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• 	  Other	  Syntheses	  



About	  Robert	  K.	  Boeckman,	  Jr.:	  

• 	  B.S.,	  Carnegie	  Ins+tute	  of	  Technology	  –	  1966	  
• 	  Ph.D.,	  Brandeis	  University	  –	  1970	  (Prof.	  
James	  B.	  Hendrickson)	  
• 	  Post	  Doctoral	  Appointments	  1970-‐1972	  -‐	  NIH	  
Fellowship,	  Columbia	  University	  
• 	  Professor	  at	  University	  of	  Rochester	  	  
• 	  Since	  2003	  Chair	  of	  Chemistry	  at	  University	  
of	  Rochester	  
• 	  Associated	  Editor	  for	  the	  Journal	  of	  Organic	  
Synthesis	  

4	  h`p://www.chem.rochester.edu/faculty/faculty.php?name=boeckman	  
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General	  Method	  to	  α,β-‐epoxy-‐γ-‐butyrolactones	  

Problem:	  
Lactones	  are	  inert	  to	  all	  common	  peracids	  and	  weakly	  basic	  reagents.	  Use	  of	  
strongly	  basic	  hydrogen	  peroxide	  result	  in	  isomeriza+on	  to	  the	  γ	  ketoacid	  
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R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  E.	  W.	  Thomas,	  Tet.	  Le'.	  1976,	  4045.	  



6	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  E.	  W.	  Thomas,	  Tet.	  Le'.	  1976,	  4045.	  
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ApplicaQon	  to	  the	  total	  synthesis	  of	  dl-‐Cerulenin:	  
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R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  E.	  W.	  Thomas,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1977,	  2805.	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  E.	  W.	  Thomas,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1979,	  987.	  
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Ag2CO3/celite

benzene, reflux
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R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  E.	  W.	  Thomas,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1977,	  2805.	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  E.	  W.	  Thomas,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1979,	  987.	  
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Diels-‐Alder	  cycloaddiQon	  of	  Juglone	  derivaQves:	  thermolysis	  
of	  cyclobutanes	  to	  dienes	  	  

a	  general	  route	  to	  substances	  which	  might	  serve	  as	  stable,	  thermal	  precursors	  of	  alkoxy-‐
subs+tuted	  butadienes	  by	  in	  situ	  conrotatory	  opening	  of	  a	  cyclobutene	  

EtO OEt
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AcO hv
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O
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O
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then O2/NaOMe

O

O

OMe

O

75%

=>	  facile	  entry	  into	  these	  anthraquinone	  systems	  

R.	  K.	  Boeckman,	  M.	  H.	  Dalton,	  T.	  Nagasaka,	  T.	  Watanabe,	  J.	  Org.	  Chem.	  1977,	  2946.	  
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  Aklavinone	  

O

OOH OH OH

OH

CO2Me

(+)-Aklavinone

R.	  K.	  Boeckman,	  F.-‐W.	  Sum,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1982,	  4604.	  



11	  R.	  K.	  Boeckman,	  F.-‐W.	  Sum,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1982,	  4604.	  

Arndt-‐Eistert	  	  
homologa+on	  
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  Daunomycinone	  and	  Adriamycinone	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  S.	  H.	  
Cheon,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  

1983,	  4112.	  

O

O
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R2

HO R3
O

OR1

Daunomycinone (1): R3 = R1 = H, R2 = OH
Adriamycinone (2): R3 = R2 = OH, R1 = H
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Cyclopropyl	  iminium	  ion	  rearrangement	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  P.	  F.	  Jackson,	  J.	  P.	  Sabatucci,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1985,	  2191.	  

NC

1)
Br

LDA,

2) DIBAL
3) HC(OMe)3

4) ozonolysis
5) Et3N, Ac2O, DMAP
6) acidic hydrolysis

HAcO
O
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  (±)-‐Lycorine	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  S.	  W.	  Goldstein,	  M.	  A.	  Walters,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1988,	  8250.	  
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15	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  S.	  W.	  Goldstein,	  M.	  A.	  Walters,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1988,	  8250.	  

