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Avant propos

Le réarrangement de Hock est une réaction impliquant la rupture hétérolytique d’une
liaison Ca-CpB adjacente a une fonction peroxyde sous catalyse acide de Brensted ou
de Lewis. Cette réaction entraine la migration 1,2 du carbone B vers 'oxygene le plus
proche du groupement peroxyde. Malgré son importance dans des applications
industrielles telles que le procédé au cumene, il existe un manque de connaissance

manifeste concernant cette réaction.

Afin de combler cette lacune et d’apporter de nouvelles perspectives sur la physico-
chimie et les applications potentielles du réarrangement de Hock, cette these se fixe
comme objectif de combiner une démarche de recherche intégrant des expériences de
syntheses et des modélisations. Le Chapitre 1 constitue ainsi une introduction a la
chimie quantique, aux réarrangements de peroxydes, et illustre la complémentarité

entre théorie et expérience dans divers domaines de la chimie.

Dans le cadre de nos travaux, nous avons entrepris la premiére étude au niveau DFT
de la réaction de Hock, présentée dans le Chapitre 2, en nous concentrant sur des
dérivés hydroperoxydes d’indane et de tétraline. En determinant un niveau de calcul
adéquat, nous avons pu analyser en détail le mécanisme réactionnel et fournir une

explication claire concernant la réactivité observée.

En vue d’élargir le champ d’application de la réaction de Hock, le Chapitre 3 décrit le
développement de nouvelles réactions tandem impliquant ce réarrangement. Cette
démarche vise a explorer de nouvelles opportunités pour la synthese de composés

fonctionnalisés ou de produits naturels.

Enfin, pour compléter les études réalisées par Anderson et Smith, nous avons effectué
une étude théorique et expérimentale de la sélectivité sp?/sp® du clivage de Hock sur

des substrats peroxyde dérivés du 1-phénylcyclobutyle, présentée dans le Chapitre 4.
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En rassemblant ces différentes investigations, cette these espere contribuer a enrichir
notre compréhension fondamentale du réarrangement de Hock, tout en explorant ses

applications potentielles dans divers domaines de la chimie.
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CHAPITRE 1.
INTRODUCTION
GENERALE






Définitions

Equation de Schrédinger : équation qui décrit comment I’état d’un systeme quantique

comme celui d’une particule subatomique ou d’une molécule évolue dans le temps.

Opérateur Hamiltonien : Outil mathématique utilisé dans 1’équation de Schrodinger

pour décrire I’énergie totale d’un systeme tel qu'un atome ou une molécule.

Fonctionnelle de la densité : fonction mathématique qui permet de décrire 1’énergie

d’un systeme électronique en fonction de sa densité électronique.

Fonction d’onde : expression mathématique qui décrit le comportement ondulatoire
d’une particule, comme un électron, dans un systeme quantique. Elle permet de calculer

les probabilités de la trouver dans différentes régions de I’espace.

Etat quantique : description complete et unique de I'état d’un systeme quantique

(position, mouvement, énergie), tel qu'un atome ou une molécule.

Déterminant de Slater : expression de la fonction d’onde d’un systeme a N électrons
exprimé sous la forme d’un déterminant constitué avec les N spinorbitales individuelles
des différents électrons. Cette écriture permet de construire une fonction d’onde
antisymétrique pour les électrons, tenant compte du principe d’exclusion de Pauli qui
stipule que deux électrons ne peuvent pas occuper le méme état quantique
simultanément. Il est utilisé comme approximation de la fonction d’onde réelle du

systeme et constitue un point de départ de la méthode Hartree-Fock.

Energie d’échange corrélation : elle constitue une partie de I'énergie totale d’un
systeme électronique. Elle représente les interactions complexes entre électrons qui ne
peuvent pas étre correctement décrites par des approches simples telles que I'interaction
électrostatique. Sa formule analytique est inconnue et l’enjeu de la DFT est de

développer des formules mathématiques pour la calculer.



Echange HF : approximation pour décrire les termes d’échanges entre les électrons
d’un systeéme quantique. Elle considere que chaque électron interagit avec un potentiel
moyen créé par les autres électrons, sans tenir compte des termes de corrélations

électroniques.



1. Développement d’outils informatiques pour la chimie

Dans la suite du manuscrit, le lecteur peut se référer a la section « Définition » en
amont du Chapitre 1 pour avoir une explication synthétique des termes classiques de

la mécanique quantique (indiqués par le symbole *).

L’idée de développer des approximations permettant la résolution de I’équation de
Schrodinger® pour des systémes réels existe depuis bien longtemps. En 1964 et 1965
grace aux travaux pionnier de Hohenberg, Kohn et Sham, une telle théorie a
notamment pu étre mise en place!?. Ces derniers ont démontré qu’il était possible
d’écrire n’importe quelle énergie comme une fonctionnelle de la densité*, évitant ainsi
la résolution complete de I’équation de Schrodinger. Malgré cette démonstration
révolutionnaire, la théorie de Hohenberg Kohn et Sham n’a suscité en chimie un réel
intérét que dans les années 1990 avec le développement de méthodes précises présentant
de treés bons résultats a I’échelle moléculaire (méthodes GGA et hybride-GGA) et grace
a I'accroissement des capacités de calculs. Cette théorie, appelée communément théorie
de la fonctionnelle de la densité (DFT), fait partie des nombreux outils informatiques
utilisés aujourd’hui et dont les avantages ont été démontrés a de nombreuses reprises®.
Elle est notamment devenue tres populaire car elle est la méthode proposant le meilleur
rapport précision/coiit de calcul par rapport aux autres méthodes de la chimie
quantique. Par exemple, pour des molécules d’environ une trentaine d’atomes, le temps
d’un calcul DFT peut varier de quelques minutes a quelques dizaines d’heures selon le
nombre de fonctions mathématiques utilisées pour décrire les orbitales atomiques. Par
ailleurs, si on appelle n la taille du systeme, il est a noter que le temps de calcul de la
DFT augmente approximativement en n’® *. Ainsi, si la taille du systéme double, le
temps de calcul sera multiplié par 8. Par comparaison, pour un méme nombre de
fonctions mathématiques utilisées pour décrire les orbitales atomiques, la méthode ab
initio Hartree-Fock (HF) a une précision moindre pour des temps de calcul similaires,

et les méthodes post-HF comme CCSD(T) sont, le plus souvent, plus précises que la
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DFT mais ont un temps de calcul qui augmente en n” (pour CCSD(T)), soit un temps
128 fois plus long si le systeme double de taille!. La DFT est donc de nos jours une
méthode incontournable de chimie quantique qui continue a étre développée pour

améliorer sa précision et son efficacité.

Afin de décrire la structure électronique d'un systéme comme une molécule par

exemple, il faut résoudre I’équation suivante développée par Schrodinger en 1925° :

“h d

‘za“’“” =Alp®) (D

olt h est la constante de planck, H opérateur hamiltonien* correspondant & 1’énergie
totale du systeme et Y(t), la fonction d’onde®, est 'inconnue de ’équation. Cette
équation permet de généraliser le fait qu’a toute particule massive non relativiste est
associée une fonction d’onde. Résoudre I'équation de Schrodinger d’un systéme a N
corps interagissant entre eux permet donc d’avoir acces a des grandeurs physiques sur

le systeme telles que I’énergie ou d’autres observables.

Cette équation, tres complexe, ne peut pas étre résolue analytiquement lors d’études
de systemes moléculaires et certaines approximations ont été établies par les chercheurs
pour la rendre plus simple. Par exemple, en 1927, Born et Oppenheimer ont proposé
de considérer la position des noyaux atomiques comme étant fixes par rapport au
mouvement des électrons. D’autre part, grace aux travaux de Rayleigh et Ritz%7, un
principe variationnel consistant a dire que I’énergie de I’état fondamental d’un systeme
sera toujours inférieure a la valeur moyenne de I’énergie calculée pour un état
quantique® quelconque a pu étre défini. Depuis, de nombreuses approches basées sur la
physique quantique ont été développés afin de résoudre numériquement 1’équation de
Schrodinger. Parmi ces approches, la méthode CLOA (« combinaison linéaire

d’orbitales atomiques »), introduite en 1929 par Lennard-Jones suppose que les
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orbitales moléculaires (qui constituent la fonction d’onde) sont des combinaisons
linéaires des orbitales atomiques, d’ou son nom. Les coefficients de combinaison
déterminent le degré de contribution de chaque orbitale atomique dans la nouvelle
orbitale moléculaire et il est a noter que cette approche est communément utilisée dans
les méthodes de chimie quantique. Parmi les méthodes de chimie quantique, la
technique Hartree-Fock (HF)* ! est par exemple la méthode ab initio la plus connue.
Cette derniere approxime la fonction d’onde comme un déterminant de Slater* '* et
vise a minimiser I’énergie d’un systeme pour une fonction d’onde d’essai. En partant
d’orbitales moléculaires approximatives et en résolvant I’équation de Schrodinger, la
méthode HF permet d’obtenir un ensemble d’orbitales moléculaires plus précis, puis,
de maniere itérative, les résultats obtenus sont réutilisés pour résoudre de nouveau
I’équation de Schrodinger jusqu’a ce que I'énergie du systeme converge. Cette méthode
pose cependant quelques problemes car elle ne prend pas en compte les contributions
électroniques de type corrélations. En effet, le mouvement d’un électron est en réalité
corrélé avec celui des autres et il est nécessaire de prendre en compte cette énergie de
corrélation pour accéder a D’énergie exacte d’'un systeme. Ainsi, pour remédier a ce
probléme, il faut utiliser des méthodes plus performantes telles que la DFT ou les
méthodes post-HF, que nous avons utilisé au cours de cette these et qui vont étre

explicitées dans la suite du manuscrit.

Nous allons premierement nous intéresser a la DFT.

1.1. Principe de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
La théorie DFT montre que la densité électronique p(x,y,z) = p(r) contient toutes les
informations mnécessaires pour décrire les propriétés électroniques d’un systeme
quantique. Dans l'approximation de Born-Oppenheimer, cette théorie permet de

remplacer la fonction d’onde multiélectronique des méthodes ab initio qui dépend de



3N variables (N étant le nombre d’électrons) par la densité électronique qui dépend de
3 variables seulement, en tant que parametre de base pour les calculs. La théorie repose
ainsi sur une grandeur mathématique appelée « fonctionnelle de la densité » (F) qui

peut étre définie de la maniére suivante :

pour une fonction f, F vérifie 1'égalité : F(f) = x, x étant un scalaire (2)

En particulier en chimie quantique, I’énergie E est une fonctionnelle de la densité, d’ou :

E=F(p) (3)
En d’autres termes, la fonctionnelle F est utilisée pour calculer ’énergie électronique
du systeme en fonction de la densité électronique. Son expression analytique est
inconnue et l'enjeu de la DFT est de développer des expressions mathématiques
approchées de F pour avoir acces a la meilleure estimation possible de I’énergie totale
du systéme. Pour simplifier ce probleme, les équations de Kohn-Sham' ont été
développées afin de décomposer I’énergie du systéme en une part que 'on sait calculer
et une part inconnue. Pour cela, ces derniers ont fait I’hypothese de remplacer un
systeme a N électrons en interaction, correspondant au systéme réel, par un systeme
fictif a N particules interagissant avec un potentiel extérieur. Ces particules sont des
électrons fictifs ayant les mémes propriétés que les électrons réels, mais ils sont
indépendants les uns des autres. Cette approche a ainsi permis aux chercheurs de

décomposer 1’énergie de la maniere suivante :

E(p) = Ecin(p) + f V(p(r)dr + ER(p) + Exc(p)  (4)

Ou Ecin est I’énergie cinétique de Kohn-Sham, V(r) le potentiel d’interaction noyau-
électron, Eh I’énergie coulombienne qui représente les interactions électron-électron et
Exc I’énergie d’échange-corrélation®. Cette équation est intéressante car elle permet de

séparer les termes de la fonctionnelle E(p) pour lesquelles une expression analytique est
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connue, les 3 premiers, de Exc(p), appelée aussi fonctionnelle d’échange-corrélation.
Exc(p) est le terme clé de la DFT car il contient toute la partie analytiquement
inconnue. L’objectif de la DFT est donc d’évaluer 'inconnue Exc le plus précisément
possible et pour cela, il existe de nombreuses approximations de la fonctionnelle
d’échange-corrélation. Ces fonctionnelles sont en général désignées par un groupe de
lettres et de chiffres dont la premiere partie correspond au terme d’échange et la
seconde partie au terme de corrélation. Il est a noter que I’énergie totale est minimisée
par la densité électronique optimale qui décrit le systéme quantique étudié (principe
variationnel) et que, en pratique, cette minimisation est effectuée en résolvant les
équations de Kohn-Sham de maniere itérative pour obtenir la meilleure densité

électronique®.

Il existe, en plus du choix de I'approche DFT, d’autres parametres intervenant dans
les calculs qui doivent étre choisis avec précision. Nous allons en expliciter trois

principaux : la fonctionnelle, la base d’orbitales atomiques et le modele de solvatation.

1.2. Parameétres importants de la DFT : la fonctionnelle
Premierement, on peut nommer deux principales approximations de la fonctionnelle
d’échange-corrélation utilisées en DFT ; Papproximation de la densité locale (LDA) et
Papproximation du gradient généralisé (GGA). La méthode LDA suppose que la densité
électronique peut étre traitée localement comme un gaz d’électrons uniforme. Ainsi,
seuls des termes ne dépendant que de la valeur de la densité en r sont inclus dans
I’expression de Exc. Cependant, cette méthode souffre d’'un manque de précision
important. Par exemple, elle a été testée pour calculer les énergies d’atomisation sur
deux ensembles de molécules (test G2-1 et test G2-2) et présente une erreur moyenne
de 39,7 kcal /mol pour le premier ensemble et 91,4 kcal/mol pour le second™. En effet,

la densité électronique des systémes réels est non-homogene et la LDA ne rend pas
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compte de cet aspect-la. Pour pallier aux défauts de la LDA, les méthodes GGA ont
donc été développées. Celles-ci considerent que les fonctions d’échange-corrélation
dépendent de la densité électronique en chaque point mais aussi du gradient de la
densité électronique. On passe alors a 'utilisation d’un gaz d’électrons non uniforme.
Bien que ces fonctionnelles apportent une nette amélioration (erreur moyenne de 8,1
kcal/mol et 17,0 kcal/mol sur les tests G2-1 et G2-2) par rapport aux méthodes locales,
elles manquent toutefois encore de précisions et ont été raffinées au fil du temps. En
effet, elles ne prennent par exemple pas en compte les interactions intermoléculaires et
introduise un biais concernant l'interaction des électrons avec eux-mémes. Les
méthodes dites « méta-GGA » vont plus loin dans la prise en compte de la non-
homogénéité de la densité et peuvent par exemple prendre en compte le laplacien de la
densité (dérivée seconde) ou d’autres termes que le gradient. D’autres fonctionnelles
dites « hybrides GGA » ou « hybrides méta-GGA » ont également été développées.
Celles-ci sont composées d’une combinaison d’énergie issue de 1’échange HF* et
d’énergie issue des fonctionnelles d’échange et de corrélation GGA ou méta-GGA. La
plus connue d’entre elle est la fonctionnelle d’échange de Becke a trois parametres
(B3)". Celle-ci peut étre associée par exemple aux fonctionnelles de corrélation
développées par Lee, Yang et Parr (LYP) ou encore Perdrew et Wang (PW) avec les
variantes 86 et 91 %17 d’oul le nom des fonctionnelles BSLYP ou BSPW91. Un probleme
général lié a ces méthodes est la difficulté a prendre correctement en compte les
interactions de Van der Walls qui peuvent avoir un impact significatif sur la structure
des molécules et leurs propriétés électroniques. En particulier, les interactions entre
multipdles induits (Forces de dispersion) ne sont pas prises en compte dans 1’expression
de ces fonctionnelles. Pour pallier a cela, Grimme proposa en 2006 d’ajouter un terme

181 Ce terme, calculé a partir

de dispersion empirique noté « D » a ces fonctionnelles
de parametres empiriques, permet de reproduire les énergies pour une série de molécules

de référence. Il est donc couramment utilisé pour améliorer la description des
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interactions a force faible et a été amélioré depuis, comme par exemple avec les
nouvelles versions « D2 » et « D3 ». La méthode D3 est de nos jours la plus utilisée,
d’ol le nom de la trés populaire fonctionnelle BSLYP-D3 par exemple®. Les exemples
de fonctionnelles mentionnées précédemment ne constituent qu’'une infime partie parmi
la multitude de méthodes développées par les différents groupes de recherches et, lors
de travaux DFT, il est donc primordial de tester différents types de fonctionnelles sur
le systeme étudié pour sélectionner une méthode adaptée a ce dernier. En effet, les
résultats obtenus peuvent varier grandement en fonction de la méthode utilisée, sans
qu’il soit en général possible de dire, a priori, qu’elle fonctionnelle va donner les
meilleurs résultats. Pour résoudre cette difficulté, de trés nombreux articles
scientifiques réalisent notamment ce qu’'on appelle des « benchmark » de

226 Le but est de tester une gamme tres large de méthodes sur un systeme

fonctionnelles
afin de mettre en valeurs les avantages et les inconvénients de ces outils par rapport
au systeme étudié. Finalement, cela permet de choisir une méthode adaptée a I’étude

et dont les résultats seront robustes.

Quelle que soit la fonctionnelle DFT utilisée, celle-ci n’est pas universelle et présente
des approximations et donc une précision limitée, le plus souvent inférieure a la
précision chimique (1 kcal/mol). Il est toutefois possible d’utiliser des méthodes
appelées « post HF » en complément de cette derniere. Ces méthodes seront

développées dans la suite du manuscrit (partie 1.5).

1.3. Parameétre important de la DFT : la base
Une autre entité primordiale en DFT, et plus généralement en chimie quantique, est le
choix de la base utilisée pour les calculs. Une base est un ensemble de fonctions
mathématiques permettant de modéliser les orbitales moléculaires (OM) du systeme

d’intérét. Ces OM sont développées comme combinaison linéaire de ces fonctions avec
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des poids ou coefficients a déterminer. Les fonctions utilisées sont habituellement des
fonctions centrées sur les atomes et représentent les orbitales atomiques (OA). Ces
fonctions mathématiques peuvent étre de différentes formes. Une des formes
classiquement utilisées est d’utiliser des fonctions gaussiennes pour décrire la
distribution radiale des électrons autour des noyaux atomiques. Chaque fonction
gaussienne est appelée une fonction primitive de la base. Celles-ci peuvent ensuite étre
combinées pour constituer les fonctions mathématiques dites contractées qui définissent
la base. On peut compter deux principaux types de bases, les bases minimales et les
bases a valence séparées. Les bases minimales les plus connues s’écrivent sous la forme
STO-nG ou n est le nombre de fonctions primitives gaussiennes inclus dans chaque
fonction mathématique qui décrit une orbitale atomique. Ces bases sont donc dites
minimales car chaque orbitale atomique est modélisée par une unique fonction
contractée. Dans ces bases, les orbitales de cceur et de valence ont le méme nombre de
primitives gaussiennes. Elles sont relativement peu cotiteuses en énergie, ce qui permet
d’obtenir des résultats rapidement, cependant, leur utilisation est insuffisante pour
obtenir des résultats pertinents en chimie moléculaire. C’est ainsi que les bases a
valence séparées entrent en jeu. Pour celles-ci, les orbitales de wvalences sont
représentées par plusieurs fonctions mathématiques contractées, chacune pouvant,
comme indiqué précédemment, étre composée d’une combinaison linéaire fixée de
fonctions gaussiennes primitives. Elles peuvent donc étre des bases de valence double,
triple, quadruple,... On parle alors de base double, triple, quadruple,... zéta de valence.
Les plus connues des chimistes théoriciens sont sans doute les bases de Pople?”. Elle
s’écrivent sous la forme X-YZWG ou X est le nombre de gaussiennes primitives dans
chaque fonction mathématique décrivant les OA de cceceur. Y, Z et W correspondent
aux OA de valence. Celles-ci sont représentées par deux (dans ce cas seuls Y et Z
apparaissent) ou trois fonctions contractées comportant respectivement Y, 7Z et W

gaussiennes primitives. Un exemple de base de Pople est 6-31G. 1l existe aussi dans les
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bases de Pople des signes « + » et « * » utilisés pour indiquer respectivement
I’inclusion de fonctions diffuses ou de fonctions de polarisation. Il est a noter que le
signe « * » se note maintenant plus souvent « (x,x) » car une gamme plus large de
fonctions de polarisation a été développée depuis 'invention de ce symbole ( (2d,2p),
(2d,3f), etc). Une fonction diffuse est une fonction mathématique supplémentaire qui
est ajoutée pour améliorer la représentation des électrons situés loin du noyau atomique,
c’est-a-dire les électrons de valence diffus. Les fonctions diffuses permettent notamment
d’améliorer la description des interactions électroniques dans les régions externes des
atomes et sont nécessaires dans le cas de systémes anioniques par exemple. Une fonction
de polarisation est une fonction mathématique supplémentaire permettant de prendre
en compte les effets de la polarisation électronique induite par le potentiel créé par les
autres noyaux atomiques du systeme. En effet, les noyaux atomiques attirent les
électrons vers eux, ce qui peut entrainer une déformation de la distribution électronique
autour du noyau. Les fonctions de polarisation sont ainsi spécifiquement congues pour
capturer ces effets et sont particulierement importantes pour les atomes impliqués dans
des liaisons covalentes, ou les électrons sont partagés entre les noyaux et peuvent donc
étre fortement polarisés par ces derniers. Il est important de noter que l'inclusion de
fonctions diffuses ou de polarisation augmente le colit de calcul car elles augmentent le
nombre total de fonctions de base utilisées dans les calculs. Parmi les bases a valence
séparées, il existe également les bases a corrélation consistante polarisées de type « cc-
p », ou bases de Dunning?, souvent utilisées dans le but d’obtenir des résultats encore
plus précis. Ces bases peuvent aller jusqu’au sextuple zéta pour les OA de valence et
incluent des fonctions de polarisation de plus en plus grandes (c’est-a-dire des fonctions
représentant des OA de nombre quantique secondaire de plus en plus grand d, f, g,...),
ce qui donne des résultats de plus en plus précis. Finalement, dans le cas d’un atome
lourd comme un métal de transition par exemple, un pseudo-potentiel en complément

de la base pour modéliser les OA est souvent utilisé. Cela permet non seulement de
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réduire le temps de calcul en réduisant le nombre d’électrons explicitement considéré,
mais surtout, cela permet d’inclure les effets relativistes a moindre cofit. Les pseudo-
potentiels et leur base de valence associée consistent a traiter de maniere implicite les
électrons de coeur et de maniere explicite les électrons de valence. Pour cela, le potentiel
d’interaction coulombienne du noyau et les effets des électrons de coeur sont remplacés

par un potentiel « effectif ».

Il est a noter que le temps de calcul dépend du nombre de fonctions de la base. En
effet, plus la base sera étendue, plus le calcul sera long. Malgré cela, une base restreinte,
moins coliteuse, engendre plus de contraintes sur la densité électronique qu’une base
étendue et donc permet en général des résultats moins qualitatifs. Choisir une base
adaptée a son systéme est donc crucial pour obtenir des résultats solides. Il s’agit de
trouver le juste compromis entre une taille de base suffisante pour avoir confiance dans
les résultats obtenus, mais pas trop élevée pour éviter des temps de calculs trop

importants.

1.4. Parametre important de la DFT : le modele de solvatation
Enfin, un autre parametre a prendre en compte est le solvant. En effet, lorsque ’on
étudie une réaction de chimie organique au laboratoire, la plupart du temps elle se
déroule en solution et non en phase gazeuse. Afin de rendre compte de ce phénomene,
il existe plusieurs manieres de procéder pour inclure l'effet de la solvatation dans les
modélisations. Le solvant peut ainsi étre pris en compte de maniere implicite, explicite
ou les deux. Dans le premier cas, 'approche consiste a remplacer la configuration
complexe des molécules de solvant par un milieu polarisable continu. L’objectif est de
reproduire la réponse électrostatique du solvant sans avoir a prendre en compte les
molécules de solvant et leur arrangement dans la modélisation. Le parameétre principal

de la méthode de solvatation implicite est la constante diélectrique & qui définit le degré
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de polarisabilité du solvant. Plus concretement, lors du calcul, les molécules étudiées
sont encapsulées dans une cavité qui est ensuite immergée dans un continuum
polarisable décrivant le solvant de maniere homogene. La distribution de charge des
molécules rencontre le champ diélectrique continu a la surface de la cavité, ce qui
polarise le milieu environnant et crée un changement de polarisation sur les molécules.
Parmi ces modeles, les plus utilisés en DFT sont les modéles continus polarisables
(PCM)*, les modeles de solvatation basés sur la densité (SMD)¥, et le modele de

solvatation COSMO?'.

Contrairement a cette premieére approche, la modélisation avec un solvant explicite
prend en compte les molécules de solvant dans le calcul et constitue ainsi une méthode
plus cotiteuse en termes de temps, car non seulement la taille du systéme augmente,
mais aussi sa flexibilité, entrainant l’existence de trés nombreuses conformations
possibles. Dans le cas d'un solvant trés coordinant par exemple, s’affranchir de cette
méthode peut entrainer un biais car le solvant peut avoir un role primordial dans la
réaction. Les cas ou les modeles de solvant implicite suffisent sont souvent ceux
impliquant des solvants peu polaires et peu coordinants. Un bon compromis peut étre
d’utiliser une méthode combinant les deux approches. Pour cela, il est utile de
représenter peu de molécules de solvant de maniere explicite, en supposant qu’au-dela
d’une certaine distance, ces dernieres n’auront plus d’effet majeur sur la réactivité et

ainsi leur prise en compte implicite suffit.

Malgré tous ces outils sophistiqués, la DFT présente certaines limites. En effet, les
nombreuses approximations pour les fonctions d’échange et de corrélation peuvent
conduire a des erreurs systématiques dans les résultats. De plus, la DFT a du mal a
décrire les interactions électroniques fortement corrélées. Dans ce cas, 'utilisation de
méthodes plus précises comme les méthodes post-HF peut apporter une amélioration
sensible des résultats. En effet, ces méthodes prennent mieux en compte les corrélations

électroniques que la DFT standard.
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1.5. Méthodes post-Hartree-Fock (post-H-F)
Dans la théorie HF, la corrélation électronique n’est pas prise en compte, ce qui conduit
a des résultats moins précis qu’avec les méthodes DFT, pour un cotit de calcul similaire.
Cependant, cette méthode peut étre complétée dans un deuxieéme temps par différentes
approches permettant d’inclure a postériori cette corrélation électronique. Des
méthodes performantes permettant d’inclure la corrélation électronique ont ainsi été
développées. Une méthode couramment utilisée est la méthode des clusters-couplés
(CC)*. Son principe se base sur I'utilisation de la fonction d’onde HF & laquelle sont
rajoutés des configurations électroniques excitées construites a partir de cette fonction
d’onde HF. Dans l'approche CC, la fonction d’onde s’écrit & partir de 'exponentielle
d’un opérateur d’excitation (ou opérateur cluster) qui agit sur la fonction d’onde HF.
Il existe différents niveaux de calculs notés CCD, CCSD ou CCSD(T), ou S, D et T
correspondent respectivement a une simple, double ou triple excitation, c’est-a-dire au
type d’excitations considérées dans lopérateur cluster. La méthode CCSD(T) est
considérée en chimie quantique comme la méthode la plus précise pour le calcul de
propriétés moléculaires (« golden standard ») mais elle est trés cotiteuse. En ce sens,
elle est utilisée le plus souvent sur des systemes de petites a moyennes tailles car son
colit de calcul et la mémoire nécessaire augmentent rapidement (en n” ol n est la taille
du systéme étudié). Les méthodes clusters couplés sont ainsi majoritairement utilisées
en complément de méthodes moins couteuses comme la DFT. Elles peuvent par
exemple jouer le role de référence pour définir un niveau de calcul DFT adapté au
systéeme, ou bien étre utilisées pour vérifier les valeurs de certains résultats clés de

I’étude.

D’autres méthodes telles que celles basées sur la théorie de la perturbation de Mgller-
Plesset (MPn)*, 'interaction de configuration (IC) ou la multi-configuration SCF (MC-
SCF) existent* mais ne seront pas traités dans ce manuscrit car elles n'ont pas été

utilisées dans ce travail.
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2. Symbiose entre chimie théorique et chimie expérimentale

Les outils de chimie quantique jouent un role crucial dans la compréhension de la
structure, des propriétés et du comportement des molécules. En effet, ces méthodes
permettent de prédire les propriétés moléculaires avec une précision sans précédent et
sont ainsi utilisées en symbiose avec la chimie expérimentale pour fournir des
informations essentielles. Par exemple, la DFT permet de rationnaliser des observations
expérimentales grace a I’étude de mécanismes réactionnels, de prédire certains résultats
expérimentaux, ou encore de guider la synthese de nouveaux composés. Dans la suite
de ce manuscrit, nous allons illustrer certains de ces aspects de la complémentarité
entre DFT et chimie expérimentale en nous appuyant sur quelques exemples issus de

la littérature.

En 2012, Zhuo et al. ont réalisé une étude expérimentale et théorique de la
cycloisomérisation des 1,6-énynes catalysée par InCls* (Figure 1.1). Lors de cette étude,
les auteurs ont observé que la réaction conduisait a la formation de dienes non-
conjugués, des produits inattendus de cette réaction. Grace a des études DFT, ils ont
pu démontrer que le catalyseur de la réaction était en réalité InCl,", un catalyseur qui
n’avait jamais été mis en évidence auparavant. Ils ont observé qu’InCl,™ constituait la
seule structure dérivée du chlorure d’indium(IIl) permettant l’acces & ces diénes non
conjugués. Les auteurs ont ainsi pu expliciter le mécanisme de la réaction (Figure 1.1) :
elle débute par la coordination de InClya" (généré in-situ) a l'alcyne du substrat 1,
formant ainsi le cation vinylique 2. Ensuite, une cyclopropanation avec ’alcéne donne
le cation homoallylique 3 qui subit un réarrangement [1,3] pour former un nouveau
cation homoallylique plus stable (4). Finalement, la coordination d’InCl,* & I’alcéne de
ce dernier intermédiaire permet une migration [1,2] d’hydrogene menant a la formation
du diéne non-conjugué ba. Ceci est rendu possible car I’état de transition associé a cette
migration est plus bas en énergie que celui de la migration [1,2] menant au diéne
conjugué.
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Figure 1.1 : Cycloisomérisation d’1,6-énynes catalysée par InCl,".

Les calculs ont ainsi fourni des explications concréetes et précises sur la préférence de la
réaction pour produire des dienes non-conjugués plutot que des dienes conjugués. De
plus, lors de ces travaux, la DFT a donné des informations cruciales pour guider les
expériences en fournissant des hypotheses a tester. Par exemple, elle a prédit que la
migration [1,2] d’hydrogéne menant a la formation d’un diéne conjugué était possible
si le groupement éthyle du substrat de départ était remplacé par un méthyle. Cette
prédiction a pu étre vérifiée expérimentalement avec 'obtention de dienes conjugués

dans ce cas particulier.

Plus récemment, en 2019, Kim et al.* ont utilisé la DFT pour prédire les états de
transition impliqués dans les étapes clés de la synthese totale de la paspaline A (6) et

de 'emindole PB (7) (Figure 1.2).

H
Me
Me
N Me, Me
N Me H o OH
H H
6
paspaline A emindole PB

Figure 1.2 : Paspaline A et emindole PB.
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En particulier, la DFT a été utilisée pour éclairer I’étape de réarrangement d’un
carbocation dans la synthese totale de la paspaline A et de ’emindole PB. Il était
espéré que les calculs pourraient étre utilisés pour sélectionner 'intermédiaire le plus
énergétiquement favorable pour ce réarrangement clé, permettant ainsi de guider le
reste de la recherche rétrosynthétique. Les auteurs ont ainsi présélectionné trois
composés de structures différentes (8,9,10) (Figure 1.3, A) pouvant subir le
réarrangement et ont calculé, grace a la DFT, les états de transition des réactions
compétitives de cyclisation et de migration [1,2] du groupement méthyle pour ces

composés (Figure 1.3, B).

t

Paspaline A

6

_» ;
» Emindole PB

7

Cyclisation Migration [1,2]

Figure 1.3 : (A) Intermédiaires clés pour la synthése totale de la paspaline A et de I'emindole PB, (B)
cyclisation vs migration [1,2]

Ils ont montré que le composé acétal bicyclique 10 était celui comportant le gap

énergétique le plus grand entre les deux états de transitions possibles (4,5 kcal/mol

pour 10, 3,9 kcal/mol pour 8 et 3,0 kcal/mol pour 9), menant favorablement a la

cyclisation en vue de la synthese de la paspaline A (6). En plus de cela, les auteurs ont

évalué les différents stéréoisomeres possibles résultants de cette cyclisation et ont
=

calculé que la formation du produit souhaité (cycle & 5 chainons trans-fusionné)
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constituait le chemin énergétique le plus favorable de 1,3 kcal/mol. Expérimentalement,
les auteurs ont observé le produit issus de la cyclisation, mais aussi celui issu de la
migration 1,2 du méthyle, avec un ratio 3:1 en faveur de la migration. Il est a noter
que les auteurs avaient fait plusieurs approximations dans leur étude théorique, par
exemple, les calculs ont été effectué en phase gazeuse et le systeme choisi était simplifié,
ce qui peut expliquer des variations entre théorie et expérience. Cette étude préliminaire
a tout de méme permis aux auteurs de choisir la structure d’un intermédiaire de
réaction clé, en vue de synthétiser la paspaline A. Grace a ce travail, ils ont pu réduire
d’environ deux tiers le nombre d’étapes pour cette synthese. La synthese de ’emindole
PB 7 a, quant a elle, été réalisé pour la premiere fois. Elle a été effectuée a partir du
produit résultant de la migration 1,2 du méthyle du composé 10. L’utilité de la DFT
pour optimiser les stratégies de synthese organique peut ainsi étre d’une grande

importance en synthese totale.

En 2020, Sun et al.’” ont proposé une approche permettant d’accélérer la découverte de
catalyseurs en combinant des calculs DFT et des modeles d’apprentissage automatique
(Machine Learning, ML). Les auteurs se sont en particulier intéressés a la réaction
d’évolution de I'hydrogene (HER) en dihydrogene (H:), qui est une alternative aux
hydrocarbures. Ils ont utilisé le graphdyine comme structure de base poreuse pour
I’ancrage des catalyseurs. Leurs travaux couvrent tous les métaux de transition et les
lanthanides, ce qui permet le criblage de catalyseurs potentiels. Ils ont ainsi étudié le
processus HER en calculant les énergies d’adsorption, de désorption et les différents
chemins réactionnels possibles selon les sites actifs de chaque catalyseur dans le
graphdyine. ’apprentissage automatique est utilisé ici en complément de la DFT pour
prédire la performance du processus HER dans chaque cas. Les données utilisées pour
construire le modele d’apprentissage automatique comprennent notamment les
résultats des calculs théoriques menés par les chercheurs, 1’électronégativité, I'affinité

électronique, le potentiel d’ionisation, les électrons d/f, les sites actifs et les nombres
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de masse. A l'aide de tous ces parametres, les auteurs ont ainsi pu comparer les valeurs
prédites des énergies d’adsorption de H, 2H et H, avec leurs valeurs calculées. Cette
étude exhaustive a ainsi donné l'occasion aux auteurs de définir les especes les plus
aptes a catalyser la réaction HER et d’écarter celles qui sont a priori inadaptées pour
catalyser ce processus. En effet, d’apres la littérature, les électrocatalyseurs basés sur
le platine sont les plus utilisés. Cependant, ces derniers présentent un coit tres élevé
et des ressources limitées, d’ou la nécessité d’explorer des alternatives plus vertes
comme les métaux de transition non nobles. L’étude a ainsi mis en évidence que des
métaux tels que le nickel, le fer ou le cobalt pourraient constituer une bonne alternative
au platine. De plus, une étude sur les terres rares a démontré que le samarium ainsi
que l'europium pourraient également constituer de bons candidats pour
I’électrocatalyse du processus HER. Au contraire, des métaux classiques tels que le
zinc, le ruthénium ou l'or ont pu étre écartés. Ces travaux fournissent ainsi des
directives essentielles pour la conception de nouveaux catalyseurs et soulignent
I'importance des outils informatiques en tant qu’approche générale dans des domaines
liés a I’énergie.

La chimie théorique et la chimie expérimentale sont donc deux domaines
complémentaires permettant de faire des progres significatifs dans notre compréhension
de la nature et dans la création de nouvelles méthodes de synthese. D’une part, la
chimie théorique fournit des outils puissants pour explorer et comprendre les
phénomenes moléculaires au niveau fondamental, ce qui permet entre autres
d’économiser du temps et des ressources en guidant les expériences vers des voies plus
prometteuses. D’autre part, la chimie expérimentale offre des résultats concrets qui
permettent de valider ou réfuter les prédictions théoriques. Cette derniere permet
également de découvrir de nouvelles réactions et de caractériser les produits issus d’une

réaction.
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Dans la suite du manuscrit nous allons nous intéresser plus précisément aux
réarrangements de peroxydes dont la réaction de Hock fait partie et nous allons illustrer
comment la DF'T et les outils théoriques ont permis d’approfondir notre compréhension
de certaines de ces réactions. Nous verrons qu’il existe un manque d’utilisation de ces
outils théoriques pour I’étude du réarrangement de Hock, d’ot leur utilisation dans ces

travaux de thése.

3. DFT et synthese organique pour les réarrangements de peroxydes

3.1Types de rearrangements
Les réarrangements de peroxydes sont des réactions bien connues en chimie organique
et utilisées depuis de nombreuses années en synthese®. Plus particulierement, les
composés peroxydes sont principalement connus pour étre des oxydants puissants ainsi
que des initiateurs de réactions radicalaires. Ils sont également présents dans de
nombreux processus biologiques. Par exemple, la molécule de cholestérol 11 peut subir
une réaction d’oxydation in vivo par l'oxygene singulet menant a la formation de
I’hydroperoxyde cholestérol-5a-OOH 12. Ce dernier mene a la formation de 'atheronal
A 13 (Figure 1.4) qui est responsable de nombreux problémes cardiovasculaires chez
I’homme, comme 'athérosclérose par exemple* *!. L'atheronal A est le fruit d'un
réarrangement de Hock que nous allons longuement évoquer dans ce manuscrit. Ainsi,
du fait de leur importance tant en chimie qu'en biologie, comprendre la réactivité des
peroxydes est un enjeu de longue date pour les chimistes et continue a susciter un

intérét scientifique spécifique.
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Réarrangement
de Hock
J— .

Cholestérol Cholestérol 5a-OOH Atheronal A

Figure 1.4 : Processus biologique d’oxydation du cholestérol

Il existe trois principales catégories de réarrangements de peroxydes: les
réarrangements radicalaires, les réarrangements sous catalyse basique et ceux sous
catalyse acide. La premiere catégorie regroupe les réarrangements de Schenk et de
Smith**. En 1958, Schenk découvrit la migration d’un groupement hydroperoxyde
OOH sur la molécule de cholestérol-50-O0OH (12) lorsqu’il laissa cette derniere dans
une solution de chloroforme pendant 3 jours. Cette migration s’accompagnait d’une
isomérisation allylique (Figure 1.15). Trois mécanismes ont été proposés pour expliquer
cette réaction, partageant une étape d’initiation commune qui conduit a la formation
du radical choléstérol-5a-O0°. Le premier mécanisme implique un intermédiaire
radicalaire au niveau du carbone issu de la fermeture du cycle (intermédiaire (a), Figure
1.5) mais ce dernier n’a jamais été démontré et a été réfuté par les études de Beckwith®.
Le deuxiéme mécanisme suggere un état de transition cyclique (état de transition (b),
Figure 1.5), tandis que le dernier propose un mécanisme dissociatif produisant une
espece radicalaire allylique ainsi qu'un dioxygene triplet (intermédiaires (c), Figure

4547 ytilisant la

1.5). Des études menée séparément par Porter, Beckwith et Davies
méthode des traceurs isotopiques sur l'oxygene, a montré qu’il n’y avait aucune
incorporation du dioxygene de 'atmosphere dans les produits issues du réarrangement
de Schenk. Cette étude a suggéré que la formation de dioxygene triplet lors de la

réaction était peu probable, renfor¢ant ainsi I’hypothése du mécanisme (b). Cependant,

en approfondissant leurs recherches, Porter a observé un échange avec le dioxygene de
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Pair lorsqu’il a utilisé des solvants a faible viscosité*. Par conséquent, le mécanisme
dissociatif (c) est également envisageable, et il semblerait que le réarrangement de

Schenk puisse impliquer un mélange des voies (b) et (c).

OOH OOH
12 14
cholesterol 5a-O0H cholesterol 7a-OOH
R, R4
MH
o...
(0]
l(a) l(b) (c)l
R, R *
R3 2 1 R R2 R1 R Rz R1
3L = 3o o=
od " e v
o) O—O 302

Figure 1.5 : Réarrangement de Schenk du cholestérol-5c-O0H

En 1973, Smith découvrit une autre sorte de réarrangement d’hydroperoxydes
allyliques®. Il observa entre 20 et 30% d’épimérisation du cholestérol 7a-OOH 14 en
cholestérol 7TR-OOH 15 apres I'avoir laissé 48h dans I'acétate d’éthyle a 40°C (Figure
1.6). Le mécanisme supposé du réarrangement de Smith passe par un intermédiaire
radicalaire allylique et un dioxygene triplet. Il difféere du mécanisme du réarrangement
de Schenk par la proximité entre 'intermédiaire radicalaire et le dioxygene triplet qui
est moindre dans le réarrangement de Smith et permet d’avoir des échanges avec le

dioxygene de D'air.
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Figure 1.6 : Réarrangement de Smith

La seconde catégorie de réarrangement de peroxydes regroupe les réactions s’effectuant
en conditions basiques. Le réarrangement de Kornblum-Del.aMare, appartenant a cette

¥ Les deux scientifiques observerent la

catégorie, fut mis en évidence en 1951
décomposition du peroxyde de 1-phényléthyle de tert-butyle 16 en acétophénone 17 et
en tert-butanol 18 en présence d’hydroxyde de potassium (KOH), d’éthanolate de
sodium (NaOEt) ou de pyridine (Figure 1.7). La premiére étape de la réaction consiste
a déprotoner le carbone porteur du groupement peroxyde. Le doublet d’électron libre
migre ainsi vers I'oxygene le plus proche du groupement peroxyde afin de créer une
nouvelle liaison © C-O de fagon concomitante avec le clivage de la liaison ¢ O-O. Il

résulte de cette réaction la formation d’acétophénone et de tert-butanoate ; ce dernier

étant reprotoné par la base hydrogénée.

0/cf)-Bu CgBu
" — o . ®B-H Q
O)OHA—\ ©)@§ \ +  O-tBu
: : ©)k "
16 17 18
é = base

Figure 1.7 : Réarrangement de Kornblum-DeLaMare du peroxyde de 1-phényléthyle de tert-butyle.
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Le réarrangement de Baeyer-Villiger (BV) sera détaillé dans la 3™° catégorie de
réarrangements car il est le plus souvent observé en milieu acide, cependant, ce dernier

50

a aussi été observé en milieux basiques™ et il a donc également une place dans cette

2ude catégorie de réarrangements.

La derniere catégorie de réarrangements de peroxydes regroupe les réactions
s’effectuant en milieu acide. Parmi ces réactions, on retrouve les réactions de BV,
Criegee et Hock. Baeyer et Villiger furent les premiers a observer ce type de
réarrangements en 1899°. Ils testerent la réaction entre différentes cétones ; la
menthone 19, la tetrahydro-carvone 20 ou le camphre 21, et P’acide de Caro (H>SOs)

et observerent la formation des lactones correspondantes (22, 23 et 24) (Figure 1.8).

H,SO0g4
_> o
(o)
(o]
19 22
menthone
H,SO0g4
—_—
(0]
o (o)
20 23

tetrahydro-carvone

21 24

camphre

Figure 1.8 : Réactions observées par Baeyer et Villiger en 1899.

Cette réaction de BV peut étre percue comme un sous-ensemble de la réaction de
Criegee dans la mesure ou elle fait intervenir un intermédiaire peroxyester

communément appelé « intermédiaire de Criegee » (IC, 27) (Figure 1.9). Elle différe
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toutefois du réarrangement de Criegee car cet intermédiaire est préparé a partir d’'une
cétone et d’un peracide alors que dans la réaction de Criegee, il provient de la réaction
entre un alcool tertiaire (25) et un peracide (26) (Figure 1.9). Une étude plus détaillée

des réactions de BV et de Criegee sera réalisée dans les parties suivantes.

R, (0]

" H’O\OJ\R4 4\f
~0 26 (o) H,0 /lol\ . H
R ~ cNp TN ROR T R
25 27 R,COCH 29 30

Intermédiaire
de Criegee

Figure 1.9 : Réarrangement de Criegee entre un alcool tertiaire et un peracide

Pour finir, le réarrangement de Hock, qui est 'objet d’étude de cette these, fut observé
pour la premiere fois en 1936 par le chimiste allemand Franz Heinrich August Hock™
(Figure 1.10). Ce réarrangement peut étre promu en présence d’acides de Brgnsted ou
d’acides de Lewis et permet le clivage oxydant d’une liaison C-C en o d’'un groupement
hydroperoxyde. Suite a la rupture de la liaison C-C, I'intermédiaire cationique 33 formé
appelé « oxocarbénium » peut étre piégé par une molécule d’eau jouant le role de

nucléophile pour former de nouveaux composés carbonylés et dérivés alcools (34 et 35).

H* ou acide de Lewis

M
0- () S0 Ry H,0 o
2 > 7 —~ Ry |—Rr—on . _
Rz?;:; Réarrangement R2 R, e} Ry7@0 R; R;
de Hock M(OH) oxocarbénium
31 32 33 34 35

Figure 1.10 : Réarrangement de Hock
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Il est intéressant de noter que la réaction de Hock n’a suscité un intérét particulier
aupres de la communauté scientifique que 30 ans apres sa découverte, en 1944. En effet,
a cette époque, Hock et Lang en parallele d’Udris et Sergeev, décrivirent le clivage
oxydant de I’hydroperoxyde de cumeéne en présence d’acide sulfurique (Figure 1.11)%.
Premierement, le cumene 38 est formé a partir de benzéne 36 et de propyléne 37 en
présence d’acide phosphorique (HsPOy) grace a une réaction de Friedel Crafts. Ensuite,
la position benzylique de la molécule de cumene est oxydée grace a I'oxygene de air,
ce qui permet la formation du radical cumene 39. A ce stade, le radical cumene peut
se lier a une molécule de dioxygene de ’air pour former le nouveau radical peroxyde de
cumene 40. Ce dernier se transforme en hydroperoxyde de cumene 41 grace a
I’abstraction de I’hydrogene en position benzylique d’une autre molécule de cumene.
L’hydroperoxyde formé est alors soumis a des conditions acides, ce qui permet de
protoner 'oxygene terminal du groupement OOH (42). Ceci engendre la migration du
groupe phényle vers I'oxygene adjacent du groupement OOH en parallele avec la
rupture de la liaison 6 O-O et le départ d’une molécule d’eau. Le composé cationique
43 ainsi formé peut étre piégé a son tour par une molécule d’eau, engendrant, suite a

une prototropie, la formation de phénol (44) et d’acétone (45) (Figure 1.11).

H;PO, 0,
© RN — —_—
Q/ phase gazeuse ©\( ©>(0\0'
37 38 39 40

36
o.M H,S0, \
: /- O\Pé“ B — £ %o-H
“ H 2
42 41
réarrangement o
de Hock ©\ J\ H,0 ©\ +
@ >
O O-H )l\
oxocarbénium phénol acétone
43 44 45

Figure 1.11 : Formation de I’hydroperoxyde de cumene et réarrangement de Hock.
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Cette derniere réaction, connue aujourd’hui sous le nom de « procédé au cumene » est
une application majeure de la réaction de Hock a échelle industrielle puisqu’elle est
responsable de la synthese de plusieurs millions de tonnes de phénol et d’acétone chaque

année™.

3.2Réarrangement de Criegee et intermédiaires de Criegee
La réaction de Criegee est une des réactions les plus importantes impliquant des
réarrangements de peroxydes. Cette derniere fut découverte en 1944 par Rudolf
Criegee™ qui observa le réarrangement du peracétate de décaline 46 en un de ses

isomeres, l'ester de cyclodécanol 47 (Figure 1.12).

OY c))()]\

o’o réarrangement
: ‘ : de Criegee ®
—_—
46 47

Figure 1.12 : Découverte du réarrangement de Criegee

Le mécanisme de cette réaction (Figure 1.13) peut étre expliqué de la maniére suivante :
premierement, la réaction entre un alcool tertiaire et un peracide permet la formation
de lintermédiaire de Criegee (IC, 27). Ensuite, cet intermédiaire clé se réarrange par
la migration d’un groupement alkyle vers 'oxygene le plus proche du peracide, ce qui
déclenche la rupture de la liaison ¢ O-O de ce dernier. Ainsi, un intermédiaire
cationique « oxocarbénium » 48 est formé et est communément piégé par une molécule
d’eau pour former de nouveaux composés carbonylés et alcools (28, 29 et 30). Dans le
cas de la réaction initiale de Criegee (Figure 1.12), on notera que le substrat 46 est

I'intermédiaire de Criegee et que le produit 47 est issu de linteraction entre
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I'intermédiaire oxocarbénium et le groupe carboxylate. Ceci montre que I’étape finale

de piégage du réarrangement de Criegee peut étre différente selon les substrats.

R, (0]
Y
ro,g R1\o 0
R(J%§3 > R;%>R3 * R/ﬂ\da

oxocarbénium

27 48 49
intermédiaire
de Criegee
(o) H (o)
RZ/IL R3 " R1_d * R4)LOH
29 30 28

Figure 1.13 : Mécanisme du réarrangement de Criegee a partir d'un alcool et d’un péracide.

Ce réarrangement fut appliqué a plusieurs types de substrats avec la migration de

composés benzyliques, allyliques en encore de carbones aliphatiques™® (Figure 1.14 et

Figure 1.12), ce qui démontre ’étendu des possibilités de ce type de réactions.
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Figure 1.14 : Réarrangements de Criegee benzylique et allylique

De plus, contrairement au réarrangement de BV, le réarrangement de Criegee ne se
limite pas a I'insertion d’un seul oxygene. En effet, des insertions successives ont été
observées par Krasutsky et al.’” sur des composés trifluoroacétate de tert-butyle en

présence d’exces d’acide trifluoroperacétique (Figure 1.15).

0
OYR MR RcoH o>—R RCO;H o>_R
g

5 o] —_— — O R;R 3
R — » R 3 Ro O«
] O Migration Ry >"’R3 Migration R o Migration Rs >< 53
T5OR, R—O0 2 R—0 Ri—0 07
R2
55 56 o7 >

Figure 1.15 : Insertion successive d’oxygene lors de réarrangements de Criegee successifs

Au-dela de ces multiples développements méthodologiques, cette réaction, ou plus
précisément ces intermédiaires de Criegee (ICs), ont plusieurs applications concrétes.

Par exemple, en synthese organique, Srikrishna et al. utiliserent des ICs comme
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intermédiaires clés pour la synthese de sesquiterpenes tricycliques tels que la mayurone

(62) ou I'ent-thujopseéne (63)* (Figure 1.16).

o (0]
| |
W o\
\[\\\‘ —_— —_— MeO
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OAc
59 60 61
intermédiaire
de Criegee
et < | |
—’” é\\\‘ O
ent-thujopsene mayurone
63 62

Figure 1.16 Synthese de la mayurone et de I'ent-thujopsene via un IC.

Plus récemment encore, les ICs ont regagné l'intérét des scientifiques di a leur
important réle environnemental® ™ ou encore leur role dans la chimie de
’alimentation™. Notamment, la réaction entre les ICs et le dioxyde de souffre (SO-)
dans I'atmospheére est un theme qui a été particulierement étudié. En effet, ’ozonolyse
des alcenes présent dans ’atmosphere est responsable de la formation d’ICs et ces
derniers engendre la formation de trioxyde de soufre (SOs) en réagissant avec le SO,
atmosphérique (Figure 1.17). SOs; est un composé qui pose probléme au niveau
environnemental car il est potentiellement un précurseur pour la formation d’aérosols
dans ’atmosphere qui pourrait participer au déreglement climatique et a la formation

de « pluies acides » ™,
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ozonolyse
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O,
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Figure 1.17 Schéma de la formation d’intermédiaires de Criegee par ozonolyse dans I'atmospheére et
oxydation de SO, en SO; *°.

L’oxydation de SO- par les ICs est un phénomeéne connu depuis bien longtemps® ™ mais
dont la vitesse de réaction ou encore les mécanismes impliqués restent flous. Des lors,
grace au développement d’outils informatiques tels que les méthodes ab initio ou la
DFT, la chimie théorique a permis de contribuer de maniere significative & notre
compréhension des chemins réactionnels impliqués dans le milieu atmosphérique®
62,64,73,74,76

. Dans la suite, les ICs mentionnés sont des ICs simplifiés par les auteurs et

sont en réalité des oxydes de carbonyle (C=07%-0).

Premierement, les différentes études théoriques menées ont pu écarter la possibilité de
Poxydation de SO par des peroxyradicaux dans ’atmospheére. En effet, Kurtén et al.™
ont observé que les barrieres énergétiques correspondant a la réaction entre SO, et les
peroxyradicaux étaient bien supérieures a celles entre SO, et les ICs (+22,1 kcal/mol
vs +11,1 kcal/mol, Figure 1.18). Ces derniéres réactions étant donc plus rapides, les
ICs devraient étre les principaux oxydants responsables de la formation de SO;™. A ce
stade-la, les auteurs indiquent toutefois que ces études ne prennent pas en compte la

stabilité des ICs, ce qui limite la pertinence de ces réactions en milieu atmosphérique.
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Figure 1.18 : Profil énergétique de I'oxydation de SO, en SO; par le peroxyradical CHs;00 (A) ou par
I'IC simplifié CH20*O" (B). Calcul effectué au niveau UCCSD(T)-F12a/VvDZ-F12//UB3LYP/aug-cc-
pV(T+d)Z. Tous les intermédiaires de réactions ne sont pas représentés’.

