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$EVWUDFW��2UJDQRFDWDO\WLF�0LFKDHO�DGGLWLRQV�RI�F\FORSHQWDQH�����
GLRQH� WR� GLIIHUHQW� QLWURROHILQV� KDYH� EHHQ� LQYHVWLJDWHG��&\FORSHQ�
WDQH�����GLRQH�XQGHUJRHV�DQ�RUJDQRFDWDO\WLF� UHDFWLRQ�ZLWK�VXEVWL�
WXWHG� QLWURROHILQV� JLYLQJ� ��VXEVWLWXWHG� SURGXFWV� LQ� JRRG� WR� KLJK
\LHOGV����±�����DQG�JRRG�VWHUHRVHOHFWLYLW\��XS�WR�����HH��
.H\�ZRUGV��0LFKDHO� DGGLWLRQ�� DV\PPHWULF� V\QWKHVLV�� DV\PPHWULF
FDWDO\VLV��HQDQWLRVHOHFWLYLW\��HOHFWURSKLOLF�DGGLWLRQ��NHWRQHV

7KH�V\QWKHVLV�RI�VXEVWLWXWHG�DOLF\FOLF�ULQJV�DQG�KHWHURF\�
FOHV�LQ�D�VWHUHRFRQWUROOHG�PDQQHU�LV�DQ�LPSRUWDQW�DQG�FKDO�
OHQJLQJ�WDVN�LQ�EXLOGLQJ�VNHOHWRQV�RI�RUJDQLF�FRPSRXQGV�
7KH�DYDLODELOLW\�RI�FRQYHQLHQW�V\QWKHWLF�PHWKRGV�IRU�WKH
FRQVWUXFWLRQ�RI�F\FOLF�V\VWHPV�GHSHQGV��DORQJ�ZLWK�RWKHU
IDFWRUV��RQ�WKH�QXPEHU�RI�FDUERQ�DWRPV�LQ�WKH�ULQJ��7KHUH
DUH�PDQ\�H[FHOOHQW�H[DPSOHV�GHVFULELQJ�WKH�V\QWKHVLV�RI
VXEVWLWXWHG�F\FORKH[DQHV���EXW�WKH�V\QWKHVLV�RI�DQDORJRXV�
O\�VXEVWLWXWHG�F\FORSHQWDQHV�UHPDLQV�D�FKDOOHQJH�DQG�UH�
TXLUHV�IXUWKHU�GHYHORSPHQW���HVSHFLDOO\�EHFDXVH�WKH�ILYH�
PHPEHUHG�FDUERF\FOLF�FRUH�LV�DQ�LPSRUWDQW�DQG�FRPPRQ
VWUXFWXUDO� IUDJPHQW� LQ�PDQ\�QDWXUDO� DQG�ELRDFWLYH� FRP�
SRXQGV���
:H�KDYH�EHHQ�HQJDJHG�LQ�WKH�GHYHORSPHQW�RI�VWHUHRFRQ�
WUROOHG�PHWKRGV�IRU�WKH�V\QWKHVLV�RI�VXEVWLWXWHG�F\FORSHQ�
WDQHV� DQG� ODFWRQH�DFLGV� E\� JHQHUDWLQJ� FKLUDOLW\� YLD� WKH
DV\PPHWULF� R[LGDWLRQ� RI� F\FORSHQWDQH�����GLRQHV��
7KHUHIRUH��ZH� DUH�GHYHORSLQJ�QHZ�PHWKRGV� WKDW� GHOLYHU
VXEVWLWXWHG� F\FORSHQWDQH�����GLRQHV� DV� FUXFLDO� VWDUWLQJ
FRPSRXQGV�LQ�RUGHU�WR�EURDGHQ�WKH�VFRSH�RI�WKLV�JHQHUDO
PHWKRGRORJ\�� $GGLWLRQDOO\�� F\FORSHQWDQH�����GLRQHV
KDYH�DOVR�EHHQ�XVHG�DV�SUHFXUVRUV�IRU�WKH�V\QWKHVLV�RI�YDU�
LRXV�ELRDFWLYH�FRPSRXQGV���
$V\PPHWULF�RUJDQRFDWDO\WLF�PHWKRGV�RIWHQ�RIIHU�WKH�PRVW
HIILFLHQW�DQG�HQYLURQPHQWDOO\�EHQLJQ�DSSURDFK�IRU�HQDQ�
WLRVHOHFWLYH� V\QWKHVLV��� 2XU� FRQWULEXWLRQ� WR� WKH� ILHOG
FRYHUV�VHYHUDO�QHZ�UHDFWLRQV�IRU�EXLOGLQJ�&±&��&±2��DQG
&±1�ERQGV�LQ�GLIIHUHQW�VWUXFWXUHV���
7KH�RUJDQRFDWDO\WLF�0LFKDHO�DGGLWLRQ�RI�NHWRQH�HQRODWHV
ZLWK�QLWURROHILQV�WR�DIIRUG�VXEVWLWXWHG�QLWURDOGHK\GHV�ZLWK
KLJK� HQDQWLR�� DQG� GLDVWHUHRVHOHFWLYLWLHV� DQG� \LHOGV� KDV
EHHQ�ZHOO�LQYHVWLJDWHG�����7KH�HQROV�DQG�HQRODWHV�RI�����
GLNHWRQHV� DUH� OHVV� QXFOHRSKLOLF� WKDQ� WKRVH� RI� NHWRQHV�

