d a n d  2 i n  a c e t o n e  w i t h  

N a B P h 4 s a l t .  T h e  t i t r a t i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  a t  c o n s t a n t  

p o d a n d  c o n c e n t r a t i o n  a n d  s e v e r a l  a l i q u o t s  o f  N a B P h ^  w e r e  

a d d e d .  S t a r t i n g  w i t h  a p p r o x i m a t e  v a l u e s  o f  A a n d  B,  t h e  b e s t  

f i t  d a t a  w a s  o b t a i n e d  b y  v a r y i n g  t h e s e  p a r a m e t e r s  ( S e e  

e x p e r i m e n t a l  s e c t i o n ) .  A t a b l e  o f  1 3 C c h e m i c a l  s h i f t  d a t a  

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

d i s p l a y e d  i n  t h e  a p p e n d i x  s e c t i o n .  The  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  

f o r  d i p o d a n d  2 a r e  s h o w n  i n  T a b l e  6.

T a b l e  6 :  S t a b i l i t y  c o n s t a n t s  f o r  d i p o d a n d  2 f o r  Na B P h ^  i n  

a c e t o n e - d g

P o d a n d  C a r b o n  A S ML+ _ L l o g  KQ b s  - A g ° 2 9 8 k

R e s o n a n c e  ( ppm)  ( k c a l / m o l )

2 C - 5  - 7 . 0 3  0 . 8 4 + 0 . 3 5  1 . 1 5 + 0 . 4 8

C - 2  - 4 . 3 6  0 . 6 5 + 0 . 1 9  0 . 8 9 + 0 2 7

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

1 ° 9  Ko b s  g i v e  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  m e t h o d .
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Th e  e r r o r  l i m i t s  w e r e  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  d i f f e r e n c e  o f  A 

v a l u e s  f o r  C - 2  a n d  C - 5  c a r b o n s  a s  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  a n d  

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

P o t e n t i o m e t r i c  S t u d i e s :

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

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

s o l v e n t s  b e c a u s e  o f  i t s  h i g h  a c c u r a c y  a n d  p r e c i s i o n . 8 2 / 8 3  

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

o f  p o l y e t h e r s  i n  s o l v e n t s  s u c h  a s  f ^ O ,  MeOH, MeCN a n d  

o t h e r s . 61

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

o f  t r i p o d a n d  37  i n  MeOH by  a  m o d i f i c a t i o n 8 ^ ' ^  o f  

F r e n s d o r f f ' s  m e t h o d . 85 I n i t i a l l y ,  t h e  l o g  Ko b s  v a l u e  f o r  1 8 -
Q A

C r o w n - 6  w a s  m e a s u r e d  a n d  i t  w a s  f o u n d  t o  b e  3 . 8 0  ( l i t .  : 

4 . 3 6 ,  4 . 3 5 ) .  U s i n g  t h e  s a m e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s ,  we

a t t e m p t e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  l o g  f o r  t r i p o d a n d  3 7 .  We

w e r e  o n l y  a b l e  t o  p l a c e  a  u p p e r  l i m i t  f o r  K0 j-,s  o f  1 . 92 .

M o l e c u l a r  M e c h a n i c s  S t u d i e s :

T h e  " m o l e c u l a r  m e c h a n i c s "  m e t h o d  (MM),  a l s o  k n o w n  a s  

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

" W e s t h e i m e r  m e t h o d "  i s  a u s e f u l  n o n - q u a n t u m  m e c h a n i c a l  c o m ­

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

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

8  7  8  8t i e s  o f  c o m p o u n d s .  '  I n  a  c a s e  w h e r e  o n e  n e e d s  t o  e v a ­

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

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

r a y ,  e l e c t r o n  d i f f r a c t i o n ,  NMR o r  o t h e r  t e c h n i q u e s .  F o r  many  

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

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

I n  t h e  MM m e t h o d ,  m o l e c u l e s  a r e  t r e a t e d  a s  a  c o l l e c ­

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

m u c h  l i k e  b a l l s  o n  s p r i n g s .  T h e s e  f o r c e s  a r e  d e s c r i b e d  by  a 

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

t a k e n  t o g e t h e r ,  g i v e  t h e  s t e r i c  e n e r g y  ( E g ) ,  o f  t h e  m o l e ­

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

c o m p r e s s i o n  a n d  s t r e t c h i n g  ( E s t r e t c h ^ f ^ on<  ̂ a n g l e  c o m p r e ­

s s i o n  ( Eb en<j ) f  t o r s i o n a l  e n e r g y  ( E t o r s ^ o n ) a n d  n o n - b o n d i n g
o q

i n t e r a c t i o n  (^VOW* ( e <3 16) *  An e l e c t r o s t a t i c  t e r m  m u s t  

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

Es  = Es t r e t c h  + Eb e n d  + Et o r s i o n  + EVDW (163

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

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

MMHELP. ^  T h e  c a l c u l a t i o n s  w e r e  t h e n  r u n  o n  a  VAX 1 1 - 7 8 0  

c o m p u t e r  u s i n g  t h e  MM2 p r o g r a m  d e v e l o p e d  b y  A l l i n g e r  a n d  

c o w o r k e r ^ .

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

d i p o d a n d  4 a n d  o n  m o d e l  c o m p o u n d s  4 1  a n d  4 2  i n  a n  a t t e m p t  t o  

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

m e t h y l  g r o u p s  i n  t h e  1 , 4 - p o s i t i o n s  o f  t h e  r i n g  [ F i g u r e  2 0 ] .
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OCH.

F i g u r e  2 0

We s p e c u l a t e d  t h a t  m o d e l  4 2  w o u l d  s h o w  g r e a t e r  r e l a t i v e  

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

f r o m  t h e s e  c a l c u l a t i o n s  a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  7.  An a t t e m p t  

w a s  m a d e  t o  c a l c u l a t e  t h e  s t e r i c  e n e r g y  f o r  4 1 f ,  h o w e v e r ,  

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

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

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

g r o u p s  i n  t h e  1 , 4 - p o s i t i o n s  o f  t h e  r i n g .
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Table 7: Results from MM calculations on models 41 and 42

8 J ,  1.2 

l ° , 3 , 4 , 5

Es (kcal/mole)

a.
18*33

11

J»0

» s

O ' "

X

b.
18-39

S.
20-20

r

2019

A e s  ( t w i s t  b o a t  -  c h a i r )  = 4 1 e  -  4 1 a  

A e s  = 2 4 . 9 1  -  1 8 . 3 3  = 6 . 58 k c a l / m o l e
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Table 7 contd.

$>=8,7,1,2

$2= 10 ,9 ,4 ,5

Es (kcal/mole)

5

A ES (twist boat - chair) = 4 2 g  -  4 2 a  

A e s  = 3 0 . 4 2  -  24 . 9 8  = 5 .  44 kcal/mole 
A A e s = A e s ( 4 1 )  -  A e s  ( 4 2 )

= 6 . 5 8  -  5 . 4 4  = 1 . 1 4  kcal/mole
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MM c a l c u l a t i o n s  w e r e  a l s o  d o n e  t o  p r e d i c t  t h e  m o s t  

f a v o r a b l e  c o n f o r m a t i o n  o f  p o d a n d  9 .  M o d e l  4 3  w a s  u s e d  a n d  

s e v e r a l  c o n f o r m a t i o n s  o f  4 3  w e r e  o p t i m i z e d  ( F i g u r e  2 1 ] .  

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

b e t w e e n  t h e  m i n i m u m  e n e r g y  d i a x i a l  d i m e t h y l  c o n f o r m a t i o n  4 3 d  

a n d  t h e  m i n i m u m  e n e r g y  d i a x i a l  m e t h o x y  c o n f o r m a t i o n  4 3 b  i s

3 .4  k c a l / m o l e .  T h u s ,  m o d e l  4 3  i s  s t r o n g l y  b i a s e d  t o w a r d  t h e  

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

a r e  s h o w n  i n  T a b l e  8.

4 3

F i g u r e  21
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Table 8: Results of MM calculations on model 43

fy-2,1,7,8 

1 0 , 9 , 3 , 4

E s (k ca l /m o le )

2 5 - 2 7

b
24-5(5

H'3CH

QH
CH

--------10

CH

H.

H.
CH.

Es  = 4 3 d  -  43b  

A e s  = 2 8 . 0 6  -  2 4 . 6 6  = 3 . 4  k c a l

Es (kcal/mole )

_e

2 9 -6 7

2 9 - 6 1

1
2 8 -5 0

_h_

3 0 -6 6
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1 ̂— C D y n a m i c  NMR s t u d y  o f  t r i p o d a n d  3 7 :

1 3 .C d y n a m i c  NMR h a s  b e e n  u s e d  e x t e n s i v e l y  t o  s t u d y  t h e  

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

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

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

I n  t h e  p r e s e n c e  o f  0 . 5  m o l e  o f  NaBPh^ s a l t ,  t h e  p o d a n d  

3 7  e x h i b i t e d  s l o w  e x c h a n g e  o f  Na+ i n  CDCl^ a t  a m b i e n t  p r o b e  

t e m p e r a t u r e .  T h e  r i n g  CH2 c a r b o n s  w e r e  m o n i t o r e d  a n d  s h o w e d  

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

u n c o m p l e x e d  p o d a n d .

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

u n c o m p l e x e d  l i g a n d  3 7  a n d  c o m p l e x e d  l i g a n d  3 7 . N a + c a n  b e  a 

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

c e s s  i n v o l v e s  d i s s o c i a t i o n  o f  c o m p l e x  3 7 . N a + , f o l l o w e d  by  

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

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

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

l i g a n d  t h r o u g h  a  2 : 1  a s s o c i a t e d  i n t e r m e d i a t e  ( 3 7 . N a + . 3 7 ) .  A 

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

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

a  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  s t u d y .

k o b s ( 3 7 . N a + ) = k :  + k 2 [ 37]

1-LJ C NMR w a s  u s e d  t o  m o n i t o r  t h e  p e a k  s h a p e  o f  CH2 r i n g  

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

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

s i m u l a t i o n  p r o g r a m ^ ^  o n  a  D i g i t a l  VAX 1 1 - 7 8 0  a n d  T e k t r o n i x  

4 6 6 2  i n t e r a c t i v e  p l o t t e r .  T h e  r e s u l t s  a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  

9 .

T a b l e  9 : D y n a m i c  NMR d a t a  f o r  t r i p o d a n d  37

Cone  [M]a t a u a  ( s e c ) k o b s  ( s e c  1}

0 . 1 6 7 0 . 0 4 5 2 2 . 2 2

0 . 2 0 4 0 . 0 4 0 2 5 . 0 0

0 . 3 0 5 0 . 0 3 0 3 3 . 3 3

0 . 3 7 3 0 . 0 1 5 6 6 . 6 6

0 . 5 6 0 0 . 0 0 8 1 2 5 . 0 0

0 . 6 8 4 0 . 0 0 6 1 6 6 . 6 7

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

T h e  g r a p h  ( F i g u r e  2 2 )  w a s  p l o t t e d  o n  t h e  V A X - 7 8 0  u s i n g  t h e  

l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  f i t  i n  RS - 1  s o f t w a r e  p a c k a g e  ( V e r s i o n  

1 2 . 0 0 ,  BBN R e s e a r c h  S y s t e m s ,  1 9 8 3 ) .  T h e  d o t t e d  l i n e s  i n  t h e  

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

l i n e a r  r e g r e s s i o n .
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kob c vs cone

2 9 0 . 5 6 9 1 68*X - 3 7 . 6 1 4 4 3 4

o
b

€
C

90-

cone CM}

F i g u r e  2 2

T h e  v a l u e s  o f  k-  ̂ a n d  k 2 a n d  t h e  e r r o r  l i m i t s  o b t a i n e d  

f r o m  t h e  f i t  a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  1 0 .  T h e  p a r a m e t e r s ,  

v a r i a n c e  a n d  r e s i d u a l s  f o r  t h e  f i t  a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  15 i n  

t h e  A p p e n d i x  s e c t i o n .
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Table 10: Derived values of k-̂  and k2a

C o m p l e x  k j  ( s e c - 1 ) k 2 (M- 1 s e c - 1 )

3 7 . Na+ - 3 7 . 8 1  + 2 1 . 0 0  2 9 0 . 5 7  + 4 9 . 4 4

a :  E r r o r s  r e p r e s e n t  t wo  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s

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

d i r e c t  s i m u l a t i o n  a n d  i s  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  16 i n  t h e  

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

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

t i o n  v e r s u s  t h e  r a n g e  o f  k Qbg v a l u e s  ( g r a p h  #3 d i s p l a y e d  i n  

t h e  A p p e n d i x  s e c t i o n )  t h e  s l o p e  ( k 2 ) c a n  be  e s t i m a t e d  t o  b e  

i n  t h e  r a n g e  o f  4 0 0 - 2 0 0  M 1 s e c - 1  a n d  t h e  i n t e r c e p t  (k-^)  i s  

e s t i m a t e d  t o  b e  i n  r a n g e  o f  4 -  ( - 5 2 )  s e c  1 . A m o r e  a c c u r a t e  

s t u d y  o f  c o n c e n t r a t i o n  v e r s u s  r a t e  c o n s t a n t s  i s  n e e d e d  on  a n  

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

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

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

DIPODANDS

1 , 3 - D i p o d a n d s  2 a n d  9:

T h e  KQk s  v a l u e s  o f  > 1 . 6 1 x 1 0 ^  ( T a b l e  1)  i l l u s t r a t e

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

NMR c o m p l e x a t i o n  e x p e r i m e n t s  ( T a b l e  3) s h o w  t h a t  i n  1 , 3 -  

d i p o d a n d  2 ,  t h e  r i n g  i n v e r s i o n  u p o n  c o m p l e x a t i o n  r e s u l t s  i n  

a n  u p f i e l d  s h i f t  o f  C - 2  ( A S =  - 2 . 5 4  p p m ) .  T h i s  m a y  b e  

a t t r i b u t e d  t o  a  d o u b l e  f t - o x y g e n  e f f e c t .  The  C - 4 , 6  r e s o n a n ­

c e s  s h i f t  - 4 . 1 6  p p m ,  a l s o  d u e  t o  a  [ 2 ~ o x y g e n  e f f e c t .  T h e  

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  o f  - 7 . 0 9  ppm i n  C - 5  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  

a  d o u b l e  y ’ - g a u c h e  e f f e c t .  C - l  a n d  C - 3 ,  w h i c h  a r e  b o t h  “Y  -  

g a u c h e  t o  a n  a x i a l  " a r m "  a s  w e l l  a s  p a r t  o f  a  g + g ~  s e q u e n c e  

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

- 1 . 9 5  ppm [ F i g u r e  2 3 ) .

+

2 /  R-' (CHj CHjOJjCHL
2 . N a +

Figure 23
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U n c o m p l e x e d  p o d a n d  9 i s  a  m i x t u r e  o f  c o n f o r m e r s  

[ F i g u r e  2 4 ]  w h e r e  t h e  m i x t u r e  o f  c o n f o r m e r s  b  a n d  c  ( w h i c h  

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

o v e r  t h e  c o n f o r m e r  a .

a b

43*. R : M c

£  R- (CH2CH20 ) 2CH3

F i g u r e  24

MM2 c a l c u l a t i o n s  s h o w  ( T a b l e  8 )  ( v i d e  s u p r a , p p  5 0 )  t h a t  

m o d e l  4 3 b  i s  l o w e r  i n  s t e r i c  e n e r g y  c o m p a r e d  t o  4 3 a .

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

i s  a .  U p o n  c o m p l e x a t i o n ,  t h e  C - l  a n d  C - 3  c a r b o n s  w h i c h  a r e  

e a c h  y ' - g a u c h e  t o  a n  a x i a l  " a r m "  o x y g e n  a s  w e l l  a s  p a r t  o f  a 

g + g -  s e q u e n c e ,  s h o w  a c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  o f  + 1 . 2 7  p p m .  

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

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

p l e x . ^ ® ^ ' * ^  We a t t r i b u t e  t h e  d o w n f i e l d  s h i f t  o f  + 5 . 7 8  p p m  

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

i n t e r a c t i o n  [ F i g u r e  25]  f r o m  a  c h a n g e  i n  t h e  " a r m "  c o n f o r m a ­

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

'f ^c a s e s  w h e r e  a C n u c l e u s  a n t i p e r i p l a n a r  t o  a  n i t r o g e n  l o n e
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p a i r  e x p e r i e n c e s  a n  u p f i e l d  s h i f t 7 ^ .  H o w e v e r ,  t h e  r e s u l t s  

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

i n v o l v e d .