Staudinger	  
aza-‐Wiig	  

HAcO
O

9
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Thermally	  labile	  highly	  subsQtuted	  dioxinone	  phosphonates	  

development	  of	  a	  general	  method	  for	  construcQon	  of	  unsaturated	  3-‐acyl-‐tetramic	  acids	  
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Sodium diethyl phosphite
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74%

R.	  K.	  Boeckman,	  A.	  J.	  Thomas,	  J.	  Org.	  Chem.	  1982,	  2823.	  

suitable	  precursor	  for	  total	  syntheses	  
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  (±)-‐Tirandamycin	  A	  	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  J.	  E.	  Starre`	  Jr.,	  D.	  G.	  Nickell,	  P.-‐E.	  Sum,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1986,	  5549.	  
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R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  J.	  E.	  Starre`	  Jr.,	  D.	  G.	  Nickell,	  P.-‐E.	  Sum,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1986,	  5549.	  
18	  

O
Br
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  (+)-‐Ikarugamycin	  	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  C.	  H.	  Weidner,	  R.	  B.	  Perni,	  J.	  J.	  Napier,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1989,	  8036	  

HO
NH

O

O

O

H
N

H
H

H
H

H
H

Idea:	  
• 	  prepara+on	  of	  a	  tetracyclic	  intermediate	  by	  stereocontrolled	  intramolecular	  
Diels-‐Alder	  reac+on	  
• 	  introduc+on	  of	  the	  tetramic	  acid	  and	  cycliza+on	  by	  dioxinone	  phosphonate	  
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Highly	  efficient,	  selecQve	  methodology	  for	  formaQon	  of	  medium-‐ring	  and	  macrocyclic	  
lactones	  via	  intramolecular	  ketene	  trapping	  

mild	  neutral	  condi+ons	  =>	  just	  hea+ng	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  J.	  R.	  Prui`,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1989,	  8286.	  

ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  (-‐)-‐Kromycin	  
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21	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  J.	  R.	  Prui`,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1989,	  8286.	  

Payne	  	  
Rearrangement	  

Pummerer	  
Rearrangement	  
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retro-‐Claisen	  Rearrangement:	  method	  to	  7-‐	  or	  8-‐membered	  
ring	  ethers	  

manipula+on	  of	  the	  equilibrium	  to	  favor	  
the	  medium-‐ring	  heterocycle	  using	  a	  
suitable	  π-‐conjuga+ng	  stabilizing	  group	  

Two	  routes	  to	  cyclopropyl	  
substrates:	  
1)  Dialkyla+on	  of	  malonate	  or	  

equivalent	  bifunc+onal	  
electrophiles	  

2)  Intramolecular	  Pd-‐catalyzed	  
cycliza+on	  of	  malonyl	  allyl	  
acetates	  or	  carbonates	  
prepared	  by	  alkyla+on	  of	  
malonate	  with	  differen+ated	  
bifunc+onal	  electrohpiles	  or	  by	  
Pd-‐catalyzed	  alkyla+on	  of	  vinyl	  
epoxides	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  M.	  D.	  Shair,	  J.	  R.	  Vargas,	  L.	  A.	  Stolz,	  J.	  Org.	  Chem.	  1993,	  1295.	  



23	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  M.	  D.	  Shair,	  J.	  R.	  Vargas,	  L.	  A.	  Stolz,	  J.	  Org.	  Chem.	  1993,	  1295.	  
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Highly	  enan+oselecitve	  rout	  to	  cyclobutane	  diesters:	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  M.	  R.	  Reeder,	  J.	  Org.	  Chem.	  1997,	  6456.	  

Preorganized	  complex	  is	  
geometrically	  constrained	  to	  
afford	  only	  syn	  subs+tu+on	  
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  (+)-‐Laurenyne	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  J.	  Zhang,	  M.	  R.	  Reeder,	  Org.	  Le'.	  2002,	  3891.	  



26	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  J.	  Zhang,	  M.	  R.	  Reeder,	  Org.	  Le'.	  2002,	  3891.	  



