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Classical	  Pinacol	  Rearrangement:	  

Disadvantages:	  

• 	  poor	  regio-‐	  and	  
diastereoselec9vity	  

• 	  unpredictable	  side	  reac9ons	  

Wilhelm	  Rudolph	  FiWg	  
1835	  -‐	  1910	  

HO OH H2SO4
O

pinacol pinacolone

FiWg	  1860:	  

Z.-‐L.	  Song,	  C.-‐A.	  Fan,	  Y.-‐Q.	  Tu,	  Chem.	  Rev.,	  2011,	  111,	  7523-‐7556.	  
R.	  FiWg,	  Liebigs.	  Ann.	  Chem.,	  1860,	  114,	  54-‐63.	  

1.	  IntroducDon	  -‐	  History	  
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Semipinacol	  rearrengement	  –	  definiDon:	  

• 	  common	  reac9ve	  species:	  electrophilic	  carbon	  center	  (including	  but	  
not	  limited	  to	  carboca9ons)	  is	  vicinal	  to	  an	  oxygen-‐containing	  carbon	  

• 	  1,2-‐migra9on	  of	  a	  C-‐C	  or	  C-‐H	  bond	  to	  terminate	  the	  process	  
genera9ng	  a	  carbonyl	  group	  

Z.-‐L.	  Song,	  C.-‐A.	  Fan,	  Y.-‐Q.	  Tu,	  Chem.	  Rev.,	  2011,	  111,	  7523-‐7556.	  
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Semipinacol	  Rearrangement	  –	  4	  different	  types	  

Type	  I:	  rearrangement	  of	  2-‐heterosubs9tuted	  alcohols	  and	  their	  deriva9ves	  

rearrengement	  is	  facilated	  by	  the	  loss	  of	  the	  leaving	  group	  

Type	  II:	  rearrangements	  of	  allylic	  alcohols	  and	  their	  deriva9vs	  

addi9on	  of	  an	  electrophile	  to	  a	  C=C	  bond	  (intramolecular	  with	  
oxocarbenium	  is	  also	  known	  as	  the	  Prins-‐Pinacol	  Rearrangement)	  

Z.-‐L.	  Song,	  C.-‐A.	  Fan,	  Y.-‐Q.	  Tu,	  Chem.	  Rev.,	  2011,	  111,	  7523-‐7556.	  
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Type	  III:	  rearrangements	  of	  epoxides	  –	  mainly	  focused	  on	  2,3-‐epoxy	  alcohols	  	  

migra9on	  depends	  on	  the	  structural	  feature	  of	  the	  substrate	  and	  the	  
reac9on	  condi9ons	  

Z.-‐L.	  Song,	  C.-‐A.	  Fan,	  Y.-‐Q.	  Tu,	  Chem.	  Rev.,	  2011,	  111,	  7523-‐7556.	  
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Type	  IV:	  rearrangements	  of	  ter9ary	  α-‐hydroxy	  ketones	  or	  imines	  (also	  known	  as	  acyloin	  
rearrangement	  or	  α-‐ketol	  rearrangement)	  	  

Z.-‐L.	  Song,	  C.-‐A.	  Fan,	  Y.-‐Q.	  Tu,	  Chem.	  Rev.,	  2011,	  111,	  7523-‐7556.	  

Advantages	  of	  the	  semipinacol	  compare	  to	  the	  pinacol	  rearrangement:	  

• 	  not	  restricted	  to	  1,2-‐diols	  
• 	  compa9ble	  with	  a	  variety	  of	  reac9on	  condi9ons	  

• 	  no	  problem	  of	  regioselec9vity	  

• 	  migratory	  ap9tude	  of	  subs9tuents	  is	  also	  oben	  controlled	  by	  stereoelectronic	  effect	  

(migratory	  group	  must	  be	  an9periplanar	  to	  the	  leaving	  group)	  

• 	  key	  part	  of	  tandem	  reac9ons	  
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2.	  Rearrangement	  of	  2-‐heterosubsDtuted	  
alcohols	  (Type	  I)	  

K.	  Suzuki,	  T.	  Tomooka,	  E.	  Katayama,	  T.	  Matsumoto,	  G.	  Tsuchihashi,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1986,	  108,	  5221.	  