N o

(CH9CH,0LCH, 
§ ,-8,7,3,1 

$  = 10 ,9 ,1 ,2

F i g u r e  25

T h e  C - 4 , 6  r e s o n a n c e  s h i f t s  u p f i e l d  ( - 3 . 5 1  p p m )  d u e  t o  

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

c h a n g e  u p o n  c o m p l e x a t i o n  [ F i g u r e  2 6 ] .  T h e  C - 5  r e s o n a n c e  a nd  

t h e  r e s o n a n c e s ,  C - l l  ( Me )  h o w e v e r ,  s h i f t  o n l y  by  - 1 . 3  a n d  

+ 0 . 2 6  ppm r e s p e c t i v e l y ,  i n d i c a t i n g  a b s e n c e  o f  r i n g  i n v e r s i o n  

u p o n  c o m p l e x a t i o n .  T h e  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  i n  C- 5  a n d  

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

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

i n v e r s i o n  i n  p o d a n d  9 a l s o  c o m e s  f r o m  a b s e n c e  o f  c h e m i c a l  

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

x a t i o n  = 1 .1  p pm)  i n  t h e  NMR c o m p l e x a t i o n  e x p e r i m e n t .
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2: R'.fCHjCHjOljCHj
$ ,=  8,7, 3,4 
$> = 10, 9, 1,6

F i g u r e  26

A c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  ( T a b l e  5)  (v i d e  s u p r a , p p  41 )  

b e t w e e n  9 a n d  2 i n d i c a t e s  t h a t  t h e  K- ^ / Kj  = 7 a n d  A  A g° jq = 

1 . 1  k c a l / m o l e .  One p o s s i b l e  c o n c l u s i o n  i s  t h a t  d i p o d a n d  9 i s  

t h e  b e t t e r  c o m p l e x i n g  l i g a n d  f o r  N a + i o n  i n  C D C l ^  s i n c e  i t  

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

o c c u r .  I n  o t h e r  w o r d s ,  t h e  m e t h y l  g r o u p s  o f  9 b i a s  i t  t o w a r d  

t h e  c o m p l e x  c o n f o r m a t i o n .

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

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

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

e q u i l i b r i u m  b e t w e e n  t w o  c o n f o r m e r s .
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T h e  m e a s u r e d  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  K0 k s  c a n  be  d e n o t e d  a s  i n  e q  

18

K,+ o b s  j.
M + L *  ML

w h e r e  L = D i p o d a n d  2

M+ = C a t i o n

( 1 7 )

(0 5 s  = M e a s u r e d  s t a b i l i t y  c o n s t a n t

ko b s [ML+ ]

(M+ ) [L]

( 1 8 )

F o r  e q u i l i b r i u m  1 9 , ^  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  e q u i l i b r i u m  c o n ­

s t a n t  K c a n  b e  s i m p l y  w r i t t e n  a s  e q  20

O R
( 19 )O R

(A)

K = [A]
[E] ( 2 0 )

T h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  f o r  c o n f o r m e r  A i s  g i v e n  by e q  21

A .
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A + M+ MA+

Ka  = [MA+ ]
  ( 2 1 )

[A] [M+ ]

[MA+ ] = c o n c e n t r a t i o n  o f  c o m p l e x

[MA+ ] = [ML+ ] ( 2 2 )

T h e  t o t a l  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n  [L] i s  g i v e n  b y  e q  23

[L]  = [A] + [E] ( 2 3 )

S u b s t i t u t i o n  o f  e q s  22 a n d  23 i n t o  e q  18 g i v e s  e q s  24 a n d  25 

1 = [M+ ] ( [ A]  + [ E ] )

Ko b s

[M+ ] [A] + [M+ ] [E] ( 2 4 )

[MA+ ] [MA+ ]

= 1 + [M+ ] [E] ( 2 5 )

Ko b s  KA tMA+l

F u r t h e r  s i m p l i f i c a t i o n  o f  e q  25 b y  s u b s t i t u t i o n  o f  e q  20 

g i v e s  e q s  26 t o  2 8 .

 1 = ( 2 6 )
Ko b s  KA KKA

1 = 1 -  1 = Ka -  1 ( 2 7 )

KKA Ko b s  KA Ko b s
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o r  K 1 ( 2 8 )

1

D i p o d a n d  9 t h e n  c a n  be  u s e d  a s  a  m o d e l  f o r  c o n f o r m e r  A o f  2

T a b l e  8 ( v i d e  s u p r a , p p  5 0 )  s h o w s  MM2 c a l c u l a t i o n s  

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

m a t i o n  f o r  p o d a n d  9 u s i n g  m o d e l  4 3 .  T h e  s t e r i c  e n e r g i e s  f o r  

t h e  1 , 3 -  d i a x i a l  d i m e t h o x y  c o n f o r m e r s  4 3 a - b  w e r e  s u b s t a n ­

t i a l l y  l o w e r  t h a n  1 , 3 - d i a x i a l  d i m e t h y l  c o n f o r m e r s  4 3 c - h .  T h e  

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

d i m e t h y l  c o n f o r m a t i o n  4 3 d  ( E g = 2 8 . 0 6  k c a l / m o l e )  a n d  t h a t  

h a v i n g  d i a x i a l  m e t h o x y  g r o u p s ,  4 3 b  ( E s = 2 4 . 6 6  k c a l / m o l e )  i s

3 . 4  k c a l / m o l e .  T h u s ,  4 3  a n d  9 a r e  s t r o n g l y  b i a s e d  t o w a r d  

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

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

A o f  2.

T h e  1 3 c  NHR c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  b e t w e e n  9 a n d  2 s h o w e d

(E)

2

(A)  C H 3 

9

t h a t

7
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S u b s t i t u t i o n  o f  t h i s  e x p e r i m e n t a l l y  d e t e r m i n e d  v a l u e  i n t o  e q  

28 g i  ve s

K = 1 / 6  a n d ^ ^ G ° 2 9 g K = 1 . 1  K c a l / m o l e  

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

f o r m a t i o n a l  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t  c o m e s  f r o m  MM2 c a l c u l a ­

t i o n s  o n  m o d e l  4 4 .

0 M e

A e s  ( a x - e q )  = 1 . 3 4  k c a l / m o l e

4 4

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

p l e x a t i o n  o f  p o d a n d s  2 a n d  9 ,  t h e n  t h e  e x p e r i m e n t a l  v a l u e  

o f A A G ° 2 9 8 K  o f  1,1 k c a l / m o l e  i s  i n  r e a s o n a b l e  a g r e e m e n t  w i t h  

t h e  e m p i r i c a l  f o r c e  f i e l d  d e r i v e d  v a l u e  o f  1 . 3 4  k c a l .

The  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  f o r  c o m p l e x a t i o n  o f  d i p o d a n d  2 

w i t h  NaBPh^ i n  a c e t o n e - d g  w a s  d e t e r m i n e d  b y  a - ^ C  NMR t i t r a ­

t i o n  e x p e r i m e n t .  T h e  C - 2  a n d  C - 5  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  w e r e  

m o n i t o r e d .  A s  s e e n  i n  T a b l e  6 ( v i d e  s u p r a ,  p p  4 3 )  t h e  

v a l u e  f o r  d i p o d a n d  2 i n  a c e t o n e - d g  i s  s i x  o r d e r s  o f  m a g n i ­

t u d e  l o w e r  t h a n  t h e  l o w e r  l i m i t  f o r  K ^ g  i n  CDCl-j  ( T a b l e  1) 

( v i d e  s u p r a , p p  2 9 ) .  T h i s  e f f e c t  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  

r e l a t i v e  s o l v a t i o n  o f  p o d a n d ,  NaBPh^  a n d  c o m p l e x  b y  a c e t o n e -  

d g  a n d  C D C l ^ .

G u t m a n n ' s  s o l v e n t  d o n o r - a c c e p t o r  c o n c e p t ^  a l l o w s  

d i f f e r e n t i a t i o n  b e t w e e n  t h e  e l e c t r o p h i l i c  ( a c c e p t o r )  a n d  

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

f o r  t h e  1 : 1  a d d u c t  f o r m a t i o n  b e t w e e n  S b C l ^  a n d  s o l v e n t  

m o l e c u l e s  i n  d i l u t e  s o l u t i o n  o f  1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e . ' 1' ^ 5

DN = -  L e w i s  b a s e . S b C l g

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

l i c  p r o p e r t y  o f  a  s o l v e n t  w a s  d e d u c e d  by ^ l p  NMR s t u d i e s  o f  

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

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

s h i f t  o f  i n  E t - j PO  i n  a  s o l v e n t  I ^ c o r r 3 ,  w i t h  h e x a n e  a s

r e f e r e n c e  (0)  a n d  E t ^ P O - S b C l ^  i n  1 , 2 - d i c h l o e t h a n e  

I 2>c o r r ( S b C 1 ^ . E t 3 P O ) } t a k e n  a s  t h e  m a x i m u m  s h i f t  c h a n g e .  

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

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

AN = S c o r r  X100
        -  ---------

S c o r r  ( S b C l 5 . E t 3 PO)

= ^ c o r r  x 2 * 348

G u t m a n n ' s  s o l v e n t  d o n o r - a c c e p t o r  c o n c e p t ^ ®  a s s i g n s  

a c e t o n e  a s o l v e n t  a c c e p t o r  (AN) n u m b e r  o f  1 2 . 5  w h i l e  i t s  

d o n o r  n u m b e r  (DN) i s  1 7 . 0 .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  a c e t o n e  i s  

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

o n  t h e  o t h e r  h a n d  h a s  a  AN o f  2 3 . 1  b u t  t h e  DN i s  n o t  

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

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

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

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

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

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

o f  d a t a .

1T a b l e  1 1 :  M a x i m u m  -L~>C c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  d i p o d a n d  2

C a r b o n  ^ ML+ -  l ® ^ M L + -  Lb
R e s o n a n c e

5 - 7 . 0 3  - 7 . 0 9

2 - 4 . 3 6  - 4 . 1 6

a :  P r e d i c t e d  f r o m  p l o t  f o r  t i t r a t i o n  i n  a c e t o n e - d g /  NaBPh,  
b :  O b s e r v e d  i n  CD C l ^ / N a B P h ^  C NMR e x p t .

As  s e e n  i n  T a b l e  1 1 ,  t h e  C - 5  c a r b o n  i s  p r e d i c t e d  by  

n o n l i n e a r  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  t o  s h i f t  a  m a x i m u m  o f  - 7 . 0 3  

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

p e r i m e n t a l  v a l u e  o f  - 7 . 0 9  ppm a s  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t  i n  

C D C 1 3 . T h e  r e g r e s s i o n  v a l u e  f o r  C - 2  o f  - 4 . 3 6  p p m  i s  a l s o  i n  

c l o s e  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  CDC13 e x p e r i m e n t a l  v a l u e  o f  - 4 . 1 6  

p p m .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  p o d a n d  2 i s  m a i n l y  i n  t h e  1 , 3 -  

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

a s  i t  i s  i n  CDC13 s o l u t i o n .

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

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

a b o u t  t h e  s t o i c h i o m e t r y  o f  c o m p l e x a t i o n  [ F i g u r e  2 7 ] .  O n e  

e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  b e h a v i o r  c o u l d  b e  p r e s e n c e  o f  2 : 1
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p o d a n d : i o n  c o m p l e x e s  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  1 : 1  c o m p l e x e s .  One 

w o u l d  e x p e c t  2 : 1  p o d a n d : i o n  c o m p l e x e s  a t  l o w  c o n c e n t r a t i o n  

o f  i o n .  I n d e e d ,  e x t r a p o l a t i o n  o f  t h e  i n i t i a l  s l o p e  a n d  f i n a l  

s l o p e  r e v e a l s  t h e  s t o i c h i o m e t r y  t o  b e  g r e a t e r  t h a n  2 : 1 .

13C I f  t r o l l  o n  E x p . /  1 . 3 - L A /  No BPh 4 /  DMK

C
h
a
n
9

n

c
2

S
h
I
f
t

C N a B P M V  I t ,  3 - L A ]

F i g u r e  27

1 , 4 - D i p o d a n d  4 :

I t  h a d  b e e n  h o p e d  t h a t  c o m p l e x a t i o n  o f  d i p o d a n d  4 w i t h  

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

e n e r g e t i c a l l y  l e s s  s t a b l e  t w i s t - b o a t  c o n f o r m a t i o n  4 . M + 

[ F i g u r e  2 8 ] .
M +

/— T
4. 

R-’ ( C H 2C H 20) C H  
2  3

+

+
4. M

Figure 28
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H o w e v e r ,  w h e n  t h e  H NMR e x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  w i t h  a 

s e r i e s  o f  s a l t s  ( T a b l e  2 ) ,  n o  s u c h  o b s e r v a t i o n  o f  a c o n f o r ­

m a t i o n a l  c h a n g e  o f  4 t o  4 . M + c o u l d  b e  m a d e .  I t  c a n  b e  h y p o ­

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

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

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

4 . M+ . We r e a s o n e d  t h a t  p e r h a p s  t h i s  d e s t a b i l i z a t i o n  c o u l d  be 

o v e r c o m e  b y  a r m - b i a s i n g  t h e  d i p o d a n d  a s  s h o w n  i n  F i g u r e  29.

M+

+  M +

+
4 . M

R: (C H 2CH20 ) 2 CH3

F i g u r e  29

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

m o d e l  c o m p o u n d s  4 1  a n d  4 2  [ F i g u r e  30]  i n  a n  a t t e m p t  t o  a s s e s s  

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

m e t h y l  g r o u p s  i n  t h e  1 , 4 - p o s i t i o n s  o f  t h e  r i n g .
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4 2  41

F i g u r e  30

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

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

b o a t  g e o m e t r i e s  f o r  b o t h  41  a n d  42  { T a b l e  7 ) .

^ E s  = Es  ( 4 1 e  -  4 1 a )

= 2 4 . 9 1  -  1 8 . 3 3  k c a l / m o l e  = 6 . 5 8  k c a l / m o l e

A e s  = Es  ( 4 2 g  -  4 2 a )

= 3 0 . 4 2  -  2 4 . 9 8  k c a l / m o l e  = 5 . 4 4  k c a l / m o l e

A A es = 1«14 k c a l / m o l e  

T h e  r e s u l t s  f r o m  MM2 c a l c u l a t i o n s  p r e d i c t  a  g a i n  o f  1 . 1 4  

k c a l / m o l e .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  by  t h e  

m e t h y l  g r o u p s  i n  t h e  1 , 4 - p o s i t i o n s  w o u l d  l e a d  t o  a  s m a l l  

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

b i a s i n g  t h e  d i p o d a n d  4 w o u l d  l e a d  t o  s t a b i l i z a t i o n  o f  t h e  

c o m p l e x i n g  c o n f o r m a t i o n  4.M + .
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TRIPODANDS

T r i p o d a n d  13  a n d  1 8 :

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

d a n d s  13  a n d  1 8  s t e m m e d  f r o m  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  m i c e l l a r  

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

3 0 - 1 5 0  s u r f a c t a n t  c h a i n s  e a c h  b e a r i n g  a  p o l a r  h e a d  a n d  a 

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

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

e x c e e d s  t h e  c r i t i c a l  m i c e l l e  c o n c e n t r a t i o n  (CMC) t h e n  m i ­

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

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

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

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

e n o u g h  a t  o n e  " e n d "  t h e n ,  u p o n  c o m p l e x a t i o n  i t  c o u l d  e v e n  

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

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

t h i s  i d e a . ® ^  A m p h i p h i l e s  l i k e  " t e n t a c l e "  m o l e c u l e s  4 5  w e r e  

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

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

a c e t o n i t r i l e  [ F i g u r e  3 1 ] .
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M u r a k a m i  e t  a l ^  r e p o r t e d  t h e  m i c e l l e - l i k e  b e h a v i o u r  o f  

c y c l o p h a n e  4 6  w h i c h  s h o w e d  a  c r i t i c a l  m i c e l l e  c o n c e n t r a t i o n  

a n d  b o u n d  i o n i c  a n d  n e u t r a l  d y e s  [ F i g u r e  3 2 ] .

c.o2

P»—0 - ° H2N C

■ «

J
c ■ch:CNCH.

Figure 32
T h e s e  e a r l i e r  v e n t u r e s  o f  " m u l t i - a r m e d ” l i g a n d s  i n t o
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m i c e l l e - l i k e  c h e m i s t r y  s t i m u l a t e d  a c o l l a b o r a t i v e  i n v e s t i g a ­

t i o n ^ ®  o n  o u r  p a r t  t o  e x a m i n e  t h e  b e h a v i o u r  o f  l i p o p h i l i c  

t r i p o d a n d  1 8 .  T r i p o d a n d  13 w a s  e m p l o y e d  a s  a m o d e l  s y s t e m .

A g g r e g a t i o n  o f  t r i p o d a n d  18 w a s  s t u d i e d  i n  t h e  p r e ­

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

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

o f  Na+ i o n  h e l p e d  s t a b i l i z e  t h e  a g g r e g a t i o n .  When  a n  a c e t a t e  

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

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

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

The  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  f o r  c o m p l e x a t i o n  o f  NaBPh^ by

t r i p o d a n d s  1 3  a n d  1 8  i n  CDCl- j  e x c e e d  1 . 6 1 x 1 0 ^  M- ^ ,  i n d i c a -

1 ^t i n g  s t r o n g  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  ( T a b l e  1 ) .  T h e  C NMR c o m ­

p l e x a t i o n  s t u d i e s  ( T a b l e  3)  r e v e a l  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  

t h e  C - 2 , 4 , 6  r i n g  c a r b o n s .  T h i s  b e h a v i o r  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  

t h e  NMR r e s u l t s  f o r  t r i p o d a n d  3 7  a n d  i s  i n  a c c o r d  w i t h  t h e  

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

Na BPh 4  [ F i g u r e  3 3 ] .

