
CHAPTER III

RESULTS AND DISCUSSION

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

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

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

h a l o g e n a t i n g  a g e n t s  t o  s y n t h e s i z e  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 .  A l t h o u g h  t h e r e  a r e  

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

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

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

e x p l o r a t i o n  o f  o p t i m u m  c o n d i t i o n s  u t i l i z i n g  t h e s e  d e v e l o p e d  r e a g e n t s  a n d  P P I 13 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  f r o m  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 ,  

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

s h o w n  b e l o w .

3.1 Synthesis of Brominating Agents

E v e n  t h o u g h  B r 3C C 0 2 E t  a n d  B r 3C C O C B r 3,  e f f e c t i v e  b r o m i 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 ,  t h e i r  c o s t s  a r e  q u i t e  e x p e n s i v e .  T h u s ,  t h o s e  r e a g e n t s  w e r e  

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

B r 3C C 0 2 E t  c o u l d  b e  e a s i l y  p r e p a r e d  b y  e s t e r i f i c a t i o n  o f  B r 3C C C ) 2H ,  E t O H  

a n d  c o n c e n t r a t e d  H 2S O 4 a s  a  c a t a l y s t  [ 3 6 - 3 7 ] .

PPh3
R-OH R-X

Halogenating agent
R= benzylic or allylic group (X= Cl, Br)

Br3CX
82%
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B r 3C C C > 2E t  c o u p l e d  w i t h  P P h 3 h a s  b e e n  r e p o r t e d  a s  a  b r o m i n a t i n g  a g e n t  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  a l k y l  b r o m i d e s  [ 2 4 ] ,  H o w e v e r ,  i t  h a s  n e v e r  b e e n  

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

T h e  ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  B ^ C C C b E t  ( F i g  3 . 1 )  r e v e a l s  t h e  s i g n a l  b e l o n g i n g  t o  

t h e  m e t h y l  g r o u p  a t  0 H  1 . 4 0  w i t h  J  =  7 . 2  H z  a n d  a  q u a r t e t  s i g n a l  w i t h  t h e  s a m e  

c o u p l i n g  c o n s t a n t  o f  t h e  m e t h y l e n e  g r o u p  r e s o n a t i n g  a t  8 h  4 . 4 3 .  T h e  13C - N M R  

s p e c t r u m  ( F i g  3 . 2 )  e x h i b i t s  t w o  p e a k s  a t  ô c  1 3 . 7  a n d  2 9 . 5  b e i n g  t h e  m e t h y l  a n d  

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

a t o m s  a n d  t h a t  o f  t h e  c a r b o n y l  c a r b o n  a r e  d e t e c t e d  a t  5 c  6 5 . 7  a n d  1 6 2 . 1 ,  r e s p e c t i v e l y .

Figure 3.1 ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  B ^ C C C ^ E t
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Figure 3 . 2  13C - N M R  s p e c t r u m  o f  B r 3C C C > 2E t

T h e  s y n t h e s i s  o f  B r 3C C O C B r 3 c o u l d  b e  a c h i e v e d  b y  t h e  r e a c t i o n  o f  a c e t o n e ,  

B r 2 a n d  N a O A c  i n  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  [ 5 2 ] .  T h e  13C - N M R  

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

a t o m s  a t  ô c  2 4 . 6  a n d  t h e  c a r b o n y l  c a r b o n  a t  ô c  1 7 3 . 4 .

o NaOAc 0
H3C ^ C H 3 + 3Br2 Br3C ^ C B r 3

60%
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Figure 3 . 3  13C - N M R  s p e c t r u m  o f  B r 3C C O C B r 3

3.2 The Preparation of Alcohols

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

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

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

a c e t o p h e n o n e  w i t h  N a B f B .

NaBH4
E tO H

RT, 2 hr. 60%
T h e  ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  1 - p h e n y l e t h a n o l  ( F i g  3 . 4 )  d i s c l o s e s  a  d o u b l e t  s i g n a l  

w i t h  J =  6 . 4  H z  o f  t h e  m e t h y l  g r o u p  a t  Ô H  1 . 5 0 .  A  s i n g l e t  s i g n a l  o f  a  h y d r o x y l  g r o u p ,  a  

q u a r t e t  s i g n a l  w i t h  J =  7 . 0  H z  o f  t h e  b e n z y l i c  p r o t o n ,  a n d  m u l t i p l e t  s i g n a l s  o f  a r o m a t i c  

p r o t o n s  r e s o n a t e  a t  5 h  1 . 9 1 ,  4 . 9 0  a n d  7 . 2 6 - 7 . 4 0 ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  13C - N M R  s p e c t r u m  

( F i g  3 . 5 )  s h o w s  t w o  p e a k s  a t  ô c  2 5 . 2  a n d  7 0 . 4  b e i n g  t h e  m e t h y l  a n d  m e t h i n e  c a r b o n
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s i g n a l s ,  r e s p e c t i v e l y  w h i l e  t h e  o t h e r  c a r b o n  a t o m s  o n  a n  a r o m a t i c  r i n g  a r e  d e t e c t e d  a t  

ÔC 1 2 5 . 4 ,  1 2 7 . 5 ,  1 2 8 . 5  a n d  1 4 5 . 8 .

Figure 3.5 13C-NMR spectrum o f 1 -phenylethanol
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E t h y l  m a n d e l a t e ,  o n e  o f  b e n z y l i c  a l c o h o l  m o d e l s  b e a r i n g  a n  e l e c t r o n -  

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

t h e  p r e s e n c e  o f  c a t a l y t i c  a m o u n t  o f  H 2S O 4.

37%

T h e  ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  e t h y l  m a n d e l a t e  ( F i g  3 . 6 )  r e v e a l s  a  t r i p l e t  s i g n a l  o f  

a  m e t h y l  g r o u p  w i t h  J  =  6 . 0  H z  a t  8 h  1 . 2 2 .  A  q u a r t e t  s i g n a l  o f  t h e  t w o  m e t h y l e n e  

p r o t o n s  w i t h  J  -  9 . 0  H z ,  a  s i n g l e t  s i g n a l  o f  t h e  b e n z y l i c  p r o t o n  a n d  m u l t i p l e t  s i g n a l s  

o f  a r o m a t i c  p r o t o n s  r e s o n a t e  a t  8 h  4 . 2 1 ,  5 . 1 5  a n d  7 . 3 3 - 7 . 4 3 ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  13C -  

N M R  s p e c t r u m  ( F i g  3 . 7 )  d i s c l o s e s  t h e  m e t h y l  c a r b o n  s i g n a l  a t  8 c  1 4 . 0 ,  t w o  p e a k s  a t  

8 c  6 2 . 2  a n d  7 2 . 9  b e i n g  t h e  m e t h y l e n e  a n d  m e t h i n e  c a r b o n s ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  

a r o m a t i c  c a r b o n s  a r e  n o t i c e a b l e  a t  8 c  1 2 6 . 5 ,  1 2 8 . 6 ,  1 3 8 . 4  a n d  t h e  c a r b o n y l  c a r b o n

Figure 3.6 'H-NMR spectrum o f ethyl mandelate
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Figure 3 . 7  13C - N M R  s p e c t r u m  o f  e t h y l  m a n d e l a t e

3.3 Condition Optimization for the Preparation of Halides

M a n y  f a c t o r s  c o n c e r n i n g  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  s u c h  

a s  t y p e s  o f  h a l o g e n a t i n g  a g e n t ,  t h e  m o l  r a t i o  o f  P P h 3 t o  h a l o g e n a t i n g  a g e n t ,  r e a c t i o n  

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

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

Part I Chlorination

Benzylic Alcohols

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

a l c o h o l s  u s i n g  v a r i o u s  c h l o r i n a t i n g  a g e n t s  c o u p l e d  w i t h  P P h 3 w e r e  e x a m i n e d .  B e n z y l  

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

b e n z y l  a l c o h o l  ( 1  e q ) ,  c h l o r i n a t i n g  a g e n t  ( 1 . 5  e q )  a n d  P P I 13 ( 1 . 5  e q )  i n  d r y  C H 2C I 2 a t  

R T  f o r  3 0  m i n  u n d e r  N 2 a t m o s p h e r e .  T h e  q u a n t i f i c a t i o n  o f  t h e  d e s i r e d  b e n z y l  c h l o r i d e
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w a s  d e t e r m i n e d  b y  ' H - N M R  t e c h n i q u e  i n  t h e  c r u d e  r e a c t i o n  m i x t u r e  ( F i g  3 . 8 ) .  

T o  i l l u s t r a t e  t h i s ,  t h e  ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  t h e  c r u d e  m i x t u r e  d i s p l a y s  t h e  m e t h y l e n e  

p r o t o n  s i g n a l  a t  8 h  4 . 4 3 .  F o r  t h e  c a l c u l a t i o n ,  t h e  p e a k  a r e a  o f  t h e  m e t h y l  p r o t o n s  o f  

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

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

n u m b e r  o f  p r o t o n  a s  s h o w n  i n  e q u a t i o n  3 . 1 .