Malgré cela, un effort conséquent a été réalisé par de nombreux théoriciens dans le but
d’élucider le mécanisme de ces réactions™. La réaction peut ainsi étre expliquée en
plusieurs étapes (Figure 1.19). Tout d’abord, on observe la formation de deux
complexes dipdle-dipole endo ou exo (67 et 68) entre I'IC simplifié CH,OO 65 et SO,
(66). Puis, suite & une cycloaddition 1,3 entre le dipdle CH.O"O et une des doubles

liaisons S=0, on obtient la formation de deux adduits a 5 chainons 69 et 70 appelés
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communément hétéro-ozonides (HOZ). Ces adduits HOZ peuvent subir trois réactions
différentes. Premierement, il peut y avoir une cycloréversion concertée permettant la
formation de HCHO + SO; (71 et 72) (chemin réactionnel (1), Figure 1.19). Ensuite,
la. décomposition des HOZ en HC(O)OH et SO (73 et 66) est rendue possible par la
migration 1,2 d’un des deux atomes d’hydrogene de 'adduit (chemin réactionnel (2),
Figure 1.19). Enfin, une rupture homolytique de la liaison O-O est envisageable (chemin
réactionnel (3), Figure 1.19). Pour chacun de ces chemins réactionnels, les auteurs ont
démontré que les réactions impliquant 'adduit exo 70 étaient plus hautes en énergie
que les réactions respectives de 'adduit endo 69. De plus, en prenant en compte les
réactions depuis chaque adduit, il est prédit que le chemin de cycloréversion menant a
la formation de SOs est plus bas en énergie de 5-8 kcal/mol que la rupture homolytique
de la liaison O-O et de 10-12 kcal/mol par rapport a la migration 1,2 d’un atome
d’hydrogene. Deés lors, les auteurs ont pu calculer un rendement théorique de 97% pour

59,65

la formation de SOj; et ces résultats concordent avec les tests expérimentaux réalisés®

68,71,72
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Figure 1.19 : Formation de HOZ a partir de I'IC simplifié€ CH,00 et SO, (A), Voies possibles pour la
décomposition des HOZ (B)

Des lors, les outils théoriques et notamment la DFT apparaissent comme un

complément a haute valeur ajoutée aux études expérimentales. En effet, la chimie

théorique permet de comprendre en profondeur les mécanismes réactionnels, d’obtenir

des informations qualitatives ou quantitatives sur ces derniers, et est en ce sens un

domaine complémentaire essentiel a la chimie expérimentale.
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3.3Réarrangement de Baeyer-Villiger
Comme expliqué dans les parties précédentes, de la méme maniére que le réarrangement
de Criegee, 'oxydation de BV fait elle aussi intervenir des ICs. Toutefois, contrairement
a la réaction de Criegee, le réarrangement de BV implique le plus souvent une réaction
entre une cétone (75) et un peracide (76) et se déroule en deux étapes. Premiérement,
I'oxygene le plus nucléophile du groupement peracide vient attaquer le carbone
électrophile de la cétone. L’intermédiaire formé, appelé donc intermédiaire de Criegee
(77), se réarrange sous catalyse acide pour former un composé ester 78 (ou lactone si

cyclique) et un acide carboxylique 79 (Figure 1.20).

H (o]
+ 0 — > il " .
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Figure 1.20 : Mécanisme de la réaction de BV entre une cétone et un péracide.

Le réarrangement de BV est une réaction polyvalente qui, depuis sa découverte en
1899, a été exploitée a de nombreuses reprises en synthése organique. Ainsi, 'une de
ses applications les plus importantes est la synthese de lactones et d’esters a partir de
cétones. En effet, les lactones issues de ce réarrangement présentent un intérét dans
plusieurs domaines tels que l'industrie de ’aromatisation”,ou encore lindustrie

880, Cette réaction a aussi été largement utilisée pour la synthese de

pharmaceutique
produits naturels tels que des diterpénoides ent-kauranes (80 et 81)% ou des analogues
alcaloidiques de withasomnines (88) qui présentent une activité intéressante pour

I'inhibition des enzymes cyclooxygénase 1 et 28 (Figure 1.21).
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Figure 1.21 : Exemples de diterpénoides ent-kauranes dont la synthése a utilisé un réarrangement de
BV (A), et synthése de dérivés alcaloidiques withasomnines (B)

D’autre part, 'oxydation de BV joue un role important dans les organismes vivants :
il existe des enzymes naturelles appelées monooxygénases de BV qui sont capables de

885 Ces enzymes

catalyser le réarrangement de BV de divers composés organiques
utilisent NADPH, une coenzyme présente dans toutes les cellules du vivant, et le

dioxygene (O) pour catalyser 'insertion d’un atome d'oxygene dans une liaison C-C

d’un composé carbonylé (Figure 1.22).

(o) 0, (o)
)L + NADPH —_— )l\ _R; + NADP*+H,0
R; R, R; (0]
75 78

Figure 1.22 : Réaction de BV d’une monooxygénase de BV.
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Ces monooxygénases de BV présentent plusieurs avantages : elles sont responsables
d’une sélectivité élevée pour les produits issus de la réaction, les conditions de réactions
sont relativement douces et leur efficacité importante conduit a de nombreuses

applications pour la synthese de composés chiraux®.

Des lors, au vu des nombreux intéréts de la réaction de BV et afin d’exploiter au
maximum son potentiel, cette réaction a bénéficié de maniere significative des progres

informatiques. Des les années 2000, les scientifiques se sont notamment intéressés a

87-92 87,88,91,93,94

I’étude exhaustive du mécanisme de la réaction® 2, a 'effet du catalyseur ou

£96-99

du solvant®, & la régiosélectivité ou encore a l’énantiosélectivité de ce

réarrangement!®.

Par exemple, lors de leur étude, Snowden et al. ont cherché a déterminer si la migration
du groupe carbonyle lors du réarrangement de BV se produisait dans la conformation
anti ou gauche (89 et 90)” (Figure 1.23). Pour cela, ils ont effectué des expériences sur
différents substrats et ont découverts que la réaction se déroulait principalement via la
voie anti. Pour comprendre 'origine de cette sélectivité, les auteurs ont réalisé des
études DF'T, ce qui leur a permis de mettre en évidence que la voie anti était favorisée
thermodynamiquement en raison des effets stériques et électroniques. En effet, selon la
méthode et le systéme utilisés, la migration anti-périplanaire peut étre favorisée de 3,8
kcal /mol & 33,8 kcal /mol pour un systeme cationique et de 5,7 kcal /mol & 58,0 kcal /mol

pour un systéme anionique, les résultats ne favorisant jamais la migration gauche.

HO H HO CH; ®
2 /O ®O\ VS. }(\‘,0 O.
H;C ;0 \r/ H H (0) \r/ H
H H
89 90
migration anti migration gauche

Figure 1.23 : Migration anti vs. migration gauche lors du réarrangement de BV
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Dans une autre étude, Bach a évalué le role des acides de Bransted pour la catalyse de
la réaction de BV*. Cette étude a mis en évidence que la premiere étape de la réaction
(la formation de I'IC, de 91 & 92) apparaissait comme 1’étape limitante de ’oxydation
de BV en labsence d’acide pour catalyser la réaction (Figure 1.24). En revanche, en
présence d’acide, le groupement COOH permet le transfert de I’hydrogene du
groupement, peracide vers le groupement carbonyle ce qui réduit de maniere
significative la barriere d’activation de la formation de 'IC (91 & 95). Finalement, Bach
souligna que I'étape de migration du réarrangement de BV était iso-énergétique en
présence d’acide acétique ou non (92 a 93+94 et 95 a 93+94) (Figure 1.24). Cependant,

cette migration peut étre influencée par la présence d’un acide fort.

@ Réaction de BV non catalysée

CHs3
(0]
o o N
CH,CO,H HsC, 0 o
!
e (e QUL
addition 1 2-migration (0] CH,
91 AE = 40.95 kcal/mol 92 AE =19.56 kcal/mol 94

Réaction de BV catalysée par I'acide acétique (AcOH)

Y=o.. y
o —0
0 \
CH;CO;H/ACOH Hsc,f’ )\CHs
o, PHCOMRCOR, oot I UL
addition 1,2-migration 3
91 AE = 18.82 kcal/mol 95 AE = 19.36 kcal/mol 94

Figure 1.24 : Barriere énergétique des deux étapes de la réaction de BV non catalysée (A) et de la
réaction de BV catalysée par AcOH (B)

Mora-Diez et al. ont quant a eux étudié l'effet du solvant sur le mécanisme de la

réaction de BV entre la propanone et 'acide performique catalysée par ’acide
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formique”™. Grace a des outils DFT, les auteurs ont utilisé deux modeles de solvant
(IEF-PCM et CPCM) permettant de prendre en compte l'influence du solvant de
maniere implicite. Le mot clé « implicite » signifie que les molécules de solvant ne sont
pas prises en compte mais la constante diélectrique du solvant 'est. Il résulte de cette
étude que peu importe le niveau de calcul et le modele de solvant utilisés, 1’étape de
migration dans le réarrangement de BV est un processus non-ionique et concerté
(Figure 1.25). En revanche, la premiere étape d’addition pour former I'IC dépend de la
polarité du solvant. En effet, en présence de solvant peu polaire, 1’étape d’addition
passe par un mécanisme non-ionique concerté (Figure 1.25 (A)) mais, ce mécanisme
devient de plus en plus énergétique au fur et a mesure que la polarité du solvant
augmente. En particulier, le mécanisme d’addition semble étre ionique dans I’eau, en
prenant en compte une molécule de solvant de maniére explicite (Figure 1.25 (B)). Ces
observations ont pu étre démontrées expérimentalement : dans les solvants de faible a
moyenne polarité, la constante de vitesse des réactions de BV décroit quand la polarité

du solvant augmente.
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@ Mécanisme du réarrangement de BV - solvant peu a moyennement polaire

(o)
> . ;
H-0 2, O-. 2, OH
o R4CO;H s G = 0
\
P o}—o’o\H\o’) R o}—o’o " o R
R3 R3 97 98
96 ¢
o o (o] :\\R1
M * + 0=
R” “OH Rs)I\OH R1)LO’R2 - oM
[ o
L\
98 100 99 N
R3
1ére étape du mécanisme du réarrangement de BV dans I'eau
+
R,, OH R
Z 2, OH
o RCOH @ H  RCOM Ry={ Ri=( o
| — | — | & _O--py® —> O o + P
R R >_0 ‘~OI\H 7/
1 2 R; R, \ (o) HO R
R H R;
101 102 97 98

Figure 1.25 : Mécanisme de BV non-ionique concerté (A) et mécanisme de BV ionique dans I'eau (B)

En parallele, Lino Reyes et al. ont étudié les effets de divers substituants sur 'oxydation
de BV des acétophénones’. En effet, a I'aide d’outils informatiques, les auteurs ont
examiné les barrieres énergétiques associées au réarrangement de BV pour une série
d’acétophénones substituées en para par différents groupes (103) (Figure 1.26). L’étude
a révélé que la présence de substituants donneurs tels que le methoxy (OMe) a une
double influence sur la cinétique de la premiere étape de la réaction de BV.
Premierement, celui-ci réduit I’électrophilie du carbonyle ce qui a pour effet de ralentir
la réaction. Cependant, dans un second temps, le substituant électrodonneur augmente
la basicité de 'oxygene du carbonyle. Ainsi, une fois 'oxygene protoné, 1’électrophilie
du carbone de la liaison C=0 est alors accrue, facilitant ’addition du peracide. Ce
second effet 'emporte légérement sur le premier, ce qui explique 'augmentation de la
vitesse de la réaction avec laugmentation de la capacité électrodonneuse du

substituant. D’autre part, le substituant OMe facilite également 'étape de migration
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en stabilisant la charge partielle positive du groupe qui se déplace. En ce sens, si la
migration constitue ’étape cinétiquement déterminante comme dans le cas du
réarrangement de la p-méthoxyacétophénone, alors la vitesse de réaction de 'oxydation
de BV est significativement augmentée. L’effet inverse peut étre observé dans le cas de

substituants électroattracteurs.

o Os__CH; o o
Y .

CH,

103

o .0 < (o}
H3C/,’ /H' /© —-:0 !
0 R O

o) 7&0
R
R/&o 1

TS1 : formation de I'IC

TS2 : migration sp?

R CN N02 H CH3 OMe
AG™S! 22.97 23.21 22.00 21.78 21.80
AGTS2 29.45 30.03 26.35 25.47 24.51

Figure 1.26 : Effet des substituants sur les barriéres énergétiques de I’addition et de la migration de
BV. Energie calculées au niveau MPWB1K/6-311++G(d,p)-IEFPCM//MPWB1K/6-311G(d,p), en
kcal/mol.

Par ailleurs, de nombreuses avancées en catalyse asymétrique ont permis un acces

rapide aux lactones chirales via la réaction de BV

. Cette derniere ne créant pas de
nouveaux centres chiraux, l'obtention d’une version énantiosélective de la réaction
nécessite la résolution cinétique des cétones cycliques racémiques (107) ou alors la
désymétrisation des substrats prochiraux ou méso-cycliques (108 et 109) (Figure 1.27).

La résolution cinétique peut étre « classique » ou « parallele ». La premiere consiste a

oxyder un seul énantiomere alors que l'autre reste intact, tandis que la deuxieme
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consiste a oxyder les deux énantiomeres du mélange racémique de maniere
énantiospécifique et/ou régio-divergente. Autrement dit, lors d’une résolution cinétique
parallele, un des deux énantiomeéres sera converti en lactone classiquement attendue
suite au réarrangement de BV (110) alors que 'autre se transformera en une autre
lactone qui n’est pas le produit classique de la réaction (111) (Figure 1.27 (A)). D’autre
part, dans le cas de la désymétrisation de cétones cycliques prochirales, 'oxydation de

BV permet la formation de lactones énantioenrichies (112 et 113) (Figure 1.27 (B)).

@ Résolution cinétique

(o]
/ﬂ\o Ri
classique i + ~R
— L\\)?R“ ‘\._ 2

R;
o] 110 114
R1 _ROOH lactone cétone
\ R, attendue énantioenrichie
| S
o (o)
107 )]\o . R,
parallele H + L R,
L\)?R1 .-
Rz
110 111
lactone lactone
attendue non classique

R1>< - o ROOH . R2}< - \fo
Rz _j o Ri O

108 112
cétone lactone
prochirale énantioenrichie

R R
- ROOH -
>=0 - § \FO
- (0}
R R ~
109 113
cétone lactone

meso énantioenrichie

Figure 1.27 : Stratégies de syntheses asymétriques pour la réaction de BV.
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Par exemple, en 2012, Zhou et al. ont développé une méthode de synthese asymétrique
pour la réaction de BV en présence de complexes N,N-dioxyde de scandium(III)
chiraux afin d’obtenir une série de y-lactones optiquement actives avec de tres bons

rendements et exces énantiomériques” (Figure 1.28).

® ( ]
o L /Sc(OTH), o) G\J
cl _OH (1:1, 5 mol%) O ~N* *N
r—=0 0 I A S i G
EtOAc R N_, . .- (o}
‘W-N
115 116

\

o 0 L’ 1Sc(0TH), Q O A Ar
i‘:["m C|\©)k _OH  (1:1, 5 mol%) é/m @ ofj
+ o > + +
Al(O'Pr);, EtOAc
116 120 121 122

119

produit
majoritaire

Figure 1.28 : Voies de synthese asymétrique pour la réaction de BV

En particulier, les auteurs ont mis en évidence une régiosélectivité inattendue du
réarrangement de BV (121) (Figure 1.28 (B)). En effet, en partant de composés
cyclohexanones substitutés par différents groupements aromatiques en position 2, ils
ont observé la migration majoritaire du carbone secondaire hybridé sp* plutét que la
migration du carbone tertiaire porteur du cycle aromatique. Ces résultats ont été
appuyés par des analyses cristallographiques des produits obtenus et les auteurs ont
rationnalisé la migration observée de la maniere suivante : di a l'environnement
stérique généré par le catalyseur chiral, le carbone secondaire étant moins encombré,
ce dernier peut migrer de maniére anti-périplanaire plus facilement que le carbone
tertiaire plus encombré. Ceci résulte alors en la formation d’une nouvelle lactone qui

n’avait jamais été observée précédemment avec le réarrangement de BV.
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En 2015, ’étude de Yang et al.'™ peut apparaitre comme un complément aux études
de Zhou et al.”. En effet, les auteurs réaliserent une étude théorique de I'oxydation de
BV de la 4-phénylcyclohexanone 123 avec ’acide m-chloroperobenzoique 116 (m-
CPBA) catalysée par des complexes chiraux N,N-dioxyde de scandium(IIIl). Lors de
cette étude, le mécanisme de la réaction fut investigué et les auteurs explorerent 1’effet
de la structure du catalyseur sur I’énantiosélectivité de la réaction a I'aide de la DF'T.
I[ls mirent en évidence que la réaction se déroule via un effet de coopérativité entre le
complexe de scandium(IIl) et l’acide m-chlorobenzoique (m-CBA). Les auteurs
supposent qu'une trés faible quantité de cet acide m-CBA, dérivée de m-CPBA, existe
dans le milieu réactionnel dans la mesure ot dans les conditions normales de réaction,
il existe toujours un acide accompagnant le peracide. Ce catalyseur « bifonctionnel » a
pour effet d’accélérer la réaction puisque la barriere énergétique de ['étape
cinétiquement déterminante passe de 47,9 kcal/mol dans le cas ou la 4-
phénylcyclohexanone et m-CPBA se coordinent au complexe de scandium(IIT) & 20,7
kcal/mol dans le cas d’une coopérativité avec m-CBA. Les calculs réalisés suggerent
également que le ligand N,N’-dioxyde joue un role primordial dans le contréle de
I’énantiosélectivité de la réaction dit a une interaction répulsive entre le groupe
chlorophényle de m-CPBA et le groupe 2,4,6-Pr;C¢H: du ligand. Un effet stérique
induit par le groupement aryle de la 4-phénylcyclohexanone et le squelette acide aminé
du méme ligand rajoute un effet crucial dans le contrdle de cet énantiosélectivité

conduisant a la formation prédominante du produit R (Figure 1.29).
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Figure 1.29 : Voie de synthése asymétrique pour la réaction de BV

Dans I’ensemble, toutes ces études soulignent 'importance de considérer a la fois des
approches expérimentales et théoriques dans le développement de nouvelles méthodes
de synthese. Notamment, elles donnent un apercu complet du mécanisme de la réaction
de BV et offre une base pour la conception de nouveaux catalyseurs chiraux pour

I'oxydation de BV asymétrique.

4. Objectifs de la these de doctorat : étude du réarrangement de Hock

Au regard de l'intérét porté sur les réarrangements de peroxydes, 'objectif de cette
thése est de concilier théorie et expérience afin d’apporter des connaissances
supplémentaires sur le réarrangement de Hock, qui reste une réaction relativement peu

exploitée en synthése organique.

Comme souligné précédemment, cette réaction est tres importante dans la mesure ou
elle a des applications majeures dans I'industrie. En effet, depuis la découverte du
procédé au cumene par Hock et Lang en 1944%, la réaction de Hock a joué un role
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essentiel dans la production de millions de tonnes de phénol et d’acétone chaque année.
Plus récemment encore, ce réarrangement a également été utilisé par la société Sanofi
comme étape clé pour la synthése de Dlartémisinine (128), un médicament

antipaludique'” (Figure 1.30).

H I H 3
Réarrangement 3 =
de Hock
125 126 128
acide Artemisinine

dihydroartémisinique

Figure 1.30 : Synthese de I'artémisinine via le réarrangement de Hock

Malgré ces applications, exploiter le potentiel de la réaction de Hock pour développer
de nouvelles voies de synthese reste un véritable défi pour les chimistes organiciens. En

effet, il n’existe que peu d’études concernant la sélectivité de ce réarrangement!®* 1%,

103.107-110

I’effet des substituants ou du catalyseur sur la réaction ou encore ses utilisations

en synthese organique’® 17, Nous allons ainsi illustrer quelques-uns de ces exemples.

En 1967, Anderson et Smith ont réalisé en parallele deux études sur la sélectivité de la
réaction de Hock et I'effet de substituants sur la réactivité de ce réarrangement. Dans
leurs premiers travaux'®, les auteurs ont choisi comme substrats d’intérét des composés
hydroperoxyde de benzhydryle (129) et ont fait le choix de décorer un des deux aryles
par un méthyle ou un chlore a différentes positions. Ces composés ont ainsi été engagés
dans un réarrangement de Hock, ce qui permit aux auteurs d’observer quel aryle migrait
majoritairement (Figure 1.31). Il résulte de cette étude que lorsque le groupement aryle
est substitué par un groupement électrodonneur comme le méthyle, ceci favorise sa
migration par rapport au phényle (produit 132 et 133). Au contraire, si l'aryle est
substitué par un chlore alors c’est la migration du phényle qui est favorisée (produit
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130 et 131). Le chlore est un groupement a la fois n-donneur et c-attracteur en raison
de son électronégativité importante. Il apparait donc ici que leffet oc-attracteur

prédomine donc pour influencer la réactivité.

(o)
- , ©)L OH
migration phényle H ©/
> R +
130 139

P
H,S0,4/AcOH
R
O O Réarrangement

de Hock
(o]
OH
R = H, Me, CI .~ R @/ . H
migration aryle-R
132 133

Figure 1.31 : Réarrangement de Hock d’hydroperoxydes de benzhydryle substitués

1047 les auteurs ont analysé le réarrangement des

Dans leur seconde étude
hydroperoxydes de 1-phénylcycloalkyle (133-135) et ont observé le fait suivant : dans
le cas de T'hydroperoxyde de phénylcyclobutyle 133 et de I’hydroperoxyde de
phénylcyclopentyle 134, le mécanisme du réarrangement de Hock se déroule en partie
via une expansion du cycle carboné aliphatique (produit 136 et 137) (Figure 1.32).
Anderson et Smith ont expliqué cela par un relachement favorable de la tension du
cycle aliphatique di a I’insertion d’un atome d’oxygene supplémentaire. En effet, cette
migration sp® n’a pas été observée par les auteurs dans le cas de I’hydroperoxyde de
phénylcyclohexyle 135 pour lequel la tension de cycle est faible. Pour ce dernier, c’est

le carbone sp? du groupe phényle qui migre vers I'oxygene le plus proche du groupement

peroxyde, conduisant au phénol et & la cyclohexanone (produit 142 et 139).

50



o o n=1 100%

migration sp® HO OH
o n|— n n=2 12%

oM 136-138 n=3 0%
PAN H,S0,/AcOH
sp’ Réarrangement
de Hock

133-135

OH 2 n=1 0%
n=1,20u3 L © + é n=2 65%
n
139

migration sp?
140-142 n=3 100%

Figure 1.32 : Réarrangement de Hock des hydroperoxydes de phénylcycloalkyle

Plus tard en 2002, Lange et al.''” ont examiné 'effet de différents acides de Lewis sur
la réactivité du réarrangement de Hock en testant leur capacité a catalyser le
réarrangement de ’hydroperoxyde de 2,2.5-triméthylhexane 143 (Figure 1.33). Les
auteurs ont constaté que les triflates d’étain et de lanthanide donnent de bons
rendements (~70%), tandis que ceux de baryum, magnésium, cuivre et zinc sont moins
efficaces avec des rendements autour de 50%. Le triflate d’yttrium et le triflate de
sodium ont quant a eux montré une faible efficacité. Ces résultats ont démontré que la
force de l'acide de Lewis n’était pas toujours proportionnelle a lefficacité du
réarrangement. Les auteurs ont également souligné I'importance du contre-ion et du
solvant dans D'efficacité de la réaction, bien que la rationalisation de ces observations

soit restée incomplete a cette époque.

LM
OH "oH , ML, (OH)®
o’ ML (’ o’ Reaéreaaiirknem o O HO
\(K)< — M - 5( \/\K _>\f + \/w<
143 144 145 146 147

M™ = 8n?*, La®", H,80, Mg?*, Cu?*, Zn?*, Ba?*, Na*,Y3*

Figure 1.33 : Réarrangement de Hock de I'hydroperoxyde de 2,2,5-trimethylhexane
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La réaction de Hock a également été utilisée a quelques reprises en synthese
organique®! 17 Par exemple, en 2017, Laroche et Nay ont présenté une méthode
"biomimétique" permettant la fonctionnalisation tardive de différents acides résiniques
(Figure 1.34 (A))"". Cette méthode implique notamment 'utilisation de la
photooxygénation par I’oxygene singulet, ainsi que la réaction de Kornblum-DeLaMare
ou le réarrangement de Hock (149 a 150). D’autre part, le réarrangement de peroxydes
de tert-butyle catalysé par un acide de Brgnsted a constitué une nouvelle méthode pour

la synthese de furanes 2,3-disubstitués (152)"¢ (Figure 1.34 (B)).

@ Fonctionalisation tardive de I'ester isopimarique via le réarrangement de Hock

R
1 Réarrangement
O, TPP de Hock
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Synthése de furanes 2,3 substitués via le réarrangement de Hock
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fo) R, acide o
+ —_
tBu-00 T‘ > E/ng1 Ar—OH
Ar R;

t-BuOH
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Figure 1.34 : Fonctionnalisation tardive de I'ester isomarique via le réarrangement de Hock (A),
synthése de furanes 2,3-disubstitués via le réarrangement de Hock (B)

Nonobstant ces études intéressantes sur la réaction de Hock, il n’existe a notre
connaissance aucune étude théorique de cette réaction et son mécanisme n’a jamais été
analysé de maniére approfondie. Des lors, les travaux exposés dans ce manuscrit ont
pour objectif de combler un manque de connaissance sur le réarrangement de Hock.

Pour ce faire, nous avons réalisé la premiere étude théorique au niveau DFT de cette
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réaction. Celle-ci est décrite dans le Chapitre 2 de ce manuscrit. Les travaux ont
consisté a déterminer un niveau de calcul adapté a nos modélisations pour ensuite
étudier le mécanisme de la réaction de Hock sur des dérivés hydroperoxydes d’indane
et de tétraline. Ceci nous a ainsi permis de fournir une explication claire de la réactivité
observée et des effets de substituants. De plus, afin d’étendre le champ d’application
de la réaction de Hock, le Chapitre 3 présente I'un des enjeux de cette these, qui était
de développer de nouvelles réactions tandem impliquant ce réarrangement. Finalement,
une étude théorique et expérimentale de la sélectivité sp?/sp? du clivage de Hock a été

réalisée et est présentée dans le Chapitre 4.
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CHAPITRE 2. ETUDE
THEORIQUE DU
REARRANGEMENT
DE HOCK
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1. Choix de parametres de calculs adaptés pour 1’étude DF'T

1.1. Revue de littérature sur les études DFT de réarrangements de
peroxydes

Nous avons vu en introduction I'importance de bien choisir ses parametres de calculs
lors d’une étude DFT (Chapitre 1 § 1.1 a4 1.4). Dans cette partie, nous allons voir
quelles fonctionnelles ont été utilisées dans la littérature pour étudier les
réarrangements de peroxyde, ce qui pourra nous fournir des pistes concernant le niveau

de calcul a sélectionner pour notre étude.

Premierement, le réarrangement de Criegee a été modélisé en utilisant plusieurs
fonctionnelles différentes. En 2001, Krasutsky et al.'"® utiliserent la fonctionnelle
B3LYP associée a la base de Pople 6-31G(d,p), sans justifier leur choix, pour 1’étude
d’un double réarrangement de Criegee a partir de ’homoadamantane 154 et I'acide

trifluoroperacétique (TFPAA) (Figure 2.1).

Réarrangement
de Criegee
OH B3LYP/6-31G(d,p) 0\+(
@ — > % ’
acide trifluoroacétique
154 -25°C 155

Figure 2.1 : Réarrangement de Criegee de I'homoadamantane catalysée par le TFPAA.

Plus tard, en 2011, Kurtén et al.” utilisérent la méme fonctionnelle associée a la base
aug-cc-pV(T+d)Z afin d’optimiser les géométries de leurs molécules incluant des
intermédiaires de Criegee pour 'oxydation de SO, en SOs. Ils justifierent le choix de la
base utilisée par le fait qu’elle améliore la description des liaisons incluant le soufre,
mais ne justifierent pas le choix de la fonctionnelle utilisée. Ils réaliserent des calculs
finaux d’énergie sur ces géométries optimisées, avec la méthode CCSD(T)-F12a!'%120,

qui est une méthode approchée tres efficace de CCSD(T). En 2014, Kumar et al.™®! ont
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étudié la tautomérisation d’intermédiaires de Criegee sous catalyse acide en réalisant
des optimisations de géométrie grace a la fonctionnelle hybride meta-GGA M06-2X. Ce
niveau de théorie s’était déja avéré adéquat pour étudier le réarrangement de Criegee
grace a une étude réalisée par les mémes auteurs'?. Ces derniers avaient alors comparé
les énergies calculées avec M06-2X aux énergies calculées avec la méthode post-HF
CCSD(T). La méthode CCSD(T) jouait ici le rdle de référence pour les calculs et il
avait été observé que les énergies M06-2X et CCSD(T) étaient proches (écart maximal
de 3,5 kcal/mol), ce qui a permis aux auteurs de poursuivre leur étude avec la
fonctionnelle M06-2X. En 2017, Zhong et al.'? utiliserent la méme fonctionnelle pour
étudier la stabilité de certains ICs a l'interface de milieux aqueux, sans pour autant
justifier I'utilisation de ce niveau de calcul. En 2021, Long et al.'** ont développé une
fonctionnelle hybride méta-GGA MO6CR spécialement adaptée pour les réactions
impliquant des ICs. Cette fonctionnelle a été congue a ’aide d’une re-paramétrisation
de la fonctionnelle revM06'*. Elle a notamment été paramétrée a 1’aide de 450 données

dont 22 incluant les énergies de réactions de réarrangements de Criegee.

Quant au réarrangement de BV, il a été majoritairement étudié dans les années 2000
avec les fonctionnelles BSLYP et MPWBI1K® 91996126129 (Geg fonctionnelles se sont
révélées pertinentes pour la prédiction de différents parametres de la réaction de BV.
Cependant, plus récemment, la fonctionnelle BSLYP-D3, qui est une version améliorée
de B3LYP avec inclusion de la dispersion, a été préférée pour modéliser 'oxydation de
BV1018L - Finalement, Yang et al. ont également étudié l'oxydation de BV de la
cyclohexanone a l'aide de la fonctionnelle M06-2X associée au terme de dispersion

empirique de Grimme D32,

Bien que ces informations nous donnent des indications sur les fonctionnelles utilisées
dans la littérature pour modéliser des réarrangements de peroxydes, parfois sans que
les auteurs justifient leur choix, il nous a semblé pertinent, comme premiere étape de

nos travaux théoriques, de tester plusieurs niveaux de calculs pour déterminer quelle
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fonctionnelle serait la plus adaptée a notre étude. En particulier, parmi toutes les
méthodes existantes, au regard de la popularité des fonctionnelles BSLYP, B3LYP-D3
et M06-2X, il sera intéressant de les tester pour modéliser la réaction de Hock afin

d’établir leur pertinence.

1.2. Etude du réarrangement de ’hydroperoxyde d’indan-1-yle
catalysé par BI;

Sachant que le réarrangement de Hock est une réaction catalysée par un acide de
Brgnsted ou de Lewis (Chapitre 1), nous avons débuté cette étude d’évaluation des
niveaux de calculs en nous basant sur un systeme d’intérét particulier pour nos tests
expérimentaux, constitué de I’hydroperoxyde d’indan-1-yl 156 et de l'acide de Lewis

classique BF; (Figure 2.2).

o-OH
(0)
B ©i)® + BFy(0H)®
Réarrangement
de Hock
156 157 158

Figure 2.2 : Réarrangement de Hock de I’"hydroperoxyde d’indan-1-yle 156 catalysé par BFs.

Le but de ces travaux était de tester 'influence de différents parametres de calculs sur
la géométrie et les énergies de ce systéme simple afin de déterminer un niveau de calcul
adapté a notre étude. Pour cela, les calculs ont été effectués en phase gazeuse et 8
fonctionnelles différentes ont été utilisées : BSLYP, B3LYP-D3, B3PW91, M06, M06-

L, M06-2X, oB97X et «B97X-D.

Les fonctionnelles BSLYP et BSLYP-D3 ont déja été explicitée précédemment et ont
largement été utilisées pour modéliser I’'oxydation de BV. BSPW91 est une fonctionnelle
hybride GGA qui associe la fonctionnelle d’échange de Becke (B3) a la fonctionnelle de
corrélation de Perdew-Wang (W91)'". Les fonctionnelles de la famille M06"*!** ont été
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développées par le groupe de Truhlar et sont de type hybride méta-GGA (pour MO06 et
MO06-2X) et méta-GGA (pour M06-L). Celles-ci ont été congue pour fonctionner a la
fois pour les molécules ne contenant que des atomes du groupe principal et aussi pour
les complexes des métaux de transitions. Elles sont composées de nombreux parametres
empiriques leur permettant d’obtenir globalement de bons résultats. M06-2X et M0O6-
L sont des variantes de la fonctionnelles M06. M06-2X comporte deux fois plus
d’échange HF que M06 (54% vs 27%) et M06-L ne comporte aucun échange HF. Enfin
les fonctionnelles ®B97X et ®wB97X-D sont deux fonctionnelles hybrides GGA a
séparation de portée permettant de mieux décrire les interactions électroniques a longue
portée. Nous avons décidé de les inclure dans cette étude car de nombreux travaux
récents montrent qu’elles fournissent des résultats pertinents pour des travaux de

135-137

modélisation de cycles catalytiques . La différence principale entre ces deux

méthodes est que ©wB97X-D contient en plus un terme de dispersion qui peut étre crucial

pour la modélisation de complexes métalliques ou de systémes non-covalents'®.

1.2.1 Influence du choix de la fonctionnelle sur la géométrie du systéme
Toutes les fonctionnelles mentionnées précédemment ont été utilisées pour optimiser la
géométrie des réactifs, des produits et de I’état de transition du réarrangement de Hock
(Figure 2.2) a l'aide de la base de Pople 6-31G(d,p) en phase gazeuse. Intéressons-nous
d’abord a la géométrie des réactifs 156 et BF; et des produits oxocarbénium 157 et
BF3(OH)". Il est a noter que nous nous sommes limités a la comparaison des longueurs
de liaisons entre les atomes réactifs, ce qui nous a semblé étre le choix le plus pertinent

a ce stade de notre étude (Figure 2.3).
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Figure 2.3 : Histogrammes des longueurs de liaisons caractéristiques des réactifs (A) et des produits
(B) du clivage de Hock en fonction de la fonctionnelle utilisée pour les calculs.

Nos résultats montrent que les différentes fonctionnelles utilisées donnent des longueurs
de liaisons tres proches, que ce soit pour les réactifs ou les produits du réarrangement

de Hock. Par exemple, pour les réactifs, la différence la plus significative concerne la
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liaison O1-02 avec un écart maximal de 0,034 A entre les fonctionnelles M06-2X et
®B97X (1,428 A dans les deux cas), et M06-L (1,464 A). Pour les produits, il s’agit de la
liaison C1-O1 avec un écart de 0.017 A pour les fonctionnelles B3PW91 (1,418 A) et
®B97X (1,435 A). De maniére générale, les liaisons sont trés similaires, ce qui est un
résultat plutot cohérent au regard de la simplicité des molécules étudiées et de la qualité

attendue des fonctionnelles utilisées.

Il était bien str important de comparer également ces fonctionnelles sur 1’état de

transition du réarrangement de Hock (Figure 2.4).
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Figure 2.4 : Histogramme des longueurs de liaisons caractéristiques de |'état de transition du clivage
de Hock en fonction de la fonctionnelle utilisée pour les calculs.

Dans ce cas, des résultats assez différents sont obtenus. En effet, on remarque que les
longueurs de liaisons obtenues pour I’état de transition sont bien plus dépendantes de
la méthode de calcul utilisées que pour les réactifs et les produits. Parmi les 6 liaisons
sélectionnées, 3 correspondent a des liaisons dont la longueur varie trés peu au cours

de la réaction (C2-O1, O2-B et B-F) alors que les 3 autres correspondent a des liaisons
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qui se créent (C1-O1) ou se rompent (C1-C2 et O1-02). Si les écarts de longueurs pour
les liaisons C2-O1, O2-B et B-F restent tres faibles (0,018 A au maximum), ils sont
beaucoup plus importants pour les trois autres liaisons. Pour la liaison C1-C2, on
observe une variation qui reste encore modérée, avec un écart maximal de 0,036 A entre
les valeurs obtenues pour les fonctionnelles B3LYP (1,581 A) et MO06 (1,545 A). Pour
la liaison C1-O1, ’écart maximal atteint 0,100 A, cette fois-ci entre les fonctionnelles
B3LYP-D3 (1,664 A) et M06 (1,765 A). L’écart le plus marquant est obtenu pour la
liaison O1-02 qui présente une différence de 0,203 A entre les fonctionnelles B3LYP
(2,131 A) et M06-2X (1,928 A). De maniére générale, on remarque que M06 et MO06-
2X fournissent une liaison O1-O2 courte (1.928-1.984 A) alors que B3LYP, BSLYP-D3,
B3PWO91 et M06-L donnent une liaison O1-O2 longue (2,087-2,131 A), oB97X et
®B97X-D produisant des valeurs intermédiaires (2,011-2,018 A). L’inverse est observé
pour la liaison C1-O1 : elle est longue avec les fonctionnelles M06 et M06-2X (1,749-
1,765 A), intermédiaire avec ®BI7X et ®B9I7X-D (1,709-1,716 A) et courte avec B3LYP,
B3LYP-D3, B3PW91 et M06-L (1,664-1,679 A). Sachant que lors du réarrangement de
Hock il y a rupture des liaison C1-C2, O1-O2 et formation de la liaison C1-O1, il est
possible d’interpréter les résultats obtenus en termes d’état de transition « précoce »
ou « tardif ». Ainsi, la création de la liaison C1-O1 et la rupture de la liaison O1-O2,
et dans une moindre mesure C1-C2, sont moins amorcées dans les géométries obtenues
avec les fonctionnelles M06 et M06-2X que dans celles obtenues avec les fonctionnelles
B3LYP et B3LYP-D3. En considérant les géométries obtenues depuis celle la plus
proche des réactifs (état de transition précoce) a celle la plus proche des produits (état
de transition tardif), il devient ainsi possible de classer approximativement les
fonctionnelles : M06 = M06-2X < ®B97X = oB97X-D < B3PW91 = M06-L < B3LYP =
B3LYP-D3. Dans I'ensemble, les géométries obtenues sont sensiblement différentes et
a ce stade, rien ne permet de privilégier une géométrie plutot qu’une autre. Ces résultats

ne permettent donc pas de conclure quant au choix d'une fonctionnelle pour réaliser
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les optimisations de géométrie de notre étude, mais ils confirment 'importance du choix
de la fonctionnelle et l'intérét de réaliser ces travaux préliminaires pour justifier ce

choix.

Il est a noter que les calculs précédent ont été effectués a 'aide de la base 6-31G(d,p)
qui est une base de taille modeste. Outre l'influence de la fonctionnelle, nous avons
également voulu tester l'influence de différentes bases sur la géométrie de I’état de

transition de notre systeme.

1.2.2  Influence du choix de la base sur la géométrie du systéme
Les calculs réalisés dans cette partie ont été effectués, toujours en phase gazeuse, a
I’'aide de la fonctionnelle B3LYP-D3. Ce choix a été fait car méme si cette méthode
donne un état de transition tres tardif, elle a été couramment utilisée pour modéliser

130,131

la réaction de Baeyer-Villiger . Les bases de Pople suivantes ont été testés : 6-

31G(d,p), 6-311G(d,p), 6-31+G(d,p), 6-3114+G(d,p) et 6-311++G(d,p). Ceci permet
d’observer non seulement la différence entre une base double ou triple zéta (6-31G(d,p)
vs 6-311G(d,p)), mais aussi leffet des fonctions diffuses sur la géométrie de ’état de
transition du clivage de Hock (6-31G(d,p) vs 6-31+G(d,p) ou 6-311G(d,p) vs 6-
311+G(d,p) / 6-311++G(d,p)). Dans cette partie, nous allons uniquement nous
intéresser aux liaisons C1-C2, C1-O1 et O1-O2 pour lesquelles les variations les plus
importantes sont attendues (Figure 2.5), alors que les autres liaisons, illustrées par le
cas de la liaison C2-O1, devraient étre trés peu dépendantes de la base d’OA, comme

elles le sont de la fonctionnelle.
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Figure 2.5 : Histogramme des longueurs de liaisons caractéristiques de |’état de transition du clivage
de Hock en fonction de la base utilisée pour les calculs.

Un examen rapide des résultats montre effectivement une dépendance de la longueur
des liaisons C1-C2, C1-O1 et O1-O2 a la base d’OA utilisée, méme si ces variations
sont significativement plus faibles que celles observées pour les fonctionnelles. On
remarque ainsi que la différence maximale est obtenue pour la liaison C1-O1 (0,072 A)

entre les bases 6-31G(d,p) (1,664 A) et 6-314+G(d,p) (1,738 A).

Le passage d’une base double zéta a triple zéta a peu d’influence. Ainsi, entre la base
6-31G(d,p) et la base 6-311G(d,p), Pécart maximal est de 0,022 A pour la liaison C1-
01, et la différence de longueur entre les autres liaisons est inférieure & 0,016 A. Les
variations entre 6-31+G(d,p) et 6-3114+G(d,p) sont similaires en intensité, avec
cependant une singularité notable : Le passage de 6-31G(d,p) & 6-311G(d,p) conduit &
un état de transition légerement plus précoce, alors que le passage de 6-31+G(d,p) a

6-3114+G(d,p) conduit & un état de transition plus tardif.

Comme indiqué ci-dessus, 'ajout de fonctions diffusent a un impact un peu plus

significatif sur la géométrie avec, par exemple, des différences de 0,072 A (liaison C1-
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O1) et 0,055 A (liaison O1-O2) obtenues entre les bases 6-31G(d,p) et 6-31+G(d,p).
On remarque cependant que I'ajout d’une fonction diffuse sur les atomes d’hydrogene
(6-311+G(d,p) vs 6-311++G(d,p)) n’a aucun impact sur la géométrie car les longueurs

de liaisons obtenues sont les mémes.

L’ensemble des résultats précédents montre une dépendance forte du niveau de calcul,
en particulier concernant la fonctionnelle utilisée, sur la géométrie de 1’état de transition
de la réaction de Hock. Nous nous sommes alors interrogées pour savoir si ces différences
avaient un impact sur les énergies relatives calculées, et en particulier la barriere

d’activation de cette réaction.

1.2.3 Influence de la géométrie de 1’état de transition sur les énergies
Premierement, la géométrie obtenue étant tres dépendante de la fonctionnelle utilisée
pour le calcul (§ 1.2.1), nous avons comparé les énergies obtenues issues de ces

optimisations de géométrie (Figure 2.6).
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Figure 2.6 : Barriere d’activation de I'état de transition du réarrangement de Hock en fonction de la
fonctionnelle utilisée (tous les calculs sont effectués en phase gazeuse avec la base 6-31G(d,p)).
Energies libre en kcal/mol.

En prenant comme référence les deux réactifs séparés, on observe que les barrieres
énergétiques obtenues associées a ’état de transition du clivage de Hock sont tres
différentes selon la méthode utilisée. Ainsi, on obtient une différence de 17,3 kcal/mol
entre les valeurs obtenues avec les méthodes MO06-L (9,7 kcal/mol) et ®B97X (27,0
kcal/mol). Cet écart de valeur, du simple au triple, était assez inattendu au regard de
la simplicité du systeme et des fonctionnelles utilisées, toutes considérées le plus souvent

comme fournissant des résultats fiables.

D’autre part, on remarque que la différence entre les barrieres obtenues avec ces
différentes fonctionnelles ne suivent pas les différences observées pour les géométries.
Ainsi, M06 et B3LYP-D3, qui représentaient les géométries les plus éloignées,

fournissent des barrieres d’activation tres semblables (17,9 vs 16,3 kcal/mol).

Un dernier élément restait a tester : quel est ’effet direct de la géométrie sur les énergies
obtenues 7 Nous avons ainsi calculé avec un méme niveau de calcul la barriere

d’activation pour des géométries différentes de I’état de transition et des réactifs. Pour
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cela, nous avons sélectionné les 5 géométries obtenues en faisant varier la base d’OA
(Figure 2.5) et nous avons réalisé des calculs finaux d’énergie a I’aide de la fonctionnelle

B3LYP-D3 et de la base étendue aug-cc-pVTZ (Figure 2.7).

- - %
13.9 (B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-31g(d,p)) F3B\
__ 13.9 (B3LYP-D3-aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-311g(d,p)) OH
f— 13.7 (B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-31+g(d,p)) 7

~— 13.3 (B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/ 6-311++g(d,p))
13.3 (B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-311+g(d,p))

Figure 2.7 : Barriére d’activation du réarrangement de Hock calculé au niveau B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ
en fonction du niveau de calcul utilisé pour optimiser la géométrie. Energies libre en kcal/mol.

L’écart énergétique le plus important obtenu est de 0,6 kcal/mol, suggérant que la
géométrie n’a pas d’impact significatif sur les énergies relatives obtenues. Ce résultat

est cependant obtenu pour des géométries qui ne sont pas tres dissemblables.

L’ensemble des résultats précédents renforce I'importance de sélectionner correctement
le niveau de calcul utilisé pour étudier le mécanisme de la réaction de Hock. En effet,
les différentes fonctionnelles utilisées présentent des géométries et des barrieres
d’activation treés différentes. Méme si Veffet de géométries différentes pourrait étre
atténué par un calcul final d’énergie, rien ne permet d’identifier la méthode correcte
pour réaliser ce calcul final d’énergie, car nous ne disposons pas de données
expérimentales ou de calculs de référence sur le systeme étudié, et celui-ci est trop
étendu pour pouvoir les réaliser. En conséquence, nous avons décidé de nous tourner

vers un systeme modele plus simple et plus petit pour étudier le réarrangement de Hock
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au niveau de calcul le plus élevé possible, ceci afin de disposer de données de référence
qui permettront de trancher entre les différentes fonctionnelles testées précédemment.
Afin de ne pas multiplier les calculs d’optimisation de géométrie, nous avons retenu
seulement trois des fonctionnelles utilisées précédemment, en nous basant sur les
différences de géométries auxquelles elles conduisaient pour le réarrangement de Hock
de I’hydroperoxyde d’indan-1-yle catalysé par BF;. Ces fonctionnelles sont : M06, qui
donnait I’état de transition le plus précoce, BSLYP-D3 qui donnait 1’état de transition

le plus tardif et ®B97X-D qui donnait une géométrie intermédiaire entre les deux.

1.3. Etude du réarrangement de I’hydroperoxyde d’allyle catalysé par
BH;

La réaction modele que nous avons choisi d’étudier est le réarrangement de Hock de
I’hydroperoxyde d'allyle catalysé par 1’acide de Lewis BH; (Figure 2.8). Bien que peu
réaliste d’'un point de vue expérimental, il présente 'avantage d’étre de taille tres
modeste tout en préservant les éléments essentiels de la réaction de Hock (acide de

Lewis BHj;, migration d’un carbone sp?, peroxyde).

H3B,
o/0H BH, ,‘oH Réarrangement o
(o) de Hock x_O0
\) e \9 - X-YN® + BH;(0H)
160 161 162 163

Figure 2.8 : Réarrangement de Hock de I'hydroperoxyde d’allyle catalysé par BHs,

Afin d’obtenir la référence la plus robuste en termes de géométrie et d’énergie, nous
souhaitions avoir le niveau de calcul le plus sophistiqué possible. Pour cela, nous avons

réalisé les optimisations de géométrie en phase gazeuse a l’aide de la méthode CCSD
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et de la base 6-3114++4G(d,p). Puis, nous avons effectué des calculs d’énergie finaux a

'aide de la méthode CCSD(T) et de la base aug-cc-pVTZ.

1.3.1 Influence du choix de la fonctionnelle sur la géométrie du
systeéeme

Comme expliqué dans la partie précédente, nous avons sélectionné les fonctionnelles
MO06, B3ALYP-D3 et ®B97X-D pour optimiser la géométrie des réactifs, des produits et
de I'état de transition du réarrangement de Hock sur le modele décrit dans la Figure
2.8. Les calculs ont été effectué en phase gazeuse a ’aide de la méme base de Pople que
pour la référence (6-3114++4G(d,p)). Dans ce manuscrit, nous nous sommes uniquement
intéressés a la géométrie de I’état de transition car cette structure était, comme attendu,

la seule pour laquelle des variations de géométries importantes ont été obtenues (Figure

2.9).
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Figure 2.9 : Histogramme des écarts de longueurs des liaisons caractéristiques de I'état de transition
du clivage de Hock par rapport a la longueur de référence CCSD, en fonction de fonctionnelle utilisée.
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On remarque que pour ce systeme modele, de méme que pour le systeme étudié
précédemment, il existe toujours une variation importante en termes de géométrie pour
I’état de transition du réarrangement de Hock en fonction de la fonctionnelle utilisée.
En effet, pour la liaison O1-O2 par exemple, nous avons obtenu un écart maximal de
0,124 angstrom entre la fonctionnelle BSLYP-D3 et ®B97X-D. On peut également noter
que la liaisons C1-C2 la plus courte est obtenue avec la fonctionnelle M06, reproduisant
les mémes tendances que pour le systeme précédemment étudié en termes de précocité
de I’état de transition. Néanmoins, bien que la liaison O1-O2 soit plus courte avec M06
qu’avec BSLYP-D3 ou CCSD, la liaison O1-O2 la plus courte a cette fois été obtenue
avec la fonctionnelle ®B97XD, suggérant une légere différence de géométrie sur ce
systeme avec 'utilisation de cette fonctionnelle. Par ailleurs, la liaison O1-O2 la plus
longue est obtenue avec B3LYP-D3, allant dans le sens d’un état de transition plus
tardif comme ce qui a été vu précédemment. Cette premiere analyse de nos résultats
permet d’établir que les observations faites sur la géométrie de 1’état de transition sont
indépendantes du systeme étudié pour les fonctionnelles M06 et B3LYP-D3, mais
semble étre légerement dépendante avec la fonctionnelle ®wB97XD. L’étude d’un

systeme modele tres simplifié n’a donc pas d’impact majeur sur notre analyse.

La comparaison des longueurs de liaisons obtenues avec les différentes fonctionnelles
par rapport a la géométrie de référence indique que M0O6 présente les écarts les plus
faibles par rapport a CCSD alors que ®B97X-D fournie les longueurs de liaison les plus
¢éloignées.

Ce type de comparaison présente cependant un biais puisqu’il ne concerne que certaines
longueurs de liaisons, dans notre cas uniquement celles qui incluent les atomes
impliqués dans la rupture ou la formation d’une liaison. Il est également possible de
comparer la totalité de la structure de deux géométries optimisées en réalisant un calcul
de RMSD (Root-Mean-Square Deviation). Pour cela, les structures calculées par deux

méthodes différentes sont superposées et alignées (avec le logiciel PyMOL) puis 1’écart
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entre les positions de tous les atomes de la molécule est calculé, ce qui fournit le RMSD.
Ceci a été réalisé pour les structures de I’état de transition par rapport a la géométrie

de référence CCSD (Tableau 2.1).

Tableau 2.1 : Calcul des RMSD entre la géométrie de I’état de transition obtenue a I'aide d’une
fonctionnelle et la gé¢ométrie de référence CCSD a I'aide du logiciel PyMOL.

Fonctionnelle utilisée pour 1'optimisation | RMSD (A) obtenu avec PyMOL

de géométrie

MO06 0,274
B3LYP-D3 0,144
©BI7X-D 0,100

Etonnamment, les résultats indiquent que c’est M06 qui donne la géométrie la plus
éloignée de la géométrie de référence alors que ®B97X-D donne la géométrie la plus
proche de I’état de transition de référence. Comme indiqué ci-dessus, lors du calcul du
RMSD, tous les atomes sont pris en compte, ce qui differe de la méthode précédente

qui n’incluait que les atomes impliqués dans la rupture ou la formation d’une liaison.

Ainsi, suivant la méthode utilisée pour comparer les géométries, des résultats opposés
sont obtenus. A ce stade, il est donc difficile de conclure quant a 1’utilisation
préférentielle d’une méthode pour optimiser les géométries car aucune d’entre elle ne

se démarque particulierement.

Nous avons ainsi poursuivi notre étude sur ce modele simplifié en nous intéressant a

I'influence, pour une géométrie donnée, des méthodes de calculs de I’énergie.
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1.3.2 Influence du choix de la fonctionnelle sur 1’énergie obtenue a

partir d’une géométrie donnée
Nous avons débuté ces travaux avec 'utilisation de notre géométrie de référence
optimisée avec la méthode CCSD. L’idée était de calculer la barriere d’activation du
réarrangement de Hock & ’aide des fonctionnelles utilisées précédemment sur le systéme
hydroperoxyde d’indan-1yle pour les comparer a 1’énergie de référence calculée avec la
méthode CCSD(T) (Figure 2.10). La base aug-cc-pVTZ qui a été utilisée pour calculer
I’énergie de référence a également été utilisée pour les autres calculs. De méme, le terme
correctif pour passer de I’énergie électronique a ’énergie libre est le méme pour tous

les calculs et correspond & celui obtenu au niveau CCSD/6-311++G(d,p).

30
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20 o’
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=
¢ I I I I
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-10
CCSD(T) B3LYP  B3LYP-D3 B3PW91 MO6 MO6-L  MO06-2X  wB97X  wB97X-D

Fonctionnelle utilisée pour le calcul

Figure 2.10 : Histogramme des barrieres énergétiques de I’état de transition du clivage de Hock sur la
géométrie de référence, en fonction de la fonctionnelle utilisée pour les calculs. La valeur calculée au
niveau CCSD(T) est utilisée comme référence.

Les résultats obtenus confirment ceux obtenus précédemment (Figure 2.6) : suivant la
fonctionnelle utilisée pour calculer ’énergie finale, une grande dispersion des résultats

est obtenue pour la barriere d’activation, avec un écart de 32,1 kcal/mol entre la valeur
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la plus faible (-8,3 kcal/mol avec M06-L) et la valeur la plus élevée (423,8 kcal/mol
avec ®B97X). Cela correspond la encore a un écart du simple au triple par rapport a
la valeur cible de 10,3 kcal/mol obtenue avec CCSD(T). On constate également que
les différentes fonctionnelles présentent les mémes tendances que dans la Figure 2.6 :
la fonctionnelle MO06-L sous-estime fortement la barriere énergétique de 1’état de
transition du réarrangement de Hock puisqu’elle & un écart de 18,6 kcal/mol par
rapport a 1’énergie de référence CCSD(T) (10,3 kcal/mol), tandis que les fonctionnelles
MO06-2X, ®B97X et ®B97X-D ont tendance a la surestimer, avec des valeurs respectives
de 8,1, 13,5 et 7,2 kcal/mol au-dessus de énergie de référence. Les autres fonctionnelles
(B3LYP, B3LYP-D3, B3PWO91 et M06) présentent des résultats intermédiaires, sous-
estimant légerement la valeur de la barriére énergétique avec un écart maximal de 5,1

kcal/mol pour MO06.

