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Introduction genérale

La synthése organique vise a obtenir n'importe quelle molécule, inspirée ou non de la
nature, afin d’exploiter ses propriétés. Les champs d’applications de ces molécules
peuvent étre tres divers, comme la médecine, 'agrochimie ou la fonctionnalisation de
matériaux.

Afin de pouvoir accéder a des structures moléculaires variées, il est nécessaire de disposer
d’'une large palette de réactions chimiques, permettant de transformer un motif en un
autre. Bien qu'il existe déja une multitude de réactions décrites, la recherche de nouvelles
réactions ou 'amélioration de celles existantes sont toujours des domaines tres actifs.

En effet, au-dela de la simple formation d’'un motif particulier, la synthése organique vise
a obtenir la cible définie de 1a maniére la plus efficace possible, ainsi qu’a générer le moins
possible de sous-produits pour réduire son empreinte environnementale. Les processus
monotopes, permettant de réaliser plusieurs transformations successives sur un méme
motif sans avoir a isoler de composés intermédiaires, permettent d’importantes
économies de solvants et d’étapes de purification.

L’utilisation de réactifs abondamment disponibles et ne générant pas ou peu de sous-
produits, permet également d’avancer vers une approche plus écoresponsable de la
chimie. Les especes abondamment disponibles étant généralement assez stables, une
activation telle qu'un apport d’énergie peut étre nécessaire afin d’effectuer une réaction
chimique.

Dans les dernieres décennies, 'apport d’énergie par irradiation lumineuse s’est
considérablement développé, la photochimie devenant ainsi un domaine de premier plan.
Si les réactifs ne sont pas capables d’accepter directement de I’énergie lumineuse, il peut
étre possible d’employer un composé intermédiaire, qui accepte I’énergie lumineuse et la
transfere aux réactifs. Les especes les plus intéressantes pour réaliser ce type de transfert
énergétique sont celles capables de le faire tout en restant en quantité catalytique dans le
milieu réactionnel.

Les photooxygénations sont une classe de réactions utilisant le dioxygéne pour oxyder
différents substrats en présence de lumiére visible. La plupart du temps, ces réactions
requierent la présence d'un photosensibilisateur, espece capable d’accepter de 1'énergie
lumineuse et de convertir le dioxygene en espéces réactives de l'oxygene, telles que
I'oxygeéne singulet.

Dans le premier chapitre de ces travaux, apres une présentation générale de I'oxygene
singulet, les grandes catégories de réactions qu'’il est possible de mener avec cette espece
seront présentées. En particulier, leurs réactions avec les phénols seront détaillées. Ces
réactions impliquent généralement de multiples composés générant des sous-produits et
ne tirent profit que d'un seul des deux atomes d’oxygene de la molécule de dioxygene.

Le deuxieme chapitre de ces travaux portera sur le développement d'une premiere
méthodologie en photooxygénation pour l'acces a des motifs époxyquinols via
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I'incorporation des deux atomes d’oxygene du dioxygene sur un phénol par une séquence
désaromatisation-époxydation. Une étude théorique sera également présentée afin
d’expliquer les résultats obtenus.

Le troisiéme chapitre portera sur le développement d’'une deuxiéme méthodologie de
synthése, dérivée de la précédente en modulant la régiosélectivité de 1'étape
d’époxydation de la séquence monotope. Par la suite, des calculs théoriques seront
présentées afin d’identifier le mécanisme réactionnel et des applications des différentes
meéthodologies a des synthéses multi-étapes seront discutées.

14



Chapitre 1 : L'oxygene singulet et ses
utilisations en synthese






I. Présentation de I'oxygene singulet
Le dioxygene est la seule molécule abondante a avoir une structure électronique a couche
ouverte a I'état électronique fondamental. Il constitue 20,94% de I'atmosphere terrestre
mais est remarquablement stable si on le compare a d’autres especes radicalaires.! Cette
espece diatomique homonucléaire a des propriétés de symétrie qui la placent dans le
groupe de symétrie D, dont les propriétés nous seront utiles par la suite.

La construction de son diagramme d’orbitales moléculaires fait apparaitre deux orbitales
antiliantes dégénérées de symétrie g qui doivent accueillir en tout deux électrons (Figure
1). Cette configuration électronique atypique se subdivise en trois états spectroscopiques
dans le groupe de symétrie D.,, ce qui peut se déterminer en calculant le produit
tensoriel de la représentation irréductible Il, par elle-méme, pour obtenir une
représentation I' de I'ensemble des états spectroscopiques en question. Pour identifier les
symétries des états spectroscopiques, il faut réduire la représentation I' obtenue en
représentations irréductibles, ce qui donne dans ce cas la décomposition suivante :

M, @M, =T=3; DI} DA,

Cette décomposition peut étre complétée en utilisant les produits tensoriels symétrisé et
antisymétrisé.?2 On peut ainsi déterminer que le terme Z; est de multiplicité de spin triplet
et que les deux autres termes sont de multiplicité de spin singulet. Le terme de multiplicité
de spin triplet est donc I’état fondamental du dioxygene et le premier état excité est celui
de symétrie A. C’est ce dernier terme auquel on fait référence lorsqu’on parle d’oxygene
singulet sans autre précision, il est généralement noté 102. Des micro-états
correspondants a I’état fondamental et a I'oxygéne singulet sont représentés sur la Figure
1.

— @ ., — @ 3o,

E++e0- |+ —00n
Ert+@~ |+ @
%“0 304 _H_“o 30y

3y - § !
Zg Ag

Figure 1 : Diagramme d'orbitales moléculaires du dioxygéne a l'état fondamental (gauche) et a l'état singulet excité
(droite)
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Les deux états excités sont accessibles depuis I'état fondamental via des transferts
d’énergie, détaillés par la suite. 102 a une énergie plus élevée de 94,3 k].mol-! par rapport
a I'état fondamental et le second état excité a une énergie plus élevée de 157 k].mol-1
(Figure 2).3

E
157 kJ.mol ™1 1 1Eg+
94,3 k].mol ! - 1 Ag
0- 3y -
2g

Figure 2 : Diagramme énergétique des premiers états électroniques du dioxygéne

Le passage a l'état singulet excité change certaines des propriétés du dioxygeéne. En
particulier, il devient plus oxydant, comme le montre 'augmentation du potentiel
standard d’oxydoréduction du couple O, /05 dans I'eau, qui passe de -0,16 V vs ESH a au
moins +0,34 V vs ESH.# Cette réduction du dioxygene en radical-anion est I'étape
cinétiquement déterminante dans la formation des autres especes réactives dérivées de
I'oxygene (ERO) radicalaires, comme HO' et HO;.5

Le passage a I'état singulet permet donc de produire de nombreuses ERO, tres utiles dans
des processus d’oxydation biologiques,®” mais aussi de disposer d’'une espéce dont les
propriétés oxydantes peuvent étre maitrisées en synthese organique, comme cela sera
développé par la suite.

II. Production et désactivation de 'oxygene singulet

Pour obtenir de l'oxygéne singulet, il est possible d’exciter du dioxygene dans son état
fondamental, ou de provoquer une réaction chimique produisant du dioxygene
directement dans son état singulet excité. Nous présenterons tout d’abord les méthodes
photochimiques de production d’oxygene singulet, qui sont celles qui furent utilisées dans
ces travaux de doctorat, puis nous exposerons quelques autres méthodes de production.
Ensuite, nous verrons les mécanismes par lesquels 'oxygéne singulet produit peut étre
désactive.
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II.1. Production photochimique d’oxygene singulet

L’excitation du dioxygeéne depuis son état fondamental vers son état singulet excité peut
étre effectuée au moyen d’une irradiation lumineuse. Si la molécule de dioxygene est elle-
méme irradiée, on parle de photoexcitation directe; cette méthode est soumise a
d'importantes limitations détaillées ci-dessous. Si une espéce intermédiaire est irradiée

et transmet 'énergie au dioxygene, on parle de photosensibilisation.

¢ Quelques rappels sur les regles de transition

La production photochimique d’oxygéne singulet désigne ici toutes les méthodes
produisant de l'oxygene singulet impliquant un rayonnement lumineux, qu'’il agisse
directement ou non sur du dioxygene dans son état fondamental. En effet, comme nous le
verrons par la suite, l'irradiation directe du dioxygéne n’est pas la méthode la plus
couramment utilisée.

Pour avoir une transition efficace entre un état initial ®; et un état final @, il faut que le
module du vecteur moment de transition soit élevé. Ce vecteur s’exprime selon :

L’opérateur O doit étre celui adapté a la nature de la transition étudiée. Pour une
irradiation a un photon, il s’agit de I'opérateur moment dipolaire ji, de coordonnées (x,y,z).

Pour l'irradiation directe du dioxygene, on obtiendrait donc le moment de transition
suivant:

ﬁtes = < 3Zg_|ﬁ| 1Ag)

Les fonctions décrivant les états peuvent étre décomposées en un produit d'une fonction
électronique et d’une fonction vibrationnelle X. De plus, si on néglige le couplage spin-
orbite, faible pour les atomes d’oxygene, la fonction électronique peut elle-méme étre
décomposée en un produit d’'une fonction d’espace W et d’une fonction de spin o.
L’opérateur moment dipolaire n’agit pas sur la fonction vibrationnelle (en supposant les
noyaux fixes pendant la transition) ni sur la fonction de spin. Le moment de transition
devient alors successivement :

ﬁt—)s = <lpz§ 03Xy |ﬁ|qJAg<71xs>

My = (g li1Wa, ) 03100 1X)

Le dernier terme représente le recouvrement entre fonctions vibrationnelles, il dépend
donc de I'état vibrationnel de départ et de celui d’arrivée. Pour des états vibrationnels
donnés, c’est une constante appelée facteur de Franck-Condon et notée A. On a donc
finalement :

]‘—/[)t—m = A <qu§ |ﬁ|LPAg> <03 |01)
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L’annulation d’un des deux produits restants annule le moment de transition, la transition
peut alors étre permise ou interdite de symétrie, ainsi que permise ou interdite de spin.

