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MMiigguueell  JJ..  DDaabbddoouubb,,  **aa  GGaabbrriieellaa  RR..  HHuurrttaaddoo,,  aa  VVâânniiaa  BB..  DDaabbddoouubbbb  aanndd  JJoosseepphh  PP..  MMaarriinnoo**bb  

aa  LLaabboorraattóórriioo  ddee  SSíínntteessee  ddee  CCoommppoossttooss  OOrrggaannooccaallccooggêênniiooss,,  DDeeppaarrttaammeennttoo  ddee  QQuuíímmiiccaa  ––  

FFFFCCLLRRPP,,  UUnniivveerrssiiddaaddee  ddee  SSããoo  PPaauulloo,,  AAvv..  BBaannddeeiirraanntteess,,33990000  ––  RRiibbeeiirrããoo  PPrreettoo,,  SSPP  BBrraassiill  

bbDDeeppaarrttaammeenntt  ooff  CChheemmiissttrryy,,  UUnniivveerrssiittyy  ooff  MMiicchhiiggaann..  AAnnnn  AArrbboorr,,  MMiicchhiiggaann  

  

TTaarrggrreettiinn  iiss  aa  ppootteenntt  aanndd  hhiigghhllyy  sseelleeccttiivvee  lliiggaanndd  ffoorr  tthhee  rreettiinnooiidd  XX  rreecceeppttoorrss    

((RRXXRRss))..  IInn  tthhiiss  wwaayy,,  ttaarrggrreettiinn  hhaass  tthhee  ppootteennttiiaall  ttoo  aaddddrreessss  aa  bbrrooaadd  rraannggee  ooff  tteerraappeeuuttiicc  

iinnddiiccaattiioonnss,,  iinncclluuiinngg  oonnccoollooggiicc  aanndd  mmeettaabboolliicc  ddiisseeaassee  ttaarrggeettss..  TThhiiss  ccoommppoouunnddss  hhaass  rreecceennttllyy  

bbeeeenn  ggrraanntteedd  FFDDAA  aapppprroovvaall  ffoorr  ttrreeaattmmeenntt  ooff  eeaarrllyy  aanndd  aaddvvaanncceedd––ssttaaggee  rreeffrraaccttoorryy  ccuuttaanneeoouuss  

TT––CCeellll  LLyymmpphhoommaa  ((CCTTCCLL))  aanndd  iiss  iinn  llaattee––pphhaassee  cclliinniiccaall  ttrriiaallss  ffoorr  aa  vvaarriieettyy  ooff  ootthheerr  

iinnddiiccaattiioonnss,,  iinncclluuddiinngg  bbrreeaasstt  ccaanncceerr..  OOtthheerr  pprreecclliinniiccaall  ssttuuddiieess  ssuuggggeessttss  aann  iimmppoorrttaanntt  rroollee  ffoorr  

mmoodduullaattoorrss  ooff  tthhiiss  rreecceeppttoorr  aass  iinnssuulliinn  sseennssiittiizzeerrss..  IInn  tthhiiss  ccoommmmuunniiccaattiioonn  wwee  ddeessccrriibbee  tthhee  

ssyynntthheessiiss  ooff  tthhiiss  rreettiinnooiidd..  

  RReecceennttllyy,,11--33  wwee  ddeevveellooppeedd  nneeww  mmeetthhooddss  ffoorr  tthhee  ssyynntthheessiiss  ooff  oolleeffiinniicc  ssyysstteemmss  

ccoonnttaaiinniinngg  ttwwoo  ddiiffffeerreennttss  hheetteerrooaattoommss  aattttaacchheedd  aatt  tthhee  ssaammee  ddoouubbllee  bboonndd,,  wwiitthh  tthhee  aaiimm  ttoo  

eexxpplloorree  tthhee  sseelleeccttiivvee  rreeaaccttiivviittyy  ooff  tthhee  ccaarrbboonn--hheetteerrooaattoomm  bboonnddss..  SSoommee  ooff  tthheessee  ccoommppoouunnddss  

aarree  iilllluussttrraatteedd  iinn  SScchheemmee  11..  
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OOuurr  iinntteerreesstt  oonn  tthhee  mmeettaall--ccaattaallyyzzeedd  ccrroossss--ccoouupplliinngg  rreeaaccttiioonn44,,55  hhaass  pprroommpptteedd  uuss  ttoo  

eexxaammiinnee  sseevveerraall  rreeaaccttiioonnss  ooff  vviinnyyll  iiooddiiddeess  aanndd  vviinnyyll  tteelllluurriiddeess  wwiitthh  ddiiffffeerreenntt  oorrggaannoozziinncc  

rreeaaggeennttss..  AAtt  tthhee  pprreesseenntt,,  oouurr  ggrroouupp  iiss  ddeevveellooppiinngg  ddiiffffeerreenntt  mmeetthhooddoollooggiieess  eemmppllooyyiinngg  ddii--

hheetteerrooaattoommiicc  vviinnyyll  ccoommppoouunnddss  ttoo  eexxpplloorree  eeffffiicciieennttllyy  tthhee  aabbiilliittyy  ttoo  ffoorrmm  ccaarrbboonn––ccaarrbboonn  

bboonnddss  rraattiioonnaallllyy  aarroouunndd  aa  ddoouubbllee  bboonndd,,  bbeeccaauussee  tthhee  rreeggiioo––  aanndd  sstteerreeooccoonnttrrooll  iiss  aa  vveerryy  

iimmppoorrttaanntt  iissssuuee  iinn  oorrggaanniicc  ssyynntthheessiiss..    

