
CHAPTER I 

INTRODUCTION

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

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

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

c a n  a l s o  b e  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o  a l k y l ,  a l l y l i c  a n d  b e n z y l i c  h a l i d e s  [ 1] ,

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

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

a g e n t s  [ 2 ] .  I n  a d d i t i o n ,  t h e y  a r e  g e n e r a l l y  u s e d  a s  b o t h  s y n t h e t i c a l l y  u s e f u l  p r e c u r s o r s  

a n d  v a l u a b l e  e n d  p r o d u c t s  i n  c h e m i c a l  a n d  p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r i e s  [ 3 ] ,  T h e r e f o r e ,  

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

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

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

1.1 Introduction of Alkyl Halides

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

f u n c t i o n a l  g r o u p s  s u c h  a s  e t h e r s ,  e s t e r s ,  n i t r i l e s ,  a m i n e s  a n d  s u l f i d e s  [ 4 ] ,  T h e  

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

T a b l e  1 . 1 .
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Table 1.1 C o n v e r s i o n  o f  a l k y l  h a l i d e s  t o  o t h e r  o r g a n i c  c o m p o u n d s  [ 4 ]

reagentRX --------—-------Product
X = halogen

Reagent Product Functional group

HO- ROH alcohol
h20 ROH alcohol
R'O ROR' ether (Williamson synthesis)

R 'C =C RC^CR ' alkyne
R'-Metal RR' alkane (Coupling)

1 Rl alkyl iodide
NCf RCN nitrile

R'COCT R'COOR ester
nh3 rnh2 primary amine

NH2R' RNHR' secondary amine
NHR'R" RNR'R" tertiary amine

PPh3 RPPh3 x" phosphonium salt

แร ' RSH thiol (mercaptan)
RS~ RSR thioether (sulfide)

ArH + AICI3 ArR alkylbenzene (Friedel-Crafts)

Base c=c alkene

Mg, dry ether RMgX Grignard reagent

Metal, H+ RH alkane

1.2 Classical Methods for the Preparation of Alkyl Halides from Alcohols [4]

A lky l halides can be prepared from various sources o f starting materials, for
example halogénation o f alkanes, addition o f alkenes, substitution o f alcohols and
ring opening o f epoxides [6]. The general and simple protocols mostly stem from the



3

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

c o m m e r c i a l  a v a i l a b i l i t y .

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

a s  H C l ,  S O C I 2)  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  d e c a d e s .  T h e  r e a c t i o n  o f  a l c o h o l s  w i t h  H C 1  o r  

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

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

r e a g e n t s .  I n  t h e  c a s e  o f  u s i n g  S O C I 2 f o r  c h l o r i n a t i o n ,  t h e  r e a c t i o n  w a s  o n l y  o c c u r r e d  

i n  s e v e r e  c o n d i t i o n s ,  a n d  H C 1  a n d  S O 2 g a s  a s  b y - p r o d u c t s  a r e  i n v a r i a b l y  p r o d u c e d .  

M o r e o v e r ,  t h e r e  a r e  c e r t a i n  r e p o r t s  u s i n g  p h o s p h o r u s  r e a g e n t s  s u c h  a s  P C I 3,  P B r 3 a n d  

P O C I 3,  a s  h a l o g e n a t i n g  a g e n t s  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a l k y l  h a l i d e s  [ 4 ] ,  I n  a d d i t i o n ,  

c h l o r o t r i m e t h y l s i l a n e  ( M e 3S i C l )  c o u p l e d  w i t h  l i t h i u m  b r o m i d e  i n  C H 3C N  w a s  c h o s e n  

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

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

p r i m a r y ,  s e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  a l c o h o l s ,  b u t  a l s o  t o  a l l y l i c  a n d  b e n z y l i c  a l c o h o l s  [ 7 ] .