+RZHYHU��LW�KDV�EHHQ�GHPRQVWUDWHG�WKDW�F\FORKH[DQH�����
GLRQH�UHDFWV�LQ�WKH�SUHVHQFH�RI�ELIXQFWLRQDO�WKLRXUHD�DQG
HSKHGULQH�GHULYDWLYHV�ZLWK�QLWURROHILQV� DIIRUGLQJ� VXEVWL�
WXWHG�ELF\FOR>�����@RFWDQHV����7KH�FDVFDGH�WUDQVIRUPDWLRQ
XVLQJ�WUDQVLWLRQ�PHWDO�FDWDO\VLV�KDV�DOVR�EHHQ�UHSRUWHG���
8QVDWXUDWHG�DOGHK\GHV��DOWKRXJK�OHVV�DFWLYH�0LFKDHO�DF�
FHSWRUV� WKDQ� QLWURROHILQV�� XQGHUJR� D�0LFKDHO±DOGRO� FDV�
FDGH� ZLWK� F\FORKH[DQH�����GLRQH� DIIRUGLQJ� D
ELF\FOR>�����@RFWDQH� VNHOHWRQ� �6FKHPH� ��� SDWKV� $� DQG
%�����7KH�RUJDQRFDWDO\WLF�UHDFWLRQV�RXWOLQHG�LQ�6FKHPH��
KDYH� QRW� EHHQ� GHVFULEHG� IRU� F\FORSHQWDQH�����GLRQHV�
7KLV�LV�QRW�VXUSULVLQJ��EHFDXVH�GLIIHUHQW�UHDFWLYLWLHV�RI�F\�
FORKH[DQH�����GLRQHV� DQG� F\FORSHQWDQH�����GLRQHV� KDYH
DOVR�EHHQ�REVHUYHG�SUHYLRXVO\�LQ�R[LGDWLRQ�UHDFWLRQV����
5HFHQWO\��ZH�GHPRQVWUDWHG�WKDW�D�ELV�tert�EXW\OGLPHWK\O�
VLO\O��HQRO�HWKHU�RI�F\FORSHQWDQH�����GLRQH�UHDFWV�VPRRWKO\
LQ�D�0XNDL\DPD±0LFKDHO�UHDFWLRQ�ZLWK�XQVDWXUDWHG�DOGH�
K\GHV� XQGHU� DPLQRFDWDO\WLF� FRQGLWLRQV� �6FKHPH� ��� SDWK
&����� FKLUDO� F\FORSHQWDQH�����GLRQHV� ZHUH� REWDLQHG� LQ
JRRG�\LHOGV��XS�WR������DQG�VWHUHRVHOHFWLYLWLHV��XS�WR����
HH���&\FORSHQWDQH�����GLRQH� IDLOHG� WR� UHDFW�ZLWK�XQVDWX�
UDWHG� DOGHK\GHV� XQGHU� WKHVH� FRQGLWLRQV�� ,Q� WKH� SUHVHQW
ZRUN��ZH�LQYHVWLJDWHG�WKH�SRVVLELOLWLHV�RI�XVLQJ�XQSURWHFW�
HG�F\FORSHQWDQH�����GLRQH�����LQ�UHDFWLRQV�ZLWK�QLWURROH�
ILQV� �� �6FKHPH� ��� SDWK� '��� +\GURJHQ�ERQGLQJ
RUJDQRFDWDO\VWV�ZHUH�XVHG�DV�DV\PPHWU\�LQGXFHUV�DQG�IRU
WKH�DFWLYDWLRQ�RI�WKH�HOHFWURSKLOH�
'XULQJ�SUHOLPLQDU\�H[SHULPHQWV�FRQGXFWHG�DW�URRP�WHP�
SHUDWXUH��ZH�REVHUYHG�FRPSOHWH�FRQVXPSWLRQ�RI�WKH�VWDUW�
LQJ�PDWHULDOV�ZLWKLQ�RQH�KRXU��GHOLYHULQJ�QLWUR�GLNHWRQH��D
LQ�����\LHOG�ZLWK�����HH��7DEOH����HQWU\�����7KH�IRUPD�
WLRQ�RI�D�IXQFWLRQDOL]HG�ELF\FOR>�����@KHSWDQRQH�VNHOHWRQ
ZDV�QRW�REVHUYHG�
,Q�RUGHU� WR� ILQG� WKH�PRVW�HIILFLHQW�FDWDO\VW��ZH�VFUHHQHG
WZR�W\SHV�RI�ELIXQFWLRQDO�+�ERQGLQJ�FDWDO\VWV��)LJXUH����
TXLQLQH�GHULYHG�WKLRXUHD�FDWDO\VWV��D�DQG��H��DQG�VTXDU�
DPLGHV��E���F��DQG��G��7KH�REWDLQHG�UHVXOWV�DUH�SUHVHQWHG
LQ�7DEOH����HQWULHV����DQG��±�����([SHULPHQWV�UHYHDOHG�WKH
WKLRXUHD�FDWDO\VW��D�WR�EH�WKH�PRVW�VHOHFWLYH�DQG�DFWLYH�FDW�
DO\VW� IRU� WKH� UHDFWLRQ��DIIRUGLQJ� WKH�RSWLPDO�EDODQFH�EH�
WZHHQ�HQDQWLRVHOHFWLYLW\��XS�WR�����LQ�&+�&O���DQG�\LHOG
�XS�WR�����LQ�&+�&O���
7R�LPSURYH�WKH�VHOHFWLYLW\�RI�WKH�UHDFWLRQ��ZH�QH[W�LQYHV�
WLJDWHG�WKH�LQIOXHQFH�RI�WHPSHUDWXUH�RQ�WKH�VHOHFWLYLW\�RI
WKH�0LFKDHO� DGGLWLRQ��:H� REVHUYHG� WKDW� LQ� WROXHQH� DW� D
ORZHU� WHPSHUDWXUH� WKH� UHDFWLRQ� VHOHFWLYLW\� GURSSHG� FRQ�

6<17+(6,6 ��������������±����
$GYDQFHG�RQOLQH�SXEOLFDWLRQ� ������������� � � � � � � � � � � � � � �;
'2,� ��������V���������������$UW ,'� VV������W�����RS
� *HRUJ�7KLHPH�9HUODJ��6WXWWJDUW�ā�1HZ�<RUN
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VLGHUDEO\��HQWU\���YV����DQG�����6LPLODU�WHPSHUDWXUH�GHSHQ�
GHQFH�ZDV�IRXQG�HDUOLHU�DQG�UDWLRQDOL]HG�E\�-DQJ�HW�DO��DV
EHLQJ�D�UHVXOW�RI�WKH�VHOI�DJJUHJDWLRQ�RI�WKH�FDWDO\VW����%\
LQFUHDVLQJ�WKH�UHDFWLRQ�WHPSHUDWXUH�XS�WR��� �&��WKH�VHOHF�
WLYLW\� ZDV� LPSURYHG�� $GGLWLRQDO� WHPSHUDWXUH� HOHYDWLRQ

FDXVHG�D�VOLJKW�GURS�LQ�VHOHFWLYLW\��HQWULHV���DQG���YV����DQG
���� ,Q� FKORULQDWHG� VROYHQWV�� QR� WHPSHUDWXUH� GHSHQGHQFH
ZDV�REVHUYHG��HQWULHV���DQG���YV����DQG����
,Q�WKH�VHDUFK�IRU�WKH�RSWLPDO�VROYHQW�IRU�WKH�UHDFWLRQ��GL�
FKORURPHWKDQH��FKORURIRUP��DQG�WROXHQH�ZHUH�VFUHHQHG�DW
URRP�WHPSHUDWXUH��8QGHU�WKH�XVHG�FRQGLWLRQV��WKH�VROYHQW
KDG� OLWWOH� RU� QR� LQIOXHQFH� RQ� WKH� UHDFWLRQ� RXWFRPH��%H�
FDXVH�RI�H[SHULPHQWDO�FRQYHQLHQFH��GLFKORURPHWKDQH�DQG
FKORURIRUP�ZHUH�FKRVHQ�IRU�IXUWKHU�RSWLPL]DWLRQ�
8QGHU�RSWLPDO�FRQGLWLRQV�>FDWDO\VW��D����PRO����&+�&O�
RU�&+&O���U�W�@��ZH�QH[W�H[DPLQHG�WKH�VXEVWUDWH�VFRSH�RI
WKH�UHDFWLRQ��7KH�UHVXOWV�DUH�SUHVHQWHG�LQ�6FKHPH���
2Q�WKH�EDVLV�RI�WKHVH�UHVXOWV��ZH�PD\�FRQFOXGH�WKDW�WKH�UH�
DFWLRQ�WROHUDWHV�D�YDULHW\�RI�DURPDWLF�QLWURROHILQV��ZLWK�OLW�
WOH�GHSHQGHQFH�RQ�WKH�HOHFWURQLF�QDWXUH�RI�WKH�VXEVWLWXHQW�
7KH�VXEVWLWXHQWV�LQ�WKH�DURPDWLF�ULQJ�DOVR�KDG�OLWWOH�RU�QR
LQIOXHQFH�RQ�WKH�HQDQWLRVHOHFWLYLW\��1LWURROHILQV�ZLWK�KHW�
HURDURPDWLF� VXEVWLWXHQWV� RU� DQ� DOLSKDWLF� F\FORKH[DQH
JURXS�FDQ�DOVR�EH�XVHG�LQ�WKH�UHDFWLRQ�WR�JLYH�SURGXFWV��L±N�
$OLSKDWLF� VXEVWLWXWLRQ� UHGXFHV� WKH� UHDFWLYLW\� RI� WKH� QL�
WURROHILQ��DQG�WKHUHIRUH�D�SURORQJHG�UHDFWLRQ�WLPH�LV�QHF�
HVVDU\��IRU�H[DPSOH�WKH�IRUPDWLRQ�RI��N�
7KH� DEVROXWH� FRQILJXUDWLRQ� RI� FRPSRXQG��E�ZDV� GHWHU�
PLQHG�E\�;�UD\�FU\VWDO�VWUXFWXUH�DQDO\VLV��)LJXUH�����7KH
DEVROXWH�FRQILJXUDWLRQV�RI�RWKHU�FRPSRXQGV�LQ�WKH�VHULHV
ZHUH�DVVLJQHG�LQ�DQDORJ\�
,Q�VXPPDU\��ZH�KDYH�GHYHORSHG�D�FKLUDO�WKLRXUHD��D�FDWD�
O\]HG�0LFKDHO� DGGLWLRQ� UHDFWLRQ�RI� F\FORSHQWDQH�����GL�
RQH�ZLWK�QLWURROHILQV�XQGHU�PLOG�FRQGLWLRQV��7KH�UHDFWLRQ
KDV�D�ZLGH�VXEVWUDWH�VFRSH��DV�HYHQ�DQ�DOLSKDWLF�QLWURROHILQ
\LHOGHG�WKH�H[SHFWHG�SURGXFW�LQ�JRRG�\LHOG�DQG�VHOHFWLYLW\�
7KH�GHYHORSHG�PHWKRGRORJ\�RIIHUV�VWUDLJKWIRUZDUG�DFFHVV
WR�XVHIXO�EXLOGLQJ�EORFNV�FRQWDLQLQJ�YHUVDWLOH� IXQFWLRQDO
JURXSV�� EURDGHQLQJ� WKH� SRVVLELOLWLHV� RI� XVLQJ� WKHVH� V\Q�
WKRQV�LQ�FKHPLFDO�WUDQVIRUPDWLRQV�

6FKHPH�� �&\FOLF�����GLRQHV�LQ�0LFKDHO�UHDFWLRQV

R

OH

O OH

NaBH4

TBAF

aminocatalysis

R O

*

TBSO OTBS O O
hydrogen bonding
organocatalysis

R
NO2

1.