Q R
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' O R

OR

[3: R'CH2CH20(CH2)3CH3 
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C - 2 , 4 , 6  e x p e r i e n c e  d o u b l e  ^ - o x y g e n  e f f e c t  l e a d i n g  t o  a n  

u p f i e l d  s h i f t  o f  - 7  p p m .  C - 1 , 3 , 5  w h i c h  a r e  ^ - g a u c h e  t o  a n
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a x i a l  " a r m "  a s  w e l l  a s  p a r t  o f  a  g +g “ s e q u e n c e ,  s h i f t  0 . 2 0  

p p m  i n  1 3  a n d  0 . 0 0  p p m  i n  18  w i t h  t h e  t w o  e f f e c t s  a p p a r e n t l y  

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

T h e  r e l a t i v e  c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s  o f  1 , 3 , 5 - s u b s t i t u t e d  

1 3  a n d  1 8  a n d  1 , 3 - s u b s  t  i  t u  t e d  2 w e r e  c o m p a r e d .  T h e  r e s u l t s  

p r e s e n t e d  i n  T a b l e  5 ( v i d e  s u p r a ,  pp  4 1 )  i n d i c a t e  t h e  K-^/K2 =

2 . 7  a n  d A A G ° 298K= 0 . 6  k c a l / m o l e  f o r  t h e  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  

1 3  a n d  2 f o r  N a B P h ^ .  I t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  1 3  i s  a 

s o m e w h a t  b e t t e r  c o m p l e x e r  t h a n  2 b u t  n o t  t o  a c o n s i d e r a b l e  

e x t e n t .

F o r  t h e  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  1 8  a n d  2 f o r  N a B P h ^  i n

CDCI3 , t h e  K j / K j  = i ( A A g ° 298k =0 ).

S i n c e  t h e  r e l a t i v e  e q u i l i b r i u m  r a t i o s  f o r  3 7  a n d  2 

( K 3 / K 2  -  7 )  a n d  1 3  a n d  2 ( K 3 / K 2  = 2 . 7 )  a r e  k n o w n ,  r a t i o  f o r  

p o d a n d s  3 7  a n d  1 3  c a n  b e  c a l c u l a t e d  a s  K 3 / K 2  = 2 . 6  ( T a b l e  

1 2 )

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

( K ^ / K 2  = 2 . 7 )  a n d  1 8  a n d  2 ( K ^ / l ^  = 1) a r e  k n o w n ,  r a t i o  f o r  

p o d a n d s  1 3  a n d  1 8  c a n  b e  c a l c u l a t e d  a s  K 3 / K 2  = 2 . 7  w h e r e  

i s  t h e  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t  f o r  1 3  a n d  K2  i s  t h e  e q u i l i b r i u m  

c o n s t a n t  f o r  1 8 .
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Table 12: Relative equilibrium constants for podands
P o d a n d  1 P o d a n d  2 K j / K 2

37 2 7

13 2 2 . 7

18 2 1 . 0

37 13 2 . 6

13 18 2 . 7

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

t h e  l i p o p h i l i c  c h a i n  l e n g t h  i n  t h e  " a r m s "  i n c r e a s e s ,  t h e r e  

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

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

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

a a a  c o n f o r m a t i o n .  T h e  1 i p o p h i 1 i c i t y  o f  t h e  l i g a n d  1 1 0  a n d  

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

l ow  p o l a r i t y .  As  t h e  l i g a n d  t h i c k n e s s  i n c r e a s e s ,  t h e  c a t i o n  

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

t h e  c a t  i o n - a n i o n  d i s t a n c e  t h u s  d e s t a b i l i z i n g  t h e  c o m p l e x .  

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

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

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

T r i p o d a n d  1 9 :

T a b l e  4 ( v i d e  s u p r a , p p  3 8 )  s h o w e d  t h e  C - 1 3  c h e m i c a l  

s h i f t s  f o r  t r i p o d a n d  1 9  a f t e r  c o m p l e x a t i o n  w i t h  1 e q  o f  

N a B P h ^ .  T r i p o d a n d  1 9  c o n t a i n s  t h r e e  s t e r e o g e n i c  c e n t e r s
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[ F i g u r e  3 4 ]  a n d  i s  a  m i x t u r e  o f  t w o  d l  p a i r s ,  R R R , S S S  a n d  

RSR,SRS.  I t  w a s  e n v i s i o n e d  t h a t  t h e s e  t w o  d l  p a i r s  ( d i a s t e -  

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

NMR u po n  c o m p l e x a t i o n  w i t h  t h e  NaBPh^ b e c a u s e  o f  t h e  p r o x i ­

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

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

d a t a  i n  T a b l e  4 i n d i c a t e s  s e p a r a t e  p e a k s  f o r  t h e  t w o  p a i r s  

a t  ( £> 3 1 . 2 1  , 3 1 . 4 8 )  , ( S  6 7 . 5 7 , 6 7 . 7 6 )  a n d  ( 8 6  8 . 9 8 , 6 9 . 1 3 ) .  

T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  " a r m s "  i n  t h e  

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

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

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

_I0_ P

F i g u r e  34

T r i p o d a n d  2 0 :

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

c o m p l e x i n g  a b i l i t y  o f  t r i p o d a n d  2 0  i n  CDCl - j  w i t h  N a B P h ^  

( T a b l e  1) i s  b a s e d  u p o n  t h e  s o l v a t i o n  o f  h y d r o x y l  g r o u p s  i n  

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

G u t m a n n ' s  s o l v e n t  c o n c e p t ^ ®  a s s i g n  CHCl - j  a s o l v e n t

a c c e p t o r  n u m b e r  (AN) o f  2 3 . 1  w h i l e  i t s  d o n o r  p r o p e r t y  i s  

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

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

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

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

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

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

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

t h e  i o n - d i p o l e  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  i o n .  A n o t h e r  f a c t o r  t h a t  

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

h y d r o g e n  b o n d i n g  i n  t h e  p o d a n d  2 0  w h e n  d i s s o l v e d  i n  a n  

a p r o t i c  s o l v e n t  s u c h  a s  CHCl^ [ F i g u r e  3 5 ] .  T h e  e n e r g y  c o s t s  

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

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

d e r a b l e .

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

\
0

20

Figure 35
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T h e r e f o r e ,  t h e s e  f a c t o r s  i n c r e a s e  t h e  d i f f e r e n t i a l  s o l v a ­

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

t i v e l y  u n f a v o r a b l e  o n e .

T r i p o d a n d s  2 6  a n d  3 1 :

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

c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  a c r o w n  e t h e r  c o n t a i n i n g  t w o  N a + c a ­

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

r i c  a n d  t h e  t w o  Na + c a t i o n s  a r e  s u r r o u n d e d  b y  s e v e n  0  a t o m s  

e a c h ,  f i v e  o f  t h e m  l y i n g  i n  a  p l a n e  [ F i g u r e  3 6 ] .

F i g u r e  36

S i m i l a r l y ,  C r a m  e t  a l ^ ® ^  s y n t h e s i z e d  h o s t  4 7  [ F i g u r e  3 7 ]  

a f t e r  CPK { C o r e y - P a u l i n g - K o l t u n )  m o d e l s  p r e d i c t e d  i t s  p o t e n ­

t i a l  t o  c o m p l e x  t w o  N a + i o n s  s i m u l t a n e o u s l y .  U n f o r t u n a t e l y ,  

4 7  w a s  u n a b l e  t o  e n c a p s u l a t e  t w o  i o n s .  T h e y  r e a s o n e d  t h a t  

t h e  e n e r g y  e x p e n d e d  w a s  t o o  h i g h  f o r  t h e  h o s t  t o  o r g a n i z e  

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

c a t i o n s .
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F i g u r e  37
1 n o

H u g h e s  h a s  r e p o r t e d  t h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  

d i b e n z o - 2 4 - c r o w n - 8  ( F i g u r e  3 8 ) .  T h e  l i g a n d  i s  f o l d e d  a r o u n d

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

+  +  0o x y g e n s  o f  t h e  l i g a n d .  T h e  Na . . . N a  d i s t a n c e  i s  3 . 3 8 3  A

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

l i k e  N a 3 F e 5 0 9  ( 3 . 2 3 ,  3 . 5 1  A ) N a 2 CO 3 . 1 0 H 2 O ( 3 . 5 5  A ) . 6 9

NaNa'

F i g u r e  38

We e n v i s i o n e d  t h a t  t h e  " e x t r a  l o n g "  a r m  t r i p o d a n d s  2 6  

a n d  3 1  w o u l d  b e  c a p a b l e  o f  c o m p l e x i n g  m o r e  t h a n  o n e  e q u i v a ­

l e n t  o f  N a B P h ^  [ F i g u r e  3 9 ] .  I n d e e d ,  1 H NMR e x p e r i m e n t s
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i n d i c a t e  t h a t  g e m - d i m e t h y l  p o d a n d  2 6  c o m p l e x e s  1 . 770  + 0 . 0 8 8  

e q u i v a l e n t  o f  s a l t  w h i l e  t r i p o d a n d  31  c o m p l e x e s  1 . 2 1 0  + 

0 . 0 1 4  e q u i v a l e n t  o f  N a B P h ^ .  I n s p e c t i o n  o f  t h e  1 3 C NMR o f  

t r i p o d a n d  31  u p o n  a d d i t i o n  o f  s a l t  r e v e a l s  t h a t  r i n g  i n v e r ­

s i o n ,  m o n i t o r e d  by t h e  u p f i e l d  c h e m i c a l  s h i f t  o f  C - 2 , 4 , 6  i s  

c o m p l e t e  a f t e r  a d d i t i o n  o f  1 e q  o f  s a l t .  F u r t h e r  a d d i t i o n s  

o f  s a l t  v a r y  t h e  C - 2 , 4 , 6  c a r b o n  r e s o n a n c e  o n l y  t o  a s m a l l  

e x t e n t ,  a l l o w i n g  o n e  t o  q u a l i t a t i v e l y  h y p o t h e s i z e  t h a t  t h e  

f i r s t  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  >> K 2 , t h e  s e c o n d  s t a b i l i t y  

c o n s t a n t .  We b e l i e v e  t h i s  t o  b e  a n  e x a m p l e  o f  c o m p l e x a t i o n  

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

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

p l e x a t i o n  o f  t h e  s e c o n d  e q u i v a l e n t .  I n s p e c t i o n  o f  CPK m o d e l s  

a l l o w s  e s t i m a t i o n  o f  t h e  Na+ -  Na+ i o n  d i s t a n c e  t o  b e  

a p p r o x i m a t e l y  3 . 2  A°.

NO

NO

+

2

Na

Na'
|R

21 • R: tCH CH.PLCH

Figure 39
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Tripodand 37:
P o t e n t i o m e t r y  w a s  u s e d  i n  a n  a t t e m p t  t o  m e a s u r e  t h e  

l o g  K ^ g  f o r  t r i p o d a n d  3 7 .  No m e a s u r a b l e  e m f  d i f f e r e n c e  wa s  

s e e n  b e f o r e  a n d  a f t e r  a d d i t i o n  o f  p o d a n d  t o  t h e  N a + s a l t  

s o l u t i o n ,  t h u s  p r e v e n t i n g  c a l c u l a t i o n  o f  l o g  KQ5 S v a l u e  i n  

m e t h a n o l  a n d  a l l o w i n g  o n l y  a u p p e r  l i m i t  o f  1 . 9 2  t o  b e  p u t  

o n  t h e  l o g  Ko b g  .

T h i s  r e s u l t  c a n  b e  e x p l a i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  G u t m a n n ' s  

s o l v e n t  d o n o r - a c c e p t o r  c o n c e p t ^ .  M e t h a n o l  i s  a s s i g n e d  a 

s o l v e n t  a c c e p t o r  (AN) n u m b e r  o f  4 1 . 3 .  T h u s ,  i t  i s  a  g o o d  

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

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

c a u s i n g  a b s e n c e  o f  c o m p l e x a t i o n  o f  N a + by  t h e  h e a v i l y  s o l ­

v a t e d  p o d a n d  3 7 .

T h e  NMR d y n a m i c  NMR c o n c e n t r a t i o n  s t u d y  o f  t h e  1:1

m i x t u r e  o f  c o m p l e x  t o  l i g a n d  i n  C D C I 3  r e v e a l s  ( T a b l e  10 )  

t h a t  t h e  b i m o l e c u l a r  r a t e  c o n s t a n t  ( ] < 2  = 2 9 0 . 5 7  + 2 4 . 7 2  M~ 

■*-sec- ^)  p r e d o m i n a t e s  o v e r  t h e  u n i m o l e c u l a r  t e r m  w h i c h  i s  

n e g l i g i b l e  (k-^ = - 3 7 . 8 1  + 10 . 50  s e c " ^ ) .  T h e r e f o r e ,  a 

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

t h r o u g h  a  2 : 1  a s s o c i a t e d  i n t e r m e d i a t e  ( 3 7 . N a + . 3 7 ) B P h ^ ~ ,  t h u s  

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

s o l v e n t  CDCI 3 . T h i s  c o n c e p t  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  G u t m a n n  

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

IV. EXPERIMENTAL

G e n e r a l  E x p e r i m e n t a l

P r o t o n  N u c 1 e a r  Mag n e t i c  R e s o n a n c e  S p e c t r a  ( ^H NMR) w e r e  

o b t a i n e d  u s i n g  a  V a r i a n  EM- 360A NMR s p e c t r o m e t e r ,  o p e r a t i n g  

a t  60 MHz. C h e m i c a l  s h i f t s  a r e  r e p o r t e d  r e l a t i v e  t o  M e ^ S i  

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

C a r b o n - 1 3  N u c l e a r  Ma g n e t i c  R e s o n a n c e  S p e c t r a  ( ^ C  NMR) w e r e  

o b t a i n e d  u s i n g  a J e o l  FX 9 0 0  f o u r i e r  t r a n s f o r m  NMR s p e c t r o ­

m e t e r  o p e r a t i n g  a t  2 2 . 5  MHz.  C h e m i c a l  s h i f t s  a r e  r e p o r t e d  

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

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

2 8 3 B  g r a t i n g  i n f r a r e d  s p e c t r o p h o t o m e t e r .  A b s o r p t i o n s  a r e  

r e p o r t e d  i n  w a v e n u m b e r s  ( c m - ^ ) ,  w i t h  p o l y s t y r e n e  ( 1 6 0 1  cm" ' - )  

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

Low R e s o l u t i o n  M a s s  S p e c t r a  w e r e  o b t a i n e d  u s i n g  a H i t a c h i -  

P e r k i n - E l m e r  RMU- 6 E m a s s  s p e c t r o m e t e r ,  o p e r a t e d  by U n i v e r ­

s i t y  I n s t r u m e n t a t i o n  C e n t e r  P e r s o n n e l .

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

c h u s e t t s  I n s t i t u t e  o f  T e c h n o l o g y  M a s s  S p e c t r o m e t r y  F a c i l i t y  

i n  C a m b r i d g e ,  M a s s a c h u s e t t s .

E l e m e n t a l  A n a l y s e s  (CHN) w e r e  o b t a i n e d  o n  a  P e r k i n - E l m e r  

240B e l e m e n t a l  a n a l y z e r ,  o p e r a t e d  b y  U n i v e r s i t y  I n s t r u m e n t a ­

t i o n  C e n t e r  p e r s o n n e l .
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Me l t i n g  P o i n t s  ( m p )  w e r e  o b t a i n e d  u s i n g  a  T h o r a a s - H o o v e r  

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

S o l v e n t s :

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

D i m e t h y l f o r m a m i d e  ( DMF) was  v a c u u m  d i s t i l l e d  f r o m  CaHg a f t e r  

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

Me t h y l e n e  C h l o r i d e  (CHg C l g )  a n d  H e x a n e  w e r e  d i s t i l l e d  f r o m  

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

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

t i o n .

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

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

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

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

i m m e d i a t e l y .

E t h e r : A n h y d r o u s  e t h e r  w a s  s t o r e d  o v e r  s o d i u m  w i r e  a n d  u s e d  

d i r e c t l y .

C a r b o n  t e t r a c h l o r i d e ; S p e c t r a l  g r a d e  CC1 4  w a s  u s e d  w i t h o u t  

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

P y r i d i n e  w a s  d i s t i l l e d  f r o m  CaHg a n d  s t o r e d  o v e r  3A m o l e c u ­

l a r  s i e v e s .

M e t h a n o l : R e a g e n t  a n d  s p e c t r a l  g r a d e s  o f  m e t h a n o l  w e r e  u s e d  

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

S i l i c a  g e l : 6 0 - 2 0 0  m e s h  B a k e r  A n a l y z e d  s i l i c a  g e l  w a s  u s e d  

a s  o b t a i n e d  f r o m  J . T . B a k e r .

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

p h y "  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  J . T . B a k e r .

M i s c e l l a n e o u s  C h e m i c a l s

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

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

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

t i l l e d  p r i o r  t o  u s e .

1 . 3 - C y c l o h e x a n e d i o l  ( c i s - t r a n s  m i x t u r e )  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  

f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  Co.

2 - ( 2 - M e t h o x y e t h o x y ) e t h y l - p - t o l u e n e s u l f o n a t e  w a s  p r e p a r e d  b y  

D . A . G r o n b e c k  a c c o r d i n g  t o  t h e  m e t h o d  o f  Kyba e t  a l . ^ ®

S o d i u m  H y d r i d e  (NaH) w a s  o b t a i n e d  f r o m  A l f a  C h e m i c a l  Co.  a s  

a  57% d i s p e r s i o n  i n  m i n e r a l  o i l .

1 . 4 - C y c l o h e x a n e d i o l  ( c i s - t r a n s  m i x t u r e )  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  

f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  Co.

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

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

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

C h e m i c a l  Co.