Il est possible de savoir si le terme de symétrie s’annule ou non en considérant les
représentations associées aux différents termes. A l'exception de la représentation
totalement symétrique d'un groupe, les représentations irréductibles ont autant de
caracteres positifs que de caracteres négatifs. L'intégrale sur tout 'espace d'une fonction
base d’une de ces représentations irréductibles sera alors nulle.

A moins que la fonction définie par la multiplication des trois composantes du terme
d’espace (‘Pzg, i et ‘PAg) ne soit base d’'une représentation contenant la représentation

entierement symétrique, le terme d’espace sera donc nul, de la méme fagon que l'intégrale
sur R tout entier d'une fonction impaire est nulle.

Dans le cas qui nous intéresse, le terme de symétrie s’annule si le produit tensoriel P des
représentations associées aux termes du produit ne contient pas la représentation

7 - 7 3 - \ - +
totalement symétrique dans le groupe de symétrie du dioxygene D,p, soit Z;. Dans ce
groupe de symétrie, la représentation associée a 'opérateur moment dipolaire est I1,, @
.

Onadonc:
P=2; QU, DI B4y
Apres développement et décomposition en représentations irréductibles, on obtient :
P=d,2A,

La représentation totalement symétrique du groupe Dyp, soit X7, n’est pas incluse dans

P, donc le terme de symétrie du moment de transition s’annule. La transition permettant
d’obtenir 'oxygene singulet est interdite de symétrie.

Les fonctions de spin étant différentes, leur recouvrement est nul, le terme associé 'est
donc également. La transition permettant d’obtenir 'oxygéne singulet est également
interdite de spin.

++ Production d’oxygene singulet par photoexcitation directe

En raison de la double interdiction de symétrie et de spin, I'excitation du dioxygene par
irradiation directe est peu efficace. Elle est néanmoins possible, mais une irradiation
puissante doit étre utilisée pour obtenir une quantité significative d’oxygene singulet.

En 1970, Matheson et Lee réussirent a effectuer cette excitation directe, a I’'aide d’un laser
émettant a 1065 nm, dans l'infrarouge. Cette longueur d’onde est plus énergétique que
celle prévue pour le passage a I’état singulet excité (1270 nm, voir Figure 2) et correspond
a une excitation vers un état vibrationnel excité de I'oxygene singulet. Pour garantir une
grande concentration des solutions utilisées en dioxygene, une pression externe
d’environ 120 bars en dioxygene était appliquée. Bien que difficiles a mettre en ceuvre en
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pratique, ces conditions permirent l'oxydation de différentes especes aromatiques
comme le 2,5-diméthylfurane.?

Plus récemment, Kranovsky montra en 2004 la possibilité de mener une oxydation par
I'oxygene singulet du tétracéne, en excitant le dioxygéne par un laser a 1270 nm.? Dans
cet exemple, 'apport en dioxygene fut simplement assuré par la saturation en air du
solvant (Schéma 1).

Oy, laser 1270 nm
I POX®

Schéma 1 : Réaction du tétracéne avec de I'oxygene singulet produit par irradiation dans l'infrarouge

L’irradiation directe du dioxygéne permet donc bien d’obtenir suffisamment d’oxygene
singulet pour effectuer quelques réactions chimiques, mais une source lumineuse de type
laser, tres puissante, reste nécessaire.

+¢ Production d’oxygéne singulet par photosensibilisation

Pour outrepasser les limitations de I'irradiation directe, il est trés courant d’employer une
espece intermédiaire, appelée photosensibilisateur. Cette espece est capable d’accepter
efficacement 'énergie lumineuse, puis de la transférer, 1a aussi efficacement, au dioxygéne
dans son état fondamental pour former de I'oxygene singulet. L’observation de ce type de
transformations remonte au milieu du XIX¢ siecle, mais leur lien avec I'oxygene singulet
ne fut établi que plusieurs décennies plus tard.

Des 1867, Fritszche décrivit un phénomene de blanchiment d’une solution contenant du
tétracene, initialement jaune, lorsque celle-ci était exposée briévement a la lumiere du
soleil.10 Il observa également que I'espéce formée pouvait regagner sa coloration initiale
en étant portée a haute température, la réaction était donc réversible. En 1967, Gollnick
et Schenck déterminerent la structure du produit de cette réaction, mettant en évidence
la formation d’oxygene singulet par le tétracene, qui joue ici lui-méme le réle de
photosensibilisateur (Schéma 2).11.12

OOOO e OO@O
chaleur

Schéma 2 : Premieére réaction photosensibilisée observée

En 1939, Kautsky mit en évidence le fait que l'espéce en jeu dans des processus
d’oxydation était un état excité du dioxygene, menant seul 'oxydation indépendamment
du photosensibilisateur apres sa formation.13 Pour montrer cela, il immobilisa des
photosensibilisateurs (dérivés de chlorophylles et d’autres complexes de porphyrines,
notés PS) sur de la silice, puis un composé sensible a 'oxydation (forme leuco du vert de
malachite) sur des grains plus gros de silice. L’irradiation lumineuse des grains de forme
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leuco seuls ne conduisit pas a un changement de couleur, mais l'irradiation lumineuse du
mélange des grains fit apparaitre la forme oxydée, verte-bleue, du vert de malachite
(Schéma 3).
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Schéma 3 : Expérience de Kautsky

Cette expérience permit de montrer que I'espece obtenue a partir du dioxygeéne, seule a
pouvoir diffuser dans le milieu, était celle qui menait I'oxydation. Kautsky observa
également pendant cette expérience que la phosphorescence habituelle des composés
employés était éteinte par la présence d’oxygene. L'énergie de I'état excité du dioxygene
devait donc étre inférieure a I'énergie du rayonnement de phosphorescence. De plus, le
photosensibilisateur utilisé n’était pas dégradé dans les conditions utilisées. Ces
constatations, notamment le fait que I'espece excitée devait avoir un temps de vie
suffisamment long pour diffuser entre les différents grains, conforterent I'idée que
'espéce oxydante mise en jeu était I'oxygene singulet.

Afin de pouvoir transférer I'énergie initialement lumineuse au dioxygeéne, le
photosensibilisateur doit répondre a certains criteres. En particulier, I'énergie de 1’état
excité qui doit transférer I'énergie doit étre supérieure al'énergie du premier état singulet
du dioxygene. Cet état excité peut avoir une multiplicité de spin singulet, comme
brievement évoqué dans le paragraphe suivant, mais les mécanismes les plus répandus
concernent des photosensibilisateurs dans un état excité triplet.

La formation d’oxygene singulet a partir de photosensibilisateurs dans un état singulet
est possible, comme le montraient déja les travaux de Fritzsche en 1867. En effet, en plus
de l'extinction complete de la phosphorescence de ses photosensibilisateurs, il avait
également observé une extinction, partielle, de leur fluorescence.l® Cependant, les
mécanismes a I'ceuvre sont plus complexes que ceux impliquant un état triplet excité du
photosensibilisateur,14 nous nous concentrerons donc sur ces derniers.
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Comme l'immense majorité des molécules organiques, la plupart des
photosensibilisateurs usuellement utilisés en synthese organique ont un état
fondamental a couches électroniques fermées, donc de multiplicité de spin singulet. On
pourrait donc s’attendre a ce que, de fagon similaire a ce qui a été décrit plus haut, les
transitions menant a un état triplet, de multiplicité de spin différente, soient tres peu
efficaces. Par le biais de différentes interactions dont la plus connue est I'interaction spin-
orbite, les transitions entre des états de spin a priori différents deviennent efficaces pour
les photosensibilisateurs.!> Cela peut étre résumé a I'aide d’'un diagramme de Jablonski-
Perrin (Figure 3).

E
Cl(10713-10" )
s, (e —
CIS (108103 s)

S

absorption fluorescence T
1
(1015 s) (10710107 s)
phosphorescence
(103-10" s)
So

Figure 3 : Diagramme de Jablonski-Perrin

Dans ce diagramme, I'état électronique fondamental singulet est noté So, les états
singulets Sn et les états triplets Tn. Les traits fins permettent la représentation des sous-
états vibrationnels des différents états électroniques. On peut voir que I'absorption a lieu
del’état vibrationnel fondamental de So vers différents états vibrationnels des Sy, ramenés
ensuite a S1 par conversion interne (CI) puis relaxation vibrationnelle (RV), et que la
fluorescence a lieu de I'état vibrationnel fondamental de Si vers différents états
vibrationnels de So. Lorsqu’'un état vibrationnel excité est peuplé, une relaxation
vibrationnelle (RV) ramene le plus souvent la molécule dans son état vibrationnel
fondamental avant que tout autre processus puisse se produire, cette relaxation étant tres
rapide (de l'ordre de la picoseconde) devant les autres processus.16

Un passage nécessaire pour la photosensibilisation est le peuplement de I'état triplet T1
du photosensibilisateur, ce qui peut étre effectué depuis I’état singulet S1 par croisement
inter-systémes (CIS). C’est ce processus, interdit de spin dans I'approximation utilisée
jusque-la, qui doit étre favorisé.
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Il est possible d’associer une constante de vitesse a ce CIS,17 constante proportionnelle au
couplage spin-orbite entre les deux états considérés et inversement proportionnelle au
carré de leur différence en énergie :

(q)singulet |}TSO |q)triplet>
AE?

singulet—triplet

kisc o

Lorsque le couplage spin-orbite est fort, ce qui peut étre causé par la présence d’atomes
lourds dans la molécule, la décomposition précédemment faite de la fonction d’onde en
fonction d’espace et fonction de spin n’est plus une approximation valable. En effet, la
partie « spin-orbite » de ’hamiltonien permettant d’obtenir les fonctions d’onde peut
s’écrire, dans une forme dite de Breit-Paulils :

T, 1 Z (= =y > 1 1 ~ = /= =
Hso = —ngcZZZE(m /\pl).sl — ZmECZZZ%-(r” /\pl).(sl + 251)

i j*i

Dans cette formule, m, est 1a masse de I'électron, c la vitesse de la lumiére dans le vide, I
décrit les noyaux, i et j les électrons, 7* est I'opérateur position, p I'opérateur impulsion et
S I'opérateur de spin.