2.

3.

R

O2N

O OH

*

O

Ohydrogen bonding
organocatalysis or

Ni-catalysis

Ph
NO2HO

O

O2N Ph
aminocatalysis

Ph HO
O

Ph CHO

O

path A10,11 path B12

path C14 path D (this work)

7DEOH�� �6HOHFWLRQ�RI�WKH�&RQGLWLRQV�IRU�D�0LFKDHO�$GGLWLRQ�RI���+\�
GUR[\F\FORSHQW���HQRQH���WR�1LWURROHILQ��DD

(QWU\ 6ROYHQW &DWDO\VW�
���PRO��

7HPS�
��&�

7LPH�
�K�

<LHOGE�
���

HHF�
���

� WROXHQH �D U�W� � �� ��

� &+�&O� �D U�W� � �� ��

� &+&O� �D U�W� � �� ��

� WROXHQH �D � � �� ��

� WROXHQH �D ±�� � �� ��

� WROXHQH �D �� ��� �� ��

� WROXHQH �D �� ��� �� ��

� &+&O� �D �� � �� ��

� &+&O� �E U�W� � �� ��

�� &+&O� �F U�W� �� � ��

�� &+&O� �G U�W� � �� ��

�� &+&O� �H U�W� � �� ��
D�5HDFWLRQ�FRQGLWLRQV����������PPRO����D������PPRO��������PRO����VRO�
YHQW������P/���
E�,VRODWHG�\LHOG�RI��D�
F�'HWHUPLQHG�E\�+3/&�DQDO\VLV�RQ�D�FKLUDO�VWDWLRQDU\�SKDVH�

O O O OH catalyst 4a–e

Ph
NO2

Ph

O2N

O OH

*

1

2a
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)LJXUH�� �;�UD\�FU\VWDO�VWUXFWXUH�RI��E

)XOO�DVVLJQPHQW�RI��+�DQG���&�FKHPLFDO�VKLIWV�LV�EDVHG�RQ�WKH��'�DQG
�'� )7� 105� VSHFWUD� RQ� D� ���� 0+]� LQVWUXPHQW�� 6ROYHQW� SHDNV
�&+&O��&'&O��į� �����������ZHUH�XVHG�DV�FKHPLFDO�VKLIW�UHIHUHQFHV�
&KLUDO�+3/&�ZDV�SHUIRUPHG�XVLQJ�&KLUDOFHO�2'�+�DQG�&KLUDOSDN
$'�+�FROXPQV��0DVV�VSHFWUD�ZHUH�UHFRUGHG�E\�XVLQJ�$JLOHQW�7HFK�
QRORJLHV������8+'�$FFXUDWH�0DVV�4�72)�/&�06�VSHFWURPHWHU
E\�XVLQJ�$-�(6,�LRQL]DWLRQ��2SWLFDO�URWDWLRQV�ZHUH�REWDLQHG�E\�XV�
LQJ�DQ�$QWRQ�3DDU�*:%�3RODULPHWHU�0&3�����,5�VSHFWUD�ZHUH�UH�
FRUGHG�RQ�D�%UXNHU�7HQVRU����)7�,5�VSHFWURSKRWRPHWHU��$EVROXWH
VWUXFWXUH�RI� WKH� VLQJOH�FU\VWDO�ZDV�REWDLQHG�ZLWK�%UXNHU�60$57
;�6� EHQFKWRS� GLIIUDFWRPHWHU�� 3UHFRDWHG� VLOLFD� JHO� ��� )���� SODWHV

)LJXUH�� �&DWDO\VWV�LQYHVWLJDWHG
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6FKHPH�� �6FUHHQLQJ�RI�WKH�VXEVWUDWH�VFRSH�RI�WKH�0LFKDHO�DGGLWLRQ��Reagents and conditions����������PPRO����������PPRO����D����PRO���
&+�&O�������P/���,VRODWHG�\LHOGV�DUH�JLYHQ��HH�YDOXHV�ZHUH�GHWHUPLQHG�E\�+3/&�DQDO\VLV�RQ�D�FKLUDO�VWDWLRQDU\�SKDVH�

O O O OH

2a

catalyst 4a

R
NO2

R

O2N

O OH

*

1 3

O OH

NO2

O OH

NO2

Cl

O OH

NO2

OMe

O OH

NO2

OCF3

O OH

NO2

O OH

NO2

O OH

NO2

O OH

NO2

O

O OH

NO2

S

O OH

NO2

Br

O OH

NO2

CF3

3a
85%, 76% ee, 4 h

3b
82%, 62% ee, 2 h

3d
90%, 59% ee, 5 h

3e
77%, 63% ee, 2 h

3g
48%, 68% ee, 3 h

3c
70%, 56% ee, 3 h

3j
79%, 67% ee, 2 h

3i
91%, 70% ee, 2 h

3h
71%, 60% ee, 3 h

3f
60%, 75% ee, 3 h

3k
67%, 70% ee, 24 h

NO2

O
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ZHUH�XVHG�IRU�7/&��ZKHUHDV�IRU�FROXPQ�FKURPDWRJUDSK\�0HUFN�VLO�
LFD�JHO�ZDV�XVHG��&RPPHUFLDO�UHDJHQWV�ZHUH�JHQHUDOO\�XVHG�DV�UH�
FHLYHG��&+�&O��DQG�(W2$F�ZHUH�GLVWLOOHG�IURP�3�2��

6\QWKHVLV�RI�&DWDO\VWV
7KLRXUHDV��D���DQG��H�E����DQG�VTXDUDPLGHV��E�����F����DQG��G���ZHUH
SUHSDUHG�DFFRUGLQJ�WR�OLWHUDWXUH�SURFHGXUHV�

6\QWKHVLV�RI�6WDUWLQJ�0DWHULDOV
&\FORSHQWDQH�����GLRQH� ZDV� SUHSDUHG� DFFRUGLQJ� WR� WKH� OLWHUDWXUH
SURFHGXUH��� IURP� FRPPHUFLDOO\� DYDLODEOH� F\FORSHQWDQRQH�� 1L�
WURROHILQV� �D±N� ZHUH� V\QWKHVL]HG� DFFRUGLQJ� WR� D� OLWHUDWXUH
SURFHGXUH���IURP�FRPPHUFLDOO\�DYDLODEOH�DOGHK\GHV�DQG�QLWURPHWK�
DQH�

�R����+\GUR[\������QLWUR���SKHQ\OHWK\O�F\FORSHQW���HQRQH�
��D���7\SLFDO�3URFHGXUH�
��+\GUR[\F\FORSHQW���HQRQH����������PJ������PPRO���QLWURVW\UHQH
�D�������PJ�������PPRO���DQG�RUJDQRFDWDO\VW��D����PJ�������PPRO�
ZHUH�GLVVROYHG�LQ�&+�&O�������P/���7KH�PL[WXUH�ZDV�VWLUUHG�DW�U�W�
IRU���K��7KH�PL[WXUH�ZDV�SXULILHG�E\�FROXPQ�FKURPDWRJUDSK\��VLOLFD
JHO��&+�&O�±(W2$F��������WR�JLYH��D�DV�D�ZKLWH�VROLG��\LHOG�����PJ
�������PS������&������HH�>+3/&��&KLUDOFHO�2'�+��KH[DQH±
i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� ��������PDMRU���������PLQ
�PLQRU�@��
>Į@'���±������c�������0H2+��
,5��.%U�������������������������������������������FP±���
�+�105������0+]��&'&O����į� �����±������P����+���������V����+��
������GG��J� �����������+]����+���������GG��J� �����������+]����+��
����±������P����+�������±������P����+���
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
�������������������������������������
+506��(6,���m�z�>0���+@��FDOFG�IRU�&��+��12�������������IRXQG�
���������

�R����>�����&KORURSKHQ\O����QLWURHWK\O@���K\GUR[\F\FORSHQW���
HQRQH���E��
:KLWH�VROLG��\LHOG�����PJ��������PS����±�����&������HH�>+3/&
�&KLUDOFHO�$'�+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� 
�������PDMRU���������PLQ��PLQRU�@��
>Į@'���±������c�������0H2+��
,5��.%U�������������������������������������������������FP±���
�+�105������0+]��&'&O����į� �����±������P����+�������±������P�
��+���������V����+���������GG��J� �����������+]����+���������GG��J� 
����������+]����+���������W��J� �����+]����+�������±������P����+���
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
��������������������������������������
+506� �(6,���m�z� >0� �� +@�� FDOFG� IRU� &��+��&O12��� ���������
IRXQG�����������

�R����>�����%URPRSKHQ\O����QLWURHWK\O@���K\GUR[\F\FORSHQW���
HQRQH���F�
:KLWH�VROLG��\LHOG�����PJ��������PS������&������HH�>+3/&��&KL�
UDOFHO�2'�+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� �����
�PDMRU��������PLQ��PLQRU�@��
>Į@'���±������c�������0H2+���
,5��.%U������������������������������������������������������FP±���
�+�105������0+]��&'&O����į� �����±������P����+�������±������P�
��+���������V����+���������GG��J� �����������+]����+���������GG��J� 
����������+]����+���������W��J� �����+]����+�������±������P����+���
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
�����������������������������������������������������
+506� �(6,���m�z� >0� �� +@�� FDOFG� IRU� &��+��%U12��� ���������
IRXQG�����������

�R����+\GUR[\���>�����PHWKR[\SKHQ\O����QLWURHWK\O@F\FORSHQW�
��HQRQH���G��
:KLWH�VROLG��\LHOG�����PJ��������PS���±�����&������HH�>+3/&
�&KLUDOFHO�2'�+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� 
������PDMRU��������PLQ��PLQRU�@�
>Į@'����������c�������0H2+���
,5��.%U�������������������������������������������������FP±��
�+�105������0+]��&'&O����į� �����±������P����+�������±������P�
��+���������V����+���������GG��J� �����������+]����+���������GG��J� 
����������+]����+���������W��J� �����+]����+���������V����+�������±����
�P����+��
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
��������������������������������������������
+506��(6,���m�z�>0���+@��FDOFG�IRU�&��+��12�������������IRXQG�
���������

�R����+\GUR[\���^��QLWUR���>���WULIOXRURPHWKR[\�SKHQ\O@HWK�
\O`F\FORSHQW���HQRQH���H�
<HOORZ�OLTXLG��\LHOG�����PJ������������HH�>+3/&��&KLUDOFHO�$'�
+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� �������PDMRU��
�����PLQ��PLQRU�@�
>Į@'���±�����c�������0H2+���
,5��.%U�������������������������������������������������������FP±���
�+�105������0+]��&'&O����į� �����±������P����+�������±������P�
��+���������V����+���������GG��J� �����������+]����+���������GG��J� 
����������+]����+���������W��J� �����+]����+�������±������P����+���
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
��������������T��J� �������+]���������������������������
+506��(6,���m�z�>0���+@��FDOFG�IRU�&��+��)�12������������IRXQG�
���������

�R����+\GUR[\���^��QLWUR���>���WULIOXRURPHWK\O�SKHQ\O@HWK�
\O`F\FORSHQW���HQRQH���I�
<HOORZ�OLTXLG��\LHOG�����PJ������������HH�>+3/&��&KLUDOFHO�$'�
+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� �������PDMRU��
�����PLQ��PLQRU�@�
>Į@'���±������c�������0H2+���
,5��.%U�������������������������������������������������FP±��
�+�105������0+]��&'&O����į� �������G��J� �����+]����+���������G�
J� �����+]����+���������V����+���������GGG��J� ����������������+]����+��
������GG��J� �����������+]����+���������W��J� �����+]����+�������±����
�P����+��
��&�105������0+]��&'&O����į� ����������������������������������
�GG��J� ������������+]�����������������GG��J� ����������+]����������GG�
J� ��������������+]���������������������������
+506� �(6,���m�z� >0� �� +@�� FDOFG� IRU� &��+��)�12��� ���������
IRXQG�����������

�R����+\GUR[\���>��QLWUR����m�WRO\O�HWK\O@F\FORSHQW���HQRQH�
��J�
:KLWH�VROLG��\LHOG�����PJ��������PS����±�����&������HH�>+3/&
�&KLUDOFHO�$'�+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� 
������PDMRU��������PLQ��PLQRU�@�
>Į@'���±������c�������0H2+��
,5��.%U������������������������������������������������FP±���
�+�105������0+]��&'&O����į� �����±������P����+�������±������P�
��+���������V����+���������GG��J� �����������+]����+���������GG��J� 
����������+]����+�������±������P����+�������±������P����+���������V�
��+���
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
����������������������������������������������������������

D
ow

nl
oa

de
d 

by
: I

P-
Pr

ox
y 

Ta
llin

n 
U

ni
ve

rs
ity

 T
ec

h,
 T

al
lin

n 
U

ni
ve

rs
ity

 o
f T

ec
hn

ol
og

y 
Li

br
ar

y.
 C

op
yr

ig
ht

ed
 m

at
er

ia
l.



3$3(5 0LFKDHO�$GGLWLRQ�RI�&\FORSHQWDQH�����GLRQHV�WR�1LWURROHILQV ����

� *HRUJ�7KLHPH�9HUODJ��6WXWWJDUW�ā�1HZ�<RUN Synthesis�������46������±����

+506��(6,���m�z�>0���+@��FDOFG�IRU�&��+��12�������������IRXQG�
���������

�R����+\GUR[\���>��QLWUR����o�WRO\O�HWK\O@F\FORSHQW���HQRQH�
��K�
<HOORZ�OLTXLG��\LHOG�����PJ������������HH�>+3/&��&KLUDOFHO�$'�
+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� �������PDMRU��
�����PLQ��PLQRU�@�
>Į@'����������c�������0H2+���
,5��.%U������������������������������������������������������FP±��
�+�105������0+]��&'&O����į� �����±������P����+���������V����+��
������GG��J� ������������+]����+�������±������P����+�������±������P�
��+���
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
����������������������������������������������������������
+506��(6,���m�z�>0���+@��FDOFG�IRU�&��+��12�������������IRXQG�
���������

�R����>���)XUDQ���\O����QLWURHWK\O@���K\GUR[\F\FORSHQW���
HQRQH���L��
<HOORZ�OLTXLG��\LHOG�����PJ������������HH�>+3/&��&KLUDOFHO�2'�
+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� �������PDMRU��
�����PLQ��PLQRU�@�
>Į@'����������c�������0H2+���
,5��.%U�������������������������������������������������FP±���
�+�105������0+]��&'&O����į� �������GG��J� ����������+]����+��
������GG��J� ����������+]����+���������G��J� �����+]����+���������V���
+���������GG��J� �����������+]����+���������GG��J� �����������+]����+��
������W��J� �����+]����+�������±������P����+���
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
��������������������������������������
+506��(6,���m�z�>0���+@��FDOFG�IRU�&��+��12������������IRXQG�
��������

�R����+\GUR[\���>��QLWUR����WKLRSKHQ���\O�HWK\O@F\FORSHQW���
HQRQH���M�
:KLWH�VROLG��\LHOG�����PJ��������PS����±�����&������HH�>+3/&
�&KLUDOFHO�$'�+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� 
������PDMRU��������PLQ��PLQRU�@�
>Į@'���±������c�������0H2+��
,5��.%U�������������������������������������������������FP±���
�+�105������0+]��&'&O����į� �������GG��J� ����������+]����+��
������GGG��J� ���������������+]����+���������V����+�������±������P���
+���������GT��J� �����������+]����+�������±������P����+���
��&�105������0+]��&'&O����į� �����������������������������������
��������������������������������������
+506� �(6,��� m�z� >0� �� +@�� FDOFG� IRU� &��+��12�6�� ���������
IRXQG�����������

�R�������&\FORKH[\O���QLWURHWK\O����K\GUR[\F\FORSHQW���HQRQH�
��N�
:KLWH�VROLG��\LHOG�����PJ��������PS����±�����&������HH�>+3/&
�&KLUDOFHO�$'�+��KH[DQH±i�3U2+�����������P/�PLQ������QP���t5� 
������PDMRU��������PLQ��PLQRU�@�
>Į@'���±�����c�������0H2+��
,5��.%U��������������������������������������������������FP±���
�+�105������0+]��&'&O����į� �������V����+���������GG��J� ������
�����+]����+���������GG��J� �����������+]����+���������GGG��J� ������
���������+]����+�������±������P����+�������±������P����+�������±����
�P����+��
��&�105������0+]��&'&O����į� ���������������������������������
������������������������������������������������

+506��(6,���m�z�>0���+@��FDOFG�IRU�&��+��12�������������IRXQG�
���������

$FNQRZOHGJPHQW
7KLV�ZRUN�ZDV�VXSSRUWHG�E\�LQVWLWXWLRQDO�UHVHDUFK�IXQGLQJ�,87�����
����RI�WKH�(VWRQLDQ�0LQLVWU\�RI�(GXFDWLRQ�DQG�5HVHDUFK�DQG�(8�(X�
URSHDQ�5HJLRQDO�'HYHORSPHQW�)XQG��������������������IRU�ILQDQ�
FLDO�VXSSRUW�

6XSSRUWLQJ�,QIRUPDWLRQ�IRU�WKLV�DUWLFOH�LV�DYDLODEOH�RQOLQH
DW� KWWS���ZZZ�WKLHPH�FRQQHFW�FRP�SURGXFWV�HMRXUQDOV�MRXUQDO�
��������V����������6XSSRUWLQJ�,QIRUPDWLRQ6XSSRUWLQJ�,QIRUPDWLRQ

5HIHUHQFHV
��� 6HOHFWHG�JHQHUDO�UHYLHZV�RQ�F\FORKH[DQHV���D� 3DQGROIL��(���

6FKDSLUR��9���+HJXDEXUX��9���/DERUD��0� Curr. Org. Synth.�
����� 10������E� 2UORII��+��'� Chem. Rev.������ 54�������
�F� 0DUFR�&RQWHOOHV��-���0ROLQD��0��7���$QMXP��6� Chem. 
Rev.������ 104���������G� 5XELQRY��'��%���5XELQRYD��,��/���
$NKUHP��$��$� Chem. Rev.������ 99���������H� Alkanes and 
Cycloalkanes��3DWDL��6���5DSSRSRUW��=���(GV���:LOH\��
&KLFKHVWHU�������

��� �D� +HDVOH\��%� Eur. J. Org. Chem.�������������
�E� +XGOLFN\��7���3ULFH��-��'� Chem. Rev.������ 89��������
�F� 7URVW��%��0���6FKURHGHU��0� J. Am. Chem. Soc.������ 122��
�������G� :DQJ��=���5HLQXV��%��-���'RQJ��*� J. Am. Chem. 
Soc.������ 134����������H� 9DUHD��7���$OFDOGH��$���'LFDVWLOOR��
&��/���$UHOODQR��&��5���&RVVtR��)��3���$VHQVLR��*� J. Org. 
Chem.������ 77�������

��� �D� 'LQJ��<���*LUDUGHW��-��/���6PLWK��.��/���/DUVRQ��*���%UHWW��
3���/DL��9��&��+���=KRQJ��:���:X��-��=� Bioorg. Med. Chem. 
Lett.������ 15��������E� +HOPFKHQ��*���(UQVW��0���3DUDGLHV��
*� Pure Appl. Chem.������ 76��������F� .XUWHYD��9��%���
$IRQVR��&��$��0� Chem. Rev.������ 109���������G� /LX��*���
6KLUOH\��0��(���9DQ�.��1���0F)DUOLQ��5��/���5RPR��'� Nat. 
Chem.������ 5�������

��� �D� 1LLGX��$���3DMX��$���0��ULVHSS��$��0���-lUYLQJ��,���
.DLODV��7���3HKN��7���/RSS��0� Chem. Heterocycl. Compd.�
����� 48���������E� 1LLGX��$���3DMX��$���(HN��0���0��ULVHSS��
$��0���3HKN��7���/RSS��0� Tetrahedron: Asymmetry������ 
17���������F� 3DMX��$���2MD��.���0DWNHYLWã��.���/XPL��3���
-lUYLQJ��,���3HKN��7���/RSS��0� Heterocycles������ 88������

��� �D� 7DQLJXFKL��7���7DQDEH��*���0XUDRND��2���,VKLEDVKL��+� 
Org. Lett.������ 10��������E� 7DQLJXFKL��7���,VKLEDVKL��+� 
Tetrahedron������ 64���������F� :LQNOHU��&��.���6WXHFNOHU��
&���0XHOOHU��1��-���3UHVVQLW]��'���)DEHU��.� Eur. J. Org. 
Chem.��������������G� -}JL��$���,OYHV��0���3DMX��$���3HKN��7���
.DLODV��7���0��ULVHSS��$��0���/RSS��0� Tetrahedron: 
Asymmetry������ 19��������H� 3DMX��$���/DRV��0���-}JL��$���
3lUL��0���-llODLG��5���3HKN��7���.DQJHU��7���/RSS��0� 
Tetrahedron Lett.������ 47���������I� 3DMX��$���.DQJHU��7���
3HKN��7���(HN��0���/RSS��0� Tetrahedron������ 60�������

��� 6HOHFWHG�JHQHUDO�UHYLHZV�RQ�RUJDQRFDWDO\VLV���D� %HUWHOVHQ��
6���-¡UJHQVHQ��.��$� Chem. Soc. Rev.������ 38��������
�E� Asymmetric Organocatalysis��,Q Topics in Current 
Chemistry��9RO�������/LVW��%���(G���6SULQJHU��%HUOLQ��������
�F� 7VDNRV��0���.RNRWRV��&��*� Tetrahedron������ 69��
��������G� 0R\DQR��$���5LRV��5� Chem. Rev.������ 111��
�����

��� �D� 1RROH��$���6XFPDQ��1��6���.DEHVKRY��0��$���.DQJHU��7���
0DFDHY��)��=���0DONRY��$��9� Chem. Eur. J.������ 18��
��������E� 1RROH��$���-lUYLQJ��,���:HUQHU��)���/RSS��0���
0DONRY��$���.DQJHU��7� Org. Lett.������ 14���������F� 1RROH��
$���2ãHND��0���3HKN��7���gHUHQ��0���-lUYLQJ��,���(OVHJRRG��0��

D
ow

nl
oa

de
d 

by
: I

P-
Pr

ox
y 

Ta
llin

n 
U

ni
ve

rs
ity

 T
ec

h,
 T

al
lin

n 
U

ni
ve

rs
ity

 o
f T

ec
hn

ol
og

y 
Li

br
ar

y.
 C

op
yr

ig
ht

ed
 m

at
er

ia
l.