27	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  J.	  Zhang,	  M.	  R.	  Reeder,	  Org.	  Le'.	  2002,	  3891.	  

syn-‐SN2‘	  

(+)-‐Laurenyne	  
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cyclic	  vinyl	  ether	  carbanions	  

t-‐BuLi:	  successfull	  for	  
the	  forma+on	  of	  the	  
lithium	  deriva+ves	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  K.	  J.	  Bruza,	  Tetrahedron	  Le'.	  1977,	  4187	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  K.	  J.	  Bruza,	  Tetrahedron	  1981,	  3997.	  



29	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  K.	  J.	  Bruza,	  Tetrahedron	  Le'.	  1977,	  4187	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  K.	  J.	  Bruza,	  Tetrahedron	  1981,	  3997.	  
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  (-‐)-‐A-‐23187	  (Calcimycin)	  

=>	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  A.	  B.	  Chare`e,	  T.	  Asberom,	  B.	  H.	  Johnston,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1987,	  7553	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  A.	  B.	  Chare`e,	  T.	  Asberom,	  B.	  H.	  Johnston,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1991,	  5337	  



31	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  A.	  B.	  Chare`e,	  T.	  Asberom,	  B.	  H.	  Johnston,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1987,	  7553	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  A.	  B.	  Chare`e,	  T.	  Asberom,	  B.	  H.	  Johnston,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1991,	  5337	  

one	  carbon	  homologa+on	  
via	  hydrobora+on	  and	  
addi+on	  rearrangement	  



32	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  A.	  B.	  Chare`e,	  T.	  Asberom,	  B.	  H.	  Johnston,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1987,	  7553	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  A.	  B.	  Chare`e,	  T.	  Asberom,	  B.	  H.	  Johnston,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1991,	  5337	  

B

(Z)-crotyldiisopinocampheyl borane



33	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  A.	  B.	  Chare`e,	  T.	  Asberom,	  B.	  H.	  Johnston,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1987,	  7553	  
R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  A.	  B.	  Chare`e,	  T.	  Asberom,	  B.	  H.	  Johnston,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1991,	  5337	  
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  (-‐)-‐X-‐14547A	  (Indamycin)	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  E.	  J.	  Enholm,	  D.	  M.	  Demko,	  A.	  B.	  Chare`e,	  J.	  Org.	  Chem.	  1986,	  4743.	  

intramolecular	  [4+2]	  cycloaddi+on	  



35	  

camphor-‐derived	  lacatams:	  
chiral	  auxiliary	  in	  Diels-‐Alder	  cycloaddiQons	  

dienophiles	  

N
O

O

3

N
O

O

4

M

s-trans

N
O

O

3

M

s-cis

s-trans

N
O

O

4
s-cis

M M

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  S.	  G.	  Nelson,	  M.	  D.	  Gaul,	  J.	  Am.	  Chem.	  Soc.	  1992,	  2258.	  
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  (-‐)-‐Cassioside	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  Y.	  Liu,	  J.	  Org.	  Chem.	  1996,	  7984	  

O

OH

OH

O
HO

HO
OH

OH

O



37	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  Y.	  Liu,	  J.	  Org.	  Chem.	  1996,	  7984	  



38	  

camphor-‐derived	  lacatams:	  
chiral	  auxiliary	  in	  aldol	  reacQons	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  D.	  J.	  Boehmler,	  R.	  A.	  Musselman,	  Org.	  Le'.	  2001,	  3777	  



39	  

LDA	  gave	  low	  
yields	  and	  poor	  
dr	  selec+vity	  	  

=>	  NDA	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  D.	  J.	  Boehmler,	  R.	  A.	  Musselman,	  Org.	  Le'.	  2001,	  3777	  
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ApplicaQon:	  Synthesis	  of	  Bengamides	  B,	  E	  and	  Z	  

R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  T.	  J.	  Clark,	  B.	  C.	  Shook,	  Org.	  Le'.	  2002,	  2109.	  



41	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  T.	  J.	  Clark,	  B.	  C.	  Shook,	  Org.	  Le'.	  2002,	  2109.	  



42	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  T.	  J.	  Clark,	  B.	  C.	  Shook,	  Org.	  Le'.	  2002,	  2109.	  



43	  R.	  K.	  Boeckman	  Jr.,	  T.	  J.	  Clark,	  B.	  C.	  Shook,	  Org.	  Le'.	  2002,	  2109.	  
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