Z;,1le numéro atomique des noyaux, entre en jeu dans cette formule. Le terme de couplage
spin-orbite sera donc plus grand pour les atomes dits lourds. Les deux termes montrent

bien une interaction entre un terme orbital (? A ﬁ) et un terme de spin (?).

Pour des photosensibilisateurs, présentant généralement un couplage spin-orbite fort et
un écart d’énergie faible entre certains états singulets et triplets, le CIS devient un chemin
d’évolution efficace pour les especes initialement excitées dans un état singulet. Les états
triplets sont alors accessibles.

Le photosensibilisateur dans son état T1 peut interagir avec l'oxygene dans son état
fondamental également triplet. Le complexe résultant de leur interaction peut avoir un
spin singulet, triplet ou quintuplet. Les complexes triplet et quintuplet ont peu d’intérét
ici, ne produisant pas d'oxygene singulet. En revanche, le complexe singulet peut se
dissocier pour redonner le photosensibilisateur dans son état électronique fondamental
et de 'oxygene dans un état singulet (Schéma 4).14

absorption CIS O, (329') dissociation
PS*(Sy) ——>= PS*(Ty) '[PS-O,]*

PS (So) PS (So) + 10,

Schéma 4 : Production d’oxygeéne singulet par un photosensibilisateur

Les photosensibilisateurs doivent donc pouvoir subir efficacement un croisement inter-
systéme, ainsi qu'absorber facilement de la lumiere en premier lieu. On peut lister ces
propriétés d’intérét :
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La longueur d’onde maximale d’absorption du photosensibilisateur dans le visible
va déterminer la ou les sources d’irradiation lumineuse qui pourront étre utilisées.
Celle-ci doit étre choisie avec soin selon les applications visées : un rayonnement
trop énergétique pourra affecter photochimiquement des parties non désirées du
substrat de la réaction étudiée, des applications biologiques pourront nécessiter
un rayonnement proche du rouge pour pouvoir traverser les tissus.

€

Le coefficient d’extinction molaire doit étre assez élevé pour permettre une
absorbance et une photosensibilisation significatives tout en gardant une
concentration faible en photosensibilisateur. L’absorption de beaucoup de
photosensibilisateurs est de 'ordre de 10* 3 10° L.mol-L.cm-1,

@y

Le rendement quantique en oxygene singulet traduit I'efficacité de la molécule a
produire de I'oxygene singulet une fois I’absorption effectuée. Il est normalement
défini par le quotient du nombre de molécules d’oxygene singulet par le nombre
de photons absorbés. Dans les faits, ce rapport étant complexe a déterminer, il est
généralement obtenu par comparaison du photosensibilisateur avec une référence
dont le rendement quantique est admis.

De multiples photosensibilisateurs ont été décrits dans la littérature. Nous présenterons
ici quelques-uns d’entre eux.

Le Rose Bengale, un colorant rose de
structure proche de la fluorescéine mais
comportant de nombreux atomes
d’halogenes, est trés soluble dans les
solvants polaires protiques comme le
méthanol ou leau. 11  absorbe
majoritairement la lumiere verte, comme
résumé dans ses propriétés a gauche,
mesurées dans le méthanol.18

Rose Bengale

Amax = 557 nm (MeOH)
e =30 300 L.mol".cm™ (MeOH)
®, = 0,76 (MeOH)
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La phénalénone est une espece dont les
propriétés d’intérét sont trés peu
dépendantes du solvant.l® Cette
observation, ainsi que son rendement
quantique en oxygeéne singulet, ont
mené a la proposition de Schmidt et
Tanielian d’utiliser la phénalénone
comme composé de référence universel
pour les méthodes comparatives de
détermination de propriétés.20

BODIPY

Amax = 529 nm (MeCN)
£ =85 000 L.mol"".cm™
®, = 0,79 (MeCN)

(MeCN)

Les porphyrines sont également une
famille de composés dont beaucoup de
dérivés sont utilisés, en variant les
substituants portés par les ponts
méthine le  plus  souvent. La
tétraphénylporphyrine (TPP) possede
quatre bandes d’abosprption dans le
domaine visible et une autre intense dans
le domaine UV. Il est intéressant de noter
que son rendement quantique en
oxygene singulet dépend fortement de

ion métallique chélaté par le macrocycle.

Sans métal ou avec du zinc, @, est voisin
de 0,6, mais avec du cuivre ou du nickel,
sa valeur est presque nulle.22
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Phénalénone

Amax = 354 nm (hexane)
e =10 150 L.mol".cm™
@, = 1,0 (hexane)

(hexane)

Les BODIPY (abréviation pour l'anglais
BOron DIPYrromethene) sont une famille
de composés tres large, présentant de
multiples possibilités d’aménagements
fonctionnels.?21 Certains membres de
cette famille, particulierement ceux
substitués par des atomes lourds comme
le brome ou liode, présentent des
propriétés de production en oxygene
singulet intéressantes.

QA

o = O

Tétraphénylporphyrine (TPP)

M = Zn?*) = 0,50 (CCly)
M = Cu2+) <0,01 (CCly)

c1>A (sans M) 0,62 (CCly)
Dy (
D, (
®, (M = Ni?*) < 0,01 (CCl,)




[1.2. Autres moyens de production d’oxygene singulet

La production photochimique d’oxygene singulet est la plus fréquemment employée pour
utiliser ce réactif en synthese organique, mais bien d’autres méthodes de production
existent. Les exemples donnés par la suite n'ont pas pour but de fournir une liste
exhaustive des possibilités d’obtention d’oxygeéne singulet, mais d’illustrer la diversité de
ces méthodes.

+»+ Voie chimique

Dés les années 1940, l'obtention d'un état excité du dioxygene via la réaction
d’hypochlorite de sodium avec du peroxyde d’hydrogene fut décrite par Groh et
Kirrmann.23 Dans les années 1960, la caractérisation précise de I'oxygene singulet fut
fournie par Khan et Kasha par cette méme réaction (Equation 1).24

H,O, + CIOO — > H,O + CI + 'O,

Equation 1 : Production d’oxygéne singulet par réaction d’ions hypochlorite avec du peroxyde d’hydrogéne

Cette réaction est le résultat de deux étapes distinctes, une réaction d’oxydoréduction
entre 'oxydant H20: et le réducteur ClO- (Equation 2a), puis la décomposition des ions
chlorite instables en ions chlorure et en oxygéne singulet (Equation 2b).25

(@ H,0, + CIOO —> H,0 + CIOy

(b) clo, — cI + "o,

Equation 2 : Mécanisme de la formation d’oxygéne singulet

Cette réaction historique de synthese d’oxygeéne singulet n’est pas la plus adaptée a
l'utilisation en synthese, puisque les ions hypochlorite, tres oxydants, sont susceptibles
de mener a de multiples réactions secondaires.

Comparativement a cette méthode, I'utilisation d’ions molybdate pour catalyser la
dismutation du peroxyde d’hydrogéne permet a la fois une formation d’oxygene singulet
a une vitesse moins élevée, permettant son utilisation en synthese en I'absence d’autres
especes trop réactives.26 En 1992, Boehme rapporta une étude mécanistique montrant
que la production d’oxygene singulet se faisait majoritairement en passant par deux
étapes, l'oxydation du molybdate par le peroxyde d’hydrogene, puis la libération
d’oxygéne singulet par le peroxomolybdate (Schéma 5).27
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Schéma 5 : Formation d’oxygene singulet par les ions molybdate

Ces conditions de génération d’oxygene singulet sont suffisamment douces pour
permettre son utilisation en synthese et furent par exemple utilisées par Aubry en 1997
pour former un peroxyde a partir de I'acide tiglique.28

La génération chimique d’oxygene singulet peut aussi étre effectuée au moyen d’ions
monopersulfate, généralement commercialisés en présence d’autres sels sous le nom
d’oxone®. Apres les premiers travaux de Ball et Edwards2?® en 1956 montrant la
génération de dioxygene par la décomposition de sels de I'acide de Caro, une étude
d’Evans put compléter ces résultats en 1985 en montrant que pour des raisons de
conservation du spin, le dioxygeéne était produit sous forme d’oxygéne singulet.30 Dans
cette méme étude, un mécanisme de décomposition des ions monopersulfate fut proposé
(Schéma 6).30

2
0=870" .

Ofr0-H SN

o D% —— SO, + 10
TS -HSO4 O:SI—O-
o=3-0, OH

OH 0.0

Schéma 6 : Mécanisme de génération d’oxygeéne singulet proposé par Evans

Ces conditions, menant a peu de réactions secondaires, purent étre exploitées par Carrefio
en 2006 pour produire de l'oxygene singulet en syntheése organique, comme cela sera
décrit dans la partie suivante.31

K/

« Obtention enzymatique

L’oxygene singulet, comme d’autres especes réactives de 'oxygene (ERO), est également
produit dans les milieux biologiques,32 soit directement par des réactions enzymatiques,
via des enzymes comme la peroxydase de raifort (Schéma 7a),3334 soit par recombinaison
d’autres ERO selon le mécanisme proposé par Russell (Schéma 7b).35
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peroxydase

de raifort
a) 2 H202 > 2 HZO + 102
1 B \
0-0 R /O R’ HO
b) 2 R! _— RZH O — >:O + >TH + 102
R2 H H R2 R1 RZ
R' R?