2.1	  Sulfonates	  as	  Leaving	  Group	  
• 	  Reproducibly	  efficient	  in	  both	  cyclic	  and	  acyclic	  systems	  
• 	  Lewis	  acid	  and	  base	  can	  promote	  the	  1,2-‐migra9on	  with	  loss	  of	  OMs	  or	  OTs	  

Tsuchihashi‘s	  Total	  Synthesis	  of	  Protomycinolide	  IV:	  

stereospecific	  1,2-‐
alkenyl	  migra9on	  
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Rawa‘s	  Total	  Synthesis	  of	  Ent-‐elisapterosin	  B:	  

stereospecific	  	  
1,2-‐aryl	  migra9on	  

endo-‐intramolecular	  
Diels-‐Alder	  reac9on	  

biomime9c	  oxida9ve	  
cycliza9on	  

N.	  Waizumi,	  A.	  R.	  Stankovic,	  V.	  H.	  Rawal,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  2003,	  125,	  13022.	  



10	  
J.	  S.	  Kingsbury,	  E.	  J.	  Corey,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  2005,	  125,	  13813.	  

Corey‘s	  Total	  Syntheses	  of	  Isoedunol	  and	  β-‐Araneosane:	  

sequen9al	  ring	  expansion	  to	  construct	  the	  trans-‐fused	  5,11-‐membered	  ring	  system	  

coforma9onal	  rigidity	  imposed	  by	  the	  12-‐membered	  ring	  orients	  
different	  C-‐C	  bonds	  an9periplanar	  to	  the	  secondary	  C-‐O	  bond	  in	  

MsO-‐17	  (trans)	  and	  MsO-‐18	  (cis)	  



11	  
E.	  J.	  Corey,	  M.	  Ohno,	  R.	  B.	  Mitra,	  P.	  A.	  Vatakencherry,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1964,	  86,	  478.	  

Corey‘s	  Total	  Synthesis	  of	  Longifolene:	  

solvoly9c	  ring	  expansion	  

intramolecular	  
Michael	  
cycliza9on	  

more	  favorable	  1,2-‐
migra9on	  of	  vinyl	  
group	  (a)	  than	  alkyl	  

migra9on	  (b)	  

LiClO4	  at	  satura9on	  to	  facilate	  
ioniza9on	  of	  Ts	  

CaCO3	  to	  ensure	  neutrality	  
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Heathcock‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (±)-‐ConferDn:	  

different	  conformer	  because	  of	  hydrogen	  bonding	  =>	  different	  1,2-‐migra9on	  

C.	  H.	  Heatcock,	  E.	  G.	  DelMar,	  S.	  L.	  Graham,	  J.	  A.	  Chem.	  Soc.,	  1982,	  104,	  1907.	  
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Paque]e‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (+)-‐Taxusin	  and	  Synthesis	  of	  an	  Advanced	  Precursor	  of	  1-‐
Deoxypaclitaxel:	  

an9periplanar	  alignment	  of	  the	  α-‐oriented	  OMs	  Leaving	  group	  and	  the	  vicinal	  bond	  itn	  
the	  bridge	  =>	  stereospecific	  1,2-‐migra9on	  of	  the	  bridge	  

X.	  Guo,	  L.	  A.	  Paquene,	  J.	  Org.	  Chem.,	  2005,	  70,	  315.	  
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2.1	  Halides	  as	  Leaving	  Group	  

• 	  halohydrins	  rearrange	  under	  either	  basic	  condi9ons	  or	  in	  the	  presence	  of	  various	  silver	  salts	  
• 	  halohydrins	  rearrange	  with	  loss	  of	  halogen	  and	  forma9on	  of	  carbonyl	  group	  

Hart‘s	  Total	  Synthesis	  of	  RP	  65479:	  

T.	  W.	  Hart,	  D.	  Guillochon,	  G.	  Perrier,	  B.	  W.	  Sharp,	  B.	  Vacher,	  Tet.	  Le@.,	  1992,	  33,	  5117.	  
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Fleming‘s	  Approach	  to	  Gelsemine:	  

stereospecific	  1,2-‐
migra9on	  of	  the	  
bridged	  C-‐C	  bond	  

subsequent	  
intramolecular	  SN2	  

subs9tu9on	  

C.	  Clarke,	  I.	  Fleming,	  J.	  M.	  D.	  Fortunak,	  P.	  T.	  Gallagher,	  M.	  C.	  Honan,	  A.	  Mann,	  C.	  O.	  Nübling,	  P.	  R.	  Raithby,	  J.	  J.	  Wolff,	  Tet.,	  1988,	  44,	  3931.	  
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Harding‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (±)-‐Sirenin:	  

access	  to	  highly	  subs9tuted	  cyclopropane	  moiety	  by	  ring	  contruc9on	  

K.	  E.	  Harding,	  J.	  B.	  Strickland,	  J,	  Pommerville,	  J.	  Org.	  Chem.,	  1988,	  53,	  4877.	  
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Harmata‘s	  [4+3]-‐CycloaddiDon/Quasi-‐Favorskii	  Process	  in	  Natural	  Product	  Synthesis:	  

M.	  Harmata,	  S.	  Wacharasindhu,	  Org.	  Le@.,	  2005,	  7,	  2563.	  
M.	  Harmata,	  P.	  Rashatasakhon,	  Org.	  Le@.,	  2001,	  3,	  2533.	  
M.	  Harmata,	  G.	  J.	  Bohnert,	  Org.	  Le@.,	  2003,	  5,	  59.	  