Equation 3.1

0.0944 mmol of toluene Integration of toluene Integration of A 1 mmol
% Yield A = -------------— --------- X — ----------------------- X — ---------------- X ------ — ------X 100

1 mmol # H of toluene # H of A 0.25 mmol

Figure 3 . 8  ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  b e n z y l  c h l o r i d e  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e

3.3.1 Effects of Types of Chlorinating Agents

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

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



26

a g e n t s  c o n t a i n i n g  t r i c h l o r o m e t h y l  g r o u p  (C I 3 C - )  w a s  e x p l o r e d .  T h e  r e s u l t s  a r e  

d e s c r i b e d  i n  T a b l e  3 . 1 .

Table 3.1 E f f e c t s  o f  t y p e s  o f  c h l o r i n a t i n g  a g e n t s

PPh3 (1.5 eq)OH

Chlorinating agent (1.5 eq)

Cl

0.25 mmol CH2CI2, RT, 30 min R-CI

Entry Chlorinating agent % Yield* 
R-Cl

% Recovered 
alcohol*

MB
(%)

1 none - 90 90
2 CC14 trace 98 98
3 CHCI3 - 92 92
4 CI3CCH3 - 97 97
5 C l3CCH2OH - 91 91
6 c h 3c o o c h 2c c i3 - 90 90
7 C 13CCC13 quant - quant
8 C 13CCN 92 - 92
9 C 13CCOOH 60 30 90

10 C l3CCOOEt 92 - 92
1 1 C l3CCONH2 80(1 l ) a 9 100

1 2 C 13CCOCC13 91 - 91
* quantified by ‘H -NMR  
a) benzyl phosphonium salt

T a b l e  3 . 1  r e v e a l s  t h a t  w h e n  t h e  r e a c t i o n  w a s  p e r f o r m e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a  

c h l o r i n a t i n g  a g e n t  ( e n t r y  1 ) ,  n o n e  o f  b e n z y l  c h l o r i d e  w a s  o b t a i n e d .  T h i s  w a s  c l e a r l y  

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

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

7 - 1 2  c o n t a i n i n g  a n  e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g  g r o u p  b o n d e d  d i r e c t l y  t o  t r i c h l o r o m e t h y l  

g r o u p  ( C I 3C - )  p r o v i d e d  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t s  i n  h i g h  y i e l d ,  t h e  o t h e r s  ( e n t r i e s  2 - 6 )  

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

C I 3C C O O H  ( e n t r y  9 )  a n d  C I 3C C O N H 2 ( e n t r y  1 1 )  c o u l d  n o t  c o m p l e t e l y  c o n v e r t  

b e n z y l  a l c o h o l  i n t o  i t s  c h l o r i d e s .  I n  t h e  c a s e  o f  C I 3C C O O H ,  t h i s  w a s  p r o b a b l y  

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

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

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

w a s  p e r f o r m e d  u s i n g  P P h 3/ C l 3C C O N H 2,  b e s i d e s  t h e  t a r g e t  b e n z y l  c h l o r i d e ,  b e n z y l  

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

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

p r o t o n s  ( 2 H )  w i t h  J  =  1 4 . 0  H z  a t  Ô h  4 . 8 7  ( F i g  3 . 9 )  [ 5 4 ] ,  T h i s  a d d i t i o n a l  p r o d u c t  w a s  

n o t  f o r m e d  i n  o t h e r  s y s t e m s  u s i n g  d i f f e r e n t  c h l o r i n a t i n g  a g e n t s  s u c h  a s  C I 3C C N ,  

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

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

Figure 3.9 'H -NMR spectrum o f phosphonium salt in the crude mixture
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T h e  p r o p o s e d  m e c h a n i s m  [ 2 3 ]  p r e s e n t e d  b e l o w  d e s c r i b e d  w h y  t h e  r e a g e n t s  

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

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

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

c  ^Cl EWG
PPh3 Cl" b l

C I-+PPh3

A

© /EWG R-OH

ธ

Cl RyO jPPh3 + ClaHC^ ---------------► R-CI + OPPh3

c

P P h 3 w a s  b e l i e v e d  t o  r e a c t  w i t h  C I 3C - E W G  y i e l d i n g  A  a n d  B w i t h  a  n e g a t i v e  

c h a r g e .  I n  o r d e r  t o  s t a b i l i z e  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e ,  B s h o u l d  c o n t a i n  a n  e l e c t r o n -  

w i t h d r a w i n g  g r o u p  ( E W G ) .  T h e  o r d e r  o f  s t a b i l i z a t i o n  a b i l i t y  o r  r e a c t i v i t y  o f  

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

d i s p l a y e d  b e l o w  [ 2 3 ,  4 3 ]

-C O C C I 3 >  -C N  >  -C C I 3 ร  - C 0 2E t  >  -C O N H 2

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

s y s t e m  u s i n g  C I 3C C O N H 2 c o u p l e d  w i t h  P P h 3 g e n e r a t e d  l e s s  a m o u n t  o f  c h l o r i d e  i o n  

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

i n t e r m e d i a t e  g e n e r a t e d  a n d  P P h 3 w o u l d  b e  a  c o m p e t i t i v e  r e a c t i o n  w i t h  t h a t  o f  t h e  

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

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

P P h 3/ C l 3C C O N E l 2 w a s  p r o p o s e d  t o  t a k e  p l a c e  b y  f i r s t  g e n e r a t i n g  a n  i n t e r m e d i a t e  c  

( P h C H 2 0 + P P h 3 )  [ 4 2 ] ,  w h i c h  w a s  t h e n  a t t a c k e d  b y  c r  t o  p r o d u c e  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  

e i t h e r  b y  S n I  v ia  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  s t a b l e  b e n z y l  c a r b o c a t i o n  ( P h C H 2+ )  i n t e r m e d i a t e  

b e f o r e  r e a c t i n g  w i t h  c r  o r  S n 2  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  a l c o h o l  s t r u c t u r e .  T h e  f o r m a t i o n  

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

c a t i o n  i n t e r m e d i a t e  a n d  t h e  e x c e s s  P P I 13 ( S c h e m e  3 . 1 ) .
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PPh3+ CI3CCONH2

PPh3

Scheme 3.1 P r o p o s e d  m e c h a n i s t i c  p a t h w a y s  f o r  c h l o r i n a t i o n  o f  b e n z y l  a l c o h o l  

u s i n g  P P h 3/ C l 3C C O N H 2

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

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

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

P P h 3/ C l 3C C O N H 2 ( r e c o v e r e d  b e n z y l  c h l o r i d e  8 7 % ,  M B  =  9 1 % ) .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  

t h e  p r o d u c t  w a s  n o t  o b s e r v e d  ( r e c o v e r d  b e n z y l  c h l o r i d e  9 0 % ,  M B  =  9 0 % )  w h e n  t h e  

r e a c t i o n  w a s  p e r f o r m e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  C l 3C C O N H 2.  T h u s ,  i t  c o u l d  b e  c o n c l u d e d  

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

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

\ C I 3CCONH2 (2.0)
0.25 mmol CH2CI2, RT, 15 min trace

PPh3 (2 .0 )

0.25 mmol
CH2CI2, RT, 15 min 90%

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

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

d e s i r e d  p r o d u c t  u s i n g  n o n - t o x i c  a n d  i n e x p e n s i v e  r e a g e n t s .  A l t h o u g h ,  C I 3C C O N H 2 
c o u l d  n o t  c o m p l e t e l y  p r o c e e d  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  b e n z y l  a l c o h o l  c o m p a r e d  w i t h  

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

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

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

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

3.3.2 Effects of Mol Ratio of PPh3 : Chlorinating Agent and Reaction Time

T h e  r a t i o  o f  P P I 13 a n d  C I 3C C O N H 2 w a s  v a r i e d  t o  f i n d  o u t  t h e  m o s t  s u i t a b l e  

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

T a b l e  3 . 2 .

Table 3.2 E f f e c t s  o f  m o l  r a t i o  o f  PPI1 3 : c h l o r i n a t i n g  a g e n t  a n d  r e a c t i o n  t i m e

0.25 mmol

PPh3
CI3CCONH2 
CH2CI2, RT R-CI R-P

Entry
Reagent (eq) Time

(min)
% Yield* % Recovered 

alcohol*
MB
( % )PPh3 CI3 CCONH2 R-Cl R-P

1 1.0 1.0 1 5 3 0 t r a c e 5 9 8 9

2 1 . 5 1 5 3 8 t r a c e 5 5 9 3

3 2 .0 1 5 4 0 - 6 7 1 0 7

4 1 . 5 1 . 5 1 5 6 5 1 3 1 4 9 2

5 2 .0 1 5 7 6 9 5 9 0

6 2 .0 2 .0 1 5 8 2 9 0 9 1

7 2 .0 3 0 8 2 7 0 8 9

8 2 .0 6 0 7 8 12 0 9 0

9 3 . 0 1 5 8 1 9 0 9 0

10 4 . 0 1 5 8 1 9 0 9 0

11 2 . 5 2 . 5 1 5 8 3 1 3 0 9 6

* quantified by 'H-NMR
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T h e  u s e  o f  P P h 3 a n d  C I 3C C O N H 2 i n  r a t i o s  o f  u s i n g  P P I 13 l e s s  t h a n  2 . 0  e q  

( b a s e d  o n  a l c o h o l )  f u r n i s h e d  b e n z y l  c h l o r i d e  i n  p o o r  o r  m o d e r a t e  y i e l d  ( e n t r i e s  1 - 5 ) .  