Schéma 7 : Génération d’oxygeéne singulet dans les milieux biologiques

Dés 1977, O’Brien montra que l'oxygene singulet pouvait étre produit par des
peroxydases, en l'identifiant comme I'espece active lors de processus cytotoxiques.3* Il
fallut en revanche attendre 2021 pour que de I'oxygene singulet produit de cette maniére
soit utilisé en synthese organique, pour former de I'ascaridole (Schéma 8).33

MaxiBright (peroxydase)
urée, H,0, @
MeCN/tampon pH=5

13%

Schéma 8 : Obtention de 'ascaridole a partir d’a-terpinéne

K/

+» Voie sonochimique

La ou les photosensibilisateurs acceptent de 1'énergie d’origine lumineuse, des especes
chimiques appelées sonosensibilisateurs sont capables d’accepter l'énergie d’ondes
ultrasonores afin d’atteindre un état excité, puis de transférer cette énergie a une
molécule de dioxygene afin de former de I'oxygene singulet. Les espéeces capables de
réaliser ce transfert d’énergie peuvent étre des nanoparticules de dioxyde de titane,
comme celles décrites par Harada en 2013,3¢ ou des molécules de fullerene.3”

Les applications de cette méthode étant essentiellement thérapeutiques, I'’hydrosolubilité
des systemes développés est recherchée; dans le cas des molécules de fullerene
précédentes, un polymeére amphionique, le PMPC (Poly(Methacryloyloxyethyl)
PhosphorylCholine), fut associé au fullerene. Le complexe résultant fut caractérisé et
utilisé dans I’eau afin de générer de I'oxygene singulet (Schéma 9).37
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Schéma 9 : Génération d’oxygeéne singulet par ondes ultrasonores

+ Piégeage d’oxygéne singulet

D’autres especes chimiques, communément appelées pieges a oxygene singulet sont
capables de réagir avec 'oxygene singulet, puis de le relarguer sous l'effet de stimuli
divers. Le processus peut étre répété de nombreuses fois (Schéma 10).

Ph

Ph
102 102

O
OPh

LD

Ph

Schéma 10 : Principe de fonctionnement du premier piége a oxygéne singulet décrit par Wasserman et Scheffer38

Depuis les premiers travaux de Wasserman et Scheffer en 1967 montrant la formation
d’oxygene singulet par le peroxyde du 9,10-diphénylanthracene,3® de nombreux pieges
ont été développés. Ces pieges sont des especes capables de réagir avec l’oxygene singulet
par cycloaddition [4+2] pour former un endoperoxyde, puis de libérer I'oxygeéne singulet
par la réaction inverse.3?
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Actuellement, trois principales familles de composés permettent ces cycles de piégeage-
libération d’oxygene singulet : les anthracenes, les naphtalénes et les dérivés de pyridones.

Piéges utilisant un motif anthracéne

Le motif anthracene est le premier a avoir servi de piege, avec les travaux de Wasserman
et Scheffer de 1967.38 Cette famille de piéges peut capter de I'oxygene singulet quelle que
soitla température du milieu et peut ensuite le relarguer, souvent sous 'effet d'une hausse
de la température.

Afin de pouvoir libérer efficacement de 1'oxygene singulet, les endoperoxydes dérivés
d’anthracéne doivent étre substitués de maniére appropriée. En particulier, si les
substituants en position 9 et 10 de I'anthracene initial peuvent étre éliminés, la réaction
de formation d’antraquinone sera favorisée (Schéma 11).3° D’autres réactions parasites,
non détaillées ici, imposent d’utiliser principalement des substituants aromatiques ou
alcynyles.

. R
si

R = Aryle ou Alcynyle OO
R R \'
102

0, R
Q) = I
i
R R =X

Schéma 11 : Evolutions possibles d’'un endoperoxyde d’anthracéne

Le groupement anthracene est aujourd’hui tres largement employer pour piéger et libérer
de 'oxygene singulet. La stabilité relative des endoperoxydes formés permet d’effectuer
des modifications une fois le dioxygene formé. Par exemple, Akkaya et Baytekin
développérent en 2020 un polymere réticulé comprenant des endoperoxydes
d’anthracene (Schéma 12).40
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Schéma 12 : Polymere réticulé libérant de I'oxygéne singulet sous I'effet d’'une contrainte mécanique

Ce polymere, préparé par polymérisation radicalaire d'un monomere dans lequel
I'endoperoxyde est déja formé, peut libérer de l'oxygéne singulet sous l'effet d’une
contrainte mécanique. Cet exemple montre une des possibilités d’introduction d’oxygene
singulet, initialement produit photochimiquement, la ol une irradiation lumineuse n’est
pas possible.

Piéges utilisant un motif naphtaléne

Le motif naphtalene est capable de libérer de l'oxygene singulet depuis sa forme
endoperoxyde a des températures en général plus basses que celles requises pour le motif
anthracene.*1 De plus, il est moins sensible que ce dernier a la voie de dégradation décrite
précédemment (Schéma 11, page 31).

En 2019, Sun et Akkaya rapporterent I’étude d’'un nouveau piege incluant un groupement
triméthylsilyle (Schéma 13).42
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Schéma 13 : Piége sensible aux ions fluorure

Ce piege inclut, dans sa forme initiale, un groupement silylé en position 2 du naphtaléne,
ce qui déstabilise la forme aromatique par encombrement stérique. La libération
d’oxygene singulet dans cette forme est tres lente, la moitié de celui piégé initialement est
ainsi libérée en un peu plus d’'un mois. Si le piege est placé dans un milieu contenant des
ions fluorure, le groupement silylé est éliminé et I'’endoperoxyde libére beaucoup plus
rapidement I'oxygene singulet (la moitié en cinq heures). Ce piége put étre utilisé pour
induire la mort de cellules cancéreuses in vitro, en utilisant des concentrations non
cytotoxiques en ions fluorure.

Piéges utilisant un motif dérivé de pyridones

Les dérivés de 2-pyridones sont des molécules capables de piéger et libérer de I'oxygene
singulet dans des conditions biologiques.*3 Des travaux récents de notre équipe permirent
la synthese de molécules associant un piege dérivé de pyridone et un photosensibilisateur
de type phénalénone, espece connue pour étre un excellent photosensibilisateur (Schéma
14).
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Schéma 14 : Production continue d’oxygene singulet avec irradiation intermittente

Cette association permet, lorsqu’elle est soumise a une irradiation lumineuse dans le
domaine d’absorption de son photosensibilisateur, la production d’oxygene singulet, dont
une partie peut étre captée par le pieége. Sans lumiere et a une température de 50 °C,
'oxygene singulet piégé est libéré. Ce type de molécule peut servir a obtenir de I'oxygene
singulet de maniére continue tout en irradiant le milieu par intermittence, ce qui peut
avoir d’intéressantes applications dans le domaine thérapeutique, ou une irradiation trop
longue peut causer une hypoxie locale.

Quel que soit son moyen de production, I'oxygene singulet est une espéce assez instable,
qui peut soit réagir avec d’autres especes, soit se désexciter pour revenir a son état
électronique fondamental. Ces différentes voies de désactivation seront maintenant
présentées.

[1.3. Mécanismes de désactivation

Une fois produit, 'oxygéne singulet peut revenir a son état fondamental par divers
processus, qu’il est important de comprendre et de savoir quantifier si 'on souhaite
exploiter I'état excité. En particulier, il convient de s’assurer que dans les conditions de
I'expérience, 'oxygene singulet sera stable sur une échelle de temps permettant son
utilisation.
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Les mécanismes de désactivation d’'une molécule d’oxygene singulet peuvent étre classés
en deux familles de processus :

- Les processus radiatifs, menant a une émission de photon ;
- Les processus non radiatifs.

Ces deux processus sont caractérisés chacun par une constante de vitesse, respectivement
kar et ky nr. La constante de vitesse globale de désactivation de I'oxygene singulet, kj,
est la somme de ces deux termes. On définit le temps de vie de 'oxygene singulet, 7,,
comme l'inverse de cette derniere constante de vitesse :

1 1

TA e e ———
kn  kagr+ kang

,

+» Désexcitation radiative

L’oxygene singulet peut revenir a son état fondamental par phosphorescence, c’est-a-dire
par émission d’'un photon (Figure 3, page 23). La transition se faisant d’'une maniere
similaire a I'absorption directe, les régles de sélection sont semblables : la transition est
donc interdite de symétrie et de spin comme vu précédemment. Ce mécanisme de
désexcitation, bien que treés peu efficace, est responsable d’'un rayonnement dans le
domaine infrarouge, a 1270 nm, qui permet de caractériser la présence de l'oxygene
singulet. Si seul ce mécanisme est a I'ceuvre, ce dont on s’approche dans le cas de
molécules isolées, le temps de vie de I'oxygene singulet peut étre de I'ordre de 'heure.*4
On ne s’approche de ces conditions qu'en phase gazeuse, ce qui sera peu souvent
rencontré en synthese organique.

Si la molécule n’est pas isolée, la désexcitation radiative se produit beaucoup plus
rapidement, par une émission provoquée par la collision entre deux molécules. Ce
phénomene reste entierement radiatif, mais réduit le temps de vie de I'oxygene singulet a
environ 9 minutes dans du dioxygene pur a température ambiante.*> La collision peut
avoir lieu entre deux molécules de dioxygene, ou entre une molécule de dioxygene et
d’une autre espéce comme un solvant.