[4+3]-‐
cycloadduct	  
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2.3	  N2	  as	  Leaving	  Group	  
• 	  diazota9on	  of	  1,2-‐amino	  alcohols	  by	  nitrous	  acid	  or	  direct	  addi9on	  of	  diazoalkane	  to	  
ketones	  can	  lead	  to	  efficient	  ketone	  homologa9on	  (also	  known	  as	  Tiffenau-‐Demjanov	  
rearrangement)	  

CH2 OH
(CH2)n

H2N

1-aminomethyl
cycloalkanol

HNO2 / H2O
n = 2 - 6

(CH2)n
O

cycloalkanone
homolog

O
N OH

H+
O+N

O
H

H +O N

CH2 OH
(CH2)n

H2N

CH2 OH
(CH2)n

N+
NO

HH
-H+ CH2 OH

(CH2)n

N
NHO

H+

-H2O

CH2 OH
(CH2)n

N+N loss of N2 (CH2)n
O

• 	  migra9on	  of	  the	  less-‐subs9tuted	  group	  usually	  preferred	  
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Greene‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (+)-‐HirsuDc	  Acid	  C:	  

1,2-‐methylene	  
migra9on	  

A.	  E.	  Greene,	  M.	  J.	  Luche,	  A.	  A.	  Serra,	  J.	  Org.	  Chem.,	  1985,	  50,	  3957.	  
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Deprés	  and	  Greene‘s	  Total	  Synthesis	  of	  9-‐Acetoxyfukinanolide:	  

interes9ng	  spiro-‐γ-‐butyrolactone	  hydrindane	  structure	  

radical	  5-‐
exo	  dig	  

cycliza9on	  

subsequent	  SmI2-‐
mediated	  reduc9on	  retroaldol-‐aldol	  

equilibra9on	  
process	  

O.	  Hamelin,	  J.	  P.	  Deprés,	  A.	  E.	  Greene,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1996,	  118,	  3957.	  
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Uyehara	  and	  Yamamoto‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (±)-‐Nakafuran-‐8:	  

bridged	  or	  highly	  strained	  polycyclic	  systems:	  

1st	  ring	  
expansion	  

2nd	  ring	  
expansion	  

in	  both	  ring	  expansions	  the	  methylene	  group	  was	  the	  predominant	  migra9on	  group	  	  

T.	  Uyehara,	  M.	  Sugimoto,	  I.	  Suzuki,	  Y.	  Yamamoto,	  J.	  Chem.	  Soc.,	  Chem.	  Commun.,	  1989,	  23,	  1841.	  



22	  M.	  Miyashita,	  A.	  Yoshikoshi,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1974,	  96,	  1917.	  

Yoshikoshi‘s	  Total	  Synthesis	  of	  Longipinenes:	  

but	  electronically	  more	  
favorable	  

steric	  control	  dominates	  
over	  electronic	  control	  

Corey-‐Chaykovsky	  
reac9on	  to	  epoxide	  
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2.3	  Thiolates	  and	  Selenolates	  as	  Leaving	  Group	  

Bach‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (±)-‐Fredericamycin	  A:	  

rearrengement	  of	  a	  1,2	  hydroxy	  thiol	  compound	  
1,2-‐acyl	  
migra9on	  

J.	  A.	  Wendt,	  P.	  J.	  Gauvreau,	  R.	  d.	  Bach,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1994,	  116,	  9921.	  



24	  S.	  Halazy,	  F.	  Zunenman,	  A.	  Krief,	  Tet.	  Le@.,	  1982,	  23,	  4385.	  

Krief‘s	  Total	  Synthesis	  of	  α-‐Cuparenone:	  

rearrangement	  1,2-‐hydroxy	  seleno	  compounds:	  
1st	  ring	  

expansion	  

2nd	  ring	  
expansion	  
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3.	  Rearrangement	  of	  allylic	  alcohols	  (Type	  II)	  

3.1	  Induced	  by	  Halonium	  Ions	  

Halonium	   ions	   are	   highly	   electrophilic	   species	   that	   can	   induce	   semipinacol	  
rearrangement	  of	   various	  allylic	   alcohols	   and	   their	  deriva9ves	   to	  give	   synthe9cally	  
useful	  β-‐halo	  carbonyl	  compounds	  

S.	  E.	  Reisman,	  J.	  M.	  Ready,	  M.	  M.	  Weiss,	  A.	  Hasuoka,	  M.	  Hirata,	  K.	  Tamaki,	  T.	  v.	  Ovasaka,	  C.	  J.	  Smith,	  J.	  L.	  Wood,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  
2008,	  130,	  2087.	  