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

p r o b l e m s  s t i l l  r e m a i n e d .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  u s e  o f  H C 1  a n d  H B r  o f t e n  c a u s e s  u n d e s i r e d  

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

r e a c t e d  w i t h  s o m e  s e c o n d a r y  a l c o h o l s .  O t h e r  c o m m o n  r e a g e n t s  s u c h  a s  S O C I 2,  P C I 3 
a n d  P B r 3 a r e  k n o w n  a s  h a r m f u l  r e a g e n t s  a n d  p r o d u c e  c o r r o s i v e  b y - p r o d u c t s .  F r o m  t h e  

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

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

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

h a l i d e s .

1.3 Literature Reviews on the Conversion of Alcohols into Halides by 
Organophosphorus/Halogenating Agent

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

p h o s p h o r u s  c o m p o u n d s / h a l o g e n a t i n g  a g e n t  s u c h  a s  P P I 13/ C C I 4,  P P h 3/ C l 3C C C l 3,  

P P I 13/ C I 3C C N ,  P R . 3/ B r 2,  P R - 3/ C B r 4 s y s t e m s  a r e  a l t e r n a t i v e l y  a t t r a c t i v e  m e t h o d s .  T h a t  i s
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b e c a u s e  t h o s e  r e a c t i o n s  c o u l d  b e  p e r f o r m e d  u n d e r  m i l d  a n d  a c i d - f r e e  c o n d i t i o n s .  

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

B u m  a n d  C a d o g a n  [ 8 ]  e x h i b i t e d  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a l c o h o l s  u s i n g  t h e  

c o m b i n a t i o n  o f  ( R O ) 3P  a n d  C C I 4 o r  B r C C b  y i e l d i n g  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a l k y l  h a l i d e s ,  

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

W i l e y  a n d  c o - w o r k e r s  [ 9 ]  r e p o r t e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a  v a r i e t y  o f  a l k y l  a n d  

a r y l  c h l o r i d e s  i n  h i g h  y i e l d s  u s i n g  p h o s p h o r u s  r e a g e n t s  o f  t h e  t y p e  R 3P X 2 ( X =  B r ,  C l ,  

I )  p r e p a r e d  b y  h a l o g é n a t i o n  o f  P P I 13 i n  c a r b o n  t e t r a h a l i d e  f o l l o w e d  b y  e x h a u s t i v e  

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

PR3 + x 2 -------------►  R3PX2 ----R'๐H » R'X + HX + R3PO
R — CgH5 or n-C4Hg
R' = alkyl or aryl
X = Br, Cl, I

L e e  a n d  N o l a n  [ 1 0 ]  d e v e l o p e d  t h e  m e t h o d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  c h l o r o  s u g a r s  

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

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

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

P P h 3/ C C l 4 .

W e i s s  a n d  S n y d e r  [ 1 1 ]  d e s c r i b e d  t h e  t r a n s f o r m a t i o n  o f  e i t h e r  a l c o h o l s  o r  t h i o l s  

i n t o  t h e i r  c o r r e s p o n d i n g  a l k y l  c h l o r i d e s  u s i n g  P P h 3/ C C l 4 u n d e r  m i l d  c o n d i t i o n s  

y i e l d i n g  2 7 %  o f  t h e  d e s i r e d  a l k y l  c h l o r i d e s .

H o z z  a n d  G i l a n i  [ 1 2 ]  r e p o r t e d  t h e  t r a n s f o r m a t i o n  o f  a l c o h o l s  t o  a l k y l  c h l o r i d e s  

a n d  a l k y l  b r o m i d e s  u s i n g  t r i - n - o c t y l p h o s p h i n e  ( T O P )  w i t h  C C I 4 o r  C B r 4,  r e s p e c t i v e l y .  

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

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

g a v e  l o w  y i e l d .
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S t e v e n  a n d  D a n  [ 1 3 ]  d e v e l o p e d  t h e  f o r m a t i o n  o f  a l k y l  c h l o r i d e s  f r o m  p r i m a r y ,  

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

p o l y s t y r y l - d i p h e n y l p h o s p h i n e  r e s i n .