K/

+ Désexcitation non radiative

Les mécanismes de désexcitation peuvent aussi étre non radiatifs, il est possible d’en
distinguer quatre types : la réaction chimique de I'oxygene singulet avec une autre espéce,
les transferts d’énergie électronique, la formation de complexes a transfert de charge et
le transfert d’énergie électronique de I'oxygene singulet en énergie vibrationnelle d’'une
autre molécule.3 Nous présenterons ici brievement ces trois derniers mécanismes, avant
de détailler dans la partie suivante les réactions chimiques pouvant impliquer I'oxygene
singulet.
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Transferts d’énergie électronique

Ce type de processus consiste en un changement d’états électronique a la fois pour
I'oxygene singulet, qui retourne a son état fondamental, ainsi que pour une molécule A,
acceptant I'énergie. Le bilan de ce type de processus est l'inverse de celui d'une
photosensibilisation décrite au Schéma 4 :

A(So) + 10, - A(Ty) + 0,( °%;)

Ces transferts d’énergie purent étre décrits précisément d'un point de vue mécanistique
grace aux travaux de Farmilo et Wilkinson en 1973. Leurs observations cinétiques
montrerent que le transfert d’énergie électronique était réalisé entre I'oxygéne singulet
et des complexes organométalliques.#¢ En 1991, Kalyanaraman confirma le rdle de ce
transfert d’énergie électronique dans le photoblanchiment d’'une mérocyanine aux effets
biocides.#”

Formation de complexes a transfert de charge

Les complexes a transfert de charge sont une association temporaire entre deux
molécules qui permet une délocalisation importante des charges dans la structure
obtenue. Le complexe peut subir un croisement inter-systemes plus facilement que les
especes isolées et se dissocier pour redonner les espéces dans leurs états électroniques
fondamentaux respectifs :3

A(So) + 10,2 [4% —0,57] 2 [4%* — 0,57 > A(So) + 0,( °55)

Ce mécanisme de désexcitation est courant pour des amines comme le DABCO*8 (Schéma
15), qui est employé dans de nombreuses études pour limiter la présence d’oxygene
singulet, par exemple dans des batteries de type Li-O2 comme montré par Freunberger en
2019.49 Dans ce type de batteries, la présence d’oxygene singulet mene a des réactions
parasites diminuant les performances recherchées.

/J

Schéma 15 : Structure du DABCO

Conversion d’énergie électroniqgue en énergie vibrationnelle

Un autre mécanisme supposé de désexcitation de l'oxygene serait le transfert de son
énergie électronique a une autre molécule, par exemple de solvant, qui I'accepterait sous
forme vibrationnelle par collision.? Les molécules les plus a méme d’accepter I'énergie
seraient celles présentant des modes vibrationnels a une énergie de I'ordre de celle de
I'oxygene singulet. En 1983, Schuster proposa une relation entre la constante de vitesse
de désexcitation et le nombre de liaisons terminales de chaque type (Tableau 1).5° Cette
relation fait intervenir le nombre N de chacune de ces liaisons, leur influence individuelle
k ainsi que la concentration de la molécule de solvant.
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Tableau 1 : Constantes partielles de vitesse de différents types de liaisons terminales

kA,NR = [5] Z Nyykxy
Xy

X-Y kyy (L.mol™1l.s™1)

O0-H 2900
N-H 1530
C-H 309
0-D 132
C-D 10,4
C-Cl 0,181
C-F 0,049

La présence de liaisons impliquant '’hydrogene dans un solvant réduit ainsi le temps de
vie de l'oxygeéne singulet dans ce solvant, surtout celles impliquant son isotope le plus
léger (Tableau 2). On peut constater par exemple que passer du benzene a
I’hexadeutérobenzéne augmente le temps de vie d'un facteur supérieur a 20 et que passer
du benzene a I'hexafluorobenzene augmente le temps de vie d’un facteur supérieur a 300.

Tableau 2 : Temps de vie de I'oxygéne singulet dans différents solvants, les plus utilisés par la suite sont surlignés>

Solvant 7, (ps)

H:20 3,3
D20 66
CHsOH 9,9
CDs0OD 240
CH:Cl2 101
CHCI3 235
CDCI3 650
CH3CN 66.7
DMSO 24.6
CeHse 32
CeDe 665

CeFs 12 000

Ce modele de transfert par simple collision et échange d’énergie fut affiné en 2020 par
Jensen et Ogilby. Leur analyse des travaux précédents fit apparaitre une incompatibilité
entre le modele développé jusqu’alors et I’évolution des constantes de désexcitation avec
la température.>!
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III. Utilisations de I'oxygene singulet
L’oxygéne singulet est une espece fortement réactive, qui a trouvé son application dans
de nombreux domaines de la chimie comme la biologie et la science des matériaux. Ses
applications dans divers domaines seront évoquées avant de présenter plus en détail les
utilisations qui peuvent en étre faites dans le domaine de la synthese organique.

[II.1. Utilisations hors du domaine de la synthése organique

La forte réactivité de I'oxygene singulet peut étre utilisée de facon destructive, contre des
micro-organismes indésirables ou des polluants, ce qui en fait un sujet de recherche de
premier plan en chimie thérapeutique et en chimie des matériaux.

Dans le domaine thérapeutique, I'application majeure de l'oxygéne singulet est la
photothérapie dynamique (PTD). Celle-ci consiste en la génération d’especes réactives de
I'oxygene (ERO), dont fait partie 'oxygéne singulet, a proximité de cibles biologiques a
détruire, cellules cancéreuses ou micro-organismes, puisque l'oxygene singulet peut
réagir avec de nombreuses biomolécules, ce qui altére leurs fonctions.>? Les réactions
avec les acides aminés des protéines peuvent ainsi étre diverses, comme I'oxydation des
fonctions sulfure de la méthionine ou la désaromatisation des cycles de la tyrosine
(Schéma 16).53

10, OOH
OH —— OH

NH, NH,

HO 0

Schéma 16 : Réaction de I'oxygéne singulet avec la méthionine et la tyrosine

L’oxygene singulet lui-méme n’est pas sélectif et ne peut pas se déplacer sur de grandes
distances avant sa désexcitation, il doit étre généré seulement a proximité des cibles, ce
qui a mené au développement de photosensibilisateurs actifs seulement dans des
conditions précises, comme un certain pH qui serait celui d'une tumeur et pas celui des
tissus environnants. Une revue de Zhao et Wu de 2017 recensa différents mécanismes
d’activation sélectifs de photosensibilisateurs,>* comme des stimuli lumineux>5 ou un pH
acide.>®

Un des obstacles majeurs pour l'utilisation de la PTD est I'absorption des rayonnements
visibles par les tissus biologiques. Cette absorption étant plus importante pour de faibles
longueurs d’ondes, les molécules avec les applications les plus prometteuses sont celles
actives par irradiation via de la lumiere rouge ou proche infrarouge.

38



Dans ce but, Yoon et Akkaya rapporterent en 2016 la synthése d’endoperoxydes greffés
sur des nanobatonnets d’or, capables de libérer de I'oxygéne singulet dans des tumeurs
(Schéma 17).57
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Schéma 17 : Libération d’oxygene singulet par irradiation dans le proche infrarouge

Ces assemblages peuvent libérer de l'oxygene singulet quand ils sont soumis a un
rayonnement infrarouge. L’irradiation provoque un phénomene de résonance des
plasmons de surface, qui va entrainer un échauffement local et donc la libération
d’oxygene singulet par des endoperoxydes d’anthracéne.

Dans le domaine des matériaux, la génération d’oxygene singulet peut permettre la
dépollution de certaines substances, comme le gaz moutarde. En 2015, Hupp et Farha ont
développé un réseau métallo-organique (MOF) par association de porphyrines et de
zirconium capable de générer de I'oxygene singulet de fagon satisfaisante pour réaliser
'oxydation de ce gaz de combat.>8 Ce type de systemes pourrait trouver des applications
dans la conception de masques a gaz ou dans la destruction de stocks de ces armes.

La réactivité de I'oxygene singulet peut aussi étre utilisée de maniere plus précise, afin
d’additionner de maniére précise des atomes d’oxygene sur divers substrats. Les grandes
familles réactions de l'oxygene singulet en synthése organique seront maintenant
détaillées.
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[1I.2. Cycloadditions

L’oxygéne singulet peut réagir avec des composés insaturés pour effectuer des réactions
de cycloaddition. On peut les distinguer en deux catégories, des cycloadditions [4+2] avec
un partenaire de type diéne conjugué et des cycloadditions [2+2] avec des alcenes.

% Cycloadditions [4+2]

La structure électronique de l'oxygéne singulet, présentant une orbitale vacante assez
basse en énergie, en fait un électrophile semblable aux diénophiles des réactions de Diels-
Alder. Il est donc a méme de participer a des cycloadditions [4+2] ; en 1985, Matsumoto
étudia 'effet de la substitution de diénes sur ces cycloadditions (Schéma 18) et put établir
qu’elles obéissaient aux mémes facteurs d’influence que les cycloadditions de Diels-Alder
concernant les effets stériques et électroniques des substituants.>?

0,, TPP
lampe halogéne CO

N ! E
CCl,, 0°C, 7 h o E
20% :
O,, TPP Ph
lampe halogéne E
PhW\Me > CI) : O O

CCl,, 0°C, 7 h o

82% Me Tétraphénylporphyrine (TPP)

Schéma 18 : Exemples de cycloadditions [4+2] étudiées par Matsumoto

Ces cycloadditions [4+2] sont les réactions permettant de piéger I'oxygene singulet sous
forme d’endoperoxydes comme vu précédemment (voir Schéma 10 page 30). Dans le cas
des pieges, la cycloaddition doit étre réversible pour présenter un intérét, mais dans
d’autres cas, 'endoperoxyde peut étre la structure chimique visée, ou un intermédiaire
d’intérét.

Ainsi, les cycloadditions [4+2] impliquant de l'oxygéne singulet sont maintenant des
étapes intermédiaires courantes et trouvent leur place dans de nombreuses syntheses
totales. Par exemple, la synthése totale de la sarocladione fut décrite en 2021 en
seulement deux étapes a partir d’un stéroide, I'ergostérol, en s’inspirant de sa synthese
biologique (Schéma 19).60
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Schéma 19 : Synthése biomimétique de la sarocladione

Dans cette syntheése, l'oxygéne singulet produit par lintermédiaire de TPP
(tétraphénylporphyrine) effectue une cycloaddition [4+2] sur le motif diene de
I'ergostérol, formant un endoperoxyde. La seconde étape consiste en la fragmentation de
cet hydroperoxyde, catalysée par un complexe de ruthénium, pour former deux fonctions
cétone et un macrocycle.