  IInn  ppaarrttiiccuullaarr,,  wwee  ddeessccrriibbee  hheerree  oonnee  ooff  oouurr  nneeww  ccoonnttrriibbuuttiioonnss  ttoo  tthhiiss  aarreeaa  tthhaatt  

iinnvvoollvveess  tthhee  sseeqquueennttiiaall  ppaallllaaddiiuumm––ccaattaallyyzzeedd  ccrroossss––ccoouupplliinngg  rreeaaccttiioonnss  ooff  11––iiooddoo––11––

ttrriibbuuttyyllssttaannnnyyll  aallkkeenneess  ooff  ttyyppee  33  wwiitthh  ddiiaarryyll  oorr  ddiiaallkkyynnyyll  zziinncc  ccoommppoouunnddss  eemmppllooyyiinngg  tthhee  

PPdd((PPPPhh33))44  //  CCuuII  //  TTHHFF  //  DDMMFF  ssyysstteemm  ((SScchheemmee  22)),,  ffoolllloowweedd  bbyy  tthhee  SSttiillllee    ttyyppee  ccrroossss––

ccoouupplliinngg  rreeaaccttiioonn,,  uunnddeerr  ccoonnddiittiioonnss  [[  PPdd((PPPPhh33))44  //  CCuuCCll  ]]  rreecceennttllyy  ddeessccrriibbeedd  bbyy  CCoorreeyy  eett  

aall..66  
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TThhee  uussee  ooff  tthheessee  rreeaaccttiioonnss  ffoorr  tthhee  ttoottaall,,  sshhoorrtt  aanndd  eeffffiicciieenntt  ssyynntthheessiiss  ooff  ttaarrggrreettiinn  aass  

ddeeppiicctteedd  iinn  SScchheemmee  44  wwaass  ppeerrffoorrmmeedd..  RReeaaggeennttss  lliikkee  tthhee  aarryyll  bbrroommiiddee  44  ((SScchheemmee  33))  aanndd  tthhee  

aarryyll  iiooddiiddee  55  wweerree  oobbttaaiinneedd  ffoolllloowwiinngg  eexxppeerriimmeettaall  pprroocceedduurreess  pprreevviioouussllyy  ddeessccrriibbeedd..  TThhee  

kkeeyy  sstteepp  iinnvvoollvvee  tthhee  PPdd((PPPPhh33))44//CCuuII  ccaattaallyyzzeedd  rreeaaccttiioonn  ooff  tthhee  ddiiaarryyllzziinncc  ccoommppoouunndd  66  

((pprreeppaarreedd  iinn  ssiittuu  ffrroomm  44))  wwiitthh  tthhee  11--iiooddoo--11--ttrriibbuuttyyllssttaannnnyyll  eetthheennee  77  wwhhiicchh  wwaass  oobbttaaiinneedd  

ffrroomm  88  iinn  9966%%  iissoollaatteedd  yyiieelldd..  TThhee  rreeaaccttiioonn  wwaass  ppeerrffoorrmmeedd  iinn  TTHHFF//DDMMFF  aatt  rroooomm  

tteemmppeerraattuurree  aaffffoorrddiinngg  iinn  7777%%  yyiieelldd  tthhee  ccoorrrreessppoonnddiinngg  vviinnyyll  ssttaannnnaannee  99,,  wwhhiicchh  ffoolllloowweedd  bbyy  

tthhee  ccrroossss--ccoouupplliinngg  wwiitthh  tthhee  aarryyll  iiooddiiddee  55  uunnddeerr  ““CCoorreeyy--SSttiillllee””  ccoonnddiittiioonnss66  ((PPddPPPPhh33))44//CCuuCCll  

aaffffoorrddeedd  1100  iinn  6677%%  yyiieelldd..  IInn  tthhee  llaasstt  sstteepp,,  tthhee  ffrreeee  ccaarrbbooxxyylliicc  aacciidd  wwaass  oobbttaaiinneedd  iinn  5588%%  bbyy  

ttrreeaattmmeenntt  ooff  1100  uunnddeerr  aacciidd  ccoonnddiittiioonnss  ((ccoonncceennttrraatteedd  HHCCll//rreefflluuxx))..  TTaarrggrreettiinn  wwaass  oobbttaaiinneedd  iinn  

2299%%  oovveerraallll  yyiieelldd  ffrroomm  tthhee  ttrriibbuuttyyllssttaannnnyyllaacceettyylleennee  88..    
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