W h i l e  t h e  r e a c t i o n  u s i n g  t h e  r a t i o  o f  P P I 13 a t  l e a s t  2 . 0  e q  w i t h  v a r y i n g  t h e  e q u i v a l e n t  

o f  C I 3C C O N H 2 ( e n t r i e s  6 - 11 )  c o u l d  b e  c o m p l e t e l y  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  t a r g e t  p r o d u c t s .  

T h e  m a x i m u m  y i e l d  w a s  g a i n e d  w h e n  2  e q  o f  P P I 13 a n d  C I 3C C O N H 2 w e r e  u s e d  w i t h i n  

1 5  m i n  ( e n t r y  6 ) .  I t  w a s  i n t e r e s t i n g  t o  p o i n t  o u t  t h a t  b e n z y l  p h o s p h o n i u m  s a l t  w a s  s t i l l  

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

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

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

T h e  c o n d i t i o n s  w e r e  m o d i f i e d  b y  c h a n g i n g  t h e  o r d e r  o f  a d d i n g  P P h 3 a n d  

C I 3C C C O N H 2.  T h e  m i x t u r e  o f  P P h 3 a n d  C I 3C C O N H 2 w a s  s t i r r e d  i n  d r y  C H 2C I 2 f o r  7  

m i n .  B e n z y l  a l c o h o l  ( 1  e q )  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  w a s  f u r t h e r  s t i r r e d  f o r  

a n o t h e r  8 m i n .  T h e  r e a c t i o n  w a s  f i n a l l y  q u e n c h e d  b y  s o l v e n t  e v a p o r a t i o n  a n d  t h e  

d e s i r e d  p r o d u c t  w a s  q u a n t i f i e d  b y  ’ H - N M R  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  a f t e r  a d d i n g  t o l u e n e  

a s  a n  i n t e r n a l  s t a n d a r d .  T h e  r e s u l t s  a r e  r e v e a l e d  i n  T a b l e  3 . 3 .

Table 3.3 M o d i f i e d  o p t i m u m  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  c h l o r i n a t i o n  o f  b e n z y l  a l c o h o l

Entry
Reagent (eq) Time

(min)
% Yield* %Recovered

alcohol*
MB
( % )PPh3 CI3 CCONH 2 R-Cl R-P

1 2 .0 2 .0 1 5 9 5 10 5 110
2 2 . 5 1 5 9 2 5 5 102
3 3 . 0 1 5 9 1 t r a c e - 9 1

4 a 2 .0 3 . 0 1 5 68 6 2 0 9 4

5 b 2 .0 3 . 0 1 5 6 4 1 2 8 9 3

* determined by ‘H-NMR
a) Et4AlCl (1 eq) was added as an external chloride source
b) LiCl (1 eq) was added as an external chloride source

W h e n  t h e  r e a c t i o n  c o m p r i s e d  o f  t h e  e q u i v a l e n t  o f  C I 3C C O N H 2 m o r e  t h a n  

P P h 3 ( e n t r i e s  2 - 3 ) ,  t h e  f o r m a t i o n  o f  b e n z y l  p h o s p h o n i u m  s a l t  d e c r e a s e d ,  e s p e c i a l l y  i n  

e n t r y  3  w i t h  c o m p l e t e  c o n v e r s i o n .  T h u s ,  t h e  s u i t a b l e  r a t i o  o f  P P l i 3: C l 3C C O N H 2 f o r  t h e
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p r e p a r a t i o n  o f  b e n z y l  c h l o r i d e  w a s  2 . 0 : 3 . 0 .  T h i s  r e a c t i o n  c o u l d  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  

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

M o r e o v e r ,  b y  m i x i n g  P P I 13 a n d  C I 3C C O N H 2 f o r  7  m i n  b e f o r e  a d d i n g  b e n z y l  a l c o h o l  

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

p r o b a b l y  b e c a u s e  P P I 13 w o u l d  f i r s t  r e a c t  w i t h  C I 3C C O N H 2 t o  p r o d u c e  cr n u c l e o p h i l e  

a n d  w o u l d  k e e p  P P I 13 i n  t h e  r e a c t i o n  a t  t h e  m i n i m u m  t o  p r e v e n t  i t  f r o m  c o m p e t i n g

w i t h  cr.
S u r p r i s i n g l y ,  E t 4A l C l  a n d  L i C l  a s  e x t e r n a l  c h l o r i d e  s o u r c e s  c o u l d  n o t  a s s i s t  t h e  

i n c r e m e n t  o f  % y i e l d  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  b e n z y l  c h l o r i d e  ( e n t r i e s  4 - 5 ) .  T h i s  s t r o n g l y  

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

a d d e d  n u c l e o p h i l e  [ 4 4 ] ;  t h u s ,  i n  t h i s  c a s e ,  t h e  e x t e r n a l  n u c l e o p h i l e s  d i d  n o t  a f f e c t  o n  

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

3.3.3 Chlorination of Selected Benzylic Alcohols

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

P P h 3/ C l 3C C O N H 2 i n  t h e  r a t i o  o f  2 . 0 : 3 . 0  w e r e  f u r t h e r  a p p l i e d  t o  e x p l o r e  t h e  

c h l o r i n a t i o n  o f  v a r i o u s  b e n z y l i c  a l c o h o l s .  T h e  r e s u l t s  a r e  s u m m a r i z e d  i n  T a b l e  3 . 4 .

Table 3.4 C h l o r i n a t i o n  o f  s e l e c t e d  b e n z y l i c  a l c o h o l s

Entry Substrate
% Yield

R-Cl R-P
MB
(% )
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Table 3 . 4  ( C o n t i n u e d )

Entry Substrate
% Yield* MB

R-Cl R-P (%)

5 a

OH

K j J  0
9 6  0 9 6

6 a O Ÿ * 7 5 ( 2 2 ) b  0 9 7

* quantified by 'H-NMR
a) Use the general procedure and the ratio of PPh3:Cl3CCONH2 in 2.0:2.0, 15 min
b) Ethyl mandelate recovery

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

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

q u a n t i t a t i v e  y i e l d  w i t h  l o w  y i e l d  o f  p h o s p h o n i u m  c o m p o u n d s  ( e n t r i e s  1 - 6 ) .  A  

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

e f f e c t  o n  t h e i r  t r a n s f o r m a t i o n  ( e n t r i e s  2 - 4 ) .

F i g u r e  3 . 1 0  d i s p l a y s  a n  e x a m p l e  o f  t h e  1 I  I - N M R  s p e c t r u m  o f  f u r f u r y l  c h l o r i d e  

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

p r o t o n s  o f  f u r f u r y l  c h l o r i d e  w a s  d e t e c t e d  a t  S | I  4 . 4 5  [ 4 5 ]  a n d  a  d o u b l e t  s i g n a l  w i t h  

J  =  1 3 . 6  H z  o f  t h e  m e t h y l e n e  p r o t o n s  o f  f u r f u r y l  p h o s p h o n i u m  s a l t  i n  t h e  c r u d e  

m i x t u r e  w a s  c l e a r l y  o b s e r v e d  a t  §H 5 . 0 7  [ 4 7 ] .
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Figure 3.10 ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  f u r f u r y l  c h l o r i d e  a n d  i t s  s a l t  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e

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

m a n d e l a t e  ( e n t r i e s  5 - 6 ) ,  t h e  d e s i r e d  c h l o r i d e s  w e r e  f o u n d  o n l y  i n  g o o d  t o  e x c e l l e n t  

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

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

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

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

Allylic Alcohols

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

a l c o h o l  w a s  s e l e c t e d  a s  a  c h e m i c a l  m o d e l .  T h e  r e a c t i o n  c o n s i s t e d  o f  a l l y l i c  a l c o h o l  ( 1  

e q ) ,  a  c h l o r i n a t i n g  a g e n t  ( 1 . 5  e q )  a n d  P P h 3 ( 1 . 5  e q )  i n  d r y  C H 2C I 2 a t  R T  f o r  3 0  m i n  

u n d e r  N 2 a t m o s p h e r e .  T h e  a m o u n t  o f  / 7 < m s ' - c i n n a m y l  c h l o r i d e  w a s  d e t e r m i n e d  b y  ' H -  

N M R  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  a f t e r  a d d i n g  t o l u e n e  a s  a n  i n t e r n a l  s t a n d a r d  ( F i g  3 . 1 1 ) .
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T h e  ' H - N M R  s p e c t r u m  d i s c l o s e s  a  d o u b l e t  s i g n a l  ( 2 H )  w i t h  J  =  7 . 0  H z  o f  t h e  

m e t h y l e n e  p r o t o n s  c o n n e c t i n g  w i t h  a  c h l o r i n e  a t o m  a t  8 h  4 . 0 8 .