Afin de voir si ces résultats étaient reproductibles sur d’autres géométries pour le méme
systeme d’étude, nous avons effectué les mémes calculs sur les géométries obtenues avec
B3LYP-D3, M06 et ®B97X-D en comparant les résultats avec ceux obtenus pour la

géométrie de référence CCSD (Figure 2.11).
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Figure 2.11 : Histogramme des barrieres énergétiques de I'état de transition du clivage de Hock en
fonction de la géométrie optimisée et du niveau de calcul utilisé pour le calcul final d’énergie.

Si 'on analyse la Figure 2.11 en comparant tout d’abord entre eux les histogrammes
d’une méme couleur, c’est-a-dire les résultats obtenus pour une méme géométrie, le
constat est clair : la méme tendance, similaire a celle obtenue avec la géométrie CCSD
(Figure 2.10) est observée. Ainsi, de la méme maniére que précédemment, on remarque
que MO6-L sous-estime systématiquement fortement 1’énergie de 1’état de transition.
En effet, des écarts allant de 18,5 kcal/mol (géométrie CCSD en bleu clair) a 22,2
kcal/mol (géométrie M06 en jaune) en dessous de I’énergie CCSD(T) sont obtenus avec
cette fonctionnelle. D’autre part, les mémes tendances de surestimation de I'énergie
(d’environ 10 kcal/mol) sont observées pour les fonctionnelles M06-2X, ©B97X et

©B97X-D par rapport aux énergies CCSD(T), pour une géométrie donnée.

Il est intéressant maintenant de comparer les résultats pour différentes géométries, pour
un niveau de calcul de ’énergie fixé. La encore, on observe une tendance systématique :
la géométrie M06 (en jaune sur I’histogramme) sous-estime I'énergie de I'état de
transition pour toutes les fonctionnelles utilisée, la géométrie ®B97X-D (en marron sur

I'histogramme) surestime I'énergie dans tous les cas, et enfin, la géométrie B3LYP-D3
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(en orange sur I’histogramme) donne des résultats tres similaires & ceux obtenus pour
la géométrie CCSD (en bleu clair sur I’histogramme) quelle que soit la méthode utilisée

pour calculer la barriere d’activation.

L’ensemble de ces résultats permet de conclure, au moins partiellement, quant au choix
du niveau de calcul a utiliser pour étudier le mécanisme de la réaction de Hock. Apres
optimisation de géométrie, quelle que soit la fonctionnelle utilisée, les structures
obtenues présentent des différences par rapport a la géométrie de référence. Cependant,
les géométries obtenues avec la fonctionnelle BSLYP-D3 sont celles qui permettent
d’obtenir des énergies relatives treés similaires a celles obtenues avec les géométries
CCSD. Nous avons donc sélectionné cette fonctionnelle pour optimiser la géométrie de
toutes les structures étudiées par la suite dans ce manuscrit. Pour calculer les énergies
finales, nous avons décidé de conserver cette méme fonctionnelle associée a la base
d’OA aug-cc-pVTZ. Avec ce choix, on s’attend & avoir des barrieres d’activation
légerement sous-estimées (d’environ 5 kcal/mol pour le modeéle simplifié) par rapport a
ce que donnerait un calcul CCSD(T), mais globalement acceptables. La Figure 2.11
suggere que le calcul final de ’énergie aurait également pu étre réalisé avec la
fonctionnelle B3LYP, avec pour ce modele tres simplifié une sous-estimation par
rapport & la valeur CCSD(T) inférieure a celle obtenue avec B3LYP-D3. Cependant,
dans le cas de systemes réels plus étendus et présentant des substituants, on peut
s’attendre a une influence plus significative des termes de dispersion, expliquant que le

choix de B3LYP sans dispersion ne nous a pas semblé judicieux.

Il est & noter que les optimisations de géométrie sur le systeme modele ont été réalisées
a l'aide de la base 6-311++G(d,p). Cependant, nous avons estimé que cette base était
trop cotliteuse en ressource de calculs pour 'appliquer systématiquement a nos systemes
d’étude. Sachant que la base utilisée pour I'optimisation de géométrie a une influence
mineure (Figure 2.7), nous avons envisagé d’optimiser les géométries au niveau B3LYP-

D3/6-31G(d,p). Pour confirmer la pertinence de ces choix, nous nous sommes intéressés
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a un dernier systeme qui a été étudié expérimentalement par Anderson et Smith!™ afin
de voir si le niveau de calcul décrit ci-dessus était capable de reproduire les résultats

expérimentaux.

1.4. Etude du réarrangement de d’hydroperoxyde de 1-
phénylcycloalkyle

Lors de cette derniere étape, nous avons ainsi réalisé 1’étude théorique du
réarrangement de Hock des hydroperoxydes de 1-phénylcycloalkyle en nous appuyant

sur I’étude de Anderson et Smith présentée au Chapitre 1'* (Figure 2.12).

o] o n=1 100%
migration sp> HO OH
— n|—>» n n=2 12%
OH 136-138 n=3 0%
2 n
PAN H,S0,/AcOH
sp’® Réarrangement
de Hock o
133-135 OH n=1 0%
— ©/ * é n=2 65%
n=1,2o0u3 migration sp? n .
139 140-142 n=3 100%

Figure 2.12 : Réarrangement de Hock des hydroperoxydes de 1-phénylcycloalkyle catalysée par
H2S04.

Pour rappel, ces auteurs se sont intéressés a la chimiosélectivité entre la migration d’un
carbone sp® ou d’un carbone sp? sur ces substrats. D’apres leurs travaux on sait
que seule la migration sp® est observée pour le substrat hydroperoxyde de 1-
phénylcyclobutyle, que les deux migrations sont observées avec ’hydroperoxyde de 1-
phénylcyclopentyle et enfin, que seule la migration sp? est observée avec
I’hydroperoxyde de 1-phénylcyclohexyle (Figure 2.12). A ce stade de nos travaux, la

question posée aux calculs était simple : le niveau de calcul identifié (B3LYP-D3/aug-
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ce-pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d est-il en mesure de reproduire ces observations
p P p

expérimentales 7

Avant de répondre a cette question, un dernier probleme se posait, celui de la prise en
compte des conditions expérimentales, que ce soit l'effet du solvant, la nature du
solvant ou celle du catalyseur. Il est important de noter que les conditions
expérimentales utilisées par Anderson et Smith ne sont pas celles que nous allons étre
amené a utiliser dans la suite du manuscrit. Cependant, comme nous le verrons par la
suite (voir Chapitre 4), les conditions expérimentales ne modifient pas les tendances
observées par Anderson et Smith sur ces systemes. Nous avons donc fait le choix de
réaliser ces modélisations non pas avec les conditions expérimentales de Anderson et
Smith, mais en tenant compte des conditions expérimentales optimisées au laboratoire
(Chapitre 4). Ainsi, 'acide de Lewis InCl; a été utilisé a la place de H.SO4 pour
catalyser le clivage de Hock. A ce stade, il est important de noter que I'atome d’indium
étant un atome lourd, ce dernier ne peut pas étre modélisé ni par la base 6-31G(d,p)
pour les optimisations de géométrie, ni par aug-cc-pVTZ pour les calculs finaux
d'énergie. Nous avons alors décidé d’utiliser : (i) le potentiel effectif LANL2DZ™
associé a sa base de valence double zéta pour modéliser 'atome d’indium lors de
I'optimisation de géométrie des composés incluant de 'indium ; (ii) le potentiel effectif
multi-électronique relativiste ECP28MDF' en combinaison avec la base de valence
aug-cc-pVTZ-(PP) pour modéliser 1'atome d’indium lors des calculs finaux d’énergie.
Pour tous les autres atomes, nous avons réalisé¢ les optimisations de géométrie avec la
base 6-31G(d,p), et les calculs d’énergie finaux avec la base aug-cc-pVTZ en accord
avec les résultats précédents. Enfin, expérimentalement, le solvant CH.Cl, a été
systématiquement utilisé. Ainsi, pour coller au mieux aux conditions expérimentales,
nous avons inclus ce solvant de maniere implicite a 1’aide du modéle IEFPCM dans les

calculs d’optimisation de géométrie et les calculs finaux d’énergies.
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Pour reproduire les tests d’Anderson et Smith, nous avons calculé la barriere du
réarrangement de Hock de la migration sp? et sp® dans le cas de chaque substrat

hydroperoxyde de 1-phénylcycloalkyle (Figure 2.13).

(e}

@ A Ho-Incl; *
\

o---

n
07 sp? n=1,20u3 l_\<>
] 2
O. sP
H® "InCl3 @
Etat de transition du clivage de Hock Etat de transition du clivage de Hock
associé a la migration du carbone sp3 associé a la migration du carbone sp2
9
8
7
S 6
€
=5
©
[S)
g 4
(G}
3 3
2
1
0
Cyclobutane Cyclopentane Cyclohexane

Nature du substrat

W migration sp3 W migration sp2

Figure 2.13 : Etat de transition du clivage de Hock associé a la migration sp3 et a la migration sp?(A),
Barriére énergétique du clivage de Hock associé a la migration sp® et sp? des substrats hydroperoxyde
de 1-phénylcyclobutyle catalysé par InCls au niveau de calcul B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-
31G(d,p) en utilisant le modele IEFPCM(dichlorométhane) (B).

Tout d’abord, on observe que le réarrangement de Hock associée a la migration du
carbone sp® est favorisé de 2,0 kcal/mol par rapport au réarrangement sp® pour le
substrat hydroperoxyde de 1-phénylcyclobutyle, en accord avec les observations
expérimentales d’Anderson et Smith. Par ailleurs, dans le cas des hydroperoxydes de

1-phénylcyclopentyle et 1-phénylcyclohexyle, la migration sp? est favorisée de

78



respectivement 2,0 kcal/mol et 1,0 kcal/mol par rapport a la migration du carbone sp®.
Alinsi, les tendances expérimentales sont globalement reproduites a ce niveau de calcul :
dans tous les cas la migration majoritaire est correctement prédite par la DFT.
Cependant, on sait que dans le cas du substrat 134, les auteurs ont observé une part
de réarrangement sp® (12%) via I'expansion du cycle aliphatique. De plus, dans nos
condition expérimentales (T=298K), I’écart minimum d’énergie qu’il devrait y avoir
entre les deux barrieres pour avoir 100% d’un réarrangement et 0% de l'autre est
d’environ 3,0 kcal/mol. On remarque que cette différence n’est jamais atteinte avec nos
calculs, illustrant un faible désaccord avec les résultats expérimentaux. En effet, dans
notre cas, un écart de 2,0 kcal/mol (composés 133 et 134) représente un ratio théorique

de 97:3 et un écart de 1,0 kcal/mol (composé 135) représente un ratio de 84:16.

Les variabilités importantes des résultats observées dans ce chapitre en fonction du
niveau de calcul utilisé montrent que la précision de nos modélisations peut étre estimée
au mieux de l'ordre de quelques kcal/mol. Sachant cela, ces derniers résultats sont en
bon accord avec l'expérience puisqu’ils reproduisent la chimiosélectivité observée,
méme si des différences quantitatives de cet ordre de grandeur entre les résultats
expérimentaux et ceux de nos calculs sont obtenus. En conclusion, nous pouvons juger
le niveau de calcul satisfaisant. Ainsi, dans la suite du manuscrit, sauf indications
contraires, toutes les énergies mentionnées ont été obtenues a l’aide du logiciel Gaussian
09 avec le niveau de calcul B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p)
(respectivement ECP ECP28DDF et LanL2DZ et bases de valence associées pour In)
et avec le modele de solvant IEFPCM(CH:Cl:) a la fois pour l'optimisation des
géométries et le calcul final de I’énergie. Les énergies seront exprimées en kcal/mol et

les références seront explicitées.

Avant de réaliser I’étude mécanistique du réarrangement de Hock, nous allons aborder
un dernier point concernant la prise en compte des termes liés a ’entropie de nos

systemes.
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1.5. Prise en compte des termes entropiques en DFT
Il est bien connu que le calcul des termes entropiques en DFT statique est assez
approximatif et peut avoir un impact significatif lorsque le nombre de molécules change
au cours de la réaction. Pour évaluer ce probleme, nous avons choisi de comparer trois

approches pour calculer ces termes correctifs pour le profil énergétique de la réaction

de Hock.

La premiere approche utilise le traitement de l'oscillateur harmonique a rotor rigide
(RRHO) pour toutes les fréquences. Cette approche est celle qui est utilisée par défaut
dans le logiciel Gaussian pour fournir des termes correctifs d’énergie libre. Cependant,
les entropies RRHO ont tendance a donner des valeurs surestimées pour les basses

fréquences.

La seconde approche (RRHO1/2), de nature empirique, applique un facteur de 0,5 aux
contributions entropiques pour minimiser ’erreur associée a I'approche RRHO. Cette
approche a été recommandée et utilisée avec succes dans de nombreux travaux

antérieurs'’ ** bien qu’elle reste controversée!*,

Finalement, la derniere approche, que nous avons utilisée pour interpréter les résultats
et choisir le chemin réactionnel correspondant au réarrangement de Hock, est une
approche qui vise & corriger la mauvaise description des vibrations de basse fréquence
par le traitement RRHO. Dans cette approche, comme proposé par Grimme, les termes
entropiques pour les fréquences inférieures a 100 c¢m-1 sont obtenus a partir de
I’approximation du rotor libre, alors que I'approximation RRHO est conservée pour les
fréquences supérieures. Ces termes correctifs sont calculés en utilisant le logiciel
GoodVibes'®. Cette approche, appelée approche quasi-harmonique (QH) dans la suite
du manuscrit, semble moins sujette aux controverses potentielles concernant I'influence

des termes entropiques et sera donc privilégiée.
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Tous les parametres de calculs étant établis, nous allons désormais pouvoir nous

intéresser en profondeur au mécanisme de la réaction de Hock.

2. Etude DFT du mécanisme du réarrangement de Hock

146

Les résultats de ces travaux ont récemment été publiés dans ChemCatChem'® et ont

été menés dans le cadre d’un financement ANR.

Un des objectifs de notre projet était de piéger le composé oxocarbénium du mécanisme

classique de la réaction de Hock a I’aide d’un nucléophile externe (Figure 2.14).

OOH  H* ou acide de Lewis o@ z
u (o} Nu
D —t [T e O
Réarrangement
de Hock oxocarbénium
156 157 164 165

Figure 2.14 : Mécanisme classique du réarrangement de Hock interrompue par I'ajout d’un
nucléophile externe.

Cependant, avant d’aborder ce couplage, nous avons d’abord décidé d’effectuer une
étude mécanistique du clivage de Hock a I'aide de la DFT. Nous avons donc modélisé
le réarrangement de I'hydroperoxyde d’indan-1-yle 156 catalysé au chlorure

d’indium(I1l) (InCls) avec pour solvant de réaction le dichlorométhane (Figure 2.15).

o-OH

InCl; o0w® o O ©CH
- + InCl3(OH) " | —— > +InCly
CH,CI,

. oxocarbénium
Réarrangement

156 de Hock 157 166 167

Figure 2.15 : Réarrangement de Hock de I’hydroperoxyde d’indan-1-yle catalysé par InCls.

81



En parallele de cette étude DFT, une étude expérimentale qui jouera le role de référence
pour nos calculs a été réalisée sur le substrat 156 pour évaluer sa réactivité en présence

de InCls.

2.1 Réaction secondaires potentielles
Avant de s’intéresser au mécanisme du réarrangement de Hock en particulier, il est
important lors d’une étude DFT d’envisager tous les chemins réactionnels possibles a
partir des réactifs. Le but de cette étape est d’identifier le chemin le plus bas en énergie
parmi tous ceux qui existent car il sera le plus favorable et le plus probable
expérimentalement. Ainsi, en partant de I’hydroperoxyde d’indan-1-yle et d’une

molécule d’InCls, trois chemins réactionnels principaux peuvent apparaitre (Figure

2.16).
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Figure 2.16 : Réarrangement de Hock de I'hydroperoxyde d’indan-1-yle catalysé par InCls et réactions
secondaires potentielles.
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Premiérement, suite a la coordination d’InCl; a l'oxygene externe du groupement
hydroperoxyde (168), deux espéces oxocarbéniums peuvent se former, I'une issue de la
migration du carbone sp* (157) (Figure 2.16 voie (1)), Pautre de la migration du
carbone sp® (170) (Figure 2.16 voie (2)). Ces deux routes sont chacune associées a un
réarrangement de Hock menant & des produits isomeéres benzoxacycliques (167 et 171).
Toutefois, il est important de noter que la réaction de Hock associée a la migration du
carbone hybridé sp* n’a jamais été observée sur ce substrat. On s’attend ainsi a ce que
le chemin réactionnel (2) soit plus haut en énergie que le chemin (1). Enfin, la derniére
voie plausible consiste en I’élimination du groupement hydroperoxyde qui pourrait se
produire dans le cas ot InCls se coordine & 'oxygéne interne du groupement OOH (169)
(Figure 2.16 voie (3)). Dans ce cas, le carbocation benzylique résultant de cette
élimination pourrait conduire & la formation de 1'alcéne 173 (indéne) suite &

I’élimination d’un proton.

Dans la suite de notre étude, nous allons donc prendre en compte toutes ces réactions.

2.2 Profil énergétique complet avec InCl; monomerique
Nous allons débuter notre étude du réarrangement de Hock par ’analyse des résultats

expérimentaux qui nous serviront de références pour les calculs (Figure 2.17).
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Figure 2.17 : Etude expérimentale du réarrangement de Hock de I'hydroperoxyde d’indan-1-yle et
structure cristallographique aux rayons X de 174.

On remarque que la voie (1) (Figure 2.16) correspondant a la migration du carbone sp?
est exclusive pour le substrat 156, ce qui est cohérent avec les études menées par
Bosnidou et al.**". 156 a ainsi donné lieu a la formation du lactol 167, et du 2,2’-
oxydichromane 174 ou des 2,2’-peroxydichromanes 175 et 176, dérivés dimeriques de
167. L’isomere anti 174 nous a fourni des cristaux appropriés pour réaliser des analyses
cristallographiques, ce qui nous a permis de l'identifier sans ambiguité. D’autre part,
les structures de 175 et 176 ont pu étre confirmées grace a des analyses RMN et HRMS.
Ces peroxyacétals indiquent la potentielle libération de peroxyde d’hydrogéne au cours

de la réaction (Figure 2.16, voie (3)). Cependant, I'indéne 173, un produit volatile et

apolaire, n’a pas été identifié au cours du processus d’isolement.

Concentrons-nous maintenant sur 1’étude DFT du mécanisme afin de mieux
comprendre les évolutions électroniques au cours de la réaction de Hock. Nous avons
établi notre étude a partir de I'hydroperoxyde d’indan-1-yle 156 interagissant avec une
molécule d’InCl;. Ces deux espéeces constituent la référence du profil énergétique, établie
a 0.0 kcal/mol. Toutes les énergies mentionnées dans le corps du texte ont été corrigées

a ’aide de 'approximation quasi-rigide de 1’oscillateur harmonique du rotor de Grimme
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a 298K griace au programme GoodVibes'® (méthode QH). Cependant, les énergies
RRHO et RRHOY? apparaitront également a titre de comparaison sur les profils

énergétiques.

Dans un premier temps, la coordination d’une molécule d’InCl; au groupement
peroxyde de 156 fournit deux intermédiaires potentiels, 168 et 169, selon 'oxygene
impliqué (Figures 2.16 et 2.18). Ces deux coordinations sont exergoniques de 4,6 et 4,5
kcal/mol respectivement. L’état de transition TSies160 avec une barriére énergétique
d’environ 3 kcal/mol permet une interconversion facile entre les deux intermédiaires
(Figure 2.18). Nous avons d’abord considéré la réaction d’élimination provenant de la
coordination & l'oxygene interne par InCly (169). I en résulte que la formation du
carbocation 172 et de InCl;(OOH) est endergonique de 17,3 kcal/mol. La dissociation
de InCl;(OOH) étant plus difficile que celle de InCls, cette voie est défavorisée et ne

devrait & priori pas se produire expérimentalement (Figure 2.18).

® o QH
—_ + InCl;00H AG (kcal/mol) RRHO
12.75, RRHO12
125\ 172 177
13.9 \ 0-OH
‘\
@@ +InCl,
\
\
\ 156 0.0
0.0
\ 0.0
\\ ’ \
\ 15N
31N
\ s L— AN
\ -4.5 ’ - RN N
\ oM -4.6
\ -5.9 g \\\\ N -6.8
\11.6 7.~ cl, S F SO 18
s ” C|’Ir}\o—H N —
b/
ci, f! H ¢l @
AL ! |n~
¢ G-0 ;e
- 0.
0=~y
TS 165169 ©:§
169 168

Figure 2.18 : Energies de coordination de InCl; a 156 et formation du carbocation 172 en fonction de
la méthode utilisée pour calculer les termes entropiques (QH/RRHO/RRHOY?).
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Par ailleurs, la coordination de InCl; & oxygene externe du groupement OOH (168)
peut entrainer la formation de deux intermédiaires via TSiss1rs ou TSiesare (Figure
2.19). Ces deux états de transition impliquent un réarrangement de Hock : le premier
correspond a la migration du carbone aryle sp* adjacent alors que le second correspond
a la migration du carbone alkyle sp®. La barriére énergétique associée a TSigs17s est
favorisée de 9,5 kcal/mol par rapport a TSissim et de 8,5 kcal/mol par rapport a la
formation de 172 (Figure 2.19). Ces résultats suggerent que seul le réarrangement de
Hock impliquant la migration du carbone sp? peut se produire, ce qui est cohérent avec

les résultats expérimentaux ot aucun produit dérivé de 179 ou 172 n’a été observé.
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Figure 2.19 : Barriere d’activation du réarrangement de Hock de 156 catalysé par InCl; avec migration

entropiques(QH/RRHO/RRHOY?).

du carbone sp? vs sp3, en fonction de la méthode utilisée pour calculer les termes

Wheland 178,

t

QH
AG (kcal/mol) RRHO

RRHO12

TS 168-178

-12.1
\

\

. -13.6
\ -18.8

e

InCI;0H

179

Il est important de souligner que contrairement a T'Sies 179, T'S16s178 conduit d’abord a
la formation de l'intermédiaire de

aussi

appelé
« benzénium », avant de former le produit de la réaction de Hock (Figure 2.20). En

effet, 178 est connecté a 180, sans barriere d’activation du fait des termes entropiques,

rapport a TS163_179 .
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via TSi7s180 qui correspond a la rupture de la liaison C-C. Un intermédiaire similaire &

intermédiaire

178 n’existe pas dans le cas de la migration du carbone sp?® (Figure 2.19, chemin violet).

La stabilisation de 178 par conjugaison explique la plus faible énergie de TSies.178 par
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Figure 2.20 : Profil énergétique de la réaction de Hock de I’hydroperoxyde d’indan-1-yle (156)
catalysé par InCls en fonction de la méthode utilisée pour calculer les termes entropiques
(QH/RRHO/RRHO™?). Mise en évidence d’un intermédiaire de Wheland.

Afin de mieux comprendre les changements de structures électroniques le long de ce
chemin réactionnel, les orbitales de liaisons intrinseques (IBO)™ ™! et les charges
atomiques issues de lanalyse de population naturelle (charges NPA (Natural
Population Analysis) notées aussi charges NBO car obtenues lors de lanalyse des

orbitales naturelles de liaison (ou Natural Bond Orbital NBO))' ont été calculées
(Figure 2.21).

Les IBO peuvent étre modélisées grace au logiciel IboView développé par le groupe de
Knizia!®. Ce logiciel permet notamment de suivre visuellement la relocalisation des OM
lors d’une transformation chimique et est directement dérivé des premiers principes,
c’est-a-dire que leur calcul découle directement des lois établies de la physique et ne

repose pas sur des hypotheses telles que des modeles empiriques ou des parametres
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d'ajustement. Ainsi, les réarrangements électroniques, associés aux ruptures et
formations de liaisons, représentés classiquement en chimie par les fleches de Robinson
et Ingold lors d'un mécanisme réactionnel peuvent ici étre directement visualisée en
tant que transformation des IBO le long des coordonnées de réaction. Dés lors, pour
effectuer ces calculs IBO, nous avons utilisé la méthode proposée par défaut par le
logiciel, qui est constituée de la fonctionnelle PBE associée a la base def2-TZVP. PBE
est une fonctionnelle d’échange GGA développée par Perdrew, Burke et Ernzerhof'™ et
représente une amélioration de la fonctionnelle de Perdrew-Wang 1991 (PW91). Def2-
TZVP est une base triple zéta comportant des fonctions de polarisation et a été
développée par Schéfer et ses collegues en 1994, Ces calculs sont réalisés en phase

gazeuse sur les géométries IEFPCM(CH,Cly)-B3LYP-D3/6-31G(d,p).

Le principe de ’analyse NBO repose sur le concept d’orbitales atomiques naturelles.
Une analyse de population NPA peut étre réalisée sur ces OA naturelles, et celles-ci
peuvent aussi étre groupées afin de construire les orbitales naturelles de liaisons (NBO).
Dans le cadre de lanalyse NBO, nous avons utilisé le logiciel NBO6 (interfacé avec
Gaussian avec le mot clé NPAG) pour effectuer une analyse de la population naturelle
et ainsi obtenir des charges partielles atomiques. Ceci permet d’estimer les charges
partielles des atomes constituant nos molécules d’intérét et ainsi de mieux comprendre

certaines propriétés chimiques de celles-ci.

Les analyses IBO montrent que le réarrangement de Hock se produit avec un
mouvement asynchrone de deux paires d’électrons (Figure 2.21). De 168 a 178, une
partie des électrons du systeme m est transférée a l'oxygene le plus proche du
groupement OOH permettant ainsi la formation de la nouvelle liaison C-O et la rupture
de la liaison hydroperoxyde O-O (Figure 2.21 (a)). Puis, de 178 a 180, le clivage de la
liaison C-C est associé a un transfert électronique de cette liaison vers le groupement
phényle (Figure 2.21 (b)). Les analyses NBO soulignent le méme phénomene. En effet,

les charges portées par les atomes de carbone du cycle aromatique en ortho et para du
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centre réactif sont moins négatives dans TSiss17s et 178 que dans le complexe de
coordination 168 (Figure 2.21 (c)). Par exemple, la charge portée par le carbone en
para passe de —0.23e a —0.06e, soit une perte de 0.17e. Suite a TSizs.1s0, la formation de
180 permet aux atomes de carbone du cycle aromatique de retrouver leur charge
d’origine. Sans surprise, les charges portées par les atomes de carbone en méta sont les
mémes le long du chemin réactionnel. Ceci est cohérent avec les formes mésomeres

classiques du fragment cation pentadiényle de 178",

L e 2.
2ok T ok

+1.68

+1.69

-0.10

Figure 2.21 : Modifications de la structure électronique lors du réarrangement de Hock. Calcul IBO (a
et b) et calcul des charges NBO (c) de 168 a 180.

Ce transfert d’électrons suggere également que le réarrangement de Hock peut étre
favorisé par des cycles aromatiques riches en électrons. Pour rendre compte de ce fait,
le calcul de la barriere énergétique de I’état de transition de la réaction de Hock a été

réalisé sur différents composés substitués par des groupements électroattracteurs et
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électrodonneurs (Figure 2.22). Les calculs pour les substrats substitués en para ont
confirmé que les substituants m-accepteurs (181 et 182) et m-donneurs (183 et 184)
augmentent et diminuent respectivement la barriere énergétique du clivage de Hock.
Ceci est donc en accord avec les analyses de I’évolution de la densité électronique au
cours de la réaction (Figure 2.21). On peut remarquer que le composé 184 comportant
un groupement OMe en ortho a un effet similaire & 185 sur la réaction de Hock, ce qui
est en accord avec les résultats NBO (Figure 2.21 (c)). Par ailleurs, le substrat 186
souligne bien que la position meta n’a aucune influence sur la barriere du réarrangement

puisqu’elle est tres proche de celle du composé non substitué 156.

OOH OOH OOH OOH
156 181 182 183

8.9 kcal/mol 14.7 kcal/mol 13.4 kcal/mol 1.2 kcal/mol
OOH OMe o0oH OOH
/©[§ i f MeO. : f
MeO
184 185 186
4.0 kcal/mol 3.6 kcal/mol 9.6 kcal/mol

Figure 2.22 : Barriere énergétique du réarrangement de Hock pour divers composés substitués
(méthode QH).

Finalement, depuis I'intermédiaire 180, la libération de InCl3(OH) pour former ’espece
oxocarbénium 187 issue du mécanisme classique de la réaction de Hock est
endergonique de 20,2 kcal/mol (Figure 2.23). En revanche, depuis 180, la libération du
catalyseur seul pour générer 167 directement est endergonique de seulement 5,0
kcal/mol. Cette voie est donc largement préférée par rapport a la formation du composé
cationique 157. De plus, on remarque que I’énergie de coordination de InCl; au produit

167 est tres proche de I’énergie de coordination de InCl; au réactif 156. Autrement dit,
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ceci suggere que le catalyseur possede des affinités de coordination tres similaires pour
le produit de départ et le produit d’arrivée, ce qui pourrait expliquer le turnover
catalytique de cette réaction. Une étude plus approfondie de la structure du catalyseur
devra toutefois étre menée afin de répondre a ce point. Enfin, une question concernant
la stabilité du produit lactol 167 se pose. Ce composé hémiacétal peut potentiellement
subir une ouverture de cycle en milieu acide pour donner I'espéce 187, toutefois, nos
calculs montrent que le produit sous forme cyclique est légerement plus stable. Ceci est

cohérent avec les travaux expérimentaux réalisés, ou le produit 187 n’a pas été observé

(Figure 2.17).

QH
* InCly AG (kcal/mol) RRHO

156 RRHO12

\ O
\
\

\ -43.6
\ 157 -43.6
-42.6
\ I/_
\ /
\ J
2= / OH _0o
©/\OJ/OH +InCly
) / +1InCl,
* 187
‘\\ I/’ 1 ________ ——
\ / 67 o -58.5
\ / .-~ -58.8
‘\ / prag -59.2
\ ; 58.8 5.0
\ / 59.2 =83
v -63.8 /
\ -65.7 /
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— o b1
‘~||?\‘C|
Cl
180

Figure 2.23 : Processus de dissociation du catalyseur et évaluation de la stabilité du produit (167)
obtenu en fonction de la méthode utilisée pour calculer les termes d’entropies (QH/RRHO/RRHO?).

Nous pouvons résumer le profil énergétique complet de la réaction entre 156 et une

molécule d’InCl; sur la Figure 2.24. On remarque que quelle que soit la méthode utilisée
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pour estimer les termes entropiques, le mécanisme présenté sur la Figure 2.24 reste
globalement inchangé, méme si certaines valeurs calculées, comme 1’énergie de
coordination de InCls (passage de 156 a 168), sont sensibles aux effets entropiques. On
note également que, avec 'approximation RRHO, 187, non observé expérimentalement,
serait légerement plus stable que 167, ce qui n’est pas cohérent. Cet exemple montre
I'importance du traitement des termes entropiques car des traitements différents
peuvent conduire a des conclusions différentes, sans qu’il soit toujours possible de
définir quel est le « bon » traitement. Nous allons donc garder ces trois méthodes pour
la suite de notre étude qui consiste a explorer la structure active du catalyseur, ce qui
peut changer le nombre de molécules coordinées au cours de la réaction et donc modifier

fortement la valeur des termes entropiques.

Avant d’amorcer ces nouveaux travaux, nous avons profité de cette premiere étude
pour évaluer la méthode de solvant choisie (IEFPCM) en la comparant au modele SMD
sur le profil de la réaction de Hock (Figure 2.25). Ceci nous a permis de souligner que
les résultats obtenus a partir de ces deux approches étaient tres similaires, avec des
barrieres d’activation et des énergies de réactions équivalentes. La différence la plus
significative réside dans I’énergie associée a la coordination/décoordination d’InCl; a
partir des composés oxygénés ou la méthode SMD donne systématiquement une énergie
inférieure d’environ 4 kcal/mol par rapport a la méthode IEFPCM. Globalement, cela
ne modifie pas les conclusions chimiques obtenues a ’aide du modele IEFPCM, ce qui

fait de ce dernier un modele de solvatation satisfaisant.
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Figure 2.24 : Profil énergétique de la réaction de Hock de 156 catalysé par InCl; et des réactions
secondaires potentielles avec différentes méthodes pour inclure 'entropie (QH, RRHO ou RRHOY?).
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A) IEFPCM(CH,CI;)-B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ(-PP)//IEFPCM(CH ,Cl,)-B3LYP-D3/6-31G(d,p) - LanL2DZ - QH
B) (SMD(CHzCl,)-B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ(-PP)/IEFPCM(CH,Cl5)-B3LYP-D3/6-31G(d,p) - LanL2DZ - QH)

H

o o | w7

® o~ _:... (16 4)

o |

S, (=] . 1

o + InClLOOH ™~ @O d S

o = ! !

RENE TS ! }

_ Vo172 168-179 i !
'\ e

'\ 0-0H /

QO 4 E X .— o -
. oo F v TSigsam
Lo aghesk 5,
-4.5 .\.L”.. =" 4.5 ...re,,r‘.,. A5 _._ S ,.___
W0y T (2.8 Tt :.m? i
9\ ._.
— " 3
| nGloH®
cl., cl ; cl, el [ o,
ST B L o
- d ' i\ IR
2 ci=to-H 0-0-, o
) ? VNS 98) g
HH | e — TSy
169 168
TS 68160
cl °l i
S H 4 \
a="o"

AG (kcallmal)
_\uﬂ. \.o,u o) ~
- =
_;uu — + InCLOH
43.6 157
(-42.2)
; OH _0
& oy, A OH +InCly
i h \ﬂ ﬁ,f_:o_.m
A 187
: 167 __ - e —
] == 588 -58.5
e (-58.6) (-58.2)

7

7

énergétique de la réac

7

Figure 2.25 : Profil

tions secondaires

éac
avec IEFPCM vs SMD (valeurs entre parenthéses) pour modéliser le dichlorométhane. Energies issues

InClz et des r

é par

tion de Hock catalys

de la méthode QH pour I'entropie.

95



2.3 Etudes de la structure du catalyseur de la réaction
InCl; est un catalyseur qui a déja trouvé de nombreuses applications en synthese

156—

organique™ ¥, D’apreés les études qui existent dans la littérature, il peut notamment
intervenir en tant que monomere ou comme une espece cationique InCly* pour catalyser
une réaction. C’est par exemple le cas de la cycloisomérisation des 1,6-énynes®
présentée au Chapitre 1 (§ 2, Figure 1.1). Plus récemment encore, des études ont
montré que les especes catalytiquement actives des acides de Lewis du type AX; (A =
Al, Ga, Fe, In et X = H, Cl) étaient sous la forme dimérique A>Xs ou sous la forme
d’un superélectrophile X,A-X-AX; 19919 Au regard de ces résultats, nous avons donc

décidé d’investiguer la structure du catalyseur a 'indium pour le réarrangement de

Hock de 156.

Tout d’abord, il est important de noter qu’il existe en réalité n molécules d’InCl; dans
le milieu réactionnel, n € N. En ce sens, nous avons décidé d’explorer la formation de
polymeres d’InCls (In,Clsy) comprenant jusqu’a quatre atomes d’indium (Figure 2.26).
Nous avons établi que pour n > 4, on ne s’attendait pas a un gain de stabilité dans la
mesure ol la structure la plus stable a été obtenue avec n = 2. Ainsi, a partir de quatre
molécules d’InCl;, une structure privilégiée constituée de deux complexes In,Cls (188)
séparés a pu étre identifiée, associée a un gain d’énergie de 19,2 kcal/mol. Il est a noter
qu’il n’existe qu'un seul conformere de cet homodimere. Au contraire, a partir de n =
3, nous avons identifié plusieurs conformeres de In,Cls,, certains étant moins stables
que d’autres. Par exemple, InsCly linéaire (composé 189) est plus stable que son
conformere 190. On observe le méme phénomene dans le cas du tétramere InyClis ou
191 est plus stable que 192. Dans I’ensemble, Il apparait que les polymeres In,Cls,, avec
n > 2, subissent une perte entropique trop importante ne pouvant pas compenser le

gain énergétique associé a la polymérisation des différentes molécules de InCls.
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Figure 2.26 : Polymeéres In,Cls,, n € [1; 4], calculés avec les méthodes QH, RRHO et RRHOY?.

Bien que In.Cls soit 'espece privilégiée, nous avons envisagé la coordination de ces
différents polymeres a une molécule de substrat 156. En effet, si le polymere de
trichlorure d'indium impliqué est suffisamment électrophile, alors il pourrait
promouvoir la réaction de Hock. Nous avons ainsi calculé la barriere du réarrangement
de Hock a partir de ces différents composés (Figure 2.27). Malheureusement, I’état de
transition de la réaction de Hock du complexe 156-In4Cli» n’a pas pu étre trouvé. Malgré
cela, nous avons observé qu’en passant du monomeére au dimere, la barriere du
réarrangement de Hock augmentait d’environ 2,0 kcal/mol et qu’elle était environ la
meéme entre le dimere et le trimere. Finalement, au regard de ces résultats et de la plus
importante stabilité du dimere In.Cls, nous avons décidé d’investiguer les chemins
réactionnels possibles du réarrangement de Hock a partir de 156 et InCl; dimérique en

s’affranchissant de la prise en compte de plus grands polymeres d’InCls.
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Figure 2.27 : Barriére d’activation du TS de Hock en fonction de la structure du catalyseur (barrieres
calculées avec les méthodes QH, RRHO et RRHOY?).

Tout d’abord, la dimérisation d'InCl; donne naissance a un homodimere tres stable
(InoCls, 188) dont la formation est favorisée de 9,6 kcal/mol (Figure 2.28). Il apparait
alors que InCl; sous sa forme monomérique est une espece qui n’existe pas en solution.
Des lors, la référence de notre nouveau profil calculé ici sera composé de 156 + In.Cls,

établie a 0,0 kcal/mol.

-9.6
-11.4 QH
-16.0 I\ .Cl,, RRHO
2x InCl3 > ,In‘\CI,In\CI RRHO12
AG (kcal/mol)
188

Figure 2.28 : Dimérisation de InCls (calculée avec les méthodes QH/RRHO/RRHOY?)

Le dimere In.Cls, ot les deux atomes de In sont pontés par deux atomes de chlore, peut

se coordiner & 156 conduisant a la formation de 196. Cette coordination est moins
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stabilisante que celle de InCls (41,7 vs -4,6 kcal/mol) et est légérement endergonique

en raison des termes entropiques. A partir de cet intermédiaire, de multiples processus
sont possibles et ont été étudiés en détail (Figure 2.29).
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Figure 2.29 : Réarrangement de Hock de 156 catalysé par InCls (rouge), InaClg (vert) et InCl,* (violet)
en fonction de la méthode utilisée pour calculer les termes entropiques (QH/RRHO/RRHOY?).

Premierement, In,Cls peut se dissocier, conduisant a la formation d’une molécule de
InCl; libre et du complexe 168. L’espece 168 peut alors engendrer un réarrangement
de Hock dont I’état de transition (TSies17s) est situé a +13,9 kcal/mol par rapport a la
référence (Figure 2.29, chemin rouge). D’autre part, 196 peut se réorganiser pour former
la structure 197 pontée par un seul atome de chlore entre les deux atomes d'indium

inattendue,

(Figure 2.29 chemin vert). Cette nouvelle structure adopte ainsi le squelette CloIn-Cl-
InCl;, comme observé par Gandon et al. pour GaxClsou encore AlClg!®. De maniére

contrairement a Ga.Cls qui se comporte en tant que catalyseur
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superélectrophile lors du réarrangement des 1,6-énynes'®™ ou de la méthylation du
benzeéne'®!, 'espece dimérique 197 n’est pas un superélectrophile capable de favoriser le
réarrangement de Hock. En effet, non seulement 197 n’est pas significativement plus
stable que 196 (-0,5 kcal/mol), mais surtout, la barriere d’activation liée au
réarrangement de Hock est dans ce cas plus élevée (411,2 kcal/mol de 197 a TSigr-108)
que dans le cas ou InCls monomere est le catalyseur de la réaction (+8,9 kcal/mol de
168 a TSies178) (Figure 2.29, chemin vert et rouge). En complément, une analyse NBO
a été réalisée sur 'espece 197 et souligne le fait que 'atome d'indium coordiné au
groupement OOH de 197 a une charge positive plus importante (+1,74e) que l'autre
atome d'indium (+1,61e). Malgré cela, les liaisons In-Cl-In du complexe 197 montrent

que ’atome de chlore ponté est plus proche de 0,12 angstrom de 'atome d'indium

coordiné au groupement hydroperoxyde (Figure 2.30).

Figure 2.30 : Structure, charges NBO et longueurs de liaisons (en angstrom) de I'intermédiaire 197.

Ces différences structurales et électroniques entre les deux atomes d'indium de 197 ne
semblent pas suffisantes pour permettre une représentation sous la forme [InCly*-InCly
|. D’autres calculs ont ainsi démontré que la formation du complexe 156-InCly* (199)
a partir de 197 était associée a une forte endergonicité, excluant toute possibilité pour

InCly* d’étre le catalyseur de la réaction de Hock (Figure 2.29, chemin violet). Nous
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avons toutefois choisi de calculer la barriere du réarrangement de Hock catalysé par
InCl,". 11 a été observé que ce catalyseur baissait significativement la barriere
d’activation du clivage de Hock par rapport a InCl; (+2,2 kcal/mol de 199 & T'S199.200
vs 48,9 kcal/mol de 156 & T'Sies17s), lui conférant le role de superéléctrophile pour cette

réaction.

Pour finir, nous avons étudié la coordination possible de In,Cls a deux molécules de
substrat hydroperoxydes 156 (Figure 2.31). Cette coordination conduit & la formation
d’un intermédiaire dimérique symétrique 156-In,Cl-156 (201), processus faiblement
endothermique (+3,4 kcal/mol). Malgré cela, cette double coordination est cohérente
avec la présence d'un exces de 156 dans le milieu réactionnel et les chemins réactionnels
issus de cette espece ne peuvent pas étre omis. Ainsi, a partir de 201, trois voies peuvent
étre envisagées (Figure 2.31). Premiérement, la formation réversible de 196 en libérant
une molécule de 156 est exergonique de 1,7 kcal/mol. De la méme maniére que pour le
chemin vert de la Figure 2.29, ceci permet alors la formation de 197 puis le clivage de
Hock catalysé par In,Cls avec une barriere énergétique totale de +12,4 kcal/mol par
rapport & la référence (Figure 2.31 chemin vert). Deuxiémement, le réarrangement
direct d’une molécule de peroxyde lié par le complexe-catalyseur [In,Cl-156] est
possible avec un état de transition situé a +15,8 kcal/mol par rapport a la référence
(Figure 2.31, chemin rose). Ceci indique que la coordination d’une deuxiéme molécule
de 156 a In.Cls diminue son électrophilie. En effet, la barriere d’activation de 1’étape
du réarrangement de Hock passe de +11,2 kcal/mol avec le catalyseur In,Cls (de 197 a

TSig7-198) & +12,4 kcal/mol avec le catalyseur [In:Cli-156] (de 201 & T'S01-202).
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Figure 2.31 : Réarrangement de Hock de 156 catalysé par InCls (bleu), InoClg (vert) et [156-In,Clg]
(rose) en fonction de la méthode utilisée pour calculer les termes entropiques (QH/RRHO/RRHOY?).
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Etonnamment, cette diminution de I’électrophilie n’est pas observée quand In.Cls est
lié au produit 167. Dans ce cas, la barriere d’activation passe de +11,2 kcal/mol avec
le catalyseur InoCls (de 197 & TSior-108) & +10,5 keal/mol avec le catalyseur [In,Cls-167]
(de 202 & TSao2203) (Figure 2.32). Ceci signifie que le chemin rose de la Figure 2.31
favoriserait [[n.Cls-167] comme catalyseur de la réaction de Hock suite & une étape

d’initiation pour former une molécule de produit.

Cl, ClI — Cl

2 t
g \m/Cl
cl e
C"”'m/ 11.2 cl
CI”\ o-H 11.5 CI“,\l H
7/ N -
11.0 Cl/” Q + 167
+ 167 — > o)
AG (kcal/mol) I | i
197 L ‘ | -
TS197.108
— %
9.6 N
o) ogNe)
Cl 104 v
°\ .,/ N - . C'\l e
/O'"}”\Clz'”\ AG (kcalimol) o
H ci 0-0 o]
/ \ H
202 M Clviin-.y
a’

TS 202-203

Figure 2.32 : Barriere d’activation du réarrangement de Hock catalysé par In,Clg vs [167-In,Cls] en
fonction de la méthode utilisée pour calculer les termes entropiques (QH/RRHO/RRHOY?).

Finalement, la dissociation du dimere 201 libérant deux molécules de complexe
monomérique 168 est associée a un gain de 3,0 kcal/mol (Figure 2.31, chemin bleu).
Cette derniere voie devrait ainsi étre privilégiée puisqu’elle méne par la suite au
réarrangement de Hock catalysé par InCls qui est situé a seulement 49,3 kcal/mol par
rapport a la référence et constitue ainsi le chemin réactionnel le plus bas en énergie. A
ce stade, on peut noter que le produit de la réaction (180) est encore coordiné au
catalyseur InCl;. Nous nous sommes donc demandés comment InCl; était libéré afin de

catalyser par la suite d’autres réarrangement de Hock de 156.
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A partir de deux complexes 168 (Figure 2.31, chemin bleu), la réaction de Hock peut

se produire deux fois de suite, générant deux produits coordinés 180. Suite a la

formation de ces deux complexes, la voie la plus favorable pour dissocier le produit 167

du catalyseur passe d’abord par la dimérisation des deux lactols coordinés 180 en 203

(167-In:Cl-167) (Figure 2.33). Cette dimérisation & un cott de 1,3 kcal/mol mais

permet, par la suite la dissociation consécutive de deux molécules 167 pour régénérer

In,Clg associée a un gain d’énergie de 0,9 kcal/mol.
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Figure 2.33 : Processus de dissociation de 167 apres deux réarrangements de Hock. Energies issus
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des méthodes QH/RRHO/RRHO™2.

On peut noter que la dissociation de 167 du catalyseur pourrait également intervenir

avant le second réarrangement de Hock. Dans ce cas, il y a d’abord formation de

2.34).
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Figure 2.34 : Processus de dissociation de 167 apres un premier réarrangement de Hock. Energies

issus de la méthode QH/RRHO/RRHOY2.

Enfin, contrairement a 1’étape de réarrangement qui a une barriere d’activation

d’environ 9 kcal/mol, ces processus de dissociation nécessitent trés peu d’énergie (moins

de 3,4 kcal/mol) et sont pratiquement thermo-neutres, expliquant la régénération du

catalyseur. Le réarrangement de Hock apparait donc comme 1’étape cinétiquement

déterminante de ce processus catalytique.

Cette étude, effectuée a l'aide de la méthode QH, désigne ainsi InCl; monomere en tant

que catalyseur actif de la réaction. Il est cependant important de noter que 'espece

active « InCl; » est générée a partir de 201 et n’existe que sous une forme coordinée a

une autre espece. Finalement on peut établir le cycle catalytique de la Figure 2.35 pour

le réarrangement de Hock de ’hydroperoxyde d’indan-1-yle catalysé par InCls.
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Figure 2.35 : Cycle catalytique du réarrangement de Hock catalysé par InCls,

Avant de conclure cette étude, un dernier point doit étre abordé. Comme expliqué
précédemment, 1’évaluation des termes entropiques dans les calculs DFT a une
précision limitée et la méthode utilisée pour calculer ces termes peut avoir des
conséquences sur les résultats lorsque le nombre de molécules change au long du chemin
réactionnel. L’étude que nous avons réalisée ici est un exemple typique de cette
difficulté. En effet, les énergies libres de Gibbs relatives sont fortement dépendantes de
la maniere dont les termes entropiques sont évalués. Ce point a déja été signalé
précédemment concernant la force de la coordination de InCl; sur les réactifs. 1l est
important de noter que cela modifie également le chemin réactionnel de plus basse
énergie. En effet, la méthode RRHOY? prédit que la voie la plus basse passe par ’état
de transition dimérique TSa-202 (voie rose) alors que TSiesirs (voie bleue) est
légérement plus haut en énergie de 1,8 kcal/mol (Figure 2.31). Malgré ce fait, quelle
que soit la méthode utilisée pour estimer les termes entropiques (QH, RRHO,
RRHOY?), le mécanisme général présenté ci-dessus reste inchangé. Toutefois, il est
probable que, selon les conditions expérimentales utilisées (variation de la température
ou de la concentration), la voie impliquant le réarrangement de Hock direct depuis 156-

In,Cle-156 (201), favorisée par le traitement RRHOY? coexiste avec la voie, favorisée
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elle par le traitement QH, impliquant la dissociation de ce dimere en deux complexes

168.

2.4 Modification du substrat hydroperoxyde d’indan-1-yle : étude de
trois autres composés et comparaison avec une étude

expérimentale
Pour compléter ce travail, le réarrangement de Hock de I’hydroperoxyde tertiaire 156b
et celui des hydroperoxydes de tétraline 156¢ et 156d (Figure 2.36) ont été étudiés
théoriquement et expérimentalement, permettant ainsi une comparaison avec le cas
précédent. Ces substrats sont particulierement intéressants car ils nous permettent
d’observer l'influence de différents parametres sur le mécanisme. Par exemple, le
composé 156b nous permet d’étudier 'effet d’un groupement méthyle sur la barriere
du réarrangement de Hock, et nous nous attendons également a une meilleure
stabilisation de 'intermédiaire cationique 172b, dont la formation est en compétition
avec le clivage de Hock. Le composé 156¢ a été choisi dans le but de comparer
I'influence de la taille du cycle sur le réarrangement. De plus, nous souhaitions évaluer
la stabilité du produit lactol obtenu pour déterminer s’il était possible de le piéger a
I’aide d’un nucléophile externe, conformément a notre hypothese initiale pour ce projet
(cf. § 2, Chapitre 2). Enfin, le composé 156d est un mélange de 156b et 156¢, ce qui
nous permet d’observer l'influence des deux parametres mentionnés précédemment sur

un seul substrat.

HOO |, HOO e HOO_ H HOO_ Me
156 156b 156¢ 156d

Figure 2.36 : Hydroperoxydes d’indane et de tétraline 156a-d

107



Suite aux résultats obtenus pour le substrat 156 dans les parties précédentes, nous
avons choisi de nous concentrer sur certains points clés afin de réaliser cette étude.
Tout d’abord, étant donné que InCl; monomérique est le catalyseur permettant de
promouvoir la réaction de Hock, nous avons inclus une seule molécule de ce catalyseur
dans nos modélisations, évitant ainsi la question de la dimérisation. De plus, au regard
de Técart énergétique important entre le réarrangement sp® et la réarrangement sp?
pour le substrat 156 (9,5 kcal/mol, en faveur de la migration sp?), nous avons décidé
de ne pas calculer I’état de transition correspondant au réarrangement sp’, car nous
nous attendions a ce qu’il soit beaucoup plus haut en énergie. Enfin, la recherche de
I'intermédiaire de Wheland, qui est une espece métastable, n’a pas toujours été simple
par calcul, car il ne représente pas nécessairement un minimum sur la surface d’énergie
potentielle. Par conséquent, dans cette étude, nous n’avons pas inclus les énergies des
différents intermédiaires de Wheland. Enfin, pour alléger les tableaux, seuls les résultats

obtenus a l'aide de la méthode QH seront présentés.

Les résultats théoriques obtenus sont présentés dans le Tableau 2.2 (A) et les résultats

expérimentaux dans le Tableau 2.2 (B).

Comme mentionné précédemment, on peut s’attendre a une meilleure stabilisation des
carbocation tertiaires 172b et 172d par rapport a 172 et 172c, ce qui pourrait favoriser
une élimination de ’hydroperoxyde qui entrerait en compétition avec le réarrangement
de Hock. On observe ainsi que la formation de 172b est endergonique de seulement
10,7 kcal/mol contre 17,3 kcal/mol pour 172, et celle de 172d cotite 14,3 kcal/mol
contre 20,9 kcal/mol pour 172c. Malgré cette stabilisation, on remarque que le
réarrangement de Hock reste systématiquement favorisé d'apres les calculs DFT, car il
est plus bas en énergie que la formation du carbocation (TSies 178, T'S16sb-1800, T'S168¢-180¢,
TSiesa1s0d). Ceci est en accord avec les résultats expérimentaux obtenus ol aucun

composé dérivé des carbocations 172 n’a été observé (Tableau 2.2 (B)).
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A. Energies libres relatives des intermédiaires dérivés 156, 156-b-d du réarrangement
de Hock catalysé par InCls monomérique et de la formation de carbocation par
élimination de InCl3(OOH)

Entrée HOO | HOO e HOO H HOO Me
156 156b 156¢ 156d

0 156 0.0 0.0 0.0 0.0

1 169 4.5 5.3 -6.5 -6.9

2 172 12.7 5.0 14.4 7.4

3 168 4.6 5.7 4.3 -4.8

4 TS168-180 4.2 (8.9)2 0.9 (6.6) 43 (8.6) 1.4 (6.2)*

5 180 -63.8 -66.5 -56.5 -62.5

6 157 -43.6 -54.6 -37.0 -47.5

7 167 -58.8 -61.5 -47.8 -52.0

8 187 -58.5 -62.7 -56.7 -62.5

2 La valeur entre parenthése correspond a la barriere d’activation du réarrangement de Hock en
kcal/mol

B. Etude expérimentale du réarrangement de Hock de 156, 156b-d catalysé par InCl3

HOO g InCl,
©j> (10 mol%)
156 174-176
167 174 175-176 187
156 14% 21% 34% 0%
156b 40% 0% 38% 0%
156¢ 0% 0% 0% 41%
156d 0% 0% 0% 38%

Tableau 2.2 : Energie libre des intermédiaires dérivés de 156, 156b-d pour le réarrangement de Hock
catalysé par InCl; et de la formation de carbocation par élimination de InCl3(OOH)" (A) et étude
expérimentale associée (B).
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En plus de cela, on peut remarquer que la réaction de Hock est favorisée d’environ 2
kcal/mol lorsqu’elle implique un hydroperoxyde tertiaire plutét qu'un secondaire
(Tableau 2.2 (A), entrée 4). D’apres les charges NBO calculées et présentées en partie
2.2, on remarque que le carbone porteur du groupement hydroperoxyde a une charge
plus positive dans ’état de transition du réarrangement de Hock que dans le complexe
168 (+0.07 vs 4+0.13, Figure 2.37). La présence d’un substituant méthyle donneur sur
ce carbone pourrait ainsi expliquer une stabilisation de I’état de transition par rapport

au substrat 156.