���� *��3UHHJHO�HW�DO� 3$3(5

Synthesis�������46������±���� � *HRUJ�7KLHPH�9HUODJ��6WXWWJDUW�ā�1HZ�<RUN

5��-���0DONRY��$��9���/RSS��0���.DQJHU��7� Adv. Synth. 
Catal.������ 355��������G� 1RROH��$���,OPDULQHQ��.���-lUYLQJ��
,���/RSS��0���.DQJHU��7� J. Org. Chem.������ 78��������
�H� äDUL��6���.DLODV��7���.XGUMDVKRYD��0���gHUHQ��0���-lUYLQJ��
,���7DPP��7���/RSS��0���.DQJHU��7� Beilstein J. Org. Chem.�
����� 8���������I� äDUL��6���.XGUMDVKRYD��0���3HKN��7���/RSS��
0���.DQJHU��7� Org. Lett.������ 16�������

��� �D� =KHQJ��=���3HUNLQV��%��/���1L��%� J. Am. Chem. Soc.������ 
132�������E� +D\DVKL��<���,WRK��7���2KNXER��0���,VKLNDZD��+� 
Angew. Chem. Int. Ed.������ 47���������F� *DUFtD�*DUFtD��3���
/DGpSrFKH��$���+DOGHU��5���/LVW��%� Angew. Chem. Int. Ed.�
����� 47���������G� %HWDQFRUW��-��0���%DUEDV��&��)��,,, Org. 
Lett.������ 3���������H� 6DKRR��*���5DKDPDQ��+���0DGDUiV]��
È���3iSDL��,���0HODUWR��0���9DONRQHQ��$���3LKNR��3��0� 
Angew. Chem. Int. Ed.������ 51��������

��� �D� 5DPDFKDU\��'��%���6DNWKLGHYL��5���6KUXWKL��.� Chem. 
Eur. J.������ 18���������E� %DQ��6���=KX��;���=KDQJ��=���;LH��
+���/L��4� Eur. J. Org. Chem.��������������F� 0DQGDO��7���
=KDR��&��*� Tetrahedron Lett.������ 48���������G� 'LQJ��'���
=KDR��&��*� Tetrahedron Lett.������ 51���������H� /LVW��%���
3RMDUOLHY��3���0DUWLQ��+��-� Org. Lett.������ 3�������

���� �D� 5XHSLQJ��0���.XHQNHO��$���)U|OLFK��5� Chem. Eur. J.�
����� 16���������E� 'LQJ��'���=KDR��&��*���*XR��4���$UPDQ��
+� Tetrahedron������ 66�������

���� /L��:���/LX��;���0DR��=���&KHQ��4���:DQJ��5� Org. Biomol. 
Chem.������ 10�������

���� 5XHSLQJ��0���.XHQNHO��$���7DWR��)���%DWV��-��:� Angew. 
Chem. Int. Ed.������ 48�������

���� 3DMX��$���.DQJHU��7���3HKN��7��0���/RSS��0� Tetrahedron�
����� 58�������

���� 5HLOH��,���3DMX��$���.DQJHU��7���-lUYLQJ��,���/RSS��0� 
Tetrahedron Lett.������ 53�������

���� -DQJ��+��%���5KR��+��6���2K��-��6���1DP��(��+���3DUN��6��(���
%DH��+��<���6RQJ��&��(� Org. Biomol. Chem.������ 8�������

���� 9DNXO\D��%���9DUJD��6���&ViPSDL��$���6RyV��7� Org. Lett.�
����� 7�������

���� 1RROH��$���-lUYLQJ��,���:HUQHU��)���/RSS��0���0DONRY��$���
.DQJHU��7� Org. Lett.������ 14�������

���� %DH��+��<���6RPH��6���/HH��-��+���.LP��-��<���6RQJ��0��-���
/HH��6���=KDQJ��<��-���6RQJ��&��(� Adv. Synth. Catal.������ 
353�������

���� $OEUHFKW��/���'LFNPHLVV��*���$FRVWD��)��&���5RGUtJXH]�
(VFULFK��&���'DYLV��5��,���-¡UJHQVHQ��.��$� J. Am. Chem. Soc.�
����� 134�������

���� /HH��-��:���5\X��7��+���2K��-��6���%DH��+��<���-DQJ��+��%���
6RQJ��&��(� Chem. Commun.������������

���� :UREHO��-���&RRN��-��0� Synth. Commun.������ 10������
���� %KDUDWKLUDMD��*���6DNWKLYHO��6���6HQJRGHQ��0���

3XQQL\DPXWK\��7� Org. Lett.������ 15�������

D
ow

nl
oa

de
d 

by
: I

P-
Pr

ox
y 

Ta
llin

n 
U

ni
ve

rs
ity

 T
ec

h,
 T

al
lin

n 
U

ni
ve

rs
ity

 o
f T

ec
hn

ol
og

y 
Li

br
ar

y.
 C

op
yr

ig
ht

ed
 m

at
er

ia
l.