Me r c u r i c  a c e t a t e  w a s  p u r c h a s e d  f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  Co.  a n d  

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

2 - B u t o x y - e t h a n o l  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  A l f a  C h e m i c a l  Co.
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c i S / C i s - 1 , 3 , 5 - T r i h y d r o x y c y c l o h e x a n e  w a s  p r e p a r e d  by  J o h n  D. 

P e a b o d y  I I I  a c c o r d i n g  t o  a  m e t h o d  d e s c r i b e d  by  C a y w o o d "  a s  

w e l l  a s  S t e i n a c k e r  a n d  S t e t t e r 4 9 .

2 - B r o mo e t h a n o l  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  

C o .

3 / 4 - D i h y d r o - 2 H - p y r a n  w a s  p u r c h a s e d  f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  Co.  

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

Dowe x  5 0 x 8 - 1 0 0  i o n  e x c h a n g e  r e s i n  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  

A l d r i c h  C h e m i c a l  Co.

1 - D o d e c a n o l  w a s  o b t a i n e d  f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  Co.  a n d  u s e d  

w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .
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Analytical Procedures

E x p e r i m e n t a l  f o r  C o m p l e x a t i o n  E x p e r i m e n t ;

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

1 8 ) ;

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

a 1 - d r a m  v i a l ,  d i s s o l v e d  i n  c a .  0 . 5  mL CDCl ^  a n d  t r a n s f e r r e d  

t o  a  5mm NMR t u b e .  A f t e r  t h e  NMR o f  t h e  h o s t  w a s  r e c o r ­

d e d ,  s l i g h t l y  m o r e  t h a n  1 e q u i v  ( t y p i c a l  1 . x  e q u i v )  N a B P h 4

_  n
( 0 . 0 1 6 g ,  4 . 6 2 x 1 0  ^ m m o l )  w a s  a d d e d  t o  t h e  t u b e  w h i c h  w a s  

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

r a t u r e .  A NMR s p e c t r u m  was  t h e n  t a k e n  w i t h  s e v e r a l  i n t e ­

g r a t i o n s .

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

l a t e d  b y  c o m p a r i n g  t h e  r e l a t i v e  i n t e g r a t i o n s  o f  t h e  B P h 4 “ 

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

/ i n t e g r a t e d  a r e a  o f  t h e  B P h 4~ r e s o n a n c e s ^  

F r a c t i o n  # o f  p r o t o n s  i n  q u e s t  B P h ^~______________

o f  h o s t  = / i n t e g r a t e d  a r e a  o f  p o d a n d  r e s o n a n c e s \  

c o m p l e x e d  '  # o f  p r o t o n s  i n  p o d a n d

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

m i n e  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  { e q u a t i o n  1) a n d  t h e  95% c o n f i ­

d e n c e  i n t e r v a l  f o r  t h e  m e a n  v a l u e  ( e q u a t i o n  2 ).

-  aI t  y. -y >
s y =  i L_  ( i )

n-  I

(2)
A l = y+

/n"
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fJ L  i s  t h e  95% c o n f i d e n c e  i n t e r v a l  f o r  t h e  m e a n  v a l u e ,  Sy  i s  

t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  y^  i s  t h e  i 1" * 1  v a l u e ,  y i s  t h e  sum 

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

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

t a i l e d  t - d i s t r i b u t i o n  t a b l e

T h e  c h e m i c a l  s h i f t s  o f  t h e  f u l l y  c o m p l e x e d  p o d a n d  w e r e
l O  1

d e t e r m i n e d  by  t a k i n g  t h e  C NMR s p e c t r u m  o f  t h e  H NMR 

s a m p l e .

1 *3
NMR Comp e t i t i o n  E x p e r i m e n t  

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

2 a n d  p o d a n d  9 ) :

T h e  t w o  p o d a n d s  2 ( 0 . 0 1 9 g ,  5 . 8 3 x l 0 - 2  m m o l )  a n d  9
_ O

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

d i s s l o v e d  i n  c a .  0 . 5  mL ( t o t a l  v o l u m e )  C D C I 3  a n d  t r a n s f e r r e d  

t o  a 5mm NMR t u b e .  One  e q u i v a l e n t  o f  s a l t  N a B P h ^  ( 0 . 0 2 g ,
_ O

5 . 8 3 x 1 0  m m o l ) ,  w a s  a d d e d  d i r e c t l y  t o  t h e  NMR t u b e  v i a  a 

g l a s s i n e  f u n n e l .  T h e  t u b e  w a s  s h a k e n  u n t i l  a l l  t h e  s a l t  had  

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

NMR T i t r a t i o n  E x p e r i m e n t  

( U s i n g  t h e  n u m e r i c a l  d a t a  f o r  t h e  t i t r a t i o n  o f  p o d a n d  2 ) :

T h e  p o d a n d  2 ( 0 . 1 7 4 g ,  0 . 5 4 2  mmol )  w a s  w e i g h e d  i n t o  a

1 - d r a m  v i a l ,  d i s s o l v e d  i n  c a .  2 mL CDCl- j  a n d  t r a n s f e r e d  t o  

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

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

NaBPh^ ,  ( 0 . 0 3 7 g ,  0 . 1 0 8  m m o l ) ,  w e r e  a d d e d  t o  t h e  NMR t u b e  v i a
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a  g l a s s i n e  p a p e r  f u n n e l .  T h e  p o d a n d / s a l t  s o l u t i o n  w a s  

a l l o w e d  t o  r e a c h  e q u i l i b r i u m  ( b y  s h a k i n g  t h e  t u b e  a t  r o o m
I O

t e m p e r a t u r e )  a n d  t h e  C NMR s p e c t r u m  w a s  r e c o r d e d .

A l i q u o t s  o f  t h e  s a l t  w e r e  a d d e d ,  u n t i l  n o  f u r t h e r  

c h a n g e  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  1 3 C c h e m i c a l  s h i f t s .  T h e  c h a n g e  

i n  a c e r t a i n  ^ 3C c h e m i c a l  s h i f t  v s  t h e  r a t i o  [M+ ] T / [ L ] T w a s  

p l o t t e d .  T h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  ( K ^ g )  w a s  o b t a i n e d  by  

f i t t i n g  t h e  c u r v e  t o  e q u a t i o n  3:

I & o b s “  0 . 5 B H 1 + A + X ) - [ ( 1 + A + X ) 2 - 4 X]  1 ' / 2 \  ( 3)

A= 1 / K . L t

B= I ^ M L “ B l \  

x= [ m+ ] t / [ l ] t

T h e  c u r v e  f i t t i n g  w a s  d o n e  o n  a  D i g i t a l  E q u i p m e n t  VAX - 7 8 0  

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

d u r e  i n  t h e  R S / 1  s o f t w a r e  p a c k a g e  ( v e r s i o n  1 2 . 0 0 ,  BBN R e ­

s e a r c h  S y s t e m s ,  1 9 8 3 ) .

P o t e n t i o m e t r i c  t i t r a t i o n  o f  3 7  w i t h  NaCl

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

i o n a l y z e r / 5 0 1 . A s o d i u m  i o n - s e l e c t i v e  e l e c t r o d e  ( F i s h e r  c a t .  

n o .  1 3 - 6 3 9 - 2 0 )  w a s  u s e d  f o r  m e a s u r e m e n t  o f  a c t i v i t y  o f  Na + 

i o n s  i n  s o l u t i o n  w i t h  a  s i l v e r  e l e c t r o d e  ( F i s h e r  1 3 - 6 3 9 - 5 3 )  

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

t e m p e r a t u r e  ( 2 5 ° C )  u n d e r  N2  a t m o s p h e r e .  T h e  s o d i u m  s e l e c t i v e  

e l e c t r o d e  w a s  c a l i b r a t e d  i n  a  r a n g e  o f  1 0 - 5 - 1 0 - 2 M o f  NaCl  

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

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

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

f i c a t i o n ® ^  o f  F r e n s d o r f f ' s  me t hod®-* .  A t h r e e - n e c k e d  100 mL 

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

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

t i o n  o f  N a C l  ( 2 x 1 0  M,  ACS c e r t i f i e d )  w a s  p r e p a r e d  i n  a n h y  

MeOH a l o n g  w i t h  a  s o l u t i o n  o f  t h e  l i g a n d  ( 1 8 - C r - 6 :  6 xlO~®M;

t r i p o d a n d  3 7 :  1 . 2 x l O - ^M) i n  a n h y  MeOH. lOmL o f  s a l t  s o l u t i o n  

w a s  m i x e d  w i t h  10 mL o f  MeOH f o r  5 m i n  f o l l o w e d  b y  1 m i n  

q u i e s c e n t  t i m e .  T h e  a c t i v i t y  o f  Na+ w a s  t h e n  m e a s u r e d  i n  t h e  

a b s e n c e  o f  l i g a n d  e v e r y  1 / 2  m i n  u n t i l  t h r e e  c o n s e c u t i v e  

r e a d i n g s  d i f f e r e d  b y  + l mV .  T h e  e m f  o f  t h e  s a l t - l i g a n d  

m i x t u r e  w a s  s i m i l a r l y  o b t a i n e d  by  m i x i n g  10 mL o f  s a l t  

s o l u t i o n  w i t h  10 mL o f  l i g a n d  s o l u t i o n .  T h r e e  r u n s  w e r e  d o n e  

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

c o m p l e x a t i o n .

1 ^ C D y n a m i c  NMR e x p e r i m e n t :  p o d a n d  3 7  w i t h  1 / 2  e q u i v  o f  

NaBPh 4  i n  C D Cl j

T h e  p o d a n d  3 7  ( 0 . 2 2  g ,  0 . 7 0 3 3  m m o l )  w a s  w e i g h e d  i n t o  a  

c l e a n  v i a l  u s i n g  a 0 . 5  mL H a m i l t o n  s y r i n g e  e q u i p p e d  w i t h  a  

t e f l o n  n e e d l e .  T h e  s a l t ,  N a B P h 4  ( 0 . 1 2  g ,  0 . 3 5 1 7  m m o l )  w a s  

a d d e d  t o  t h e  v i a l  by  a  g l a s s i n e  f u n n e l .  C D C l ^  ( 0 . 5  mL)  w a s  

a d d e d  t o  ma ke  u p  1 .40  M l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n  a n d  0 . 6 8  M s a l t  

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

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

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

b e f o r e  a n d  a f t e r  e a c h  r u n  by  a  NMR t h e r m o m e t e r ^ ^ .
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c i  s - 1 , 3 - C y c l o h e x a n e d i o l  ( 1 ) .

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

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

Z w i e f e l 4 * ;  t h e  o n l y  m o d i f i c a t i o n  w a s  t h e  u s e  o f  t o l u e n e  

i n s t e a d  o f  b e n z e n e  a s  a  s o l v e n t :  mp 8 4 - 8 6 ° C  ( l i t .  mp 8 5 -  

8 6 ° C 4 1 );  1H NMR ( Me 2 S O - d g ,  60 MHz) §  0 . 7 - 2 . 2 5  ( m,  8 H),  3 . 0 5 -  

3 . 5 5  ( m ,  2H) , 3 . 5 5 - 3 , 7 7  ( b r  s ,  2 H ) ;  1 3 C NMR ( M e 2 S O - d 6 , 2 2 . 5 )  

8 ^ 2  0 . 7 7 ,  3 4 . 8 2 /  4 5 . 2 9 ,  6 7 . 6 6 .

c i s - l , 3 - B i s ( l , 4  , 7 - t r i o x a o c t y l  I c y c l o h e x a n e  {2 ).

A t h r e e - n e c k e d  1 0 0  mL f l a s k  w a s  f i t t e d  w i t h  a  c o n d e n ­

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

r a t e  f l a s k ,  a  57% d i s p e r s i o n  o f  NaH i n  m i n e r a l  o i l  w a s  

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

n i t r o g e n  s t r e a m .  T h e  d r y  NaH ( 0 . 6 1  g ,  0 . 0 2 5 4  m o l )  w a s  a d d e d  

t o  t h e  t h r e e - n e c k e d  f l a s k  a l o n g  w i t h  50 mL o f  d r y  DMF. T h e  

c i s - 1 , 3 - C y c l o h e x a n e d i o 1 1 ( 0 . 3 7  g ,  3 . 1 5  m m o l )  w a s  a d d e d  t o  

t h i s  s o l u t i o n ;  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  t o  60°C f o r  

l h  a n d  t h e n  c o o l e d  t o  RT.  2 - { 2 - m e t h o x y e t h o x y ) e t h y 1 - p -  

t o l u e n e - s u l f o n a t e  ( 1 . 81  g ,  6 . 6 0  m m o l )  w a s  t h e n  a d d e d  a n d  t h e  

s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  a m b i e n t  t e m p e r a t u r e  f o r  1 2 h .  A 

s u b s e q u e n t  a d d i t i o n  o f  NaH ( 0 . 3 6  g ,  0 . 0 1 5  m m o l )  a n d  t h e  

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

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

A f e w  d r o p s  o f  H20  w e r e  t h e n  a d d e d  t o  q u e n c h  e x c e s s  NaH a n d  

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

r e s i d u e  w a s  r e s u s p e n d e d  i n  CH 2 C 1 2  a n d  f i l t e r e d  t h r o u g h  a  

c e l i t e  p a d .  R e m o v a l  o f  CH 2 C 1 2  j j n  v a c u o  y i e l d e d  1 . 5 2  g o f  a



g o l d e n  y e l l o w  o i l .  C h r o m a t o g r a p h y  ( 2 6 5  g  o f  a l u m i n a ;  1% 

( v / v )  EtOH-CH 2 C l 2 ) o f  1  g  o f  t h e  c r u d e  p r o d u c t  p r o v i d e d  0 . 2 7  

g o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  ( R ^ =  0 . 3 0 ) .  T h e  c o m p o u n d  w a s  

k u g e l r o h r  d i s t i l l e d  ( 1 5 0 ° C  a t  0 . 1  t o r r )  t o  y i e l d  0 . 2 4  g 

( 0 . 7 4  m m o l )  o f  a  c l e a r  c o l o u r l e s s  l i q u i d  2 (36% e s t i m a t e d  

t o t a l  y i e l d )  : I R  ( n e a t )  2 8 8 0  , 1 4 6 0 ,  1 3 6 0  , 1 1 1 0  , 8 5 0  C m " 1 ;

1 H NMR ( CDC13 , 6 0  MHz) 8  1 . 0 - 2 . 8  ( m,  8 H ) ,  3 . 4 5  ( s ,  6 H ) ,

3 . 5 5 - 3 . 9 0  ( m,  1 8 H ) ;  1 3 C NMR ( CDC1- , ,  2 2 . 5  MH z ) f t  2 0 . 7 4  , 3 1 . 7 4 ,
3 C

3 8 . 7 6 ,  5 8 . 9 8 ,  6 7 . 5 0 ,  7 0 . 5 6 ,  7 0 . 8 8 ,  7 1 . 9 9 ,  7 7 . 0 0  ; M a s s  

S p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  1 0 3 ( 1 8 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ,  5 8 ( 2 8 ) , ;

A n a l .  C a l c d .  f o r  c i 6 H3 2 ^ 6 : *” '  5 9 . 9 8 ;  H,  1 0 . 0 7 .  F o u n d :  C,

6 0 . 1 5 ;  H, 1 0 . 2 6 .

c i s - 1 , 4 - C y c l o h e x a n e d i o l  ( 3 ) .

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

m i x t u r e  a c c o r d i n g  t o  t h e  p r o c e d u r e  d e s c r i b e d  by B r o w n  a n d

Z w i e f e l . 4 1  C o n t r a r y  t o  t h e  r e p o r t e d  v a l u e  o f  2 0 0 ° C  a t  0 . 0 5

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

5 0 ° C  a t  0 . 0 5  t o r r .  T h e  o n l y  m o d i f i c a t i o n  i n  t h e  p r o c e d u r e

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

R e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  Et OAc p r o v i d e d  w h i t e  n e e d l e s  o f  3 :

mp 1 1 1 - 1 1 2 °  ( l i t .  1 0 5 - 1 0 7 ° C 4 1 ; 1 0 8 - 1 1 0 ° C6 0 ) ;  XH NMR ( Me 2 S O - d 6 ,

60  MHz)  £  1 . 2 -  1 . 7  ( m,  8 H ) ,  3 . 3 - 3 . 7  ( b r  s ,  4 H ) ;  1 3 C NMR

( M e 2 S O - d 6 , 2 2 . 5  MHz)  $  3 0 . 1 1 ,  6 5 . 6 8 .
0

c i s - 1 , 4 - B i s ( l , 4 ,  7 - t r i o x a o c t y l ) c y c l o h e x a n e  (4 ).

A t h r e e - n e c k e d  1 0 0  mL f l a s k  w a s  e q u i p p e d  w i t h  a  c o n ­

d e n s e r  a n d  a n i t r o g e n  a d a p t o r .  To  t h e  f l a s k ,  d r y  DMF ( 2 5  mL)
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w a s  a d d e d  t o g e t h e r  w i t h  NaH ( 0 . 5 0 7 4  g ,  0 . 0 2 1  m o l )  w h i c h  h a d  

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

n i t r o g e n  s t r e a m .  A s o l u t i o n  o f  c i s - 1 , 4 - c y c l o h e x a n e d i o 1 3 

( 0 . 7 6  g ,  6 . 5 1 m m o l )  i n  DMF (5 mL)  w a s  t h e n  a d d e d  a n d  t h e  

r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  6 5 ° C  f o r  0 . 5  h f o l l o w e d  b y  

c o o l i n g  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .  2 - (  2 - m e t h o x y e t h o x y ) e t h y 1 - p -  

t o l u e n e s u l f o n a t e  ( 3 . 9 9  g ,  0 . 0 1 4 5  m o l )  w a s  a d d e d  a n d  t h e  

r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  12 h .  A d d i t i o n  o f  a f u r t h e r  

a l i q u o t  o f  NaH ( 0 . 3 8  g ,  0 . 0 1 5 8  m o l )  a n d  t h e  t o s y l a t e  ( 3 . 6 1  

g ,  0 . 0 1 3 1  m o l )  w a s  t h e n  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  s a m e  m a n n e r .  