Figure 3.11 ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  t r a m - c i n n a m y l  c h l o r i d e  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  

3.3.4 Effects of Types of Chlorinating Agents

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

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

e l e v e n  c h l o r i n a t i n g  a g e n t s  w a s  e x p l o r e d .  T h e  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  3 . 5 .

t  ท
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Table 3.5 E f f e c t s  o f  t y p e s  o f  c h l o r i n a t i n g  a g e n t s

0.25 mmol

PPh3 (1.5 eq)

Chlorinating agent (1.5 eq) 

CH2CI2, RT, 30 min R-CI

Entry Chlorinating Agent % Yield* 
R-Cl

%Recovered
alcohol*

MB
( % )

1 n o n e - 9 9 9 9

2 C C 1 4 7 8 4 9 1

3 C H C I 3 - 9 1 9 1

4 C I 3C C H 3 - 1 0 4 1 0 4

5 C I 3C C H 2O H - 9 1 9 1

6 C H 3C O O C H 2C C I 3 - 9 6 9 6

7 C I 3C C C I 3 9 1 - 9 1

8 C I 3C C N 9 1 - 9 1

9 C I 3C C O O H 3 5 5 6 9 1

10 C l 3 C C O O E t 7 5 1 9 9 4

11 C I 3C C O N H 2 6 9 ( 1 6 ) a 10 9 5

12 C I 3C C O C C I 3 9 0 - 9 0

* quantified by ’H-NMR 
a) phosphonium salt

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

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

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

o f  PPI13 a n d  a  c h l o r i n a t i n g  a g e n t .  I n  t h i s  r e s e a r c h ,  t h e  u s e  o f  P P l V C h C C O N E b  w a s  

c h o s e n  f o r  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n .
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3.3.5 Effects of Mol Ratio of PPI1 3 : Chlorinating Agent and Reaction Time

T h e  e f f e c t s  o f  m o l  r a t i o  o f  P P I 13:  C I 3C C O N H 2 f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  trans- 
c i n n a m y l  c h l o r i d e  w e r e  e x a m i n e d .  T h e  r e s u l t s  a r e  r e v e a l e d  i n  T a b l e  3 . 6 .

Table 3 . 6  E f f e c t s  o f  m o l  r a t i o  o f  P P h 3 i  c h l o r i n a t i n g  a g e n t  a n d  r e a c t i o n  t i m e

PPh3 + j j ^ J ^ ^ ^ P P h 3
CI3CCONH2

0.25 mmol c h 2ci2, r t R-CI R-P

Entry
Reagent (eq) Time

(min)
% Yield* %Recovered

alcohol*
MB
( % )PPh3 CI3 CCONH 2 R-Cl R-P

1 1 .0 1.0 1 5 21 7 6 4 9 2

2 1 . 5 1 5 4 7 t r a c e 4 4 9 1

3 2 .0 1 5 5 5 t r a c e 3 8 9 3

4 1 . 5 1 . 5 1 5 5 2 12 2 8 9 2

5 2 .0 1 5 7 4 1 9 t r a c e 9 3

6 2 .0 2 .0 1 5 68 2 3 - 9 1

7 2 .0 3 0 7 5 2 2 - 9 7

8 2 .0 6 0 7 3 21 - 9 4

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

10 4 . 0 1 5 7 2 2 0 • 9 2

11 2 . 5 2 . 5 1 5 7 1 2 7 - 9 8

* determined by 'H-NMR

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

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

s u i t a b l e  m o l  r a t i o  o f  P P I 13:  C I 3C C O N H 2 f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  / ‘r a m - c i n n a m y l  a l c o h o l  

i n t o  i t s  c h l o r i d e  w a s  2 . 0 : 2 . 0  f o r  1 5  m i n  ( e n t r y  6 ) .  D u e  t o  t h e  s t r u c t u r e  o f  trans- 
c i n n a m y l  a l c o h o l ,  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p h o s p h o n i u m  s a l t  w a s  p r o d u c e d  ( F i g  3 . 1 2 ) .  

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

p h o s p h o n i u m  s a l t .
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T h e  ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  / r a m - c i n n a m y l  p h o s p h o n i u m  s a l t  i n  t h e  c r u d e  

m i x t u r e  r e v e a l s  a  d o u b l e  o f  d o u b l e t  s i g n a l  w i t h  J -  1 5 . 0  H z  o f  t h e  m e t h y l e n e  p r o t o n s  

a t  5 h  4 . 6 0  [ 4 6 ] ,

Figure 3.12 ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  t n m s - c i n n a m y l  p h o s p h o n i u m  s a l t  i n  t h e  c r u d e  

m i x t u r e

T h e  m o d i f i e d  c o n d i t i o n s  i n v o l v e d  t h e  m i x i n g  o f  P P h 3 a n d  C I 3C C O N H 2 i n  d r y  

C H 2C I 2,  s t i r r i n g  f o r  7  m i n  b e f o r e  a d d i n g  a n  a l c o h o l  ( 1  e q )  a n d  f u r t h e r  s t i r r i n g  f o r  

a n o t h e r  8 m i n .  T h e n ,  t h e  r e a c t i o n  w a s  q u e n c h e d  b y  s o l v e n t  e v a p o r a t i o n ,  a n d  t h e  

d e s i r e d  p r o d u c t  w a s  q u a n t i f i e d  b y  ' H - N M R  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  a f t e r  a d d i n g  t o l u e n e  

a s  a n  i n t e r n a l  s t a n d a r d .  T h e  r e s u l t s  a r e  r e v e a l e d  i n  T a b l e  3 . 7 .
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Table 3.7 M o d i f i e d  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  c h l o r i n a t i o n  o f  r n m y - c i n n a m y l  a l c o h o l

Entry
Reagent (eq) Time

(min)
% Yield* % Recovered MB 

alcohol* (0//°)PPh3  CI3 CCONH2 R-Cl R-P
1 2 . 0  2 . 0 15 81 9 90
2 2.5 15 90 t r a c e 90
3 3.0 15 90 t r a c e 90
4 4.0 15 95 t r a c e 95

* determmed by 'H-NMR

F r o m  t h e  a t t a i n e d  r e s u l t s ,  w i t h  t h e  r e a c t i o n  c o m p r i s i n g  o f  C I 3C C O N H 2 m o r e  

t h a n  P P h 3 ( e n t r i e s  2 - 4 ) ,  t h e  p h o s p h o n i u m  s a l t  w a s  d e t e c t e d  i n  t r a c e  a m o u n t .  T h u s ,  t h e  

m a x i m u m  y i e l d  w a s  g a i n e d  w h e n  2  e q  o f  P P h 3 a n d  2 . 5  e q  o f  C I 3C C O N H 2 w e r e  u s e d  

w i t h i n  1 5  m i n .

3.3.6 Chlorination of Selected Allylic Alcohols

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

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

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

w a s  e m p l o y e d .  T h e  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  3 . 8 .
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Table 3.8 C h l o r i n a t i o n  o f  s e l e c t e d  a l l y l i c  a l c o h o l s

PPh3 (2.0 eq)

R-CI
K '^ ' UH CI3CCONH2 (2.0*eq) 

0.25 mmol CH2CI2. RT, 15 min

Entry Substrate % Yield* 
R-Cl

MB
( % )

1 0  H 7 2 7 2

* quantified by 'H-NMR
a) Phosphonium salt
b) Use the modified procedure and the ratio of PPh3:Cl3CCONH2 in 2.0:2.5, 15 min
c) CH3(CH2)4CH=CHCH2C1
d) The rearrangement product: CH3(CH(CH3)(CH2)3)3CH=CHCH2C1
e) Olefin product: CH3(CH(CH3)(CH2)3)2CH(CH2)2CH=C(CH3)CH=CH2

R e f e r r i n g  t o  t h e  r e s u l t s ,  t r e a t i n g  o f  P P I 13/ C I 3C C O N H 2 w i t h  v a r i o u s  a l l 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  t h e  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  i n  h i g h  y i e l d s  w i t h o u t  t h e  

r e a r r a n g e m e n t  o f  c a r b o n  s k e l e t o n  i n  e n t r i e s  1 - 3 ,  e s p e c i a l l y  p r i m a r y  a l l y l i c  a l c o h o l s .  

T h i s  r e a c t i o n  c o u l d  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  r e a c t i o n  m e c h a n i s m  o c c u r r e d  v ia  S n 2  t o  f o r m  

m o r e  s t a b l e  a l k e n e ;  t h e r e f o r e ,  t h e  c o m p e t i t i v e  p a t h w a y  ( S n 2 ' )  t o  p r o d u c e  t h e  

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

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

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

F i g u r e  3 . 1 3  s h o w s  a n  e x a m p l e  o f  ' f l - N M R  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  o f  

i s o p h y t o l  w i t h  P P I 13/ C I 3C C O N H 2 ( e n t r y  5 ,  T a b l e  3 . 8 ) .

Figure 3 . 1 3  ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  t h e  c h l o r i n a t i o n  o f  i s o p h y t o l  i n  t h e  

c r u d e  m i x t u r e .