168 T8168—178

Figure 2.37 : Charges NBO du carbone porteur du groupement hydroperoxyde pour 168 et TS16s-17s.

Finalement, comme pour 156, le substrat 156b a conduit a la formation directe de 167b
sans passer par I'intermédiaire oxocarbénium 157b plus haut en énergie (Tableau 2.2
(A) entrées 6 et 7). D’apres le tableau, on peut noter que le lactol 167b est légérement
moins stable que le produit non-cyclique 187b (1,2 kcal/mol d’écart en faveur de 187b).
Ceci n’est pas cohérent avec les observations expérimentales car le produit 187b n’a
pas été observé. Comme expliqué précédemment, le traitement des termes entropiques
est un point délicat en DFT et donne ici un résultat inattendu, soulignant une fois de
plus l'importance de comparer plusieurs méthodes. Il est a noter que la méthode
RRHOY? donne ici un écart trés faible de 0,2 kcal/mol en faveur du produit 187b et la

méthode RRHO prédit deux produits de méme énergie.
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Des observations similaires pour les composés oxocarbéniums ont pu étre faites sur
156¢ et 156d, cependant, ces réarrangements ne se sont pas arrétés a la formation des
produits lactols 167c et 167d. Au contraire, ces composés ont subi une ouverture de
cycle en milieu acide de Lewis pour donner les produits phénoliques 187c¢ et 187d qui
sont thermodynamiquement plus stables (Tableau 2.2 (A) entrée 7 et 8, (B)). Ceci est
cohérent avec les contraintes conformationnelles inhérentes aux cycles a 7 chainons'®.
De plus, si 'on observe par exemple la structure des composés lactols 167 et 167c
(Figure 2.38) on peut remarquer que la liaison C-O du cycle aliphatique de 167 et plus
courte que celle de 167¢ (1,374 A vs 1,388 A). Ceci traduit une faible conjugaison d’un
doublet de l'oxygene avec le systeme m du cycle aromatique dans le cas de 167, qui

permet une stabilisation de cet intermédiaire, contrairement a 167c.

167 167¢

Figure 2.38 : Structure CYLview20'®® et comparaison de 167 et 167c.

La structure des substrats hydroperoxydes de départ a donc une influence non
seulement sur le réarrangement de Hock, mais aussi sur la nature des produits isolés.
Le mécanisme observé pour la réaction de Hock reste toutefois le méme pour les quatre
substrats étudiés, bien que la barriere énergétique varie selon la substitution du carbone

porteur du groupement OOH.
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3. Conclusion

Grace a une approche méthodique, nous avons pu définir un niveau de calcul adapté a
I’étude DFT du réarrangement de Hock. En effet, cette premiere étude comparative
nous a notamment permis d’écarter des fonctionnelles qui nous paraissaient inadéquates
a I’étude du réarrangement de Hock. A ce stade, bien que plusieurs fonctionnelles nous
semblaient acceptables pour I’étude, nous avons choisi d’utiliser B3LYP-D3 pour
optimiser la géométrie de nos molécules ainsi que pour réaliser les calculs finaux
d’énergie sur les géométries d’intérét. Nous avons également mis en évidence que
I'utilisation d’une base double zéta + polarisation de Pople était suffisante pour
optimiser la géométrie des molécules, ce qui nous a permis de gagner du temps de calcul
précieux. Une base plus étendue a valence triple zéta a donc été utilisée pour réaliser

les calculs finaux d’énergie afin d’avoir des résultats plus précis.

Nous avons choisi la méthode QH pour déterminer les énergies finales de nos composés
et prendre en compte au mieux les termes d’entropies. Cette méthode a été confrontée
a deux autres méthodes assez standards de calculs de termes entropiques, ce qui a
permis de mettre en évidence des variations systématiques au sein d’études DFT

lorsque le nombre de molécules varient au cours d’une réaction.

Enfin, cette étude du réarrangement de Hock catalysée par InCl; nous a permis
d’élucider pour la premiere fois les détails du mécanisme de cette réaction. En
particulier, la démonstration qu’un intermédiaire clé de type « benzénium » est
impliqué dans la réaction donne des indices pour une meilleure stabilisation de cet
intermédiaire grace au choix de substituants appropriés. Cet intermédiaire de Wheland
résulte de la migration du carbone sp? de I'aryle sur 'oxygeéne interne du groupement
OOH, de facon concomitante avec le clivage de la liaison O-O. La rupture de la liaison
C-C semble donc étre consécutive a la formation de I’espece benzénium, mettant en
évidence un mécanisme asynchrone. De plus, nous proposons que la catalyse de cette

réaction implique un complexe monomérique InCl; coordiné a une molécule de substrat
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hydroperoxyde (ROOH-InCls) provenant du clivage de I’homodimeére symétrique
ROOH-In:Cl-HOOR, bien que le réarrangement direct & partir de cet homodimere
puisse également étre une voie concurrente en raison d’effets entropiques. En diminuant
la barriere d’activation du réarrangement de Hock, ce monomere InCl; coordiné se
comporte comme un meilleur électrophile que le dimeére In.Cl significativement moins
activateur (8,9 kcal/mol vs 11,2 kcal/mol pour le substrat 156). Ainsi, contrairement
aux études précédentes mettant en évidence des especes dimériques superélectrophiles
telles que A»Xs ou [AXy" + AXy] parmi les éléments du groupe 13*1%161 notre étude
montre l’absence de superélectrophilie pour D'espéce dimérique In.Cls lors du
réarrangement de Hock. Ces especes sont cependant centrales dans notre cycle
catalytique, servant de réservoir pour le catalyseur monomérique actif. Dans ’ensemble,
alors que les especes monomériques sont principalement considérées dans les études
basées sur l'indium(IIl), nous pouvons raisonnablement suggérer que les especes
homodimeres et autres especes coordinées devraient faire ’objet d’une plus grande

attention dans le cadre de cycles catalytiques.
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Les réactions tandem, également appelées réactions séquentielles ou réactions en
cascade, consistent en une série de transformations chimiques successives réalisées en
une seule étape pour construire des structures moléculaires complexes de maniere
économique. Une illustration de ce concept est fournie par les travaux de Hernandez et
Frontier en 2022'%°. Les auteurs ont développé une voie de synthése tandem combinant
une réaction de Prins et une carbocyclisation séquentielles, permettant 'acces a des
systémes polycycliques jamais synthétisés auparavant (Figure 3.1). De manieére
générale, les réactions tandem occupent une place particuliere en synthese organique,
révolutionnant ’approche rétrosynthétique des chimistes dans la conception et la
réalisation de stratégies de synthese, et contribuant ainsi a ’expansion de la chimie

organique moderne.

R2
4
( (fr Ar Couplage dg Rrins/
AH H CH carbocyclisation
R1
204 205
A =0, NTs

l Condensation

R2
ﬁ Carbocyclisation 1
R o
0 )
R4 A -

ion iminium ou oxocarbénium

206

Figure 3.1 : Réaction de couplage/cyclisation en cascade avec addition syn d’un alcyne.

Dans cette optique, 'objectif de ce chapitre est de présenter une nouvelle réaction
tandem qui exploite le réarrangement de Hock, dans le but d’étendre le champ

d’application de cette réaction vers des molécules d'intérét et de 1'appliquer en synthese
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totale. Pour mettre en ceuvre cette stratégie, les substrats hydroperoxydes d’indane
déja décrits dans le Chapitre 2 ont été choisis. Ces composés sont facilement accessibles
par synthese et permettent 'acces a des produits d’intérét biologiques tels que les
chromanes lors du réarrangement de Hock. Les résultats de ces travaux ont récemment
été publiés dans le Journal of Organic Chemistry " et ont été menés dans le cadre d’un
financement ANR en collaboration avec la Dr. Alexandra Bosnidou, post-doctorante
au LSO de I’Ecole Polytechnique en 2020-2021, et suite aux travaux préliminaires
obtenus par Cristina Cheibas en stage de M2 en 2019 et par Oscar Gayraud, doctorant

de 2017 a 2020.

L’hypothese a lorigine du développement de la réaction tandem impliquant le
réarrangement de Hock reposait sur le fait de piéger l'intermédiaire oxocarbénium
réactif issu du mécanisme classique & I'aide d’un nucléophile externe (Figure 3.2).
L’objectif était que ce nucléophile remplace 1’eau, qui est le nucléophile classique de la

réaction de Hock, pour créer de nouveaux produits fonctionnalisés de type

benzoxacycle.
HOO H* ou acide de Lewi
R u acide de Lewis o@ R Nu R
(M) A €] O |_Nu
> + MOH) | -------- »
Réarrangement
R =H, Me de Hock oxocarbénium
156 157 164 165

Figure 3.2 : Mécanisme classique du réarrangement de Hock interrompue par I'ajout d’un
nucléophile externe.

1. Développement de la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai vers la
synthese de 2-allylchromanes

En partant du composé cible allylchromane 209 (Figure 3.3) nous avons envisagé

I’approche rétrosynthétique suivante : tout d’abord, il est possible de décomposer la
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molécule 209 en deux fragments principaux, l'oxocarbénium 157 électrophile
(Fragment A) et un allyl-M nucléophile 210 (Fragment B). L’oxocarbénium 157 peut
étre formé en 3 étapes a partir de I'indanone 211 commercialement accessible, incluant

une étape clé de réarrangement de Hock.

lo) P Allylation o®
@()ﬂi\/ ©ij . uNF

209 157 210
Fragment A Fragment B
disponible

Réarrangement U

0O

CO

211

disponible

Figure 3.3 : Schéma rétrosynthétique permettant I'acces a I’allylchromane 209.

D’apres la littérature, il a déja été observé que le nucléophile allyltriméthylsilane 214
(ot M = SiMes, Figure 3.3) était capable de piéger des intermédiaires oxocarbénium
grace a une allylation de type Hosomi-Sakurai'® %, A T'origine, cette allylation fait
intervenir I'addition d’allyltriméthylsilane sur un groupement carbonyle en présence
d’un acide de Lewis ou de Brgnsted'™ (Figure 3.4), mais il est a noter que ce systeme
est trés similaire a une addition sur un oxocarbénium. En effet, dans l'allylation
classique de Hosomi-Sakurai, le catalyseur acide (TiCl) se coordine a l'oxygene du
carbonyle (213), ce qui active 1’électrophilie du carbone de la double liaison C=0,
ressemblant & la formation d’un oxocarbénium (Figure 3.4). Il est & noter que de
nombreux acides de Brgnsted ou de Lewis, tels que H2SO4, SnCL ou BF3.Et2O, sont

connus pour catalyser cette réaction!™ ™,
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Figure 3.4 : Mécanisme de |'allylation de Hosomi-Sakurai.

L’allyltriméthylsilane étant un composé disponible commercialement, nous avons ainsi
envisagé de réaliser la réaction de Hock dans un processus tandem avec cette allylation
de Hosomi-Sakurai. Dans la suite du manuscrit, cette réaction sera nommée « réaction

tandem Hock/Hosomi-Sakurai ».

La réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai a d’abord été étudiée a partir de
I’hydroperoxyde d’indan-1-yle 156 en présence d’un catalyseur acide et de
Pallyltriméthylsilane comme nucléophile pour fournir le 2-allylchromane 209 (Figure
3.5). Le but de cette étude était d’évaluer quel catalyseur était le mieux capable a la
fois de promouvoir la réaction de Hock mais aussi 'attaque nucléophile sur notre

intermédiaire réactif.

Catalyseur (0.1 équiv.)
OOH

\/\SiMe3 (2.0 équiv.) 0 _
> C(J/\/
CH,ClI,, 0°C - 20°C, 18h

156 209

Figure 3.5 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai de I’hydroperoxyde d’indan-1-yle156.

Pour cela, 2 équivalents de nucléophile ont été utilisés ainsi que 0,1 équivalent de

catalyseur. La réaction a été effectuée en présence de dichlorométhane a 0 °C lors de
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I’ajout des réactifs, puis elle a tourné pendant 18h a 20 °C avant d’étre arrétée. Nous
ne discuterons ici que quelques exemples de catalyseurs testés dans les travaux
préliminaires d’Oscar Gayraud'™. Celui-ci a pu mettre en évidence que InCl; était
l’acide de Lewis le plus efficace pour promouvoir cette réaction tandem, avec
initialement un rendement de 53% pour le produit 209 (Tableau 3.1). La supériorité
de ce catalyseur a été confirmé par la suite par la Dr. Bosnidou, obtenant un rendement
de 62% avec InCl;. De maniére générale, il s’est avéré que les catalyseurs du type InXj
(X = Cl, Br, I) ont tous permis la formation du 2-allylchromane 209, avec cependant
des rendements moins bons pour X = I (40%) et X = Br (22%). Le catalyseur InBr; a
été moins performant que les autres pour catalyser Dallylation de Hosomi-Sakurai car
les bis-peroxychromanes 175-176 ont été observés. Par ailleurs, BF;.Et2O, qui est un
acide de Lewis connu pour catalyser 'allylation de Hosomi Sakurai'™®!™, a été testé. Un
mélange complexe a été obtenu en présence de 2 équivalents de BF3;.Et.O a 20°C
(Tableau 3.1, entrée 4), suggérant de nombreuses réactions secondaires. Un deuxiéme
test en présence de cet acide de Lewis avec ajout des réactifs a -78°C a été effectué,
menant a la formation du composé sylilé 219 (Tableau 3.1, entrée 5). Dans I’ensemble,
BF;.Et,O s’est donc révélé étre un acide de Lewis inefficace pour effectuer la réaction
de Hock ou sa version tandem. D’autre part, dans le méme esprit que pour 'utilisation
de P'acide sulfurique dans le procédé au cumene™, il a été envisagé d’utiliser des acides
de Brgnsted ayant un pKa similaire, comme l’acide para-toluénesulfonique (APTS)
(pKa = -3.0 pour H.SOy vs pKa = —2.8 pour ’APTS), pour favoriser le réarrangement
de Hock. Malgré cette approche et bien que le réarrangement de Hock soit observé, cet
acide n’a pas permis d’effectuer 'allylation de Hosomi-Sakurai car seul les produits
peroxy-acétaliques 175 et 176 ont été observés (Tableau 3.1, entrée 6). Ces produits
témoignent de la libération d'H.O> dans certaines conditions, probablement issu d'une
réaction d'élimination (l'indéne correspondant, volatile, n'a cependant pas été observé).

Le catalyseur ainsi retenu pour effectuer cette réaction tandem a été InCl; a 0,1
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équivalent. Cela justifie aussi le choix d'InCl; comme catalyseur acide de Lewis dans

1'étude théorique décrite dans le chapitre 2.

Tableau 3.1: Criblage des catalyseurs pour la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai de 156.

}\/\SiMeg
oo X"siMes o = ’ old o-ol o
©E§ CH,Cl, 0°C - 20°C g @EJ/\/ @:5 @Ej/ \t/\©
209 219

Catalyseur

156 175-176
Entrée Catalyseur (équiv.) | Ratio Rendement 209
1566:209:219:175-176

1 InCls (0,1) 0:100:0:0 62%

2 Inl; (0,1) 0:100:0:0 40%

3 InBr; (0,1) 0:70:0:30 22%

4 BF3.Et.O (2,0) Mélange complexe 0%

5 BF3.Et.O (2,0) 0:0:100:0 0%

6 APTS (0,1) 0:0:0:100 0%

? Ajout des réactifs a -78°C.

La nouvelle réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai optimisée a été testée par la Dr.
Alexandra Bosnidou sur le peroxyde de tert-butyle correspondant de 156 (220) afin
d’évaluer §'il était possible d’améliorer le rendement a partir de ce composé (Figure
3.6). Les résultats expérimentaux ont montré des réactivités similaires avec un
rendement de 64% pour le produit 209 (62% & partir de ’hydroperoxyde 156). Au

regard de ces résultats et pour éviter de doubler les travaux expérimentaux, I’étude de
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cette nouvelle réaction s’est concentrée sur ['utilisation d’hydroperoxydes, qui

semblaient étre des substrats adaptés et moins couteux.

InCl; (0.1 équiv.)
\/\SiMeg, (2.0 équiv.)

0] S
> ©;J/\/
CH,Cl, 0°C - 20°C, 18h

220 209
64%

OOtBu

Figure 3.6 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai du peroxyde de tert-butyle correspondant de
209, catalysée par InCls.

La suite de ces travaux a consisté a appliquer ces conditions expérimentales a une
variété de substrats hydroperoxydes d’indane substitués a différentes positions sur le
cycle aromatique afin d'étudier le potentiel et les limites de cette transformation. Cela
a été réalisé avec l'appui d'une étude théorique permettant de rationaliser une partie

des observations expérimentales.

2. Exemplifications sur les dérivés hydroperoxyde d’indan-1-yle

Les travaux ont été réalisés sur des hydroperoxydes d’indan-1-yle secondaires et
tertiaires car cette approche présente plusieurs avantages. Tout d’abord, elle élargit le
potentiel d’application de la nouvelle réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai ; par
exemple, des produits naturels tels que la vitamine E pourrait étre accessibles a partir
d’hydroperoxydes tertiaires grace a cette réaction (Figure 3.7). De plus, I'inclusion de
ces deux types de composés permet d’étudier 'effet du substituant méthyle sur la

réaction.
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221

Vitamine E

Figure 3.7 : Structure de la vitamine E.

2.1 Synthése des produits hydroperoxydes
Les substrats hydroperoxydes d’intérét ont été synthétisés selon trois voies de syntheses
différentes a partir des indanones commercialement disponibles. La premiere méthode
a été appliquée a la synthese des hydroperoxydes secondaires et se déroule en deux
étapes : réduction de la cétone en présence de NaBH, dans le méthanol, puis
hydroperoxydation catalysée par 1’acide sulfurique (H2SO4) (Figure 3.8). Les substrats
ont ainsi été facilement accessibles en deux étapes simples avec des rendements

satisfaisants (43% - 95%).
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o OH OOH

R@é NaBH, MeOH R@S Ho05 HpSO4 ELO. R@(&
0°C - 20°C, 45 min 0°C - 20°C, 6h

211, 222-231 o0 100% 232-242 156, 182, 184,
186, 243-249
OOH OOH OOH OOH
: f Me. : f F< : f Br< : f
156 (83%) 243 (85%) 244 (59%) 245 (61%)
OOH OOH OOH F ooH
246 (92%) 247 (76%) 248 (47%) 249 (91%)
OOH OOH OOH
MeO NC
186 (43%) 184= 182 (95%)P

qe produit n'a pas été isolé.

b L'étape de peroxydation a été faite a reflux pendant 24h, avec 30% d'acide sulfurique.

Figure 3.8 : Synthese des substrats hydroperoxydes secondaires par réduction puis
hydroperoxydation.

A ce stade, on peut néanmoins souligner que le produit 184 substitué par un
groupement OMe en para a posé probleme lors de 1’étape de peroxydation. En effet,
pour ce composé, la formation spontanée du produit lactol issu de la réaction de Hock
a été observée a cette étape. D’apres les barrieres énergétiques calculées au Chapitre 2,
la DF'T souligne que ce composé 184 est bien plus réactif que le composé non substitué
156 (Figure 3.9). En effet, la barriere a franchir est environ deux fois moins élevée pour

le composé 184 (4.0 kcal/mol vs 8.9 kcal/mol). Par ailleurs, on sait d’apres la littérature
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et notamment d’apres le procédé au cumene™ que 'acide sulfurique est un catalyseur
capable de promouvoir le réarrangement de Hock. La présence du lactol est donc
cohérente avec ces informations. La procédure de peroxydation a ainsi été adaptée pour
le composé substitué par un OMe en para. Elle a été réalisée par la Dr. Bosnidou dans
un processus monotope avec la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai et sera explicitée

dans la suite du manuscrit.

OOH OOH
H/@ MeO :
156 184
8.9 kcal/mol 4.0 kcal/mol

Figure 3.9 : Barriére énergétique du réarrangement de Hock catalysé par InCls pour le composé 156
et le composé 184 au niveau B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-
31G(d,p)/IEFPCM(Dichlorométhane).

On peut également souligner que le composé 182 substitué par un groupement CN en
para a nécessité des conditions expérimentales différentes des autres substrats pour
I’étape de peroxydation. Le groupement CN étant un groupement m-attracteur fort, la
génération du carbocation lors de la peroxydation a été plus difficile. Une absence totale
de réactivité a été observée en suivant la procédure classique avec 0,1 équivalent d’acide
sulfurique a 20°C. Afin d’obtenir le substrat hydroperoxyde souhaité, la réaction a da
étre effectuée a reflux pendant 24h, en présence de 0,3 équivalent d’acide sulfurique. 11
est a noter que dans ces conditions, la génération de I'hydroperoxyde a tres bien
marché, avec un excellent rendement de 95%, sans observation de réarrangement de

Hock.

La formation des hydroperoxydes secondaires comportant des substituants phényles a

nécessité des étapes supplémentaires. Premierement, un couplage de Suzuki a été réalisé
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entre des acides boroniques commercialement disponibles et la p-bromoindanone en
présence d'une base (CsF) et de Pd(PPhs)s, puis, de la méme maniére que
précédemment, les indanones obtenues ont été réduites a l'aide de NaBH, dans le

méthanol et ’hydroperoxydation catalysée par HoSOu a été effectuée (Figure 3.10).

B(OH), Pd(PPhs),, CSF
’
DCE, reflux (80°C), 18h

250 252 63-78%

NaBH, MeOH

H,0, H,S04, Et,0

A

A

0°C - 20°C, 6h 0°C - 20°C, 45 min
. 259-261 R 256-258 89-95%
H’ ' MeO’ l NC’ .
259 (92%) 260 (82%) 261 (41%)

Figure 3.10 : Synthese des substrats hydroperoxydes secondaires biphényles par couplage de Suzuki,
réduction puis hydroperoxydation.

Enfin, les hydroperoxydes tertiaires ont été préparés par une addition de Grignard!™
sur la cétone de l'indanone, puis par une hydroperoxydation catalysée par H2SOq
(Figure 3.11), le tout avec des rendements tres satisfaisant (53%-97%), excepté pour le

compose 272 (23%).
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0 HO HOO

- @ MeMgBr, THF . @f; HpO H;S04 Et,O_
0°C - 20°C, 1h 0°C - 20°C, 6h

211, 222, 225-227, 263-268 156b, 269-274
229, 262
HOO HOO HOO HOO
: 55 Me. : 55 MeO, : 5
Me
156Db (83%) 269 (64%) 270 (77%) 271 (97%)
HOO HOO HOO
F/©§ C|/©§ Br” : f(’
272 (23%) 273 (64%) 274 (53%)

Figure 3.11 : Synthése des substrats hydroperoxydes tertiaires par addition de Grignard puis
hydroperoxydation.

Nous allons maintenant nous concentrer sur les résultats obtenus avec la réaction
tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur les substrats hydroperoxydes d’indan-1l-yle en

fonction de la nature des substituants présents sur I'aryle.

2.2 Effet de substituants m-donneurs sur la réaction tandem de
Hock/Hosomi-Sakurai

Dans la suite du manuscrit, les termes « ortho », « méta » et « para » utilisés pour
définir la position des substituants sur le cycle aromatique sont relatifs a la position de

la rupture de la liaison C-C lors du réarrangement de Hock.

Premierement, I'insertion d’un substituant OMe sur ’aryle en position para augmente
fortement la réactivité du substrat, comme souligné dans la partie précédente. Afin

d’accéder au produit 2-allylchromane souhaité, la réaction a donc été effectuée de
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maniere séquentielle a partir de lalcool, sans isolement de I'intermédiaire
hydroperoxyde (Figure 3.12). Pour cela, un mélange constitué d’hydroperoxyde et de
lactol a été généré in situ avec du peroxyde d’hydrogene et InCls (10 mol%) dans I'éther
diéthylique. Il est & noter qu’InCl; s’est avéré étre un acide de Lewis capable de générer
I’hydroperoxyde, ce qui a également permis de former le lactol dii a I'importante
réactivité du substrat hydroperoxyde 184 en présence d’InCl;. Par la suite, apres
dissolution dans le dichlorométhane du mélange brut réactionnel traité et récupéré,
InCl; (10 mol% & nouveau) et l’allyltriméthylsilane ont été ajoutés pour effectuer la
réaction de Hock sur I'hydroperoxyde du mélange et I’allylation de Hosomi-Sakurai sur
les especes chromanes. Cette séquence a été réalisée avec succes, permettant ’obtention
du produit 276 avec un rendement de 46%. Dans la mesure ou la voie de synthése est
légerement différente pour ce composé, une comparaison directe de la réaction de Hock
avec le substrat hydroperoxyde d’indan-1-yle 156 ne peut pas étre rigoureusement
réalisée ici. Cependant, nous pouvons comparer l'efficacité de la voie de synthese sur
deux étapes a partir de 1'indanol correspondant, donnant 51% de rendement pour le

substrat modele non substitué 209 et 46% pour 276.

OH  H202(50%) (5.0 équiv) ooH

/©:> InCl; (0.1 équiv) /@C)J/OH
> +
MeO Et,0, 0°C - 20°C, 2h MeO/E /lv\/< MeO

241 L 184 275 s

InCl3 (0.1 équiv.)

o =
/@()/\/ NsiMe, (2 6quiv)
MeO -

276 CH,Cl, 0 °C - 20°C

46%

Figure 3.12 : Réaction séquentielle de peroxydation/réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur le
substrat 241.
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Lorsque le substituant OMe se trouve en position méta, les deux hydroperoxydes,
secondaire et tertiaire, ont donné de mauvais rendements pour la réaction tandem (21%

et 35%, Figure 3.13).

InCl3 (0.1 équiv.)

HOO
Meo\(:i}R \v\SiMes (2 équiv.) MeO\C(O;T/\/
CH,Cl, 0 °C - 20°C
186,271 277,278
R =H, Me
Me
277 (21%) 278 (35%)

Figure 3.13 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur des substrats hydroperoxydes d’indan-1-yle
substitués en méta par un groupement OMe.

D’apres les analyses DFT du Chapitre 2, la barriere associée au réarrangement de Hock
pour ce composé est sensiblement la méme que celle du substrat non substitué (Figure
3.14 (A), 8.9 kcal/mol vs 9.6 kcal/mol), ce qui traduit une réactivité similaire. En effet,
en position méta, la délocalisation des doublets de l'oxygene du groupement OMe
n’induit pas de charge partielle négative sur la position ou la rupture de la liaison C-C
est attendue, ce qui annule leffet m-donneur du substituant pour favoriser le
réarrangement de Hock. En analysant ces données, on pourrait s’attendre a une
réactivité et des résultats similaires pour les composés 156 et 186 lors de la réaction
tandem, mais ceci n’a pas été observé expérimentalement. Au contraire, une
dégradation a été observée dans le milieu réactionnel. Il est alors possible de se
demander si I'effet inductif attracteur du groupement OMe en méta a une influence sur
le clivage de Hock. Les calculs NBO réalisés sur 'intermédiaire coordiné et sur 1’état

de transition du composé 186 soulignent que les charges portées par les carbones du
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cycles aromatiques ne sont pas les mémes que celles du substrat 156 non substitué, en
accord avec la présence d’un substituant OMe, cependant, les charges portées par les
atomes impliqués dans la formation et la rupture de liaisons sont trés similaires (+0.07,
—0.11 et —0.27 pour 168 et 4+0.07, —0.09 et —0.27 pour 279, puis, +0.13, 40.01 et —0.32
pour TSiesims et +0.13, +0.02 et —0.32 pour TSargmock, Figure 3.14 (B)). Ceci est en
accord avec le faible impact de D'effet inductif du OMe sur la réactivité, comme le
montrait le calcul des barrieres d’activation. Il est cependant possible que ce caractere
inductif attracteur, comme montré par la charge positive du carbone portant le groupe
OMe, soit la cause du plus faible rendement observé, en lien avec une déstabilisation
de 'intermédiaire de Wheland. Une autre hypothese plausible qui pourrait expliquer le
faible rendement obtenu est la séquestration partielle du catalyseur InCl; dans le cas
de composés portant un substituant OMe. Il est en effet possible qu’InCl; se coordine
a l'oxygene du groupement OMe, comme démontré dans la suite de ce manuscrit avec

le 1,3,5-triméthoxybenzene.
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@ Barriére énergétique associée au réarrangement de Hock

OOH OOH
oo O
H
156 186
8.9 kcal/mol 9.6 kcal/mol

Calculs de charges de différents intérmédiaires de la réaction de Hock de 156 et 186
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Figure 3.14 : Barriere énergétique du réarrangement de Hock catalysé par InCls du composé 156 vs
186 au niveau B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p)/IEFPCM(Dichlorométhane) (A), Charges
issues du calcul NBO pour les intermédiaires 168, 279, TS16s-17s €t TS279-Hock (B).

Le composé 243 ayant un substituant méthyle positionné en para du cycle aromatique
a donné de bons résultats pour la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai avec un
rendement de 69% pour le produit 280 (Figure 3.15). D’apres le calcul DFT, la barriére
associée au réarrangement de Hock pour ce composé est de 7,8 kcal/mol, ce qui est
légérement plus bas que celle du composé 156 non substitué (8,9 kcal/mol). Ceci est
en accord avec les propriétés électrodonneuses du groupement méthyle qui permettent
de mieux stabiliser 'intermédiaire de Wheland lors du clivage de Hock. On peut
néanmoins souligner que cette barriere énergétique de 7,8 kcal/mol est bien supérieure

a celle du composé substitué par un groupement OMe en para (4,0 kcal/mol), ce qui
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explique que le composé 243 soit moins réactif et que ’hydroperoxyde correspondant

ait été isolé avec succes, contrairement au substrat 184.

Contrairement au groupement OMe, le substituant méthyle en méta a été bien toléré
pour ’hydroperoxyde secondaire (66% de rendement pour 281, Figure 3.15). Les deux
hypotheéses émises précédemment restent ainsi valables. Le méthyle est un groupement
inductif donneur alors que OMe est un groupement inductif attracteur, ce qui pourrait
expliquer cette différence de comportement. De méme, ’absence de doublet non-liant
sur CHj;, contrairement a OMe, ne lui permet pas de piéger le catalyseur.
L’hydroperoxyde tertiaire porteur d’un méthyle en méta (282) a donné un faible
rendement de 37% (Figure 3.15). Il est & noter que cette derniere réaction n’a été faite

qu’une fois, ce qui peut introduire un biais expérimental.

InCl3 (0.1 équiv.)

HOO
R N"siMe; (2 équiv.) o~
Ve . Me‘@(j/\/
CH,Cl, 0°C - 20°C
243, 269-270 280-282
R = H, Me
280 (69%) 281 (66%) 282 (37%)

Figure 3.15 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur des substrats hydroperoxydes d’indane
substitués par un groupement méthyle en para ou méta.

Les halogenes représentent la derniere classe de substituants donneurs que nous avons
étudiés (Figure 3.16). Ils présentent un intérét particulier car ils ont des propriétés n-
donneurs qui pourraient permettre de stabiliser l'intermédiaire de Wheland du

mécanisme de la réaction de Hock lorsqu'ils sont positionnés en para ou ortho, mais ils
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sont également des substituants inductifs attracteurs en raison de leur électronégativité
élevée. Il est donc intéressant d’étudier leur influence sur la réaction tandem
Hock/Hosomi-Sakurai. Tout d’abord, le composé 244 porteur d’un atome de fluor en
position para a donné de trés bons résultats pour les hydroperoxydes secondaire et
tertiaire (74% pour 283 et 70% pour 284). Ces résultats vont dans le sens de ceux
obtenus pour les composés 156 et 156b qui avait donné des rendements de 62% et 57%,
avec une légere amélioration des rendements d’environ 12% pour les substrats fluorés.
Les composés substitués par des atomes de chlore et de brome en position para ont
également donné des résultats comparables avec des rendements autour de 60% (Figure
3.16), avec cependant un rendement plus faible, de 40%, pour I’hydroperoxyde
secondaire substitué par le brome (287). D’apres nos études DFT, la barriere de la
réaction de Hock calculée pour le substrat 244 est de 8,5 kcal/mol contre 8,9 kcal/mol
pour 156. Ces valeurs tres proches sont compatibles avec une réactivité équivalente
entre ces deux especes. Il est ainsi probable que l'effet mT-donneur et c-attracteur de ces

atomes d’halogene se compensent en termes de réactivité.

Enfin, les substrats substitués par un halogene en méta ont donné de mauvais
rendements pour les hydroperoxydes secondaires (44% pour 289 et 28% pour 290). 11
est & noter que ces résultats sont similaires a la réactivité observée pour
I’hydroperoxyde d’indan-1-yle substitué en méta par un groupement OMe (21%). De
maniere générale, il semblerait donc que 'effet inductif attracteur des substituants en

méta aient une influence négative sur le rendement de la réaction de Hock.
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244-248, 272-274 283-290
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a o s s . . . Y
Le produit a été observé a plusieurs reprises mais n'a pas été isolé

Figure 3.16 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur des substrats hydroperoxydes d’indane
substitués par des halogénes.

Pour ces réactions, des produits secondaires lactols triméthylsilylés (291 et 292) ont
également été observés, apportant une explication supplémentaire a la chute de
rendement. Nous avons ainsi envisagé un mécanisme en deux étapes pour former le
lactol-TMS a partir des lactols coordinés 293-294, issus de la réaction de Hock (Figure
3.17). On suppose une attaque nucléophile de 'alcéne sur le lactol coordiné pour
récuperer le proton acide du groupement hémiacétal, générant la formation d’un
carbocation en B du silicium (297). Puis, lattaque nucléophile de loxygene de
I’hémiacétal sur I'atome de silicium permet la rupture de la liaison C-Si et la formation

du produit lactol-TMS ainsi que la formation de propéne (298, volatile).
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Figure 3.17 : Mécanisme supposé de la formation du composé lactol-TMS.

Nous allons désormais nous intéresser a 'influence d’un substituant m-attracteur sur la

réaction tandem Hock/Hosomi Sakurai.

2.3 Effet des substituants m-attracteurs sur la réaction tandem de
Hock/Hosomi-Sakurai

Pour cela, nous avons choisi d’engager le substrat 182 substitué par un groupement
cyano en para car ce substituant est fortement m-attracteur. La réaction a été réalisée
a plusieurs reprises et devrait constituer une illustration représentative de la réactivité
observée pour ce type de substituant (Figure 3.18 (A)). Nos expériences montrent que
ce composé est tres peu réactif : apres avoir laissé tourner la réaction pendant 24h, soit
6h de plus que pour la procédure classique, le rendement obtenu n'a été que de 5%
pour le produit 299 et 22% d’hydroperoxyde de départ ont été récupérés. Ceci est en
accord avec les analyses du Chapitre 2 car la barriere du clivage de Hock est environ
1,5 fois plus élevée pour le composé cyano que pour le substrat non substitué (Figure
3.18 (B), 13,4 kcal/mol vs 89 kcal/mol). D’apres la loi d’Arrhénius, la barriere
d’activation est directement liée & la constante de vitesse d’une réaction. Ainsi, si on
quantifie cela a ’aide des barriéres obtenues, cela impliquerait que la réaction de Hock

du composé cyano est environ 21 fois moins rapide que celle faisant intervenir le
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substrat 156. Lors de cette réaction, le méme produit secondaire lactol-TMS que pour
les composés substitués par un halogene en méta a été observé. Il a été caractérisé et
quantifié, avec un rendement de 21%. Il est & noter que ce composé est issu du
réarrangement de Hock, ce qui éléve le rendement total du clivage de Hock a 26% pour

cette réaction (21% pour le lactol-TMS 300 + 5% pour le produit 299).

@ Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai de 182

InCl; (0.1 équiv.)

OOH
NX"siMe, (2 équiv.) /©/\OJ/\/
NC CH,Cl,, 0 °C - 20°C - NC
182 299
/@(J/\/ /©/\J,OTMS EOOH
NC
299 (5%) 300 (21%) 182 (22%)

Barriére énergétique du réarrangement de Hock de 156 et 182

OOH OOH
o OO
156 182

8.9 kcal/mol 13.4 kcal/mol

Figure 3.18 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur le substrat 182 (A), Barriére énergétique du
réarrangment de Hock catalysé par InCl; du substrat 156 et 182 au niveau B3LYP-D3/aug-cc-
pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p)/IEFPCM(Dichlorométhane) (B).

A ce stade, on peut donc noter qu’il est plus favorable de former le lactol-TMS plutot
que le produit allylé issu de la réaction de Hosomi-Sakurai. La formation de ce composé
n’a pas été constatée pour tous les substrats, cependant, on peut remarquer qu’elle a,

été observée dans le cas de noyaux aromatiques appauvris en électrons conduisant a de
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faibles rendements (composé 182, 244 et 245). On pourrait ainsi faire I'hypothese que
les noyaux appauvris en électrons défavorisent la formation de lintermédiaire
oxocarbénium qui est possiblement nécessaire a la réalisation de I’allylation de Hosomi-

167169.179 " 5 fortiori dans le cas du dérivé cyano en para qui induit la délocalisation

Sakurai
des doublets de 1'oxygene du chromane. Ceci pourrait expliquer pourquoi un autre
mécanisme se produit a la place, entrant en compétition avec 1'allylation. Toutefois,
aucun calcul n’a été réalisé sur cette étape pour confirmer cette hypothese. Par ailleurs,
on remarque qu'une fois formé, le lactol-TMS ne subit pas de substitution de la part
de lallyltriméthylsilane, alors qu'il constitue lui-méme un électrophile susceptible de
générer une espece oxocarbénium. Cette absence de réactivité pourrait étre expliquée

par ’encombrement stérique du groupement TMS qui empéche la coordination de InCls

pour activer le lactol-TMS.

Afin de compléter cette étude, nous avons engagé quatre autres substrats variés dans

une réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai.

2.4  Autres substituants
Dans un premier temps, nous avons étudié¢ 'impact des structures biphényles sur la
réactivité de la réaction de Hock (Figure 3.19). Ces groupements sont, particulierement
intéressants car ’ajout d’un cycle aromatique modifie I'influence des substituants sur
le réarrangement. Par ailleurs, les structures biphényles se retrouvent dans de
nombreux médicaments tels que l'anti-inflammatoire flurbiproféne 305 (Figure 3.19,
encadré). Par conséquent, il parait pertinent de donner des exemples de la réaction

tandem Hock/Hosomi-Sakurai impliquant ce type de substrat.
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CH,Cl, 0 °C - 20°C

302 (54%)
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305
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Figure 3.19 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur des substrats hydroperoxydes d’indane
substitués par un groupement aryle.

Les dérivés biphényles ont ainsi été testés avec différents substituants en para,
montrant une tendance de réactivité similaire en présence d'un groupement OMe
(54%), CN (49%) ou H (44%). Ceci peut étre expliqué par un effet de "blindage" de la
part du substituant phényle, qui a pour conséquence d’amoindrir les effets électroniques
des substituants en para sur la réactivité du réarrangement de Hock. Par ailleurs, un
produit secondaire du type indane allylé (304, Figure 3.19) a été observé & partir du

composé 261.

D’apres les études théoriques du Chapitre 2, il a été mis en évidence qu’InCl; pouvait
se coordiner de maniere quasi iso-énergétique aux deux oxygenes de 'hydroperoxyde
(Figure 3.20). Nous avons ainsi envisagé la formation du produit secondaire selon le
mécanisme suivant (Figure 3.20) : premierement, InCls se coordine & ’oxygene interne
du groupement hydroperoxyde, puis le départ de InCl3(OOH)  engendre la formation

d’un carbocation benzylique. Cette formation est envisageable ici car le carbocation est

138



stabilisé par conjugaison avec les deux groupements aryles. Une fois formé, le

carbocation peut étre attaqué par la double liaison de I'allyltriméthylsilane, générant

un nouveau cat

la libération de

ion en B du silicium. Enfin, 'addition de HOO" sur le silicium permet

SiMe;OOH et la formation du produit secondaire allylé.

cl
c, £ H Y
,In ] ~C|
clI” 4 !
0-O 0-OH 0-0<,
C@ InCl, ©j> InCl,
h AG = 4.5 kcal/mol AG =46 kcal/molr
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e D —~— D
NG 261 \e Q 306 InCOOR ™ e O 307
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Me3Si
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InCl; + SiMe;(OOH) O’
NC 308
Figure 3.20 : Energies de coordination de InCl; a 156 calculée au niveau B3LYP-D3/aug-cc-

pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p)/IEFPCM(Dichlorométhane) (en encadré) et mécanisme supposé de la

formation du produit secondaires indane-allylé.

Finalement, la Dr. Bosnidou a engagé un hydroperoxyde d’indan-1-yle substitué sur le

cycle aliphatiqu

e du noyau indane afin d’observer la diastéréosélectivité et l'influence

d’une potentielle géne stérique sur la réaction (Figure 3.21). La présence d’un

substituant méthyle en position 2 du noyau indane (310) a conduit a un mélange

diastéréoisoméri

que avec un rapport 46:54, légérement en faveur du composé anti de
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311, et un rendement de réaction de 55%, comparable au substrat 156 (62%). Le
rapport diastéréoisomérique et le rendement obtenu suggerent que la présence d’un
substituant en position 2 du noyau indane n’a pas d’impact significatif sur 1'étape

d'allylation.
InClj (0.1 équiv.)
| N"siMe, (2 équiv.) 0 %
A Me >
3 CH,Cl, 0 °C - 20°C Me
310 311
(55%, d.r. 54:46)

Figure 3.21 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur un substrat substitué sur le noyau indane.

Dans le but d’étendre le champ d’application de notre réaction, nous avons ensuite
entrepris de tester différents nucléophiles afin de piéger l'intermédiaire réactif du

réarrangement de Hock.

3. Test d’une variété de nucléophiles externes pour piéger

I’'intermédiaire de la réaction de Hock

Dans cette partie, nous avons choisi de réaliser la réaction tandem impliquant le clivage
de Hock a l'aide du substrat 156 selon la méme procédure que la réaction tandem

Hock/Hosomi-Sakurai, mais en faisant varier la nature du nucléophile (Figure 3.22).
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Figure 3.22 : Réaction tandem impliquant le réarrangement de Hock et I'addition d’un nucléophile
externe.

3.1Utilisation d’allylsilanes ramifiés pour piéger 1’intermédiaire issu
de la réaction de Hock

En accord avec les observations de Hosomi et Sakurai lors de I’addition
d’allyltriméthylsilanes sur des composés acétals'™, les deux allylsilanes ramifiés 312 et
313 testés ont permis de réaliser 'allylation. Cependant, les rendements obtenus ont
été plus faibles que ceux obtenus avec Pallyltriméthylsilane 214 (45% et 22% vs 62%,
Figure 3.23). Comme nous le verrons par la suite, les allylsilanes constituent la seule
classe de nucléophiles tolérés pour effectuer l'addition sur lintermédiaire réactif
oxocarbénium de la réaction de Hock, ce qui suscite des interrogations sur le role du

groupement TMS dans la réaction.
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Figure 3.23 : Tests de différents nucléophiles pour piéger I'intermédiaire réactif issu de la réaction de
Hock.

Dans leurs travaux, Liu et al.®™ ont mis en évidence la présence d’une liaison Si-Cl
grace a la DFT lors de I’étude de la réaction de couplage entre le 1-phényléthanol 321

et allyltriméthylsilane, catalysé par le couple SiMe;Br/InCl; (Figure 3.24).

. InCl3 + SiMe3Br A
©)\OH + /\/S'MGS - + SiMe;OH
Hexane
321

214 322 323

Figure 3.24 : Réaction de couplage entre le 1-phénylehanol et I'allyltriméthylsilane catalysée par le
couple InCl3/SiMesBr.

Bien que leur systeme soit différent du notre, il est possible de concevoir la présence
d’une liaison Si—Cl-In entre le groupement SiMes; de I’allylsilane et InCl; dans notre
cas. Cette liaison pourrait notamment permettre d’activer la nucléophilie de I’allylsilane
et générer le départ de Me;SiCl et InCL,OH en parallele de ’addition nucléophile. Une
silylation de I’anion hydroxyde permettrait ensuite de libérer un chlorure pour régénérer
le catalyseur InCl; et le sous-produit Me;SiOH, qui a également été observé par Liu et

al. (Figure 3.24). Ces hypotheéses nous permettent ainsi de proposer le mécanisme
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Figure 3.25 a partir du lactol coordiné 180, qui est le produit direct de la réaction de

Hock.
ci &l
In
=l c., M
o ('H \SM o ~z o9 +InClj
CI—SIMe3 + SiMe3;OH
180 214 209 324

Figure 3.25 : Mécanisme envisagé pour l'allylation de Hosomi-Sakurai de 180 catalysée par InCls.

Par la suite, d’autres nucléophiles, de nature différente, ont été testés afin de piéger

I’espéce réactive issue du réarrangement de Hock.

3.2Nucléophiles non tolérés pour piéger I'intermédiaire
Il est a noter que le criblage des nucléophiles a majoritairement été effectué par la Dr.
Bosnidou. Les nucléophiles suivants ont été considérés : TMS-CF;, TMS-CN, des
noyaux indoles, et le 1,3,5-triméthoxybenzéne (Figure 3.22). Il a été observé (Figure
3.26) qu’aucun nucléophile, autre que des allylsilanes, n’était toléré pour réaliser la

réaction tandem.
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Figure 3.26 : Tests de différents nucléophiles pour piéger I'intermédiaire réactif issu de la réaction de
Hock. Le lactol 167 a été observé mais non isolé.

Il s’est avéré que TMS-CF; n’était pas assez nucléophile pour se substituer au
groupement, OH car c’est le produit lactol qui a été observé (mais pas isolé) lors de
cette réaction (Figure 3.26). D’apres la littérature, le mécanisme réactionnel impliquant
TMS-CF; est différent de celui des allylsilanes™. Afin de présenter des propriétés
nucléophiles, TMS-CF; doit d’abord étre activé par une base de Lewis pour générer un
complexe pentacoordiné jouant le role de carbanion trifluorométhyle. La réaction
tandem impliquant le réarrangement de Hock s’effectuant en milieu acide de Lewis,
ceci pourrait expliquer ’absence de réactivité observé pour ce nucléophile, qui ne peut
étre activé. Par ailleurs, le nucléophile TMS-CN a engendré une décomposition dans le
milieu réactionnel. D’apres les travaux de Shenoy et al.'®?, le cyanure de triméthylsilyle
nécessite lui aussi une activation par un nucléophile en solution avant de réagir avec
un cation oxocarbénium. Le but est de former un siliconate pentacoordiné qui permettra,
le transfert du groupement CN sur ’espéce électrophile. Les auteurs soulignent que le

groupe partant du groupement acétal pourrait jouer ce réle-la mais que cette activation
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est tres lente par rapport a I'addition nucléophile. Dans notre cas, on pourrait ainsi
imaginer que le groupe partant InCl;(OH) n’est pas assez efficace pour permettre
Iactivation de TMS-CN en tant que nucléophile, ce qui empéche la formation du
produit. D’autre part, il est aussi possible que le passage par 'oxocarbénium soit trop
haut en énergie, empéchant la libération du groupe partant nucléophile pour activer
TMS-CN. Concernant le nucléophile 1,3,5-triméthoxybenzeéne 316 (TMB), des calculs
DFT montrent qu’il existe une forte affinité entre celui-ci et InCl;, leur permettant de
former des clusters stables en solution. En effet, le groupement OMe du TMB a une
affinité de coordination respective de 11,8 kcal/mol et 6,8 kcal/mol (méthode RRHO'Y?
et RRHO) avec une molécule de catalyseur, ce qui est égal ou supérieur a celle entre le
peroxyde et InCls (11,8 kcal/mol et 6,6 kcal/mol). Le TMB peut donc se coordiner
simultanément a 1, 2 ou 3 molécules de catalyseurs, ce qui a probablement pour effet
d’empoisonner le catalyseur et d’empécher la formation du produit désiré, et explique

une absence de réactivité observée expérimentalement pour ce nucléophile.

Figure 3.27 : Cluster entre le TMB et 3 molécules de InCls.

Malgré cela, Shaikh et al.'® ont récemment mis en évidence la possibilité de piéger un
intermédiaire issu de la réaction de Hock par des nucléophiles aromatiques a partir de

peroxyoxindoles en présence du catalyseur In(OTf); (Figure 3.28). Par exemple, des
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nucléophiles tels que le p-cresol ou le p-methoxyphénol ont pu effectuer 'addition sur
le composé oxocarbénium grace a une attaque du carbone en ortho du phénol. Le
méthoxyphénol testé seul sans substituant a également permis d’obtenir le produit avec
cette fois une attaque nucléophile de la part du carbone en para du groupement OMe.
Les auteurs ont également testé la réaction en présence d’InCl; avec addition du p-
cresol, ce qui a donné un trés bon rendement de 70%. Ces observations traduisent la
disponibilité des catalyseurs pour effectuer la réaction. Toutefois, InCl; n’a pas été
utilisé en présence d’un nucléophile porteur d’un groupement OMe. On pourrait ainsi
envisager une affinité différente entre ce groupement, InCl; et In(OTf)s. Il est également
a noter que les auteurs ne présentent pas de résultats avec 'utilisation du TMB comme
nucléophile, cependant, ils ne précisent pas si ce nucléophile n’a pas été testé ou s’il n’a
pas marché. Il est alors possible que ’'absence de réactivité soit particuliere au composé
TMB. Dans tous les cas, les auteurs n’envisagent pas de coordination entre In(OTf)s

et les especes nucléophile dans leur étude.

4( OR
0 ©R1 RO
0" Ve ® R4
In(OTf)s (0.2 équiv.) OxrMe|  332-334 o
H N O N“~0

DCE, 80°C
330 331 335-337
Me OMe
OMe

oMe o e of@
©:N o O :N o N ©:N o

H H H

335 (79%) 336 (61%) 337 (62%)

Figure 3.28 : Réarrangement de Hock de peroxyoxindoles quaternaires catalysé par In(OTf); en
processus tandem avec I'addition de nucléophiles aromatiques.
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Enfin, une absence de réactivité a été observée pour les nucléophiles au noyau indole.
Etonnamment, les travaux de Yadav et al.®® mettent en évidence la possibilité de faire
réagir des noyaux indoles avec le 2,3-dihydrofurane en présence d’InCl; dans le
dichlorométhane a 20°C (Figure 3.29). Malgré cela, les auteurs n’expliquent pas
clairement ot se coordine le catalyseur et ne fournissent qu’un mécanisme hypothétique
de la réaction. Au regard de 'absence de réactivité pour notre réaction avec les noyaux

indoles et de l'affinité connue entre InCl; et les composés azotés'™

, il est possible
d’envisager une coordination plus favorable entre le noyau indole et le catalyseur par

rapport a ’hydroperoxyde, bloquant toute possibilité de réaction.

InCl3 (0.1 équiv.)
CO>- -0 -
N o CH,Cly, 20°C, 3h
R

338 339

Figure 3.29 : Couplage entre un composé indole et le 2,3-dihydrofurane, catalysé par InCls.

Finalement, il est a noter que d’autres nucléophiles qui ne sont pas présentés ici ont
également été testés par la Dr. Bosnidou, sans succes pour piéger 'intermédiaire de

réaction (par exemple un éther d'énol silylé ou une énamine).

Suite & ce développement méthodologique de la réaction tandem Hock /Hosomi-Sakurai,
nous allons nous intéresser a une potentielle application de cette réaction afin de

démontrer son intéreét.
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4. Application de la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai a la

synthese d’un produit naturel

L’utilisation des produits naturels en chimie médicinale revét une importance cruciale
dans la recherche pharmaceutique. Par exemple, les plantes ou les micro-organismes
sont depuis longtemps une source précieuse de composés biologiquement actifs, offrant
parfois des solutions thérapeutiques pour diverses maladies. Ainsi, de nombreux
médicaments couramment utilisés aujourd’hui sont dérivés ou inspirés de produits
naturels. Par exemple, I’aspirine (Figure 3.30), un analgésique et anti-inflammatoire,

185, Cependant, en raison de ’acces limité aux ressources

est dérivé de I’écorce de saule
naturelles, la chimie de synthese joue un role primordial dans la production de dérivés
synthétiques de maniere plus simple et souvent moins cotliteuse. Dans cette optique,
nous souhaitions appliquer la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai a la synthese d’un
produit naturel, afin de souligner I'intérét de cette réaction. Etant donné que les cycles
chromanes sont reconnus comme des structures privilégiées en chimie médicinale!®,

nous avons entrepris la syntheése de Dérythrococcamide B¥™, un composé naturel

possédant un noyau de ce type (Figure 3.30).

Os_OH
PN
YOOy
0 o ©
341 342
;spirine erythrococcamide B
extrait d? la plante extrait de la plante
Salix alba Dinosperma erythrococca

Figure 3.30 : Structure de I'aspirine et de I’érythrococcamide B.

4.1 Stratégie de syntheése
Afin de développer une synthese adéquate pour ce composé, nous avons suivi I’approche
rétrosynthétique suivante (Figure 3.31) : premiérement, grace au clivage de la liaison
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C-N du produit naturel 342, nous pouvons décomposer la molécule en deux fragments
principaux ; l'acide carboxylique 343 et l'isobutylamine 344 qui est disponible
commercialement. La formation du fragment A peut étre réalisée a partir de I'indanone
347 disponible sur le marché notamment a l'aide d’un réarrangement de Hock pour
générer le composé oxocarbénium 346, d’une allylation et enfin d’'un clivage oxydant.
L’étape finale d’amidation entre les deux fragments A et B laissera place a la formation

du produit souhaité.

O o H\)\ O o OH H.N
ST = Q1 Y
342 343

amidation
344
érythrococcamide B Fragment A Fragment B, disponible
clivage
oxydant allylation ®
(0] OH (o] (0]
<o — ° 7 — <O =
s <
] (¢} 0]
343 345 346
Fragment A U
réarrangement
(o]
<OI§5§
(o]
347
disponible

Figure 3.31 : Stratégie rétrosynthétique pour accéder au produit naturel érythrococcamide B.