T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  7 0 ° C  f o r  45  m i n ,  a l l o w e d  t o  c o o l ,  

a n d  a f e w  d r o p s  o f  H 2 O w e r e  a d d e d  t o  q u e n c h  e x c e s s  NaH.  DMF 

a n d  H2 O w e r e  r e m o v e d  u i  v a c u o  l e a v i n g  a b r o w n  r e s i d u e  w h i c h  

w a s  r e s u s p e n d e d  i n  CH2 C I 2 . P a r t i c u l a t e  m a t t e r  w a s  r e m o v e d  

b y  s u c t i o n  f i l t r a t i o n  t h r o u g h  a  c e l i t e  p a d  a n d  CH 2 C I 2  w a s  

s u b s e q u e n t l y  r e m o v e d  u n d e r  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  a n  o i l .  B u l b -  

t o - b u l b  d i s t i l l a t i o n  o f  t h e  o i l  ( 1 0 0 ° C ,  0 . 5  t o r r )  r e m o v e d  

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

2 . 7 6 g  o f  a n  o i l .  F u r t h e r  p u r i f i c a t i o n  by  c o l u m n  c h r o m a t o g r a ­

p h y  ( a l u m i n a ,  1% ( v / v )  E t O H - C ^ C ^ )  o f  1 . 2 5  g  o f  t h e  c r u d e  

p r o d u c t  g a v e  0 . 6 4  g (70% e s t i m a t e d  t o t a l  y i e l d )  o f  a c l e a r  

c o l o r l e s s  o i l  4 : IR ( n e a t )  2 9 6 0 ,  2 8 8 0 ,  1 4 6 0 ,  1 3 5 0 ,  1 1 0 0  c m '

X; 1 H NMR ( CDC1 3 , 60 MHz) B  1 . 4 5 - 2 . 0 5  ( m,  8 H ) ,  3 . 4  ( s ,  6 H ) ,  

3 . 5 0 - 3 . 8 5  ( m,  1 8 H ) ;  1 3 C NMR (CDC 1 3 , 2 2 . 5  MHz)  § £  2 7 . 4 4  , 

5 8 . 9 8 ,  6 7 . 1 8 ,  7 0 . 6 2 ,  7 0 . 9 5 ,  7 1 . 9 9 ,  7 5 , 3 7 ;  M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  

( Re  1.  I n t e n s i t y )  3 2 0 ( 0 . 5 ,  M + ) ,  2 0 2 ( 3 1 ) ,  2 0 1  ( 7 0 ) ,  1 0 2 ( 2 8 ) ,

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

A n a l .  C a l c d .  f o r  c i 6 H3 2 ° 6 : c ' 1 0 . 0 7 .  F o u n d :  C,



59.63, H,10.40.

1 , 3 - D i m e t h y l - 2 - c y c l o h e x e n - l - o l  ( 6 ).

A 2 5 0  mL t h r e e - n e c k e d  f l a s k  e q u i p p e d  w i t h  a n  a d d i t i o n  

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

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

c o o l .  T h e  M e L i  i n  e t h e r  ( 1 8 6  mL,  0 . 2 1  m o l ,  1 . 1 M )  w a s  c a n n u -  

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

b a t h ,  f o l l o w e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  d r y  THF ( 5 0  m L ) .  A s o l u ­

t i o n  o f  3 - m e t h y 1 - 2 - c y c l o h e x e n - l - o n e  ( 5 )  ( 8 . 8 9  g ,  0 . 0 8 0 7  m o l )  

i n  THF ( 2 5  mL)  w a s  a d d e d  d r o p w i s e  o v e r  a  1 h p e r i o d  a n d  t h e  

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

r a t u r e .  C o l d  s a t u r a t e d  NH^Cl  ( 7 5  mL) w a s  t h e n  a d d e d ,  THF w a s  

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

w i t h  e t h e r  ( 5  x 1 0 0  mL) .  T h e  o r g a n i c  p h a s e  w a s  d r i e d  o v e r  

a n h y d r o u s  Na 2 S 0 ^ a n d  s o l v e n t  w a s  e v a p o r a t e d  t o  g i v e  a l i g h t  

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

t o  g i v e  1 , 3 - d i m e t h y l -  2 - c y c l o h e x e n - l - o l  6  ( 8 . 8 0 g ,  0 . 0 7 0 m o l ,

8 6 %):  b p  2 5 - 3 3 ° C , 0 . 2 5  t o r r  ( l i t .  b p  4 4  2 5 - 2 6 ° C ,  1 t o r r ) ;  

I R  ( n e a t )  3 4 0 0 ,  2 9 6 0 ,  1 4 5 0 ,  1 3 9 0 ,  1 1 2 0 ,  9 1 0  c m - 1 ; NMR 

( C D C I 3 , 6 0  MHz)  $  1 . 2 5  ( s ,  3 H ) , 1 . 4 - 2 . 1  ( m,  7 H ) ,  1 . 6 8  ( b r  s ,  

3 H) , 5 . 3 2  ( b r  s ,  1 H ) ;  1 3 C NMR ( C D C I 3 , 2 2 . 5  M H z ) § c 1 9 . 8 3  ( t ) ,  

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

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

c i s  t r a n s - 1 , 3 - D i m e t h y l - l , 3 - c y c l o h e x a n e d i o l  ( 7 ) .

T h i s  p r o c e d u r e  w a s  a d a p t e d  f r o m  a  p r o c e d u r e  d e s c r i b e d
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by  B r o wn  a n d  c o w o r k e r s ^ .

M e r c u r i c  a c e t a t e  ( 7 . 9 7  g ,  0 . 0 2 5  m o l )  a n d  H2 0  ( 2 0  mL)  

w e r e  a d d e d  t o  a  t h r e e - n e c k e d  1 0 0  mL r o u n d  b o t t o m  f l a s k  

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

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

THF ( 2 5  mL)  w a s  t h e n  a d d e d  c a u s i n g  t h e  s o l u t i o n  t o  t u r n  

c a n a r y  y e l l o w  i n  c o l o r .  A s o l u t i o n  o f  l , 3 - d i m e t h y l - 2 - c y c l o -  

h e x e n e - l - o l  6  ( 3 . 1 5  g ,  0 . 0 2 5  m o l )  i n  THF ( 1 5  mL)  w a s  a d d e d  

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

m i n .  T h e  m i x t u r e  w a s  a l l o w e d  t o  s t i r  f o r  15  m i n .  Aq.  3 M 

NaOH ( 2 5  mL) w a s  t h e n  a d d e d ,  w h i c h  p r o d u c e d  a y e l l o w  s u s p e n ­

s i o n ,  f o l l o w e d  i m m e d i a t e l y  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  0 . 5  M NaBH^ 

i n  3 M a q  NaOH ( 2 5  mL)  w h i c h  t u r n e d  t h e  s o l u t i o n  a  g r e y  

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

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

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

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

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

l a y e r  w a s  f u r t h e r  w a s h e d  w i t h  e t h e r  ( 2  x 50 m L ) .  T h e  c o m ­

b i n e d  e t h e r  a n d  THF p h a s e s  w e r e  d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  Na 2 S 0 4  

a n d  s o l v e n t s  w e r e  e v a p o r a t e d  t o  y i e l d  3 . 4 6  g ( 0 . 0 2 4  mmol )  o f  

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

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

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

i t  i s  e s t i m a t e d  t h a t  t h e  m i x t u r e  i s  c a .  3 : 1 / c  i  s  : t  r a n s ) .  I t  

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

t i o n :  mp 5 8 - 6  8 ° C ; I R  ( C C 1 4 ) 3 6 0 0 ,  3 3 5 0 ,  2 9 2 0 ,  14  5 0 ,  1 3 7 0  , 

1 1 8 0 ,  8 9 0  c m - 1 ; 1 H NMR ( C D C 1 3 , 60  M H z ) & l . l  ( s ,  3H,  c i s ) ,
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1 . 2  ( s ,  3H,  t r a n s ) ,  1 . 3 - 1 . 9  ( m f 8 H ) ,  3 . 9  ( b r  s ,  2 H ) ;  NMR

( CDCL3 , 2 2 . 5  MHz)  c i s  i s o m e r  S ^ 1 7 . 4 9 ,  3 1 . 0 2 ,  3 8 . 1 7 ,  4 8 . 1 2  , 

7 1 . 1 4 ,  t r a n s  i s o m e r  § 0  2 0 . 0 3 ,  3 0 . 3 7 ,  3 9 . 3 4 ,  5 1 . 7 6 ,  7 1 . 1 4 ;

M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  1 4 4 ( 3 ,  M+ ) ,  1 1 1 ( 9 8 ) ,

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

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

c i s - 1 , 3 - D i m e t h y l - 1 , 3 - c y c l o h e x a n e d i o l  ( 8 ).

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

M e i n w a l d  a n d  Y a n k e e l o v ^ .

A m i x t u r e  o f  c i s  a n d  t r a n s - 1 , 3 - d i m e t h y l - l , 3 - c y c l o h e -  

x a n e d i o l s  ( c a .  3 : 1 )  7 ( 0 . 5 2  g ,  3 . 6  m m o l )  w a s  p l a c e d  i n  a  25 

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

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

i c e - w a t e r  b a t h  a n d  a 3.7M H2 SO4  i n  H2 O s o l u t i o n  (18 mL) w a s  

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

t h e  i c e - b a t h  t o  s l o w l y  w a r m  u p  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  24 h .  

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

p e r i o d .

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

c o o l e d  w i t h  a n  i c e - w a t e r  b a t h .  A 5M NaOH i n  H 2 O s o l u t i o n  w a s  

a d d e d  d r o p w i s e  u n t i l  pH p a p e r  i n d i c a t e d  n e u t r a l i z a t i o n .  

E x t r a c t i o n  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w i t h  e t h e r  (4 x 100  mL) ,  

d r y i n g  o f  t h e  e x t r a c t s  o v e r  a n h y d r o u s  N a 2 S 0 ^ ,  a n d  e v a p o r a ­

t i o n  o f  e t h e r  l e d  t o  0 . 2 4  g  o f  l i g h t  y e l l o w  c r y s t a l l i n e  c i s -  

d i o l  ( 4 3 %)  w h i c h  w a s  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .  -̂H 

NMR ( C D C 1 3 , 6 0  MHz)  § 1 . 2  ( s ,  6 H ) ,  1 . 3 - 2 . 1 5  ( m ,  8 H ) ,  3 . 5 - 3 . 8
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( b r  s ,  2 H ) ; 1 3 C NMR ( C D C I 3 , 2 2 . 5  MHz) S q 1 7 . 5 6 ,  3 1 . 2 1 ,  3 8 . 2 0  , 

4 8 . 1 9 ,  7 1 . 1 4 .  A s p e c t r o s c o p i c  s a m p l e  w a s  p r e p a r e d  by r e c r y -

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

s o l i d  8  : mp  8 8 - 9 1 ° C  ( l i t .  m p ^  9 2 ° C ) ;  I R  ( C C l ^ ,  d i l u t e )  

3 6 0 0 ,  3 5 2 0 ,  3 3 2 0 ,  2 9 7 0 ,  2 9 2 0 ,  1 4 5 0 ,  1 3 6 5 ,  1 1 8 0 ,  8 9 0  c m " 1 ;

c i s - 1 , 3 - D i m e  t h y 1 - 1 , 3 - b i s (  1 , 4 , 7 - t r  i o x a o c t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 9  ) .

A 57% d i s p e r s i o n  o f  NaH i n  m i n e r a l  o i l  w a s  w a s h e d  w i t h  

h e x a n e  a n d  d r i e d  u n d e r  a n i t r o g e n  s t r e a m .  A t h r e e  n e c k e d  100 

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

t u b e .  A s u s p e n s i o n  o f  t h e  d r y  NaH ( 0 . 1 4  g ,  5 . 8 3  m m o l ) ,  d i o l  

8  ( 0 . 1 1  g ,  0 . 7 4 3  m m o l )  a n d  DMF ( 2 0  mL)  w a s  h e a t e d  a t  7 0 ° C  

f o r  1 .5  h .  T h e  s o l u t i o n  w a s  a l l o w e d  t o  c o o l  t o  r o o m  t e m p e r a ­

t u r e  a nd  2 - ( 2 - m e t h o x y e t h o x y ) e t h y l - p - t o l u e n e  s u l f o n a t e  ( 0 . 4 7  

g ,  1 . 7 1  m m o l )  w a s  a d d e d  i n  o n e  p o r t i o n .  T h e  a d d i t i o n  o f  d r y  

NaH ( 0 . 2 0  g ,  8 . 3 3  m m o l )  a n d  t h e  t o s y l a t e  ( 0 . 4 6  g ,  1 . 7 0  m m o l )  

w a s  d o n e  t w i c e ,  i n  t h e  s a m e  w a y  o v e r  a  p e r i o d  o f  2  d a y s .  

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

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

r e s i d u e .  T h e  r e s i d u e  w a s  r e s u s p e n d e d  i n  CH 2 C I 2 , f i l t e r e d  

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

r e d u c e d  p r e s s u r e ,  y i e l d i n g  0 . 2 4 6  g o f  c r u d e  p r o d u c t  ( y e l l o w  

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

c h r o m a t o g r a p h y  ( 2 6 0  g o f  a l u m i n a ;  1 % ( v / v )  E t O H - C H 2 C l 2 ) t o  

a f f o r d  0 . 1 3  g (60%,  e s t i m a t e d  t o t a l  y i e l d )  o f  a  c l e a r  o i l  9.  

An a n a l y t i c a l  s a m p l e  w a s  o b t a i n e d  by  b u l b - t o - b u l b  d i s t i l l a ­

t i o n  ( 1 1 5 - 1 2 5 ° C ;  0 . 0 5  t o r r ) :  I R  ( N a C l ,  n e a t )  2 9 2 0 ,  1 4 4 5 ,

1 3 5 0 ,  1 1 8 0 ,  1 0 9 0  c m - 1 ; XH NMR ( C D C I 3 , 60  MHz)  8  1 . 1  ( s ,  6 H ) ,
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1 . 2 - 2 . 2 5  ( m , 8 H ) ,  3 . 3 5  ( s ,  6 H ) ,  3 . 4 - 3 . 8  {in,  1 6 H ) ;  1 3 C NMR 

( C D C I 3 , 2 2 . 5  MHz) 1 8 . 0 1  ( t ) ,  2 6 . 2 1  ( q ) ,  3 6 . 0 9  ( t ) ,  4 4 . 9 4  

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

7 3 . 7 5  ( s ) ;  M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  1 2 1 ( 1 0 0 ) ,  

1 1 0 ( 7 9 ) ,  1 0 9 ( 1 0 0 ) ,  1 0 3 ( 1 0 0 ) ,  9 5 ( 4 4 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ,  5 8 ( 6 7 ) ;  A n a l .  

C a l c d .  f o r  C ^ g H ^ O g :  C,  6 2 . 0 4 ,  H, 1 0 . 4 1 .  F o u n d :  C ,  6 2 . 2 7 ;  H, 

1 0 . 6 4 .
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3 - O x a h e p t y l - p - t o l u e n e  s u l f o n a t e  ( 1 1 ) .

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

( 9 5 . 3 3  g ,  0 . 5 0 0 0  m o l )  i n  d r y  CH 2 C l 2  ( 5 0 0  mL) w a s  a d d e d  a n  

i c e - c o l d  s o l u t i o n  o f  2 - b u t o x y e t h a n o l  ( 5 9 . 0 9  g ,  0 . 5 0 0 0  m o l )  

a n d  p y r i d i n e  ( 7 9 . 1 0  g ,  1 . 0 0 0  M) i n  d r y  CH 2 C I 2  ( 5 0 0  mL) .  T h e  

f l a s k  w a s  s t o p p e r e d  a n d  s t o r e d  a t  4 ° C  u n t i l  p y r i d i n i u m  

c h l o r i d e  c r y s t a l s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  f l a s k  ( 5 d a y s ) .  T h e  

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

i c e - c o l d  w a t e r  (2 x 2 5 0  m L ) ,  i c e - c o l d  10% HCl  ( 5 x 2 0 0  mL) 

a n d  a g a i n  w i t h  i c e - c o l d  w a t e r  (2  x 5 0 0  m L ) .  T h e  r e s u l t i n g  

o r g a n i c  p h a s e  w a s  d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  N a 2 SO^ a n d  t h e  s o l ­

v e n t  w a s  r e m o v e d  Ln v a c u o  t o  y i e l d  1 2 3  g ( 90%)  o f  a p a l e  

y e l l o w  o i l  1 1  w h i c h  w a s  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n  i n  

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

d i s t i l l a t i o n  a t  1 2 0 - 1 3 5 ° C  ( 0 . 0 5  t o r r ) ;  l i t .  b p . ^ ®  1 3 0 - 8 ° C  

( 0 . 1 - 0 . 2  t o r r ) :  I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 9 0 0 ,  1 6 0 0 ,  1 4 5 0 ,  1 3 5 0 ,

1 1 8 0 ,  9 2 0 ,  6 5 0  c m - 1 ; XH NMR ( C D C I 3 , 60  MHz) § 0 . 6 5 - 1 . 7  ( m,

7 H) ,  2 . 4  ( s ,  3 H ) , 3 . 4 0  (m,  2 H ) ,  3 . 6 - 4 . 2  (Aa ' b b ’ , 4 H ) ,  7 . 2 5 -  

7 . 9 5  (AA b b  , 4 H ) ;  M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )

2 72 ( M + , 0 . 8 ) ,  1 7 3 ( 4 4 ) ,  1 7 2 ( 3 8  ) ,  1 5 5 ( 4 8 ) ,  1 0 0 ( 3 9 ) ,  9 2 ( 3 3 ) ,

8 5 ( 3 3 ) ,  6 5 ( 3 5 ) ,  5 7 ( 1 0 0 ) ,  5 6 ( 5 7 ) .

c i s , c i s - l , 3 , 5 - T r i s - ( l  , 4 - d i o x a o c t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 1 3 ) .