T h e  a b o v e  s p e c t r u m  r e v e a l s  a  d o u b l e t  s i g n a l  w i t h  J  =  8 . 0  H z  o f  t h e  m e t h y l e n e  

p r o t o n s  c o n n e c t i n g  t o  c h l o r i n e  a t o m  o f  t h e  r e a r r a n g e d  p r o d u c t  a t  Ô h  3 . 9 7  [ 4 7 ] .  T h e  

o t h e r  c o m p o u n d  i s  a n  o l e f i n i c  c o m p o u n d  w h i c h  s h o w s  a  t r i p l e t  s i g n a l  w i t h  J  =  7 . 2  H z  

o f  t h e  m e t h i n e  p r o t o n  ( - C H 2- C H = C - )  a t  0 H  5 . 3 3  a n d  a  d o u b l e  o f  d o u b l e t  s i g n a l  w i t h  

J =  1 7 . 3 ,  1 0 . 8  H z  o f  t h e  m e t h y l e n e  p r o t o n s  ( = C H - C H ? )  r e s o n a t i n g  a t  5 h  5 . 0 9  a n d  4 . 9 0  

[ 4 8 ] .
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F o r  s e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  a l l y l i c  a l c o h o l s ,  l - o c t e n - 3 - o l  a n d  i s o p h y t o l  b e i n g  

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

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

l - o c t e n - 3 - o l  i n  e n t r y  4  p r o d u c e d  t h e  r e a r r a n g e d  p r o d u c t ;  h o w e v e r ,  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

c h l o r i d e  w a s  a  m a j o r  p r o d u c t .  A l t h o u g h  t h e  c o m p e t i t i v e  p a t h w a y  ( S n 2 ' )  c o u l d  o c c u r ,  

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

P P I 13/ C I 3C C O N H 2 a s  a  d e v e l o p e d  r e a g e n t  m a i n l y  p r o c e e d e d  v ia  S n 2  n o t  d e p e n d  o n  

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

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

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

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

T h i s  c o u l d  t h e r e f o r e  b e  e x p l a i n e d  t h a t  t h e  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  c h l o r i n a t i o n  ( S n 2 )  a n d  

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

c o m p e t e d ,  w h e r e a s  t h e  o t h e r  c o m p e t i t i v e  p a t h w a y  ( S n 2 ' )  w a s  l e s s  a f f e c t e d .  T h i s  

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

S n 2 ,  E 2 a n d  S n 2 '  a s  s h o w n  b e l o w .
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Part I I  Bromination

Benzylic Alcohols

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

s e v e r a l  b r o m i n a t i n g  a g e n t s  a n d  P P h 3 w e r e  e x p l o r e d .  T o  i n v e s t i g a t e  o n  b r o m i n a t i o n  o f  

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

p r o c e d u r e  w a s  f i r s t  a d d i n g  P P h 3 ( 1 . 5  e q )  i n  a  m i x t u r e  o f  a l c o h o l  ( 1  e q )  a n d  a  

b r o m i n a t i n g  a g e n t  ( 1 . 5  e q )  i n  d r y  C H 2C 1 2 a t  R T  f o r  3 0  m i n  u n d e r  N 2 a t m o s p h e r e .  T h e  

p r o d u c e d  b e n z y l  b r o m i d e  w a s  d e t e r m i n e d  b y  ' H - N M R  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  a f t e r  

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

B e n z y l  b r o m i d e  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  w a s  i d e n t i f i e d  b y  ' H - N M R  s p e c t r o s c o p i c  

t e c h n i q u e .  T h e  s p e c t r u m  d i s c l o s e s  a  s i n g l e t  s i g n a l  o f  m e t h y l e n e  p r o t o n s  a t  8 h  4 . 3 5 .  

T h e  1 H - N M R  s p e c t r u m  o f  b e n z y l  b r o m i d e  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  i s  d i s p l a y e d  i n  F i g u r e  

3 . 1 4 .

Figure 3.14 ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  b e n z y l  b r o m i d e  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e
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3.3.7 Effects of Types of Brominating Agents

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

s u c h  a s  C B r 4 ,  B r 3C C 0 2H ,  B r C C l 3 a n d  B r C H 2C H 3 ,  w h i l e  B r 3C C 0 2 E t  a n d  

B r 3C C O C B r 3 w e r e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  s y n t h e s i s  a s  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  I I .  T h e  e f f e c t s  

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

e x a m i n e d  a n d  t h e  r e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  3 . 9 .

Table 3.9 E f f e c t s  o f  t y p e s  o f  b r o m i n a t i n g  a g e n t s

H PPh3 (1.5eq)^ r

Brominating agent (1.5 eq)
0.25 mmol CH2CI2, RT, 30 min R ' Br

Entry Brominating agent % Yield* 
R-Br

%Recovered
alcohol*

MB
( % )

1 n o n e - 9 0 9 0

2 C B r 4 q u a n t - q u a n t

3 B r 3 C C O O E t q u a n t - q u a n t

4 B r 3C C O C B r 3 8 9 11 100
5 B r 3 C C O O H 8 7 ( 1 0 ) a - 9 7

6 B r 2 H C C O O H 6 4 ( 1 4 ) b 1 8 9 6

7 B r C C l 3 9 ( 3 7 ) c 5 4 100

8 B r C H 2C H 3 - 9 8 9 8

9 C H B r 3 - 9 8 9 8

* determined by 'H-NMR
a) PhCH2OOCCBr3
b) PhCH2OOCCHBr2
c) PhCH2Cl

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

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

c o n t a i n e d  n o  b r o m i n a t i n g  a g e n t  ( e n t r y  1 ) .  B r o m i n a t i n g  a g e n t s  c o n t a i n i n g  e l e c t r o n -  

w i t h d r a w i n g  g r o u p s  d i r e c t l y  b o n d e d  t o  d i -  o r  t r i - b r o m o m e t h y l  g r o u p  ( B r 2H C -  o r
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B r 3C - )  p r o d u c e d  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t s  i n  h i g h  y i e l d  ( e n t r i e s  2 - 6 ) ,  w h e r e a s  t h e  o t h e r s  

g a v e  l o w  y i e l d  o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t s  ( e n t r i e s  7 - 9 ) .

A l t h o u g h ,  t h e  u s e  o f  B r 3C C 0 2 H  a n d  B r 2H C C 0 2 H  i n  e n t r i e s  5 - 6  g a v e  g o o d  

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

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

o b t a i n e d  f r o m  t h e  s y n t h e s i s  [ 3 3 - 3 4 ] ,  I n  t h e  c a s e  o f  B r C C l 3 ,  t h e  c o r r e s p o n d i n g  b r o m i d e  

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

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

p o s s i b i l i t y  o f  P P h 3 t o  r e a c t  w i t h  c h l o r i n e  a t o m s  w a s  t h u s  m o r e  t h a n  b r o m i n e  a t o m s .

B a s e d  u p o n  t h e  r e s u l t s ,  C B r 4,  B r 3C C 0 2 E t  a n d  B r 3C C O B r 3 a r e  e f f i c i e n t  

b r o m i n a t i n g  a g e n t s .  C B r 4 i s  k n o w n  a s  a  b r o m i n a t i n g  a g e n t  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a l k y l  

b r o m i d e s  i n  f o r  d e c a d e s ,  w h e r e a s  t h e r e  i s  o n l y  a  r e p o r t  i n v o l v i n g  B r 3C C 0 2 E t  a n d  

B r 3C C O C B r 3 u s e d  a s  b r o m i n a t i n g  a g e n t  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a l k y l  a l c o h o l s  t o  a l k y l  

b r o m i d e s  [ 2 4 ] .  N o n e t h e l e s s ,  t h e s e  r e a g e n t s  h a v e  n o t  b e e n  r e p o r t e d  a s  b r o m i n a t i n g  

a g e n t  f o r  b e n z y l i c  a l c o h o l s  b e f o r e .  T h u s ,  B r 3C C 0 2 E t  a n d  B r 3C C O C B r 3 w e r e  c h o s e n  

a s  b r o m i n a t i n g  a g e n t s  f o r  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n .

