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3UROLQH�VXOIRQDPLGH�FDWDO\]HG��GRPLQR�SURFHVV�IRU�DV\PPHWULF�
V\QWKHVLV�RI�DPLQH��DQG�DOFRKRO�FRQWDLQLQJ�ELF\FOR>�����@RFWDQHV�
�0RKDPHG�)��(O�0DQV\�>D@�>E@�-XQ�<RQJ�.DQJ�>D@�>F@�5DMLQLNDQWK�/LQJDPSDOO\>D@�DQG�5LFK�*��&DUWHU
>D@�

'HGLFDWLRQ���RSWLRQDO���

$EVWUDFW��$�JHQHUDOL]HG�PHWKRG�IRU�DFFHVVLQJ�KLJKO\�IXQFWLRQDOL]HG�
DPLQH�FRQWDLQLQJ� ELF\FOR>�����@RFWDQHV� YLD� S�
GRGHF\OSKHQ\OVXOIRQDPLGH� FDWDO\VW� LQ� D� JRRG� HQDQWLR�� DQG�
GLDVWHURVHOHFWLYH� IDVKLRQ� KDV� EHHQ� GHYHORSHG�� $� GLVFXVVLRQ� RI� WKH�
PHFKDQLVWLF� XQGHUSLQQLQJV� RI� WKLV� WUDQVIRUPDWLRQ� LV� SUHVHQWHG��
)LQDOO\�� DQ� XQH[SHFWHG� GLVFRYHU\� HQDEOLQJ� WKH� H[WHQVLRQ� RI� WKLV�
SURWRFRO� WR�WKH�V\QWKHVLV�RI�DOFRKRO�FRQWDLQLQJ�ELF\FOR>�����@RFWDQHV�
ZLWK�HQFRXUDJLQJ�OHYHOV�RI�VWHUHRVHOHFWLYLW\�LV�GLVFXVVHG��

,QWURGXFWLRQ�

2YHU� WKH� SDVW� ILIWHHQ� SOXV� \HDUV�� D� UDSLG� LQFUHDVH� LQ� WKH�
OHYHO�RI�LQWHUHVW�LQ�FKHPLFDO�WUDQVIRUPDWLRQV�FDWDO\]HG�E\�VLPSOH�
RUJDQLF� PROHFXOHV� KDV� WUDQVIRUPHG� WKH� ILHOG� RI� DV\PPHWULF�
FDWDO\VLV����7KH�EXLOGLQJ�EORFNV�IURP�WKHVH�WUDQVIRUPDWLRQV�KDYH�
SURYHQ� ZLGHO\� XVHIXO� LQ� RUJDQLF� V\QWKHVLV � �DQG� LQ� WKH�
SKDUPDFHXWLFDO� LQGXVWU\���� �2XU� ODERUDWRU\�KDV�EHHQ�SDUWLFXODUO\�
LQWHUHVWHG� LQ� WKH� XVH� RI� SUROLQH� VXOIRQDPLGHV� LQ� FRQFHUW� ZLWK�
HQDPLQHV�� GHULYHG� IURP� DOGHK\GHV� DQG� DPLQH� DGGLWLYHV�� DV� EL�
IXQFWLRQDO� FDWDO\VWV� WR� IDFLOLWDWH� WUDQVIRUPDWLRQV� QRW� UHDGLO\�
DFFHVVLEOH� WKURXJK� RWKHU� UHDFWLRQ� SDWKZD\V���� 0RUHDX� DQG� FR�
ZRUNHUV� KDYH� UHFHQWO\� SXEOLVKHG� DQ� GHWDLOHG� UHYLHZ� RQ� WKH�
reactivity of α,α�GLVXEVWLWXWHG� DOGHK\GHV� WKURXJK� HQDPLQH�
DFWLYDWLRQ�����2QH� RI� RXU� HDUO\� VXFFHVVHV� LQ� WKLV� DUHD� ZDV� WKH�
GHYHORSPHQW�RI�D�SUROLQH�VXOIRQDPLGH�FDWDO\]HG�SURFHVV�IRU�WKH�
HQDQWLRVHOHFWLYH�V\QWKHVLV�RI�>�����@�DOO�FDUERQ�ELF\FOHV��6FKHPH�
���(T�������7KLV�UHDFWLRQ��ZKLOH�XVHIXO��ZDV�OLPLWHG�DW�WKH�WLPH�WR�
EHQ]\OLF�DOGHK\GHV��:H�KDG�KRSHG�WR�H[WHQG�WKLV�WUDQVIRUPDWLRQ�
WR� LQFOXGH� PRUH� UHDGLO\� GHULYDWL]DEOH� PRLHWLHV� WR� EURDGHQ� WKH�
XWLOLW\� RI� WKHVH� SURGXFWV�� � 7KH� LGHDO� IXQFWLRQDO� KDQGOH� IRU� WKLV�
“universal” building block would be a carbonyl moiety –�DV�LW�FDQ�
EH� HDVLO\� FRQYHUWHG� LQWR� D� ZLGH� UDQJH� RI� GLIIHUHQW� IXQFWLRQDO�
JURXSV���,Q�WKLV�IXOO�SDSHU��ZH�GLVFORVH�WKH�VXFFHVVIXO�H[HFXWLRQ�
RI� WKLV�VWUDWHJ\� IRU�DFFHVVLQJ� >�����@�DOO�FDUERQ�ELF\FOHV� LQ�JRRG�
OHYHOV�RI�VWHUHRVHOHFWLYLW\�DQG�FKHPLFDO�\LHOG��6FKHPH����(TV����
����

�

6FKHPH����L��3ULRU�EHQ]\OLF�DOGHK\GH�VHULHV�LQ�>�����@�ELF\FOH�IRUPLQJ�UHDFWLRQ��
LL��Aldehydes containing a β�HOHFWURQ�ZLWKGUDZLQJ�JURXS�LQ�WKH�>�����@�ELF\FOH�
IRUPLQJ�UHDFWLRQ��

5HVXOWV�DQG�'LVFXVVLRQ�

7KH� RSWLPL]DWLRQ� RI� WKLV� WUDQVIRUPDWLRQ� LV� GHVFULEHG� LQ�
7DEOH� ��� 7KH� VWDUWLQJ� ��PHWK\O���R[RSURSDQRDWH� W�EXW\O� HVWHU�
��D�� KDV� EHHQ� SUHYLRXVO\� SUHSDUHG� E\� K\GURIRUP\ODWLRQ���� :H�
ILUVW�VFUHHQHG�RXU�SUHYLRXVO\�HPSOR\HG�FRQGLWLRQV��ZLWK�D�VOLJKWO\�
ORZHU� FDWDO\VW� ORDGLQJ� DQG� ZHUH� SOHDVHG� WR� VHH� HQFRXUDJLQJ�
OHYHOV� RI� GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\� DQG� FKHPLFDO� \LHOG� �(QWU\� ���� 7KH�
UHODWLYH� FRQILJXUDWLRQ� RI� WKH� WUDQVIRUPDWLRQ� ZDV� HVWDEOLVKHG� E\�
�'�105� �)LJXUH� ����:H�ZHUH� VRPHZKDW� VXUSULVHG� WR� ILQG� WKDW�
WKH�UHODWLRQVKLS�EHWZHHQ�WKH�HVWHU�DQG�WKH�HWK\OHQH�EULGJH�ZDV�
V\Q��KRZHYHU�� WKLV�VWHUHRFKHPLFDO�RXWFRPH�ZDV�FRQVLVWHQW�ZLWK�
WKH�SULRU�EHQ]\OLF�DOGHK\GH�VHULHV���6FKHPH����(T������:KLOH�WKLV�
UHVXOW� �(QWU\� D�� ZDV� HQFRXUDJLQJ�� WKH� HQDQWLRPHULF� UDWLR� ZDV�
OHVV�WKDQ�LGHDO��:H�QH[W�VFUHHQHG�D�VHULHV�RI�VROYHQWV�>GLR[DQH��
����GLFKORURHWKDQH��'&(���WROXHQH�DQG�WULIOXRURWROXHQH@��'LR[DQH�
JDYH� JRRG� GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\� DQG� VRPH� LPSURYHPHQW� LQ� WKH�
HQDQWLRPHULF� UDWLR�� KRZHYHU�� D� UHGXFHG� OHYHO� RI� FKHPLFDO� \LHOG�
ZDV� REVHUYHG� �(QWU\� E��� :KLOH� '&(� KDV� SURYHQ� WR� EH� DQ�
H[FHOOHQW�VROYHQW� IRU�PDQ\�RI�RXU�SUROLQH�VXOIRQDPLGH�FDWDO\]HG�
UHDFWLRQV���LW�GLG�QRW�SHUIRUP�ZHOO�LQ�WKLV�WUDQVIRUPDWLRQ��(QWU\�F����
7ROXHQH� DQG� WULIOXRURWROXHQH� ERWK� SURYHG� WR� EH� H[FHOOHQW�
VROYHQWV� IRU� WKLV� SURFHVV� ZLWK� WULIOXRURWROXHQH� SURYLGLQJ� VOLJKWO\�
EHWWHU� FKHPLFDO� \LHOG� �(QWULHV� G�H��� � ,Q� DFFRUG� ZLWK� ZKDW� ZDV�
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>D@� 'HSDUWPHQW�RI�&KHPLVWU\������*LOEHUW�+DOO��2UHJRQ�6WDWH�8QLYHUVLW\��
&RUYDOOLV��25�������86$��(�PDLO��ULFK�FDUWHU#RUHJRQVWDWH�HGX�

>E@� 1DWLRQDO�5HVHDUFK�&HQWUH��'HSDUWPHQW�RI�2UJDQRPHWDOOLF�DQG�
2UJDQRPHWDOORLG�&KHPLVWU\��(O�%HKRRVH�6WUHHW��32�%R[��������
&DLUR��'RNNL��(J\SW�

>F@� &XUUHQW�$GGUHVV��'HSDUWPHQW�RI�&KHPLVWU\�DQG�%LRFKHPLVWU\��
8QLYHUVLW\�RI�1HYDGD�/DV�9HJDV�������6��0DU\ODQG�3DUNZD\��%R[�
��������/DV�9HJDV��19������������86$��

� 6XSSRUWLQJ�LQIRUPDWLRQ�IRU�WKLV�DUWLFOH�LV�JLYHQ�YLD�D�OLQN�DW�WKH�HQG�RI�
WKH�GRFXPHQW��
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SUHYLRXVO\� REVHUYHG��� DGGLWLRQ� RI� PROHFXODU� VLHYHV� WR� WKH�
UHDFWLRQ�OHG�WR�UHGXFHG�FKHPLFDO�HIILFLHQF\��(QWU\�I���

�

7DEOH����2SWLPL]DWLRQ�FRQGLWLRQV��

(QWU\� 6ROYHQW� GUD� HU����E� <LHOG�

D� 1HDW� ����� ���������� ���

E� 'LR[DQH� ���� ���������� ���

F� '&(� ���� ���������� ���

G� 7ROXHQH� ����� ���������� ���

H� 3K&)�� ���� ���������� ���

IF� 3K&)�� ���� ���������� ���

>D@� 'LDVWHUHRPHULF� UDWLR� �GU�� GHWHUPLQHG� E\� �+� 105� RI� FUXGH� UHDFWLRQ�
PL[WXUH�� >E@� (QDQWLRPHULF� UDWLR� �HU�� RI� PDMRU� GLDVWHUHRPHU� GHWHUPLQHG� E\�
FKLUDO�+3/&�DQDO\VLV��>F@�3HUIRUPHG�XVLQJ�SRZGHUHG���c�PROHFXODU�VLHYHV��

�

)LJXUH� ���.H\�Q2H�'DWD� IRU�(VWDEOLVKPHQW�RI�6WHUHRFKHPLVWU\� LQ�&RPSRXQG�
�D��

:LWK� WKH� RSWLPL]HG� FRQGLWLRQV� LQ� KDQG�� ZH� ORRNHG� WR� WKH�
chemical literature for the variety of known aldehydes with a β�
HOHFWURQ�ZLWKGUDZLQJ�JURXS�� �6XUSULVLQJO\��RQO\�VRPH�RI� WKH�NH\�
QHFHVVDU\� DOGHK\GHV� ZHUH� NQRZQ� FRPSRXQGV������ $GGLWLRQDOO\��
OLPLWHG� SUDFWLFDO� H[SHULPHQWDO� SURFHGXUHV� ZHUH� DYDLODEOH� IRU�
NQRZQ� DOGHK\GHV�� *LYHQ� WKH� SRWHQWLDO� XWLOLW\� RI� WKHVH� EXLOGLQJ�
EORFNV�� ZH� ZHUH� VXUSULVHG� WR� ILQG� WKLV� ODFN� RI� V\VWHPDWLF�
GHYHORSPHQW� LQ� WKLV� DUHD�� � 2QH� OLNHO\� UHDVRQ� PLJKW� EH� WKH�
SRWHQWLDO�LQVWDELOLW\�RI�WKHVH�W\SHV�RI�DOGHK\GHV��

&RQVHTXHQWO\�� ZH� QH[W� VHW� RXW� WR� GHYHORS� D� V\VWHPDWLF�
PHWKRG�IRU�SUHSDULQJ�WKH�UHTXLUHG�DOGHK\GHV�WR�DGGUHVV�WKLV�YRLG�
LQ�WKH�FKHPLFDO�OLWHUDWXUH��6FKHPH������$V�GLVFXVVHG�HDUOLHU��WKH�
W�EXW\O�HVWHU�DOGHK\GH��D�FDQ�EH�SUHSDUHG�YLD�K\GURIRUP\ODWLRQ�
ZLWK� V\Q� JDV� �+��� &2���� KRZHYHU�� WKHVH� FRQGLWLRQV� DUH� QRW�
W\SLFDOO\� DV� SUDFWLFDO� LQ� D� ODERUDWRU\� VHWWLQJ�� � ,W� ZRXOG� DSSHDU�
PRUH� FRQYHQLHQW� WR� VWDUW� ZLWK� WKH� HQRODWH� GHULYHG� IURP� W�EXW\O�
SURSLRQDWH�DQG�TXHQFK�ZLWK�D�VXLWDEOH�HOHFWURSKLOH��H�J���PHWK\O�
IRUPDWH����:H�ZHUH�SOHDVHG�WR�ILQG�WKDW�WKLV�FRQFHSW�ZRUNV�ZHOO�
RQ�D�ZLGH�UDQJH�RI�HQRODWHV���:H�GLG�ILQG�WKDW�WKH�PRVW�HIIHFWLYH�
PHWKRG�IRU�JHQHUDWLQJ�WKH�HQRODWH�YDULHG�VRPHZKDW�E\�VXEVWUDWH��
)RU�WKH�W�EXW\O�HVWHU�VHULHV��WKH�XVH�RI�/'$�SURYHG�LGHDO��(T������

,Q�FRQWUDVW�� IRU�WKH�HWK\O�HVWHU��EHQ]\O�HVWHU�DQG�HWK\O� WKLRHVWHU��
WKH�XVH�RI�WLWDQLXP�WHWUDFKORULGH�DQG�WULHWK\ODPLQH�JDYH�VXSHULRU�
UHVXOWV� �(T�� ���� 7LXV� DQG� FR�ZRUNHUV� KDG� UHSRUWHG� D� FORVHO\�
UHODWHG�H[DPSOH�IRU�WKH�HWK\O�HVWHU�VHULHV����)LQDOO\��IRU�WKH�F\DQR�
VHULHV��XVH�RI�EXW\O�OLWKLXP�SURYHG�PRVW�HIIHFWLYH��(T��������
�

�

6FKHPH����*HQHUDO�6\QWKHVLV�RI�$OGHK\GHV��

:LWK� D� UHOLDEOH� PHWKRG� WR� V\QWKHVL]H� VXFK� DOGHK\GHV�� ZH�
H[SORUHG� WKH� LPSDFW� RI� YDU\LQJ� WKH� HOHFWURQ�ZLWKGUDZLQJ� JURXS�
RQ� WKH� DOGHK\GH� FRPSRQHQW� �7DEOH� ���� (QWU\� D� VKRZV� RXU�
RSWLPL]HG�UHVXOWV�ZLWK�WKH�W�EXW\O�VHULHV��,QWHUHVWLQJO\��YDULDWLRQ�LQ�
WKH� VXEVWLWXHQW� RQ� WKH� HVWHU� IURP� W�EXW\O� WR� HWK\O� SURYHG�
SUREOHPDWLF�DV� WKH�SURGXFW��E�ZDV�XQVWDEOH�ZKHQ�DQDO\]HG�E\�
+3/&��(QWU\�E���7KLV� LQVWDELOLW\� LQKLELWHG�RXU�DELOLW\� WR�DVFHUWDLQ�
WKH� HQDQWLRVHOHFWLYLW\� RQ� WKLV� VXEVWUDWH�� � 2QO\� WKH� HWK\O� HVWHU�
DSSHDUHG� WR� VXIIHU� IURP� WKLV� SKHQRPHQRQ� DV� WKH� EHQ]\O� HVWHU�
ZDV� VWDEOH� WR� +3/&� SXULILFDWLRQ� �(QWU\� F��� � � 8QIRUWXQDWHO\�� WKH�
EHQ]\O� HVWHU� UHVXOWHG� LQ� D� GURS� LQ� ERWK� FKHPLFDO� \LHOG� DQG�
VWHUHRVHOHFWLYLW\� �(QWU\� F��� :H� ZHUH� SOHDVHG� WR� VHH� WKDW� D�
WKLRHVWHU� JDYH� KLJK� OHYHOV� RI� GLDVWHURVHOHFWLYLW\� DQG� JRRG�
FKHPLFDO� \LHOG�� KRZHYHU�� WKLV� VXEVWLWXWLRQ� LQGXFHG� D� VLJQLILFDQW�
QHJDWLYH� LPSDFW� RQ� WKH� HQDQWLRVHOHFWLYLW\� �(QWU\� G��� � )LQDOO\��
F\DQR� DOGHK\GH� �H� SURGXFHG� WKH� GHVLUHG� SURGXFW� LQ� KLJK�
FKHPLFDO� \LHOG� ������� EXW� LQ� ORZ� GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\� ����� GU��
�(QWU\� H���:H�ZHUH� DEOH� WR� FRQILUP� WKH� VWHUHRFKHPLVWU\� RI� WKH�
PDMRU� GLDVWHUHRPHU� �H� WKURXJK� ;�UD\� FU\VWDOORJUDSKLF� DQDO\VLV�
�)LJXUH��������

�

7DEOH����(IIHFW�RI�9DU\LQJ�(OHFWURQ�:LWKGUDZLQJ�*URXSV��

(QWU\� (:*� GUD� HU����E� <LHOG�
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E� &2�(W� ���� QGF� ���

F� &2�&+�3K� ���� ���������� ���

G� &26(W� ����� ���������� ���

H� &1� ���� ���������� ��G�

>D@� 'LDVWHUHRPHULF� UDWLR� �GU�� GHWHUPLQHG� E\� �+� 105� RI� FUXGH� UHDFWLRQ�
PL[WXUH�� >E@� (QDQWLRPHULF� UDWLR� �HU�� RI�PDMRU� GLDVWHUHRPHU� GHWHUPLQHG� E\�
FKLUDO�+3/&�DQDO\VLV��>F@�&RPSRXQG�SURYHG�XQVWDEOH�RQ�+3/&�SXULILFDWLRQ��
>G@� 2YHUDOO� \LHOG� UHSRUWHG� IRU� PL[WXUH� RI� GLDVWHUHRPHUV�� ,VRODWHG� \LHOG� IRU�
PDMRU�GLDVWHUHRPHU�LV������

�

)LJXUH����257(3�5HSUHVHQWDWLRQ�RI�;�UD\�FU\VWDOORJUDSKLF�GDWD�IRU�FRPSRXQG�
�H��

:H�QH[W�H[SORUHG� WKH� LPSDFW�RI� WKH�DPLQH�DQG� LWV� LQWHUSOD\�
ZLWK� WKH�HOHFWURQ�ZLWKGUDZLQJ�JURXS�RQ� WKH�DOGHK\GHV� �� �7DEOH�
���� � 2Q� WKH� HWK\O� HVWHU� VHULHV� �E�� ZH� VFUHHQHG� DQLOLQH�� S�
PHWKR[\�DQLOLQH�� ����WULIOXRURPHWK\OEHQ]\ODPLQH� DQG� DOO\ODPLQH��
%RWK� DQLOLQH� DQG� S�PHWK\R[\DQLOLQH� SURYLGHG� H[FHOOHQW�
GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\� DQG� KLJK� OHYHOV� RI� HQDQWLRVHOHFWLYLW\��
KRZHYHU��WKH�\LHOGV�ZHUH�VLJQLILFDQWO\�UHGXFHG��(QWULHV�D�E���:H�
SUHYLRXVO\� REVHUYHG� D� VLPLODU� SKHQRPHQRQ� ZLWK� RWKHU�
LPLQHV�HQDPLQHV�GHULYHG�IURP�DQLOLQHV����7KH�VWHUHRFKHPLVWU\�RI�
SURGXFW� �D� ZDV� XQHTXLYRFDOO\� HVWDEOLVKHG� E\� ;�UD\�
FU\VWDOORJUDSKLF� DQDO\VLV����� 8VH� RI� D� PRUH� VWHULFDOO\� KLQGHUHG�
EHQ]\ODPLQH�GHULYDWLYH�JDYH�VLPLODU�OHYHOV�RI�VWHUHRVHOHFWLYLW\�WR�
WKH�SDUHQW�EHQ]\ODPLQH�VHULHV��(QWU\�F���KRZHYHU��WKH�\LHOG�ZDV�
UHGXFHG��OLNHO\�GXH�WR�WKH�DGGHG�VWHULF�UHTXLUHPHQWV���$OO\ODPLQH�
JDYH� UHGXFHG� GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\�� EXW� KLJKHU� FKHPLFDO� \LHOG�
�(QWU\� G��� $� VLPLODU� WUHQG� ZDV� REVHUYHG� IRU� WKH� W�EXW\O� HVWHU�
VHULHV� �(QWULHV� H�J��� �:H� ZHUH� SDUWLFXODUO\� SOHDVHG� WR� VHH� WKH�
KLJK� VWHUHRVHOHFWLYLW\� DQG� FKHPLFDO� \LHOG� ZLWK� WKH� W�EXW\O� HVWHU�
DQG�WKH�����ELVWULIOXRURPHWK\OEHQ]\ODPLQH��(QWU\�J���

�

7DEOH����(IIHFW�RI�3ULPDU\�$PLQH�RQ�WKH�>�����@�%LF\FOH�)RUPDWLRQ��

(QWU\� (:*� 5� GUD� HU����E� <LHOG�

D� &2�(W� 3K�� ����� ���������� ���

E� &2�(W� S�0H2&�+��� ����� ��������� ���

F� &2�(W� �����&)��&�+�&+��� ����� ���������� ���

G� &2�(W� &+� &+&+��� ���� QGF� ���

H� &2�W�%X� 3K�� ����� ��������� ���

I� &2�W�%X� S�0H2&�+��� ����� ���������� ���

J� &2�W�%X� �����&)��&�+�&+��� ����� ��������� ���

K� &�2�6(W� S�0H2&�+��� ����� ���������� ���

L� &2�&+�3K� &+� &+&+��� ���� ���������� ���

>D@� 'LDVWHUHRPHULF� UDWLR� �GU�� GHWHUPLQHG� E\� �+� 105� RI� FUXGH� UHDFWLRQ�
PL[WXUH�� >E@� (QDQWLRPHULF� UDWLR� �HU�� GHWHUPLQHG� E\� FKLUDO� +3/&� DQDO\VLV� RI�
PDMRU�GLDVWHUHRPHU��>F@�&RPSRXQG�SURYHG�XQVWDEOH�RQ�+3/&�SXULILFDWLRQ�

�

)LJXUH����257(3�5HSUHVHQWDWLRQ�RI�;�UD\�FU\VWDOORJUDSKLF�GDWD�IRU�FRPSRXQG�
�D��

,Q�RUGHU�WR�EHWWHU�XQGHUVWDQG�WKH�VWHUHRFKHPLFDO�RXWFRPH�RI�
WKLV� WUDQVIRUPDWLRQ�� ZH� H[SORUHG� WKH� QDWXUH� RI� WKH� HQDPLQH� E\�
WKH� SUHPL[LQJ� RI� EHQ]\ODPLQH� ZLWK� WKH� DOGHK\GH� �6FKHPH� �����
8QOLNH�LQ�WKH�EHQ]\OLF�DOGHK\GH�VHULHV��6FKHPH����(T�����ZKHUH�
VWHULF� FRPSRQHQWV� OLNHO\� VHUYHG� DV� WKH� SULPDU\� FRQWUROOLQJ�
HOHPHQWV� IDYRULQJ� WKH� HQDPLQH� ���(�� WKLV� PRUH� HODERUDWH�
HQDPLQH� ��� FRQWDLQV� D� K\GURJHQ� ERQG� DFFHSWRU�� ZKLFK� FRXOG�
GLVUXSW� WKH� VWHULF�JXLGHG� VHOHFWLYLW\� EHWZHHQ� WKH� WZR� ROHILQ�
LVRPHUV���+�105�DQDO\VLV�RI�WKH�SURGXFW�IURP�SUHPL[LQJ�HWK\O���
PHWK\O���R[RSURSDQRDWH���E��ZLWK�EHQ]\ODPLQH�VKRZHG�WKDW�WKH�
PDMRU� HQDPLQH� SURGXFW�ZDV� WKH� H[SHFWHG� ���=� HQDPLQH�� � 7KH�
VWURQJ� K\GURJHQ� ERQGLQJ� LQWHUDFWLRQ� EHWZHHQ� WKH� DPLQH� 1�+�
DQG� WKH� HOHFWURQ� ZLWKGUDZLQJ� JURXS� RQ� �E� OLNHO\� JXLGHV� WKH�
IRUPDWLRQ�RI����=�DV�WKH�PDMRU�JHRPHWULF�LVRPHU��

�

6FKHPH����,PSDFWV�RI�6XEVWLWXHQWV�RQ�WKH�(QDPLQH�*HRPHWU\��

2

1

+
&1

%Q
+�H

(:*2+&
2

�

51+�
������PRO���
3K&)���UW����G

6HH�7DEOH

2

1+5

+
(:*

�D�G � �D�L

2

1+3K

+
&2�(W

�D

1+

3K

0H

%Q
1+

0H

3K

5

1

0H

1+
0H

���(

2(W

2
+

2(W2
���=

+

Q2H

���=

���(

�(T����

�(T����

3K 3K

+

Q2H

PDMRU�
HQDPLQH�
LVRPHU



)8//�3$3(5� � � �

�
�
�
�
�

$�SRVVLEOH�PRGHO� IRU� WKH�REVHUYHG�VWHUHRFKHPLFDO�RXWFRPH�
IURP�WKHVH�HQDPLQHV�LV�VKRZQ�LQ�6FKHPH�����$V�WKH�=�HQDPLQH�
JHRPHWU\�KDV�EHHQ�VKRZQ�WR�EH�WKHUPRG\QDPLFDOO\�SUHIHUUHG�E\�
�'� 105� DQDO\VLV� �6FKHPH� ���� WKH� (� HQDPLQH� DSSHDUV� WR� EH�
PRUH� UHDFWLYH� LQ� WKH� 0LFKDHO� DGGLWLRQ� VWHS� –� OLNHO\� GXH� WR� WKH�
DYDLODELOLW\� RI� WKH� DPLQH� 1�+� WR� XQGHUJR� WKH� FULWLFDO� K\GURJHQ�
ERQGLQJ� LQWHUDFWLRQ� ��� ZLWK� WKH� VXOIRQDPLGH� �6FKHPH� ���� � ,Q�
FRQWUDVW�� WKH� VHTXHVWUDWLRQ� RI� WKH� 1�+� K\GURJHQ� ERQG� E\� WKH�
HOHFWURQ�ZLWKGUDZLQJ�JURXS�LQ����=�GLVIDYRUV�WUDQVLWLRQ�VWDWH�����
OHDGLQJ�WR�SUHIHUHQWLDO�IRUPDWLRQ�RI�WKH�0LFKDHO�SURGXFW�����,PLQH�
��� VXEVHTXHQWO\� XQGHUJRHV� DQ� LQWUDPROHFXODU� 0DQQLFK�
F\FOL]DWLRQ� WR� XOWLPDWHO\� DUULYH� DW� WKH� >�����@� ELF\FOH� �����
)XUWKHUPRUH�� WKH� ORZHU� VWHUHRVHOHFWLYLW\� IRU� QLWULOH� ��� LV�
FRQVLVWHQW� ZLWK� WKH� LQWHUSOD\� EHWZHHQ� WKH� UHGXFHG� VWHULF�
GHPDQGV� RI� D� QLWULOH� YV��PHWK\O�PRLHW\� �ZKLFK� ZRXOG� IDYRU� WKH�
HQDPLQH����=��DQG�WKH�PLQLPL]DWLRQ�RI�WKH�GLSROHV�SUHVHQW�LQ�WKH�
VWUXFWXUH� �ZKLFK� ZRXOG� IDYRU� WKH� (� HQDPLQH� ���(��� � ,W� LV�
LPSRUWDQW� WR�QRWH� WKDW�F\DQR�PRLHW\� LV� LQFDSDEOH�RI�XQGHUJRLQJ�
WKH� LQWUDPROHFXODU� K\GURJHQ� ERQG� LQWHUDFWLRQ�ZLWK� WKH� HQDPLQH�
1�+�GXH�WR�WKH�VS�K\EULGL]HG�QDWXUH�RI�WKH�QLWULOH��

�

6FKHPH����3RVVLEOH�([SODQDWLRQ�IRU�WKH�6WHUHRFKHPLFDO�2XWFRPH��

7KURXJK� RXU� VFRSH� H[SORUDWLRQ� SURFHVV� RQ� WKH� HWK\O� HVWHU�
VHULHV��ZH�GLVFRYHUHG�WKDW�RPLVVLRQ�RI�WKH�DPLQH�FRPSRQHQW�VWLOO�
SURYLGHG� D� ELF\FOLF� SURGXFW� –� QRZ� FRQWDLQLQJ� D� ��� DOFRKRO�
VXEVWLWXHQW� LQ� SODFH� RI� WKH� DPLQH� FRPSRQHQW� �7DEOH� ���� 7R� RXU�
NQRZOHGJH��WKHVH�DUH�WKH�ILUVW�UHSRUWHG�H[DPSOHV�RI�WKLV�W\SH�RI�
reactivity with aldehydes bearing a β�HOHFWURQ� ZLWKGUDZLQJ�
JURXS� �� �� 7KH� UHODWLYH� VWHUHRFKHPLVWU\� LV� DVVLJQHG� EDVHG� RQ�
GHWDLOHG�12(6<�DQDO\VLV�RI��F��,QWHUHVWLQJO\��WKLV�WUDQVIRUPDWLRQ�
GRHV� QRW� SURFHHG� RQ� SDUHQW� W�EXW\O� HVWHU� �(QWU\� E��� � 2QH�
SODXVLEOH� H[SODQDWLRQ� FRXOG� EH� WKH�PRUH� VWHULFDOO\� FRQJHVWHG� W�
EXW\O� HVWHU� PRLHW\� LQKLELWV� WKH� UHTXLUHG� WUDQVLWLRQ� VWDWH� IRU� WKH�
LQLWLDO� 0LFKDHO� DGGLWLRQ�� � ,Q� FRQWUDVW�� WKH� HWK\O� HVWHU� PRLHW\� �D�
JDYH� H[FHOOHQW� FKHPLFDO� \LHOG� ������ ZLWK� KLJK�
GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\�������GU���EXW� ORZ�OHYHOV�RI�HQDQWLRVHOHFWLYLW\�
����������� HU�� �(QWU\� D��� 7KH� EHQ]\O� HVWHU� JDYH� H[FHOOHQW�
FKHPLFDO� \LHOG� EXW� ORZ� OHYHOV� RI� GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\� �(QWU\� F���
The stereochemical assignment of bicycles 7c and 7c’ was 
GHWHUPLQHG�E\��'�105�DQG�NH\�Q2H�FRUUHODWLRQV�DUH�VKRZQ�LQ�
)LJXUH�����7KH�HQDQWLRPHULF�UDWLR�IRU�WKH�EHQ]\O�HVWHU�VHULHV�ZDV�
����������� 7KH� WKLRHVWHU� JDYH� GUDPDWLFDOO\� UHGXFHG� OHYHOV� RI�
GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\� ����� GU�� ZKLFK� ZHUH� LQVHSDUDEOH� DQG�
SUHYHQWHG�GHWHUPLQDWLRQ�RI�HQDQWLRVHOHFWLYLW\��(QWU\�G���7KH�PRVW�
SURPLVLQJ� VXEVWUDWH� IRU� WKLV� UHDFWLRQ� DSSHDUHG� WR� EH� WKH� F\DQR�
FRPSRXQG� �H� DV� LW� SURYLGHG� !����� GLDVWHUHRVHOHFWLYLW\� DQG�
DFFHSWDEOH� RYHUDOO� \LHOG� ������ ZLWK� HQFRXUDJLQJ� OHYHOV� RI�
HQDQWLRVHOHFWLYLW\� ����������� HU�� �(QWU\� H��� *LYHQ� WKH� RSWLPXP�
UHVXOWV� ZLWK� WKH� VWHULFDOO\� XQKLQGHUHG� QLWULOH� �H� DQG� WKH� ODFN� RI�
UHDFWLRQ� IRU� WKH� W�EXW\O� HVWHU� VHULHV�� LW� DSSHDUV� OLNHO\� WKDW� WKH�
VWHULF�FRPSRQHQW�RQ�WKH�DOGHK\GH�FRPELQHG�ZLWK�WKH�DYDLODELOLW\�
RI�HQRO�2+�IRU�K\GURJHQ�ERQGLQJ�UHJXODWHV�WKH�VWHUHRVHOHFWLYLW\�
RI�WKLV�SURFHVV���7KDW�VDLG��ZH�DUH�XQVXUH�RI�D�ZRUNLQJ�PRGHO�WR�
IXOO\�UDWLRQDOL]H�WKHVH�HDUO\��HPSLULFDO�UHVXOWV�DW�WKLV�MXQFWXUH��

�

7DEOH����6\QWKHVLV�RI�+\GUR[\�>�����@�%LF\FOHV��

(QWU\� (:*� GUD� HU����� <LHOG�

D� &2�(W� ����� ���������E� ���

E� &2�W�%X� �� �� ��

F� &2�&+�3K� ���� ���������� ���

GF� &�2�6(W� ���� QG� ���

H� &1� !����� ���������E� ���

>D@� 'LDVWHUHRPHULF� UDWLR� �GU�� GHWHUPLQHG� E\� �+� 105� RI� FUXGH� UHDFWLRQ�
PL[WXUH��>E@�(QDQWLRPHULF�UDWLR��HU��GHWHUPLQHG��+�105�XVLQJ�0RVKHU�HVWHU�
GHULYDWL]DWLRQ�� >F@� 7KH� GLDVWHUHRPHUV� ZHUH� LQVHSDUDEOH� E\� FROXPQ�
FKURPDWRJUDSK\���
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)LJXUH����.H\�Q2H�'DWD�IRU�(VWDEOLVKPHQW�RI�6WHUHRFKHPLVWU\�LQ�&RPSRXQGV�
�F�DQG�7c’��

&RQFOXVLRQV�

,Q� FRQFOXVLRQ�� ZH� KDYH� GHYHORSHG� D� JHQHUDO� DSSURDFK� IRU� WKH�
HQDQWLRVHOHFWLYH� FRQVWUXFWLRQ� RI� GHQVHO\� IXQFWLRQDOL]HG�� >�����@�
DOO�FDUERQ� ELF\FOHV� YLD� D� SUROLQH� VXOIRQDPLGH�FDWDO\]HG�
WUDQVIRUPDWLRQ�� �5HDVRQDEOH� WROHUDQFH� IRU�ERWK� WKH�QXFOHRSKLOLF�
�DOGHK\GH�� FRPSRQHQW� DQG� DPLQH� DGGLWLYH� KDV� EHHQ�
GHPRQVWUDWHG�� � 7KH� ILUVW� V\VWHPDWLF�� QRQ�FDUERQ\ODWLYH�PHWKRG�
IRU� SUHSDULQJ� WKH� VWDUWLQJ� DOGHK\GHV� �D�H� KDV� EHHQ� UHSRUWHG�
ZKLFK� VKRXOG� SURYH� JHQHUDOO\� XVHIXO�� )LQDOO\�� DQ� XQH[SHFWHG��
QRQ�DPLQH�PHGLDWHG�SDWKZD\�KDV�EHHQ�XQHDUWKHG�WKDW�SURYLGHV�
HQFRXUDJLQJ� OHYHOV� RI� HQDQWLRVHOHFWLYLW\� IRU� DFFHVVLQJ� ELF\FOLF�
DOFRKROV� �D�H�� � )XUWKHU� H[SORUDWLRQ� RI� WKLV�PHWKRGRORJ\� ZLOO� EH�
UHSRUWHG�LQ�GXH�FRXUVH��

([SHULPHQWDO�6HFWLRQ�

*HQHUDO��,QIUDUHG�VSHFWUD�ZHUH�UHFRUGHG�QHDW�XQOHVV�RWKHUZLVH�LQGLFDWHG�
DQG�DUH�UHSRUWHG�LQ�FP������+�105�VSHFWUD�ZHUH�UHFRUGHG�LQ�GHXWHUDWHG�
VROYHQWV� DQG� DUH� UHSRUWHG� LQ� SSP� UHODWLYH� WR� WHWUDPHWK\OVLODQH� DQG�
UHIHUHQFHG� LQWHUQDOO\� WR� WKH� UHVLGXDOO\� SURWRQDWHG� VROYHQW�� � ��&� 105�
VSHFWUD� ZHUH� UHFRUGHG� LQ� GHXWHUDWHG� VROYHQWV� DQG� DUH� UHSRUWHG� LQ� SSP�
UHODWLYH� WR� WHWUDPHWK\OVLODQH� DQG� UHIHUHQFHG� LQWHUQDOO\� WR� WKH� UHVLGXDOO\�
SURWRQDWHG�VROYHQW��

5RXWLQH�PRQLWRULQJ� RI� UHDFWLRQV�ZDV� SHUIRUPHG� XVLQJ� (0�6FLHQFH�'&�
$OXIROLHQ�VLOLFD�JHO��DOXPLQXP�EDFNHG�7/&�SODWHV��)ODVK�FKURPDWRJUDSK\�
ZDV�SHUIRUPHG�ZLWK�WKH�LQGLFDWHG�HOXHQWV�RQ�(0�6FLHQFH�*HGXULDQ�����
����PHVK�VLOLFD�JHO��

$LU�DQG�RU�PRLVWXUH�VHQVLWLYH�UHDFWLRQV�ZHUH�SHUIRUPHG�XQGHU�XVXDO�LQHUW�
DWPRVSKHUH� FRQGLWLRQV�� 5HDFWLRQV� UHTXLULQJ� DQK\GURXV� FRQGLWLRQV� ZHUH�
SHUIRUPHG� XQGHU� D� EODQNHW� RI� DUJRQ�� LQ� JODVVZDUH� GULHG� LQ� DQ� RYHQ� DW�
����&� RU�E\� IODPH�� WKHQ�FRROHG� XQGHU� DUJRQ��'U\� 7+)� DQG�'&0�ZHUH�
REWDLQHG� YLD� D� VROYHQW� SXULILFDWLRQ� V\VWHP�� $OO� RWKHU� VROYHQWV� DQG�
FRPPHUFLDOO\� DYDLODEOH� UHDJHQWV� ZHUH� HLWKHU� SXULILHG� YLD� OLWHUDWXUH�
SURFHGXUHV�RU�XVHG�ZLWKRXW�IXUWKHU�SXULILFDWLRQ��

$OGHK\GH��D��7R�D�VWLUUHG�VROXWLRQ�RI�WHUW�EXW\O�SURSLRQDWH������J������P/��
�����PPRO�� LQ�7+)�����P/��DW� �����&�ZDV�DGGHG�VROXWLRQ�RI�/'$��������
P/������0�VROXWLRQ�LQ�7+)�KH[DQHV���$IWHU����PLQ��PHWK\O�IRUPDWH������J��
����P/�������PPRO��ZDV�DGGHG��$IWHU� DQ�DGGLWLRQDO����PLQ�� WKH�PL[WXUH�
ZDV�ZDUPHG�WR�URRP�WHPSHUDWXUH��$IWHU����K��WKH�UHDFWLRQ�ZDV�TXHQFKHG�
ZLWK�FROG�ZDWHU�����P/��DQG�H[WUDFWHG�ZLWK�HWK\O�DFHWDWH����;����P/���7KH�
UHPDLQLQJ�DTXHRXV� OD\HU�ZDV�DFLGLILHG�ZLWK�DT��+&O��������XQWLO�S+� ���
DQG�H[WUDFWHG�ZLWK�GLHWK\O�HWKHU����;����P/���7KH�GULHG��1D62���H[WUDFW�
ZDV� FRQFHQWUDWHG� LQ� YDFXR� SXULILHG� E\� FKURPDWRJUDSK\� RYHU� VLOLFD� JHO��
HOXWLQJ�ZLWK��������(W2$F� LQ�KH[DQHV� WR�JLYH�NQRZQ��D�� ������J�� �����

PPRO��������DV�D�FRORUOHVV�RLO�ZKLFK�H[LVWV�DV�D�PL[WXUH�RI�WKH�NHWR�DQG�
HQRO� IRUPV�� �+�105� �����0+]��&'&O�) δ 11.42 (d, -� ������+]�� ��+���
������G��-� �����+]����+���������GG��-� �����������+]����+����������������P��
��+���������G��-� �����+]����+���������V����+���������V����+���������G��-� �����
+]����+�����&�105������0+]��&'&O�) δ 198.0, 172.5, 169.1, 159.6, 101.6, 
������������������������������������������

*HQHUDO� SURFHGXUH� IRU� DOGHK\GHV� �E�G�� 7R� D� VWLUULQJ� VROXWLRQ� RI� WKH�
SURSLRQDWH�GHULYDWLYH������������PPRO���PHWK\O�IRUPDWH�������J�������P/��
�����PPRO�� LQ� &+�&O�� ��� P/�� XQGHU� DUJRQ� DW� �� �&� ZDV� DGGHG� IUHVKO\�
GLVWLOOHG� 7L&O�� ������ J�� ����� P/�� ����� PPRO�� GURSZLVH�� $IWHU� ��� PLQ��
IUHVKO\�GLVWLOOHG�(W�1�������J�������P/�������PPRO��ZDV�DGGHG�GURSZLVH���
$IWHU���K��WKH�UHDFWLRQ�PL[WXUH�ZDV�DOORZHG�WR�ZDUP�WR�UW�RYHU�D�SHULRG�RI�
��K��1H[W��WKH�UHDFWLRQ�ZDV�TXHQFKHG�ZLWK�ZDWHU�����P/��DQG�H[WUDFWHG�
ZLWK�&+�&O�����;����P/���7KH�GULHG��0J62���H[WUDFW�ZDV�FRQFHQWUDWHG�LQ�
YDFXR� SXULILHG� E\� FKURPDWRJUDSK\� RYHU� VLOLFD� JHO�� HOXWLQJ� ZLWK� ���� ��
&+�&O��WR� JLYH� WKH� DOGHK\GH��E��G� DV� D� FRORUOHVV� RLO�ZKLFK�H[LVWV�DV�D�
PL[WXUH�RI�WKH�NHWR�DQG�HQRO�IRUPV��

(WK\O�HVWHU�DOGHK\GH��E���� �����PJ�������PPRO���������� �+�105������
0+]��&'&O�) δ 11.32 (d, -� ������+]����+���������G��-� �����+]����+��������
�GG��-� �����������+]����+���������T��-� �����+]����+���������TG��-� ����������
+]����+���������G��-� �����+]����+����������������P�����+�����&�105������
0+]��&'&O�) δ 197.4, 172.7, 170.0, 160.2, 100.4, 61.7, 60.5, 52.8, 14.4, 
������������������

%HQ]\O� HVWHU� DOGHK\GH� �F�� �����PJ�������PPRO��������� �+�105������
MHz, CDCl3) δ 11.32 (dd, -� ����������+]����+���������V����+���������������
�P�����+���������G��-� ������+]����+���������V����+���������V����+���������T��
-� ����+]����+�������� �V����+�������� �G��-� ����+]����+��� ��&�105������
0+]��&'&O�) δ 197.2, 172.3, 169.7, 160.6, 135.9, 135.3, 128���� �������
�����������������������������������������������������������������

7KLRHVWHU�DOGHK\GH��G�������PJ�������PPRO����������+�105������0+]��
CDCl3) δ 12.19 (d, -� ������+]����+���������G��-� �����+]����+���������GG��
-� �����������+]����+���������TG��-� ����������+]����+����������������P����+���
������G��-� �����+]����+���������G��-� �����+]����+����������������P����+���
��&�105� �����0+]��&'&O�) δ 198.0, 196.2, 158.3, 157.3, 108.8, 61.4, 
������������������������������������

&\DQRDOGHK\GH��H����7R�D�VWLUULQJ�VROXWLRQ�RI�Q�%X/L������P/�����PPRO��
����0�VROXWLRQ�LQ�KH[DQH��LQ�7+)�����P/��FRROHG�WR�����℃��ZDV�DGGHG�D�
VROXWLRQ� RI� SURSLQRQLWULOH� ����� ������J�� ����PO�� �����PPRO�� LQ� 7+)� ������
P/�� ZDV� DGGHG� E\� V\ULQJH� SXPS� RYHU� RQH� KRXU� SHULRG�� $IWHU� DQ�
DGGLWLRQDO����PLQ��WKLV�PL[WXUH�ZDV�WUDQVIHUUHG�GURSZLVH�YLD�D�FDQQXOD�WR�
D� PL[WXUH� RI� PHWK\O� IRUPDWH� ������� J�� ����� P/�� ������ PPRO�� DQG�
%)�•Et�2� ������� J�� �����P/�� �����PPRO�� DW� ����℃�� 7KLV� UHDFWLRQ� ZDV�
DOORZHG� WR� ZDUP� WR� URRP� WHPSHUDWXUH� RYHU� D� SHULRG� RI� �� K�� � $IWHU� DQ�
DGGLWLRQDO� �� K� DW� URRP� WHPSHUDWXUH�� WKH� UHDFWLRQ� ZDV� TXHQFKHG� ZLWK�
ZDWHU�����P/��DQG�H[WUDFWHG�ZLWK�&+�&O�����;����P/���7KH�GULHG��0J62���
H[WUDFW�ZDV�FRQFHQWUDWHG�LQ�YDFXR�SXULILHG�E\�FKURPDWRJUDSK\�RYHU�VLOLFD�
JHO��HOXWLQJ�ZLWK�����HWK\O�DFHWDWH���KH[DQHV�WR�JLYH��H� �����PJ��������
PPRO��������DV�D�FRORUOHVV�RLO�ZKLFK�H[LVWV�DV�D�PL[WXUH�RI�WKH�NHWR�DQG�
HQRO�IRUPV���+�105������0+]��&'&O�) δ 9.62 (s, 1 H), 7.17 (br. s, 4 H), 
����� �T��-� �����+]����+�������� �V�����+�������� �G��-� �����+]����+�����&�
105������0+]��&'&O�) δ 191.3, 155.7, 121.7, 116.7, 38.3, 31.0, 11.95, 
�������

*HQHUDO� SURFHGXUH� IRU� DPLQH� VHULHV� �� 	� ��� 7R� D� VROXWLRQ� RI� WKH�
DOGHK\GH���������PPRO�� LQ�DQK\GURXV�WULIOXRURPHWK\O�EHQ]HQH�������P/��
DW�URRP�WHPSHUDWXUH�ZDV�DGGHG�WKH�DPLQH�������PPRO���$IWHU����PLQ��WKH�
VXOIRQDPLGH� FDWDO\VW� �� ZDV� DGGHG� ������ PJ�� ����� PPRO�� IROORZHG� E\�
F\FORKH[HQRQH� ��) (72 mg, 73.0 μL, 0.75 mmol). $IWHU� �� G�� WKH� FUXGH�
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UHDFWLRQ�PL[WXUH� ZDV� GLUHFWO\� RQ� SXULILHG� E\� FKURPDWRJUDSK\� RYHU� VLOLFD�
JHO��HOXWLQJ�ZLWK���������RI�(W2$F���KH[DQHV� WR�JLYH� WKH�DPLQH���RU� ���
7KH�UDFHPLF�YHUVLRQ�RI���	���IRU�GHWHUPLQDWLRQ�RI�HQDQWLRPHULF�UDWLR��HU��
ZDV�SUHSDUHG�E\�XVH�RI�������FDWDO\VW��

%LF\FOLF�DPLQH��D������PJ�������������PPRO�������������HU�������GU���DV�
D�FRORUOHVV�VROLG�0S��������&��HQDWLRPHULF�UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�
+3/&�>����;�����PP�3KHQRPHQH[��/X[��X�&HOOXORVH���FROXPQ��������WR�
��� �� ��� +H[DQHV�� L3U2+�� ��P/�PLQ�� ���� QP�� UHWHQWLRQ� WLPHV� �����PLQ�
(major) and 19.3 min (minor)]: [α]'��� ���������F� ������&+&O����,5��QHDW���
������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ���� FP���� �+� 105�
�����0+]��&'&O�) δ 7.12 ��������P����+����������������P����+���������EU��V���
��+����������������P����+���������EU��V�����+���������GW��-� �����������+]����
+���������T��-� �����+]����+���������TXLQ��-� �����+]����+���������GG��-� �
����������+]����+����������������P����+���������GGGG��-� ������������������
����+]����+����������������P����+����������������P����+���������W��-� �����+]��
��+�������� ������� �P����+��� ��&�105������0+]��&'&O�) δ 214.9, 177.1, 
�����������������������������������������������������������������������������
������������������+506��(6���&DOFG�IRU�&��+��12���0�������������IRXQG�
����������

%LF\FOLF�DPLQH��E������PJ�������PPRO�����������������HU�������GU���DV�D�
FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF�UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&�>����;�����
PP� 'DLFHO� ,)� FROXPQ�� ������ ���� +H[DQHV�� L3U2+�� �� P/�PLQ�� ���� QP��
retention times 18.3 min (major) and 36.8 min (minor)]: [α]'��� �������&� �
�����&+&O����,5��QHDW�������������������������������������FP�����+�105�
�����0+]��&'&O�) δ 6.70 ��������P����+����������������P����+�����������G��-�
 �����+]����+���������TG��-� ����������+]����+���������V����+���������EU��V�����
+���������GW��-� �����������+]����+���������T��-� �����+]����+���������TXLQ��-�
 �����+]����+���������GG��-� ����������+]����+�����������������P����+��������
��������P����+����������������P����+���������W��-� �����+]����+���������V����
+��� ��&� 105� ����� 0+]�� &'&O�) δ 215.0, 177.2, 152.3, 141.8, 115.1, 
������������� ������ ������ ������������������ ������������ ������ ������+506�
�(6���&DOFG�IRU�&��+��12���0�������������IRXQG�����������

%LF\FOLF�DPLQH��F������PJ�������PPRO�������������������HU�������GU��DV�D�
FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF�UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&�>����;�����
PP�3KHQRPHQH[�/X[��X�&HOOXORVH���FROXPQ��������WR���������+H[DQHV��
L3U2+����P/�PLQ������QP��UHWHQWLRQ�WLPHV������PLQ��PLQRU��DQG������PLQ�
�PDMRr)]: [α]'��� ��������&� ����&+&O����,5��QHDW���������������������������
�����FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 7.78 (s, 2 H), 7.75 (s, 1 H), 4.19 
�TG��-� ����������+]����+���������G��-� ������+]����+���������G��-� �����+]��
��+���������G��-� ������+]����+���������GW��-� �����������+]����+���������T��-��
 �����+]����+���������TXLQ��-� �����+]����+���������GG��-� �����������+]����
+����������������P����+����������������P����+����������������P����+���������V��
��+���������W��-� �����+]����+����&�105������0+]��&'&O���δ 214.9, 177.1, 
������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� ������� ��������
�������� �������� �������� �������� �������� ������ ������ ������ ������ ������
������ ������������ ������ ������ ������+506� �(6���&DOFG� IRU�&��+��)�12��

�0�������������IRXQG�����������

%LF\FOLF�DPLQH� �G�� ����PJ�����PPRO������������GU���DV�D�FRORUOHVV�RLO��
[α]'��� ������� �&� ����&+&O���� ,5� �QHDW���������������������������������
�����������������FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 5.80 ��������P����+���
������GG��-� �����������+]����+���������G��-� ������+]����+���������T��-� �
����+]����+���������G��-� �����+]����+���������GG��-� �����������+]����+���
������GG��-� �����������+]����+���������GW��-� �����������+]����+���������T��-�
 �����+]����+���������TXLQ��-� �����+]����+���������GG��-� �����������+]����
+����������������P����+����������������P����+���������GGGG��-� �������������
����� ����+]�� ��+��� ����� �� ����� �P����+��� ��&�105� �����0+]��&'&O�) δ 
����������������������������������������������������������������������������
������ ������ +506� �(6��� &DOFG� IRU� &��+��12�� �0���� ��������� IRXQG�
����������

%LF\FOLF�DPLQH��H������PJ�������PPRO����������������HU�������GU���DV�D�
FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF�UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&�>����;�����
PP� 'DLFHO� ,)� FROXPQ�� ������ ���� +H[DQHV�� L3U2+�� �� P/�PLQ�� ���� QP��
retention times 5.2 min (major) and 7.8 min (minor)]: [α]'��� ��������&� �
�����&+&O����,5��QHDW�������������������������������������FP�����+�105�
�����0+]��&'&O�) δ 7.09 ��������P����+����������������P����+���������GG��
- �����������+]����+�������� �G��- �����+]����+���������GW��- ������������
+]�� �� +��� ����� �T�� - ����� +]�� �� +��� ����� �TXLQ�� - ����� +]�� �� +��� �����
�GG�- ������������+]����+��� ����� ������� �P����+��� ����� �� ����� �P����+���
����� �� ����� �P�� ��+��� ����� �V�� ��+��� ����� �V�� ��+�����&�105� �����0+]��
&'&O���������������������������������������������������������������������
������ ������ ������ ������ ������ +506� �(6��� &DOFG� IRU� &��+��12�� �0����
���������IRXQG�����������

%LF\FOLF�DPLQH��I������PJ�������PPRO������������������HU�������GU���DV�D�
FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF�UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&�>����;�����
PP� 'DLFHO� ,)� FROXPQ�� ������ ���� +H[DQHV�� L3U2+�� �� P/�PLQ�� ���� QP��
retention times 9.3 min (major) and 32.1 min (minor)]: [α]'��� ���������&� �
�����&+&O����,5��QHDW��������������������������������FP�����+�105������
0+]��&'&O�) δ 6.69 ��������P����+����������������P����+���������EU��V�����+����
������V����+���������G��-� �����+]����+���������GW��-� �����������+]����+���
������T��-� �����+]����+���������TXLQ��-� ����+]����+���������GG��-� �������
����+]����+����������������P����+����������������P����+����������������P����
+��� ����� �V�� �� +��� ����� �V�� �� +��� ��&� 105� �����0+]�� &'&O�) δ 215.2, 
������� ������� ������� ������� ������� ������ ������ ������ ������� ������� ������
������ ������ ������ ������ ������ +506� �(6��� &DOFG� IRU� &��+��12�� �0����
���������IRXQG�����������

%LF\FOLF�DPLQH��J�������PJ�������PPRO������������������HU�������GU���DV�
D�FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF� UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&� >����;�
���� PP� 3KHQRPHQH[� /X[� �X� &HOOXORVH��� FROXPQ�� ���� �� WR� ���� ���
+H[DQHV��L3U2+����P/�PLQ������QP��UHWHQWLRQ�WLPHV�����PLQ��PLQRU��DQG�
9.6 min (major)]: [α]'��� �������� �&� ����&+&O���� ,5� �QHDW��� ������������
�����������������������FP�����+�105������0]��&'&O�) δ 7.78 (s, 2 H), 
������V����+���������G��-� ������+]����+���������G��-� �����+]����+���������G��
-� ������+]����+���������GW��-� �����������+]����+���������T��-� �����+]����
+���������TXLQ��-� �����+]����+���������GG��-� ����������+]����+����������
������P����+�������� ��������P����+����������������P����+���������V����+���
������V����+�����&�105������0+]��&'&O�) δ 215.2, 176.1, 143.2, 131����
�������������������������������������������������������������������������
������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ +506� �(6���
&DOFG�IRU�&��+��)�12���0�������������IRXQG�����������

%LF\FOLF�DPLQH��K������PJ�������PPRO�������������������HU�������GU���DV�
D�FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF� UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&� >����;�
����PP�'DLFHO�,)�FROXPQ������������+H[DQHV��L3U2+����P/�PLQ������QP��
retention times 16.6 min (major) and 34.5 min (minor)]: [α]'��� ���������&�
 ������&+&O����,5��QHDW�������������������������������������������������
FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 6.74 (d, -� �����+]����+���������G��-� �
����+]����+���������EU��V�����+���������V����+����������������P����+���������GW��
-� �����������+]����+����������������P����+���������GG��-� �����������+]����
+����������������P����+����������������P����+����������������P����+���������W��
-� ����+]����+���������V����+�����&�105������0+]��&'&O�) δ 214.8, 205.8, 
���������������������������������������������������������������������������
������ ������ +506� �(6��� &DOFG� IRU� &��+��12�6� �0���� ��������� IRXQG�
����������

%LF\FOLF�DPLQH��L������PJ�������PPRO�������������������HU������GU���DV�D�
FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF�UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&�>����;�����
PP� 3KHQRPHQH[� /X[� �X� &HOOXORVH��� FROXPQ�� ����� WR� ������ +H[DQHV��
L3U2+����P/�PLQ������QP��UHWHQWLRQ�WLPHV������PLQ��PLQRU��DQG������PLQ�
(major)]: [α]'��� ��������&� ����&+&O����,5��QHDW�������������������������
�����FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 7.32 ��������P����+���������������
�P����+���������G��-� �����+]����+����������������P����+���������GT��-� �������
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����+]����+���������G��-� �����+]����+���������GGW��-� ��������������������+]��
��+���������GGW��-� ���������������������+]����+���������GW��-� ������������+]��
��+���������T��-� ����+]����+���������TXLQ��-� �����+]����+���������GG��-� �
����������+]����+����������������P����+����������������P����+���������GGGW��-�
 ���������������������������+]����+���������V����+���������������P����+�����&�
105� ����� 0+]�� &'&O�) δ 215.1, 1������ ������� ������� ������� �������
������� ������� ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������
+506��(6���&DOFG�IRU�&��+��12���0�������������IRXQG�����������

%LF\FOLF�DPLQH��D������PJ�������PPRO�������������������HU������GU���DV�D�
FRORUOHVV�VROLG��HQDWLRPHULF� UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&� >����;�
����PP�'DLFHO�,)�FROXPQ������������+H[DQHV��L3U2+����P/�PLQ������QP��
UHWHQWLRQ� WLPHV� �����PLQ� �PDMRU�� DQG� �����PLQ� �PLQRU�@�� 0S�� ������ �&�
[α]'��� ���������&� ������&+&O����,5��QHDW���������������������������������
�����������FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 7.27 ��������P����+��������
�������P����+����������������P����+���������G��-� ������+]����+���������GW��-��
 �����������+]����+���������T��-� �����+]����+���������W��-� �����+]����+���
������GG��-� �����������+]����+����������������P����+����������������P����+���
�������������P����+���������V����+�����&�105������0+]��&'&O�) δ 215.4, 
�����������������������������������������������������������������������������
������������������������+506��(6���&DOFG�IRU�&��+��12���0�������������
IRXQG�����������

%LF\FOLF� DPLQH� �E�� ����PJ�� �����PPRO�� ������ ������ GU��� FRORUOHVV� RLO��
[α]'��� ���������F� ������&+&O����,5��QHDW���������������������������������
���������������������FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 7.20 ��������P��
��+���������T��-� ������+]����+���������T��-� �����+]����+���������T��-� �
�����+]����+���������GG��-� ����������+]����+���������G��-� ������+]����+���
������GW��-� �����������+]����+���������T��-� �����+]����+���������TXLQ��-� �
����+]����+���������GG��-� �����������+]����+����������������P����+����������
������P����+����������������P����+���������V����+���������W��-� ������+]����
+��� ��&� 105� ����� 0+]�� &'&O�
������� ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������
+506��&,���&DOFG�IRU�&��+��12��0�������������IRXQG�����������

%LF\FOLF�DPLQH��F������PJ�������PPRO�������������������HU������GU���DV�D�
FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF�UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&�>����;�����
PP� 'DLFHO� ,)� FROXPQ�� ��������� +H[DQHV�� L3U2+�� �� P/�PLQ�� ���� QP��
retention times 11.9 min (major) and 16.4 min (minor)]: [α]'��� ���������F�
 � ����� &+&O���� ,5� �QHDW��� ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������
�����FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 7.30 ��������P����+���������������
�P����+����������������P����+���������G��-� �����+]����+���������G��-� ������
+]����+��������G��- �����+]����+���������GW��-� �����������+]����+���������T��
-� �����+]����+���������TXLQ��-� �����+]����+���������GG��- ����������+]����
+����������������P����+����������������P����+���������GGG��-� ����������������
+]����+���������V����+�����&�105������0+]��&'&O�) δ 215.0, 177.1, 140.3, 
����������������������������������������������������������������������������
������ ������ +506� �(6��� &DOFG� IRU� &��+��12�� �0���� ��������� IRXQG�
����������

%LF\FOLF�DPLQH��G������PJ�����PPRO�������������������HU�������GU���DV�D�
FRORUOHVV�RLO��HQDWLRPHULF�UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&�>����;�����
PP�'DLFHO�2'�+�FROXPQ�����������+H[DQHV�� L3U2+����P/�PLQ������QP��
UHWHQWLRQ�WLPHV�54.6 min (major) and 76.6 min (minor)]: [α]'��� ��������F� �
�����&+&O����,5��QHDW��������������������������������������������������
FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 7.20 ��������P����+���������G��-� �����
+]����+���������G��-� �����+]����+���������G��-� ������+]����+���������������
�P����+���������GW��-� �����������+]����+���������T��-� �����+]����+��������
�TXLQ��-� �����+]����+���������GG��-� �����������+]����+����������������P����
+����������������P����+���������V����+���������W��-� �����+]����+�����&�105�
�����0+]��&'&O�) δ 214.9, 205.9, 140.2, 128.5, 128.3, 127.1, 60.2, 56.4, 
������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������+506� �(6���&DOFG�
IRU�&��+��12�6��0�������������IRXQG�����������

%LF\FOLF� DPLQH� �H� (major) and 8e’ (minor)�� �H�� ����PJ�� �����PPRO��
������ ���������� HU�� ���� GU��� DV� D� FRORUOHVV� VROLG�� HQDWLRPHULF� UDWLR� ZDV�
GHWHUPLQHG� E\� FKLUDO� +3/&� >���� ;� ���� PP� 3KHQRPHQH[� /X[� �X�
&HOOXORVH���FROXPQ������� WR�������+H[DQHV�� L3U2+����P/�PLQ������QP��
UHWHQWLRQ� WLPHV� �����PLQ� �PDMRU�� DQG� �����PLQ� �PLQRU�@��0S�� ������ �&��
[α]'��� ��������F� ������&+&O����,5��QHDW��������������������������FP�����+�
105������0+]��&'&O�) δ 7.31 ��������P����+����������������P����+��������
�G��-� ������+]����+���������G��-� ������+]����+���������G��-� �����+]����+���
�������������P����+����������������P����+���������GG��-� �����������+]����+���
�������������P����+����������������P����+����������������P����+���������V����
+��� ��&� 105� ����� 0+]�� &'&O�) δ 211.9, 139.1, 128.7, 128.2, 127.5, 
�������������������������������������������������������������+506��(6���
&DOFG� IRU�&��+��1�2��0���� ��������� IRXQG�����������8e’:� ���PJ�� �����
PPRO�� ������ ���������� HU�� ���� GU��� DV� D� FRORUOHVV� RLO�� HQDWLRPHULF� UDWLR�
ZDV� GHWHUPLQHG� E\� FKLUDO� +3/&� >���� ;� ���� PP� 3KHQRPHQH[� /X[� �X�
&HOOXORVH���FROXPQ��������WR���������+H[DQHV��L3U2+����P/�PLQ������QP��
retention times 31.3 min (minor) and 32.3 min (major)]: [α]'��� ��������F� �
�����&+&O����,5��QHDW���������������������������������������������������
���������FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 7.31 ��������P����+����������
������P����+����������������P����+����������������P����+���������G��- �����
+]����+����������������P����+����������������P����+����������������P����+���
�������������P����+���������V����+�����&�105������0+]��&'&O�) δ 211.8, 
�����������������������������������������������������������������������������
������ ������ +506� �(6��� &DOFG� IRU� &��+��1�2� �0���� ��������� IRXQG�
����������

*HQHUDO� SURFHGXUH� IRU� DOFRKRO� VHULHV�� 7R� D� VWLUUHG� VROXWLRQ� RI� WKH�
DOGHK\GH�������PPRO��LQ�DQK\GURXV�WULIOXRURPHWK\O�EHQ]HQH�������P/��DW�
URRP� WHPSHUDWXUH� ZDV� DGGHG� WKH� VXOIRQDPLGH� FDWDO\VW� �� ����PJ�� �����
PPRO��IROORZHG�E\�F\FORKH[HQRQH���) (72 mg, 73 μL, 0.75 mmol). After 3 
G��WKH�FUXGH�UHDFWLRQ�PL[WXUH�ZDV�GLUHFWO\�RQ�SXULILHG�E\�FKURPDWRJUDSK\�
RYHU� VLOLFD� JHO�� HOXWLQJ� ZLWK� ������ �� RI� (W2$F� �� KH[DQHV� WR� JLYH� WKH�
DOFRKRO� ��� 7KH� UDFHPLF� YHUVLRQ� RI� �� IRU� GHWHUPLQDWLRQ� RI� HQDQWLRPHULF�
UDWLR��HU��ZDV�SUHSDUHG�E\�XVH�RI�������FDWDO\VW��

%LF\FOLF�DOFRKRO��D������PJ�������PPRO������������������HU�������GU���DV�
D� FRORUOHVV� RLO�� HQDWLRPHULF� UDWLR� ZDV� GHWHUPLQHG� E\� �+� 105� 0RVKHU�
ester derivatization: [α]'��� ��������F� ������&+&O����,5��QHDW���������������
����������������������������FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 4.87 (br. 
V�����+���������T��-� �����+]����+���������GW��-� �����������+]����+���������T��
-� ����+]����+���������TXLQ��-� �����+]����+���������GG��-� �����������+]����
+���������EU��V�����+�������� ��������P����+����������������P����+��������� ��
������P����+���������GGGG��-� ���������������������+]����+���������V����+���
������W��-� �����+]���+�����&�105������0+]��&'&O�) δ 214, 1, 177.0, 71.9, 
������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������+506� �(6���&DOFG�
IRU�&��+��2���0�������������IRXQG�����������

%LF\FOLF� DOFRKRO��F� (major) and 7c’ (minor)�� �F�� ����PJ�������PPRO��
������ ���������� HU�� ���� GU��� DV� D� FRORUOHVV� VROLG�� HQDWLRPHULF� UDWLR� ZDV�
GHWHUPLQHG� E\� FKLUDO� +3/&� >���� ;� ���� PP� 3KHQRPHQH[� /X[� �X�
&HOOXORVH���FROXPQ������� WR�������+H[DQHV�� L3U2+����P/�PLQ������QP��
UHWHQWLRQ� WLPHV������PLQ� �PLQRU��DQG������PLQ��PDMRU�@��0S����������&�
[α]'��� ��������F� ������&+&O����,5��QHDW���������������������������������
����������������������FP�����+�105������0+]��&'&O�) δ 7.30 ��������P��
��+���������V����+���������W��-� �����+]����+���������GW��-� �����������+]����
+���������T��-� �����+]����+���������W��-� �����+]����+���������G��-� �����+]��
��+���������GG��-� �����������+]����+����������������P����+����������������P��
��+����������������P����+���������V����+��� ��&�105������0+]��&'&O�) δ 
������� ������� ������� ������� ������� ������� ������ ������ ������ ������ ������
������������������������+506��(6���&DOFG� IRU�&��+��2���0�������������
IRXQG�����������7c’:�����PJ�������PPRO������������������HU������GU���DV�D�
FRORUOHVV�VROLG��HQDWLRPHULF� UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\�FKLUDO�+3/&� >����;�
���� PP� 3KHQRPHQH[� /X[� �X� &HOOXORVH��� FROXPQ�� ����� WR� ������
+H[DQHV��L3U2+����P/�PLQ������QP��UHWHQWLRQ�WLPHV������PLQ��PDMRU��DQG�
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�����PLQ��PLQRU�@��0S�����106°C [α]'��� ��������F� ������&+&O����,5��QHDW���
������ ������ ������ ������ ������ ������ ���� FP���� �+� 105� ����� 0+]��
&'&O�) δ 7.32 ��������P����+���������EU��V����+���������W��-� �����+]����+���
������G��-� �����+]����+����������������P����+���������GW��-� �����������+]��
��+���������GG��-� �����������+]����+����������������P����+����������������P��
��+��� ����� �V�� ��+��� ��&�105� �����0+]��&'&O�) δ 213.3, 175.5, 135.4, 
������� ������� �������� ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������
+506��(6���&DOFG�IRU�&��+��2���0�������������IRXQG�����������

Bicyclic alcohols 7d & 7d’ (3:1, inseperable).� ���� PJ�� ����� PPRO��
����������GU���DV�D�FRORUOHVV�RLO��,5��QHDW���������������������������������
��������������������������FP�����+�105������0+]��&'&O���δ 4.87 (t, -� �
����+]����+����������������P����+����������������P����+���������GW��-� �������
����+]����+����������������P����+���������T��-� ����+]����+���������GT��-� �
���������+]����+����������������P����+����������������P����+���������������
�P����+����������������P����+����������������P����+����������������P����+���
�������������P����+����������������P����+���������V����+���������V�����+���
������W��-� �����+]�����+���������W��-� �����+]����+�����&�105������0+]��
&'&O�) δ 214.4, 214.1, 206.4, 205.7, 71.4, �������������������������������
������������������������������ �������������������������������+506��(6���
&DOFG�IRU�&��+��2�6��0�������������IRXQG�����������

%LF\FOLF�DOFRKRO��H������PJ�������PPRO������������������HU�������GU���DV�
D�FRORUOHVV� VROLG�� HQDWLRPHULF� UDWLR�ZDV�GHWHUPLQHG�E\� �+�105�0RVKHU�
HVWHU� GHULYDWL]DWLRQ�� 0S� ����214°C, [α]'���  � �� ���� �F�  � ����� &+&O���� ,5�
�QHDW�������� ������ ������ ������ ������ ���� FP���� �+� 105� ����� 0+]��
&'&O���������EU��V�����+���������EU��V�����+����������������P����+���������GW��
-� �����������+]����+����������������P����+���������GG��-� ����������+]����
+����������������P����+����������������P����+����������������P����+���������V��
��+�����&�105������0+]��&'&O�) δ 211.7, 124.8, 73.8, 50.7, 39.7, 38.8, 
������������������������+506��)$%���&DOFG�IRU�&��+��1�2��0������������
IRXQG�����������

*HQHUDO� SURFHGXUH� IRU� 0RVKHU� HVWHU� V\QWKHVLV� DQG� DQDO\VLV�� 7R� D�
VROXWLRQ�RI�WKH�DOFRKRO��������PPRO��LQ�7+)����P/��ZDV�DGGHG��6��0RVKHU�
DFLG������PPRO��IROORZHG�E\�'&&������PPRO��DQG�'0$3�������PPRO��DW�
URRP� WHPSHUDWXUH�� $IWHU� �� K�� 7/&� VKRZHG� WKDW� QR� VWDUWLQJ� PDWHULDO�
UHPDLQHG� LQ� WKH� UHDFWLRQ�� &RQVHTXHQWO\�� WKH� UHDFWLRQ� ILOWHUHG� WKURXJK� D�
VKRUW� SOXJ� RI� VLOLFD� JHO� �����(W2$F� �� KH[DQHV� ULQVH�� WR� JLYH� WKH� FUXGH�
0RVKHU�HVWHU��ZKLFK�ZDV�XVHG�IRU�GHWHUPLQDWLRQ�RI� WKH�VWHUHRVHOHFWLYLW\��
�+�105�RI�0RVKHU�HVWHU�RI��D�������SSP��PDMRU��	������SSP��PLQRU����+�
105�RI�0RVKHU�HVWHU�RI��H�������SSP��PDMRU��DQG������SSP��PLQRU���

$FNQRZOHGJHPHQWV�

6XSSRUW� IURP� WKH�1DWLRQDO�6FLHQFH�)RXQGDWLRQ� �&+(����������
LV� DFNQRZOHGJHG�� � )LQDOO\�� WKH� DXWKRUV� DUH� JUDWHIXO� WR� 'U�� /HY�
=DUDNRY��268��IRU�;�UD\�FU\VWDOORJUDSKLF�GDWD��-HII�0RUUp��268��
DQG�3URI��&ODXGLD�0DLHU��268��IRU�PDVV�VSHFWURPHWULF�GDWD��DQG�
'U�� 5RJHU� +DQVHOPDQQ� �$NHELD� 7KHUDSHXWLFV�� IRU� KLV� KHOSIXO�
GLVFXVVLRQV��

.H\ZRUGV��RUJDQRFDWDO\VLV�•�FDVFDGH�•�0DQQLFK�•�DV\PPHWULF�•�
V\QWKHVLV�

�������������������������������������������������
>�@�� &RPSUHKHQVLYH�(QDQWLRVHOHFWLYH�2UJDQRFDWDO\VLV��&DWDO\VWV��5HDFWLRQV��

DQG�$SSOLFDWLRQV����9ROXPH�6HW���3HWHU�,��'DONR��(G����:LOH\�:&+���������
>�@�� %��)��6XQ��7HWUDKHGURQ�/HWW�����������������������

�����������������������������������������������������������������������������������
>�@�� 3�� *�� %XOJHU�� &RPSUHKHQVLYH� &KLUDOLW\�� 9ROXPH� ��� ,QGXVWULDO�

$SSOLFDWLRQV� RI� $V\PPHWULF� 6\QWKHVLV�� �(�� 0�� &DUUHLUD� DQG� +��
<DPDPRWR��(GV���0HUFN�	�&R�����������������

>�@�� �D��+��<DQJ��5��*��&DUWHU��6\QOHWW�������� ����������� � �E��+��<DQJ��6��
%DQHUMHH��5��*��&DUWHU��2UJ��%LRPRO��&KHP����������������������� �F��
-��$��;LDR��4��/LX��-��:��5HQ��-��/LX��5��*��&DUWHU��+��<DQJ��(XU��-��2UJ��
&KHP�������������������

>�@�� $��'HVPDUFKHOLHU��9��&RHIIDUG��;��0RUHDX��&��*UHFN��7HWUDKHGURQ��������
���������������

>�@�� �D�� 2�� 3HQRQ�� $�� &DUORQH�� $�� 0D]]DQWL�� 0�� /RFDWHOOL�� /�� 6DPEUL�� *��
%DUWROL�� 3�� 0HOFKLRUUH�� 3��&KHP�� (XU�� -�� ������ ���� ����������� �E�� <��
,QRNRLVKL��1��6DVDNXUD��.��1DNDQR��<�� ,FKLNDZD��0��.RWVXNL��2UJ��/HWW��
����������������������

>�@�� +��<DQJ�DQG�5��*��&DUWHU��7HWUDKHGURQ�����������������������
>�@�� �D��:��&KHQ��/��;X��<��+X��$��0��%��2VXQD��-��;LDR��7HWUDKHGURQ��������

���� ����������� �E��<��+X��:��&KHQ��$��0��%��2VXQD�� -�� ;LDR��&KHP��
&RPPXQ������������������F��<��+X��:��&KHQ��$��0��%��2VXQD��-��;LDR��
$��0��6WXDUW��(��*��+RSH��&KHP��&RPPXQ������������������G��0��6DWR��
1��<RQHGD��&��.DQHNR��&KHP��3KDUP��%XOO���������������������������

>�@�� �D��-��1��0DU[��-��&��$UJ\OH��/��5��1RUPDQ��-��$P��&KHP��6RF������������
������������E��<��2QR��6��6DWR��0��7DNHVDGD��+��:DNDPDWVX��-��&KHP��
6RF���&KHP��&RPPXQ��������������

>��@�� $��-ROLW��6��9D]TXH]�5RGULJXH]��*��3��$��<DS��0��$��7LXV��$QJHZ��&KHP��
,QW��(G��������������������������

>��@�� 7��2NX��.��2VRGD��,��6KLPD��$8������������$������
>��@� &&'&� �������� >IRU� �H@� FRQWDLQV� WKH� VXSSOHPHQWDU\� FU\VWDOORJUDSKLF�

GDWD� IRU� WKLV�SDSHU��7KLV�GDWD� FDQ� EH� REWDLQHG� IUHH� RI� FKDUH� IURP� WKH�
&DPEULGJH� &U\VWDOORJUDSKLF� 'DWD� &HQWUH� YLD�
ZZZ�FFGF�FDP�DF�XN�GDWDBUHTXHVW�FLI�� 6HH� WKH� 6XSSRUWLQJ� ,QIRUPDWLRQ�
IRU�WKH�FU\VWDO�VWUXFWXUH��

>��@�� &&'&� �������� >IRU� �D@� FRQWDLQV� WKH� VXSSOHPHQWDU\� FU\VWDOORJUDSKLF�
GDWD� IRU� WKLV�SDSHU��7KLV�GDWD�FDQ�EH�REWDLQHG�IUHH�RI�FKDUJH�IURP�WKH�
&DPEULGJH� &U\VWDOORJUDSKLF� 'DWD� &HQWUH� YLD�
ZZZ�FFGF�FDP�DF�XN�GDWDBUHTXHVW�FLI�� 6HH� WKH� 6XSSRUWLQJ� ,QIRUPDWLRQ�
IRU�WKH�FU\VWDO�VWUXFWXUH��

>��@� �D��0��%HOOD��'��0��6��6FKLHWURPD��3��3��&XVHOOD��7��*DUVSHUL��9��9LVFD��
&KHP��&RPPXQ������������������E��&��0ROLQDUR��6��6KXOW]��$��5R\��6��
Lau, T. Trinh, R. Angelaud, P. D. O’Shea, S. AbOH�� 0�� &DPHURQ�� (��
&RUOH\��-��$��)XQHO��'��6WHLQKXHEHO��0��:HLVHO��6��.UVND��-��2UJ��&KHP��
���������������������$GGLWLRQ�&RUUHFWLRQ��-��2UJ��&KHP�����������������
�F�� 6�� $EHOH�� 5�� ,QDXHQ�� '�� 6SLHOYRJHO�� &�� 0RHVVQHU�� -�� 2UJ�� &KHP��
����������������������

>��@� 3URFHGXUH� WR�PDNH�/'$��7R�D�VROXWLRQ�RI�GLLVRSURS\ODPLQH������PJ��
������P/������PPRO��LQ�7+)�������P/��DW������&�ZDV�DGGHG�Q%X/L������
P/������PPRO������0�VROXWLRQ�LQ�+H[DQHV���$IWHU���PLQ��WKH�ZKLWH�VOXUU\�
ZDV� ZDUPHG� WR� ���� �&�� $IWHU� ��� PLQ�� WKH� /'$� VROXWLRQ� ����� 0� LQ�
7+)�+H[DQHV��ZDV�XVHG�IRU�WKH�UHDFWLRQ��
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