T o  a  t h r e e - n e c k e d  250 mL f l a s k  e q u i p p e d  w i t h  a  c o n d e n ­

s e r  a n d  a  n i t r o g e n  i n l e t  t u b e ,  DMF ( 5 0  mL)  w a s  a d d e d .  P o w ­

d e r e d  NaH ( 0 . 3 5  g ,  0 . 0 1 4  m o l )  w h i c h  h a d  p r e v i o u s l y  b e e n
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w a s h e d  f r e e  o f  m i n e r a l  o i l  w i t h  h e x a n e  a n d  d r i e d  u n d e r  a 

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

t h e  c i s , c i s - 1 , 3 , 5 - C y c l o h e x a n e t r i o l  12  ( 1 . 7 9  g ,  0 . 1 3 5  m o l )  i n  

DMF ( 1 0  mL)  w a s  a d d e d ,  t h e  r e s u l t a n t  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  

6 0 ° C  f o r  l h ,  a n d  t h e n  a l l o w e d  t o  c o o l  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .

3 - o x a h e p t y l - p - t o l u e n e  s u l f o n a t e  1 1  ( 3 . 7  g ,  0 . 0 1 4  m o l )  w a s  

a d d e d  i n  o n e  p o r t i o n  a n d  t h e  r e a c t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  1 2  h .  

F o u r  s u b s e q u e n t  a d d i t i o n s  o f  NaH ( 0 . 3 5  g ,  0 . 0 1 4  m o l ,  1 

e q u i v )  f o l l o w e d  b y  t o s y l a t e  11  ( 3 . 7  g ,  0 . 0 1 4  m o l ,  1 e u q i v )  

w e r e  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  s a m e  f a s h i o n  o v e r  a  p e r i o d  o f  5 

d a y s .  W a t e r  ( 6  mL) w a s  a d d e d  t o  q u e n c h  e x c e s s  NaH a n d  t h e  

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

d u e  wa s  r e s u s p e n d e d  i n  CH2 C I 2 , f i l t e r e d  t h r o u g h  a  c e l i t e  p a d  

a n d  CH 2 C l 2  w a s  r e m o v e d  f r o m  t h e  f i l t r a t e  u n d e r  r e d u c e d  

p r e s s u r e  t o  y i e l d  7 . 0 7 g  o f  a  y e l l o w  o i l .  P u r i f i c a t i o n  by  

c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  ( 2 6 0  g o f  a l u m i n a  ; 1% ( v / v ) E t O H -

CH 2 C I 2 ) o f  0 . 7 5 6  g o f  t h e  c r u d e  c o m p o u n d  a f f o r d e d  0 . 2 0 9  g 

(34% e s t i m a t e d  t o t a l  y i e l d )  o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  1 3 .  An 

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

1 6 5 - 1 7 5 ° C  ( 0 . 0 1  t o r r ) :  R f = 0 . 3 6 ;  I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 9 2 0 ,  2 8 5 0 ,  

1 4 5 0 ,  1 3 4 5 ,  1 1 0 0  cm- 1 ; LH NMR (CDCl- j ,  60 MHz) §  0 . 7 - 1 . 8 5  (m, 

2 4 H ) ,  2 . 2 - 2 . 7  ( m ,  3 H ) ,  3 . 0 - 3 . 8  ( m ,  2 1 H ) ;  1 3 C NMR ( CDC1 3  ,

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

7 3 . 8 1 ;  M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  4 3 2 ( M + , 1 ) ,

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

6 3 ( 2 4 ) ,  5 7 ( 1 0 0 ) ,  5 6 ( 2 8 ) ,  5 5 ( 2 7 ) ;  A n a l . C a l c d .  f o r  C 2 4 H 4 8 0 6 : 

C,  6 6 . 6 3 ;  H,  1 1 . 1 8 .  F o u n d :  C ,  6 6 . 2 8 ;  H,  1 1 . 4 6 .
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2 - ( 2 - B r o m o e t h o x y ) t e t r a h y d r o p y r a n  ( 1 4 ) .

2 - B r o m o e t h a n o l  ( 5 2 . 8 9  g ,  0 . 4 2 3  m o l )  a n d  a n h y d r  e t h e r  

( 4 0  mL) w e r e  p l a c e d  i n  a  2 5 0  mL r o u n d  b o t t o m  f l a s k  c o v e r e d  

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

g e n  i n l e t  t u b e .  F r e s h l y  d i s t i l l e d  3 , 4 - d i h y d r o - 2 H - p y r a n  

( 3 6 . 8 8  g ,  0 . 4 3 8  m o l )  a n d  D o w e x  5 0 x 8 - 1 0 0  a c i d i c  i o n  e x c h a n g e  

r e s i n  ( 3 . 5 8  g )  w e r e  a d d e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  

s t i r r e d  f o r  2 4 h .  I t  w a s  t h e n  f i l t e r e d  a n d  t h e  f i l t r a t e  w a s  

c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e .  T h e  d a r k  c o l o r e d  c r u d e  

p r o d u c t  w a s  d i s t i l l e d ,  b p  6 5 - 7 3 ° C  ( 1 5  t o r r ) ;  l i t .  bp-*-*- 9 4 ° C  

( 1 4  t o r r )  t o  a f f o r d  6 4 . 7  g (73%)  o f  a  c o l o r l e s s  l i q u i d  14  

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

i m p u r i t y ,  2 - B r o m o e t h a n o l  r e m a i n e d  i n  t h e  d i s t i l l e d  p r o d u c t  : 

Rf = 0 . 8  (1% ( v / v )  E t OH-CH 2 C l 2 ); 1H NMR ( CDCI 3 , 60 MHz) §  1 . 3 -

2 . 0  ( b r  m,  6 H ) ,  3 . 2 2 - 4 . 2  ( m ,  6 H) ,  4 . 5 5 - 4 . 8 2  ( m ,  1 H ) ;  1 3 C NMR 
( C DC 1 3 , 2 2 . 5  M H z ) §  1 9 .  1 2 ,  2 5 .  2 4  , 3 0 . 3  1 , 3 0 . 6  3 , 6 2 .  1 1 ,

6 7 . 4 4 ,  9 8 . 7 9 ;  M a s s  s p e c t r u m  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  2 09 ( M+ , 5 ) ,

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

2 - ( 2 - D o d e c y l o x y e t h o x y ) t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n  ( 1 5 ) .

I n t o  a  1 L t h r e e - n e c k e d  b o t t o m  f l a s k  e q u i p p e d  w i t h  a  

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

( 2 0 0  mL) w a s  i n t r o d u c e d .  Dr y  NaH ( 6 . 0 7  g ,  0 . 2 5 3  m o l )  w h i c h  

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

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

f l a s k  f o l l o w e d  b y  a s o l u t i o n  o f  1 - d o d e c a n o l  ( 4 0 . 1 1  g ,  0 . 2 1 5  

m o l )  i n  DMF (5 mL) .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  4 0 ° C  

f o r  1 h a n d  t h e n  a l l o w e d  t o  c o o l  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .  A
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s o l u t i o n  o f  2 - (  2 - b r o m o e t h o x y ) t e t r a h y d r o p y r a n  1 4 ( 4 5 . 0 3  g ,  

0 . 2 1 5  m o l )  i n  DMF ( 4 0  mL)  w a s  i n t r o d u c e d  t o g e t h e r  w i t h  a 

c a t a l y t i c  a m o u n t  o f  s o l i d  KI  ( 2 5  m g ) .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  

w a s  s t i r r e d  f o r  f i v e  d a y s .  T w o  s u b s e q u e n t  a d d i t i o n s  o f  NaH 

( 2 . 5  g ,  0 . 1 0 5  m o l )  w e r e  m a d e  d u r i n g  t h i s  p e r i o d .  E x c e s s  NaH 

w a s  q u e n c h e d  by  t h e  a d d i t i o n  o f  w a t e r  (5 m L ) a n d  t h e  s o l v e n t  

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

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

e x t r a c t e d  w i t h  w a t e r  ( 3  x  2 0 0  m L ) ,  d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  

N a 2 SC> 4  a n d  c o n c e n t r a t e d .  D i s t i l l a t i o n  ( 1 3 5 - 1 4 4 ° C ;  0 . 0 5  t o r r )

a f f o r d e d  1 0 . 3 7  g ( 1 8 %)  o f  a  c l e a r  l i q u i d  1 5  : R^= 0 . 8 0  (2% 

( v / v )  E t O H “ CH 2 C l 2 ) ;  I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 9 2 0 ,  2 8 5 0  , 1 4 7 0 ,  1 3 4 0 ,  

1 1 2 0 ,  1 0 7 0  1 0 2 5  c m " 1 ; XH NMR ( C D C 1 3 , 60  MHz)  § 0 . 9 ( t ,  3 H ) ,

1 . 3 - 1 . 5  ( m ,  2 0 H ) ,  1 . 5 - 1 . 8 ( m ,  6 H ) ,  3 . 3 - 4 . 0 ( m ,  8 H ) ,  4 . 5 5 -

4 . 8  5 ( m , 1 H ) ;  1 3 C NMR ( C D C I 3  , 2 2 . 5  MHz ) S q  1 4 . 1 1 ,  1 9 . 5 1 ,

2 2 . 7 6 ,  2 5 . 6 2 ,  2 6 . 2 1 ,  2 9 . 4 6 ,  2 9 . 5 9 ,  2 9 . 7 2  ( d e g e n e r a t e  r e s o ­

n a n c e s ) ,  3 0 . 6 9 ,  3 2 . 0 0 ,  6 2 . 1 0 ,  6 6 . 7 2 ,  7 0 . 1 0 ,  7 1 . 5 3 ,  9 8 . 9 1 ;

M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  3 1 4 ( M + , 2 7 ) ,  1 0 1 ( 5 8 ) ,  

8 6 ( 4 1 ) ,  8 4 ( 1 0 0 ) ,  8 3 ( 2 7 ) ,  5 7 ( 9 4 ) ,  5 6 ( 3 8 ) ,  5 5 ( 6 6 ) ;  A n a l .

C a l c d .  f o r  C 1 9 H3 g 0 3 : C,  7 2 . 5 6 ;  H,  1 2 . 1 8 .  F o u n d :  C,  7 2 . 7 1 ;  H,

1 2 . 3 5 .

2 - D o d e c y l o x y e t h a n o l  ( 1 6 ) .

T o  a s o l u t i o n  o f  2 - (  2 - d o d e c y  l o x y e t h o x y ) t e t r a h y d r o - 2 H -  

p y r a n l 5  ( 1 1 . 3 8  g ,  0 . 0 3 6  m o l )  i n  m e t h a n o l  ( 7 0  m L ) ,  D o w e x  

5 0 x 8 - 1 0 0  a c i d i c  i o n  e x c h a n g e  r e s i n  ( 4 . 0  g )  w a s  a d d e d .  T h e  

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

r e d u c e d  p r e s s u r e .  D i s t i l l a t i o n  ( b p  1 3 4 - 1 3 7 ° C ,  0 . 0 5  t o r r ;

l i t .  b p  ^  1 3 7 ° C ,  2 . 2  t o r r )  p r o v i d e d  6 . 9 8  g ( 8 4 %)  o f  a c l e a r  

o i l  1 6 :  I R  ( N a C I ,  n e a t )  3 4 1 0 ,  2 9 2 0 ,  2 8 4 0 ,  1 4 6 0 ,  1 3 5 0 ,  1 1 1 0 ,  

1 0 6 0  c m - 1 ; 1 H NMR ( C D C I 3 , 6 0  MHz)  §  0 . 9  ( m ,  3 H ) ,  l . l - 1 . 8 ( m ,

2 0 H ) ,  2 .  2 ( b r  s ,  1 H ) ,  3 . 3 - 3 . 9 ( m ,  6 H ) ;  1 3 C NMR 5 5  £  1 4 . 1 1 ,
° c

2 2 . 7 0 ,  2 6 . 1 4 ,  2 9 . 3 9 ,  2 9 . 5 2 ,  2 9 . 6 5  ( d e g e n e r a t e  r e s o n a n c e s ) ,

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

3 - O x a p e n t y l d e c y l - p - t o l u e n e s u l f o n a t e  ( 1 7 ) .

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

( 5 . 6 0  g ,  0 . 0 2 9 2  m o l )  i n  CH2 C I 2  ( 3 0  mL) w a s  a d d e d  a n  i c e - c o l d

s o l u t i o n  o f  2 - d o d e c y l o x y e t h a n o l  1 6  ( 6 . 7 3  g ,  0 . 0 2 9 2  m o l )  a n d  

p y r i d i n e  ( 4 . 7 5  m L ,  0 . 0 5 8 5  m o l )  i n  CH 2 C l 2  ( 3 0  m L ) .  T h e  f l a s k  

w a s  s t o r e d  a t  4 ° C  u n t i l  a  m a s s  o f  p y r i d i n u i m  c h l o r i d e  c r y s ­

t a l s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  f l a s k  ( c a .  8  d a y s ) .  T h e  r e a c t i o n  

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

c o l d  w a t e r  (2  x 2 5 0  m L ) , i c e - c o l d  10% HCl  ( 2  x 75  mL)  a n d  

i c e - c o l d  w a t e r  ( 2 x 2 5 0  m L ) .  T h e  CH 2 C I 2  l a y e r  a s  d r i e d  o v e r  

a n h y d r o u s  N a 2 S 0 4  a n d  t h e  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  j j i  v a c u o t o  

y i e l d  1 0 . 0 1  g o f  a  p a l e  y e l l o w  o i l  ( 8 9 %)  w h i c h  w a s  u s e d  

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

t a i n e d  b y  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  o f  0 . 1 7  g o f  t h e  c o m p o u n d  

( 7 0  g s i l i c a ;  CH 2 C 1 2 ):  I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 9 2 0 ,  2 8 4 0 ,  1 4 5 0 ,

1 3 6 0 ,  1 1 7 0 ,  1 1 2 0 ,  1 0 1 0 ,  9 2 0 ,  8 0 0 ,  7 6 5 ,  6 5 0  c m - 1 ; XH NMR 

( CDC1 3 , 60  MHz) $  0 . 9 ( m ,  3 H ) ,  l . l - 1 . 7 ( m ,  2 0 H ) ,  2 . 4 5 ( s ,  3 H ) ,

3 . 4  0 (m , 2 H) , 3.  5 - 4  . 3  0 ( AA’ BB’ , 4 H ) ,  7 . 2  5 - 7 .  9 0  ( AA'B B* , 4 H ) ;

99



1 3 C NMR (CDC 1 3 , 2 2 . 5  MHz)  S j - . 1 4 . 1 1 ,  2 1 . 5 9 ,  2 2 . 7 0 ,  2 6 . 0 1 ,

2 9 . 3 3 ,  2 9 . 4 6 ,  2 9 . 5 9  ( d e g e n e r a t e  r e s o n a n c e s ) ,  3 1 . 9 3 ,  6 8 . 0 9  , 

6 9 . 3 2 ,  7 1 . 6 0 ,  1 2 7 . 9 8 ,  1 2 9 . 7 4 ,  1 3 3 . 3 1  , 1 4 4 . 6 9 ;  M a s s  s p e c t r u m ,  

m / z  ( R e 1.  I n t e n s i t y )  3 8 5 ( M + , 2 ) ,  2 1 7 ( 4 0 ) ,  1 7 3 ( 7 0 ) ,

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

6 9 ( 3 5 ) ,  5 7 ( 1 0 0 ) ,  5 6 ( 2 9 ) ,  5 5 ( 6 9 ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r  C 2 1 H 3 6 0 4 S:  

C,  6 5 . 5 9 ;  H , 9 . 4 4 .  F o u n d :  C ,  6 5 . 6 3 ;  H,  9 . 3 8 .

c i s ,  c i s - 1 , 3 , 5 - T r i  s (  1 , 4 - d i o x a h e x a d e c y l )  c y c l o h e x a n e  ( 1 8 ) .