M i y a n o  a n d  c o - w o r k e r s  [ 1 4 ]  d e s c r i b e d  t h e  u s e  o f  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  P P I 13 a n d  

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

c h l o r i d e s  i n  t h e  r a n g e  o f  4 2 - 9 5 %  y i e l d .  T h e  r e a c t i o n s  u s i n g  c y c l o h e x a n o l  a n d  

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

g e n e r a t e d  a s  b y - p r o d u c t s .  W h e n  C u B r 2 w a s  u s e d  i n  p l a c e  o f  C u C l 2 ,  t h e  r e a c t i o n  

y i e l d e d  a l k y l  b r o m i d e s .

J o n e s  a n d  c o - w o r k e r s  [ 1 5 ]  e x h i b i t e d  t h e  r a t e  o f  f o r m a t i o n  o f  p h o s p h o r y l a t e d  

i n t e r m e d i a t e  f o r m e d  b y  r e a c t i n g  P P I 13,  C C I 4 a n d  a n  a l c o h o l .  T h i s  c o m b i n a t i o n  w a s  

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

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

p h o s p h o r y l a t i n g  a g e n t  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  ( R T )  t o  f o r m  a n  i n t e r m e d i a t e  w i t h o u t  

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

w a s  e l u c i d a t e d  b y  ’ H - N M R  a n d  3 1 p  d e c o u p l i n g .

M a t v e e v a  a n d  c o - w o r k e r s  [ 1 6 ]  r e p o r t e d  t h a t  c e r t a i n  a l c o h o l s  s u c h  a s  2 -  

d e c a n o l ,  2 - m e t h y l - 3 - o c t a n o l  a n d  2 , 4 - d i m e t h y l - 3 - p e n t a n o l  c o u l d  b e  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  

d e s i r e d  a l k y l  c h l o r i d e s  b y  u s i n g  P P I 13/ C I 3C C N .  T h e y  a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a l k y l  

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

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

Schlamaand co-workers [17] studied the preparation o f alkyl chlorides and
alkyl bromides from tetrahydropyran (THP) derivatives o f alcohols using dimethyl-
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S u g i m o t o  a n d  c o - w o r k e r s  [ 1 8 ]  e x h i b i t e d  t h e  f o r m a t i o n  o f  h a l o h e t e r o c y c l e s  

f r o m  t h e  c o n v e r s i o n  o f  h y d r o x y l h e t e r o c y c l e s  u s i n g  P P h 3/ 7V - h a l o s u c c i n i m i d e .  T h i s  

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

phosgeniminium salt under various conditions. Secondary and tertiary alcohols could
generate not only alkyl chlorides, but also alkene products, whereas for the
preparation o f alkyl bromides, no alkene by-products were detected.

P o l l a s t r i  a n d  c o - w o r k e r s  [ 1 9 ]  d e s c r i b e d  t h e  c o n v e r s i o n  o f  p r i m a r y  a n d  

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

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

C B r 4 r e a c t e d  w i t h  a l c o h o l s ,  t h e  r e a c t i o n  p r o d u c e d  a l k y l  c h l o r i d e s  a n d  a l k y l  b r o m i d e s  

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

diphos

I r a n p o o r  a n d  c o - w o r k e r s  [ 2 0 ]  r e p o r t e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a l k y l  h a l i d e s  f r o m  

a l c o h o l s  u s i n g  a  m i x t u r e  o f  P P I 13,  2 , 3 - d i c h l o r o - 5 , 6 - d i c y a n o b e n z o q u i n o n e  ( D D Q )  a n d  

t e t r a b u t y l a m m o n i u m  h a l i d e s  a s  h a l i d e  i o n s  i n  C H 2C I 2.  I n  a d d i t i o n ,  t h i o l s  a n d  s e l e n o l s  

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

RYH
PPh3/DDQ/R'4N+X-

CH2CI2 ► RX

Y = o, ร, Se X = Cl, Br, I

D e s m a r i s  a n d  c o - w o r k e r s  [ 2 1 ]  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  f o r m a t i o n  o f  a l k y l  

b r o m i d e s  c o u l d  b e  a c c o m p l i s h e d  f r o m  a l c o h o l s  u s i n g  f l u o r o u s  p h o s p h i n e - C B r 4 
c o m p l e x  i n  h e t e r o g e n o u s  s y s t e m .  T h e  b y - p r o d u c t  o f  t h e  r e a c t i o n  w a s  f l u o r o u s -  