Une des voies d’évolution possibles pour les endoperoxydes formés par cycloaddition est
la formation de furanes par réduction, comme présenté par Foote (Schéma 20).61
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Schéma 20 : Formation de furane par réduction d’'un endoperoxyde

La réaction présentée consiste a effectuer la réduction de '’endoperoxyde formé par
photooxygénation. Ici, cette réduction est menée a l'aide de cobalt (II), selon un
mécanisme supposé radicalaire. La séquence réactionnelle cycloaddition-réduction
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permet la formation rapide de furanes a partir d'un précurseur acyclique et put étre
réutilisée dans d’autres travaux, dont certains effectués dans notre équipe.®2

% Cycloadditions [2+2]

L’oxygene singulet peut également participer a des cycloadditions [2+2] pour former des
1,2-dioxacyclobutanes, plus couramment appelés dioxétanes. Le mécanisme de ces
réactions est encore aujourd’hui débattu, différents indices pouvant faire penser a des
intermédiaires amphioniques (Figure 4a)®3 ou perépoxydes (Figure 4b).64
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Figure 4 : a) Intermédiaire amphionique postulé par Jeffordé3 b) Intermédiaire perépoxyde postulé par Kellogg®*

Le motif dioxétane est tres instable, a la fois en raison de la tension de cycle et de la
faiblesse de la liaison entre les atomes d’oxygene. Sa présence fut parfois supposée dans
des produits naturels, mais toutes les structures en question furent révisées.55 A ce jour,
aucun produit naturel n’inclut ce motif dans sa structure.

Bien que le motif dioxétane ne soit pas présent dans des produits naturels, il présente un
grand intérét comme intermédiaire, puisqu’il est possible de le transformer en d’autres
motifs plus stables.

Les dioxétanes formés pouvant subir une coupure thermique, les cycloadditions [2+2]
impliquant 'oxygene singulet peuvent étre utilisées dans des stratégies de coupure
oxydante de liaison double carbone-carbone, de maniére similaire a la réaction de
Lemieux-Johnson (Schéma 21).66
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Schéma 21 : Coupure oxydante observée par Selke

Cette réaction, étudiée en détail par Fukuzumi en 2005, permet I'oxydation de doubles
liaisons avec le méme bilan que la séquence de Lemieux-Johnson,%” mais sans utiliser les
oxydants toxiques requis par cette derniére réaction.

Les dioxétanes peuvent également subir une réduction pour accéder a un motif époxyde.
Ce type de transformation fut par exemple utilisé par Adam pour synthétiser un probable
métabolite de benzofurane a partir d'un dioxétane assez stable en conditions neutres
(Schéma 22).68
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Schéma 22 : Formation d’époxyde par réduction de dioxétane

Cette séquence permit ainsi I'obtention d’'un époxyde dérivé de furane, espece difficile a
obtenir par des moyens d’époxydation plus classiques.t8

[11.3. Oxydations d’hétéroatomes

Différents hétéroatomes peuvent subir des oxydations par I'oxygene singulet. Le soufre
fut 'objet de la premiere répertoriée, par Schenck en 1962.69 Les sulfures peuvent réagir
avec I'oxygene singulet pour donner principalement des sulfoxydes.

Les travaux d’élucidation mécanistique de cette réaction furent menés en grande partie
par Foote dans les années 1970, suggérant un mécanisme en trois étapes avec deux
intermédiaires réactionnels. Il fallut attendre la fin des années 1990 pour finalement
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identifier la structure de ces intermédiaires, grace aux travaux de modélisation de
Jensen?0 et I’étude expérimentale de Clennan.’! Selon ces travaux, les deux intermédiaires
seraient un persulfoxyde et un ylure de soufre (Schéma 23). Ce mécanisme, nécessitant
un atome d’hydrogene sur I'atome de carbone voisin du soufre, expliquerait aussi la faible
réactivité des sulfures n’en portant pas vis-a-vis de cette réaction.

S H
@ -
s._H '0, o° o~°" ) \R( 0
S E :

Schéma 23 : Mécanisme proposé par Jensen et Clennan pour l'oxydation des sulfures par l'oxygene singulet”0.71

Ce type d’oxydation ne forme pas de sous-produits si 'oxygéne singulet est produit
photochimiquement, et peut s’insérer dans des stratégies de construction de chaine plus
complexes, comme purent le faire Wei et Wang dans des travaux de 2017 ou des thiols
purent s’additionner sur des alcenes en présence d’oxygene singulet pour former des
sulfoxydes (le Schéma 24 représente un des 26 exemples développés dans la
publication).72
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Schéma 24 : Couplage et oxydation d’un thiol au moyen d’oxygéne singulet développé par Wei et Wang

Dans cette réaction, le Rose Bengale induit a la fois la réaction thiol-ene entre les réactifs
en permettant la formation de radicaux soufrés, ainsi que I'oxydation de 'atome de soufre.

Les atomes de phosphore peuvent subir des réactions d’oxydation semblables a celles du
soufre, permettant d’obtenir des analogues oxydés de composés organophosphorés. Ces
réactions furent décrites pour la premiere fois par Bolduc en 1974 pour I'obtention de
phosphates a partir de phosphites,’3 mais il est également possible de former des oxydes
de phosphines a partir de phosphines.74

Les études pour I'élucidation du mécanisme de cette réaction furent entreprises plus
tardivement que pour 'oxydation des sulfures, mais un consensus fut déterminé plus
rapidement. Houk et Foote vinrent conforter les observations expérimentales avec des
calculs théoriques: le mécanisme réactionnel procederait en deux étapes avec un
intermédiaire réactionnel phosphadioxirane (Schéma 25).75
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Schéma 25 : Mécanisme probable de l'oxydation d’'un atome de phosphore par I'oxygéne singulet

[11.4. Réactions de type Schenck-éne

Les réactions Schenck-éne sont des réactions tres similaires aux réactions Alder-éne
(Schéma 26a) au niveau du bilan et furent découvertes en 1948 par Schenck.’¢ Elles
mettent en jeu un motif allyle ainsi que de I'oxygene singulet et permettent d’obtenir des
hydroperoxydes allyliques (Schéma 26b).
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Schéma 26 : a) Réaction Alder-éne ; b) Réaction Schenck-éene

Le mécanisme précis de cette réaction fut, comme celui de la cycloaddition [2+2], une
source de débats, notamment sur le role des especes perépoxyde et amphioniques dont
la présence était postulée. Des observations apparemment contradictoires furent
opposées avant que Singleton ne proposat en 2003 une explication compatible avec ces
données.””

Selon son étude croisant des résultats expérimentaux cinétiques et de la modélisation, un
mécanisme original en deux étapes sans intermédiaire réactionnel expliquerait les
observations. Le premier état de transition, résultant d'une approche du dioxygene sur la
double liaison carbone-carbone, serait un classique point selle du premier ordre sur la
surface de potentiel. En continuant d’évoluer le long de la méme coordonnée réactionnelle,
une structure de type perépoxyde est rencontrée sur un point selle du second ordre, qui
correspondrait donc a un second état de transition. Ce second état de transition pourrait
lui évoluer directement vers les produits de la réaction en avancant selon une autre
coordonnée réactionnelle.

Les réactions Schenck-éne peuvent étre suivies d’'une réduction de I'hydroperoxyde
formé afin d’éviter des réactions non désirées de cette fonction assez peu stable, comme
dans I'hydroxylation du citronellol rapportée par notre équipe et présentée Schéma 27.78
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Schéma 27 : Hydroxylation du citronellol par réaction Schenck-éne présentée par notre équipe

La réactivité de I'hydroperoxyde formé peut également étre mise a profit: Seeberger
rapporta en 2012 une procédure pour synthétiser de I'artémisinine, principal traitement
antipaludéen, en flux continu. Cette procédure inclut une étape de réaction Schenck-éne,
suivie d'un réarrangement de Hock (Schéma 28).79
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Schéma 28 : Syntheése en flux de 'artémisinine utilisant un hydroperoxyde formé par réaction Schenck-éne

Dans cette synthese en flux, les réactifs de la premiére étape sont placés en solution
ensemble, puis mélangés a du dioxygene. L’irradiation d'une partie transparente du
réacteur permet alors la réaction Schenck-éne, menant a un hydroperoxyde. Le
réarrangement de Hock prend place dans une partie suivante du réacteur, catalysé par de
'acide trifluoroacétique.80 Le dioxygene encore dissous dans la solution peut alors réagir
avec I’énol obtenu pour former, apres une série de cyclisations, I'artémisinine.
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L’unité de production développée par Seeberger permet la synthese de 200 grammes
d’artémisinine par jour, ce qui pourrait étre une voie d’acceés intéressante pour ce
médicament antipaludéen.

Les hydroperoxydes obtenus par une réaction Schenck-éne peuvent également étre
valorisés en menant des époxydations sur des insaturations de molécules. Adam
développa ainsi des suites réactionnelles [Schenck-éne-époxydation] (Schéma 29).81
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Schéma 29 : Séquence réaction Schenck-éne-époxydation

Dans cette séquence réactionnelle, I'alcene subit tout d’abord une réaction Schenck-éne,
produisant a nouveau un hydroperoxyde. Placé en présence d’'un catalyseur au titane,
celui-ci va pouvoir étre époxydé, menant a une molécule présentant un cycle époxyde et
un groupement hydroxyle sur des atomes de carbone voisins.

Adam étudia le mécanisme de cette réaction et détermina que son mécanisme était
intermoléculaire. Plus précisément, un équivalent d’hydroperoxyde était d’abord réduit
en alcool allylique, puis subissait I'’époxydation par un second équivalent
d’hydroperoxyde.

Les réactions Schenck-ene, aujourd’hui largement utilisées en synthese organique,
permettent donc la formation d’hydroperoxydes, espéces réactives, qui peuvent étre soit
réduites pour former un alcool ou engagées dans une autre réaction exploitant la fonction
nouvellement formée.