A t h r e e - n e c k e d  1 0 0  mL f l a s k  w a s  e q u i p p e d  w i t h  a  c o n ­

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

( 2 5  m L ) .  I n  a s e p a r a t e  f l a s k  a 57% d i s p e r s i o n  o f  NaH i n  

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

w a s  e v a p o r a t e d  u n d e r  a  n i t r o g e n  s t r e a m .  The  d r y  NaH ( 0 . 4 2  g ,  

0 . 0 1 7 5  m o l )  w a s  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  t h r e e - n e c k e d  f l a s k  f o ­

l l o w e d  by  t h e  a d d i t i o n  o f  c i s , c i s - 1 , 3 , 5 - c y c l o h e x a n e t r i o l  12 

( 0 . 3 4  g ,  2 . 6 0  m m o l ) .  A f t e r  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  

t o  6 5 ° C  f o r  0 . 5  h .  a n d  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  t o s y l a t e  

17  ( 3 . 0 7  g ,  7 . 9 9  m m o l )  w a s  a d d e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e

w a s  s t i r r e d  f o r  t w o  d a y s .  A s u b s e q u e n t  a d d i t i o n  o f  d r y  NaH 

( 0 . 3 7  g ,  0 . 0 1 5 4  m o l )  a n d  t o s y l a t e  1 7  ( 0 . 7 6  g ,  1 . 9 8  m m o l )  w a s

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

f o r  5 d a y s .

A f e w  d r o p s  o f  w a t e r  w e r e  a d d e d  t o  q u e n c h  e x c e s s  NaH 

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

a  b r o w n  r e s i d u e .  T h e  r e s i d u e  w a s  d i s s o l v e d  i n  CH 2 C l 2 » f i l ­

t e r e d ,  a n d  t h e  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o
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y i e l d  2 . 2 5  g o f  t h e  c r u d e  p r o d u c t .  C o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y

( 1 0 0  g s i l i c a ,  1% ( v / v )  E t O H - C l ^ C ^ )  1*03  g o f  t h e  c r u d e

p r o d u c t  a f f o r d e d  0 . 4 0 g  (39% e s t i m a t e d  o v e r a l l  y i e l d )  o f

w h i t e  l o w  m e l t i n g  s o l i d  1 8 :  mp 3 2 - 3 3 ° C ;  R^= 0 . 1 4  (1% ( v / v )

E t O H - CH  2 C 1 2  ) ;  I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 9 2 0 ,  2 8 5 5 ,  1 4 7 0 ,  1 3 5 0 ,  1 1 0 0

c m - 1 ; *H NMR ( C D C 1 3 , 60 MHz)  £  0 . 8 5  ( m,  9 H ) ,  1 . 0 7 - 1 . 8 5  ( m,

63H ) , 2 . 1 5 -  2 . 6  ( m,  3 H ) ,  3 . 3 - 3 . 7  ( m ,  2 1 H ) ; 1 3 C NMR ( C DC 1 3  ,

2 2 . 5  MHz)  §  1 4 . 0 5 ,  2 2 . 7 0 ,  2 6 . 1 4 ,  2 9 . 3 3 ,  2 9 . 6 5  ( d e g e n e r a t e
L

r e s o n a n c e s ) ,  3 1 . 9 3 ,  3 8 . 2 4 ,  6 7 . 8 3 ,  7 0 . 3 6 ,  7 1 . 6 0 ,  7 3 . 8 8 ;  M a s s  

s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  8 5 ( 3 4 ) ,  7 1 ( 5 2 ) ,  6 9 ( 3 0 ) ,

63  ( 4 7 ) ,  57 ( 1 0 0 ) ,  5 5 ( 4 7 ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r  C 4 8 H9 6 ° 6 : C,

7 4 . 9 4 ;  H, 1 2 . 5 8 .  F o u n d :  C,  7 4 . 7 1 ;  H,  1 2 . 8 4 .
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cis,cis-1,3,5-Tris[l-oxa-(4-tetrahydropyrany1)ethyl]

c y c l o h e x a n e  ( 1 9 ) .

To a  2 5 0  mL t h r e e - n e c k e d  f l a s k  e q u i p p e d  w i t h  a  c o n d e n ­

s e r ,  s t i r r e r  a n d  a  n i t r o g e n  i n l e t  t u b e ,  DMF ( 7 5  mL)  w a s  

a d d e d .  A 57% m i n e r a l  o i l  d i s p e r s i o n  o f  NaH w a s  w a s h e d  w i t h  

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

s t r e a m .  T h e  d r y  NaH ( 1 . 6 5  g ,  0 . 0 6 9  m o l )  w a s  a d d e d  t o  t h e  

r e a c t i o n  f l a s k ,  f o l l o w e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  c i s , c i s - 1 , 3 , 5 -  

t r i h y d r o x y - c y c l o h e x a n e 12  ( 3 . 0 0  g ,  0 . 0 2 2 7  m o l ) .  H y d r o g e n  

e v o l u t i o n  w a s  o b s e r v e d  w h i l e  w a r m i n g  t h e  s o l u t i o n  t o  6 0 ° C  

f o r  1 h.  A s o l u t i o n  o f  2 - ( 2 - B r o m o e t h o x y ) t e t r a h y d r o p y r a n l 4  

( 1 4 . 4 9  g ,  0 . 0 6 9 3  m o l )  i n  DMF ( 2 5  mL)  w a s  a d d e d  t o  t h e  f l a s k  

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

r e a c t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  6  d a y s .  Two a d d i t i o n a l  e q u i v a l e n t s  

o f  d r y  NaH ( 0 . 9 9  g ,  0 . 0 4 1 m o l )  a n d  c o m p o u n d  1 4  ( 4 . 7 4  g ,

0 . 0 2 2 7  m o l )  w e r e  i n t r o d u c e d  i n  t h e  s a m e  w a y  a n d  s t i r r e d  f o r  

5 d a y s  .

T h e  e x c e s s  NaH w a s  q u e n c h e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  H2 O (5 

mL)  a n d  DMF a n d  H2 O w e r e  r e m o v e d  ijri v a c u o  y i e l d i n g  a  b r o w n  

r e s i d u e .  T h e  r e s i d u e  w a s  t a k e n  u p  i n  CH2 C l 2 r t h e  m i x t u r e  w a s  

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

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

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

3 . 9 0  g o f  t h e  o i l  w i t h  1% ( v / v )  E t O H - C ^ C ^  f u r n i s h e d  1 . 3 3  g 

(29%)  o f  c l e a r  v i s c o u s  p r o d u c t  1 9  w h i c h  w a s  d i a s t e r e o m e r i c  

m i x t u r e  : R f = 0 . 2 5  (1% E t O H - C H 2 C 1 2 ) ;  I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 9 2 0 ,
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2 8 3 0 ,  1 4 4 5 ,  1 3 4 0 ,  1 1 1 5 ,  1 0 6 0 ,  1 0 2 5  c m - 1 ; ^H NMR ( C D C I 3 , 6 0  

MHz)  &  1 . 0 - 2 . 0  ( m,  2 1 H ) ,  2 . 1 4 - 2 . 5 1  ( d  o f  t ,  3 H ) ,  3 . 0 - 4 . 1  ( m,  

2 1 H ) ,  4 . 5 - 4 . 7 5  ( m ,  3 H ) ;  1 3 C NMR ( C D C I 3 , 2 2 . 5  MHz) 2 ^  1 9 . 5 0 ,

2 5 . 4 9 ,  3 0 . 6 3  , 3 8 . 2 4 ,  6 2 . 2 3 ,  6 6 . 9 2 ,  6 7 . 7 0 ,  7 3 . 8 1 ,  9 8 . 9 8 ;  M a s s  

s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  8 8 ( 2 9 ) ,  8 6 ( 4 5 ) ,  8 5 ( 1 0 0 ) ,

8 4 (  6 7 ) ,  5 8 ( 4 2  ) ,  5 7 ( 2 0  ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r  C 2 7 H 4 g 0 9 : C,  6 2 . 7 7 ;  

H,  9 . 3 6 .  F o u n d :  C,  6 2 . 3 7 ;  H,  9 . 6 3 .

c i s , c i s - l , 3 , 5 - T r i s ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) c y c l o h e x a n e  ( 2 0 ) .

T r i s - T H P - e t h e r  d i a s t e r e o m e r i c  m i x t u r e  1 9  ( 0 . 4 7  g ,  0 . 9 2  

m mo l )  d i s s o l v e d  i n  MeOH ( 1 0  mL) w a s  i n t r o d u c e d  i n t o  a 50 mL 

r o u n d  b o t t o m  f l a s k .  Dowex  5 0 x 8 - 1 0 0  a c i d i c  i o n  e x c h a n g e  r e s i n  

( 1 . 2 5  g )  w a s  a d d e d  a n d  t h e  c o n t e n t s  w e r e  s t i r r e d  u n d e r  

n i t r o g e n  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  28  h .  T h e  r e s i n  w a s  t h e n  

r e m o v e d  by f i l t r a t i o n  a n d  t h e  s o l v e n t  wa s  r e m o v e d  f r o m  t h e  

f i l t r a t e  t o  a f f o r d  0 . 2 3  g o f  a  v i s c o u s  o i l .  B u l b - t o - b u l b  

d i s t i l l a t i o n  ( 2 1 0 ° C ,  0 . 1  t o r r )  p r o v i d e d  0 . 1 8  g  (73%) o f  o i l y  

t r i o l  2 0  : I R  ( N a C I ,  n e a t )  3 3 9 0 ,  2 9 4 0 ,  2 8 6 0 ,  1 6 9 0 ,  1 3 5 0 ,

1 0 7 0  c m - 1 ; 1 H NMR ( M e 2 C O - d 6 , 6 0  MHz)  §  l . l ( q ,  3H,  J  = 1 0  Hz 

) ,  2 . 5 ( m , 3 H ) ,  3 . 3 9 ( t  o f  t ,  3H,  J  = 12 H z ) ,  3 . 6 ( b r  s ,  1 2 H ) ;  

1 3 C NMR ( Me 2 C O - d  6 , 2 2 . 5  MHz) 8^ 3 9 . 3 4 , 6 2 . 3 0  , 7 0 . 7 0 ,  7 4 . 2 7 ;  

M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  1 0 9 ( 5 2 ) ,  6 5 ( 1 0 0 ) ,

6 4 ( 3 6 ) ,  6 3 ( 4 2 ) ,  5 9 ( 2 3 ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r  C i 2 H 2 4 ° 6 : C,  5 4 . 5 3 ;  

H, 9 . 1 5 .  F o u n d :  C ,  5 4 . 5 8 ;  H,  9 . 2 9 .
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cis,cis-l,3,5-Tris(3,3-dimethyl-l,4,7,10-tetraoxaundecy1)
c y c l o h e x a n e  ( 2 6 ) .

M e r c u r i c  a c e t a t e  ( 0 . 8 6 g ,  2 . 7 3  m m o l )  w a s  p l a c e d  i n  a  50 mL 

f l a s k ,  f o l l o w e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  f r e s h l y  d i s t i l l e d  2  — ( 2  — 

m e t h o x y  e t h o x y ) e t h a n o l  ( 10  mL) .  T h e  s o l u t i o n  w a s  a l l o w e d  t o  

s t i r  f o r  10 m i n .  A s o l u t i o n  o f  c i s , c i s - l , 3 , 5 - t r i s ( 3 - m e t h y l -

l - o x a - 3 - b u t e n y  1)  c y c l o h e x a n e  2 5  ( 0 . 1 0 g ,  0 . 3 4  m m o l )  i n  2 - ( 2 -

m e t h o x y e t h o x y ) e t h a n o l  (4 mL)  w a s  t h e n  a d d e d  t o  t h e  f l a s k .  

T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  12  h ,  f o l l o w e d  b y  

q u e n c h i n g  o f  t h e  r e a c t i o n  by  a d d i t i o n  o f  3M a q  NaOH ( 10  mL) 

a n d  0 . 5  M NaBH^ i n  3M a q  NaOH ( 1 0  m L ) .  T h e  s u s p e n d e d  Hg w a s  

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

d e c a n t e d  i n t o  a  s e p a r a t o r y  f u n n e l .  E x t r a c t i o n  w i t h  CH 2 C I 2  

( 3 x 5 0  m L ) ,  d r y i n g  t h e  c o m b i n e d  e x t r a c t s  o v e r  a n h y d  N a 2 S 0 4 , 

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

T h e  c o n t a m i n a n t  2 - ( 2 - m e t h o x y e t h o x y ) e t h a n o l  w a s  r e m o v e d  by  

d i s t i l l a t i o n  ( 7 3 - 7 4 ° C ,  5mm) f r o m  t h e  l i q u i d  t o  y i e l d  0 . 1 2 2 2  

g o f  a  c l e a r  o i l .  C o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  ( 2 6 0  g o f  a l u m i n a ;

1 .5% ( v / v )  E t O H - C H 2 C l 2 ) o f  t h e  c r u d e  p r o d u c t  w i t h  f r a c t i o n  

c u t t i n g  p r o v i d e d  0 . 0 3 9 3  g o f  p r o d u c t  2 6  ( 1 7 %  y i e l d ) .  A 

s m a l l  a m o u n t  o f  t h e  l i g a n d  2 5  r e m a i n e d  i n  t h e  c h r o m a t o g r a ­

p h e d  p r o d u c t  (< 10%)  : R f =  0 . 4 1 ;  I R  ( n e a t )  2 8 8 0  , 1 4 6 5 ,  1 3 6 0  , 

1 0 9 0 ,  8 4 0  c m - 1 .  1 H NHR ( C D C 1 3 , 60  MHz)  8  1 . 2 0  ( s ,  1 8 H ) ,  2 . 1 -  

2 . 6  ( m,  3 H) , 3 . 3 - 3 . 7 5  ( m ,  4 5 H ) ;  1 3 C NMR ( C D C I 3 , 2 2 . 5  M H z ) $ £  

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

7 4 . 9 2 ;  M a s s  S p e c t r a l  p e a k  m a t c h  c a l c d .  f o r  c 3 3 Hg 7 0 i 2 : 

6 5 5 . 8 9 4 8 .  F o u n d ;  6 5 5 . 4 6 0 9 .  O n l y  t h e  M+H p e a k  w a s  o b s e r v e d  i n
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the high resolution El spectrum.

2 - ( 1 , 4  , 7 , 1 0 - t e t r a o x a u n d e c y l ) t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n  

( 2 8 ) :

I n t o  a  5 0 0  mL t h r e e - n e c k e d  f l a s k  e q u i p p e d  w i t h  a 

t e f l o n  s t i r r e r ,  c o n d e n s e r  a n d  a  n i t r o g e n  i n l e t  t u b e ,  DMF 

( 2 0 0  mL) w a s  i n t r o d u c e d .  D r y  NaH ( 4 . 9 7 g ,  0 . 2 0 7  m o l )  w h i c h  

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

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

f l a s k  f o l l o w e d  by  a  s o l u t i o n  o f  2 - ( 2 - m e t h o x y e t h o x y ) e t h a n o l  

( 2 7 )  ( 1 3 . 4 5 g ,  0 . 1 1 1 9  m o l )  i n  DMF ( 1 5  mL ) .  T h e  r e a c t i o n

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

H2  g a s  s u b s i d e d .  A s o l u t i o n  o f  2 - ( 2 - b r o m o e t h o x y ) t e t r a h y d r o -  

p y r a n  ( 1 4 )  ( 2 3 . 3 9 g ,  0 . 1 1 1 9  m o l )  i n  DMF ( 1 0  mL)  w a s  i n t r o ­

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

r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  5 h .  A s e c o n d  a d d i t i o n  o f  

NaH ( l . l l g ,  0 . 0 4 6 2  m o l )  w a s  d o n e  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  

w a s  s t i r r e d  f o r  12 h .  A t h i r d  a d d i t i o n  o f  NaH ( 0 . 4 2 g ,  0 . 0 1 7 5  

m o l )  w a s  d o n e  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  5 h 

a f t e r  w h i c h  t h  e x c e s s  NaH w a s  q u e n c h e d  by  t h e  a d d i t i o n  o f  

H2 O (10 mL) a n d  t h e  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  i n  v a c u o . T h e  b r o w n  

r e s i d u e  w a s  s u s p e n d e d  i n  H2 O,  e x t r a c t e d  w i t h  CH2 C I 2  ( 4 x 1 0 0

mL ) ,  d r i e d  o v e r  a n h y d  Na 2 SO^ a n d  c o n c e n t r a t e d .  D i s t i l l a t i o n  

( 8 4 - 1 0 5 ° C ;  0 . 2  t o r r )  a f f o r d e d  7 . 4 9 g  ( 2 7 %)  o f  a  c l e a r  l i q u i d  

2 8 :  I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 9 0 0 ,  1 4 5 0 ,  1 3 5 0 ,  1 1 2 0 ,  1 0 4 0  c m - 1 ; 1 H 

NMR ( C D C I 3 , 60  MHz)  & L . 3 - 1 . 8 ( m ,  6 H ) ,  3 . 4 ( s ,  3 H ) ,  3 . 5 - 3 . 8 { m ,  

14H)  , 4 . 5 5 - 4 . 7 5 ( m ,  1 H ) ;  1 3 C NMR ( CD C 1 3 , 2 2 . 5  M H z ) $ q 1 9 . 5 1 ,

2 5 . 4 9 ,  3 0 . 6 3 ,  5 8 . 9 8 ,  6 2 . 1 7 ,  6 6 . 6 6 , 7 0 . 6 9 ,  7 1 . 9 9 ,  9 8 . 9 1 ;  M a s s
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s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l . I n t e n s i t y ) 8 5 ( 1 0 0 ) ,  8 4 ( 9 0 ) ,  7 3 ( 7 2 ) ,

6 7  ( 44  ) ,  57  ( 6 3 9 ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r  C-L2H2 4 0 5 : C ' 5 8 *Q4 ?