Wood‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (−)-‐WelwiDndolinone	  A	  Isonitrile:	  

introduc9on	  of	  a	  
quaternary	  center	  
and	  neopentyl	  

chlorine	  
diastereoselec9vely	  

1,2-‐methyl	  
migra9on	  an9	  to	  
chloronium	  ion	  



26	  C.	  A.	  Fan,	  Y.	  Q.	  Tu,	  Z.	  L.	  Song,	  E.	  Zhang,	  L.	  Shi,	  M.	  Wang,	  B.	  M.	  Wang,	  S.	  Y.	  Zhang,	  Org.	  Le@.,	  2004,	  6,	  4691.	  
X.	  D.	  Hu,	  Y.	  Q.	  Tu,	  E.	  Zhang,	  S.	  H.	  Gao,	  S.	  H.	  Wang,	  A.	  X.	  Wang,	  C.	  A.	  Fan,	  M.	  Wang,	  Org.	  Le@.,	  2006,	  8,	  1823.	  

Tu‘s	  Total	  Syntheses	  of	  (±)-‐Lycoramine	  and	  (±)-‐Galanthamine:	  

NBS-‐induced	  rearrangement/desilya9on/cycliza9on	  process	  

only	  1	  
diastereomere	  

diastereoselec9ve	  
amplifica9on	  effect	  

dr	  =	  3:2	  
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Tu‘s	  Total	  Syntheses	  of	  (±)-‐Tazeone,	  (±)-‐Haemanthidine,	  (±)-‐Pretazeone,	  and	  (±)-‐Crinamine:	  

intramolecular	  
Michael	  
addi9on	  

F.	  M.	  Zhang,	  Y.	  Q.	  Tu,	  J.	  d.	  Liu,	  X.	  H.	  Fan,	  L.	  Shi,	  X.	  D.	  Hu,	  S.	  H.	  Wang,	  Y.	  Q.	  Zhang,	  Tet.,	  2006,	  62,	  9446.	  
J.	  d.	  Liu,	  S.	  H.	  Wang,	  F.	  M.	  Zhang,	  Y.	  Tu,	  Y.	  Q.	  Zhang,	  Synle@,	  2009,	  18,	  3040.	  
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3.2	  Induced	  by	  Selenium	  Ion	  

similar	  electrophilicity	  as	  halonium	  ions	  	  

B.	  M.	  Trost,	  M.	  K.	  T.	  Mao,	  J.	  M.	  Balkovec,	  P.	  Buhlmayer,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1986,	  108,	  4965.	  
B.	  M.	  Trost,	  J.	  M.	  Balkovec,	  M.	  K.	  T.	  Mao,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1986,	  108,	  4974.	  

Trost‘s	  Total	  Synthesis	  of	  Plumericin	  and	  Allamandin:	  

addi9on	  to	  the	  less-‐
hindered	  convex	  face	   Bayer-‐Villiger	  

reac9on	  
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3.3	  Induced	  by	  Brønsted	  Acids	  

L.	  A.	  Paquene,	  M.	  D.	  Lord,	  J.	  T.	  Negri,	  Tet.	  Le@.,	  1993,	  34,	  5693.	  

Paque]e‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (+)-‐Dactyloxene	  B	  and	  C:	  

rearrangement	  of	  vinyl	  ether-‐derived	  ter9ary	  allylic	  alcohols	  

oxonium	  intermediate	  



30	  L.	  Planas,	  J.	  Perard-‐Viret,	  J.	  Royer,	  J.	  Org.	  Chem.,	  2004,	  69,	  3087.	  

Royer‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (-‐)-‐Cephalotaxine:	  

diastereoselec9ve	  
amplifica9on	  
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Pira‘s	  Total	  Syntheses	  of	  (±)-‐α-‐Cuparone	  and	  Ist	  Analogues:	  

selec9ve	  1,2-‐migra9on	  of	  the	  
more-‐subs9tuted	  alkyl	  group	  

A.	  M.	  Bernard,	  F.	  Secci,	  P.	  P.	  Piras,	  Chem.	  Cummun.,	  2005,	  30,	  3853.	  
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3.4	  Induced	  by	  Lewis	  Acid	  

such	  as	  BF3	  .	  OEt2,	  Hg(OCOCF3)	  and	  Pd(II)	  catalysts	  by	  ac9va9ng	  the	  C=C	  bond	  

Nemoto	  and	  Fukumoto‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (-‐)-‐Aplysin:	  

H.	  Nemoto,	  M.	  Nagamochi,	  H.	  Ishibashi,	  K.	  Fukumoto,	  J.	  Org.	  Chem.,	  1994,	  59,	  74.	  



33	  M.	  Yoshida,	  M.	  A.	  H.	  Ismail,	  H.	  Nemoto,	  M.	  Ihara,	  J.	  Chem.	  Soc.,	  Perkin	  Trans.	  1,	  2000,	  16,	  2629.	  