4.2 Synthése de I’érythrococcamide B
Nous avons ainsi mis en place cette voie de synthese pour accéder au composé
érythrococcamide B (Figure 3.32). L’indanone 347 a d’abord été réduite en présence
de NaBH, avec un rendement de 92%. Puis, lors de la peroxydation en présence de
H>SO,, étant donnée la réactivité du produit de peroxydation et par analogie avec le

composé 184 substitué par un groupement OMe en para, le lactol correspondant a aussi
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été observé dans ces conditions. Ce résultat n’est pas surprenant car le groupement
dioxole du cycle aromatique a des propriétés n-donneur similaires au substituant OMe.
Par ailleurs, la barriere calculée pour le réarrangement de Hock de ce substrat est de
3,7 kcal/mol, ce qui est tres proche de la barriére obtenue pour le composé 184
comportant un OMe en para (4,0 kcal/mol), traduisant une réactivité tres similaire de
ces deux composés. Pour pallier a ce probleme, la procédure a été adaptée en
remplacant ’acide sulfurique par InCls. Etonnamment, I’hydroperoxyde 348 a cette fois
pu étre isolé avec un rendement de 63% avant d’étre engagé dans la réaction tandem
Hock/Hosomi-Sakurai, donnant 1'allylchromane 345 avec un rendement satisfaisant de
50%. La Dr. Bosnidou a réalisé la fin de la syntheése totale consistant a effectuer un
clivage oxydant de l’alcene du composé 345 par KMnO: pour former I'acide
carboxylique 343, puis, l'ajout d’isobutylamine dans le milieu en présence
d’hexafluorophosphate de N,N-diméthylméthaniminium a permis l'obtention du

produit naturel 342 avec un rendement total de 14% sur 5 étapes.

3. \/\SiMe3
O 1.NaBH, MeOH OOH (2 equw)
0 2. Hy0; InCl3 o} CH,Cl,, 0 °C - 20°C o
347 (01 équiv.), Et20 348 (500/0

(63%)
(échelle de 1.17 mmol)

5. H2N/\( 344
4. KMnO4 NaIO4 K2003 D/\J/\COZ HATU W
tBuOH/H,0 (7:3), 20 °C O DMF, 20 °C

(57%) (80%) érythrococcamide B 342

Figure 3.32 : Synthése totale de I'érythrococcamide B.

Il est a noter que cette synthese permet ’obtention du produit racémique. Or, en chimie

médicinale, la possibilité de synthétiser un seul énantiomeére d’un produit naturel ou

150



d'un médicament est tres importante. En effet, deux énantiomeres peuvent avoir des
propriétés tres différentes dans l'organisme. Par exemple, ’énantiomere R de
I'ibuprofene, un anti-inflammatoire non stéroidien vendu sous forme racémique, n’est
pas un inhibiteur des enzymes cyclooxygénases qui sont responsables de la catalyse de
la premiere étape de la synthese des médiateurs de l'inflammation, au contraire de
I’énantiomere S *. Ainsi, c’est le (S)-ibuproféne qui est responsable des effets cliniques
alors que, bien qu’une partie de I’énantiomere R soit convertie en énantiomere actif S
dans 'organisme, le (R)-ibuproféne contribue & augmenter les effets secondaires apres
la prise du médicament sous forme racémique. Dans cette optique, nous avons jugé
important d’initier un projet consistant a développer une version asymétrique de la

réaction tandem développée dans ce chapitre.

5. Génération de chiralité via le réarrangement de Hock

5.1 Introduction et hypotheéses mécanistique a ’origine du
développement d’une voie de synthése asymétrique

Jusqu’a présent, aucune recherche n’a été entreprise pour examiner spécifiquement des
conditions énantiosélectives lors du réarrangement de Hock. Notre approche vise ainsi
a offrir une perspective plus complete sur les applications potentielles de la réaction
tandem Hock/Hosomi-Sakurai en explorant la formation préférentielle d’un
énantiomere par rapport a 'autre. Malgré cela, il est a noter que 1'étude qui suit ne
représente qqu’une amorce concernant une méthodologie de synthése asymétrique faisant

intervenir la réaction tandem de Hock/Hosomi-Sakurai.

Dans le Chapitre 2, au cours de notre étude théorique, nous avons souligné que lors du
réarrangement de Hock, InCl; restait tres proche du site réactif pendant toute la
réaction, résultant en la formation du composé 180 correspondant au lactol coordiné
(Figure 3.33 (A)). Depuis cette espece, la génération du lactol 167 est plus favorable

d’environ 15 kcal /mol par rapport a la génération de ’espéce oxocarbénium, empéchant
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théoriquement la formation de cette espece (Figure 3.33 (A)). En ce sens, on pourrait
imaginer que si I'espece catalytiquement active possede un ligand chiral, il pourrait y
avoir une potentielle formation d’un lactol chiral issu du clivage de Hock (Figure 3.33
(A)). En prenant en considération la seconde étape de la réaction tandem correspondant
a l'allylation de Hosomi-Sakurali, il est possible d’envisager deux voies possibles & partir
du lactol coordiné 180 : (i) soit 'attaque du nucléophile se fait selon une configuration
anti sur le lactol coordiné 180, résultant en une inversion de configuration et un
maintien de la chiralité (Figure 3.33 (B)); (ii) soit attaque de 1'allyltriméthylsilane est
de type Sx1, forcant le passage par un composé oxocarbénium prochiral (157), qui
empéche alors toute possibilité de former un énantiomere préférentiellement en

’absence de contre ion chiral présent & proximité (Figure 3.33 (C)).
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@ Intermédiaires du clivage de Hock
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Allylation de Hosomi-Sakurai en configuration anti sur le lactol coordiné

SN
|I"I':C| o P
o) \\0 . *
@j\ . /\/SIM% —> InCl;L + SiMe;OH + @j/\/
180 214 323 209

@ Allylation de Hosomi-Sakurai avec passage par un composé oxocarbénium
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c'\\lcI
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InChLOH
214 209 323

Figure 3.33 : Intermédiaires du clivage de Hock (A), Mécanisme envisagé avec addition direct de
I'allyltriméthysilane sur le lactol-coordiné 180 pour I’allylation de Hosomi-Sakurai (B), Mécanisme de
type Sn1 envisagé pour I'allylation de Hosomi-Sakurai (C).

L’hypothese d’une approche anti de I'allylsilane sur le lactol coordiné est ici soutenue
par le fait que le composé oxocarbénium soit trop haut en énergie pour étre formé.
Cependant, I’hypothese de 1'addition sur un oxocarbénium ne peut pas étre omise étant

donné que la plupart des études envisagent I'addition d'allyltriméthylsilane sur un
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167-16

composé oxocarbénium!*” 1917 ] est & noter que cette étape d’allylation n’a pas été

étudiée théoriquement et pourra faire 'objet de travaux ultérieurs.

5.2 Tentative de développement d’une version asymétrique de la
réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai

Nous avons ainsi envisagé de baser nos travaux sur les expériences de Teo et al.'®.
Dans leur étude, les auteurs ont découvert que des complexes chiraux (S)-BINOL-
In(III) catalysaient I'addition d’allyltributylstannane sur des aldéhydes avec de hauts
niveaux d’énantiosélectivité. Parmi ces complexes, le (S)-BINOL-InCl; (353) s’est
notamment révélé étre celui ayant donné les meilleurs rendements et exces
énantiomériques pour la réaction impliquant le benzaldéhyde 349 (76%, 92% ee)
(Figure 3.34). En plus de cela, les auteurs ont démontré que ce catalyseur était capable

d’effectuer lallylation asymétrique sur une large gamme d’aldéhydes (aldéhydes

aromatiques, aliphatiques et o,p-insaturés), démontrant 'intérét de cette espéce.

o A ~-SnBus (2.0 équiv) 350 OH ",
(S)-BINOL-InCl; (20 mol%) 351 OH
H > N OH
4AMS - CH,Cl, -78°C 4h, t.a 16h OO

349 352
6% 353
92% e.e (S)-BINOL
\_ J

Figure 3.34 : Allylation asymétrique du benzaldéhyde catalysé par le complexe (S)-BINOL-InCls.

Afin de mieux comprendre la structure active du catalyseur et 1'origine de
I’énantiosélectivité élevée, des études par RMN ont été menées par les auteurs.
Premiérement, un ajout équimolaire d'allyltributylstannane & un mélange de (S)-

BINOL-InCl; a conduit a la formation d'un nouveau signal allylique quantitatif sur le
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spectre  RMN en présence de chlorure de tributylstannane, traduisant une
transmétallation entre In et Sn. Malgré cela, aucun produit n'a été observé 24h apres
I'ajout équimolaire de benzaldéhyde, ce qui a permis aux auteurs d’exclure un transfert
d'allyle de I'indium & l'aldéhyde comme mécanisme possible. En revanche, 1'ajout de 1
mmol d'allyltributylstannane a un mélange de 0,1 mmol de (S)-BINOL-InCl; a entrainé
la formation d'un nouveau signal allylique avec un exceés d'allyltributylstannane. Le
rapport  d'intensité de ce mnouveau signal a indiqué qu’environ 10%
d’allyltributylstannane a subi une réaction avec InCls, puis, 1'addition ultérieure de 0,5
mmol de benzaldéhyde a donné le produit désiré avec un rendement de 52 % et un
exces énantiomérique de 90 % apres 12 heures. Cela a permis aux auteurs de mettre
en évidence que 'exces d’allyltributylstannane agissait comme réactif d’allylation pour
la réaction. Finalement, toutes ces observations suggerent le mécanisme suivant : InCls
subit d’abord une transmétallation avec 1'allyltributylstannane pour former une
nouvelle espece allylique qui forme un complexe d'indium chiral avec le (S)-BINOL. Ce
complexe (S)-BINOL-allylindium (354) agit comme un acide de Lewis chiral dans la
réaction d'allylation asymétrique en se coordinant a 1’oxygene du carbonyle, favorisant
laddition de ’allyltributylstannane sur la face Si du carbonyle (Figure 3.35). Malgré
cela, les auteurs soulignent que des investigations mécanistiques supplémentaires

doivent étre effectuées pour confirmer cette hypothese.
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Cl
transmétallation Cl

(S)-BINOL-InCl; + Z2>S"BUs > (S)'B'NO'—"’I‘\\\\/\ + ClSnBug
351 350 354 355
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SnBuzH + ©/'\/\ - ©)\ 240
358 357 356

Figure 3.35 : Mécanisme supposé de l'allylation asymétrique du benzaldéhyde catalysé par le
complexe (S)-BINOL-InCls,

Cette réaction étant similaire & la notre, nous avons choisi d’appliquer ces conditions
expérimentales pour effectuer le réarrangement de Hock et I'allylation en présence d’un

catalyseur chiral et voir s’il était possible de générer préférentiellement un énantiomere.

Le catalyseur chiral (S)-BINOL-InCl; a d’abord été synthétisé en amont selon le
protocol expérimental décrit par Teo et al.'®, en mélangeant 22 mol% de (S)-BINOL
et 20 mol% de InCly pendant 2h & 20°C dans le dichlorométhane en présence de tamis
moléculaire. Une solution d’hydroperoxyde 156 en présence de dichlorométhane a alors
été ajoutée a la solution contenant le catalyseur, puis, l'allyltributylstannane a

également été ajouté au milieu réactionnel (Figure 3.36).

OOH

',,OH 156 ©:§ (1.0 équiv.)

OH o
InCls (20 mol%) A -SnBUs (2.0 équiv,) O AF
» | (S)-BINOL-InCl, - ©1J/\/
353 4AMS - CH,Cl, 351 4A MS - CH,Cl,
20°C, 2h 20°C 209

(S)-BINOL (22 mol%)
0%

Figure 3.36 : Tentative de réaction tandem impliquant le réarrangement de Hock catalysé par le
complexe (S)-BINOL-InCls et addition d’allyltributylstannane.
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Il en ressort qu’aucun produit 209 n’a été observé. Au contraire, une dégradation du
milieu réactionnel a eu lieu, suggérant de nombreuses réactions secondaires.
L’allyltributylstannane  étant un  composé bien plus nucléophile que

W0 ceci pourrait expliquer une variation en termes de réactivité.

lallyltriméthylsilane
Pour vérifier cela, une expérience témoin de la réaction tandem impliquant le clivage
de Hock en présence d’InCl; et d’allyltributylstannane a été réalisée. Cette réaction
nous a permis de confirmer que 'allyltributylstannane n’était pas un nucléophile toléré

pour effectuer le processus tandem car une dégradation a été observée et le produit 209

n’a pas été obtenu (Figure 3.37).

InCl3 (0.1 équiv.)
OOH \/\SnBu3

. o =
2 équiv.
©:§ (2 équiv.) .~ (:()/\/
CH,Cl, 0°C - 20°C

156 209 (0%)

Figure 3.37 : Tentative de réaction tandem de I’hydroperoxyde d’indan-1-yle 156 catalysé par InCl;
avec addition d’allyltributylstannane comme nucléophile externe.

Par la suite, nous avons émis I’hypothese d’adapter la procédure de Teo et al. a
I'utilisation d’allyltriméthylsilane qui est un nucléophile toléré pour effectuer
Pallylation de Hosomi-Sakurai sur notre intermédiaire réactif. Afin de voir si la
transmétallation entre I'indium et I'allyltributylstannane était transposable a notre cas,
nous avons mis 1,0 équivalent d’allyltriméthylsilane en présence de 1,0 équivalent
d’InCl; dans le dichlorométhane a 20°C pendant 24h. En comparant les spectres RMN
de Tlallyltriméthylsilane et du mélange réactionnel, nous n'avons pas observé de
changement, ce qui indique qu'il n’existe pas de transmétallation entre le silicium et
I'indium. Malgré cela, nous avons décidé de tester la réaction avec lallyltriméthylsilane

en présence du catalyseur (S)-BINOL-InCl; (Figure 3.38).
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OOH
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OH siu -
InClz (20 mol%) A~SMeg (2.0 équiv.) O P
» | (S)-BINOL-InCl, . @(J/\/
351 4AMS - CH,Cl,

4A MS - CH,Cl,
353 20°C, 2h 20°C 209

(S)-BINOL (22 mol%)
50%

Figure 3.38 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai catalysée par le complexe (S)-BINOL-InCls.

Il est intéressant de voir que ces nouvelles conditions ont non seulement permis de
promouvoir le réarrangement de Hock, mais aussi 'allylation de Hosomi-Sakurai avec
un rendement total de 50%, proche de celui obtenu pour le composé 156 avec la
procédure classique de la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai (62%). Afin d’analyser
les résultats concernant le controle énantiomérique, nous avons fait le choix d’utiliser
la, chromatographie liquide & haute performance (HPLC) chirale. La HPLC chirale est
une technique permettant de séparer des mélanges d’énantiomeéres qui repose sur
I'utilisation d’une colonne chromatographique chirale constituée en générale de
polymeres chiraux, de cyclodextrines ou de dérivés amidon. Suite au développement
d’une méthode optimisée en HPLC chirale capable de séparer nos énantiomeres, nous
avons observé que le produit de la réaction était racémique. Nous pouvons donc

conclure que le complexe 351, s'il a été formé, n'induit pas de réaction asymétrique.

Finalement, Joan Pereira, un stagiaire de Master 2 au Laboratoire LSO en 2023 a testé
cette réaction en modifiant la nature du ligand chiral coordiné & InCls (Figure 3.39).
Malheureusement, seul des mélanges racémiques ou une absence de réactivité ont été

obtenus.
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Figure 3.39 : Tentatives de réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai catalysée par différents complexes
d'InCI3.

6. Conclusion

Nous avons développé une nouvelle voie de synthese simple permettant ’acces a des
cycles chromanes substitués a partir d’hydroperoxydes d’indan-1-yle secondaires et
tertiaires. La stratégie initiale, basée sur un réarrangement de Hock couplé a des
additions nucléophiles a permis 'obtention de produits 2-allylchromanes, notamment
grace a la promotion du catalyseur InCl;. L’inclusion de substituants de diverses
natures a permis de confronter les résultats expérimentaux et théoriques afin d’illustrer
les concepts abordés au Chapitre 2 concernant la réactivité. En vue de démontrer
I’intérét de cette nouvelle réaction, la méthode a été appliquée avec succes a la synthese
totale du produit naturel érythrococcamide B. Enfin, nous avons proposé une voie de
synthese basée sur notre compréhension mécanistique du réarrangement de Hock pour
créer intentionnellement un produit chiral issu de la réaction tandem Hock/Hosomi-

Sakurai, mais nos approches n’ont pas abouti.
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I est également & noter que la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai s’est avérée
inefficace pour 'obtention de cycles benzoxépanes substitués a partir d’hydroperoxyde
de tétraline tel que 156b. Ceci a été mis en évidence et expliqué dans le Chapitre 2
avec l'ouverture des produits lactols issus du réarrangement de Hock. Pour pallier a
cela, une réaction tandem impliquant le réarrangement de Criegee (Figure 3.40) et la
formation d’un intermédiaire acylal stable (363) a été développée, permettant
notamment I'insertion d’une gamme plus large de nucléophile silylés (TMSCN, TMSNs,
Et;SiH). Nous avons fait le choix de ne pas détailler cette partie de notre travail dans
ce manuscrit car il ne concernait pas directement 1’étude de la réaction de Hock. Ce

travail est décrit dans l'article publié récemment dans J. Org. Chem.'"".

HO_
0 Réarrangement OCOCF; Addition Nu
@@ de Criegee o nucléophile C(Oj
' —_—
Nu
156b 363 364
acylal

Figure 3.40 : Schéma de la stratégie permettant I'acces aux cycles benzoxépane substitués.

Dans la suite du manuscrit, nous allons utiliser la réaction tandem Hock/Hosomi-
Sakurai développée dans ce Chapitre afin d’étudier la sélectivité sp?/sp® du
réarrangement de Hock. Ceci permettra notamment de démontrer 'efficacité de notre
nouvelle voie de synthése sur d’autres substrats, tout en abordant un sujet qui reste

trés peu étudié de nos jours.
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CHAPITRE 4. ETUDE
DE LA SELECTIVITE
SP2/SP3 DU
REARRANGEMENT
DE HOCK ET
APPLICATION A LA
SYNTHESE DE
TETRAHYDROFURAN
ES-2-ARYLES
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1. Introduction

Il existe trées peu de travaux s’intéressant & 1’étude de la sélectivité sp?/sp® du
réarrangement de Hock. En effet, dans la majorité des cas, le clivage de Hock fait
intervenir la migration d’un groupement allylique ou benzylique sans compétition
possible avec la migration d’autres groupements. Par ailleurs, il est tres rare d’observer
la migration d’un carbone aliphatique hybridé sp?® 94110191~ A notre connaissance, les
travaux d’Anderson et Smith sur les dérivés hydroperoxyde de 1-phénylcycloalkyle!®
(133, 134 et 135) sont les plus aboutis sur ce sujet. Comme introduit dans le Chapitre
1, ces auteurs ont analysé le réarrangement de Hock des hydroperoxydes de 1-
phénycycloalkyle et ont observé le fait suivant : dans le cas de I’hydroperoxyde de 1-
phénylcyclobutyle 133 et de I’hydroperoxyde de 1-phénylcyclopentyle 134, le

mécanisme du réarrangement de Hock se déroule en partie via une expansion du cycle

carboné aliphatique (Figure 4.1, migration sp?).

o (o}

migration sp® HO OH
o n _ n
OH

sp? 6 n 136-138
g stO4/ACOH
©i3<> Réarrangement
de Hock o
133-135 OH
n=1,20u3 = ©/ + é
139

migration sp?
140-142

Figure 4.1 : Réarrangement de Hock des hydroperoxydes de 1-phénylcycloalkyle catalysée par H,SO,,

Les auteurs ont expliqué cela par un relachement favorable de la tension du cycle
aliphatique di a I'insertion d’un atome d’oxygene supplémentaire, a fortiori dans le cas
du cyclobutyle. En effet, cette migration sp® n’a pas été observée par les auteurs dans

le cas de I’hydroperoxyde de 1-phénylcyclohexyle 135 pour lequel la tension de cycle
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est faible et qui aurait conduit a un cycle oxépane a 7 chainons. Pour ce dernier, c’est
le carbone sp? du groupe phényle qui migre vers I’'oxygene le plus proche du groupement

peroxyde, conduisant a la formation de phénol 139 et de cyclohexanone 142.

Grace a ces travaux pionniers dans le domaine et & notre compréhension approfondie
du mécanisme du réarrangement de Hock, nous avons envisagé de tirer parti de ces
résultats afin de compléter les études d’Anderson et Smith. Nous avons ainsi exploré
la possibilité de modifier la sélectivité du réarrangement de Hock en jouant sur les
propriétés électroniques du cycle aromatique du composé hydroperoxydes de 1-
phénylcycloalkyle. Plus précisément, nous nous sommes demandés si 1l'ajout de
substituants de différentes natures (n-donneurs, m-attracteurs) sur le cycle aromatique
pouvait permettre de controler la migration préférentielle d'un carbone sp? ou sp?, en

fonction de la taille du cycle.

2. Etude théorique et expérimentale de la sélectivité sp?/sp® du clivage

de Hock pour le substrat hydroperoxyde de 1-phénylcyclobutyle

Nous avons initié nos recherches par une étude combinant a la fois DF'T et expérience
sur le réarrangement de Hock de ’hydroperoxyde de 1-phénylcyclobutyle 133. Afin de
simplifier les calculs, nous avons d’abord réalisé plusieurs approximations.
Premierement, grace aux études théoriques du Chapitre 2 qui soulignent qu’InCl;
monomérique est le catalyseur actif de la réaction de Hock, nous avons décidé de ne
prendre en compte qu’une seule molécule d’InCl; dans nos modélisations. De plus, dans
la mesure ou nous souhaitons comparer ici des barrieres énergétiques pour des especes
identiques en termes de nature et de nombre, nous avons supposé que les termes
entropiques qui entreront en jeu ne changeront pas significativement les barriéres
relatives obtenues. En ce sens, nous n’avons pas utilisé la méthode QH précédemment

favorisée qui nécessite des calculs supplémentaires. Au contraire, nous avons choisi de
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présenter les résultats avec la méthode RRHOY? directement issue du logiciel Gaussian

Le profil énergétique des réarrangements de Hock sp? et sp® de 'hydroperoxyde de 1-

phénylcyclobutyle catalysé par InCl; est ainsi représenté sur la Figure 4.2.
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Figure 4.2 : Profil énergétique de la réaction de Hock de I’hydroperoxyde de 1-phénylcyclobutyle

calculé au niveau B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p) en présence de solvant
IEFPCM(CH,Cl,) avec la méthode RRHOY? pour inclure les termes entropiques .

En accord avec les travaux de Anderson et Smith

, on remarque que la migration du

carbone hybridé sp?® (TSses367) est favorisé de 2,0 kcal /mol par rapport a la migration

du carbone sp? (TSses-366). Comme mentionné précédemment, d’apreés les auteurs,

I’expansion de cycle est favorisée, dii a un relachement de la tension de cycle présente
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dans le cyclobutane. Cette hypothese est cohérente avec les observations théoriques
dans la mesure ou on calcule un gain thermodynamique bien plus important pour le
produit 367 issu du réarrangement sp® que pour le produit 366 issu du réarrangement
sp?, avec 17,5 kcal/mol d’écart entre les deux produits. Etonnamment, dans le cas de
I’hydroperoxyde de 1-phénylcyclobutyle, l'intermédiaire de Wheland issu du
réarrangement sp” n’a pas pu étre trouvé par calcul contrairement aux études DFT du
Chapitre 2 sur le substrat 156. Il semble que cet intermédiaire ne corresponde pas a un
état stationnaire et se réarrange directement, sans barriere, pour former le produit 366.
Il est a noter que cet hypothétique intermédiaire de Wheland, issu de la formation de
la nouvelle liaison C-O, correspondrait a wun systéme spiro,spiro-tricyclique
benzénium/époxyde/cyclobutane. Bien qu’une telle structure spiro,spiro 6/3/4 ne soit
pas interdite, il est probable que les tensions de cycles pour un tel motif diminuent sa
stabilité thermodynamique. Or nous avons vu précédemment que 'intermédiaire de
Wheland posséde une tres faible stabilité cinétique puisque, au départ du substrat 156,
cet intermédiaire 178 (Figure 2.20) évolue spontanément vers le produit 180 via TSizs
180 sans barriere d’activation. L’ensemble de ces données justifie que I'intermédiaire de
Wheland ne soit pas un état stationnaire au départ de 133. Pour autant, I'analyse IBO
(Figure 4.4) réalisée sur différentes structures issues de 'IRC au départ de 'état de
transition montre, comme précédemment mais a un degré moindre, le caractere
asynchrone de la transformation de Hock dans ce cas : le transfert électronique de la
liaison 6 C-C vers le cycle aromatique, associé¢ a la rupture de la liaison C-C du
réarrangement sp?, n’intervient qu’aprés un premier transfert du systeme m vers la

liaison 6 C-O associé a la formation de la liaison C-O (Figure 4.4 (a) et (b)).

Par ailleurs, on peut noter que de la méme maniere que pour le substrat 156, le produit
direct du réarrangement sp? est I’hémiacétal coordiné 366 et non le composé

oxocarbénium. En effet, un écart en énergie de 11,7 kcal /mol existe entre I’hémiacétal
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369 issu du réarrangement de Hock et I'oxocarbénium 368, empéchant la formation de

ce dernier.

b.
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Figure 4.4 : Modifications de la structure électronique lors du réarrangement de Hock associé a la
migration sp?. Calcul IBO correspondant a la formation de la liaison C-O (a) et a la rupture de la
liaison C-C (b) et représentation Chemdraw des différents intermédiaires (c).

Concernant le réarrangement de Hock associé a la migration du carbone sp?, il est
intéressant de remarquer que, si le mécanisme est globalement similaire & celui mis en
évidence au Chapitre 2, avec rupture d’une liaison C-C et d’une liaison O-O et
formation d’une liaison C-O, son analyse fine met en évidence des différences
significatives. Tout d’abord, la tension de cycle présente dans le cyclobutane ne permet
pas la formation d’un intermédiaire « époxyde », avec la formation de la nouvelle
liaison C-O, sans rupture préalable de la liaison C-C. Ainsi, les analyses IBO nous
indiquent le caractere totalement synchrone de la réaction, avec une migration du
doublet d’électrons de la liaison 6 C-C en train de se rompre vers la liaison ¢ C-O en
train de se former (Figure 4.5 (a), les structures représentées sont issues de calculs IRC
a partir de ’état de transition). Formellement, le mécanisme de réaction ne fait donc

intervenir qu’'un seul doublet d’électrons. De son c6té, le groupe aryle ne semble donc
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avoir qu'un réle de spectateur. LL’examen de la structure électronique le long du chemin
de réaction infirme cet a priori (Figure 4.5 (b)). On observe en effet un transfert
électronique du systeme 1 de ’aryl pour stabiliser la déficience électronique qui se crée
sur atome de carbone porteur du groupement peroxyde (la liaison C-C(Ar) passe de
1,51 A dans 365 & 1,49 A dans TSsesser et & 1,44 A dans 367). Ce constat a une
conséquence sur la nature du produit issu de ce réarrangement. Contrairement aux
analyses du Chapitre 2, le produit issu du réarrangement sp® est un composé
oxocarbénium électrophile et non un lactol coordiné (Figure 4.2 et Figure 4.5 (c)). En
effet, 1a liaison O--C* du produit 367 est de 2,40 A alors qu’elle est de 1,50 A dans le
produit coordiné 366 (Figure 4.2). Ceci s’explique par la stabilisation de I'oxocarbénium
formé grace a une donation électronique du cycle aromatique (Figure 4.5 (b)), en accord
avec la formation d’un cation benzylique présentant plusieurs formes mésomeres. Il est
toutefois a noter qu’il existe une interaction a longue distance entre ’oxocarbénium et
InCl3(OH) dans I'intermédiaire 367 car si ces deux espéces sont complétement séparées,
on observe une déstabilisation de 9,3 kcal/mol (367 vs 371). Ceci est cohérent avec la
nature du solvant de réaction. En effet, le dichlorométhane est un solvent peu polaire
et peu coordinant, il sera ainsi défavorable d’avoir une espéce ionique isolée dans le
solvant. La mise en évidence de I'influence du groupe aryle sur le réarrangement de
Hock sp® permet également d’émettre une hypotheése que la suite de ce travail nous
permettra d’explorer : la barriere d’activation de ce réarrangement devrait, comme
pour le réarrangement issu du carbone sp?, dépendre de la richesse électronique de ce

groupe aryle.
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Figure 4.5 : Modifications de la structure électronique lors du réarrangement de Hock associé a la

migration sp>. Calcul IBO correspondant a la rupture de la liaison C-C (a), a la donation électronique

de la part du cycle aromatique (b) et de la rupture de la liaison O-O (c). Représentation Chemdraw
des différents intermédiaires (d).

Afin de confronter ces résultats théoriques a I'expérience, la réaction tandem
Hock /Hosomi-Sakurai a été adaptée au substrat hydroperoxyde de 1-phénylcyclobutyle
afin de réaliser des tests expérimentaux. Il est a noter qu’en raison de 'importante
instabilité du substrat hydroperoxyde, qui rend son isolement impossible, nous avons
di ajuster notre approche et apporter des modifications aux conditions de la réaction
tandem Hock/Hosomi-Sakurai. Le 1-phénylcyclobutan-1-ol 374 est le substrat a partir
duquel la synthese du peroxyde sera réalisée in situ afin qu’il subisse par la suite une
réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai, le tout dans un procédé monotope. Le 1-
phénylcyclobutan-1-ol 374 a été synthétisé en une séquence monotope en deux étapes.

Premiérement un bromure d'arylmagnésium (373) a été généré in situ a partir du
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bromobenzene 372 et de magnésium solide, puis, la cyclobutanone a été ajoutée dans
la milieu réactionnel pour fournir le produit 374 avec un rendement quantitatif (Figure
4.6). Par la suite, 'utilisation de 1'hydroperoxyde de tert-butyle (t-BuOOH) associé a
l'acide para-toluénesulfonique anhydre (APTS) a permis de synthétiser un peroxyde
stable (375) dans le milieu réactionnel, tout en évitant la libération d’eau. Il est a noter
que cette libération d’eau devait étre évitée car elle aurait pu entrer en compétition
avec le nucléophile externe ajouté lors de la deuxieme étape. Une fois la présence du
peroxyde de tert-butyle dans le milieu réactionnel confirmée par chromatographie sur
couche mince, le catalyseur InCl; et I'allyltriméthylsilane ont été ajoutés afin d’effectuer
le clivage de Hock et D’allylation de Hosomi-Sakurai avec un trés bon rendement de

78% pour le produit 376 (Figure 4.6).

0 HO
©/Br Mg(s), I, O/MQBF Er ©)<>
>  —— - ]
THF, 20°C - reflux THF, 20°C .
APTS (0.1 équiv.)

372 373 374 100% -BUOOH (1.2 équiv.)
CH,Cl, 0°C - 20°C

A .
A o NX-"siMe; (2 équiv.) OtBu
InCl3 (0.1 équiv.) o
\\‘\ -
CH,Cl, 0°C - 20°C

376 78% 375

Figure 4.6 : Synthese du produit 376 en 2 séquences monotope.

En accord avec les études DFT réalisées, seul le produit 376 issu de la migration du
carbone sp® a été observé expérimentalement. Par ailleurs, on remarque que
I'intermédiaire oxocarbénium résultant du réarrangement a été suffisamment stable
pour étre piégé par lallyltriméthylsilane, ce qui est cohérent avec le profil énergétique
calculé (Figure 4.2). De plus, en évitant la présence d’eau dans le milieu réactionnel,
toute compétition a ID’'addition nucléophile de Iallylsilane sur 1’oxocarbénium

électrophile a été empéchée. En effet, le nucléophile tBuO-, libéré au cours de la réaction
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dans le milieu réactionnel, s’est révélé étre un tres mauvais nucléophile en raison de

son encombrement stérique important, comme nous 'avions anticipé.

A ce stade, il est important de souligner que I’écart des barrieres énergétiques mis en
évidence entre la migration du carbone sp® et la migration du carbone sp? est faible
(2,0 kcal/mol), ce qui suggere la possibilité d’inverser la réactivité sp® vs sp® en
modifiant les propriétés électroniques du cycle aromatique. On peut en effet émettre
I’hypothese que l'ajout d’un substituant m-donneur sur le groupe aryle permettra
d’abaisser suffisamment la barriere de la migration sp® pour la rendre inférieure a la
barriére de la migration sp®. Dans la suite, nous allons donc étudier la sélectivité sp*/sp?
du réarrangement de Hock sur des substrats hydroperoxyde de 1-phénylcyclobutyle

substitués avec une approche combinant théorie et expérience.

3. Exemplification de la sélectivité sp?/sp® sur des substrats
hydroperoxydes de 1-phénylcycloalkyle substitués
3.1 Syntheése de substrats 1-phénylcyclobutan-1-ol substitués
Les substrats 1-phénylcyclobutan-1-ol ont été synthétisés par addition d'un
arylmagnésien ou d'un aryllithien (issus des bromoarénes substitués correspondants)
sur la cyclobutanone. La séquence monotope a eu lieu en deux étapes : (1) formation
d’un réactif de Grignard (Figure 4.7, (i)) ou d’un organolithien (Figure 4.7, (ii)), puis
(2) addition de la cyclobutanone. Les substrats ont été facilement obtenus avec des

rendements tres satisfaisants (58% - 100%) excepté pour le composé 384 (26%).
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Figure 4.7 : Synthese des substrats 1-phénylcyclobutan-1-ol substitués par addition d’un
arylmagnésien ou d’un aryllithien sur la cyclobutanone.

Il est a noter que pour cette étude, nous nous sommes uniquement intéressés a 'effet
de substituants m-donneurs, qui étaient les seuls susceptibles d’inverser la sélectivité du
réarrangement de Hock. Dans la suite, nous allons partager les résultats en fonction de

la nature du substituant présent sur le cycle aromatique.

3.2 Effet d’un substituant OMe sur la sélectivité sp?/sp® du
réarrangement de Hock

Dans la suite, les termes « ortho », « méta » et « para » utilisés pour définir la position
des substituants sur le cycle aromatique sont relatifs a la position de la rupture de la

liaison C-C lors du réarrangement de Hock associé a la migration du carbone sp?.
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Le groupement OMe étant le substituant le plus n-donneur parmi ceux que nous avons
testés, nous avons décidé d’étudier son influence en position ortho, méta et para. De
cette maniere, nous avons cherché a comprendre 'effet de ces différentes positions sur

la sélectivité sp®/sp® du clivage de Hock.

Premierement, lorsque le groupement OMe substitué en para du cycle aromatique, la
DFT prédit une inversion de la sélectivité par rapport au substrat non substitué, avec
une migration sp? favorisée de 0,9 kcal/mol (Figure 4.8 (A)). En effet, la barriere
d’activation de la migration sp” est abaissée de 2,3 kcal/mol du fait de la présence du
substituant p-OMe, passant de 7,7 (de 365 & TSses-367, Figure 4.2) & 5,4 (de 385 & T'Ssss-
HoakSP?, Figure 4.8) kcal/mol. A Dinverse, la barriere d’activation de la migration sp?
reste quasi-inchangée, augmentant trés légerement de 5,7 a 6,3 kcal/mol.
Contrairement a ce que nous avions envisagé, dans ce cas, I’enrichissement électronique
du groupe aryl ne permet pas une meilleure stabilisation du carbone électrophile issu
de la migration sp®. Comme attendu apres nos résultats précédents sur le composé 133,
I'intermédiaire de Wheland n’a pas été trouvé par calcul pour ce composé. Néanmoins,
les analyses IBO montre un mécanisme similaire a celui du substrat hydroperoxyde
d’indan-1-yle 156 ot une partie des électrons du systéme n de 'aryle est transférée a
loxygene le plus proche du groupement OOH permettant ainsi la formation de la
nouvelle liaison C-O (Figure 4.8 (B), les structures représentées sont issues de calculs
IRC & partir de ’état de transition). L’inversion de sélectivité pour ce substrat 377
n’est donc pas surprenante car le groupement OMe peut délocaliser ses électrons,
stabilisant ainsi ’état de transition du réarrangement sp’. Cet effet m-donneur peut étre
observé directement sur la longueur C(Ar)-O(Me) qui diminue de 1,36 A 4 1,32 A entre
I'intermédiaire 385 et 1’état de transition du réarrangement de Hock associé a la
migration sp’. Malgré cela, il est a noter que ’écart énergétique obtenu entre les
barriéres du réarrangement sp? et sp® est faible (0,9 kcal/mol) et ne devrait pas traduire

une inversion complete de la sélectivité. On s’attend théoriquement a un ratio 82:18 en
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faveur du réarrangement sp?. Les tests expérimentaux sur ce substrat ont démontré
que seul le réarrangement sp® avait lieu, avec un excellent rendement de 94% pour le
bromoanisole 386 et la cyclobutanone 140 (Figure 4.8 (C)). Ainsi, méme si la DFT ne
peut pas prédire le ratio exact des produits, il est intéressant de constater qu’elle permet
d’anticiper la migration majoritaire pour ce substrat et pour le substrat non substitué
133. Dans l’ensemble, les résultats théoriques restent donc cohérents avec les
observations expérimentales. Méme si cet aspect n’a pas été étudié en détail car il nous
a semblé d’intérét mineur, nous pouvons faire ’hypothese que la différence observée
est liée au niveau de calcul utilisé et /ou a I'influence du groupement "Bu sur les barriéres

d’activation.
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Figure 4.8 : (A) Barrieres énergétiques de la réaction de Hock de I'hydroperoxyde de 1-
phénylcyclobutyle substitué par un groupemement OMe en para calculées au niveau B3LYP-D3/aug-
cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p) en présence de solvant IEFPCM(CH,Cl,) avec la méthode RRHO?
pour inclure les termes entropiques. (B) Analyses IBO du réarrangement de Hock sp? du substrat 385
(C) Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur le substrat 377.

Contrairement a ce qui a été obtenu avec les substrats du Chapitre 3, on observe
expérimentalement que suite au réarrangement sp? 'allylation de Hosomi-Sakurai n’a

pas pu étre réalisée sur le produit de la réaction de Hock (hémiacétal coordiné). Nos
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calculs montrent que la dissociation de InCl(OH)” de [I’hémiacétal est
approximativement aussi difficile pour les différents substrats non substitués (+28.5
kcal/mol de 180 & 157, Figure 2.23 et +25.6 kcal/mol de 366 a 368, Figure 4.2, avec
la. méthode RRHO'Y?). L’intermédiaire hémiacétal est par ailleurs trés instable
cinétiquement et se réarrange rapidement pour donner un dérivé phénol et la
cyclobutanone, ce qui empécherait ainsi ’addition nucléophile. Une autre hypothese
plausible est que I'encombrement stérique lié au groupe '‘Bu défavoriserait ’approche
de Tallylsilane (voir le mécanisme postulé Figure 3.25), ce qui empécherait cette

allylation.

Lorsque le groupement OMe est positionné en méta, les calculs DFT anticipent la
migration unique du carbone sp® (Figure 4.9 (A)). Concernant la migration sp?, ces
résultats sont cohérents avec les études théoriques du Chapitre 2 qui expliquent que la
position méta n’a que peu d’influence sur la réactivité du réarrangement de Hock. A
cette position, il n’y a pas de délocalisation possible des électrons du groupement OMe,
donc I’état de transition du clivage de Hock associé a la migration du carbone sp? ne
peut pas étre stabilisé. On remarque que la barriére obtenue pour le réarrangement sp’
est supérieure de 1,9 kcal/mol par rapport au composé non substitué 133, en accord
avec ce qui a été calculé sur les dérivés indanyl substitués (Figure 2.22). A D'inverse, la
migration sp® s’avere légerement plus facile que dans le cas non substitué, ce qui conduit
a un écart énergétique de 5,4 kcal/mol entre les deux barriéres (migration sp* vs sp?),
ce qui correspond a un ratio théorique 100:0 en faveur du produit issu de la migration
sp’. Le substrat 378 a ensuite été engagé dans une réaction tandem Hock/Hosomi-
Sakurai, produisant le 2-allyl-2-aryltetrahydrofurane 388 avec un tres bon rendement
de 67% (Figure 4.9 (B)). La formation de ce produit, résultant de la migration du
carbone sp’, est cohérente avec les résultats théoriques et montre une réactivité
similaire au substrat non substitué 133. On observe toutefois une légere baisse de

rendement (67% vs 78%).
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Figure 4.9 : (A) Barrieres énergétiques de la réaction de Hock de I’hydroperoxyde de 1-
phénylcyclobutyle substitué par un groupement OMe en méta calculées au niveau B3LYP-D3/aug-cc-
pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p) en présence de solvant IEFPCM(CH,Cl,) avec la méthode RRHOY? pour
inclure les termes entropiques. (B) Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur le substrat 378.

Finalement, si I’on substitue ’aryle par un groupe OMe en ortho, de la méme maniere
que pour le composé 377, la DFT prédit une inversion de la sélectivité du
réarrangement de Hock avec une migration sp® favorisée de 1,6 kcal/mol par rapport a
la migration sp® (Figure 4.10 (A)). Ceci est cohérent avec les analyses IBO et NBO du
Chapitre 2 ol il a été mis en évidence que les positions ortho et para avaient un effet
similaire sur la stabilisation ou la déstabilisation du réarrangement de Hock lors de la
migration de 'aryle. Expérimentalement, la réaction tandem Hock /Hosomi-Sakurai sur
le substrat 379 meéne a la formation de 54% de o-méthoxyphénol 391 et de
cyclobutanone (issus de la migration sp®) et 11% de 2-allyl-2-aryltetrahydrofurane 390

(issu de la migration sp®) (Figure 4.10 (B)). Ces résultats expérimentaux correspondent
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a un ratio 83:17 en faveur des produits issus du réarrangement sp® Or, la DFT
anticipait un ratio 97:3 avec un écart énergétique de 1,6 kcal/mol entre les deux
réarrangements. Les résultats théoriques sont en accord avec les observations
expérimentales, avec un niveau de précision assez intéressant. Malgré cela, il est a noter
que les résultats théoriques n’atteignent pas la précision chimique et ne permettent pas
des prédictions quantitatives. En effet, le composé 377 substitué par un OMe en
position para n’a donné que les produits issus de la migration sp? lors de la réaction
tandem, alors que I’écart entre les barrieres énergétiques liées aux deux réarrangements
de Hock était plus faible que pour le composé 379 substitué par un goupement OMe

en ortho (0,9 kcal/mol vs 1,6 kcal/mol).

179



@ B I I;' _ *
&iin=0-q AG (kcal/mol) | RRHO™?2
: : 3
OMe | TS3g9 poci SP
— sp® = -
cl ~ .
L 4.7
CI“'I’II ’,/ /_ sz cl
cI’ \O,H ,/ /,r C|,,h|]
(I) I”,/”’ CI‘ \O/H
9
OMe ’< > )
389 ©'\OM9 TS389-H0ckSp

1. +-BUOOH (1.2 équiv.)

APTS (0.1 équiv.)

2.InCl3 (0.1 équiv) X
OMe oH _~-SiMe; 0 QMe o
OH
&b o Neakh®
OMe

CH,Cl, 0°C -20°C, 2h

\

379 390, 1% 391, 54% 140, 54%
produit de la migration produits de la migration
du carbone sp? du carbone sp?

Figure 4.10 : (A) Barriéres énergétiques de la réaction de Hock de I’'hydroperoxyde de 1-
phénylcyclobutyle substitué par un groupement OMe en ortho calculées au niveau B3LYP-D3/aug-cc-
pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p) en présence de solvant IEFPCM(CH,Cl,) avec la méthode RRHOY? pour
inclure les termes entropiques. (B) Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur le substrat 379.

3.3 Effet d’un substituant méthyle sur la sélectivité sp?/sp® du
réarrangement de Hock

Dans cette partie, nous souhaitons étudier I'influence d’un groupement méthyle en
position para et ortho de l'aryle sur la sélectivité sp?/sp® du réarrangement de Hock.
La position para permettra de voir si un substituant méthyle est suffisamment donneur
pour inverser la sélectivité alors que la position ortho nous permettra d’évaluer

I’'influence de la géne stérique sur la sélectivité du réarrangement.

Tout d’abord, lorsque le méthyle est positionné en position para, les études théoriques
anticipent une migration du carbone sp® favorisée de 1,0 kcal/mol par rapport a la
migration du carbone sp® (Figure 4.11 (A)). Cet écart énergétique est plus faible que
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dans le cas non substitué mais il indique le méme chemin de réaction majoritaire. Il
correspond a un ratio 83:17 en faveur du réarrangement sp® et indique donc que le
groupement méthyle n’est pas suffisamment électrodonneur pour inverser
completement la sélectivité. En accord avec les études DFT, la réaction tandem
Hock/Hosomi-Sakurai du substrat 380 a donné lieu a la formation majoritaire du 2-
aryltetrahydrofurane 393 issu de la migration sp?®, avec un rendement de 33%, et a la
formation minoritaire du p-crésol 394 et de la cyclobutanone issus du réarrangement
sp? avec un rendement de 12% (Figure 4.11 (B)). Il est a noter que les rendements
obtenus correspondent & un ratio 73:27, proche de celui anticipé par la DFT (83:17).
Dans l'ensemble, le méthyle positionné en para abaisse la barriere d’activation du
réarrangement de Hock pour la migration sp?, ce qui est cohérent avec les analyses IBO
et NBO du Chapitre 2. Cependant, cette stabilisation n’est pas suffisante pour inverser
complétement la sélectivité du réarrangement. Il est également a noter que pour ce
substrat, on observe une chute du rendement total de la réaction de Hock (sp* + sp?)
par rapport aux substrats 133, 377-379 (45% vs 78%, 94%, 67% et 65%,). Cette
diminution du rendement pourrait étre attribuée a la volatilité du produit p-crésol. En
effet, la cyclobutanone n’est jamais isolée car elle est trop volatile, et le rendement est
donc calculé en fonction de la quantité de phénol substitué récupéré. Cependant, ces
composés phénols sont généralement assez volatils, et il est possible qu'une partie soit

perdue lors de I’évaporation du solvant apres le traitement de la réaction.
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Figure 4.11 : (A) Barrieres énergétiques de la réaction de Hock de I’hydroperoxyde de 1-
phénylcyclobutyle substitué par un groupement Me en para calculées au niveau B3LYP-D3/aug-cc-
pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p) en présence de solvant IEFPCM(CH,Cl,) avec la méthode RRHOY? pour

inclure les termes entropiques. (B) Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur le substrat 380.

Etonnamment, lorsque le groupement méthyle est substitué en position ortho, la
migration majoritaire prédite par la DFT est la migration sp® (Figure 4.12 (A)),
contrairement au substrat 380 substitué par un groupement méthyle en position para.
Il est toutefois important de noter que I’écart entre les deux migrations reste tres faible
(0,6 kcal/mol) et mne prédit pas une inversion compléte de la sélectivité du
réarrangement de Hock, mais un ratio 73:27 en faveur du produit sp’
Expérimentalement, seul le produit issu de la migration sp? est obtenu, ce qui n’est pas
cohérent avec les résultats théoriques (Figure 4.12 (B)). Plusieurs hypothéses peuvent

étre émises concernant ce résultat. De la méme maniere que précédemment, les produits
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issus du réarrangement sp? (o-crésol + cyclobutanone) sont volatiles et n’ont peut-étre
pas pu étre isolé apres évaporation du solvant, ce qui expliquerait également le mauvais
rendement obtenu (33%). D’autre part, comme indiqué précédemment, la précision de
nos calculs reste en deca de la précision chimique, donc un écart de 0,6 kcal/mol entre
les deux migrations ne permet pas de conclure quant au processus majoritaire, d’autant
plus qu’il a déja été observé que la modélisation DFT conduit a des résultats

insatisfaisants pour I’étude de la géne stérique d’un groupement méthyle en ortho'%*.
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Figure 4.12 : (A) Barriéres énergétiques de la réaction de Hock de I’hydroperoxyde de 1-
phénylcyclobutyle substitué par un groupement Me en ortho calculées au niveau B3LYP-D3/aug-cc-
pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p) en présence de solvant IEFPCM(CH,Cl,) avec la méthode RRHOY? pour

inclure les termes entropiques. (B) Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai sur le substrat 381.
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3.4 Effet d’un substituant halogéne sur la sélectivité sp?/sp® du
réarrangement de Hock

La derniere catégorie de substituants que nous avons étudiée est constitué d’atomes
halogene. Pour cette étude, nous avons choisi d’inclure les atomes de fluor, chlore et
iode tous positionnés en para de l'aryle, car cette position semble avoir le plus
d’influence sur la sélectivité sp?/sp* du réarrangement de Hock. De la méme maniere
que pour le Chapitre 3, nous avons jugé ces substituants intéressants dans la mesure
ou ils ont a la fois des propriétés de n-donneurs, mais aussi de c-attracteurs en raison
de leur importante électronégativité. Les calculs ont été réalisés uniquement sur les

substrats substitués par un fluor et un chlore.

Conformément aux études théoriques menées au Chapitre 2 qui ont démontré que les
atomes d’halogene n’influencaient pas la réactivité du réarrangement de Hock en
position para, la DFT a prédit une migration sp® majoritaire pour les substrats 382 et
383 (Figure 4.13 (A)). Cette migration est favorisée de 2,3 kcal/mol pour le composé
fluoré et de 3,1 kcal/mol pour le composé chloré, par rapport a la migration du carbone
sp?. Ces résultats sont similaires & ceux obtenus pour le composé non substitué (écart
de 2,0 kcal/mol en faveur du réarrangement sp?), ce qui est cohérent avec les études
du Chapitre 2. Expérimentalement, seuls les 2-aryltétrahydrofuranes (399, 400 et 401)
résultants du réarrangement sp® lors de la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai ont
été observés (Figure 4.13 (B)), ce qui concorde parfaitement avec les résultats
théoriques ou seule la migration sp® est obtenue. Cependant, les rendements ont été
moins élevés avec les substituants halogenes (F : 47%, Cl: 37% et 1: 54%) qu’avec le
substrat non substitué 133 (78%), contrairement aux réactions impliquants les
substrats hydroperoxydes d’indan-1-yle substitués du Chapitre 3 (F : 74%, Cl : 63% et
H : 62%). Malgré cela, il est important de souligner que ces réactions peuvent impliquer
une variabilité expérimentale, il serait donc utile de refaire les expériences plusieurs fois

pour confirmer ces résultats. Dans 'ensemble, on constate une nouvelle fois que I'effet
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n-donneur et c-attracteur des atomes d’halogene semblent se compenser, conduisant a

des résultats théoriques et expérimentaux similaires a ceux obtenus avec le substrat

non substitué.
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Figure 4.13 : (A) Barrieres énergétiques de la réaction de Hock de I’hydroperoxyde de 1-
phénylcyclobutyle substitué par un groupement halogéne X (X=F,Cl ou I) en para calculées au niveau
B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p) en présence de solvant IEFPCM(CH,Cl,) avec la
méthode RRHOY? pour inclure les termes entropiques. (B) Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai

sur les substrats 382-384.

Pour compléter cette étude, de la méme maniere que dans le Chapitre 3, nous avons

décidé de tester la procédure adaptée sur le substrat 133 en faisant varier la nature du

nucléophile pour tenter de piéger le composé oxocarbénium 367 issu du réarrangement

de Hock apres une migration sp®.
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4. Test de différents nucléophiles externes pour piéger le composé

oxocarbénium

Nous avons ainsi engagé le substrat 133 dans une réaction séquentielle de peroxydation,
suivie d'une réaction tandem impliquant le réarrangement de Hock et 'addition d’un
nucléophile externe (Figure 4.14). Cette réaction présente quelques différences par
rapport a celle décrite dans le Chapitre 3 (§ 1). En plus de Pajout d’une étape de
peroxydation, il a été souligné que le produit direct du réarrangement de Hock pour
une migration sp® est un composé oxocarbénium électrophile, ce qui devrait favoriser

la réactivité avec les nucléophiles par rapport au lactol coordiné 180 du Chapitre 3.

Conformément aux études du Chapitre 3, l'allylsilane 313 a permis de réaliser
lallylation sur le composé oxocarbénium issu de la réaction de Hock (Figure 4.14). Le
rendement obtenu a été plus faible que pour I'allyltriméthylsilane 214 (38% vs 78%),
de la méme maniére que pour le substrat hydroperoxyde d’indan-1-yle 156 (22% vs
62%). Par ailleurs, le nucléophile triéthylsilane 407 a également été toléré pour effectuer
laddition sur le composé oxocarbénium, avec un bon rendement de 61% (Figure 4.14),
ce qui n’était pas le cas auparavant d’apres les travaux réalisés par la Dr. Bosnidou

avec les hydroperoxydes d'indan-1-yle.
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Figure 4.14 : Réaction tandem impliquant le réarrangement de Hock et I'addition d’un nucléophile

Le mécanisme d’addition du nucléophile Et;SiH implique en général une catalyse par
un métal de transition ou un acide de Lewis'”. Par exemple, en 2008, Sakai et ses
collegues ont mis en évidence la possibilité de réduire un amide par Et;SiH associé au
catalyseur InBr;"* (Figure 4.15). Ces derniers ont proposé comme mécanisme une étape
de transmétallation entre le silicium et I'indium(III) pour former HInBr; (Figure 4.15
encadré), qui serait I'espece capable d’effectuer ’addition d’un hydrogéne sur le carbone

électrophile de 'amide.
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Figure 4.15 : Réduction d’amide par Et5SiH catalysée au bromure d’indium(lIl).

Ce mécanisme n’est pas applicable dans notre situation car, suite a des vérifications,
nous n’avons pas détecté d’étape de transmétallation entre InCl; et Et;SiH, du moins
a D’échelle de temps de nos réactions. Nous avons en effet réalisé une expérience en
mettant 1,0 équivalent de Et;SiH avec 1,0 équivalent de InCl; en présence de
dichlorométhane a 20°C pendant 5h, et aucune différence n’a été observée entre les
spectres RMN de ce mélange et celui de Et;SiH seul. Il semble donc que, dans notre
cas, ’électrophilie de 'oxocarbénium issu de la réaction de Hock soit suffisante pour
subir une hydrosilylation directe et former a la fois le produit 403 et le produit

secondaire Et;SiOH 411 (Figure 4.16).

H
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Figure 4.16 : Mécanisme plausible de I'addition entre EtsSiH et I'oxocarbénium 371 résultant du
réarrangement de Hock.

Il est a noter que les nucléophiles mentionnés dans cette partie sont les seuls a avoir
été tolérés pour effectuer I'addition nucléophile. Néanmoins, nous avons testé quelques
autres nucléophiles déja utilisés dans le Chapitre 3 (TMB et indoles), qui n’ont pas
fonctionnés, & priori pour les mémes raisons que précédemment (§ 3.2 Chapitre 3).