[11.5. Désaromatisations de phénols

Les désaromatisations sont des réactions permettant d’obtenir des composés tres
fonctionnalisés a partir de substrats aisément accessibles.82 Les phénols font partie des
composés les plus employés comme substrats de désaromatisation, donnant acces a des
motifs précurseurs de produits naturels (Schéma 30).
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Schéma 30 : Produits naturels présentant un motif accessible par désaromatisation de phénol

Les phénols, plutdt riches en électrons, subissent le plus souvent des désaromatisations
oxydantes. L’oxygene singulet fait partie des especes électrophiles susceptibles
d’effectuer ces désaromatisations.

Le phénol, composé le plus simple de sa famille, réagit avec'oxygene singulet pour former
de la benzoquinone. Le mécanisme supposé de cette réaction implique un intermédiaire
résultant d’'une cycloaddition [4+2] vue précédemment (Schéma 31).83
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Schéma 31 : Désaromatisation du phénol pour obtenir la benzoquinone

Bien que la désaromatisation des phénols procede le plus souvent via un mécanisme de
cycloaddition [4+2],83 les 1,2-dioxanes directement produits par la cycloaddition se
transforment ensuite de maniere irréversible en des produits de type quinone. Il est donc
pertinent de classer ces réactions de désaromatisation a part des autres cycloadditions
[4+2].

Cette désaromatisation produirait donc tout d’abord un endoperoxyde, qui pourrait
évoluer pour donner une para-quinone, tandis que le second atome d’oxygeéne de la
molécule d’oxygene singulet serait éliminé sous forme d’eau.

Ces oxydations peuvent étre utilisées pour 'acces a des produits naturels, comme décrit
en 2016 par McQuade et de Oliveira (Schéma 32).84
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Schéma 32 : Syntheése de la vitamine K3 par désaromatisation d’'un naphtol

Cette réaction, menée sur une dizaine de naphtols, montre la possibilité d’effectuer la
désaromatisation de motifs phénoliques en une seule étape, en utilisant uniquement des
réactifs peu cofliteux ou en quantité catalytique.

Lorsque les phénols traités par de 'oxygene singulet sont para-substitués, I’évolution en
benzoquinone n’est plus possible et I'espece obtenue par désaromatisation est un
hydroperoxyde (Schéma 33).

OH (0]
102

_

R OOH

Schéma 33 : Désaromatisation d’'un phénol para-substitué

La situation déja rencontrée avec les réactions Schenck-ene de la partie précédente se
présente donc a nouveau : le produit de la réaction est un hydroperoxyde, espéce réactive.
Le plus souvent, '’hydroperoxyde formé est ensuite réduit, formant un para-quinol.

Ainsi, Klussmann proposa en 2013 une synthese d’oxaspirocycles débutant par la
désaromatisation de phénols (Schéma 34).8>
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Schéma 34 : Synthése d’oxaspirocycles utilisant une désaromatisation de phénol

Dans cette synthese, le phénol initial est désaromatisé au moyen d’oxygene singulet
produit par photosensibilisation de tétraphénylporphyrine. L’hydroperoxyde formé est
ensuite réduit au moyen de triphénylphosphine pour former un para-quinol, avant de
subir une lactonisation pour former I'oxaspirocycle.

Le para-quinol formé présente un motif diénone et est donc également électrophile. Cette
réactivité peut étre mise a profit pour effectuer des additions de Michael sur ce motif.

Endo rapporta ainsi en 1989 une synthese de la rengyolone utilisant une étape de
désaromatisation en para d’un phénol, formant un para-quinol capable d’effectuer une
addition de Michael intra-moléculaire (Schéma 35).86
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Schéma 35 : Synthése de la rengyolone employant de 'oxygéne singulet

Cette syntheése procéde comme précédemment avec une désaromatisation par I'oxygene
singulet du phénol initial, puis par une réduction de I'hydroperoxyde, cette fois-ci par le
diméthylsulfure. La molécule présentant également une fonction alcool primaire, celle-ci
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peut effectuer une addition d’oxa-Michael sur une des fonctions énone, formant un
nouveau cycle.

Les méthodes de désaromatisation de phénols para-substitués utilisant 'oxygene singulet
forment un hydroperoxyde en para d’une cyclohexadiénone. Le plus souvent, cette
fonction hydroperoxyde est réduite pour obtenir un para-quinol, ce qui entraine la perte
d’'un des deux atomes d’oxygene de I'oxygene singulet, ainsi que la consommation d’'un
équivalent de réducteur.

De la méme maniere qu’avec les réactions Schenck-éne de la partie précédente, une piste
d’amélioration serait 'utilisation de la fonction hydroperoxyde pour effectuer des
réactions d’époxydation. Les travaux présentés ici portent sur le développement de
méthodologies monotopes de ce type (Schéma 36).

Etat de I'art : séquence désaromatisation-réduction

OH o) o)
Me,S, PhsP

- A

Me,SO, Ph;PO

. OH o) o
I R® 0, R3 époxydation R '
| R? R? 2 !
. R R' OOH R'OH
| i

Schéma 36 : Etat de I'art et pistes d’‘amélioration pour des séquences réactionnelles impliquant la désaromatisation

Avec ce type de nouvelles méthodologies, il serait donc possible de tirer profit des deux
atomes apportés par la molécule d’oxygéene singulet, au lieu d’en perdre la moitié via une
étape de réduction.

IV. Objectifs de la these

Comme détaillé précédemment, les méthodes courantes de désaromatisation de phénols
para-substitués procedent en une séquence d’addition de I'oxygeéne singulet, formant un
hydroperoxyde, suivie d'une réduction de cet hydroperoxyde. Le but de ces travaux est le
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développement de conditions monotopes pour l'obtention de motifs fonctionnalisés a
partir de phénols, par des séquences de désaromatisation-époxydation (Schéma 37).
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| R? e R? : [OR2
! R OH travaux précédents R OOH ' R OH !

de I'équipe !

Schéma 37 : Résumé des réactions développées durant la thése

Au lieu d’effectuer une simple réduction de la fonction hydroperoxyde, des travaux
précédents de I'équipe permirent d’utiliser cette espece immédiatement apres la
désaromatisation, pour effectuer de facon monotope une époxydation de maniere
régioseélective du méme coté qu'un substituant R3.87 Cette stratégie permet d’accéder a
des motifs époxyquinols.

Dans le chapitre suivant, apres une présentation du motif moléculaire d’intérét, les
travaux sur le développement d'une réaction monotope de régiosélectivité inverse de la
précédente seront présentés afin d’accéder a des structures époxyquinols. Des travaux
complémentaires d’élucidation mécanistique concluront ce chapitre.

Dans le troisieme chapitre, les travaux de développement d’une nouvelle réaction
monotope seront décrits. Apres une désaromatisation, une époxydation peut étre
effectuée sur une chaine latérale du phénol initial. Apres la présentation de travaux sur le
mécanisme réactionnel, des essais d’applications des stratégies de synthese développés
seront également rapportés.
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Chapitre 2 : Synthese d'époxyquinols par
photooxygénation de phénols






I. Introduction
Le motif époxyquinol est une structure basée sur un cycle carboné a six chainons, porteur
d’un groupement carbonyle, d’'un groupement hydroxyle et d'un époxyde, répartis comme
sur la Figure 5. Ce motif est présent dans diverses molécules naturelles, certaines
présentant d’intéressantes propriétés biologiques.

carbonyle
@]

eépoxyde
hydroxyle

Figure 5 : Présentation du motif époxyquinol

Bien que le cycle caractéristique de ce motif soit souvent porteur d’'une insaturation, de
nombreux composés naturels non porteurs d'une telle insaturation sont couramment
désignés comme des époxyquinols. Dans la suite de ces travaux, les époxyquinols
désigneront tous les produits incluant le motif représenté sur la Figure 5, que le cycle soit
porteur ou non d'une insaturation.

Quatre schémas de substitution du motif époxyquinol sont présents dans les composés
naturels, ce qui permet de les séparer en quatre groupes différents. Selon la classification
proposée par Mehta,! les époxyquinols monosubstitués peuvent étre placés dans un
premier groupe A, les époxyquinols disubstitués dans deux groupes B et C différents selon
leur schéma de substitution et les époxyquinols trisubstitués dans un dernier groupe D
(Figure 6).

0 .0 0 e
R R R R R2
o) o) +rR? 0 o)
R2 R3
OH OH OH OH

Monosubstitué Disubstitué Disubstitué Trisubstitué
Groupe A Groupe B Groupe C Groupe D

Figure 6 : Présentation des différents groupes de motifs époxyquinol proposés par Mehta

Quelques produits naturels incluant le motif époxyquinol seront tout d’abord présentés,
avant d’étudier diverses voies d’acces a ce motif d'intérét.
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[.1. Les époxyquinols : des composés omniprésents

Le motif époxyquinol est présent dans environ un millier de molécules décrites dans la
littérature, environ quatre mille si on admet les especes substituées sur le groupement
hydroxyle.” De nombreux produits naturels incluant ce motif présentent des propriétés
intéressantes pour I'application thérapeutique ou agrochimique. Quelques représentants
de ces produits naturels seront présentés pour chacune de ces grandes familles
d’applications potentielles.

% Epoxyquinols présentant une activité thérapeutique

Les époxyquinols naturels présentent de nombreuses d’activités biologiques telles que
des propriétés antifongiques, antibactériennes, antivirales, antitumorales et
antiangiogéniques. Ces propriétés peuvent étre attribuées a la présence de groupements
fonctionnels réactifs comme la fonction époxyde.2

L’énaminomycine B (Figure 7), découverte et caractérisée en 1978 par Itoh et Arai, fut
isolée a partir de cultures d’'une souche de Streptomyces baarnensis, un champignon
collecté dans le sol de Sapporo, sur I'lle d’Hokkaido au Japon.3

(0]
CO,H
o))
J NH;
HO Me
(0]

Figure 7 : Structure de I'énaminomycine B

Cette molécule présente des propriétés antibiotiques intéressantes contre de nombreuses
souches bactériennes, dont certaines d’Escherichia Coli résistantes aux antibiotiques de
type tétracycline ainsi que plusieurs souches de Staphylococcus aureus. Une faible activité
antifongique fut également observée, ainsi qu'une activité cytotoxique in vitro.3

L’époxyquinol A (Figure 8), découvert par Osada en 2001 a partir d’'un champignon non
caractérisé, est une espece présentant deux fois le motif époxyquinol dans sa structure, a
la suite d’'une probable dimérisation lors de sa biosynthese.* Une synthese totale de ce
composé fut proposée des 2002 par Hayashi.> Dans cette synthese en 17 étapes, le motif
époxyquinol est formé en 10 étapes de maniére énantiosélective.