Nemoto	  and	  Ihara‘s	  Asymmetric	  Total	  Synthesis	  of	  (+)-‐Equilenin:	  

tandem	  Pd(II)-‐promoted	  ring-‐expansion/intramolecular-‐inser9on	  process	  

nonpolar	  solvent	  (toluene)	  polar	  solvent	  (HMPA)	  
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3.4	  Prins-‐Pinacol	  rearrangement	  
rearrangement	  involves	  a	  a	  final	  Prins	  reac9on	  followed	  in	  tandem	  by	  a	  pinacol-‐like	  
(or	  semipinacol)	  rearrangement	  (Overman‘s	  group)	  

34	  
S.N.	  Chavre,	  P.	  R.	  Ullapu,	  S.	  J.	  Min,	  J.	  K.	  Lee,	  A.	  N.	  Pae,	  Y.	  Kim,	  Y.	  S.	  Cho,	  Org.	  Le@.,	  2009,	  11,	  3834.	  

Min	  and	  Cho‘s	  Stereocontrolled	  Synthesis	  of	  Spiro	  Oxabicycles	  vie	  Prins-‐Pinacol	  AnnulaDon:	  

method	  for	  synthesis	  of	  spirooxacyclic	  compounds:	  



Overman‘s	  Stereocontrolled	  ConstrucDon	  of	  Either	  Stereoisomer	  of	  12-‐Oxatricyclo-‐
[6.3.1.0]-‐dodecanes:	  

b:	  1,2-‐migra9on	  of	  C-‐C	  bond	  

a:	  1,2-‐migra9on	  of	  C-‐H	  bond	  

idea:	  tuning	  the	  substrate	  to	  
control	  the	  stereochemistry	  of	  
the	  transi9on	  state	  between	  
chair	  and	  boat	  conforma9ons	  
during	  the	  Prins	  cycliza9on	  

L.	  E.	  Overman,	  E.	  J.	  Velthuisen,	  Org.	  Le@.,	  2004,	  6,	  3853.	  
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4.	  Rearrangement	  of	  epoxides	  (Type	  III)	  

4.1	  2,3-‐Epoxy	  Alcohols	  and	  the	  DerivaDves	  
advantages:	  
• 	  variety	  of	  Lewis	  acids	  can	  be	  used	  (also	  in	  cataly9c	  amount)	  
• 	  migra9ng	  group	  generally	  anacks	  an9	  to	  the	  epoxide	  
• 	  reac9on	  can	  generate	  various	  aldol-‐type	  products	  diastereoselec9vely	  or	  
enan9oselec9vely	  if	  an9pure	  2,3	  epoxy	  alcohols	  are	  used	  (easily	  prepared	  via	  
Sharpless	  asymmetric	  epoxida9on)	  
• 	  resul9ng	  carbonyl	  can	  serve	  as	  reac9ve	  site	  to	  support	  tandem	  reac9ons	  
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1,2-‐migra9on	  

A.	  R.	  Angeles,	  S.	  P.	  Waters,	  S.	  J.	  Danishefsky,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  2008,	  130,	  13765.	  

Danishefsky‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (−)-‐Peribysin	  E:	  

Suzuki	  coupling	  
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Tanino	  and	  Kuwajima‘s	  Total	  Synthesis	  of	  Ingenol:	  

stereospecific	  1,2-‐
migra9on	  

interes9ng	  highly	  strained	  „inside-‐outside“	  trans	  intrabridge-‐head	  

K.	  Tanino,	  K.	  Onuki,	  K.	  Asano,	  Miyashita,	  T.	  Nakamura,	  Y.	  Takahashi,	  I.	  Kuwajima,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  2003,	  125,	  1498.	  
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Tu‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (±)-‐Stemonamine:	  

tandem	  semipinacol/Schmidt	  reac9on	  

as	  single	  isomer	  

chelated	  transi9on	  states	  

M.	  Y.	  Zhao,	  P.	  M.	  Gu,	  Y.	  Q.	  Tu,	  C.	  A.	  Fan,	  Q.	  W.	  Zhang,	  Org.	  Le@.,	  2008,	  10,	  1763.	  
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Dake‘s	  Formal	  Total	  Synthesis	  of	  Fasicularin:	  