Nous avons également testé le nucléophile Me;SiN3 (408), cependant aucun produit issu
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du réarrangement de Hock et de l'addition nucléophile n’a été observé. Une
décomposition dans le milieu réactionnel a au contraire été observée, suggérant de
nombreuses réactions secondaires. Nous avons envisagé la formation de I’acide
azothydrique (HN;) di a la présence d’APTS et de potentiels résidus d’eau dans le
milieu réactionnel, ce qui empéche la réaction de se dérouler. Nous n’avons pas testé a
nouveau le nucléophile TMSCN, qui fera l'objet de travaux ultérieurs. En effet,
I'oxocarbénium étant le produit formé préférentiellement suite au réarrangement de
Hock, InCl;(OH)  est cette fois disponible pour potentiellement activer le nucléophile

TMSCN en vue d’effectuer 'addition.

Dans la suite du manuscrit, nous avons décidé de compléter I’étude sur la sélectivité
sp?/sp® du réarrangement de Hock en variant la nature du cycle aliphatique ou du
carbone hybridé sp? du substrat 133. Cette approche nous permettra d’explorer plus
en profondeur les différentes possibilités du clivage de Hock mais aussi de souligner les

limites de cette réaction.

5. Exemplification de la sélectivité sp?/sp® sur des substrats variés

Dans cette partie, la procédure consistant a synthétiser le peroxyde in situ afin qu’il
subisse par la suite une réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai, le tout dans un procédé
monotope, a été utilisée. Tout d’abord, nous avons considéré la synthese du 1-
phenylcyclopropan-1-ol 412 et du 1-phénylcyclopentan-1-ol 413 qui permettent une
comparaison de la réactivité du systéme sp? (Figure 4.17). Nous avons ensuite envisagé
de changer la nature du cycle aromatique en le remplagant par un hétérocycle (414-
416). Non seulement ceci permettrait de savoir si la migration d’un carbone sp’ est
possible dans le cas d’hétérocycles, mais aussi d’obtenir des produits ayant un potentiel
intérét biologique dans la mesure ou les hétérocycles sont présents dans de nombreux
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produits naturels ou médicaments'”. Enfin, nous avons projeté de remplacer le phényle

189



par des alcénes (417, 418), un alcyne (419), ou encore une chaine aliphatique (420).
Le composé alcyne est particulierement intéressant car aucun réarrangement de Hock

n’a été observé sur ce genre de substrats.
HO HO HO HO HO
e saslEsacl e
S (0] N
412 413 414 415 416
N HO OH HO
OH
417 418 419 420

Figure 4.17 : Substrats alcools envisagés pour I'étude de la séléctivité sp?/sp® du réarrangement de
Hock

5.1 Synthése des produits alcools
Tout d’abord, le composé 1-phénylcyclopentan-1-ol a été synthétisé selon la méme
procédure que les composés 1-phénylcyclobutan-1-ol par génération d’un
arylmagnésium in situ a partir du bromobenzéne et de magnésium solide, puis, par
ajout de cyclopentanone dans le milieu réactionnel pour fournir le produit avec un
rendement de 80% (Figure 4.18). En raison de 'instabilité importante due & la présence
de 1'alcool tertiaire qui peut subir une élimination pour former un alcene conjugué
(421), nous avons engagé ce substrat alcool directement apres isolation dans une étape
de peroxydation classique avec du peroxyde d’hydrogene en présence de H.SO4 a 0 °C.
Ceci nous a permis d’obtenir 'hydroperoxyde 134, instable également, que nous avons
isolé et engagé directement dans un réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai. Nous

détaillerons les résultats obtenus pour cette derniere réaction dans la partie suivante.
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Figure 4.18 : Synthése du produit 134 en 2 étapes.

La synthese du 1-phénylcyclopropan-1-ol a été réalisée en 3 étapes principales a partir
de l'acétophénone 423 (Figure 4.19). Premiérement, la synthése quantitative de I’éther
d’énol sylilé correspondant 424 a été effectuée a 'aide de triéthylamine et de triflate
de triméthysilyl en présence de dichlorométhane. Puis, une réaction de Simmons-Smith
a été réalisée en présence de diiodométhane et de diéthylzinc avec une conversion de
50%. Le mélange obtenu a enfin été plongé dans le méthanol en présence de carbonate

de potassium pour générer le produit 412 avec un rendement total de 31%.

T™S
o 1) EtsN o’ 1) CHol,

2) TMSOTf 2) Et,Zn
CH,Cl, 0°C - 20°C CH,Cl;, O C 20° C

19h 50% de conversion

423 424, 100%
K2003 MeOH
30min, 20°C

412, 31%

Figure 4.19 : Synthése du produit 412 en 3 étapes.

Les composé 414, 417 et 420 ont été synthétisés selon la méme procédure que les
composés 1-phénylcyclobutan-1-ol a partir de 2-bromothiophéne, de B-bromostyrene et

de 1-phényl-2-bromoéthane par génération d'un réactif de Grignard in situ puis
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addition de cyclobutanone (Figure 4.20). Les produits ont été obtenus avec des

rendements respectifs de 100%, 16% et 82%.

o}
L LR T f no—LJ
THF, 20°C - reflux THF, 20°C R
426-428 429-431 414,417,420
HO, B HO
N OH
oo
S
414, 100% 417, 16% 420, 82%

Figure 4.20 : Synthese des produits 414, 417 et 420 en une séquence monotope.

Une tentative pour synthétiser le composé 415 comportant un hétérocycle furane a été
menée (Figure 4.21). La procédure consistait a générer un aryllithien in situ & partir
de furane et de n-butyllithium dans le THF, puis a ajouter la cyclobutanone. Le
composé n’a pas pu étre obtenu en raison de son instabilité importante. Une

dégradation a été observée dans le milieu réactionnel et aucun produit n’a pu étre isolé.

e LI F ol B S

\ > |N\_g | - >

° THF, -78°C © THE, 78°C-20C O
432 433 415, 0%

Figure 4.21: Tentative de synthése du produit 415 en une séquence monotope.

Les composés 416 et 419 ont été obtenus a partir 2-bromopyridine et de prop-2-yn-1-
ylbenzene en suivant la méme procédure que pour le furane (Figure 4.22). Les produits

ont été obtenus avec de bons rendement de 81% et 71%.
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Figure 4.22 : Synthése des produit 416 et 419 en une séquence monotope.

Enfin, le 1-vinylcyclobutan-1-ol 418 a été synthétisé par addition de bromure de
vinylmagnésium sur la cyclobutanone en présence de THF a 0°C pour générer le produit

avec un rendement quantitatif de 95% (Figure 4.23).

Ero 7 MgBr _ /\E
THF, 0°C - 20°C
140 418, 95%

Figure 4.23 : Synthése du 1-vinylcyclobutan-1-ol en une étape.

Nous avons ensuite engagé tous les substrats alcools synthétisés dans une réaction
tandem Hock /Hosomi-Sakurai avec génération du peroxyde de tert-butyle in situ. Nous
allons tout d’abord nous intéresser au substrat hydroperoxyde de 1-phénylcyclopentyle

qui, comme nous le verrons, est le seul a avoir été toléré pour réaliser la réaction.

5.2 Substrat toléré pour réaliser la réaction tandem Hock/Hosomi-
Sakurai

Comme souligné dans la partie précédente, nous avons engagé directement le substrat
hydroperoxyde de 1-phénylcyclopentyle dans une réaction tandem Hock/Hosomi-
Sakurai, contrairement aux autres composés ot nous avons utilisé les alcools comme
produit de départ. Selon les études théoriques, le carbone hybridé sp? de 'aryle devrait

migrer majoritairement, avec une barriere énergétique de 7,0 kcal/mol (Figure 4.24).
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Le calcul prédit pour le réarrangement sp® une barriere énergétique supérieure de 1,4
kcal/mol au réarrangement sp® (8,4 kcal/mol), ce qui permet de calculer un ratio 91:9
en faveur du produit sp® Par ailleurs, il est intéressant de noter que, tout comme pour
le composé hydroperoxyde de 1-phénylcyclobutyle 133, I'intermédiaire de Wheland n’a
pas été trouvé par calcul pour le substrat 134. De plus, le produit résultant du
réarrangement sp? (440) forme un hémiacétal coordiné, tandis que le produit issu du
réarrangement sp® est un composé oxocarbénium (439), en raison de la stabilisation du
cation en position benzylique (avec une distance C*--O- de 2,41 A, Figure 4.24). Dans
ce cas, I'expansion du cycle (passage d’un cycle & 5 chainons & un cycle a 6 chainons)
est bien moins favorable thermodynamiquement que dans le cas de I’hydroperoxyde de
I-phénylcyclobutyle (passage d’un cycle & 4 chainons & un cycle a 5 chainons). En effet,
dans le cas du substrat 133, le gain énergétique pour la formation du produit 367 était
de 77,3 kcal/mol (89,0 kcal/mol — 11,7 kcal/mol entre 367 et 365, Figure 4.2), alors
que dans le cas de ’hydroperoxyde de 1-phénylcyclopentyle 134, le gain observé est
seulement de 61,3 kcal/mol (73,9 kcal/mol — 12,6 kcal/mol entre 439 et 438, Figure

4.24), soit 16,0 kcal/mol de moins.
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Figure 4.24 : Profil énergétique de la réaction de Hock de I’hydroperoxyde de 1-phénylcyclopentyle
134 calculé au niveau B3LYP-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP-D3/6-31G(d,p) en présence de solvant
IEFPCM(CH,Cl,) avec la méthode RRHOY? pour inclure les termes entropiques.

Cette observation est une maniere intéressante de quantifier la tension de cycle au sein
du cyclobutane par rapport a celle du cyclopentane. Par ailleurs, un autre fait
intéressant a noter, découlant du précédent, est que les produits issus des deux
réarrangements de Hock (439 et 440) sont quasi iso-énergétiques dans le cas de
I’hydroperoxyde de 1-phénylcyclopentyle, ce qui n’était pas le cas pour le substrat 133

(écart de 17,5 kcal/mol entre 366 et 367 en faveur du composé 367 (Figure 4.2)).

Expérimentalement, apres avoir engagé le composé 134 dans une réaction tandem
Hock/Hosomi-Sakurai, nous avons observé la présence de produits résultants de la
migration du carbone sp? et du carbone sp* avec un ratio 54:46 en faveur des produits
phénol 131 et cyclopentanone 138 (Figure 4.25). Malgré la prédiction cohérente de la
DFT concernant la migration majoritaire sp? Décart énergétique ne reflete pas
précisément le ratio obtenu expérimentalement. Dans des travaux précédents réalisés
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par Anderson et Smith, un ratio de 86:14 en faveur du réarrangement sp” avait été
obtenu pour le composé 134, toutefois avec des conditions expérimentales différentes
(H2S504/AcOH). Ainsi, il est probable qu’en jouant sur les conditions expérimentales,
on pourrait également jouer sur la sélectivité de la réaction. Par ailleurs, il est a noter
que le phénol n’a pas pu étre isolé en raison de sa volatilité importante. Le rendement
obtenu pour ce composé a donc été calculé par RMN a I'aide d’un étalon (DCE). Cette
derniere méthode s’avere néanmoins pertinente puisque la quasi-totalité de la matiere
est identifiée. En effet, dans I'ensemble, on peut noter que la réaction de Hock est ici
quasi quantitative car le rendement total associé a cette réaction est de 98% (produit

sp? + produit sp?).

NsiMes

A (0]
HoO 2 équiv.) (0] HO
InCl; (0.1 équiv.) _ ©\\\\ + é . \©
441 141 139

CH,Cl, 0°C - 20°C
134

45% 53% 53%

Figure 4.25 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai de I’hydroperoxyde de 1-phénycyclopentyle
catalysée par InCls.

5.3 Limitation de cette méthode
Tous les autres substrats engagés dans une réaction séquentielle de peroxydation in
situ suivie d’une réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai n’ont pas conduit a la
formation des produits désirés. Une absence totale de réactivité a été observée pour les
alcools 416, 418, 419 et 420 (Figure 4.26). Les réactions ont été effectuées a plusieurs
reprises en augmentant la quantité d’APTS et de peroxyde de tert-butyle afin de
réaliser la premiere étape de peroxydation, cependant aucune formation de peroxyde
n’a été observée. Concernant le composé 420, on peut facilement envisager une absence

de stabilisation du carbocation due a l’absence de cycle aromatique, qui pourrait
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expliquer qu’il n’y ait pas de réactivité. Pour les autres substrats, nous nous attendions
a une stabilisation de la part de I'hétérocycle, de I'alcene et de 'alcyne, cependant c¢a
n’a pas été le cas. Etonnamment, le peroxyde 442 a déja été synthétisé en présence de
peroxyde de tert-butyle & partir de I’alcool correspondant' (Figure 4.26 encadré),
traduisant une réactivité différente de celle du composé 418. De maniere similaire, Sun
et al.’" ont pu synthétiser ’hydroperoxyde 443 & partir de H.SO, et de H2O» en présence
de THF a partir de I’alcool correspondant. Cette procédure a été testée sur le composé
420, sans succes car une absence totale de réactivité a été observée. Les substrats
peroxydes n’étant pas formés, nous n’avons pas pu effectuer la réaction de Hock

permettant d’étudier la sélectivité de ces substrats.

HO HO OH HO
X
416 418 420

419

t-BuO-0 HOO

442 443

Figure 4.26 : Substrats alcools n’ayant montré aucune réactivité pour former le peroxyde de tert-
butyle.

Concernant les substrats 412 et 417 (Figure 4.27), une dégradation a été observée dans
le milieu réactionnel, traduisant de nombreuses réactions secondaires. Aucun signal
correspondant a la présence d'un alcene n’a été observé dans le mélange brut
réactionnel impliquant le substrat 417. Ce composé a été engagé dans une étape de

peroxydation classique avec H>SOs et H2O» en présence de diethyl ether et une
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décomposition a également été observée, traduisant la forte réactivité de ce substrat en

présence d’acide.

HO AN

412 417

Figure 4.27 : Substrats alcools ayant engendré une dégradation dans le milieu réactionnel pour la
réaction séquentielle de peroxydation in situ suivi d’'une réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai.

Finalement, 1’alcool 414 (Figure 4.28) a mené a la formation d’un produit secondaire
lorsque celui-ci a été engagé dans une réaction séquentielle de peroxydation suivie d’une
réaction tandem de Hock/Hosomi-Sakurai. Malheureusement, ce produit n’a pas pu
étre identifié grace aux analyses RMN mais nous avons envisagé une potentielle
oxydation du soufre présent sur 1’hétérocycle, menant a de nombreuses réactions
secondaires en milieu acide. Comme pour les composés 442 et 443, I’hydroperoxyde 444

1% (Figure 4.28 encadré). La synthese de ces produits

a pu étre synthétisé par Xu et al.
fera donc 'objet de travaux ultérieurs pour étudier la sélectivité du réarrangement de

Hock sur d’autres substrats variés.

Figure 4.28 : Substrats alcools ayant mené a la formation d’un produit secondaire majoritaire via la
réaction séquentielle de peroxydation suivi de la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai.
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6. Conclusion

Notre étude a combiné théorie et expérience afin d’étudier la sélectivité sp?/sp® du
réarrangement de Hock sur des substrats hydroperoxydes de 1-phénylcycloalkyle. La
DFT a permis d’anticiper la migration majoritaire du carbone sp® ou sp® sur des
composés hydroperoxydes de 1-phénylcyclobutyle substitués en vue d’inverser la
sélectivité du réarrangement de Hock. Dans ce cadre, nous avons calculé les barrieres
énergétiques pour les réarrangements de Hock impliquant la migration du carbone sp?
et sp’ pour chaque substrat. Nos résultats ont indiqué que l’expansion du cycle
aliphatique prédominait pour la majorité des substrats et que des substituants donneurs
tels que le méthyle étaient insuffisants pour inverser complétement la sélectivité du
clivage de Hock. En revanche, un substituant trés n-donneur comme un OMe positionné
en para du cycle aromatique permet une inversion compléte de la sélectivité par rapport
au substrat non substitué, favorisant la migration du carbone hybridé sp? de l'aryle.
Des tests expérimentaux ont été effectués sur tous les substrats afin de confronter les
résultats théoriques. La voie de synthese tandem Hock/Hosomi-Sakurai a da étre
adaptée en raison de I'instabilité des substrats hydroperoxydes, menant a la génération
in situ des peroxydes de tert-butyle correspondant en amont de la réaction tandem.
Les tests expérimentaux ont démontré la mise en ceuvre réussie de cette procédure
monotope sur tous les substrats 1-phénylcyclobutan-1-ol substitués. Ceci nous a permis
d’accéder a la formation de tetrahydrofuranes-2-aryles dans le cas de la migration du
carbone sp®. Cette étude expérimentale nous a également permis de souligner que les
prédictions théoriques basées sur la DFT se sont révélées en bon accord avec les

produits isolés.

Pour approfondir notre étude, nous avons ensuite envisagé de modifier la nature du
groupement aryle ou du cycle aliphatique afin d’explorer d’avantage la sélectivité du
clivage de Hock. Malheureusement, seul I’hydroperoxyde de 1-phénylcyclopentyle a

permis de réaliser la réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai, en accord avec les études
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d'Anderson et Smith. Les autres substrats testés n’ont soit pas permis la formation du
peroxyde de tert-butyle, soit engendré une décomposition dans le milieu réactionnel,
soit conduit a la formation de produits secondaires. Des substrats hydroperoxydes
intéressants ont cependant été identifiés dans la littérature et leur synthese fera ’'objet
de travaux ultérieurs en vue d’étudier la sélectivité du réarrangement de Hock. Dans
I’ensemble, notre étude a ainsi mis en évidence les défis et les limitations rencontrés

lors de la recherche de nouvelles voies de réarrangement de Hock.
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Au regard du fort intérét de la communauté scientifique pour les réactions impliquant
des peroxydes, 'objectif de ce manuscrit de theése était de combler un manque de

connaissance concernant le réarrangement de Hock.

Tout d’abord, les travaux présentés se sont concentrés sur I’analyse théorique de cette
réaction en utilisant une approche basée sur la méthode DFT. L’objectif principal de
cette étude était de fournir une compréhension claire du mécanisme de la réaction de
Hock de I’hydroperoxyde d’indan-l-yle 156 catalysée par InCl; (Figure 5.1). En
explorant les interactions possibles entre les différentes especes présentes en solution et
en calculant les états de transition correspondant aux différents chemins réactionnels
possibles, nous avons pu mettre en évidence les étapes clés du mécanisme réactionnel
et expliquer la réactivité observée expérimentalement. Notamment, nous avons souligné
la présence d’un intermédiaire de Wheland métastable lors du réarrangement de Hock.
Ce dernier nous a permis de comprendre I'influence de divers substituants sur la facilité
a promouvoir le réarrangement de Hock. Par exemple, un groupement m-donneur en
position ortho ou para du cycle aromatique permet de stabiliser I’état de transition du
réarrangement de Hock et l'intermédiaire benzénium résultant, ce qui augmente la
réactivité des substrats. Par ailleurs, nous avons démontrer qu’InCl; était un catalyseur
capable d’effectuer le clivage de Hock et que sa structure active était sous forme de
monomere, contrairement a d’autres especes du groupe 13 de la forme MCl; (M = Ga,
Fe)'¥l. Cette étude nous a également permis de noter qu'InCl; était une espece qui
n’existait que sous forme coordinée dans le milieu réactionnel et que ce dernier avait

tendance a former des polymeres stables, souvent omis dans les études antérieures.
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Figure 5.1 : Profil énergétique de la réaction de Hock de I’hydroperoxyde d’indan-1-yle (156)
catalysée par InCls,

En outre, afin d’élargir le champ d’application du réarrangement de Hock, un autre
objectif de cette these a été de développer de nouvelles réactions tandem intégrant ce
réarrangement. En combinant la réaction de Hock avec I’allylation de Hosomi-Sakurai,
nous avons cherché a accéder a des produits plus complexes et diversifiés, ouvrant ainsi
de nouvelles perspectives dans la synthese de composés potentiellement intéressants sur
le plan biologique ou synthétique (Figure 5.2 (A)). Pour ce faire, nous avons réalisés
de nombreuses exemplifications de cette réaction, démontrant son importante tolérance
vis-a-vis de différents groupements. Par ailleurs, nous avons pu utiliser la nouvelle voie
de synthese présentée dans ce manuscrit pour accéder au produit naturel

érythrococcamide B (Figure 5.2 (B)).
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Figure 5.2 : Réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai des hydroperoxydes d’indan-1-yle catalysée par
InCl3 (A). Schéma rétrosynthétique permettant I'acces au produit naturel érythrococcamide B via une
réaction tandem Hock/Hosomi-Sakurai (B).

Une tentative pour générer une version asymétrique de la réaction tandem
Hock /Hosomi-Sakurai a été menée, bien que nos résultats n’aient pas atteint ’objectif
initial. Nous avons cependant jugé adéquat de partager les informations obtenues afin

que d’autres chercheurs intéressés par ce sujet puissent en bénéficier.

Enfin, ces travaux de thése ont également abordé la question de la sélectivité sp?/sp?
du réarrangement de Hock. Pour compléter les études d’Anderson et Smith!™, nous
avons adapté la voie de syntheése Hock/Hosomi-Sakurai sur des substrats peroxyde de
I-phénylcyclobutyle (Figure 5.3). En étudiant les facteurs influengant la migration des
différents groupements et en examinant les effets stériques et électroniques, nous avons

pu fournir des informations pour orienter la conception de futures réactions sélectives.
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Figure 5.3 : Synthése des produits a travers une réaction monotope de peroxydation et de la réaction
tandem Hock/Hosomi-Sakurai a partir de dérivés 1-phénylcyclobutan-1-ol.

En somme, ce manuscrit présente donc une approche théorique novatrice et approfondie
de la réaction de Hock, comblant ainsi une lacune dans la compréhension de cette
réaction importante. Les résultats ouvrent également de nouvelles perspectives dans la

synthese tandem et apportent des éclaircissements sur la sélectivité du réarrangement

de Hock.

Afin de compléter cette étude, plusieurs projets peuvent étre envisagés. Une étude
théorique de l'allylation de Hosomi-Sakurai pourrait étre réalisée afin de comprendre
clairement le mécanisme impliqué et ouvrir la voie pour le développement d’une version
asymétrique de la réaction tandem impliquant le réarrangement de Hock. Une étude
plus approfondie de la sélectivité sp?/sp® en impliquant de nouveaux substrats pourrait

également étre effectuée. Enfin, i
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| serait aussi possible d’envisager le développement de nouvelles réactions tandem

impliquant le clivage de Hock en vue d’étendre le champ d’application de cette réaction.
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CHAPITRE 6. PARTIE
EXPERIMENTALE
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GENERAL INFORMATION

All solvents and all deuterated solvents were commercially available. The solvents
(dichloromethane, diethyl ether and tetrahydrofuran) were purified on a MB-SPS 800
solvent purification system (MBraun). Analytical thin-layer chromatography (TLC)
was carried out using aluminum TLC plates coated with Fas silica gel 60 (Merck),
which were visualized by exposure to ultraviolet light (Amw = 254 nm or 365 nm)
and /or exposure to a basic solution of potassium permanganate or p-anisaldehyde stain
followed by heating. Column chromatography was performed with silica gel (type 60,

40-63 pm).

'H and “C{'H} (proton-decoupled C) NMR spectra were recorded on a 400 MHz
spectrometer at 298 K. All chemical shifts in NMR experiments are reported as ppm
upfield from TMS. The following calibrations, for 'H and *C{'H} NMR, respectively,
were used: CDCl; & = 7.26 and 77.1 ppm. The multiplicities are stated as follows: s =
singlet, brs = broad singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, dd = doublet of
doublets, dq = doublet of quartets, td = triplet of doublets, qq = quartets of quartets,
ddd = doublet of doublet of doublets, m = multiplet. Coupling constants are reported
in Hertz (Hz). “F NMR were recorded on a 300 MHz spectrometer at 298 K, either H
decoupled mentioned as YF{'H} NMR or coupled mentioned as YF NMR. IR spectra
were taken in the solid state on a PerkinElmer spectrum two FTIR equipped with a

Jasco ATR. Absorption maxima (Vi) are reported in wavenumbers (cm™).

High-resolution mass spectrometry (HRMS) experiments were performed on a Tims-
TOF mass spectrometer (Bruker, France). All compounds were dissolved in CH;CN
then diluted by CH3;0H to obtained final concentration in the pM range. 10 pL. were
introduced in the instrument without separation. Atmospheric Pressure
Photoionisation (APPI) source using krypton filled vacuum UV lamp has been used in

positive mode. Capillary and end plate voltages were set at 0.7 kV and 0.5kV. Nitrogen
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was used as the nebulizer and drying gas at 2.5 bar and 3 Lmin, respectively, with a
drying and vaporizer temperatures of 220°C and 450 °C respectively. Tuning mix
(Agilent, France) was used for calibration. The elemental compositions of all ions were
determined with the instrument software Data Analysis, the precision of mass
measurement was less than 5 ppm. Electronic impact (EI) HRMS were measured on a

Jeol JMS-GCmate II spectrometer in the positive mode.

The following compounds were commercially available and wused as received:
allyltrimethylsilane dervatives, indium(III) chloride, indanol, boronic acids, hydrogen
peroxide (30% aqueous solution), sulfuric acid, para-toluene sulfonic acid, boronic acids,
bromobenzene derivatives, cyclobutanone, cyclopentanone, vinyl magnesium bromide,

magnesium solid, n-butyllithium, acetophenone, diethylzinc, diiodomethane.
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CHAPTER 2 - EXPERIMENTAL PROCEDURES AND

CHARACTERIZATIONS OF THE COMPOUNDS

® HO . HOO .

H202, H2804, Et20>

n n
R =H, Me n: 0,1
®
HOO - o R on
©f> InCly, CHaCl, C[Mj/
n n
R =H, Me n: 0,1

Experimental procedure (i): to a solution of the corresponding alcohol (5.0 mmol, 1.0
equiv.) in Et:0 (10mL) at 0°C was added H>O- (30% aqueous, 0.56mL, 5.0 equiv.) and
H>SOy in catalytic amounts (0.2 mL, 0.1 equiv). The reaction mixture was stirred for
1h at 0°C and 5h at room temperature. The reaction mixture was quenched with
saturated aqueous solution of NaHCQO3;. The organic phase was extracted with Et-O.
The combined organic layers were dried over Na,SOs and filtrated. The solvent was
removed under reduced pressure to afford the crude mixture. The crude mixture was
purified by column chromatography (flash silica gel, 8:2 v/v Pet.ether/EtOAc) to

afford the pure product.

Experimental procedure (ii): In an oven-dried tube equipped with a magnetic stirring
bar the corresponding peroxide (indicatively 0.3 mmol, 1.0 equiv.) and CH2Cl, (2 mL)
were added. The solution was cooled at 0 °C, then InCl; (0.03 mmol, 0.1 equiv.) was
added. The reaction was stirred at 0 °C for 1 h and at room temperature for 16 h. Then
dichloromethane was added and the mixture was washed with a saturated aqueous

solution of NaHCO;. The combined organic phases were dried over MgSOs and the
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solvent was removed under reduced pressure. The crude material was purified by
column chromatography (flash silica gel, 98:2 v/v EtOAc/Pet. ether) to afford the pure

product.

1-hydroperoxyindane 156

10

,  OOH
3 1 9
8
4
6
5 7

Experimental: The title compound was prepared according to procedure the
experimental procedure (i) to afford 623 mg of product (83% yield). Spectroscopic data

are in accordance with the literature''“.
Physical state: Colorless oil

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 5 7.83 (s, 1H, Hy), 7.50 (dt, J = 7.4, 0.6 Hz, 1H, H),
7.37 — 7.27 (m, 2H, H, and Hy), 7.26 — 7.19 (m, 1H, H,), 5.52 (dd, J = 6.2, 3.2 Hz, 1H,

Hy), 3.20 - 3.06 (m, 1H, H), 2.93 — 2.80 (m, 1H, H), 2.40 — 2.25 (m, 2H, H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl;): & 145.6, 139.9, 129.5, 126.6, 126.1, 125.2, 89.4, 30.5,

30.2.

1-Hydroperoxy-1-methylindane 156b

HOO

o

Experimental: The title compound was prepared according to procedure the

experimental procedure (i) to afford 685 mg of product (83% yield).

Physical state: Yellowish oil
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'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.54 (s, 1H), 7.36 — 7.32 (m, 1H), 7.30 — 7.19 (m, 3H),
3.09 — 3.00 (m, 1H), 2.86 — 2.77 (m, 1H), 2.47 (ddd, J = 14.0, 8.5, 3.5 Hz, 1H), 2.05

(ddd, J = 14.0, 8.9, 7.2 Hz, 1), 1.61 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCL): & 145.2, 143.3, 129.0, 126.4, 125.1, 123.9, 93.0, 36.4, 30.0,

22.6.
IR thin film v (cm™): 3371, 2973, 1479, 1370, 1265, 1078, 845, 756.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for Cio)HnO: [(M-H)*]: 163.0754, found: 163.0755.

1-Hydroperoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 156¢

OOH

CO

Experimental: The title compound was prepared according to procedure the
experimental procedure (i) to afford 500 mg of product (65% yield). Spectroscopic data

were in accordance with literature!™.
Physical state: White solid et 0°C, Colorless oil at 25°C

'H NMR (400 MHz, CDCl): 5 7.90 (s, 1H), 7.46 — 7.38 (m, 1H), 7.28 — 7.16 (m, 2H),
7.18 - 7.10 (m, 1H), 5.05 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 2.90 — 2.78 (m, 1H), 2.79 — 2.66 (m, 1H),

2.54 - 2.33 (m, 1H), 2.03 - 1.72 (m, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCly): 5 139.1, 132.7, 130.7, 129.3, 128.6, 126.0, 81.1, 29.3, 26.7,

18.4.

1-Hydroperoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 156d

E OOH
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Experimental: The title compound was prepared according to procedure the
experimental procedure (i) to afford 678 mg of product (78% yield). Spectroscopic data

were in accordance with literature'* and completed as follow.
Physical state: Colorless oil at 25°C

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.54 — 7.51 (m, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.27 - 7.20 (m, 2H),
7.17 - 7.09 (m, 1H), 2.90 - 2.71 (m, 2H), 2.51 — 2.39 (m, 1H), 2.08 — 1.95 (m, 1H), 1.88

~1.75 (m, 2H), 1.55 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 138.6, 138.3, 129.2, 127.7, 126.5, 126.4, 83.1, 33.3,

30.0, 26.8, 20.6.
IR (thin film, ATR) v (cm™): 3379, 2935, 1488, 1440, 1368, 1292, 755, 728.
Characterization of products of the Hock rearrangement

Experimental: The application of experimental procedure (ii) to compound 156 (51
mg) led to 167 (7 mg, 14%), 174 (10 mg, 21%), and 175-176 (21% and 15% yields of
two diastereoisomers). The structure of 174 was confirmed by X-ray crystallography.
The structure of 175-176 was confirmed by HRMS and by comparison of *C NMR
chemical shifts with 174 and with literature data''>. The peroxyacetal carbon of 175-

176 is indeed more downfield (~100 ppm) than the the acetal carbon of 174 (~92 ppm).

Chroman-2-ol 167

200

Spectroscopic data were in accordance with literature®”.

Physical state: Colorless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCLy): 5 7.15-7.10 (m, 1H), 7.09 — 7.06 (m, 1H), 6.89 (td, J =
7.4,1.2 Hz, 1H), 6.83 (ddd, J = 8.1, 1.2, 0.4 Hz, 1H), 5.65 — 5.60 (m, 1H), 3.15 (d, J =

4.1 Hz, 1H), 3.04-2.95 (m, 1H), 2.72 (dt, J = 16.4, 5.3 Hz, 1H), 2.10 — 1.97 (m, 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCL): 5 152.1, 129.4, 127.6, 122.1, 121.0, 117.1, 92.2, 27.1, 20.4.

IR thin film v (cm™): 3393, 2937, 1583, 1489, 1456, 1220, 1054, 996, 949, 867, 750.

2,2'-Oxydichromane 174
Physical state: transparent crystal.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.17 - 7.11 (m, 2H), 7.06 (m, 2H), 6.93 — 6.87 (m, 4H),

5.78 (m, 2H), 2.95 (m, 2H), 2.66 — 2.56 (m, 2H), 2.02 — 1.87 (m, 4H).
13C NMR (100 MHz, CDCL): 5 152.0, 129.4, 127.4, 122.8, 121.0, 117.1, 92.6, 26.1, 20.2.

HRMS (ESI+): Anal. Calcd. For CisH19O3 [MHT]: 283.1329, found: 283.1327.
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X-ray structure of 174 dimer (see next section for crystallographic data)
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2,2'-Peroxydichromane 175-176

Physical state: Colorless resin.
First diastereoisomer

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.17 — 7.10 (m, 2H), 7.09 — 7.03 (m, 2H), 6.94 — 6.86
(m, 4H), 5.74 (t, J = 3.3 Hz, 2H), 2.97 — 2.78 (m, 2H), 2.74 - 2.57 (m, 2H), 2.24 - 2.12

(m, 2H), 2.08 — 1.94 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDClLy): & 151.7, 129.4, 127.7, 122.2, 121.3, 117.2, 100.3, 24.1,

20.3.

IR (thin film, ATR) v (cm): 2939, 2848, 1583, 1486, 1456, 1214, 1171, 1112, 1086,

1049, 1003, 909, 878, 750.
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HRMS (ESI+): Anal. Calcd. For CisHisNaOs [MNa']: 321.1097, found: 321.1087. A
peak of chromanone resulting from a Kornblum DelLaMare rearrangement was also

observed at 149.0602 for MH" (expected for CoHsO,": 149.0597).
Second diastereoisomer:

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.15 — 7.06 (m, 2H), 7.06 — 6.99 (m, 2H), 6.90 — 6.86
(m, 2H), 6.83 — 6.75 (m, 2H), 5.77 (t, J = 3.5 Hz, 2H), 2.92 — 2.77 (m, 2H), 2.71 — 2.58

(m, 2H), 2.17 — 2.09 (m, 2H), 2.08 — 1.94 (m, 2H).
13C NMR (100 MHz, CDCL): 5 152.1, 129.2, 127.6, 122.0, 121.1, 117.5, 99.6, 24.6, 20.8.

IR (thin film, ATR) v (cm'): 2934, 1583, 1488, 1457, 1217, 1174, 1113, 1087, 1050,
1004, 912, 753.

HRMS (ESI+): Anal. Caled. For CisHisNaOs [MNa*]: 321.1097, found: 321.1086.

Experimental: Application of experimental procedure (ii) to compound 156b (78 mg)
led to 167b (31 mg, 40%) and 175b-176b (28 mg as a -2:1 mixture of unseparable

diastereoisomers, 38 % yield).

2-Methylchroman-2-ol 167b
0 OH
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL,): & 7.88 (s, 1H), 7.17 — 7.11 (m, 1H), 7.10 — 7.06 (m, 1H),
6.94 — 6.88 (m, 2H), 2.95 — 2.83 (m, 1H), 2.64 (ddd, J = 16.2, 6.2, 3.3 Hz, 1H), 2.20

(ddd, J = 14.0, 6.3, 3.2 Hz, 1H), 1.93 (ddd, J = 14.0, 12.5, 6.3 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCls): & 152.1, 129.4, 127.6, 122.0, 121.4, 117.1, 103.5, 29.4,

23.2, 21.4.
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IR thin film v (cm™): 3418, 2941, 1584, 1489, 1455, 1379, 1216, 1139, 1094, 946, 860,

835, 750.

HRMS (ESI+): Anal. caled. for CioHi2NaO.* [MNa*]: 187.0730; found: 187.0725.

2,2'-oxybis(2-methylchromane) 175b-176b

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls), mixture of diastereoisomers: & 7.16 — 6.98 (m, 6H), 6.86
(m, 5H), 6.68 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 2.95 (m, 2H), 2.88 — 2.76 (m, 1), 2.59 (m,
3H), 2.22 — 2.07 (m, 3H), 1.88 — 1.71 (m, 3H), 1.57 (s, 3H, minor isomer), 1.44 (s, 6H,

major isomer).

BC NMR (100 MHz, CDCls), mixture of diastereoisomers: & 152.9, 152.7, 129.2, 128.9,
127.4,127.3, 121.9, 121.6, 120.8, 120.6, 117.4, 117.2, 103.1, 102.5, 30.2, 30.0, 23.9, 22.0,

21.5.
IR thin film v (cm™): 2992, 2939, 1581, 1488, 1379, 1205, 1086, 943, 873, 758.

HRMS (ESI+): Anal. Calcd. For CxH2NaO, [MNa']: 349.1410, found: 349.1413.

4-(2-Hydroxyphenyl)butanal 187c

I
o]
(I.\H/\‘

Experimental: The title compound was prepared from 156¢ according to the
experimental procedure (ii) to afford 20 mg of product (41% yield). Spectroscopic data,

were in accordance with literature?!.
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Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.81 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 7.18 — 7.05 (m, 2H), 6.90 —
6.77 (m, 2H), 5.74 (brs, 1H), 2.65 — 2.61 (m, 2H), 2.56 (td, J = 6.7, 1.2 Hz, 2H), 1.97
— 1.88 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 203.7, 154.2, 130.3, 127.8, 127.2, 120.7, 115.8, 43.1,

29.5, 22.3.

5-(2-Hydroxyphenyl)pentan-2-one 187d

m

Experimental: The title compound was prepared from 156d according to the
experimental procedure (ii) to afford 20 mg of product (38% yield). Spectroscopic data

were in accordance with literature??.

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.15 — 7.03 (m, 2H), 6.91 — 6.79 (m, 2H), 6.74 (brs, 1H),

2.59 — 2.51 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 1.87 — 1.80 (m, 2H).

BC NMR (100 MHz, CDCls): & 211.2, 154.7, 130.1, 127.8, 127.3, 120.3, 116.1, 42.4,

30.1, 29.7, 23.8.

X-ray crystallographic data for 174

Experimental: Single crystals of CisHisO3 of dimer 174 were obtained from petroleum
ether/ethyl acetate. A suitable crystal was selected and analyzed on a STOE
STADIVARI diffractometer. The crystal was kept at 200 K during data collection.

Using Olex2,” the structure was solved with the SHELXT?" structure solution program
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using Intrinsic Phasing and refined with the SHELXL*" refinement package using Least

Squares minimisation.
Crystal structure determination

Crystal Data for CisHisOs (M =282.32 g/mol): orthorhombic, space group Pca2; (no.
29), a = 17.9927(5) A, b = 10.1175(3) A, ¢ = 15.7921(6) A, V = 2874.81(16) A?, Z =
8, T= 200K, py(Mo Ko) = 0.088 mm, Dcalc = 1.305 g/cm?® 13343 reflections
measured (4.528° < 20 < 58.658°), 5697 unique (R = 0.0300, Raigma = 0.0289) which
were used in all calculations. The final R; was 0.0405 (I > 20(I)) and wR> was 0.1120

(all data).
Refinement model description
Number of restraints - 379, number of constraints - unknown.

Table 1 Crystal data and structure refinement for 10a.

Identification code AF224-1
Empirical formula CisH1503
Formula weight 282.32
Temperature/K 200

Crystal system orthorhombic
Space group Pca2;

a/A 17.9927(5)

b/A 10.1175(3)

c/A 15.7921(6)

o/° 90

B/ 90

v/° 90

Volume/A® 2874.81(16)

VA 8

Pcaicg/cm? 1.305

w/mm 0.088

F(000) 1200.0

Crystal size/mm3 ?x?x?
Radiation Mo Ka (A =0.71073)
20 range for data collection/° 4.528 to 58.658
Index ranges -22<h<24,-13<k<13,-21<1<21
Reflections collected 13343
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Independent reflections 5697 [Rint = 0.0300, Rsigma = 0.0289]

Data/restraints/parameters 5697/379/448
Goodness-of-fit on F? 1.051

Final R indexes [I>=20 (I)] R: =0.0405, wR; =0.1011
Final R indexes [all data] R:1=0.0603, wR, =0.1120
Largest diff. peak/hole / e A’ 0.14/-0.17

Flack parameter 0.3(12)

Table 2 Fractional Atomic Coordinates (x10%) and Equivalent Isotropic Displacement Parameters
(A2x10%) for 10a. U.q is defined as 1/3 of the trace of the orthogonalised Uy, tensor.

Atom X y z U(eq)
0001 3551.8(10) 9425.3(18) 3474.9(13) 48.6(5)
0002 7163.1(12) 5927.7(19) 6199.0(13) 55.6(5)
0003 6093.8(10) 4713(2) 6467.0(13) 56.3(5)
0004 4546.0(13) 10805(2) 3790.3(16) 68.0(6)
0005 2752.6(12) 10908(2) 2822.3(16) 66.0(6)
0006 5399.7(14) 6068(3)  7355.3(15) 76.2(7)
Co07 1804.2(15) 9201(3) 2716.9(18) 45.3(6)
C008 8171.5(14) 3759(3)  4733.7(17) 43.5(6)
C009 8480.9(15) 4685(3)  4196.1(19) 48.8(7)
CO0A 2186.0(14) 10275(3) 2388(2) 49.8(7)
C00B 7581.3(14) 5445(3)  5529.7(17) 41.7(6)
coocC 2001.4(15) 8669(3) 3573.6(18) 51.0(7)
COo0D 7710.6(12) 4103(2) 5406.1(17) 40.4(6)
COOE 6812.9(15) 5014(3) 6766(2) 52.3(7)
COOF 5068(3) 10136(6) 4417(4) 50.7(13)
cooy 5364(3) 10935(5) 5052(3) 53.6(12)
C013 5850(3) 10399(5) 5649(3) 53.1(13)
C0o14 6040(2) 9063(5) 5610(3) 57.7(13)
€00z 5744(3) 8264(5)  4974(4) 55.5(12)
C000 5258(4) 8800(6) 4378(4) 49.6(12)
C00G 8331.6(18) 6005(3) 4335(2) 53.9(7)
COOH 4723.2(16) 8816(3) 2941(2) 57.7(8)
cool 1227.4(16) 8682(3) 2229(2) 57.3(8)
C00J 7230.1(15) 3734(3) 6845(2) 55.2(7)
COO0K 7882.4(17) 6386(3) 4997.4(18) 51.4(7)
cooL 1053.8(18) 9232(4) 1442(2) 68.2(9)
coom 7356.3(14) 3116(3) 5980.4(19) 50.7(7)
COON 5597.7(19) 5792(4) 6501(2) 70.6(10)
coop 4931.4(15) 8039(3) 3724.2(19) 58.6(8)
cooQ 4230.0(17) 9952(3) 3168.6(19) 54.2(8)
COOR 2986.8(17) 10379(3) 3604(2) 56.9(8)
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C00S 4858(3) 5644(6) 7686(4) 51.4(12)

co11 4372(3) 4807(6)  7263(4) 54.1(13)
Co16 3737(3) 4350(5)  7667(3) 59.7(11)
C015 3587(2) 4730(6)  8495(3) 59.2(12)
COOW 4073(2) 5567(5)  8918(3) 53.2(12)
COOX 4708(3) 6024(6) 8513(3) 52.5(12)
cooT 2366.7(17) 9742(3)  4089(2) 59.0(8)

coou 1441(2) 10288(4) 1142(2) 75.7(11)
coov 2009.1(19) 10804(4) 1607(2) 72.0(11)
co10 4941(2) 5457(5)  5962(2) 88.0(15)
C012 4542.3(19) 4290(5)  6333(2) 88.5(15)
c1 4916(4) 10443(7) 4355(5) 51.3(14)
c3 5123(4) 11385(7) 4954(4) 52.6(13)
ca 5615(3) 11049(7) 5601(4) 55.2(14)
5 5900(3) 9770(7)  5648(4) 55.5(13)
Cco 5693(4) 8828(7)  5049(5) 54.9(13)
c2 5202(5) 9164(7)  4402(5) 51.6(14)
6 4693(3) 5241(6)  7683(5) 50.1(13)
o) 4305(3) 4315(6)  7223(5) 52.2(13)
c11 3694(3) 3707(6)  7571(4) 61.7(13)
C10 3470(3) 4024(7)  8378(4) 62.8(14)
c7 3858(3) 4949(6)  8838(4) 57.1(13)
c8 4469(3) 5558(6)  8491(4) 54.2(12)

Table 3 Anisotropic Displacement Parameters (A2x10%) for 10a. The Anisotropic displacement
factor exponent takes the form: -2r®[h?a*?U1.+2hka*b*Us,+...].

Atom Un Uz, Uss Uz Uiz U,
0001 51.4(10) 45.5(9) 48.8(11) -4.3(10) 3.4(8) -1.8(8)
0002  72.7(13) 48.4(10) 45.8(11) 0.1(10) 10.5(10) 1.8(9)
0003 43.8(10) 69.9(12) 55.2(12) 4.5(11) 2.9(9) 17.3(9)
0004  77.4(14) 58.2(12) 68.4(15) -14.3(12) 8.0(12) -24.2(11)
0005 66.2(13) 48.8(11) 83.0(16) 20.9(12) -1.6(12) -3.7(10)
0006  80.4(15) 97.9(18) 50.2(13) -8.9(14) 2.0(11) 36.4(14)
C007  49.5(13) 40.2(12) 46.0(15) 2.7(13) 7.0(12) 13.7(11)
C008  40.1(12) 41.4(13) 49.2(15) -2.5(13) 2.1(11) 0.7(11)
C009  52.3(14) 53.5(15) 40.7(15) -2.9(14) 0.4(12) -1.5(13)
COOA 47.9(15) 49.8(15) 51.7(16) 11.9(15) 7.2(12) 13.5(12)
CO0B  44.2(13) 43.3(14) 37.7(14) -3.5(12) -3.1(11) 0.2(11)
coocC 53.1(14) 53.0(16) 46.8(15) 9.4(15) 5.8(13) -0.2(12)
cooD  32.0(11) 41.1(12) 48.0(15) 3.4(13) -7.2(11) -1.6(10)
COOE 50.9(15) 63.1(17) 43.0(16) 5.5(15) 5.1(13) 6.7(13)
COOF  45(2) 65(3) 42.4(19) -1(2) 6.3(18) -23(2)
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Table 3 Anisotropic Displacement Parameters (A2x10%) for 10a. The Anisotropic displacement
factor exponent takes the form: -2r’[h?a*2U1+2hka*b*Uy,+...].

Atom Uns Uz, Uss Uz; Uis Uz,
cooY  52(2) 64(3) 44.7(19) 3(2) 6.0(19) 22(2)
Cco13 52(2) 64(3) 43.4(18) -2(2) 3.1(18) -24(2)
014 57(2) 69(3) 48(2) 3(3) 4.5(19) -20(2)
C00Z  52.6(19) 66(3) 48(2) 2(2) 6.1(17) -17(2)
C000 45(2) 62(3) 41.6(18) 2(2) 9.7(17) -22(2)
C00G  72.0(18) 47.1(15) 42.5(15) 3.2(14) 4.4(14) -8.2(13)
COOH 53.4(15) 72.3(19) 47.3(16) -11.1(17) 6.9(13) -9.1(15)
cool 52.1(15) 55.5(16) 64(2) -2.6(17) -2.6(14) 14.0(13)
coo)  43.7(13)  67.1(18)  54.8(16)  22.8(16) 1.0(13) 3.9(13)
COOK  77.8(18) 34.7(13) 41.8(14) -2.2(13) -1.5(14) -6.4(13)
cooL  57.9(17)  86(2) 61(2) -11(2) 10.1(16)  29.9(17)
COOM  38.7(12) 44.2(13) 69.2(19) 12.2(15) 1.9(13) 2.1(11)
COON  70.7(19)  92(2) 492(17)  7.6(19) 4.3(16) 40.9(18)
COOP  423(13)  70.4(19)  63.0(19)  -2.6(18) 7.2(13) -7.1(14)
cooQ  62.7(19) 57.3(17) 42.7(17) -2.0(14) 5.7(14) -12.6(15)
COOR  69.2(18)  43.7(14)  57.8(19)  -11.6(15)  -0.3(16) 1.0(13)
C00S 43(2) 68(3) 43.3(19) -5(2) -6(2) 28(2)
co11  40(2) 70(3) 51(2) 22(3) -5.9(18) 26(2)
C016  44.0(17) 74(3) 61(2) -4(2) -6.3(17) 21(2)
015 42(2) 78(3) 57(2) 3(3) 0.2(18) 18(2)
COOW  46(2) 70(3) 44(2) 1(2) 1(2) 21(2)
CO0X  44(2) 69(3) 44.4(19)  -4(2) 2(2) 20(2)
cooT 63.5(17) 68.9(19) 44.7(16) -9.5(16) 9.6(14) 11.0(15)
Ccoou 69(2) 105(3) 53.2(19) 31(2) 8.9(17) 34(2)
CoOvV  622(18)  82(2) 72(2) 39(2) 14.4(17) 20.4(17)
010 72(2) 157(4) 35.6(17) 1(2) 0.4(16) 59(3)
012 52.8(18) 158(4) 55(2) 224(3) 13.3(16)  31(2)
c1 47(3) 63(3) 43(2) 2(2) 10(2) 21(2)
c3 48(3) 66(3) 44(2) 2(2) 6(2) 21(2)
C4 51(3) 70(3) 45(2) -3(3) 6(2) -18(2)
cs5 53(2) 68(3) 45.7(19)  2(3) 3.2(19) -16(2)
Cco 51(2) 67(3) 46(2) 3(3) 6.3(19) -18(3)
Cc2 44(2) 66(3) 44(2) 4(3) 8(2) -18(3)
c6 37(2) 68(3) 45(2) :3(2) 3(2) 24(2)
Cc9 40(2) 67(3) 50(2) -8(3) -7.0(19) 25(2)
C11 44(2) 74(3) 67(2) -3(3) -6(2) 22(3)
C10 46(2) 76(3) 66(3) 3(3) -1(2) 20(3)
C7 45(2) 78(3) 49(2) -3(3) 3(2) 19(2)
Cc8 44(2) 72(3) 46(2) -4(2) 0(2) 20(2)
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Table 4 Bond Lengths for 10a.

Atom
0001
0001
0002
0002
0003
0003
0004
0004
0004
0005
0005
0006
0006
0006
Coo07
Ccoo7
Cco07
€008
€008
C009
CO0A
Co0B
Co0oB
cooc
Co0oD
COOE
COOF
COOF
cooy
Cco13
C014
C00z

Atom
cooQ
COOR
C00B
COOE
COOE
COON
COOF
cooQ
Cc1
CO0A
COOR
COON
C00s
cé6
CO0A
cooc
cool
C009
Co0oD
C00G
coov
C00D
COOK
cooT
cooM
C00J
cooy
C000
Cco13
Cco14
C00z
C000

Length/A
1.417(4)
1.417(3)
1.386(3)
1.433(4)
1.410(3)
1.411(4)
1.523(6)
1.425(4)
1.172(7)
1.386(4)
1.410(4)
1.423(4)
1.186(6)
1.608(6)
1.387(4)
1.499(4)
1.395(4)
1.381(4)
1.392(4)
1.380(4)
1.381(4)
1.391(3)
1.381(4)
1.507(4)
1.492(4)
1.502(4)
1.395(3)
1.395(3)
1.395(3)
1.395(3)
1.395(3)
1.395(3)

Table 5 Bond Angles for 10a.

Atom
COOR
CcooB
COOE

Atom
0001
0002
0003

Atom Angle/*
cooQ 114.3(2)
COOE 119.2(2)
COON 113.6(3)

Atom
C000
C00G
COOH
COOH
cool
cool
cooL
COON
coop
COOR
Coo0s
Ccoos
Cco11
co11
C016
Co15
coow
coou
Cc010
Cco12
c1
c1
C3
c4
C5
co
Ccé
Ccé
c9
c11
ci10
c7

Atom
0006
C000
COOH
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Atom
coop
COOK
coop
cooQ
cooL
Ccoom
coou
C010
Cc2
cooT
Cco11
CO0X
C016
Cco12
C015
coow
CO0X
coov
Cco12
Cc9
C3
Cc2
c4
C5
co
Cc2
c9
Cc8
C11
ci10
c7
Cc8

Atom
COON
CcooP
coop

Atom
C010

COOH
c2

Length/A
1.416(5)
1.377(4)
1.513(4)
1.496(4)
1.398(4)
1.519(4)
1.361(5)
1.496(6)
1.637(6)
1.499(4)
1.388(3)
1.388(3)
1.388(3)
1.589(6)
1.388(3)
1.388(3)
1.389(3)
1.362(6)
1.501(6)
1.469(7)
1.394(4)
1.394(4)
1.394(4)
1.394(4)
1.394(4)
1.394(4)
1.375(3)
1.375(3)
1.375(3)
1.375(3)
1.375(3)
1.375(3)

Angle/*
112.7(3)
114.6(3)
104.3(4)



Table 5 Bond Angles for 10a.

Atom Atom Atom Angle/* Atom Atom Atom Angle/*
cooQ 0004 COOF 115.1(3) 0001 cooQ 0004 109.6(2)
C1 0004 cooQ 124.2(4) 0001 cooQ COOH 107.7(2)
COOA 0005 COOR 118.6(2) 0004 cooQ COOH 113.2(3)
COON 0006 C6 113.7(4) 0001 COOR cooT 108.3(2)
C00s 0006 COON 123.5(4) 0005 COOR 0001 110.3(2)
CO0A Co07 CoocC 120.2(3) 0005 COOR CcooT 112.8(3)
CO0A Cco07 COool 117.2(3) 0006 C00s Cco11 121.7(4)
Cool Co07 CoocC 122.6(3) 0006 C0o0s COOX 118.3(4)

C0o0X C00s Co11 120.0
C00s Co11 C012 121.6(3)
Co16 Cco11 C00S 120.0
C016 Co11 C012 118.3(3)
Cco11 Co16 C015 120.0
C016 C015 CoOoOwW 120.0
C015 Coow CO0X 120.0
C00s C0o0X coow 120.0
COOR cooT CoocC 111.0(2)
cooL coou coov 119.8(3)
coou coov COOA 120.4(3)
COON co1o C012 109.5(3)

C009 C0oo8 CooD 122.6(2
C00G C009 C008 118.7(3
0005 COOA C007 122.7(3
coov COO0A 0005 115.6(3
coov COOA C007 121.6(3
0002 Cco0oB Co0D 122.8(2
COOK Cco0oB 0002 115.7(2
COOK cooB CooD 121.5(2
Ccoo7 CcoocC cooT 109.4(2
C0oo8 CooD CooMm 123.4(2
Cco0oB C00D C008 116.8(2

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
COOB  COOD  COOM  119.8(2)
)
)
)
)

0002  COOE C00J 112.9(2 C010  CO012 co11 101.2(4)
0003  COOE 0002 109.5(2 co C012 C010 119.9(4)
0003  COOE Cco0J 107.5(2 0004  C1 3 117.0(5)
COOY  COOF 0004  116.5(3 0004  C1 c2 122.7(5)
COOY  COOF C000 1200 c3 c1 c2 120.0
CO00  COOF 0004  123.5(3) c1 3 ca 120.0
COOF  COOY co13 120.0 c3 ca 5 120.0
C014  CO013 cooy 120.0 o C5 ca 120.0
C013  C014 C00z 120.0 c2 Cco s 120.0
C014  C00Z C000 1200 c1 2 COOP 120.1(4)
COOF  C000  C00Z 120.0 o c2 CooP 119.9(4)
COOF €000  COOP 117.3(4) Cco 2 c1 120.0
C00Z  CO000  COOP 122.7(4) co 6 0006 125.8(4)
COOK  C00G €009 120.4(3) co 6 c8 120.0
C00Q  COOH  COOP 110.5(3) c8 6 0006 114.1(4)
co07  Cool cooL 120.5(3) 6 co C012 111.7(4)
COOE  COOJ COOM  110.8(2) 6 C9 c11 120.0
CO0G  COOK C00B 120.0(3) c11 co C012 127.3(4)
COOU  CooL cool 120.5(3) C10 c11 c9 120.0
COOD  COOM  COOJ 109.6(2) c7 C10 c11 120.0
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Table 5 Bond Angles for 10a.
Atom Atom Atom
0003 COON 0006
0003 COON co1o0

Table 6 Torsion Angles for 10a.