3.3.8 Effects of Mol Ratio of PPh3: Brominating Agent and Reaction Time

T h e  r a t i o s  o f  P P h 3 a n d  s e l e c t e d  b r o m i n a t i n g  a g e n t s  ( B r 3C C 0 2 E t  o r  

B r 3C C O C B r 3 )  w e r e  v a r i e d  w i t h  t h e  a i m  t o  o b t a i n  t h e  m o s t  s u i t a b l e  c o n d i t i o n  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  b r o m i d e s .  T h e  r e s u l t s  a r e  d e m o n s t r a t e d  i n  T a b l e  3 . 1 0 .
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Table 3.10 E f f e c t s  o f  m o l  r a t i o  o f  P P h 3:  b r o m i n a t i n g  a g e n t  a n d  r e a c t i o n  t i m e

0.25 mmol

PPh3
Brominating agent 

CH2CI2, RT R-Br

Entry Brominating
agent

Mol Ratio of 
PPh3:Brominating 

agent
Time
(min) % Yield* 

R-Br
% Recovered MB 

alcohol* (%)

1 1 . 0 : 1.0 3 0 88 1 3 101
2 1 . 5 : 1 . 5 3 0 q u a n t - q u a n t

3 1 . 5 : 1 . 5 1 5 q u a n t - q u a n t

4

B r 3C C 0 2 E t
1 . 5 : 1 . 5 5 q u a n t - q u a n t

5 1 . 5 : 1 . 0 3 0 9 7 - 9 7

6 1 . 5 : 1 . 0 1 5 9 7 - 9 7

7 1 . 5 : 1 . 0 5 9 8 - 9 8

8 1 . 5 : 0 . 5 3 0 6 9 2 9 9 8

9 1 . 0 : 1.0 3 0 4 5 5 5 100
10 1 . 5 : 1 . 5 3 0 9 1 9 100
11 1 . 5 : 1 . 0 3 0 9 7 - 9 7

12 B r 3C C O C B r 3 1 . 5 : 0 . 5 3 0 9 8 - 9 8

1 3 1 . 5 : 0 . 3 3 0 9 6 - 9 6

1 4 1 . 5 : 0 . 3 1 5 9 5 - 9 5

1 5 1 . 5 : 0 . 3 5 9 8 - 9 8

* quantified by ‘H-NMR

F r o m  t h e  a b o v e  r e s u l t s ,  i t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  s u i t a b l e  r a t i o  o f  P P h 3 : 

b r o m i n a t i n g  a g e n t  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  b r o m i d e  w a s  P P h 3 :  B r 3C C 0 2 E t  i n  

1 . 5 : 1 . 0  ( e n t r y  7 ) ,  w h e r e a s  t h a t  f o r  P P h 3 :  B r 3C C O C B r 3 w a s  1 . 5 : 0 . 3  ( e n t r y  1 5 ) .  T h i s  

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

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

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

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

a g e n t s  w a s  o n l y  5  m i n .

3.3.9 Bromination of Selected Benzylic Alcohols

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

c o m b i n a t i o n  o f  P P h 3 :  b r o m i n a t i n g  a g e n t  c o u l d  b e  a p p l i e d  t o  s t u d y  o n  t h e  b r o m i n a t i o n  

o f  v a r i o u s  b e n z y l i c  a l c o h o l s .  T h e  r e s u l t s  a r e  d i s c l o s e d  i n  T a b l e  3 . 1 1 .

Table 3.11 T h e  b r o m i n a t i o n  o f  s e l e c t e d  b e n z y l i c  a l c o h o l s

c r ° "
0.25 mmol

PPh3 (1.5 eq) Ç T "Br3CC02Et (1.0 eq)

Br3CCOCBr3 (0.3 eq) 
CH2CI2, RT, 5 min

Entry Substrate Brominating
agent

% Yield* 
R-Br

MB
( % )

1 ( X 0H B r 3C C 0 2 E t

B r 3C C O C B r 3

98
98

98
98

2 c r ° x r ° H B r 3C C 0 2 E t

B r 3C C O C B r 3

1 0 1

97
1 0 1

97

3 C ^ OH B r 3C C 0 2 E t

B r 3C C O C B r 3

1 0 0

92
1 0 0

92

4 c r CH B r 3C C 0 2 E t

B r 3C C O C B r 3

99
94

99
94

5
OH

0 B r 3C C 0 2 E t 89(8)a 97

6 ๙ Ï T B r 3C C 0 2 E t 59(38)b 97

* determined by H-NMR
a) % Benzoin recovery
b) % Ethyl mandelate recovery
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F r o m  t h e  a f o r e m e n t i o n e d  r e s u l t s ,  b o t h  s e l e c t e d  b r o m i n a t i n g  a g e n t s  p r o v i d e d  

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

y i e l d  w i t h o u t  t h e  s i d e  p r o d u c t s  ( e n t r i e s  1 - 4 ) .  A  s u b s t i t u e n t  o n  t h e  b e n z e n e  r i n g  o r  a t  

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

a l c o h o l s  ( e n t r i e s  2 - 4 ) .

F o r  b e n z o i n  a n d  e t h y l  m a n d e l a t e  ( e n t r i e s  5 - 6 ) ,  s e c o n d a r y  a l c o h o l s  d i r e c t l y  

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

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

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

Allylic Alcohols

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

t h e  c o r r e s p o n d i n g  a l l y l i c  b r o m i d e s  w i t h  P P h 3 a n d  b r o m i n a t i n g  a g e n t s ,  / r < m s - c i n n a m y l  

a l c o h o l  w a s  c h o s e n  a s  a  c h e m i c a l  m o d e l .  T h i s  r e a c t i o n  c o n s i s t e d  o f  a l c o h o l  ( 1  e q ) ,  a  

b r o m i n a t i n g  a g e n t  ( 1 . 5  e q )  a n d  P P t i 3 ( 1 . 5  e q )  i n  d r i e d  C F I 2C I 2 a t  R T  f o r  3 0  m i n  u n d e r  

N 2 a t m o s p h e r e .  T h e  d e s i r e d  / r c w s - c i n n a m y l  b r o m i d e  w a s  q u a l i f i e d  b y  ’ H - N M R  i n  t h e  

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

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

m e t h y l e n e  p r o t o n s  w i t h  J  =  7 . 0  H z  a t  Ô h  4 . 0 2 .  T h e  ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  trans- 
c i n n a m y l  b r o m i d e  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  3 . 1 5 .
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Figure 3.15 ' H - N M R  s p e c t r u m  o f  / r < m v - c i n n a m y l  b r o m i d e  i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e

3.3.10 Effects of Types of Brominating Agents

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

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

b r o m i n a t i n g  a g e n t s  w e r e  s e l e c t e d  a n d  t h e  r e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  3 . 1 2 .

Table 3.12 E f f e c t s  o f  t y p e s  o f  b r o m i n a t i n g  a g e n t s

PPh3 (1.5 eq)
OH

Brominating agent (1.5 eq)
Br

0.25 mmol CH2CI2, RT, 30 min R-Br

Entry Brominating Agent % Yield* 
R-Br

% Recovered 
alcohol*

MB
( % )

1 n o n e - 9 9 9 9

2 C B r 4 q u a n t - q u a n t

3 B r 3 C C O O E t 9 0 - 9 0

4 B r 3C C O C B r 3 4 0 ( 5 8 ) a - 9 8

5 B r 3 C C O O H 7 0 ( 2 0 ) b - 9 0



50

Table 3.12 (Continued)

Entry Brominating Agent % Yield* 
R-Br

%Recovered
alcohol*

MB
( % )

6 B r 2 H C C O O H 8 3 ( 5 ) c 2 9 0

7 B r C C l 3 6 ( 4 8 ) d 4 1 9 5

8 B r C H 2C H 3 - 9 8 9 8

9 C H B r 3 - 9 9 9 9

* quantified by 'H-NMR
a) PhCHBrCHBrCH2Br
b) PhCH=CHCH2OOCCBr3
c) PhCH=CHCH2OOCCHBr2
d) PhCH=CHCH2Cl

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

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

d e t e c t e d  w h e n  t h e  r e a c t i o n  w a s  t r e a t e d  w i t h o u t  b r o m i n a t i n g  a g e n t  i n  e n t r y  1 .  

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

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

y i e l d  ( e n t r i e s  2 - 6 ) ,  w h e r e a s  t h e  o t h e r s  c o u l d  n o t  p r o d u c e  t h e  c o r r e s p o n d i n g  b r o m i d e  

o r  g e n e r a t e  i n  v e r y  p o o r  y i e l d  ( e n t r i e s  7 - 9 ) .  C B r 4 a n d  B r 3C C 0 2 E t  w e r e  t w o  p r o m i s i n g  

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

B r 3C C O C B r 3 a s  a n o t h e r  p o t e n t i a l  b r o m i n a t i n g  a g e n t  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  

b r o m i d e s ;  h o w e v e r ,  t h e  r e a c t i o n  o f  f n m s ' - c i n n a m y l  a l c o h o l  w i t h  B r 3C C O C B r 3 u n d e r  

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

5 8 %  ( F i g  3 . 1 6 ) .  T h u s ,  i t  w a s  i n t e r e s t i n g  f o r  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  t o  e x p l o r e  t h e  

d e v e l o p e d  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t r a m ’- c i n n a m y l  b r o m i d e  i n  h i g h  y i e l d  

w i t h o u t  o t h e r  u n d e s i r e d  c o m p o u n d s .  T h e  r e a c t i o n s  u s i n g  B r 3C C 0 2 H ,  B ^ F I C C C h H  

a n d  B r C C b  p r o v i d e d  t r i b r o m o e s t e r ,  d i b r o m o e s t e r  a n d  trans - c i n n a m y l  c h l o r i d e  a s  

o t h e r  p r o d u c t s ,  r e s p e c t i v e l y .  F r o m  t h e  a b o v e  r e a s o n s ,  B r 3C C 0 2 E t  a n d  B r 3C C O C B r 3 
w e r e  c h o s e n  f o r  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  o n  t h e  b r o m i n a t i o n  o f  a l l y l i c  a l c o h o l s .
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Figure 3.16 ’ H - N M R  s p e c t r u m  o f  1 , 2 , 3 - t r i b r o m o - 3 - p h e n y l p r o p a n e

i n  t h e  c r u d e  m i x t u r e .