method	  to	  construct	  aza-‐spirocyclic	  skeleton	  

M.	  D.	  Fenster,	  G.	  R.	  Dake,	  Chem.	  Eur.	  J.,	  2005,	  11,	  639.	  



41	  T.	  Saito,	  T.	  Suzuki,	  M.	  Morimoto,	  C.	  Akiyama,	  T.	  Ochiai,	  K.	  Takeuchi,	  T.	  Matsumoto,	  K.	  Suzuki,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1998,	  120,	  11633.	  

Suzuki‘s	  Total	  Syntheses	  of	  Furaquinocins	  A,	  B,	  D,	  and	  H:	  

acyclic	  2,3-‐epoxy	  silyl	  ether	  containing	  a	  Co-‐complexed	  alkynyl	  group	  
=>	  introduc9on	  of	  quaternary	  center	  stereoselec9vely	  

Sonogashira	  
coupling	  
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Tsuchihashi	  and	  Suzuki‘s	  Total	  Syntheses	  of	  Avenciolide	  and	  Isoavenciolide:	  

K.	  Suzuki,	  M.	  Miyazawa,	  M.	  Shimazaki,	  G.	  Tsuchihashi,	  1988,	  Tet.,	  44,	  4061.	  



43	  

Jung‘s	  Synthesis	  of	  the	  C1-‐C11	  Subunit	  of	  Tedanolides:	  

useful	  „nonaldol	  aldol“	  process	  based	  on	  acyclic	  2,3-‐epoxy	  silyl	  ethers	  

unusual	  1,2-‐migra9on	  of	  C-‐H	  bond	  

R.	  Marquez,	  M.	  Jung,	  Org.	  Le@.,	  2000,	  2,	  1669.	  



44	  Z.	  L.	  Song,	  B.	  M.	  Wang,	  Y.	  Q.	  Tu,	  C.	  A.	  Fan,	  S.	  Y.	  Zhang,	  Org.	  Le@.,	  2003,	  5,	  2319.	  

Tu‘s	  Total	  Syntheses	  of	  (±)-‐Crinane	  and	  (±)-‐Mesembrine:	  

2,3-‐aziridino	  alcohols	  can	  also	  undergo	  Lewis	  acid-‐catalyzed	  semipinacol	  
rearrangement	  =>	  α-‐quaternary,	  β-‐amino	  carbonyl	  compounds	  

1,2-‐aryl	  
migra9on	  

	  (single	  dia.)	  

aldehyde	  homologa9on	  
and	  cycliza9on	  

phenyltrimethylammonium 
tribromide

N+
Ph

Br3
-

chloramine-T

S
O O

N-
Cl

Na
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3,2-‐migra9on	  

in	  some	  special	  cases	  3,2-‐migra9on	  instead	  of	  1,2-‐migra9on	  occures	  during	  the	  rearrangement	  

Kimura‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (S)-‐Noremopamil:	  

T.	  Kimura,	  N.	  Yamamoto,	  Y.	  Suzuki,	  K.	  Kawano,	  Y.	  Norimine,	  K.	  Ito,	  S.	  Nagato,	  Y.	  Iimura,	  M.	  Yonaga,	  J.	  Org.	  Chem.,	  2002,	  67,	  6228.	  
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Kita‘s	  Total	  Synthesis	  of	  Fredericamycin	  A:	  

3,2-‐migra9on	  of	  C-‐C	  bond	  

1,2-‐migra9on	  of	  C-‐H	  bond	  

reason:	  	  
• 	  regioselec9ve	  epoxide	  opening	  to	  
give	  the	  more	  stable	  benzylic	  
carboca9on	  
• 	  in	  290:	  C-‐C	  bond	  an9periplanar	  to	  
empty	  vicinal	  p	  orbital	  =>	  such	  
situa9on	  does	  not	  exist	  for	  293	  =>	  
alterna9ve	  1,2-‐migra9on	  of	  C-‐H	  bond	  
adjacent	  to	  benzoyl	  group	  

Y.	  Kita,	  K.	  Higuchi,	  Y.	  Yoshida,	  K.	  Iio,	  S.	  Kitagaki,	  S.	  Akai,	  H.	  Fujioka,	  Angew.	  Chem.,	  Int.	  Ed.,	  1999,	  38,	  683.	  
Y.	  Kita,	  K.	  Higuchi,	  Y.	  Yoshida,	  K.	  Iio,	  S.	  Kitagaki,	  K.	  Ueda,	  S.	  Akai,	  H.	  Fujioka,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  2001,	  123,	  3214.	  