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

m e t h o d  w a s  a n  a l t e r n a t i v e  t o  h o m o g e n o u s  P P I 13- C C I 4 c o n v e r s i o n  t o  t h e  p o l y m e r -  

s u p p o r t e d  p h o s p h i n e  m e t h o d .
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I r a n p o o r  a n d  c o - w o r k e r s  [ 2 2 ]  r e p o r t e d  t h a t  a l c o h o l s  a n d  t h i o l s  c o u l d  b e  

c o n v e r t e d  t o  t h e  d e s i r e d  b r o m i d e s  a n d  i o d i d e s  u s i n g  s i l i c a p h o s p h i n e  ( S i l p h o s ) :  

[ P ( C l ) 3. n ( S i 0 2 ) n ]  a s  t h e  f i l t e r a b l e  p h o s p h o r u s  r e a g e n t  w i t h  B r 2 a n d  I 2 i n  r e f l u x i n g  

C H 3C N .

Silphos/X2
RYH --------— ------ -  RX

CH 3CN

Y=0, ร; X=Br, I

P l u e m p a n u p a t  a n d  C h a v a s i r i  [ 2 3 ]  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a l c o h o l s  c o u l d  b e  

c o n v e r t e d  i n t o  t h e i r  d e s i r e d  c h l o r i d e s  i n  e x c e l l e n t  y i e l d  u s i n g  P P h 3/ C l 3C C O N H 2 a s  a  

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

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

T o n g k a t e  a n d  c o - w o r k e r s  [ 2 4 ]  r e p o r t e d  t h e  c o m p a r a t i v e  s t u d y  o f  t h e  

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

a l k y l  b r o m i d e s .  T h e  o r d e r  o f  t h e  r e a c t i v i t y  o f  t h e  r e a g e n t  w a s  P P h 3/ B r 3C C O C B r 3,  

P P h 3/ B r 3C C 0 2 E t  a n d  P P h 3/ C B r 4 ,  r e s p e c t i v e l y .

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

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

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

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

b e n z y l i c  h a l i d e s .

1.4 Literature Reviews on the Conversion of Benzylic and Allylic Alcohols

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

i n t o  b e n z y l i c  a n d  a l l y l i c  h a l i d e s .  F o r  e x a m p l e ,  C a s e r i o  a n d  c o - w o r k e r s  [ 2 5 ]  r e p o r t e d  

t h a t  t h e  c h l o r i n a t i o n  o f  c e r t a i n  a l l y l i c  a l c o h o l s  u s i n g  S O C I 2 i n  E t 2 0  p r o d u c e d  t h e  

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

99%
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C o l l i n g t o n  a n d  M e y e r  [ 2 6 ]  i n v e s t i g a t e d  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a l l y l i c  a l c o h o l s  t o  

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

c h l o r i d e  ( C H 3S O 2C I )  a n d  a  m i x t u r e  o f  L i C l ,  D M F  a n d  c o l l i d i n e  a t  0  °c. T h e  

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

c h 3s o 2ci " ---- _____ y — Cl

LiCl DMF, - ---- ~y
collidine

10% Homoallylic isomer ^
S n y d e r  [ 2 7 ]  r e p o r t e d  t h a t  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  P P I 13/ C C I 4 w a s  o f  a  p o t e n t i a l  i n  

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

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

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

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

1 1 %  8 9 %

R o n a l d  a n d  c o - w o r k e r s  [ 2 8 ]  e x p l o r e d  a  r e g i o -  a n d  s t e r e o s e l e c t i v i t y  f o r  t h e  

c o n v e r s i o n  o f  a l l y l i c  a l c o h o l s  i n t o  a l l y l i c  c h l o r i d e s  u s i n g  P P h 3/ C C l 3C O C C l 3.  T h e  