F i g u r e  3 . 1 6  r e v e a l s  a  d o u b l e t  o f  d o u b l e t  s i g n a l  w i t h  J  =  1 1 . 6 ,  4 . 0  H z  o f  t h e  

m e t h y l e n e  p r o t o n s  a t  Ô h  4 . 1 3 ,  3 . 8 1 .  A  m u l t i p l e t  s i g n a l  o f  t h e  m e t h i n e  p r o t o n  d i s p l a y s  

a t  Ô h  4 . 6 4  a n d  a  d o u b l e t  s i g n a l  w i t h  J =  9 . 6  H z  o f  t h e  b e n z y l i c  p r o t o n  r e s o n a t i n g  a t  Ô h

5 . 1 8  [ 4 9 ] ,

3.3.11 Effects of Mol Ratio of PPI1 3 : Brominating Agent and Reaction Time

T h e  a p p r o p i a t e  r a t i o  o f  P P h 3 : B r 3C C 0 2 E t ,  P P h 3 : B r 3C C O C B r 3 a n d  P P h 3: C B r 4 
t r e a t i n g  w i t h  t r a r a ' - c i n n a m y l  a l c o h o l  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  trans - c i n n a m y l  b r o m i d e  

w a s  e x a m i n e d .  T h e  r e s u l t s  a r e  r e v e a l e d  i n  T a b l e  3 . 1 3 .
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P P h 3

^  Brominating Agent \ ^
0.25 mmol CH2CI2, RT

Table 3.13 Effects of mol ratio of PPI13: brominating agent and reaction time

E n t r y
B r o m i n a t i n g

a g e n t

M o l  R a t i o  o f  

P P h 3 : B r o m  m a t i n g  

a g e n t

T i m e

( m i n )

%  Y i e l d *  

R - B r

%  R e c o v e r e d  M B  

a l c o h o l *  ( 0 / / ° )

1 1 . 5 : 1 . 5 3 0 9 0 - 9 0

2 1 . 5 : 1 . 5 1 5 9 0 - 9 0

3 1 . 5 : 1 . 5 5 9 0 - 9 0

4 B r 3C C 0 2 E t 1 . 5 : 1 . 0 3 0 9 0 - 9 7

5 1 . 5 : 1 . 0 1 5 9 1 - 9 1

6 1 . 5 : 1 . 0 5 9 7 - 9 7

7 1 . 5 : 0 . 5 3 0 5 5 3 5 9 0

8 1 . 5 : 1 . 5 3 0 4 0 ( 5 8 ) a - 9 8

9 1 . 5 : 1 . 0 3 0 5 1 ( 5 4 ) a - 1 0 5

10 1 . 5 : 1 . 0 1 5 6 3 ( 3 5 ) a - 9 8

11 1 . 5 : 0 . 5 3 0 7 7 20 9 7

12 B r 3C C O C B r 3
1 . 5 : 0 . 5 1 5 9 0 - 9 0

1 3 1 . 5 : 0 . 3 3 0 7 3 2 3 9 6

1 4 1 . 5 : 0 . 3 1 5 9 1 - 9 1

1 5 1 . 5 : 0 . 3 5 9 0 - 9 0

1 6 1 . 5 : 1 . 5 3 0 q u a n t - q u a n t

1 7 1 . 5 : 1 . 5 1 5 q u a n t - q u a n t

1 8

C B r 4
1 . 5 : 1 . 0 3 0 6 7 3 4 101

1 9 1 . 5 : 1 . 0 1 5 66 3 5 101
20 1 . 5 : 0 . 5 3 0 5 2 5 2 1 0 4

21 1 . 5 : 0 . 5 1 5 4 7 5 5 102
* determined by 'H-NMR 
a) PhCHBrCHBrCH2Br
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F r o m  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  3 . 1 2 ,  t h e  s u i t a b l e  r a t i o  o f  P P h 3 :  

b r o m i n a t i n g  a g e n t  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t n m s - c i n n a m y l  b r o m i d e  w a s  1 . 5:1  ( e n t r y  6 ) ,  

a n d  1 . 5 : 0 . 3  ( e n t r y  1 5 )  u s i n g  B r 3C C C > 2E t  a n d  B r 3C C O C B r 3 j  r e s p e c t i v e l y .  M o r e  

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

( e n t r i e s  6 ,  1 5 ) .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  a t  t h i s  p o i n t  t h a t  e m p l o y i n g  B r 3C C O C B r 3 ,  o n l y  0 . 3  

e q u i v a l e n t  w a s  r e q u i r e d  ( e n t r y  1 5 ) .

W h e n  t h e  a m o u n t  o f  b r o m i n a t i n g  a g e n t s  ( B r 3C C 0 2 E t  a n d  B r 3C C O C B r 3 )  w a s  

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

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

1 . 0  e q  a n d  0 . 5  e q ,  t h e  c o m p l e t e  c o n v e r s i o n  c o u l d  n o t  b e  a c h i e v e d  ( e n t r i e s  1 8 - 2 1 ) .  T h i s  

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

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

3.3.12 Bromination of Selected Allylic Alcohols

7 > £ พ s - c i n n a m y l  a l c o h o l  c o u l d  b e  a c c o m p l i s h e d l y  c o n v e r t e d  i n t o  trans- 
c i n n a m y l  b r o m i d e  u s i n g  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  P P h 3 a n d  t w o  s e l e c t e d  b r o m i n a t i n g  a g e n t s  

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

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

3 . 1 4 .
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PPh3 (1.5 eq)

Br3C C 0 2Et (1.0 eq)
0.25 mmol ___ or R-Br

Br3CCOCBr3 (0.3 eq)

CH2CI2, RT, 5 min

Table 3.14 Bromination of selected allylic alcohols

Entry Substrate Brominating
agent

% Yield* 
R-Br

MB
( % )

1
B r 3C C 0 2 E t 80 80

B r 3C C O C B r 3 80 80

2
B r 3C C 0 2 E t 83 83

X B r 3C C O C B r 3 82 82

3 0 - ^ O H

B r 3C C 0 2 E t

B r 3C C O C B r 3
97
90

97
90

B r 3C C 0 2 E t

B r 3C C O C B r 3
67(32)a

0(29)a(61)b
99
90

B r 3C C 0 2 E t  0 ( 7 8 ) c ( 1 4 ) d  9 2

B r 3C C O C B r 3 0 ( 7 1 ) c ( 1 9 ) e  9 0

* quantified by 'H-NMR
a) CH3(CH2)4CH=CHCH2Br
b) % Recovered l-octen-3-ol
c) The rearranged product: CH3(CH(CH3)(CH2)3 )3 CH=CHCH2Br
d) Olefin product: CH3(CH(CH3)(CH2)3)2CH(CH2)2CH=C(CH3)CH=CH2
e) % Recovered isophytol

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

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

y i e l d s  w i t h o u t  t h e  r e a r r a n g e d  p r o d u c t  ( e n t r i e s  1 - 3 ) ,  e s p e c i a l l y  p r i m a r y  a l l y l i c  

a l c o h o l s .  T h i s  r e a c t i o n  s h o w e d  t h a t  t h e  r e a c t i o n  m e c h a n i s m  o c c u r r e d  v ia  S n 2  t o
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p r o d u c e  m o r e  s t a b l e  a l k e n e .  T h e  c o m p e t i t i v e  p r o d u c t  f r o m  S N 2 '  w a s  n o t  g e n e r a t e d  

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

F o r  s e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  a l l y l i c  a l c o h o l s :  l - o c t e n - 3 - o l  a n d  i s o p h y t o l  w e r e  

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

b r o m i n a t i o n  o f  l - o c t e n - 3 - o l  ( e n t r y  4 ) ,  t h e  r e a r r a n g e d  p r o d u c t  w a s  d e t e c t e d .  I n  t h e  c a s e  

o f  u s i n g  B r 3C C 0 2 E t ,  t h e  d e s i r e d  b r o m i d e  w a s  o b s e r v e d  a s  a  m a j o r  p r o d u c t ,  w h e r e a s  

u s i n g  B r 3C C O C B r 3 o n l y  t h e  r e a r r a n g e d  p r o d u c t  w a s  d e t e c t e d .  T h i s  w a s  i n t e r e s t i n g  t o  

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

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

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

r e c o v e r e d  a l c o h o l  w e r e  o b s e r v e d  u s i n g  B r ç C C C ^ E t  a n d  B r 3C C O C B r 3,  r e s p e c t i v e l y .  