9 . 7 4 .  F o u n d :  C,  5 8 . 2 7 ;  H,  9 . 4 7 .

2 -  [ 2 - ( 2 - M e t h o x y e t h o x y ) e t h o x y ]  e t h a n o l  ( 2 9 ) :

T o  a  s o l u t i o n  o f  T H P - p r o t e c t e d  a l c o h o l  2 8  ( 7 . 4 9 g ,

0 . 0 3 0 2  m o l )  i n  m e t h a n o l  ( 5 0  mL) D o w e x  5 0 x 8 - 1 0 0  a c i d i c  i o n  

e x c h a n g e  r e s i n  ( 3 . 0 g )  w a s  a d d e d .  T h e  h e t e r o g e n o u s  m i x t u r e  

w a s  s t i r r e d  f o r  1 0 h ,  f i l t e r e d  a n d  t h e  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  

f r o m  t h e  f i l t r a t e  u n d e r  p r e s s u r e .  D i s t i l l a t i o n  ( bp  6 8 - 7 4 ° C ,

0 . 2  t o r r ;  l i t .  b p  2 4 9 ° C )  p r o v i d e d  3 . 9 6 g  ( 8 0 %)  o f  a c l e a r  o i l  

2 9 :  IR ( N a C I ,  n e a t )  3 4 2 0 ,  2 8 6 0 ,  1 4 3 0 ,  1 3 4 0 ,  1 1 9 0 ,  1 1 0 0  c m - 1 ; 

1 H NMR ( C D C 1 3 , 6 0  MHz) £  2 . 9 0 ( s ,  1 H ) ,  3 . 3 8 ( s ,  3 H ) ,  3 . 4 5 -

3 . 8 5 ( m ,  1 2 H ) ;  1 3 C NMR ( C DC 1 3  , 2 2 . 5  M H z ) $ c 5 8 . 9 2 ,  6 1 . 5 8 ,

7 0 . 3 6 ,  7 0 . 6 2 ,  7 1 . 9 2 ,  7 2 . 6 4 ;  M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  i n t e n ­

s i t y )  8 9 (  7 7 ) ,  8 8  ( 2 3 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ,  5 8 ( 9 4 ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r

C 7 H 1 6 ° 4 : C ' 5 1 . 1 2 % ;  H,  9 . 8 2 % .  F o u n d :  C,  5 1 . 4 5 % ;  H, 1 0 . 0 8 % .

3 , 6 , 9 - t e t r a o x a d e c y l - p - t o l u e n e s u l f o n a t e

( 3 0 ) :

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

( 4 . 3 9 g ,  0 . 0 2 0 3  m o l )  i n  d r y  CH 2 C l 2  ( 2 0  mL) w a s  a d d e d  a n  i c e -

c o l d  s o l u t i o n  o f  a l c o h o l  2 9  ( 3 . 7 8 g ,  0 . 0 2 0 3  m o l )  a n d  p y r i d i n e  

( 3 . 6 4 g ,  0 . 0 4 6 0  m o l )  i n  CH 2 C 1 2 . T h e  f l a s k  w a s  s t o p p e r e d  a n d  

s t o r e d  a t  4 °C u n t i l  p y r i d i n i u m  c h l o r i d e  c r y s t a l s  w e r e  o b s e r ­

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

f i l t e r e d  a n d  w a s h e d  s u c c e s s i v e l y  w i t h  i c e - c o l d  w a t e r  ( 2 x 1 0 0  

m L ) ,  i c e - c o l d  10% HC1 ( 2 x 5 0  mL)  a n d  a g a i n  w i t h  i c e - c o l d
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w a t e r  ( 2 x 1 0 0  mL).  T h e  r e s u l t i n g  o r g a n i c  p h a s e  w a s  d r i e d  o v e r  

a n h y d  N a 2 SO^  a n d  t h e  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  jln, v a c u o  t o  y i e l d  

5 . 5 4 g  ( 8 6 %) o f  a  c l e a r  l i q u i d  3 0  w h i c h  w a s  u s e d  w i t h o u t  

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

w a s  o b t a i n e d  by  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  o f  0 . 2 1 g o f  t h e  c o m ­

p o u n d  ( 9 0 g  s i l i c a ;  2% E t O H - C H 2 C I 2 )? I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 8 8 0 ,  

1 4 4 0 ,  1 3 5 0 ,  1 1 7 0 ,  1 0 9 0 ,  9 1 0  c m - 1 ; XH NMR ( C D C I 3 , 6 0  MHz)& 

2 . 4 5  ( s ,  3 H) , 3 . 4 0  ( s ,  3H) , 3 . 5 5 - 4 . 4 0  ( m ,  1 2 H ) ,  7 . 3 - 8 . 0  ( m,  

4 H ) ;  1 3 C NMR ( CDC1 3 , 2 2 . 5  M H z ) $ q 2 1 . 4 6 ,  5 8 . 7 9 ,  6 8 . 5 5 ,  6 9 . 1 3 ,  

7 0 . 4 3 ,  7 0 . 6 3 ,  7 1 . 8 0 ,  1 2 7 . 7 0 ,  1 2 9 . 6 8 ,  1 3 3 . 0 7 ,  1 4 4 . 6 3 ;  M a s s

s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  3 1 8 ( M + , 1 0 ) ,  1 9 9 ( 6 8 ) ,

1 5 5 ( 4 6 ) ,  9 1 ( 7 5 ) ,  8 9 ( 2 0 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ,  5 8 ( 5 4 ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r  

C 1 4 H2 2 ° 6 S :  C / 5 2 . 8 1 ;  H , 6 . 9 7 .  F o u n d :  C , 5 3 . 0 3 ;  H , 7 . 2 4 .

c i s , c i s - l , 3 , 5 - T r i s ( l , 4 , 7 , 1 0 - t e t r a o x a u n d e c y  1 ) c y c l o h e x a n e

( 3 1 ) :

A t h r e e  n e c k e d  250mL f l a s k  wa s  e q u i p p e d  w i t h  a  c o n d e n ­

s e r  a n d  a  n i t r o g e n  i n l e t  t u b e  w a s  c h a r g e d  w i t h  DMF ( 2 5  mL).  

I n  a s e p a r a t e  f l a s k  a  57% d i s p e r s i o n  o f  NaH i n  m i n e r a l  o i l  

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

r a t e d  u n d e r  a  n i t r o g e n  s t r e a m .  T h e  d r y  NaH ( 0 . 3 0  g ,  0 . 0 1 2 5  

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

t h e  a d d i t i o n  o f  c i s , c i s - l , 3 , 5 - c y c l o h e x a n e  t r i o l  12  ( 0 . 4 0  g ,

0 . 0 0 3 0  m o l ) .  A f t e r  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  a t  6 5 ° C  

f o r  0 . 5  h  a n d  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  t o s y l a t e  3 0  ( 2 . 9 0  

g ,  0 . 0 0 9 1  m o l )  w a s  a d d e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  

s t i r r e d  f o r  12 h .  A n o t h e r  a d d i t i o n  o f  NaH ( 0 . 3 8  g ,  0 . 0 1 5 8  

m o l )  a n d  t o s y l a t e  ( 0 . 4 8  g ,  0 . 0 0 1 5  m o l )  w e r e  d o n e  i n  a  s i m i -
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l a r  f a s h i o n  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  s t i r r e d  f o r  a n o t h e r  1 2  

h .  H2 O ( 1 0  mL)  w a s  a d d e d  t o  q u e n c h  e x c e s s  NaH a n d  t h e  s o l ­

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

r e s i d u e .  T h e  r e s i d u e  w a s  d i s s o l v e d  i n  CH 2 C 1 2 , f i l t e r e d  a n d  

t h e  s o l v e n t  r e m o v e d  i j i  v a c u o  t o  a f f o r d  2 . 0 4  g o f  a b r o w n  

o i l .  C o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  ( 2 5 0  g a l u m i n a ,  1.5% ( v / v )  E t OH-  

CH 2 C 1 2 ) o f  0 . 8 7  g o f  c r u d e  p r o d u c t  y i e l d e d  0 . 0 7  g (4%)  o f  a n  

o i l s  Rf  = 0 . 4 ;  I R  ( N a C I ,  n e a t )  2 8 6 0 ,  1 4 5 0 ,  1 3 4 0 ,  1 0 8 5  c m - 1 ; 

NMR ( CDC 1 3 , 60 MHz) §  0 . 8 - 1 . 5  ( q ,  3 H ) ,  2 . 1 - 2 . 7  ( m,  3 H ) ,

2 . 8 - 3 . 3 5  ( m ,  3 H ) ,  3 . 3 5  ( s ,  9 H ) ,  3 . 5 - 3 . 8  ( m,  3 6 H ) ;  1 3 C NMR

( CDC 1 3 , 2 2 . 5  MHz) § c 3 8 . 1 7 ,  5 8 . 9 8 ,  6 7 . 7 6 ,  7 0 . 4 9 ,  7 0 . 6 2 ,

7 0 . 8 2 ,  7 1 . 9 9 ,  7 3 . 7 5 ;  M a s s  s p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  i n t e n s i t y )  

1 0 3 ( 1 7 ) ,  8 7 ( 1 4 ) ,  8 6 ( 1 9 ) ,  8 5 ( 1 4 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ,  5 8 ( 4 6 ) ,  5 7 ( 1 3 ) ;

M a s s  S p e c t r a l  p e a k  m a t c h  c a l c d .  f o r  5 7 1 . 7 3 2 2 .

F o u n d :  5 7 1 . 3 7 1 8 .  O n l y  t h e  M+H p e a k  w a s  o b s e r v e d  a t  2 5 0 ° C  

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

c o r r e c t  M+H p e a k  a t  m / e  5 7 1 .
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A. Tables of Data

Table 13: NMR Titration of 2 with NaBPh^ in Acetone-dg

[ ^ i n i t i a l  = ° ' 269M

1 C C h e m i c a l  S h i f t s  i n  ppm

[ Na BPh/] ] / [ 2 ]  C - 5  C- 2

0 . 0 0 0  2 1 . 3 3  3 9 . 9 9
0 . 1 9 9  2 0 . 8 7  3 9 . 7 4
0 . 3 9 6  2 0 . 2 9  3 9 . 4 7
0 . 5 9 6  1 9 . 5 1  3 9 . 0 2
0 . 7 9 5  1 8 . 7 3  3 8 . 6 3
0 . 9 9 4  1 8 . 0 1  3 8 . 3 0
1 . 1 9 3  1 7 . 4 3  3 7 . 9 1
1 . 3 9 1  1 6 . 7 8  3 7 . 5 2
1 . 5 8 9  1 6 . 5 2  3 7 . 3 9
1 . 7 8 8  1 6 . 2 6  3 7 . 2 6
1 . 9 8 7  1 6 . 1 3  3 7 . 2 0
2 . 1 8 6  1 6 . 0 6  3 7 . 1 3
2 . 3 8 4  1 5 . 9 3  3 7 . 0 0
2 . 5 8 3  1 5 . 9 3  3 7 . 0 0
2 . 7 8 2  1 5 . 8 7  3 6 . 9 4
3 . 1 7 9  1 5 . 7 4  3 6 . 8 1
3 . 5 7 6  1 5 . 7 4  3 6 . 7 4

( S e e  p a g e  4 3 )

1 2 0



Table  14: T a b le s  o f  data f or  NMR c o m p e t i t io n  exper iments

OR

2 t  R ' - H |  P 'C C H jC H jO ljC t^

P . ' ^ C H g l  R * (  C ^ C H ^ O )

,CRR0.

RO'

1 3!  R» CH_CH.,0<CHj >.3CM.3 

16!  R- CH; CH2 CKCH2 >1 1 CH3 

3 7 l R- CH2CH20CH3

P o d a n d  C a r b o n U n c o m p l e x e d Compe t  i  t  i o n F u l l y o b s ma x

Podand

r e s o n a n c e  (A) 

37 v e r s u s  p o d a n d  2

(B) Co mpl ex ed

(C)

(B-A) (C-A)

2 2 3 8 . 8 9 3 8 . 1 7 3 6 . 3 5 - 0 . 7 2 - 2 . 5 4

1 ,3 7 7 . 0 6 7 6 . 5 4 7 5 . 1 1 - 0 . 5 2 - 1 . 9 5

Podand

5

9 v e r s u s

2 0 .8 1  

p o d a n d  2

1 8 . 8 6 13 . 72 - 1 . 9 5 - 7 . 0 9

2 2 3 8 . 8 9 3 8 . 1 2 3 6 . 3 5 - 0 . 7 8 - 2 . 5 4

4 , 6 3 1 . 8 0 3 0 .  56 27 .  64 - 1 . 2 4 - 4 .  16

5 2 0 . 8 0 1 8 . 6 0  < b r ) 1 3 . 7 2 - 2  .20 - 7 . 0 8

9 2 4 4 . 9 4 4 9 . 2 3 5 0 . 7 2 4 .29 5 . 7 8

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

Podand

5

13 v e r s u s

1 8 . 0 1  

p o d a n d  2

1 7 . 0 4 1 6 . 7 1 - 0 . 9 7 - 1 . 3 0

2

Podand

5

18 v e r s u s

2 0 . 8 1  

p o d a n d  2

1 8 . 1 4 1 3 . 7 2 - 2 . 6 7 - 7 . 0 9

2 2 3 8 . 8 9 3 7 . 5 9 3 6 . 3 5 - 1 . 3 0 - 2 . 5 4

3 7 7 . 0 6 7 6 . 0 9 7 5 . 1 1 - 0 . 9 7 - 1 . 9 5

1 2 1



Table 1 5 :  P a r a m e t e r s ,  v a r i a n c e  a n d  r e s i d u a l s  f o r  DNMR e x p e ­

r i m e n t  o f  3 7  ( S e e  p a g e  53)

Parameter Table
0 1 PARAMETER 2 VALUE 3 STANDARD 

DEVIATION
4 T-VALUE 5 SIG. LEV.

1 INTERCEPT -37.81*4434 10.496337 -3.602632 0.022705
2 SLOPE 290.569168 24.718684 1 1 .755042 0.001000

Analysis of Variance Table
0 1 SOURCE 2 SUM OF 

SQUARES
3 D.F. 4 MEAN

SQUARE
5 F VALUE

1 REGRESSION 17468.774743 1 17468.774743 138.181017
2 RESIDUAL 505.677990 4 126.419498

6 SIG. LEV. 7 MULT 8 STD DEV
R-SQ OF REGR

0.001 0.971867 11.243643

Residuals Table
0 1 X VALUE 2 Y OBS. 3 Y PRED. 4 RESIDUAL

1 0.I6645 22.22 10.550804 11.669196
2 0.20345 25.00 21,301863 3.698137
3 0.30515 33.33 50.652747 -17.522747
4 0.37295 66.66 70.553337 -3.893337
5 0.55945 125.00 124.744487 0.255513
6 0.68380 166.67 160.876763 5.793237

1 2 2



I

Table 16: Range of T  and kobs for DNMR experiment9

C o n e .  (M) t a u a + t a u a ”  k o b s + ko b s ~

f r e e  l i g a n d  ( s e c )  ( s e c )  ( s e c - ^ )  ( s e c  )

0 . 1 6 7  

0 .  204 

0 . 3 0 5  

0 . 3 7 3  

0 . 5 6 0  

0 .  684

0 . 0 5 5  

0 . 0 5 5  

0 . 0 4 0  

0 . 0 2 0  

0 . 0 0 8 5  

0 . 0 0 7 0

0 . 0 2 5  

0 . 0 2 5  

0 . 0 2 5  

0 . 0 1 0  

0 . 0 0 6 5  

0 . 0 0 4 5

1 8 .  18 

1 8 . 1 8

2 5 . 0 0

5 0 . 0 0  

1 1 7 . 6 4  

1 4 2 . 8 6

4 0 . 0 0

4 0 . 0 0

4 0 . 0 0  

1 0 0 . 0 0  

1 5 3 . 8 5  

2 2 2 . 2 2

a .  S e e  p a g e  51

1 2 3



B. Graphs
NMR T i t r a t i o n  E x p e r i m e n t s :  G r a p h  o f  R e s u l t s  f o r  

D i p o d a n d  2 f o l l o w i n g  C - 2 .
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13C NMR Titration Experiments: Graph of Results for
D i p o d a n d  2 f o l l o w i n g  C- 5 .
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G r a p h  o f  r a n g e  o f  k 0 5 S v e r s u s  c o n c e n t r a t i o n  f o r  DNMR

e x p e r i m e n t  ( S e e  p a g e  5 4 ) .
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The  e r r o r  b a r s  r e p r e s e n t  a c c e p t a b l e  f i t  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  

s p e c t r a  by s i m u l a t i n g  t h e  s p e c t r a .
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NMR Complexation Experiments Spectra
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0 . 1 8 2 6  mmol  o f  l i g a n d /  N a B P h ^ /  CDCl^
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CH3 fCH2 ^ ^ r ^ 0 V ^ N > ° / r ^ 0 — (C H2]li“ CH3

J 8 Vw — (CH2 )i r ~ CH

0 . 0 3 3 1  mmol  o f  l i g a n d /  N a B P h ^ /  CDC13
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D .  S p e c t r a  f o r  C o m p o u n d s  — -------------- ------------

HO. PH
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ROTs

! L
R: CHjCH^tCHgljCHj

M a ss  S p e c .

« ;  Z REL. IhT 124 13
52 2 1 134 2 4
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