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

N i c o l a o u  a n d  c o - w o r k e r s  [ 2 9 ]  s h o w e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a l l y l i c  b r o m i d e s  

u s i n g  p h o s p h o r u s  t r i b r o m i d e  ( P B r 3)  a n d  P P h 3/ C B r 4 f r o m  t e r t i a r y  a l c o h o l s  b e i n g  

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

a l c o h o l s  r e a c t i n g  w i t h  P B r 3 y i e l d e d  t h e i r  a l l y l i c  b r o m i d e s  i n  9 5 %  w h e r e a s  p r i m a r y  

a l l y l i c  a l c o h o l s  t r e a t i n g  w i t h  P P h 3/ C B r 4 y i e l d e d  7 0 % .

M a t v e e v a  a n d  c o - w o r k e r s  [ 3 0 ]  i n v e s t i g a t e d  a  r e g i o -  a n d  s t e r e o s e l e c t i v e  

h a l o g é n a t i o n  o f  a l l y l i c  a l c o h o l s .  M i x i n g  CIS- a n d  t n m y - R C F ^ C H C F B O H  ( R  =  C H 3,  ท- 

C 5H 11)  w i t h  C C I 3R 1 ( R l =  - C N ,  - C 0 2E t ,  - C O C C I 3)  i n  C H 3C N  a n d  P P h 3 g a v e  t h e
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c o r r e s p o n d i n g  a l l y l i c  c h l o r i d e s  w i t h  >  9 5 %  r e g i o -  a n d  s t e r e o s e l e c t i v i t y .  T h e  s e l e c t i v i t y

f o r  a n a l o g o u s  r e a c t i o n s  o f  cis-  a n d  / r a m - H O C H R C H = C H 2 w a s  8 1 - 9 2 %  w h i l e  

C H 2 = C H C H D O H  g a v e  5 3 %  C H 2= C H C H D C 1 .

M u n y e m a n s  a n d  c o - w o r k e r s  [ 3 1 ]  s t u d i e d  t h e  r e a c t i o n  o f  t e t r a m e t h y l - a -  

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

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

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

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

M e y e r  a n d  c o - w o r k e r s  [ 3 2 ]  a d d r e s s e d  t h e  s y n t h e t i c  i n v e s t i g a t i o n s  o f  

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

P P I 13/ C I 3C C O C C I 3 i n  t h e  p r e s e n c e  o f  2 , 6 - d i - t e r r - b u t y l p y r i d i n e  a t  - 4 0  °c w i t h i n  1 5  

m i n .

V e j e n d r a  a n d  G a n e s h  [ 3 3 ]  r e p o r t e d  t h a t  A c C l / E t O H  c o u l d  r a p i d l y  t r a n s f o r m  

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

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

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

h o w e v e r  v e r y  s l o w .

I  AcCl/EtOH
R ^ v - ^ c r ^  ------ — — * R Cl

Isomerisation

Cl

R
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B a n d g a r  a n d  B e t t i g e r i  [ 3 4 ]  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a  c o m b i n a t i o n  o f  S O C I 2,  

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

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

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

a l c o h o l s .

i) SOCI2, benzotriazole, CH2CI2

R0H ---------- พ ิDMF--------- *  R-X
R= allyl, benzyl, x= I, Br, F

S a n c h i t a  a n d  c o - w o r k e r s  [ 3 5 ]  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  u n s y m m e t r i c a l  a l l y l i c  

c h l o r i d e s  u s i n g  2 , 4 , 6 - t r i c h l o r o - l , 3 , 5 - t r i a z i n e  ( T C T )  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  D M F .  T h e  

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

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

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

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

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

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

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

p r o m i s i n g .

1.5 Goal of The Research

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

f o r  h a l o g é n a t i o n  o f  b e n z y l i c  a n d  a l l y l i c  a l c o h o l s  u t i l i z i n g  P P h 3/ h a l o g e n a t i n g  a g e n t  

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