47	  
H.	  Nemoto,	  T.	  Tanabe,	  K.	  Fukumoto,	  J.	  Org.	  Chem.,	  1995,	  60,	  6785.	  

Nemoto	  and	  Fukumoto‘s	  Total	  Synthesis	  of	  (−)-‐Mesembrine:	  

classical	  condi9ons	  for	  SAE	  =>	  
good	  ee	  but	  lower	  yield	  

classical	  condi9ons	  for	  SAE	  =>	  
good	  yield	  but	  lower	  ee	  

benzylic	  carboca9on	  stabilized	  by	  overlap	  
with	  phenyl	  group	  =>	  high	  reac9vity	  of	  

306	  =>	  epimeriza9on	  possible	  

steric	  hindrance	  between	  TMS	  and	  
hydroxyl	  methyl	  and	  cyclopropyl	  group	  

=>	  phenyl	  no	  longer	  coplanar	  to	  
carboca9on	  center	  =>	  lack	  of	  stabiliza9on	  
=>	  reduc9on	  of	  reac9vity	  =>	  preven9ng	  

epimeriza9on	  
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2,3-‐migra9on	  

K.	  Maruoka,	  M.	  Hasegawa,	  H.	  Yamamoto,	  K.Suzuki,	  M.	  Shimazaki,	  G.	  Tsuchihashi,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  1986,	  108,	  3827.	  

Yamamoto‘s	  Semipinacol	  Rearrangements	  of	  2,3-‐Epoxy	  Silyl	  Ethers	  Promoted	  by	  MABR:	  

Generally:	  
• 	  two	  subs9tuents	  or	  ca9on-‐
stabilizing	  group	  at	  C3	  
• 	  seleci9ve	  opening	  at	  C3	  =>	  
2,3-‐migra9on	  
• 	  bulky	  ligand	  on	  catalyst	  crucial	  
for	  rearrangement:	  	  
1)	  repulsion	  between	  ligand	  an	  
siloxymethyl	  moiety	  facilate	  
alkyl	  migra9on	  
2)	  bulky	  ligand	  inhibits	  
siloxymethyl	  moiety	  interact	  
with	  ca9on	  
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Kita‘s	  Total	  Syntheses	  of	  (S)-‐(+)-‐Sporochnol	  A,	  (−)-‐Aphanorphine,	  (−)-‐α-‐
Herbertenol,	  and	  (−)-‐Herbertenediol:	  

regioselec9ve	  C3-‐cleavage	  of	  
oxirane	  ring	  =>	  2,3-‐migra9on	  of	  

methyl	  group	  

Reasons	  for	  regioselec9vity:	  
• 	  electron-‐withdrawing	  
nature	  of	  acyloxy	  alkyl	  group	  
• 	  stabilizing	  ability	  of	  the	  
electron-‐rich	  aryl	  group	  

Y.	  Kita,	  A.	  Furukawa,	  J.	  Futamura,	  Y.	  Ohba,	  Y.	  Sawama,	  J.	  K.	  Ganesh,	  H.	  Fujioka,	  J.	  Org.	  Chem.,	  2003,	  68,	  5917.	  
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4.2	  Simple	  Epoxides	  and	  2,3-‐Epoxy	  Ketones	  
Srikrishna‘s	  Total	  Syntheses	  of	  (−)-‐Microbiotol	  and	  (+)-‐β-‐Microbiotene:	  

semipinacol	  rearrangement	  of	  tetrasubs9tuted	  cyclic	  epoxides	  with	  one	  
electron-‐withdrawing	  subs9tuent	  

intramolecular	  
cyclopropana9on	  and	  
WiWg	  olefina9on	  

A.	  Srikrishna,	  S.	  A.	  Nagamani,	  S.	  G.	  Jagadeesh,	  Tet.:	  Asym.,	  2005,	  16,	  1569.	  
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Srikrishna‘s	  Total	  Syntheses	  of	  (+)-‐SolaveDvone	  and	  (+)-‐Solanascon:	  

A.	  Srikirshna,	  S.	  S.	  V.	  Ramasastry,	  Tet.	  Le@.,	  2005,	  46,	  7373.	  
A.	  Srikirshna,	  S.	  S.	  V.	  Ramasastry,	  Tet.	  Le@.,	  2006,	  47,	  335.	  