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

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

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

p r e s e n t e d  i n  T a b l e  3 . 1 5 .
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Table 3.15 Bromination of the secondary and tertiary allylic alcohols

Entry Substrate Brominating Equivalent
% Yield*

agent รn2 รn2’ Other
1 n o n e a - - -

9 1 b

2 0.5 78 8 t r a c e *5
3 B r 3C C 0 2 E t 1 . 0 50 40 -

1.5 27 63 -

5 o o

- 80 -

6

B r 3C C O C B r 3
0.3 - 29 61b

7 0.5 9 81 -

8 1 . 0 0 78 1 4 d
9 1 .0 e 0 57 39d

OH
1 0

B r 3C C 0 2 E t

1 .0 f 0 94
1 1  -  Y  v 1.5 0 91 -

1 2
B r 3C C O C B r 3

0.3 0 71 1 9 g
13 0.5 0 96 -

* determined by 'H-NMR
a) Reflux (40°C), 1 h
b) % Recovered l-oceten-3-ol
c) 15 min, RT
d) % Olefin product
e) Reflux (40°C), 5 min
f) at 10°c, 5 min
g) % Recovered isophytol

F r o m  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  3 . 1 5 ,  i n  t h e  c a s e  o f  s e c o n d a r y  a l l y l i c  

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

s e c o n d a r y  a l l y l i c  a l c o h o l  d i d  n o t  g e n e r a t e  S n 2 '  p r o d u c t  a t  h i g h  t e m p e r a t u r e .  T h i s  

r e a c t i o n  s h o u l d  o c c u r  v ia  t h e  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  S n 2  a n d  S n 2 '  p a t h w a y s .  N o r m a l l y ,  

S n 2 '  r e a c t i o n  d o e s  n o t  c o m p e t e  w i t h  S n 2  d i s p l a c e m e n t  [ 5 5 ] ;  h o w e v e r ,  t h e  S n 2 '
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r e a c t i o n  m a y  b e  p r e d o m i n a n t  w h e n  t h e  s u b s t r a t e s  a r e  e i t h e r  s t e r i c a l l y  o r  e l e c t r i c a l l y ,  

o r  b o t h  [ 5 6 ] .  F o r  l - o c t e n - 3 - o l ,  a  s e c o n d a r y  a l c o h o l  c o n t a i n i n g  u n s t e r i c  t e r m i n a l  

d o u b l e - b o n d ,  t h e  r e a c t i o n  c o u l d  t h u s  g e n e r a t e  S n 2 '  p r o d u c t  e a s i e r  t h a n  o t h e r  a l l y l i c  

a l c o h o l s .

F r o m  t h e  r e a c t i o n  i n  e n t r i e s  2 - 7 ,  w h e n  t h e  a m o u n t  o f  b r o m i n a t i n g  a g e n t s  

i n c r e a s e d ,  t h e  S n 2 '  p r o d u c t s  w e r e  i n c r e a s e d .  T h i s  w a s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  b r o m i d e  i o n  n u c l e o p h i l e s  a f f e c t e d  o n  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  S n 2 '  

p r o d u c t  [ 5 7 ] ,  A c c o r d i n g  t o  a  p r e v i o u s  r e p o r t  a d d r e s s i n g  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  f r o m  a l l y l i c  a l c o h o l s  [ 3 1 ] ,  t h e  a m o u n t  o f  r e a r r a n g e d  p r o d u c t s  ( S n 2 '  p r o d u c t )  

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

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

r e a c t i o n  t i m e ,  t h e  S n 2 '  p r o d u c t  w a s  c o m p l e t e l y  p r o c e e d e d  w i t h o u t  t h e  S n 2  p r o d u c t  

( e n t r y  5 ) .

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

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

f o r m a t i o n  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p r o d u c t .  A c c o r d i n g  t o  t h e  p r e v i o u s  r e s u l t s  o f  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  S n 2  m e c h a n i s m  s h o u l d  o c c u r  i n  n o n - p o l a r  s o l v e n t .  T h u s ,  

t h e  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  b r o m i n a t i o n  ( S n 2 )  a n d  e l i m i n a t i o n  ( E 2)  o f  t e r t i a r y  a l l y l i c  

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

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

o t h e r  c o m p e t i t i v e  p a t h w a y  ( S n 2 ' )  w a s  m o r e  e f f e c t i v e .  T h e r e f o r e ,  t h e  r e a r r a n g e d  

p r o d u c t  w a s  f o r m e d  m o r e  t h a n  a n  o l e f i n i c  p r o d u c t  s i n c e  S n 2  d i s p l a c e m e n t  g e n e r a l l y  

d i d  n o t  o c c u r  w i t h  t e r t i a r y  a l c o h o l s .  T h e  r e a c t i o n s  i n  e n t r i e s  9 - 1 0  c o u l d  e n d o r s e  t h e  

e x p l a i n a t i o n  o f  t h e  m e c h a n i s m .  T h e  e l i m i n a t i o n  ( E 2)  c o u l d  i n c r e a s i n g l y  c o m p e t e  w i t h  

S n 2  o r  S n 2 '  w h e n  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  r e a c t i o n  i n c r e a s e d  ( e n t r y  9 ) ,  o n  t h e  o t h e r  

h a n d ,  w h e n  t h e  t e m p e r a t u r e  w a s  r e d u c e d ,  t h e  e l i m i n a t i o n  ( E 2)  p r o d u c t  w a s  d e c r e a s e d  

o r  t h e  S n 2 '  p r o d u c t  w a s  i n c r e a s e d .
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3.4 Comparative Reactivity Study on Halogénation between Benzylic and 
Allylic Alcohols

T h e  r e l a t i v e  r e a c t i v i t y  o f  P P h 3/ h a l o g e n a t i n g  a g e n t  w i t h  t w o  k i n d s  o f  a l c o h o l s  

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

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

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

a l c o h o l s  i n  t h e  s a m e  v e s s e l .

F o r  t h e  c h l o r i n a t i o n ,  a  s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  t w o  s e l e c t e d  a l c o h o l s  ( 1  e q  e a c h )  i n  

d r y  C H 2C I 2 ( 0 . 5  m L )  w a s  s u c c e s s i v e l y  a d d e d  C I 3C C O N H 2 (2  e q )  a n d  P P h 3 (2  e q )  

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

B r 3C C 0 2 E t  ( 1  e q )  o r  B r 3C C O C B r 3 ( 0 . 3  e q )  a n d  P P h 3 ( 1 . 5  e q )  i n  p l a c e  o f  

C I 3C C O N H 2.  T h e  r e s u l t s  a r e  d i s p l a y e d  i n  T a b l e  3 . 1 6 .

Table 3.16 C o m p a r a t i v e  r e a c t i v i t y  s t u d y  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

PPh3
R1OH 

0.25 mmol
R2OH 

0.25 mmol Halogenating agent 
CH2CI2, RT, Time

R-|X + r2x  
x= Cl, Br

E n t r y R ] O H r 2 o h
H a l o g e n a t i n g

a g e n t

%  Y i e l d *

r , x / r 2 x

%  R e c o v e r e d  

a l c o h o l *  

R j O H / R 2 O H

MB
( % )

C l 3C C O N H 2 5 7 / 2 5 3 6 / 7 0 9 3 / 9 5

1 ( T ^ 0H B r 3C C 0 2 E t 7 5 / 3 6 2 1 / 5 2 9 6 / 9 0

B r 3C C O C B r 3 6 4 / 3 3 3 4 / 6 5 9 8 / 9 8

C l 3C C O N H 2 6 5 / 4 9 3 0 / 4 1 9 5 / 9 0

2 O P " 0 " B r 3C C 0 2 E t 5 4 / 4 5 4 5 / 5 0 9 5 / 9 5

B r 3C C O C B r 3 5 1 / 5 8 4 5 / 3 2 9 6 / 9 0

C l 3C C O N H 2 4 6 / 6 5  4 9 / 3 0  9 5 / 9 5

3  Ç r ^ ° H  B r 3C C 0 2 E t  3 5 / 6 4  5 9 / 2 9  9 4 / 9 3

B r 3C C O C B r 3 3 8 / 6 9  5 8 / 2 4  9 6 / 9 3

* quantified by 'H-NMR
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T h e  c o m p a r a t i v e  r e a c t i v i t y  s t u d y  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  c o n t a i n i n g  

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

t T Y m - c i n n a m y l  a l c o h o l  a s  s t u d i e d  m o l e c u l e s .

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

c o m p e t i t i v e  b r o m i n a t i o n  b e t w e e n  2 - p h e n y l e t h y l  a n d  / r a m - c i n n a m y l  a l c o h o l s  

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

m o r e  r e a c t i v i t y  t h a n  trans - c i n n a m y l  a l c o h o l  ( e n t r y  2 ) .  I n  a d d i t i o n ,  b e n z y l i c  a l c o h o l  

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

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

a l c o h o l s  w e r e  m o r e  r e a c t i v e  w i t h  P P h 3/ s e l e c t e d  h a l o g a n a t i n g  a g e n t  t h a n  b e n z y l i c  

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

d i s p l a y e d  b e l o w .


	CHAPTER III RESULTS AND DISCUSSION
	3.1 Synthesis of Brominating Agents
	3.2 The Preparation of Alcohols
	3.3 Condition Optimization for the Preparation of Halides
	3.4 Comparative Reactivity Study on Halogenation between Benzylic and Allylic Alcohols