A B C D
0001 COOR cCoOT  cooC
0002 (CO0B COOD COO08
0002 CO0B COOD cCoOOM
0002 CO0B COOK  CO0G
0002 COOE cCo00J Coom
0003 COOE cCo0J CcooM
0003 COON C010 cCo012
0004 COOF Cooy Co13
0004 COOF CO00O co0z
0004 COOF CO00O coop

0004 (1 C3 Cc4
ooo4 Cc2 coop
0004 (1 C2 Cco

0005 COOA cCoov coou
0005 COOR cooT  coocC
0006 COON CO010 Co012
0006 CO0S CO11 Co1e
0006 CO0S CO011 cCo12
0006 CO0OS COOX  coow
0006 Cb c9 C012
0006 Cé C9 C11
0006 Cb C8 Cc7
C007 COOA cCoov coou
C007 CoOOC cCoOT  COOR
c0o7 cCoolI cooL  coou
C008 CO00S CO0OG  COOK
C008 CooD coomMm cooJ
C009 Co08 cCooD coos
C009 C008 COOD CooOM
C009 CO00G COOK  cooB
COOA 0005 COOR 0001
COOA 0005 COOR  cooT
COOA C007 cooC  coot
COOA C007 cool cooL
C00B 0002 COOE 0003

Angle/*
110.2(3)
107.6(3)

Angle/*
-65.5(3)
-176.8(2)
3.5(4)
177.3(2)
-54.6(3)
66.3(3)
64.1(3)
-179.7(5)
179.7(5)
-1.0(4)
-174.5(8)
-8.5(5)
174.2(8)
-177.5(3)
56.9(3)
-57.7(4)
-178.9(5)
4.3(4)
179.0(5)
-8.3(4)
-177.9(5)
178.2(5)
0.9(5)
-50.6(3)
-0.5(4)
0.0(4)
151.9(2)
-1.2(4)
178.4(2)
0.3(5)
88.3(3)
-33.0(4)
24.1(3)
0.3(4)
-90.3(3)

Atom
C8
c7

A
cool
cool
cool
COO0K
COOK
cooL
COON
COON
COON
COON
COON
COON
COON
COON
coop
Ccoop
cooQ
cooQ
cooQ
cooQ
cooQ
cooQ
cooQ
cooQ
COOR
COOR
COOR
COOR
C00S
C00S
C00S
C00S
Cco11
Cco11
Co16
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Atom

Cc7
Cc8

Ccoo7
Co07
cooL
CcooB
cooB
coou
0003
0003
0006
0006
0006
0006
C010
co1o
COOH
COOH
0001
0001
0004
0004
0004
0004
COOH
COOH
0001
0001
0005
0005
0006
0006
co11
Cco11
C00s
Co16
Co11

Atom

C10

Cé6
C D
COOA  Coov
cooc  cooTt
coou  coov
CooD  Coo8
CooD coom
Coov  COOA
COOE 0002
COOE  coolJ
Co0os  Co11
C00S  Coox
C6 c9
C6 C8
c012 co11
co12 (@9
cooQ 0001
cooQ 0004
COOR 0005
COOR  CoOT
COOF  cooy
COOF €000
C1 C3
Cc1 C2
CooP  C000
coopr C2
cooQ 0004
cooQ  CooH
COOA  C007
COOA  Coov
COON 0003
COON  Co010
C016  CO015
Co12 cCo1o
coox  coow
co15  coow
C012 co10

Angle/*

120.0
120.0

Angle/*
-0.6(4)
-154.1(3)
0.8(5)
1.5(4)
-178.2(2)
-1.0(5)
-67.5(3)
169.6(3)
1.4(6)
-177.5(3)
1.8(5)
-176.3(3)
56.3(4)
53.6(5)
-65.7(3)
55.7(3)
67.5(3)
-168.5(2)
-177.7(3)
2.6(4)
-174.0(3)
11.7(7)
-54.6(4)
-48.5(4)
65.0(3)
-171.5(2)
4.8(4)
-176.8(3)
-94.8(5)
25.5(6)
0.0
-33.8(4)
0.0

0.0
149.3(3)



Table 6 Torsion Angles for 10a.

A
CcooB
cooB
Co0oC
cooc
cooc
C00D
CooD
COOE
COOE
COOE
COOE
COOE
COOF
COOF
COOF
COOF
cooy
cooy
cooy
C013
Co014
co14
Ccooz
C000
COOH
COOH
cool

B
0002
Co0oD
Co07
Ccoo7
Ccoo7
C008
cooB
0002
0002
0003
0003
CooJ
0004
0004
cooy
C000
COOF
COOF
Cco13
co14
Cco0z
cooz
C000
COOF
coop
coop
Ccoo7

C
COOE
Coom
COO0A
CO0A
cool
C009
COOK
coos
cooB
COON
COON
coomMm
cooQ
cooQ
Co13
coop
C000
C000
Cco14
C00z
C000
C000
coop
cooy
Cc2
C2
CO0A

D
C00J
CooJ
0005
coov
cooL
C00G
C00G
C00D
COOK
0006
co1o
C00D
0001
COOH
Co14
COOH
Ccooz
coop
Ccooz
C000
COOF
coop
COOH
C013
C1
Co
0005

Angle/*
29.4(4)
-28.5(3)
-0.5(4)
-178.8(3)
178.5(3)
0.5(4)
-1.1(4)
-3.5(4)
178.1(2)
-71.8(4)
164.9(3)
52.8(3)
90.0(4)
-30.3(4)
0.0
27.2(5)
0.0
179.2(6)
0.0

0.0

0.0
-179.2(6)
-153.5(3)
0.0
27.8(5)
-154.8(4)
177.7(3)

A
C016
Co15
COOX
C0oOX
co1o0
C010
Cco12
C012
C1
C1
C1
Cc3
c3
Cc3
C4
c5
C5
C2
C6
Cé
C6
9
9
C11
C10
C8
C8

B
C015
coow
C00S
C00s
C012
C012
Cco11
9
0004
0004
c3
c1
C1
Cc4
c5
co
Co
C1
0006
0006
c9
Cé6
C11
C10
c7
Cé
Cé6

C
coow
C0o0X
Co11
Cco11
9
Cco
Co16
C11
cooQ
cooQ
c4
Cc2
C2
C5
Cco
C2
Cc2
c3
COON
COON
C11
C8
C10
Cc7
C8
9
9

D
C00X
C00S
C016
C012
Cé
C11
C015
C10
0001
COOH
c5
coop
co
Co
C2
coop
C1
C4
0003
co10
C10
c7
Cc7
c8
Cé
C012
C11

Angle/*
0.0

0.0

0.0
-176.8(4)
-20.1(5)
148.5(4)
176.9(4)
-167.8(6)
84.4(6)
-35.9(7)
0.0
177.3(7)
0.0

0.0

0.0
-177.3(7)
0.0

0.0
-88.1(4)
32.2(5)
0.0

0.0

0.0

0.0

0.0
169.6(5)
0.0

Table 7 Hydrogen Atom Coordinates (Ax10*) and Isotropic Displacement Parameters (A2x10%) for

10a.
Atom
HO08
HO09
HOOA
HOOB
HOOM
HOOY
HO13
HO14
H00zZ

X

8277.63
8790.41
2344.52
1546.88
6771.58
5235.12
6052.29
6370.49
5872.86

y
2850.55

4417.97
7910.23
8357.42
5430.34

11844.65
10943.43

8698.34
7354.54
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z
4640.76
3739.68
3512.8
3865.11
7338.09
5079.18
6081.81
6016.44
4947.75

U(eq)
52
59
61
61
63
64
64
69
67



Table 7 Hydrogen Atom Coordinates (Ax10%) and Isotropic Displacement Parameters (A2x103) for
10a.

Atom X y z U(eq)
HOON 8540.08 6654.84 3971.88 65
HOOC 5179.16 9151.57 2663.66 69
HOOD 4463.01 8230.77 2535.54 69
HOOlI 950.49 7949.14 2434.06 69
HO00 6944.28 3114.63 7205.07 66
HOOP 7715.26 3896.91 7121.74 66
HO0S 7779.61 7296.37 5088.01 62
HOOL 662.2 8865.94 1113.6 82
HOOT 7681.63 2331.85 6036.25 61
HOOW 6875.57 2825.31 5738.92 61
HOO0X 5849.47 6586.49 6257.1 85
HOOE 4478.94 7606.78 3949.29 70
HOOF 5283.55 7331.94 3559.48 70
HO0G 5338.53 7409.1 3600.63 70
HOOH 4498.73 7541.57 3944.55 70
HooQ 4126.2 10478.08 2645.63 65
HOOR 3195.63 11113.18 3955.2 68
HO16 3404.67 3777.13 7377.91 72
HO15 3152.76 4417.38 8771.23 71
HOO 3970.7 5827.03 9484.05 64
H1 5040.61 6597.26 8802.99 63
HOO0J 1992.57 10418.3 4241.27 71
HOOK 2564.95 9358.68 4619.62 71
HOOU 1316.41 10663.68 609.04 91
HOOV 2284.86 11531.89 1393.27 86
HO1A 5106.89 5247.2 5379.61 106
HO1B 4599.67 6223.81 5933.25 106
HO1C 4862.78 3494.53 6342.26 106
HO1D 4079.28 4090.07 6019.83 106
HO1E 4093.64 4133.04 5984.66 106
HO1F 4868.6 3510.26 6260.08 106
H3 4929 12257.05 4921.22 63
H4 5756.06 11691.11 6008.98 66
H5 6235.21 9540.51 6089.45 67
HO 5887.87 7956.18 5081.53 66
H11 3425.5 3068.06 7253.12 74
H10 3047.35 3603.79 8618.55 75
H7 3703.23 5168.31 9396.06 69
H8 4736.85 6197.79 8808.32 65
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Table 8 Atomic Occupancy for 10a.

Atom Occupancy Atom Occupancy Atom Occupancy
COOF 0.557(6) cooy 0.557(6) HOOoY 0.557(6)
C013 0.557(6) HO13 0.557(6) co14 0.557(6)
HO14 0.557(6) €00z 0.557(6) HO00Z 0.557(6)
C000 0.557(6) HOOE 0.557(6) HOOF 0.557(6)
HOOG 0.443(6) HOOH 0.443(6) C00s 0.542(6)
co11 0.542(6) C016 0.542(6) HO16 0.542(6)
C015 0.542(6) HO15 0.542(6) coow 0.542(6)
HOO 0.542(6) C0o0X 0.542(6) H1 0.542(6)
HO1C 0.542(6) HO1D 0.542(6) HO1E 0.458(6)
HO1F 0.458(6) C1 0.443(6) c3 0.443(6)
H3 0.443(6) c4 0.443(6) H4 0.443(6)
C5 0.443(6) H5 0.443(6) co 0.443(6)
HO 0.443(6) c2 0.443(6) C6 0.458(6)
C9 0.458(6) C11 0.458(6) H11 0.458(6)
C10 0.458(6) H10 0.458(6) c7 0.458(6)
H7 0.458(6) C8 0.458(6) H8 0.458(6)
Details

1. Twinned data refinement

Scales: 0.7(12)

0.3(12)
2. Fixed Uiso

At 1.2 times of:

All C(H) groups, All C(H,H) groups, All C(H,H,H,H) groups
3. Uiso/Uaniso restraints and constraints
COOF = CO00 = CO0Y = CO0Z = C013=C014=C1=C2
= C3 = CO = C4 = C5: within 2A with sigma of 0.004 and sigma
for terminal atoms of 0.008 within 2A
C00S = COOW = CO0X = C011 = CO15 = C016 = C6 = C7
= C8 = C9 = C10 = C11: within 2A with sigma of 0.004 and sigma
for terminal atoms of 0.008 within 2A
4. Others
Sof(HO0G)=Sof(HOOH)=Sof(C1)=Sof(C3)=Sof(H3)=Sof(C4)=Sof(H4)=Sof(C5)=Sof(H5)=
Sof(C0)=Sof(H0)=Sof(C2)=1-FVAR(1)
Sof(COOF)=Sof(C00Y)=Sof(HO0Y)=Sof(C013)=Sof(H013)=Sof(C014)=Sof(H014)=
Sof(C00Z)=Sof(H00Z)=Sof(C000)=Sof(HOOE)=Sof(HOOF)=FVAR(1)
Sof(HO1E)=Sof(HO1F)=Sof(C6)=Sof(C9)=Sof(C11)=Sof(H11)=Sof(C10)=Sof(H10)=
Sof(C7)=Sof(H7)=Sof(C8)=Sof(H8)=1-FVAR(2)
Sof(C00S)=Sof(C011)=Sof(C016)=Sof(H016)=Sof(C015)=Sof(HO15)=Sof(COOW)=
Sof(H00)=Sof(C00X)=Sof(H1)=Sof(H01C)=Sof(HO1D)=FVAR(2)
5.a:
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COO0F(C00Y,C013,C014,C00Z,C000), C00S(C011,C016,C015,CO00W,C0O0X), C1(C3,C4,C5,
C€0,C2), C6(C9,C11,C10,C7,C8)

5.b Ternary CH refined with riding coordinates:

COOE(HOOM), COON(HOO0X), C00Q(H00Q), COOR(HOOR)

5.c Secondary CH2 refined with riding coordinates:

COOC(HO0A,H00B), COOH(HOO0C,HO0D), C00J(HO0O,HOOP), COOM(HOOT,HOOW), COOP(HOOE,
HOOF), COOP(HOOG,HOOH), COOT(HO00J,HOOK), CO10(HO1A,HO1B), C012(H01C,HO1D),
C012(HO1E,HO1F)

5.d Aromatic/amide H refined with riding coordinates:

C008(H008), C009(HO09), COOY(HOOY), C013(HO13), C014(H014), CO0Z(H00Z),
COO0G(HOON), CO0I(HOOI), COOK(HO0O0S), COOL(HOOL), C016(HO016), CO15(H015),
COOW(HO00), CO0X(H1), COOU(HOOU), COOV(HOOV), C3(H3), C4(H4), C5(H5), CO(HO),
C11(H11), C10(H10), C7(H7), C8(H8)
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CHAPTER 3 - EXPERIMENTAL PROCEDURES AND

CHARACTERIZATIONS OF THE COMPOUNDS

® HO . HOO .

H,0, H,SO,
'
R =H, Me n: 0,1
@ InCI3
HOO . R

R =H, Me

Experimental procedure (i): to a solution of the corresponding alcohol (5.0 mmol, 1.0
equiv.) in Et:0 (10mL) at 0°C was added H>O: (30% aqueous, 0.56mL, 5.0 equiv.) and
H>SOy in catalytic amounts (0.2 mL, 0.1 equiv). The reaction mixture was stirred for
1h at 0°C and 5h to 23h at room temperature. The reaction mixture was quenched
with saturated aqueous solution of NaHCO;. The organic phase was extracted with
Et20. The combined organic layers were dried over Na»SO,4 and filtrated. The solvent
was removed under reduced pressure to afford the crude mixture. The crude mixture
was purified by column chromatography (flash silica gel, 9:1 v/v Pet.ether/EtOAc) to

afford the pure product.

Experimental procedure (A): In an oven-dried flask equipped with a magnetic stirring
bar the corresponding peroxide (0.3 mmol, 1.0 equiv) and CH>Cl, (3 mL) were added.
The solution was cooled at 0°C, then indium(III) trichloride (0.03 mmol, 0.1 equiv) was
added, followed by the addition of the corresponding nucleophile (0.6 mmol, 2.0 equiv).
The reaction was stirred at 0°C for 1 h and at room temperature for 17 h in a closed

vessel. Then dichloromethane was added and the mixture was washed with a saturated
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aqueous solution of NaHCO;. The combined organic phases were dried over MgSO, and
the solvent was removed under reduced pressure. The crude material was purified by
column chromatography (flash silica gel, 2/98 v/v EtOAc:petroleum ether) to afford

the pure product.

5-Cyano-1-hydroperoxyindane 182

OOH
NC :

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) at reflux for this specific substrate to afford 140 mg of product (95%

yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 8.29 (s, 1H), 7.60 (dt, J = 7.7, 0.6 Hz, 1H), 7.57 — 7.46
(m, 2H), 5.55 — 5.48 (m, 1H), 3.20 — 3.05 (m, 1H), 2.95 — 2.82 (m, 1H), 2.47 — 2.23 (m,

OH).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 146.4, 145.5, 130.7, 128.8, 127.0, 119.1, 112.8, 88.4,

30.3, 29.9.
IR thin film v (cm™): 3372, 2934, 2786, 2234, 1576, 1396, 1319, 1038, 1026, 826, 498

HRMS (ESI+): Anal. Caled. For CioH1oNO>" [MH]:176,0706; found: 176,0706.

1-Hydroperoxy-6-methoxyindane 186

OOH

MeO-. : j
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Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 847 mg of product (43% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.82 (s, 1H), 7.20 — 7.14 (m, 1H), 7.03 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 6.89 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 6.7, 3.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.04

(dt, J = 15.7, 7.8 Hz, 1H), 2.85 — 2.74 (m, 1H), 2.47 — 2.25 (m, 2H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 158.8, 141.2, 137.4, 125.7, 116.3, 110.6, 89.6, 55.7,

30.8, 29.6.
IR (thin film, ATR) v (cm™): 3358, 2933, 1490, 1452, 1289, 1243, 1141, 1025, 849, 817.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for Cio0HnOs [(M-H)*]: 179.0703, found: 179.0707.

1-Hydroperoxy-6-methylindane 243

OOH

O

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 697 mg of product (85% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.79 (brs, 1H), 7.32 — 7.30 (m, 4H), 7.20 — 7.12 (m, 7H),
5.48 (dd, J = 6.3, 3.2 Hz, 3H), 3.07 (dt, J = 15.8, 7.9 Hz, 3H), 2.88 — 2.75 (m, 4H),

2.37 (s, 3H), 2.34 — 2.28 (m, 5H).

BC{IH} NMR (100 MHz, CDCL): 5 142.6, 140.1, 136.3, 130.4, 126.6, 124.9, 89.5, 30.4,

30.1, 21.3.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3252, 2916, 1494, 1439, 1317, 1162, 1132, 1036, 1023,

856, 807.
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HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CioHnO, [(M-H)"]: 163.0754, found: 163.0756.

1-Hydroperoxy-6-fluoroindane 244

OOH
o
Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 496 mg of product (59% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 8.07 (s, 1H), 7.23 - 7.14 (m, 2H), 7.04 — 6.96 (m, 1H),

5.48 — 5.44 (m, 1H), 3.10 — 2.99 (m, 1H), 2.86 — 2.75 (m, 1H), 2.43 — 2.24 (m, 2H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 161.9 (d, J = 243.8 Hz), 142.0 (d, J = 7.7 Hz),
140.7 (d, J = 2.5 Hz), 126.1 (d, J = 8.4 Hz), 116.5 (d, J = 22.6 Hz), 112.9 (d, J = 22.0

Hz), 89.0 (d, J = 2.1 Hz), 30.7, 29.7.
WF{1H} NMR (282 MHz, CDCl,): & -116.9.
IR (thin film, ATR) v (cm): 3343, 2036, 1484, 1442, 1321, 1240, 1162, 1127, 857, 817.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CoHsFO, [(M-H)™]: 167.0503, found: 167.0506.

1-Hydroperoxy-6-bromoindane 245

OOH
Bf@é

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 698 mg of product (61% yield).

Physical state: Colorless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 7.80 (brs, 1H), 7.64 — 7.63 (m, 1H), 7.43 (dd, J = 8.1,
1.9 Hz, 1H), 7.22 — 7.09 (m, 1H), 5.47 (dd, J = 6.9, 2.9 Hz, 1H), 3.16 — 2.97 (m, 1H),

2.93 - 2.63 (m, 1H), 2.43 — 2.23 (m, 2H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 144.4, 142.5, 132.4, 129.3, 126.7, 120.1, 88.8, 30.3,

30.1.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3332, 2935, 1471, 1409, 1320, 1162, 1103, 1056, 957, 860,

813, 731.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CoHsBrO, [(M-H)*: 226.9702, found: 226.9693.

5-Fluoro-1-hydroperoxyindane 246

OOH

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 773 mg of product (92% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl): 5 7.78 (brs, 1H), 7.49 — 7.36 (m, 1H), 7.01 - 6.84 (m, 2H),

5.53 — 5.41 (m, 1H), 3.21 — 3.01 (m, 1H), 2.99 — 2.76 (m, 1H), 2.67 — 2.21 (m, 2H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): & 164.0 (d, J = 246.6 Hz), 148.2 (d, J = 8.5 Hz),
135.7 (d, J = 2.5 Hz), 127.5 (d, J = 9.3 Hz), 113.8 (d, J = 22.7 Hz), 112.0 (d, J = 22.0

Hz), 88.5, 30.7, 30.6 (d, J = 2.2 Hz).
WF{'H} NMR (282 MHz, CDCL,): & -113.0

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3376, 2948, 1609, 1592, 1483, 1445, 1434, 1330, 1237,

1159, 1127, 1087, 1018, 936, 870, 828.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CoHsFO, [(M-H)*: 167.0503, found: 167.0505.
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5-Chloro-1-hydroperoxyindane 247

OOH

OO

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 701 mg of product (76% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCLy): 5 7.78 (s, 1H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 — 7.26 (m,
1H), 7.23 — 7.18 (m, 1H), 5.50 — 5.43 (m, 1H), 3.17 — 3.02 (m, 1H), 2.92 — 2.78 (m, 1H),

2.41 - 2.24 (m, 2H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl,): 5 147.6, 138.5, 135.4, 127.2, 126.9, 125.4, 88.6, 30.5,

30.4.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3309, 2945, 1601, 1472, 1373, 1324, 1180, 1159, 1066,

1036, 958, 892, 820.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CoH<ClO, [(M-H)*]: 183.0207, found: 183.0212.

5-Bromo-1-hydroperoxyindane 248

OOH

OO

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 538 mg of product (47% yield).

Physical state: Colorless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.81 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 1.4, 0.9 Hz, 1H), 7.39 — 7.33
(m, 2H), 5.47 — 5.44 (m, 1H), 3.16 — 3.02 (m, 1H), 2.91 — 2.75 (m, 1H), 2.41 — 2.22 (m,

o).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCly): 5 147.9, 139.1, 129.8, 128.4, 127.6, 123.7, 88.6, 30.4,

30.3.
IR (thin film, ATR) v (cm™): 3369, 2936, 1693, 1595, 1471, 1317, 1058, 870, 854, 809.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CoHsBrO, [(M-H)™]: 226.9702, found: 226.9694.

5,7-Difluoro-1-hydroperoxyindane 249

T OOH
F

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 846 mg of product (91% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 8.21 (brs, 1H), 6.80 — 6.74 (m, 1H), 6.72 - 6.56 (m, 1H),
5.67 — 5.57 (m, 1H), 3.18 - 3.10 (m, 1H), 2.92 — 2.77 (m, 1H), 2.59 — 2.37 (m, 1H), 2.36

~2.15 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCly): 5 164.3 (dd, J = 249.6, 11.0 Hz), 160.0 (dd, J =
253.6, 13.5 Hz), 150.8 (dd, J = 10.1, 6.1 Hz), 122.1 (dd, J = 17.0, 2.9 Hz), 107.9 (dd,
J=22.1, 3.8 Hz), 101.9 (dd, J = 26.7, 24.6 Hz), 85.5 (d, J = 1.9 Hz), 31.0 (app. t (dd),
J = 2.0 Hz), 30.9.

WF{1H} NMR (282 MHz, CDCLy): 5 -108.4 (d, J = 8.5 Hz), -112.6 (d, J = 7.7 Hz).
IR (thin film, ATR) v (cm): 3363, 2942, 1629, 1600, 1483, 1443, 1329, 1108, 1009,

972, 909, 847, 730.
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HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CoH7EF>O, [(M-H)']: 185.0409, found: 185.0415.

Synthesis of 1-Hydroperoxy-5-phenylindane 259

O O

BOM): Pd(PPh,), CsF
3)a, LS
O 20 - 0
Br DME O
250 227 253

Experimental procedure: In an oven-dried flask under argon were dissolved the

corresponding ketone (2.37 mmol, 1.0 equivalent), boronic acid (2.41 mmol, 1.06
equivalent), CsF (4.98 mmol, 2.1 equivalent) and Pd(PPhs); (0.07 mmol, 0.03
equivalent) in dry degassed DME (23.7 mL). The mixture was heated to reflux and
stirred for 42h. The reaction was quenched with a solution of HCl 1M and extracted
with dichloromethane. The combined organic phases were washed with brine, dried
over MgSO, and filtered. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
crude was purified by column chromatography (flash silica gel, 8/2 v/v Petroleum
ether /EtOAc) to afford 382 mg of product (77% yield). Data are in accordance with

the literature?.

Physical state: White solid.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 7.83 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.65 — 7.59 (m, 3H), 7.51

— 7.46 (m, 2H), 7.44 — 7.39 (m, 1H), 3.25 — 3.17 (m, 2H), 2.77 — 2.73 (m, 2H).

BC{'H} NMR (101 MHz, CDCL): & 156.0, 152.4, 147.9, 140.4, 129.1, 128.4, 127.6,

126.9, 125.3, 124,2, 36,7, 26,0.
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NaBH,

MeOH

Experimental procedure: To a solution of the corresponding ketone (1.83 mmol, 1.0
equivalent) in methanol (9.15 mL) at 0°C was added NaBHi (9.15 mmol, 5.0
equivalent). The mixture was stirred for 20 min and the solvent was evaporated under
reduced pressure. The crude was dissolved in diethyl ether washed with an aqueous
solution of saturated NH4Cl. The combined organic phases were filtered and dried over

MgSOs. The crude afforded 360 mg of pure product (93%).
Physical state: White solid.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.61 — 7.56 (m, 2H), 7.48 (m, 3H), 7.47 — 7.41 (m, 2H),
7.38 — 7.32 (m, 1H), 5.34 — 5.25 (m, 1H), 3.17 — 3.07 (m, 1H), 2.94 — 2.82 (m, 1H), 2.55

(m, 1H), 2.01 (m, 1H).

1-Hydroperoxy-5-phenylindane 259

OOH

OOQ

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 105 mg of product (92% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDClL): & 7.99 (s, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.50 —
7.43 (m, 3H), 7.40 — 7.34 (m, 1H), 5.57 (dd, J = 6.3, 3.4 Hz, 1H), 3.25 — 3.12 (m, 1H),

2.99 - 2.87 (m, 1H), 2.47 — 2.31 (m, 2H).
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BC{'H} NMR (101 MHz, CDClg): o 146.3, 142.8, 141.3, 139.0, 128.9, 127.5, 127.4,

126.4, 125.9, 123.9, 89.1, 30.5, 30.4.
IR (thin film, ATR) v (cm™): 3368, 2932, 1610, 1479, 1319, 907, 828, 759

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for Ci;Hi;0. [(M-H)"]: 225.0910, found: 225.0907.

Synthesis of 1-Hydroperoxy-5-(4-methoxyphenyl)indane 260

0O 0O

B(OH)
/©/ 2 . /@d Pd(PPhg), CsF O’
MeO Br >

DME O
251 227 MeO 254

Experimental procedure: In an oven-dried flask under argon were dissolved the

corresponding ketone (3.0 mmol, 1.0 equivalent), boronic acid (3.18 mmol, 1.06
equivalent), CsF (6.3 mmol, 2.1 equivalent) and Pd(PPhs)s (0.09 mmol, 0.03
equivalent) in dry degassed DME (30 mL). The mixture was heated to reflux and
stirred for 19h. The reaction was quenched with a solution of HCl 1M and extracted
with dichloromethane. The combined organic phases were washed with brine, dried
over MgSO, and filtered. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
crude was purified by column chromatography (flash silica gel, 8/2 v/v Petroleum
ether/EtOAc) to afford 557 mg of product (78% yield). Spectroscopi data were in

accordance with the literature’.

Physical state: White solid.

'H NMR (400 MHz, CDCl): & 7.82 — 7.77 (m, 1H), 7.64 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H),
7.62 — 7.54 (m, 3H), 7.05 — 6.96 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.26 — 3.14 (m, 2H), 2.80 — 2.69

(m, 2H).

BC{'H} NMR (101 MHz, CDClg): o 146.3, 142.8, 141.3, 139.0, 128.9, 127.5, 127.4,

126.4, 125.9, 123.9, 89.1, 30.5, 30.4.
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O OH

NaBH,
0 . 480
@ ®
MeO 254 MeO 257

Experimental procedure: To a solution of the corresponding ketone (2.2 mmol, 1.0

equivalent) in methanol (11 mL) at 0°C was added NaBHs4 (11 mmol, 5.0 equivalent).
The mixture was stirred for 45 min and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude was dissolved in diethyl ether washed with an aqueous solution of
saturated NH4Cl. The combined organic phases were filtered and dried over MgSO..

The crude afforded 502 mg of pure product (95%).
Physical state: Brown solid.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.54 — 7.48 (m, 2H), 7.48 — 7.40 (m, 3H), 7.00 — 6.95

(m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.12 (m, 1H), 2.87 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.00 (m, 1H).

1-Hydroperoxy-5-(4-methoxyphenyl)indane 260

OOH

¥ 49

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 155 mg of product (82% yield).
Physical state: White solid.
M.p. 75-77 °C

'H NMR (400 MHz, CDCL,): & 7.86 (s, 1H), 7.55 — 7.50 (m, 3H), 7.47 — 7.46 (m, 1H),
7.44 — 7.41 (m, 1H), 5.55 (dd, J = 6.2, 3.1 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.17 (dt, J = 15.7, 7.8

Hz, 1H), 2.95-2.87 (m, 1H), 2.45 — 2.30 (m, 2H).
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BC{'H} NMR (100 MHz, CDCLy): 5 159.3, 146.4, 142.4, 138.4, 133.8, 128.4, 126.4,

125.5, 123.5, 114.3, 89.2, 55.5, 30.6, 30.4.
IR (thin film, ATR) v (cm™): 3396, 2938, 1602, 1518, 1486, 1243, 1179, 1035, 809

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CisHi503 [(M-H)"]: 255.1016; found: 255.1024.

Synthesis of 4-(1-Hydroperoxyindan-5-yl)benzonitrile 261

0O

B(OH),
/©/ . /@ F)(:I(F’Pf']3)4Y CSF
NC Br -

252 227 PME

NC

Experimental procedure: In an oven-dried flask under argon were dissolved the
corresponding ketone (3.0 mmol, 1.0 equivalent), boronic acid (3.18 mmol, 1.06
equivalent), CsF (6.3 mmol, 2.1 equivalent) and Pd(PPhs)s (0.09 mmol, 0.03
equivalent) in dry degassed DME (30 mL). The mixture was heated to reflux and
stirred for 19h. The reaction was quenched with a solution of HCl 1M and extracted
with dichloromethane. The combined organic phases were washed with brine, dried
over MgSO, and filtered. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
crude was purified by column chromatography (flash silica gel, 7/3 v/v Petroleum

ether /EtOAc) to afford 443 mg of product (63% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl): & 7.82 (m, 1H), 7.76 — 7.69 (m, 4H), 7.67 (m, 1H), 7.57

(m, 1H), 3.23 — 3.17 (m, 2H), 2.76 — 2.70 (m, 2H).
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O OH

NaBH,
D -
O 255 Meor O 258
NC NC

Experimental procedure: To a solution of the corresponding ketone (2.0 mmol, 1.0

equivalent) in methanol (10 mL) at 0°C was added NaBH4 (10 mmol, 5.0 equivalent).
The mixture was stirred for 21h and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude was dissolved in diethyl ether washed with an aqueous solution of
saturated NH4Cl. The combined organic phases were filtered and dried over MgSO..

The crude afforded 416 mg of pure product (89%yield).
Physical state: Yellow solid.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.74 — 7.62 (m, 4H), 7.55 — 7.49 (m, 1H), 7.48 — 7.42
(m, 2H), 5.33 — 5.27 (m, 1H), 3.19 — 3.06 (m, 1H), 2.94 — 2.83 (m, 1H), 2.61 — 2.49 (m,

1H), 2.01 (m, 1H).

4-(1-Hydroperoxyindan-5-yl)benzonitrile 261

OOH

o

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

N

procedure (i) to afford 170 mg of product (41% yield).
Physical state: White solid.

M.p. 108-110 °C
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'H NMR (400 MHz, CDCl): 5 8.05 (s, 1H), 7.73 — 7.64 (m, 4H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.49 (s, 1H), 7.47 — 7.43 (m, 1H), 5.57 (dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 1H), 3.18 (dt, J =

15.9, 7.7 Hz, 1H), 2.97-2.90 (m, 1H), 2.47 - 2.30 (m, 2H).

BC{IH} NMR (100 MHz, CDCL): 5 146.6, 145.8, 140.7, 140.6, 132.7, 128.0, 126.8,

125.9, 124.0, 119.0, 111.0, 88.9, 30.5, 30.4.
IR (thin film, ATR) v (cm): 3363, 2918, 2228, 1604, 1392, 1332, 818

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CisHiuNO, [MH"]: 252.1019; found: 252.1022.

1-Hydroperoxy-1,5-dimethylindane 269

HOO

Jou

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 570 mg of product (64% yield).
Physical state: Yellowish oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 8.02 (brs, 1H), 6.96 — 6.88 (m, 2H), 6.79 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 2.92 — 2.77 (m, 1H), 2.59 (ddd, J = 16.5, 6.3, 3.1 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.18

(ddd, J = 14.0, 6.3, 3.1 Hz, 1H), 1.91 (ddd, J = 13.9, 12.5, 6.3 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl,): 5 149.8, 130.5, 129.7, 128.1, 121.6, 116.8, 103.4, 29.5,

23.1, 21.3, 20.6.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3408, 2932, 1497, 1379, 1233, 1202, 1143, 1094, 950, 905,

872, 851, 811, 730.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CiiH;0. [MH']: 179.1067, found: 179.1067.
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1-Hydroperoxy-1,6-dimethylindane 270

HOO

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 686 mg of product (77% yield).
Physical state: Yellowish oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 7.29 (brs, 1H), 7.21 — 7.10 (m, 3H), 3.10 — 2.97 (m, 1H),

2.87 — 2.74 (m, 1H), 2.60 — 2.45 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.16 — 2.02 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl;): & 143.4, 142.2, 136.2, 130.0, 124.9, 124.4, 93.1, 36.7,

29.6, 22.7, 21.4.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3368, 2969, 1489, 1445, 1362, 1302, 1140, 1080, 970, 904,

846, 813.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for C11H;0, [MH*]: 179.1067, found: 179.1070.

5-Fluoro-1-hydroperoxy-1-methylindane 272

HOO
F©§

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 209 mg of product (23% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 3 7.51 (brs, 1H), 7.34 — 7.26 (m, 1H), 6.96 — 6.88 (m, 2H),
3.13 — 2.96 (m, 1M), 2.89 — 2.72 (m, 1H), 2.50 (ddd, J = 14.1, 8.5, 3.3 Hz, 1H), 2.17 —

2.04 (m, 1H), 1.62 (s, 4H).
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BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl): & 163.7 (d, J = 246.1 Hz), 147.7 (d, J = 8.4 Hz),
139.0 (d, J = 2.5 Hz), 125.3 (d, J = 9.4 Hz), 113.7 (d, J = 22.8 Hz), 111.9 (d, J = 21.9

Hz), 92.2, 36.8, 30.0 (d, J = 2.2 Hz), 22.7.
WF NMR (282 MHz, CDCl;) & -113.67 (td, J = 8.9, 5.2 Hz).

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3362, 2974, 2935, 1613, 1595, 1486, 1313, 1240, 1183,

1126, 1097, 1080, 930, 861, 816.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CioHioFO [(M-OH)*]: 165.0710, found: 165.0712;

Anal. caled. for CioHiwFO, [(M-H)]: 181.0659, found: 181.0663 (relative intensity: 2%)

5-Chloro-1-hydroperoxy-1-methylindane 273

HOO

OO

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 635 mg of product (64% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.49 (brs, 1H), 7.29 — 7.18 (m, 3H), 3.08 — 2.98 (m, 1H),

2.87 — 2.74 (m, 1H), 2.54 — 2.43 (m, 1H), 2.15 — 2.02 (m, 1H), 1.60 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL,): 5 147.1, 141.9, 134.9, 126.8, 125.3, 125.1, 92.3, 36.6,

29.9, 22.6.

IR (thin film, ATR) v (cm): 3303, 2973, 2938, 1597, 1473, 1375, 1304, 1250, 1201,

1173, 1076, 872, 817.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CioH1oClO2 [(M-H)*]: 197.0364, found: 197.0365.
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5-Bromo-1-hydroperoxy-1-methylindane 274

HOO

Br

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 644 mg of product (53% yield).
Physical state: Colorless solid.
M.p. 63-65 °C

'H NMR (400 MHz, CDCly): 3 7.43 — 7.34 (m, 2H), 7.32 (brs, 1H), 7.23 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 3.11 - 2.94 (m, 1H), 2.88 — 2.77 (m, 1H), 2.55 — 2.43 (m, 1H), 2.15 — 2.02 (m,

1H), 1.61 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL,): 5 147.5, 142.5, 129.8, 128.4, 125.5, 123.2, 92.5, 36.6,

29.9, 22.7.

IR (thin film, ATR) v (cm): 3315, 2942, 1594, 1470, 1407, 1371, 1306, 1173, 1071,

843, 816.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CiHio0BrO [(M-OH)*]: 224.9910 (ion from Hock

rearrangement ), found: 224.9904.

1-Hydroperoxy-6-methoxy-1-methylindane 271

HOO

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 941 mg of product (97% yield).

Physical state: Colorless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCl): 3 7.28 (brs, 1H), 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.93 — 6.82
(m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.07 — 2.94 (m, 1H), 2.86 — 2.70 (m, 1H), 2.58 — 2.45 (m, 1H),

2.17 — 2.05 (m, 1H), 1.61 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 159.0, 144.7, 137.0, 125.8, 115.5, 108.7, 93.2, 55.7,

37.0, 29.2, 22.8.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3360, 2926, 1614, 1487, 1443, 1282, 1221, 1158, 1138,

1018, 851, 833.

HRMS (APPI+): Anal. Calcd. For CHyOs [(M-H)*: 193.0859, found: 193.0866.

1-Hydroperoxy-2-methylindane 317

OOH

O

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental

procedure (i) to afford 941 mg of product (97% yield) with a diastereomeric ratio 1:1.
Physical state: Colorless oil.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3366, 2959, 2928, 1693, 1459, 1327, 1013, 750.

HRMS (APPI+): Anal. Calcd. For CioH1;0. [MH']: 165.0910; found: 165.0909.

The two isomers were separated by column chromatography.

trans isomer:

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.58 — 7.57 (m, 1H), 7.50 — 7.44 (m, 1H), 7.35 — 7.19
(m, 3H), 5.23 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.06 — 2.92 (m, 1H), 2.83 — 2.71 (m, 1H), 2.70 — 2.60

(m, 1H), 1.28 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCly): 5 145.6, 140.6, 129.3, 126.5, 126.3, 125.0, 90.1, 39.2,
38.9, 13.8.
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cis isomer:

'"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.83 (brs, 1H), 7.41 — 7.36 (m, 1H), 7.27 — 7.12 (m, 3H),
5.02 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.26 — 3.13 (m, 1H), 2.63 — 2.54 (m, 1H), 2.39 (dd, J = 16.1,
4.4 Hz, 1H), 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl;): & 144.5, 139.4, 129.4, 126.6, 126.2, 125.4, 96.0, 38.6,

37.9, 19.3.

2-Allylchromane 209

1 9 1

3 S
2 o 12

Experimental: The title compound was prepared from 156 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (A) to afford 32 mg of product (62% yield)

Spectroscopic data were in accordance with the literature®®.

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.14 — 7.03 (m, 2H, H; and H;), 6.89 — 6.78 (m, 2H, H,
and H,), 6.00 — 5.87 (m, 1H, Hy), 5.22 — 5.11 (m, 2H, Hp), 4.10 — 4.03 (m, 1H, Hy),
2.93 — 2.72 (m, 2H, Hr), 2.60 — 2.53 (m, 1H, Hy,), 2.45 — 2.38 (m, 1H, Hy), 2.08 — 1.97

(m, 1H, Hy), 1.80 — 1.70 (m, 1H, Hy).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): & 155.0, 134.2, 129.6, 127.3, 122.1, 120.1, 117.6,

116.9, 75.4, 39.9, 26.9, 24.8.

2-Allyl-2-methylchromane 209b

SOUN
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Experimental: The title compound was prepared from 156b and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (A) to afford 32 mg of product (57% yield,

procedure).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.18 — 7.00 (m, 2H), 6.91 — 6.64 (m, 2H), 6.05 — 5.76
(m, 1H), 5.19 — 5.01 (m, 2H), 2.77 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.47 — 2.28 (m, 2H), 1.95 — 1.77

(m, 1H), 1.80 — 1.65 (m, 1H), 1.29 (s, 3H).

Z, 3): O U, Ay .0, Ay WLy .0, S N
BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls) 154.0, 133.7, 129.6, 127.4, 121.2, 119.8, 118.3

117.4, 75.9, 44.3, 30.8, 24.5, 22.2.

IR (thin film, ATR) v (cm): 2976, 2028, 1581, 1486, 1453, 1377, 1242, 1148, 1107,

915, 750.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CizHizO [MH]: 189.1274; found: 189.1266.

2-Allyl-6-methoxychromane 276

(0] X

Experimental: Due to the high reactivity of peroxide substrate 184, the reaction was
straightforwardly settled from the alcohol, in two stages with no isolation of 184: To a
solution of 6-methoxy-1-indanol (49 mg, 0.3 mmol, 1.0 equiv) in Et;O (1 mL) at 0 °C
was added H.0, (50% aqueous, 70 L, 5.0 equiv) and InCl; (7 mg, 0.03 mmol, 0.1
equiv). The reaction mixture was stirred vigorously for 2 h initially at 0 °C and then
at 20 °C. The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous solution of
NaHCOs;. The organic phase was extracted with Et.O. The combined organic layers
were dried over Na.SO, and filtrated. The solvent was removed under reduced pressure

to afford a colorless residue, that was dissolved in CH>Cl, (3 mL) and cooled down at
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0 °C. Then InCl; (7 mg, 0.03 mmol, 0.1 equiv) was added, followed by
allyltrimethylsilane (68 mg, 0.6 mmol, 2.0 equiv). The reaction mixture was stirred at
0 °C for 1 h and at room temperature for 16 h. Then dichloromethane was added and
the mixture was washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3;. The combined
organic phases were dried over Na,SOs and the solvent was removed under reduced

pressure. The crude material was purified by column chromatography (flash silica gel,

2/8 v/v CH,Cla: petroleum ether) to afford 28 mg of product 276 (46% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.74 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.8, 3.0 Hz,
1H), 6.59 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.97 — 5.84 (m, 1H), 5.21 — 5.09 (m, 2H), 4.03 — 3.95 (m,
1H), 3.74 (s, 3H), 2.92 — 2.66 (m, 2H), 2.62 — 2.47 (m, 1H), 2.43 — 2.31 (m, 1H), 2.03 —

1.90 (m, 1H), 1.76 — 1.66 (m, 1H).

BC{1H} NMR (100 MHz, CDCl;): & 153.3, 149.1, 134.3, 122.6, 117.6, 117.4, 114.2,

113.3, 75.3, 55.9, 39.9, 27.0, 25.1.
IR (thin film, ATR) v (cm): 2027, 2850, 1493, 1268, 1212, 1149, 1052, 993, 913, 806.

HRMS (ESI+): Anal. caled. for CisHi-O, [MHT]: 205.1223, found: 205.1216.

2-Allyl-7-methoxychromane 277

MeO/@(Oj\/\

Experimental: The title compound was prepared from 186 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 12 mg of product (21% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.96 — 6.89 (m, 1H), 6.43 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H),

6.38 (d, J = 2.6 Hz, 1), 6.00 — 5.84 (m, 1I1), 5.22 — 5.08 (m, 2I1), 4.09 — 3.98 (m, 1H),
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3.75 (s, 3H), 2.83 — 2.63 (m, 2H), 2.60 — 2.47 (m, 1H), 2.45 — 2.33 (m, 1H), 2.03 — 1.97

(m, 1H), 1.76 — 1.66 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl): & 159.1, 155.7, 134.2, 130.0, 117.6, 114.2, 107.3,

101.5, 75.6, 55.4, 39.9, 27.1, 24.1.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2928, 1618, 1583, 1503, 1153, 1125, 1038, 995, 915, 832,

790.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for Ci3HiO, [MH]: 205.1223, found: 205.1216.

2-Allyl-7-methoxy-2-methylchromane 278

Meom\/\

Experimental: The title compound was prepared from 271 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 23 mg of product (35% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.98 — 6.90 (m, 1H), 6.44 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H),
6.37 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.96 — 5.80 (m, 1H), 5.15 — 5.07 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.69
(t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.45 — 2.31 (m, 2H), 1.86 — 1.80 (m, 2H), 1.77 — 1.68 (m, 2H), 1.29
(s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MMz, CDCL): & 159.2, 154.6, 133.6, 130.0, 118.3, 113.3, 107.1,

101.9, 76.0, 55.4, 44.2, 30.9, 24.5, 21.4.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2930, 1619, 1581, 1503, 1266, 1198, 1144, 1104, 1037,

984, 915, 833.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CiuH9O, [MH*]: 219.1380, found: 219.1385.
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2-Allyl-6-methyl-2-methylchromane 280

JOSON

Experimental: The title compound was prepared from 269 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 41 mg of product (69% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.92 — 6.85 (m, 2H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.02 —
5.74 (m, 1H), 5.15 — 5.06 (m, 2H), 2.73 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.45 — 2.29 (m, 2H), 2.25

(s, 3H), 1.87 — 1.80 (m, 1H), 1.77 — 1.71 (m, 1H), 1.28 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 151.7, 133.8, 129.9, 128.9, 128.1, 120.8, 118.2,

117.1, 75.7, 44.2, 30.9, 24.5, 22.1, 20.6.
IR (thin film, ATR) v (cm?): 2923, 2853, 1496, 1376, 1226, 1150, 1111, 911, 812.

HRMS (ESI+): Anal. caled. for CiuH19O [MH']: 203.1430; found: 203.1426.

2-Allyl-7-methylchromane 281

LA

Experimental: The title compound was prepared from 269 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 37 mg of product (66% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.94 — 6.91 (m, 1H), 6.67 — 6.64 (m, 2H), 5.99 — 5.86
(m, 1H), 5.21 — 5.07 (m, 2H), 4.09 — 3.98 (m, 1H), 2.85 — 2.67 (m, 2H), 2.50 — 2.57 (m,

1H), 2.44 — 2.34 (m, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.06 — 1.94 (m, 1H), 1.81 — 1.64 (m, 1H).

256



BC{'H} NMR (100 MHz, CDCLy): & 154.8, 137.2, 134.3, 129.4, 121.1, 119.0, 117.6,

117.3, 75.4, 40.0, 27.1, 24.4, 21.2.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2924, 2853, 1628, 1576, 1505, 1430, 1300, 1250, 1149,

1124, 1050, 992, 914, 861, 796.

HRMS (APPI+): Anal. Calcd. For CisHiyO [MH']: 189.1274, found: 189.1273.

2-Allyl-2,7-dimethylchromane 282

LA

Experimental: The title compound was prepared from 270 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 22 mg of product (37% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 6.94 (brd, J = 7.6 Hz, 1H), 6.69 — 6.61 (m, 2H), 5.95 —
5.82 (m, 1H), 5.15 — 5.07 (m, 2H), 2.75 — 2.69 (m, 2H), 2.44 — 2.30 (m, 2H), 2.27 (s,

3H), 1.87 — 1.80 (m, 1H), 1.77 — 1.71 (m, 1H), 1.28 (s, 3H).

BC{IH} NMR (100 MHz, CDCL): 153.7, 137.3, 133.8, 129.3, 120.8, 118.2, 118.1, 117.8,

75.8, 44.4, 30.9, 24.5, 21.8, 21.2.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2975, 2852, 1622, 1575, 1504, 1416, 1304, 1257, 1233,

1145, 118, 998, 970, 914, 799.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CiuH1 0O [MH']: 203.1430, found: 203.1436.

2-Allyl-6-fluorochromane 283

T
(0] X
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Experimental: The title compound was prepared from 244 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 42 mg of product (74% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDClL): 5 6.83 — 6.68 (m, 3H), 6.00 — 5.84 (m, 1H), 5.21 — 5.09
(m, 2H), 4.08 — 3.95 (m, 1H), 2.90 — 2.67 (m, 2H), 2.59 — 2.47 (m, 1H), 2.44 — 2.32 (m,

1H), 2.05 — 1.96 (m, 1H), 1.79 — 1.63 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 156.8 (d, J = 237.7 Hz), 151.0 (d, J = 1.9 Hz),
134.0, 123.1 (d, J = 7.3 Hz), 117.7, 117.6 (d, J = 8.1 Hz), 115.4 (d, J = 22.5 Hz), 113.9

(d, J = 23.1 Hz), 75.5, 39.8, 26.6, 24.9 (d, J = 1.2 Hz).
WF{1H} NMR (282 MHz, CDCL): & ~124.8.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2829, 1489, 1432, 1257, 1209, 1137, 1047, 994, 918, 859,

808.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CioHi FO [MHT]: 193.1023, found: 193.1029.

2-Allyl-6-fluoro-2-methylchromane 284

F
m\/\

Experimental: The title compound was prepared from 272 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 43 mg of product (70% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl): 5 6.84 — 6.67 (m, 3H), 5.93 — 5.78 (m, 1H), 5.16 — 5.06
(m, 2H), 2.77 — 2.70 (m, 2H), 2.44 — 2.28 (m, 2H), 1.86-1.79 (m, 1H), 1.77-1.70 (m,

1H), 1.27 (s, 3H).
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BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl): & 156.6 (d, J = 237.3 Hz), 149.9 (d, J = 2.0 Hz),
133.5, 122.3 (d, J = 7.3 Hz), 118.4, 118.2 (d, J = 8.0 Hz), 115.2 (d, J = 22.4 Hz), 114.1

(d, J = 23.0 Hz), 75.9, 44.1, 30.5, 24.4, 22.4 (d, J = 1.4 Hz).
WF NMR (282 MHz, CDCL): ~125.2 (td, J = 8.4, 5.0 Hz).

IR (thin film, ATR) v (cm): 2028, 1488, 1432, 1216, 1204, 1103, 1071, 913, 860, 808,

786.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CisHisFO [MH*]: 207.1180, found: 207.1172.

2-Allyl-6-chlorochromane 285

Cl\@(j\/\
(0] X

Experimental: The title compound was prepared from 245 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 39 mg of product (63% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.08 — 6.99 (m, 2H), 6.77 — 6.67 (m, 1H), 6.02 — 5.79
(m, 1H), 5.30 — 5.03 (m, 2H), 4.11 — 3.90 (m, 1H), 2.88 — 2.64 (m, 2H), 2.57 — 2.49 (m,

1H), 2.46 — 2.28 (m, 1H), 2.10 — 1.93 (m, 1H), 1.82 — 1.60 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): & 153.7, 133.9, 129.1, 127.2, 124.8, 123.6, 118.2,

117.8, 75.6, 39.8, 26.5, 24.7.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2929, 1478, 1415, 1232, 1189, 1120, 1043, 915, 892, 811,

682.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for Ci1oHisClO [MH']: 209.0728, found: 209.0734.
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2-Allyl-6-chloro-2-methylchromane 286

Cl
\m\/\

Experimental: The title compound was prepared from 273 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 36 mg of product (55% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.05 — 6.99 (m, 2H), 6.74 — 6.69 (m, 1H), 5.94 — 5.76
(m, 1H), 5.16 — 5.05 (m, 2H), 2.77 — 2.69 (m, 2H), 2.45 — 2.26 (m, 2H), 1.91 — 1.77 (m,

1H), 1.77 — 1.68 (m, 1H), 1.27 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 152.6, 133.3, 129.1, 127.4, 124.5, 122.8, 118.7,

118.5, 76.2, 44.2, 30.4, 24.4, 22.1.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2976, 2929, 1477, 1415, 1247, 1230, 1170, 1118, 918, 884,

813.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CisHisC1O [MH']: 223.0884, found: 223.0899.

2-Allyl-6-bromochromane 287

Br\C(j\/\
(@) X

Experimental: The title compound was prepared from 246 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (A) to afford 30 mg of product (40% yield,

procedure).

Physical state: Colorless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.19 — 7.14 (m, 2H), 6.71 — 6.66 (m, 1H), 5.98 — 5.81
(m, 1H), 5.21 — 5.09 (m, 2H), 3.99 — 4.05 (m, 1H), 2.87 — 2.66 (m, 2H), 2.57 — 2.49 (m,

1H), 2.43 — 2.33 (m, 1H), 2.04 — 1.97 (m, 1H), 1.75 — 1.65 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 154.2, 133.9, 132.1, 130.1, 124.2, 118.7, 117.8,

112.1, 75.6, 39.8, 26.5, 24.6.
IR (thin film, ATR) v (cm™): 2029, 1475, 1230, 1186, 1043, 916, 811.

HRMS (EI+): Anal. caled. for CioHi3BrO [M*']: 252.0144, found: 252.0154.

2-Allyl-6-bromo-2-methylchromane 288

Br.
\@Oq\/\

Experimental: The title compound was prepared from 274 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 52 mg of product (65% yield).
Physical state: Colorless oil.