52	  

5.	  Rearrangement	  of	  α-‐Hydroxy	  Ketones	  and	  
Imines	  (Type	  IV)	  

Oltra‘s	  Tandem	  Transannular	  CyclizaDon	  and	  Ring-‐ContracDon	  Process	  Towards	  
Oxygen-‐Bridged	  Terpenoids:	  

rearrangement	  of	  α-‐
ter9ary	  hydroxy	  ketone	  

moiety	  

A.	  Rosales,	  R.	  E.	  Estévez,	  J.	  M.	  Cuerva,	  J.	  E.	  Oltra,	  Angew.	  Chem.,	  Int.	  Ed.,	  2005,	  44,	  319.	  
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McWhorter‘s	  Synthesis	  of	  8-‐DesbromohinckdenDne	  A:	  

stereospecific	  1,2-‐migra9on	  
of	  allyl	  group	  =>	  key	  C12	  

quaternary	  carbon	  

Y.	  Liu,	  W.	  W.	  McWhorter,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.,	  2003,	  125,	  4240.	  



6.	  Biosynthesis	  and	  BiomimeDc	  Synthesis	  
Involving	  Semipinacol	  Rearrangement	  

oxidase-‐catalyzed	  oxida9on	  genera9ng	  an	  ac9ve	  
intermediate	  such	  as	  a	  carboca9on	  or	  epoxide	  =>	  

rearrangement	  (probably	  without	  interac9ng	  with	  any	  
enzyme)	  
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Andersen‘s	  Proposed	  Biosynthesis	  of	  (+)-‐Liphagal:	  

F.	  Marion,	  D.	  E.	  Williams,	  B.	  O.	  Patrick,	  I.	  Hollander,	  R.	  Mallon,	  S.	  C.	  Kim,	  D.	  M.	  Roll,	  L.	  Feldberg,	  R.	  Van	  Soest,	  R.	  J.	  
Andersen,	  Org.	  Le@.,	  2006,	  8,	  321.	  



56	  J.	  H.	  George,	  J.	  E.	  Baldwin,	  R.	  M.	  Adlington,	  Org.	  Le@.,	  2010,	  12,	  2394.	  

George‘s	  BiomimeDc	  Synthesis	  of	  (+)-‐Liphagal:	  

highly	  stabilized	  
benzylic	  carboca9on	  

selec9ve	  1,2-‐migra9on	  of	  
C9-‐C10	  bond	  
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Williams‘	  Proposed	  Biosynthesis	  of	  Brevianamides:	  

unique	  bicycle-‐[2.2.2]-‐diazooctane	  core	  and	  spiroindoxyl	  ring	  system	  

IMDA:	  intramolecular	  Diels-‐Alder	  cycloaddi9on	  

L.	  R.	  Domingo,	  J.	  F.	  Cervery,	  R.	  M.	  Williams,	  M.	  T.	  Picher,	  J.	  A.	  Marco,	  J.	  Org.	  Chem.,	  1997,	  62,	  1662.	  
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Williams‘	  BiomimeDc	  Synthesis	  of	  Brevianamide	  B:	  

R.	  M.	  Williams,	  J.	  F.	  Sanz-‐Cervera,	  F.	  Sancenón,	  J.	  A.	  Marco,	  K.	  M.	  Halligan,	  Bioorg.	  Med.	  Chem.,	  1998,	  6,	  1233.	  
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Williams‘	  BiomimeDc	  Synthesis	  of	  (+)-‐Versicolamide	  B:	  

K.	  A.	  Miller,	  S.	  Tsukamoto,	  R.	  M.	  Williams,	  Nat.	  Chem.,	  2009,	  1,	  63.	  
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7.	  Recent	  example	  
Grainger‘s	  Semipinacol	  Rearrangement	  of	  Cis-‐Fused	  β-‐Lactam	  Diols	  into	  Keto-‐Bridged	  

Bicyclic	  Lactams:	  

stereoselec9ve	  
N-‐acyl	  migra9on	  

represen9ve	  Natural	  products	  with	  6-‐
azabicyclo[3.2.1]	  octane	  ring	  system	  

R.	  S.	  Craigner,	  M.	  Betou,	  L.	  Male,	  P.	  B.	  Mateusz,	  S.	  J.	  Coles,	  Org.	  Le@.,	  2012,	  ASAP	  (web:	  April	  18,	  2012).	  
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8.	  Conclusion	  

• 	  broad	  applicability	  to	  various	  structural	  systems	  (especially	  ring	  systems)	  

• 	  tandem	  reac9ons	  =>	  highly	  efficient	  construc9on	  of	  complex	  molecules	  

• 	  exep9onally	  good	  for	  construc9ng	  synthe9cally	  challenging	  quaternary	  
carbon	  centers,	  which	  are	  usually	  impossible	  or	  extremely	  difficult	  to	  create	  by	  

other	  methods	  
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End	  