'"H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.19 — 7.15 (m, 2H), 6.68 — 6.64 (m, 1H), 5.93 — 5.77
(m, 1H), 5.15 — 5.06 (m, 2H), 2.77 — 2.68 (m, 2H), 2.44 — 2.27 (m, 2H), 1.86-1.79 (m,

1H), 1.77 - 1.67 (m, 1H), 1.27 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): & 153.1, 133.3, 132.0, 130.3, 123.4, 119.2, 118.6,

111.8, 76.3, 44.1, 30.4, 24.4, 22.1.

IR (thin film, ATR) v (cm): 2929, 1476, 1441, 1230, 1110, 1042, 989, 976, 915, 872,

810.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for Ci3H,sBrO [MH"]: 267.0379; found: 267.0373.
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2-Allyl-7-fluorochromane 289

F/@Oj\/\

Experimental: The title compound was prepared from 247 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (A) to afford 25 mg of product (44% yield)

along with the side product 291 which was not isolated during the purification.

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.01 — 6.91 (m, 1H), 6.60 — 6.47 (m, 2H), 5.98 — 5.83
(m, 1H), 5.21 — 5.10 (m, 2H), 4.07 — 4.01 (m, 1H), 2.86 — 2.66 (m, 2H), 2.60 — 2.47 (m,
1H), 2.46 — 2.33 (m, 1H), 2.09 — 1.96 (m, 1H), 1.83 — 1.63 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 162.0 (d, J = 242.7 Hz), 155.9 (d, J = 11.8 Hz),
133.9, 130.2 (d, J = 9.6 Hz), 117.8, 117.7 (d, J = 3.0 Hz), 107.2 (d, J = 21.5 Hz), 103.9
(d, J=24.1 Hz), 75.7, 39.8, 26.8, 24.2.

YF{'H} NMR (282 MHz, CDCl;): & —115.7.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2928, 1614, 1597, 1501, 1432, 1302, 1261, 1139, 1101,

1046, 997, 916, 847, 792.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CiHisFO [MH]: 193.1023, found: 193.1028.

2-Allyl-7-bromochromane 292

Br/@(oj\/\

Experimental: The title compound was prepared from 248 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (A) to afford 20 mg of product (28% yield)
along with 27mg of the side product 292 (20% yield) which was isolated during the

purification.
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Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.00 — 6.84 (m, 3H), 5.96 — 5.83 (m, 1H), 5.20 — 5.09
(m, 2H), 4.08 — 3.99 (m, 1H), 2.82 - 2.65 (m, 2H), 2.56 — 2.46 (m, 1H), 2.42 — 2.33 (m,

1H), 2.07 — 1.95 (m, 1H), 1.78 — 1.63 (m,1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 155.8, 133.9, 130.8, 123.2, 121.1, 120.0, 119.9,

117.9, 75.7, 39.8, 26.6, 24.4.

IR (thin film, ATR) v (cm): 2926, 1597, 1572, 1479, 1412, 1219, 1065, 1043, 989, 911,

856, 790.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for C1oHuuBrO [MH*]: 253.0223, found: 253.0232.

Side product 292

Brmoms

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCLy): 5 7.21 — 7.15 (m, 2H), 6.67 — 6.62 (m, 1H), 5.59 (ddt, J
— 3.3, 2.3, 0.5 Hz, 1H), 3.04 — 2.91 (m, 1H), 2.65 — 2.53 (m, 1H), 2.00 — 1.81 (m, 2H),

0.13 (s, 9H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCly): 5 151.5 , 131.8 , 130.2 , 124.8 , 118.8 , 112.6 , 92.3

,28.2,20.1,0.2 .

IR thin film v (cm™): 2994, 1481, 1211, 1128, 972, 810

2-Allyl-6,8-difluorochromane

F
\@Oj\/\

F
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Experimental: The title compound was prepared from 249 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 32 mg of product (51% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.71 — 6.62 (m, 1H), 6.57 — 6.54 (m, 1H), 6.00 — 5.84
(m, 1H), 5.21 — 5.10 (m, 2H), 4.09 — 4.03 (m, 1H), 2.87 — 2.71 (m, 2H), 2.63 — 2.56 (m,

1H), 2.46 — 2.38 (m, 1H), 2.09 — 2.00 (m, 1H), 1.80 — 1.69 (m, 1H).

BC{IH} NMR (100 MHz, CDCL): & 155.3 (dd, J = 240.0, 11.3 Hz), 151.2 (dd, J =
247.6, 12.5 Hz), 139.7 (dd, J = 10.8, 3.3 Hz), 133.6, 124.9 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz), 118.1,
110.3 (dd, J = 22.0, 3.7 Hz), 102.4 (dd, J = 26.8, 22.1 Hz), 75.8, 39.5, 26.4, 24.7 (dd,

J =29, 1.5 Hz).
WF{IH} NMR (282 MHz, CDCL): 5 ~122.5, ~133.1.
IR (thin film, ATR) v (cm): 2032, 1488, 1443, 1222, 1117, 1045, 997, 956, 917, 845.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CioHizF2O [MH']: 211.0929, found: 211.0938.

2-Allyl-6-cyanochromane 299

(@) X

Experimental: The title compound was prepared from 182 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (A) to afford 5 mg of product (5% yield) along
with 20mg of the side product 300 (21% yield) which was isolated during the

purification.

Physical state: Colorless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.39 - 7.33 (m, 2H), 6.86 — 6.81 (m, 1H), 5.89 (m, 1H),
5.22 — 5.11 (m, 2H), 4.12 (m, 1H), 2.91 — 2.70 (m, 2H), 2.59 — 2.48 (m, 1H), 2.49 — 2.34

(m, 1H), 2.06 (m, 1H), 1.73 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): & 158.8, 134.0, 133.4, 131.6, 123.3, 119.7, 118.3,

118.0, 103.3, 76.4, 39.7, 26.2, 24.5.

IR (thin film, ATR) v (em™): 2952, 2223, 1608, 1492, 1252, 1125, 974, 825.

Side product 300

L
(@) OTMS

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.41 — 7.34 (m, 2H), 6.81 (m, 1H), 5.65 (m, 1H), 3.07 -

2.94 (m, 1H), 2.69 — 2.57 (m, 1H), 2.06 — 1.81 (m, 2H), 0.14 (s, 9H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 156.2, 133.7, 131.6, 123.9, 119.6, 118.1, 103.8, 92.7,

27.9, 19.8, 0.1.

IR (thin film, ATR) v (cm): 2956, 2224, 1492, 1243, 1113, 969, 839, 753.

2-Allyl-6-phenylchromane 301

Experimental: The title compound was prepared from 259 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 21 mg of product (44% yield).

Physical state: White solid.
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M.p. 41-43 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl): & 7.56 — 7.52 (m, 2H), 7.45 - 7.35 (m, 2H), 7.35 — 7.26

(m, 3H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.01 — 5.87 (m, 1H), 5.23 — 5.06 (m, 2H), 4.15 — 4.04
(m, 1H), 2.97 — 2.78 (m, 2H), 2.64 — 2.51 (m, 1H), 2.49 - 2.36 (m, 1H), 2.12 - 2.00 (m,

1), 1.85 — 1.70 (m, 1T).

BC{'H} NMR (101 MHz, CDClL): & 154.6, 141.0, 134.0, 133.2, 128.6, 128.2, 126.7,

126.5, 126.0, 122.1, 117.6, 117.1, 75.5, 39.8, 26.8, 24.8.
IR (thin film, ATR) v (cm™): 2924, 1613, 1480, 1234, 1127, 1055, 991, 913, 822, 760.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CisHisO [MH]: 251.1430; found: 251.1439.

2-Allyl-6-(4-methoxyphenyl)chromane 302

Experimental: The title compound was prepared from 260 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 47 mg of product (54% yield).
Physical state: White solid.

M.p. 68-70 °C

"H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.50 — 7.4 (m, 2H), 7.29 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H),

7.25 - 7.22 (m, 1H), 6.97 - 6.93 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.01 — 5.89 (m, 1H),
5.23 — 5.12 (m, 2H), 4.09 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.96 — 2.76 (m, 2H), 2.61 — 2.54 (m,

1H), 2.46 — 2.39 (m, 1H), 2.09 - 2.02 (m, 1H), 1.82 — 1.72 (m, 1H).

BC{'H} NMR (101 MHz, CDCL): 5 158.7, 154.3, 134.2, 133.9, 133.0, 127.8, 125.8,

122.2, 117.7, 117.2, 114.2, 75.6, 55.5, 39.9, 27.0, 25.0.
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IR (thin film, ATR) v (cm): 2913, 1607, 1488, 1230, 1053, 909, 812.

HRMS (APPI+): Anal. calcd. for CioH2 O, [MH*]: 281.1536; found 281.1547.

4-(2-Allylchroman-6-yl)benzonitrile 303

Ng
~C

Experimental: The title compound was prepared from 261 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (A) to afford 42 mg of product (49% yield)
along with 7 mg of the side product 304 (7% yield) which was isolated during the

purification.
Physical state: White solid.
M.p. 112-114 °C

'H NMR. (400 MHz, CDCl;): & 7.69 — 7.65 (m, 2H), 7.64 — 7.60 (m, 2H), 7.33 (dd, J

— 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.31 - 7.28 (m, 1H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.99-5.88 (m, 1H),
5.23 — 5.12 (m, 2H), 4.14-4.07 (m, 1H), 2.98 — 2.78 (m, 2H), 2.61-2.53 (m, 1H), 2.49 —

2.39 (m, 1H), 2.10-2.04 (m, 1H), 1.82-1.71 (m, 1H).

BC{'H} NMR (101 MHz, CDClL): & 155.9, 145.5, 133.9, 132.6, 131.0, 128.5, 127.1,

126.2, 122.7, 119.2, 117.9, 117.6, 110.0, 75.8, 39.8, 26.7, 24.9.
IR (thin film, ATR) v (cm™): 2929, 2222, 1604, 1486, 1231, 915, 820.

HRMS (APPI+): Anal. caled. for CiyHisNO [MH]: 276.1383; found: 276.1388.
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Side product 304

“on

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.74 — 7.63 (m, 4H), 7.46 — 7.43 (m, 1H), 7.41 — 7.36
(m, 1H), 7.35 — 7.30 (m, 1H), 5.88 (m, 1H), 5.15 — 5.03 (m, 2H), 3.33 — 3.20 (m, 1H),

3.04 — 2.83 (m, 2H), 2.59 (m, 1H), 2.38 — 2.21 (m, 2H), 1.81 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): 5 148.0 , 146.3 , 145.5 , 137.8 , 136.9 , 132.7 , 127.8

L1255, 124.5, 123.5, 119.2, 116.4 , 110.6 , 44.3 , 39.4 , 31.8 , 31.4 .

IR thin film v (cm™): 2951, 2918, 2896, 2220, 1601, 1480, 929, 828, 815, 734.

2-Allyl-3-methylchromane 311

SOEN

Experimental: The title compound was prepared from 310 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (A) to afford 31 mg of product (55% yield)

with a diastereomeric ratio of 54:46.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl;), mixture of two diastereoisomers: 8 7.12 — 7.00 (m, 4H,
major+minor), 6.87 — 6.78 (m, 4H, major+minor), 6.06 — 5.84 (m, 2H, major+minor),
5.10 — 5.20 (m, 4H, major+minor), 4.08 (ddd, J = 8.2, 6.0, 2.3 Hz, 1H, major), 3.78
(ddd, J = 8.4, 6.8, 4.0 Hz, 1H, minor), 3.01 (dd, J = 16.3, 5.9 Hz, 1H, minor), 2.79

(dd, J = 16.5, 5.2 Hz, 1H, major), 2.59 — 2.45 (m, 4H, major+minor), 2.44 - 2.38 (m,
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1H, minor), 2.34 — 2.25 (m, 1H, major), 2.20 — 2.13 (m, 1H, major), 1.97 — 1.90 (m, 1H,
minor), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3H, minor), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3H, major).
BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 154.3 (major), 154.6 (minor), 134.3 (minor), 134.7

(major), 130.2 (major), 129.4 (minor), 127.3 (minor), 127.2 (major), 122.0 (minor),

121.1 (major), 120.4 (major), 120.1 (minor), 117.3 (major), 117.3 (minor), 116.6

(
(major), 116.6 (minor), 80.4 (minor), 78.0 (major), 37.3 (minor), 36.1 (major), 33.0
)

(major), 33.0 (minor), 30.3 (minor), 28.8 (major), 17.6 (minor), 13.1 (major).

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2965, 2914, 1583, 1487, 1456, 1231, 1114, 1040, 984, 910,

750, 708.

HRMS (ESI+): Anal. calcd. for CisHiyO [MH']: 189.1274, found: 189.1277.

2-(2-(Chloromethyl)allyl)chromane 319

Experimental: The title compound was prepared from 156 and (2-
(chloromethyl)allyl)trimethylsilane as nucleophile according to the experimental

procedure (A) to afford 30 mg of product (45% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCLy): & 7.12 — 7.01 (m, 2H), 6.88 — 6.74 (m, 2H), 5.28 (m, 1H),
5.12 (m, 1H), 4.25 — 4.13 (m, 3H), 2.93 — 2.82 (m, 1H), 2.81 — 2.73 (m, 1H), 2.65 — 2.49

(m, 2H), 2.09 — 1.99 (m, 1H), 1.85 — 1.70 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 154.8, 141.9, 129.7, 127.3, 122.0, 120.4, 117.4,

116.9, 74.4, 48.7, 39.2, 27.4, 24.7.
IR (thin film, ATR) v (cm): 2932, 1582, 1488, 1232, 115, 1054, 903, 753.

HRMS (APPI+): Anal. alcd. for Ci3HisCIO [MH']: 223.0884; found: 223.0890.
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2-(Chroman-2-ylmethyl)allyl acetate 320

O

Experimental: The title compound was prepared from 156 and (2[2-
(acetoxymethyl)prop-2-enyl|trimethylsilane as nucleophile according to the

experimental procedure (A) to afford 16 mg of product (22% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.11 — 7.01 (m, 2H), 6.86 — 6.76 (m, 2H), 5.18 (m, 1H),
5.10 (m, 1H), 4.69 — 4.56 (m, 2H), 4.21 — 4.12 (m, 1H), 2.92 — 2.71 (m, 2H), 2.60 — 2.51

(m, 1H), 2.45 — 2.35 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.08 — 1.97 (m, 1H), 1.82 — 1.68 (m, 1H).

BC{1H} NMR (100 MHz, CDCl): & 170.8, 154.8, 140.5, 129.6, 127.3, 121.9, 120.3,

116.9, 115.4, 74.5, 67.2, 39.4, 27.3, 24.7, 21.1.

IR (thin film, ATR) v (cm™): 2921, 2849, 1738, 1582, 1488, 1457, 1225, 1050, 1028,

754.

HRMS (EI+): Anal. caled. for Ci;HisO3 [M*]: 246.1250; found: 246.1260.

Synthesis of erythrocoocamide B 342

0 OH
e) NaBH4 o)
( — <
@] MeOH @]
Experimental: A solution of ketone 347 (750 mg, 4.3 mmol, 1 equiv) in dry MeOH (20
mL) in a flame-dried flask was cooled to 0 °C and NaBH, (486 mg, 12.8 mmol, 3 equiv)
was added. The reaction mixture was stirred, slowly warming up to room temperature,

monitored by TLC until completion (approx. 30 min). The solvent was then evaporated

under reduced pressure, and the crude mixture was dissolved in dichloromethane and
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washed with a saturated aqueous solution of NH4Cl (2x). The combined organic phases
were then washed with brine (1x), dried over Na,SOy, filtered and evaporated under
reduced pressure to yield crude alcohol (548 mg) in 92% yield, which was directly

submitted in the following reaction (unstable product to be used rapidly).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.84 (s, 1H), 6.68 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 5.96 — 5.90 (m,
92H), 5.12 (brs, 1H), 3.03 — 2.89 (m, 1H), 2.77 — 2.64 (m, 1H), 2.56 — 2.45 (m, 1H), 2.01

— 1.88 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl;): & 148.2, 146.9, 137.9, 136.7, 105.1, 104.6, 101.1, 76.3,

36.5, 29.7.
OH OOH
0 H202, InCI3 0]
< ~ <
0 Et,0 0

Experimental: To a solution of alcohol (500 mg, 2.8 mmol, 1 equiv) in Et.O (10 mL)

at 0 °C was added H>O, (50% aqueous, 6 mL, 5 equiv) and InCl;s in catalytic amounts
(0.1 equiv). The reaction mixture was stirred for 1 h at 0 °C and 4 h at room
temperature. The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous solution of
NaHCOs. The organic phase was extracted with Et.O. The combined organic layers
were dried over Na,SO4 and filtrated. The solvent was removed under reduced pressure
to afford the crude mixture. The crude mixture was purified by flash column
chromatography (silica gel, 80-20—70:30 v/v petroleum ether:EtOAc) to afford the

pure hydroperoxide 355 (340 mg) in 63% yield (unstable product to be used rapidly).

Physical state: Colorless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.87 (s, 1H), 6.92-6.90 (m, 1H), 6.70 (brs, 1H), 5.96-
5.93 (m, 2H), 5.39 (dd, J = 6.2, 2.7 Hz, 1H), 3.00 (dt, J = 16.1, 7.8 Hz, 1H), 2.74 (ddd,

J =16.1, 8.2, 3.7 Hz, 1H), 2.39-2.25 (m, 2H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl): 5 149.1, 146.7, 139.3, 132.5, 106.0, 105.2, 101.3, 89.2,

30.6, 30.2.

6-Allyl-7,8-dihydro-6 H-[1,3]dioxolo[4,5-g|chromene 345

OOH .
o InCly, A~\SiMes 0 o) Z
: - ST
o) CH,Cl, o)

Experimental: To a solution of peroxide 355 (227 mg, 1.17 mmol, 1 equiv) dissolved

in CH»Cl; (11 mL) under argon and cooled at 0 °C, InCl; (26 mg, 0.12 mmol, 0.1 equiv)
was added, followed by allyltrimethylsilane (372 ul., 2.34 mmol, 2 equiv). The reaction
mixture was stirred at 0 °C for 1 h and at room temperature for 17 h. Then
dichloromethane was added and the mixture was washed with a saturated aqueous
solution of NaHCO;. The combined organic phases were dried over Na,SOs and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude material was purified by
column chromatography (flash silica gel, 20/80 v/v CH:Cla:petroleum ether) to afford

chromane 352 as a colorless oil (128 mg, 50% yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.49 — 6.48 (m, 1H), 6.38 — 6.35 (m, 1H), 5.96 — 5.86
(m, 1H), 5.86 — 5.84 (m, 2H), 5.19 — 5.08 (m, 2H), 4.01 — 3.93 (m, 1H), 2.80 — 2.69 (m,
1H), 2.68 — 2.60 (m, 1), 2.47 — 2.55 (m, 1H), 2.32 — 2.40 (m, 1H), 1.94 — 2.00 (m, 1H),

1.63 — 1.73 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCLy): 5 149.6, 146.4, 141.3, 134.2, 117.6, 113.4, 108.3,

100.8, 98.8, 75.4, 39.8, 27.0, 24.8.
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IR (thin film, ATR) v (cm): 2920, 2853, 1502, 1475, 1439, 1193, 1148, 1079, 1035,

937, 918, 853, 840.

HRMS (ESI+): Anal. calcd. for CisHi;03 [MH']: 219.1016, found: 219.1008.

2-(7,8-Dihydro-6 H-[1,3]dioxolo[4,5-g]chroman-6-yl)acetic acid 343
O KMnO, NalO, K,CO
O tBuOH/H,0 (7:3) (@)

Experimental: A solution of KMnOy (10 mg, 0.06 mmol, 0.4 equiv), NalOs (158 mg,

0.74 mmol, 5.0 equiv) and KoCO; (20 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv) in 20 mL of t-butyl
alcohol /water 7:3 was added to a solution of 2-allylchromane 20 (32 mg, 0.15 mmol,
1.0 equiv) in 1.5 mL of t-butyl alcohol. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 20 h. Then, the reaction mixture was poured into 30 mL of diethyl
ether and 20 mL of water acidified to pH 2 with 1 M HCl. The aqueous phase was
drawn off and extracted with 30 mL of diethyl ether. The combined organic layers were
washed with 40 mL of 0.1 M HCI, dried (Na,SO4) and concentrated under reduced
pressure to afford the crude material which was purified by column chromatography
column chromatography (silica gel, 9/90/1 v/v EtOAc:petroleum ether:AcOH to 99/1
v/v EtOAc: AcOH) to afford 21 as a yellowish oil (20 mg, 57% yield). Spectroscopic

data were in accordance with the literature?.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.48 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 5.87 — 5.84 (m, 2H), 4.44 —
4.36 (m, 1H), 2.86 — 2.73 (m, 2H), 2.70 — 2.60 (m, 2H), 2.09 — 2.03 (m, 1H), 1.83 — 1.70

(m, 1H).
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Erythrococcamide B 342

HZN/\(
0 0 HATU o 0 H
L - COITYY
O DMF o] o

Experimental: Acid 350 (20 mg, 0.085 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in DMF (1 mL)

and cooled to 0 °C. Then, 2-methylpropan-1-amine (12 mg, 0.17 mmol, 2.0 equiv) was
added followed by HATU (65 mg, 0.17 mmol, 2.0 equiv) and the reaction mixture was
allowed to stir, warming up to room temperature for 15 h. The reaction was quenched
with an aqueous saturated solution of NaHCO; and the resulting mixture was extracted
with diethyl ether (3x5 mL). The combined organic phases were dried over MgSOy,
concentrated, and purified by column chromatography (silica gel, EtOAc) to afford the
pure product as an orange amorphous solid (20 mg, 0.028 mmol, 80 % yield).

Spectroscopic data were in accordance with the literature?'’.

'"H NMR (400 MHz, CDCL): & 6.50 (s, 1H), 6.32 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 5.90 — 5.78 (m,
9H), 4.35 — 4.29 (m, 1H), 3.23 - 3.02 (m, 2H), 2.84 — 2.76 (m, 1H), 2.71 - 2.60 (m, 1H),
2.60 — 2.45 (m, 2H), 2.04 — 1.96 (m, 1H), 1.88 — 1.71 (m, 2H), 0.94 (s, 3H), 0.93 (s,
3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): & 170.3, 148.7, 146.6, 141.9, 113.3, 108.4, 101.0, 98.6,

73.3, 47.0, 43.0, 28.7, 27.5, 24.6, 20.2 (2C).
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CHAPTER 4 - EXPERIMENTAL PROCEDURES AND

CHARACTERIZATIONS OF THE COMPOUNDS

@ 1. Mg(s), I THF
O
HO
Br 2. Ef
T e

1. n-BuLi, THF
@ ° HO
| 2. |j[/
o - O
| |

Experimental procedure (i): Solid Magnesium (5.0 mmol, 2.0 equiv.) and a cristal of

idodine were dissolved in dry THF (0.1 M) in a flame-dried flask. The solution was
heated to reflux and the corresponding bromo-aryl (5.0 mmol, 2.0 equiv.) in THF (0.1
M) was added dropwise. The reaction mixture was allowed to stir until all the
magnesium has disappeared. Upon completion, the solution was cooled to 0°C and the
corresponding ketone (2.5 mmol, 1.0 equiv.) in THF (0.05M) was added dropwise. The
reaction mixture was allowed to stir at room temperature and was monitored by TLC.
Upon completion, the solution was quenched with a saturated aqueous solution of
NH,.Cl and extracted with EtOAc. The combined organic phases were then dried over
Na»SOy, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude was purified by
column chromatography (flash silica gel, v/v Pet.ether/EtOAc with accurate ratio) to

yield to corresponding alcohol.

Experimental procedure (ii): To a solution of 1,4-diiodobenzene (3.0 mmol, 1.3
equivalent) dissolved in THF at -78°C was added n-Buli (2.5 M, 2.8 mmol, 1.2

equivalent) dropwise. The reaction was stirred for 1h and cyclobutanone (2.3 mmol,
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1.0 equivalent) was then added dropwise. The mixture was allowed to slowly warm up
to room temperature and stirred for 1h30. The reaction mixture was quenched with a
saturated aqueous solution of NH4Cl and extracted with EtOAc. The combined organic
phases were washed with brine and then dried over Na,SOy, filtered and evaporated
under reduced pressure. The crude was purified by column chromatography (flash silica

gel, 9/1 v/v Pet.ether/EtOAc) to yield the corresponding alcohol.

1-phenylcyclobutan-1-ol 374

Jout

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 847 mg of product (100% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature®.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.27 — 7.22
(m, 1H), 2.58 — 2.40 (m, 2H), 2.38 — 2.27 (m, 2H), 2.04 — 1.90 (m, 1H), 1.72 — 1.59 (m,
1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl;): & 146.5, 128.6, 127.4, 125.2, 77.6, 37.0, 13.2.

1-(4-methoxyphenyl)cyclobutan-1-ol 377

/ﬁ)@
MeO
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Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 561 mg of product (100% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature?'!.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.40 (m, 2H), 6.88 (m,21H), 3.79 (s, 3H), 2.58 (s, 1H),

2.51 (m, 2H), 2.38 — 2.28 (m, 2H), 2.02 — 1.89 (m, 1H), 1.70 — 1.55 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 158.7 , 138.6, 126.4 , 113.7, 55.3 , 36.9 , 12.9

1-(3-methoxyphenyl)cyclobutan-1-ol 378

HO
Meo\©><>

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 780 mg of product (100% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature®!.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCLy): 5 7.30 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.11 — 7.03 (m, 2H), 6.83 (ddd,
J=8.2,2.6,0.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 2.60 — 2.50 (m, 2H), 2.42 — 2.31 (m, 2H), 2.09 —

1.91 (m, 1H), 1.70 (dtt, J = 11.2, 8.8, 7.4 Hz, 11).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl): 5 159.9 , 148.2 , 129.6 , 117.4 , 112.7 , 111.1 , 55.4

,37.0, 13.2

1-(2-methoxyphenyl)cyclobutan-1-ol 379

(H)rfo
OMe
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Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 403 mg of product (90% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature??2.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.34 — 7.28 (m, 1H), 7.27 — 7.24 (m, 1H), 6.97 (td, J =
7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.92 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.63 (s, 1H), 2.55 — 2.47 (m, 2H), 2.42

2.31 (m, 2H), 2.10 — 1.98 (m, 1H), 1.65 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl): & 157.4, 133.3, 128.7, 125.6, 120.7, 111.0, 76.9, 55.4,

35.2, 14.2

1-(p-tolyl)cyclobutan-1-ol 380

Y
Me

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 234 mg of product (58% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature®?.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR. (400 MHz, CDCly): 5 7.45 — 7.36 (m, 2H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.62 —

2.49 (m, 2H), 2.44 — 2.31 (m, 5H), 2.21 (s, 1H), 2.07 — 1.94 (m, 1H), 1.68 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCly): 5 143.4, 136.9, 129.2, 125.1, 76.9, 36.9, 21.1, 13.1.

1-(o-tolyl)cyclobutan-1-ol 381

HOj <>
Me
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Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 411 mg of product (58% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature?®.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.30 (m, 1H), 7.24 — 7.16 (m, 3H), 2.74 — 2.63 (m, 2H),

2.45 — 2.34 (m, 5H), 2.31 — 2.26 (m, 1H), 2.24 — 2.13 (m, 1H), 1.74 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 143.0, 137.1, 131.7, 127.7, 125.5, 125.2, 79.0, 36.0,
20.2, 14.7

1-(4-fluorophenyl)cyclobutan-1-ol 382

o
F

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 408 mg of product (98% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature®’.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.09 — 7.01 (m, 2H), 2.60 — 2.49

(m, 2H), 2.42 — 2.31 (m, 2H), 2.08 — 1.96 (m, 2H), 1.68 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCly): 5 163.4, 127.0, 126.9, 116.4, 115.4, 115.2, 76.8, 37.2,

13.1.

1-(4-chlorophenyl)cyclobutan-1-ol 383

HO: <>
Cl
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Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (i) to afford 398 mg of product (87% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature?.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.46 — 7.42 (m, 2H), 7.36 — 7.31 (m, 2H), 2.58 — 2.48

(m, 2H), 2.43 — 2.31 (m, 2H), 2.09 — 1.97 (m, 2H), 1.69 (m, 1H).

BC{IH} NMR (100 MHz, CDCL): 5 144.1, 133.2, 128.7, 126.6, 76.8, 37.2, 13.1.

1-(4-iodophenyl)cyclobutan-1-ol 384

Experimental: The title compound was prepared according to the experimental
procedure (ii) to afford 162 mg of product (26% yield). Spectroscopic data were in

accordance with literature®!.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.71 — 7.67 (m, 2H), 7.27 — 7.22 (m, 2H), 2.56 — 2.45

(m, 2H), 2.40 — 2.29 (m, 2H), 2.08 — 1.92 (m, 2H), 1.69 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 146.1 , 137.6 , 127.2 ,92.9 , 76.8 , 37.1 , 13.1

1. t-BuOOH, pTSA

AN
HO SiMe o
2.InCly AN\"NEs . OH o)
R r R R~©/ + \]tl
CH,Cl,
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Experimental procedure (B): In an oven-dried flask at 0°C were dissolved the
corresponding alcohol (0.3 mmol, 1.0 equiv.) with t-BuOOH (0.36 mmol, 1.2 equiv.)
and dried pTSA (0.03 mmol, 0.1 equiv.) in DCM (0.2 M). Reaction was allowed to
warm up to room temperature and stirred for 30min to 1h. Then, InCl; (0.03 mmol,
0.1 equiv.) and trimethylallylsilane (0.6 mmol, 2.0 equiv.) were added to the mixture.
Reaction was stirred at room temperature for 1h to 2h and washed with a saturated
solution of NaHCQO; and Na»S203. The combined organic layers were dried over NasSOy,
filtered and the solvent was evaporated under reduced pressure. The corresponding
crude was purified by column chromatography (flash silica gel v/v petroleum

ether/EtOAc with the accurate ratio) to give the products pure.

2-Allyl-2-phenyltetrahydrofuran 376

X

Experimental: The title compound was prepared from 133 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (B) to afford 55 mg of product (78% yield).

Spectroscopic data were in accordance with literature®.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.41 — 7.31 (m, 4H), 7.25 - 7.20 (m, 1H), 5.76 — 5.64
(m, 1H), 5.06 — 4.98 (m, 2H), 4.01 (m, 1H), 3.95 - 3.87 (m, 1H), 2.63 (ddt, J = 14.0,
6.5, 1.4 Hz, 1H), 2.53 (ddt, J = 14.0, 7.7, 1.1 Hz, 1H), 2.24 — 2.07 (m, 2H), 2.01 — 1.89

(m, 1H), 1.79 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL,): 5 146.8, 134.4, 128.1, 126.5, 125.4, 117.6, 86.4, 67.8,

47.0, 37.4, 25.7.
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p-methoxyphenol 386

o
o

Experimental: The title compound was prepared from 377 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (B) to afford 35 mg of product (94% yield).

Spectroscopic data were in accordance with literature?'.

Physical state: Colorless oil.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 6.86 — 6.73 (m, 4H), 5.61 (s, 1H), 3.76 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 153.9 , 149.6 , 116.2 , 115.0 , 56.0.

2-Allyl-2-(3-methoxyphenyl)tetrahydrofuran 388

X

OMe

Experimental: The title compound was prepared from 378 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (B) to afford 44 mg of product (67 % yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.26 — 7.20 (m, 1H), 6.96 (dd, J = 2.4, 1.7 Hz, 1H),
6.94 — 6.90 (m, 1H), 6.75 (ddd, J = 8.2, 2.6, 0.9 Hz, 1H), 5.75 — 5.62 (m, 1H), 5.05 —
4.97 (m, 2H), 4.02 — 3.94 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.60 (ddt, J = 14.0, 6.4,
1.4 Hz, 1H), 2.50 (ddt, J = 14.0, 7.8, 1.1 Hz, 1H), 2.20 - 2.04 (m, 2H), 1.99 - 1.86 (i,

1H), 1.78 (m, 1H)

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 159.6, 148.7, 134.4, 129.1, 117.9, 117.6, 111.7,

111.4, 86.3, 67.90, 55.3, 46.3, 37.5, 25.7.
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IR (thin film, ATR) v (cm): 2975, 1582, 1431, 1241, 1043, 705

HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-e]": [CisH19O2]* 219.138, found: 219.1376.

2-Allyl-2-(2-methoxyphenyl)tetrahydrofuran 390

X

OMe

Experimental: The title compound was prepared from 379 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (B) to afford 7 mg of product (11 % yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.51 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.22 (m, 1H), 6.93 (td,
J=175,1.1 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 5.68 (m, 1H), 5.01 — 4.90 (m, 2H),
3.98 (m, 1H), 3.89 — 3.84 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.82 (ddt, J = 14.1, 6.2, 1.5 Hz, 1H),
2.59 (ddt, J = 14.1, 8.0, 1.0 Hz, 1H), 2.28 — 2.11 (m, 2H), 1.94 — 1.82 (m, 1H), 1.79 —

1.67 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 135.5, 127.9, 126.9, 120.4, 116.7, 111.0, 85.6, 67.8,

55.2, 43.9, 36.9, 26.2.
IR (thin film, ATR) v (cm): 3072, 2949, 1598, 1484, 1234, 1046, 753

HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-e]*: [C1sH1yOo]* 219.138, found: 219.1375.

o-methoxyphenol 391
L
o
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Experimental: The title compound was prepared from 379 and allyltrimetylsilane
according to the experimental procedure (B) to afford 20 mg of product (54% yield).

Spectroscopic data were in accordance with literature?'®.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.95 — 6.92 (m, 1H), 6.90 — 6.85 (m, 3H), 5.63 (s, 1H),

3.89 (s, 3H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl;): & 146.7, 145.8, 121.6, 120.3, 114.7, 110.9, 56.0.

2-Allyl-2-(4-methylyphenyl)tetrahydrofuran 393

X

Me

Experimental: The title compound was prepared from 380 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (B) to afford 33 mg of product (54 % yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl): 5 7.26 (m, 2H), 7.16 — 7.11 (m, 2H), 5.75 — 5.63 (m, 1H),
5.05 — 4.97 (m, 2H), 3.98 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.34 (s,

3H), 2.19 — 2.04 (m, 2H), 1.99 — 1.87 (m, 1H), 1.85 — 1.72 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 143.8 , 136.0 , 134.6 , 128.8 , 125.3 , 117.5 , 86.3

,67.8 ,47.1,37.4,25.7,21.1
IR (thin film, ATR) v (cm): 2975, 2870, 1511, 1048, 911, 814

HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-¢]*: [CisH10O]* 203.143, found: 203.1425.
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4-methylyphenol 394

jop
Me

Experimental: The title compound was prepared from 380 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (B) to afford 33 mg of product (12% yield).

Spectroscopic data were in accordance with literature?'.

Physical state: Colorless oil.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.07 — 6.99 (m, 2H), 6.78 — 6.68 (m, 2H), 4.85 (s, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 153.0 , 130.2 , 121.8, 115.3, 20.5.

2-Allyl-2-(2-methylyphenyl)tetrahydrofuran 396

X

Me

Experimental: The title compound was prepared from 381 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (B) to afford 20 mg of product (33 % yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.59 — 7.54 (m, 1H), 7.20 — 7.12 (m, 3H), 5.71 (m, 1H),
5.06 — 4.97 (m, 2H), 4.05 — 3.97 (m, 1H), 3.80 — 3.72 (m, 1H), 2.69 — 2.62 (m, 1H), 2.61
~ 2,53 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.29 — 2.13 (m, 2H), 2.00 — 1.89 (m, 1H), 1.88 — 1.78 (m,

1H).

BC{IH} NMR (100 MHz, CDCLy): 5 144.9 , 134.8 | 134.0 , 132.1 , 126.7 , 126.0 , 125.6

,117.2, 86.7, 67.3 ,45.1 , 36.9 , 26.7 , 21.8

IR (thin film, ATR) v (cm™): 3070, 2975, 2868, 1639, 1456, 1056, 911, 759, 730
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HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-e]": [C1sH19O]" 203.143, found: 203.1435.

2-Allyl-2-(4-fluorophenyl)tetrahydrofuran 399

X

Experimental: The title compound was prepared from 382 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 29 mg of product (47 % yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.03 — 6.96 (m, 2H), 5.65 (m, 1H),
5.03 — 4.94 (m, 2H), 4.01 - 3.94 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 2.61 — 2.44 (m, 2H), 2.16 — 2.06

(m, 2H), 2.00 — 1.88 (m, 1H), 1.83 — 1.70 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 162.7, 160.3, 142.3, 134.1, 126.9, 126.9, 117.7,

114.8, 114.6, 86.0, 67.7, 46.9, 37.4, 25.5.

IR (thin film, ATR) v (cm): 2977, 2873, 1602, 1506, 1219, 1048, 914, 832, 811

2-Allyl-2-(4-chlorophenyl)tetrahydrofuran 400

X

Cl

Experimental: The title compound was prepared from 383 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 25 mg of product (37 % yield).

Physical state: Colorless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 7.28 (m, 4H), 5.65 (m, 1H), 5.04 — 4.94 (m, 2H), 3.98
(m, 1H), 3.87 (m, 1H), 2.61 — 2.44 (m, 2H), 2.14 — 2.06 (m, 2H), 1.94 (m, 1H), 1.84 —

1.70 (m, 1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCls): & 145.3 , 134.0 , 132.3 , 128.2 , 126.9 , 118.0 , 86.1

, 67.9,46.9 ,37.5 ,25.7 .
IR (thin film, ATR) v (cm™): 2976, 2871, 1488, 1090, 1048, 1012, 914, 823, 725

HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-¢]™: [CisHisCIO]* found: 223.0917

2-Allyl-2-(4-iodophenyl)tetrahydrofuran 401

A

Experimental: The title compound was prepared from 384 and allyltrimetylsilane

according to the experimental procedure (A) to afford 53 mg of product (56 % yield).
Physical state: Colorless oil.

'"H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.66 — 7.61 (m, 2H), 7.14 - 7.08 (m, 2H), 5.64 (m, 1H),
5.03 — 4.95 (m, 2H), 3.97 (ddd, J = 8.3, 7.3, 6.6 Hz, 1H), 3.86 (ddd, J = 8.3, 7.8, 5.7
Hz, 1H), 2.60 — 2.43 (m, 2H), 2.12 - 2.05 (m, 2H), 2.00 — 1.87 (m, 1H), 1.82 — 1.70 (m,

1H).

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 146.6 , 137.2 , 134.0 , 127.6 , 118.0 , 92.0 , 86.1 ,

67.9,46.8 , 37.5, 25.7
IR (thin film, ATR) v (cm™): 2973, 2869, 1481, 1388, 1048, 1003, 912, 816, 720

HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-¢]*: [CisH1IO]*" 315.024, found: 315.0231.
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2-Allyl-2-(4-iodophenyl)tetrahydrofuran 402

OAc

0

Experimental: The title compound was prepared from 133 and 2-
(trimethysilylmethyl)allyacetate according to the experimental procedure (A) to afford

30 mg of product (38 % yield).
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl): & 7.36 — 7.28 (m, 4H), 7.23 — 7.18 (m, 1H), 5.00 (q, J =
1.6 Hz, 1H), 4.77 (dt, J = 1.7, 1.0 Hz, 1H), 4.49 — 4.4 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.97 (m,
1H), 3.88 (m, 1H), 2.67 — 2.51 (m, 2H), 2.22 — 2.08 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.92 (m, 1H),

1.75 (m, 1H).

5 BC NMR (100 MHz, CDCls): & 170.7, 146.4, 140.7, 128.1, 126.6, 125.4, 115.7, 86.7,

67.7, 67.4, 46.1, 38.1, 25.5, 21.1

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): 5 146.6, 137.2, 134.0, 127.6, 118.0, 92.0, 86.1, 67.9,

46.8, 37.5, 25.7.

IR thin film v (cm™): 2945, 2874, 1737, 1446, 1366, 1224, 1055, 1026, 909, 732
HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-e]": [CisH20NaOs] ™ 283.1305, found: 283.1308.
1-phenyltetrahydrofuran 403

@JO
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Experimental: The title compound was prepared from 133 and Et;SiH according to
the experimental procedure (A) to afford 27 mg of product (61 % yield). Spectroscopic

data were in accordance with the literature?''.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl): 5 7.34 — 7.32 (m, 4H), 7.27 — 7.22 (m, 1H), 4.89 (t, J =
7.2 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.97 - 3.90 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.06 - 1.94 (m, 2H), 1.86

~ 174 (m, 1H).

BC{IH} NMR (100 MHz, CDCL): & 143.6, 128.4 , 127.2 , 125.7 , 80.8 , 68.8 , 34.7 ,

26.2.

@ 1. Mg(s), I THF
O

2 [, .
) HO
~-Br n
R > R

n

Experimental procedure (i): Solid Magnesium (5.0 mmol, 2.0 equiv.) and a cristal of
idodine were dissolved in dry THF (0.1 M) in a flame-dried flask. The solution was
heated to reflux and the corresponding bromo-aryl (5.0 mmol, 2.0 equiv.) in THF (0.1
M) was added dropwise. The reaction mixture was allowed to stir until all the
magnesium has disappeared. Upon completion, the solution was cooled to 0°C and the
corresponding ketone (2.5 mmol, 1.0 equiv.) in THF (0.056M) was added dropwise. The
reaction mixture was allowed to stir at room temperature and was monitored by TLC.
Upon completion, the solution was quenched with a saturated aqueous solution of
NH,Cl and extracted with EtOAc (3x). The combined organic phases were then dried

over Na»SQy, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude was purified
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by Column chromatography (flash silica gel, v/v Pet.ether/EtOAc) to yield to

corresponding alcohol.

1-phenycyclopentan-1-ol 413

50

Experimental procedure: The title compound was prepared according to the
experimental procedure (i) using bromobenzene and cyclopentanone to afford 687 mg
of product (85% yield). Product is very unstable and is degrading very rapidly.

Spectroscopic data were in accordance with literature®!’.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.52 — 7.48 (m, 2H), 7.37 — 7.32 (m, 2H), 7.27 — 7.22

(m, 1H), 2.05 — 1.96 (m, 6H), 1.88 — 1.79 (m, 2H), 1.60 — 1.56 (m, 1H).

& BC NMR (100 MHz, CDCl3): & 147.2 , 128.4 , 127.0, 125.2 , 83.7 , 42.0 , 24.0.

1-phenycyclopentyl hydroperoxyde 422

HOO
HO H,S0, Hy0,
'
Et,0

Experimental procedure (i): to a solution of 1-phenycyclopentan-1-ol (1.1 mmol, 1.0

equiv.) in Et2O (10mL) at 0°C was added H20, (50% aqueous, 10.0 equiv.) and H2SOy
in catalytic amounts (0.1 equiv). The reaction mixture was stirred for 1h at 0°C and
5h at room temperature. The reaction mixture was quenched with saturated aqueous
solution of NaHCOj3. The organic phase was extracted with Et2O. The combined organic
layers were dried over Na,SOs and filtrated. The solvent was removed under reduced

pressure to afford the crude mixture. The crude mixture was purified by column
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chromatography (flash silica gel, 9:1 v/v Pet.ether/EtOAc) to afford 108 mg of the
pure product (61% yield). The product is very unstable. Spectroscopic data were in

accordance with the literature?®.

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.53 — 7.47 (m, 2H), 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.36 — 7.30

(m, 1H), 2.41 — 2.26 (m, 2H), 2.05 — 1.88 (m, 2H), 1.86 — 1.75 (m, 2H).

5 BC NMR (100 MHz, CDCl): & 142.8, 128.4, 127.6, 126.6, 95.5, 35.7, 35.6, 23.8.

A
HOO InCly _A~-SiMes o oH o
: o7 D
CH,Cl,

Experimental procedure: In an oven-dried tube equipped with a magnetic stirring bar

the corresponding peroxide (0.3 mmol, 1.0 equiv) and CH2Cl, (3 mL) were added. The
solution was cooled at 0°C, then indium(II) trichloride (0.03 mmol, 0.1 equiv) was
added, followed by the addition of the corresponding nucleophile (0.6 mmol, 2.0 equiv).
The reaction was stirred at 0°C for 1 h and at room temperature for 16 h in a closed
vessel. Then dichloromethane was added and the mixture was washed with a saturated
aqueous solution of NaHCOs. The combined organic phases were dried over MgSO,4 and
the solvent was removed under reduced pressure. The crude material was purified by
column chromatography (flash silica gel, 3/97 v/v EtOAc:petroleum ether) to afford
the corresponding products. 26 mg of X was obtained (43% yield) and the phenol was

obtained with 54% yield (nmr yield) and not isolated due to its volatility.
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2-Allyl-2-phenyltetrahydro-2H-pyran 441

X
O

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.41 — 7.35 (m, 4H), 7.30 - 7.23 (m, 1H), 5.59 (m, 1H),
5.03 — 4.90 (m, 2H), 3.81 - 3.69 (m, 1H), 3.59 — 3.44 (m, 1H), 2.51 — 2.34 (m, 2H), 2.35

—2.22 (m, 1H), 1.86 — 1.59 (m, 3H), 1.58 — 1.40 (m, 2H).

& BC NMR (100 MHz, CDCls): & 143.3, 133.7, 128.3, 127.0, 126.7, 117.7, 78.1, 62.8,

49.9, 32.5, 26.2, 19.9.
IR thin film v (cm™): 2935, 2862, 1640, 1445, 1296, 1204, 1080, 1037, 913, 761

phenol 139

©/OH
'"H NMR (400 MHz, CDCL): & 6.97 — 6.92 (m, 2H), 6.90 — 6.86 (m, 3H), 5.82 (brs, 1H).

& BC NMR (100 MHz, CDCls): & 155.9, 129.7, 120.6, 115.5.

Synthesis of 1-phenycyclopropan-1-ol 412
(0] 1) EtzN 0/
2) TMSOTF
'
CH,Cl,

Experimental procedure: In an oven-dried flask under argon was dissolved

acetophenone (5.0 mmol, 1.0 equivalent) in dry dichloromethane (30 mL) at 0°C. Et;N
(6.0 mmol, 1.2 equivalent) was then added to the solution followed by TMSOTY (6.0
mmol, 1.2 equivalent). The mixture was stirred at room temperature 20h and quenched

with a saturated aqueous solution of NaHCO3;. The combined organic phases were
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washed with brine and dried over NasSO4 and the solvent was removed under reduced
pressure. The reaction was quantitative, the crude was not purified and directly

engaged in the next step.

™S ™S ,TMS
(o} 1) CH,l, L

(0]
2) EtyZn
> +
CH,Cl,

Experimental procedure: In an oven-dried flask under argon was dissolved compound

X (5.0 mmol, 1.0 equivalent) in dry dichloromethane (62 mL). Diiodomethane was then
added to the mixture and the solution was stirred for 1h at room temperature. The
mixture was then cooled to 0°C and diethylzinc was added dropwise to the solution.
The mixture was allowed to warm up to room temperature and stirred for 18h. The
solution was then cooled to 0°C and the mixture was quenched with a saturated
aqueous solution of NH4Cl and extracted with dichloromethane. Separation was very
hard. The combined organic phases were washed with brine, dried over Na»SO, and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude showed 50% of conversion in

NMR. It was not purified and the crude was engaged directly in the next step.

o HO
K,CO3
+ >
MeOH

Experimental procedure: To a solution of the corresponding mixture in methanol at
20°C was added K2COs (0.1 equivalent). The solution was stirred vigorously for 30 min
and quenched with ammonium buffer at pH 9 prepared from a solution of aqueous
NH,CI saturated and ammonium hydroxide. The aqueous layer was extracted with

EtOAc and the combined organic phases were washed with brine. The solvent was
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removed under reduced pressure and the crude was purified column chromatography
(flash silica gel, 1/9 v/v EtOAc:petroleum ether) to afford 204 mg of product (31%

yield). The spectroscopic data were in accordance with the literature®™.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.37 — 7.28 (m, 4H), 7.28 — 7.20 (m, 1H), 2.36 (s, 1H),

1.33 - 1.23 (m, 2H), 1.09 - 1.01 (m, 2H).

5 BC NMR (100 MHz, CDCls): & 144.4 , 128.5 , 126.6 , 124.5 , 56.80 , 18.0.

1-(tiophen-2-yl)cyclobutan-1-ol 414
HO
X
\ S

Experimental procedure: The title compound was prepared according to the
experimental procedure (i) to afford 385 mg of product (100% yield). Spectroscopic

data were in accordance with literature®?.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 5 7.23 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 3.5, 1.2
Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 5.1, 3.5 Hz, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.57 — 2.48 (m, 2H), 2.47 — 2.36

(m, 2H), 1.99 — 1.87 (m, 1H), 1.74 (m, 1H).

5 BC NMR (100 MHz, CDCls): 8 151.8 , 126.7 , 124.7 , 122.9 , 74.8 , 38.6 , 12.8.
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(Z2)-1-styryl-cyclobutan-1-ol 417

HO

Experimental procedure: The title compound was prepared according to the

experimental procedure (i) to afford 140 mg of product (16% yield). Spectroscopic data

were in accordance with literature?.

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.44 (m, 2H), 7.36 — 7.18 (m, 3H), 6.50 (d, J = 12.2
Hz, 1H), 5.95 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.34 (s, 1H), 2.28 — 2.17 (m, 4H), 1.84 — 1.70 (m,

1H), 1.59 — 1.46 (m, 1H).

5 3C NMR (100 MHz, CDCL): & 136.4, 131.6, 129.5, 128.1, 127.5, 74.2, 38.2, 13.2.

1-phenylethylcyclobutan-1-ol 420

©/io><>
Experimental procedure: The title compound was prepared according to the
experimental procedure (i) to afford 467 mg of product (82% yield).

Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.24 — 7.14 (m, 3H), 2.73 — 2.67

(m, 2H), 2.15 — 1.97 (m, 5H), 1.96 — 1.88 (m, 2H), 1.82 — 1.70 (m, 1H), 1.54 (m, 1H).

5 3C NMR (100 MHz, CDCly): 5 142.2 , 128.5, 128.5, 125.8 , 75.3 , 41.5 , 36.1 , 30.0 ,

12.3

IR thin film v (cm™): 3345, 2980, 2930, 1453, 1250, 946, 748, 696
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HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-¢]": [Ci2HisNaO]*, found: 199.1098.

1-(3-phenylprop-1-yn-1-yl)cyclobutan-1-ol 419
1. n-Buli

d_: " _to

THF

Experimental procedure: In an oven-dried flask under argon was dissolved the
corresponding alkyne (4.0 mmol, 1.0 equivalent) in dry THF (8.0 mL). The solution
was cooled to -78°C and n-BulLi (2.5 M, 4.0 mmol, 1.0 equivalent) was added dropwise.
The mixture was stirred for 30 min and the a solution of cyclobutanone (4.0 mmol, 1.0
equivalent) in dry THF (2.0 mL) was added dropwise. The mixture was stirred for 1h
at -78°C and then allowed to slowly warm up to room temperature. The reaction was
quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl and extracted with EtOAc. The
combined organic phases were washed with brine, dried over MgSOs and the solvent
was removed under reduced pressure. The crude was purified column chromatography
(flash silica gel, 1/9 v/v EtOAc/petroleum ether) to afford 526 mg of product (71%

yield).
Physical state: Yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 7.36 — 7.27 (m, 4H), 7.24 — 7.19 (m, 1H), 3.63 (s, 2H),

2.88 (s, 1H), 2.47 — 2.36 (m, 2H), 2.32 — 2.19 (m, 2H), 1.85 — 1.74 (m, 2H).

5 3C NMR (100 MHz, CDCl): 5 136.7 , 128.6 , 127.9 , 126.7 , 86.1 , 81.4 , 68.1 , 38.7

,25.1,13.0
IR thin film v (cm™): 3322, 2989, 2941, 1604, 1494, 1453, 1244, 1117, 728.

HRMS (EI): Anal. Calcd. For [M-e]": [Ci3Hi50]", found: 187,1117.
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1-(pyridine-2-yl)cyclobutan-1-ol 416

1. n-Bul
0
Yo L
= . | §
N\ / s
THF 2N

Experimental procedure: In an oven-dried flask under argon was dissolved 2-
bromopyridine (4.0 mmol, 1.0 equivalent) in dry THF (8.0 mL). The solution was
cooled to -78°C and n-Buli (2.5 M, 1.9 mL, 1.2 equivalent) was added dropwise. The
solution was stirred at -78°C for 30 min and a solution of cyclobutanone (4.0 mmol,
1.0 equivalent) in dry THF (2.3 mL) was added dropwise. The solution was allowed to
slowly warm up to room temperature and was stirred for 5h. Then the mixture was
quenched with a saturated aqueous solution of NH,Cl and extracted with EtOAc. The
combined organic phases were washed with brine, dried over MgSO, and the solvent
was removed under reduced pressure. The crude material was purified by column
chromatography (flash silica gel, 1/9 v/v EtOAc:petroleum ether) to afford 482 mg of

product (81% yield). The spectroscopic data were in accordance with the literature.
Physical state: Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 8.54 — 8.48 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.58 (dtd, J = 8.0,
1.1, 0.4 Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 5.27 (s, 1H), 2.65 — 2.41 (m, 4H), 2.18 — 1.99 (m, 1H),

1.96 — 1.77 (m, 1H).

& BC NMR (100 MHz, CDCl;): & 164.5 , 147.6 , 137.4 , 122.2 , 118.6 , 75.8 , 37.7 , 13.2

1-(pyridine-2-yl)cyclobutan-1-ol 418

0 ZMgBr HO

THF
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Experimental procedure: To a solution of cyclobutanone (5.0 mmol, 1.0 equivalent)
in dry THF (10 mL) in an oven-dried flask under argon at 0°C was added vinyl
magnesium bromide (5.5 mmol, 1.1 equivalent) over 8 min. The mixture was stirred at
0°C for 2h and then quenched with a saturated aqueous solution of NH,Cl. The aqueous
layer was extracted with diethylether. The combined organic phases were washed with
brine, dried over MgSO. and the solvent was removed under reduced pressure. The
crude was not purified and 471 mg of product was obtained (95% yield). It is to be
noted that the product is very volatile and should be handled cautiously. Spectroscopic

data were in accordance with the literature’.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.14 (dd, J = 17.3, 10.6 Hz, 1H), 5.27 (dt, J = 17.3, 1.1
Hz, 1H), 5.09 (dt, J = 10.6, 1.1 Hz, 1H), 2.34 - 2.04 (m, 4H), 1.92 — 1.72 (m, 2H), 1.60

(m, 1H).

& BC NMR (100 MHz, CDCls): & 142.5 , 111.37 , 75.3 , 36.1 , 12.2 .
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