* La structure représentée Figure 5, sans insaturation dans le cycle, a été dessinée sur le moteur de
recherche Sci-Finder, dans la catégorie Substances, avec ou sans atome d’hydrogéne sur le groupement
hydroxyle. Le nombre de résultats obtenus correspond au nombre indiqué.
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Figure 8 : Structure de I'’époxyquinol A

Cet époxyquinol présente une activité antiangiogene et ralentit donc le développement
des vaisseaux sanguins, ce qui est une voie de lutte contre le développement des tumeurs.

by

La strobiloscyphone F (Figure 9) fut isolée en 2021 par Gunatilaka a partir de
Strobiloscypha, des champignons se développant sur des sapins de Douglas dans
I'’Arizona.t Cet époxyquinol subit comme le précédent une probable dimérisation lors de
sa biosynthese.

:SCO /
O OMe

MeO 0]
OHO

o)

Figure 9 : Structure de la strobiloscyphone F

Ce nouvel époxyquinol fut testé vis-a-vis de six lignées de cellules tumorales une activité
cytotoxique fut observée sur quatre d’entre d’elles (CEso = 2,7 — 6 uM). D’autres molécules
apparentées, mais n’incluant pas strictement le motif époxyquinol, présentent des
propriétés antibactériennes et antifongiques.®

La (-)-jestérone (Figure 10), époxyquinol trisubstitué, fut découverte et caractérisée par
Strobel en 2000 apres avoir été isolée a partir d'un champignon se développant en
Papouasie, le Pestalotiopsis jester.” La premiere synthése totale de la (-)-jestérone fut
décrite en 2001 par Porco,8 apres quoi une synthese racémique fut proposée en 2004 par
Mehta et Pan.?

Figure 10 : Structure de la (-)-jestérone

Cet époxyquinol possede une activité antifongique ainsi qu’'une cytotoxicité contre des
lignées cellulaires de cancer du sein et de leucémie.”
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D’autres époxyquinols naturels présentent des propriétés intéressantes pour
I'agrochimie, quelques-uns seront maintenant présentés.

< Epoxyquinols présentant des propriétés intéressantes pour I'agrochimie

L’épiépoformine (Figure 11), isolée sur un champignon infectant des feuilles de lilas des
Indes par Nagasawa en 1978,10 est un époxyquinol a la structure trés simple. De
nombreuses syntheses totales de ce produit naturel furent décrites.11-14

(0]
Me

OH

Figure 11 : Structure de I'épiépoformine

L’épiépoformine est un inhibiteur efficace de la germination des graines de salade, ce qui
permet la conservation des graines en question pendant de longues périodes.10

La (+)-harveynone (Figure 12) fut isolée depuis un champignon infectant les feuilles de
théiers par Nagata, Ando et Hirota en 1992.15 Cet époxyquinol substitué par une chaine
portant une liaison triple put également étre obtenu par synthése totale.12.16.17

0
=

OH

Figure 12 : Structure de la (+)-harveynone

Cette molécule induit une nécrose des feuilles du théier Yakubita et est considéré comme
herbicide et fongicide.1>

Le motif époxyquinol est ainsi présent dans de nombreux produits naturels présentant
des activités d’intérét thérapeutique et agrochimique. La synthése de ce motif est donc un
enjeu important pour accéder a ces molécules.

[.2. Stratégies de synthese

Le motif époxyquinol peut étre formé selon de multiples voies synthétiques.118 Il est
possible de les classer en fonction de la derniere fonction caractéristique du motif a étre
formée lors de la séquence réactionnelle. Les voies d’acces présentées ici ne constituent
pas une liste exhaustive des stratégies de synthese possibles pour le motif époxyquinol,
mais ont pour but d’illustrer la diversité des possibilités développées.
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+» Voies s’achevant par une époxydation

En raison de la grande réactivité du cycle époxyde, cette fonction est souvent la derniere
formée dans le motif époxyquinol. La réaction revient alors a une époxydation sur un
motif énone (Schéma 38).

(@) O

époxydation

(0] ® centres stéréogénes

OH OH

Schéma 38 : Epoxydation de quinol pour obtenir le motif époxyquinol

Sur ce type de double liaison carbone-carbone, polarisée et plutét appauvrie en électrons,
la formation d’époxyde est généralement menée dans les conditions initialement décrites
par Weitz et Scheffer en 1921.19 Les conditions décrites originellement portaient sur
I’époxydation d’'une énone par un mélange de peroxyde d’hydrogene et de soude (Schéma
39) mais on qualifie communément d’époxydation de Weitz-Scheffer toute époxydation
d’une énone par un hydroperoxyde en conditions basiques.

H202, NaOH
N >

acétone
(0]

Schéma 39 : Conditions d’époxydation décrites par Weitz et Scheffer

Le défi posé par cette étape d’époxydation est principalement le contrdle de sa
stéréosélectivité. La discrimination des deux faces du cycle put étre effectuée par la
formation d'un adduit de Diels-Alder avec du cyclohexene dans une synthése totale du
théobroxide décrite en 1995 par Ogasawara (Schéma 40).11

OH . OAc ! HO™
7 3 Z>0Ac lipase PS % 3 : oo
> 1 N 1
| MeCN, 28 °C, 16 | ! : o
S 79% S : -
HO ° HO ! triton B |
H,0, 30% aq OH
; Triton B j 0O Me -
—_— —_— (@]
. THF, 0 °C | -
TBSO 88% TBSG O W

théobroxide

Schéma 40 : Synthése du théobroxide par Ogasawara
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Dans cette voie de synthese, I'adduit de Diels-Alder préalablement formé permet
I'induction asymétrique, par désymétrisation d’'un composé meso au moyen d’une lipase.
L’époxydation de Weitz-Scheffer a ensuite lieu sur la face convexe de 'adduit, du c6té
opposé a un groupement tributylsilyle. C’est donc ici une structure annexe qui permet
d’atteindre la sélectivité attendue.

Il est possible d’économiser les étapes de formation et de dissociation d'un adduit si la
molécule d’intérét peut elle-méme guider I'époxydation préférentiellement sur une des
deux faces du cycle, comme décrit dans la syntheése rapportée par Johnson en 2013
(Schéma 41).20

(0]
0 Q -
catalyseur d'Hayashi-Jgrgensen (20% mol) o
H acide para-nitrobenzoique (20% mol) H
+
toluéne, TA, 16 h Me™ 5 H

82%, rd >20:1, ed>99:1

Me OH
C' o)

O
H,0,, NaOH o H O E Ph !
> 5 N Ph i
MeOH/CH,Cl, (3:1), 0 °C Me™ 6 H ! H oTMs
95% L cata_lyseur '
ol ] d'Hayashi-Jgrgensen

Schéma 41 : Fonctionnalisation énantiosélective de para-quinol décrite par Johnson

Dans cette synthese, I'induction asymétrique fut réalisée par aminocatalyse au moyen
d’'une amine secondaire chirale, le catalyseur d’Hayashi-Jgrgensen. A partir de para-
quinol et d’'un dérivé du cinnamaldéhyde, un systeme bicyclique rigide put étre synthétisé
avec un tres bon exces énantiomérique. Ce bicycle rigide permit une grande sélectivité
dans I'étape d’époxydation de Weitz-Scheffer qui suivit, menant a un composé portant six
centres asymétriques connexes. Dans cet exemple, la structure d’intérét permet d’orienter
elle-méme I'étape d’époxydation par encombrement stérique.

La substitution éventuelle du groupement hydroxyle influence tout particulierement
I'époxydation. En se basant sur les travaux de Fuchs utilisant des alcools libres?2! et ceux
d’Okamura utilisant des alcools protégés pour synthétiser 1'épiépoformine,3 Trost
proposa en 2014 une méthode permettant d’accéder a des motifs époxyquinols
présentant une stéréochimie relative syn ou anti entre le cycle époxyde et le groupement
hydroxyle (Schéma 42).22
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1) Epoxydation 1) Hydrolyse

2) Hydrolyse 2) Epoxydation
OH OBz OH

Schéma 42 : Stratégies de synthése diastéréodivergentes proposées par Trost

En partant d'un méme quinol protégé par un groupement benzoyle, il est possible
d’effectuer une époxydation orientée en anti de l'alcool protégé en raison de
I’encombrement du groupement protecteur. Une déprotection méne alors a I'époxyquinol
de stéréochimie relative anti.

A linverse, la déprotection préalable de l'alcool permet de diriger I'époxydation
sélectivement du méme c6té du cycle, comme décrit par Fuchs. Cette époxydation dirigée
permet d’obtenir directement I’époxyquinol de stéréochimie relative syn.

Les méthodes permettant d’orienter la stéréochimie de I'époxydation sont donc multiples,
I'époxydation elle-méme étant menée dans des conditions dites de Weitz-Scheffer, le plus
souvent avec une association de peroxyde d’hydrogene ou d’hydroxyde de tert-butyle et
de triton B (voir Schéma 40, page 65).

X/

++» Voies s’achevant par une réduction

La derniére fonction synthétisée dans le motif époxyquinol peut aussi étre I'alcool, le plus
souvent par réduction d’'un groupement carbonyle d'une époxyquinone (Schéma 43).

O (0]

réduction
0 —R ——""— O TR ® centres stéréogénes

O OH

Schéma 43 : Réduction d’une époxyquinone en époxyquinol

Avec ce type de stratégie de synthese, la stéréosélectivité de la réaction reste un défi
comme précédemment, auquel s’ajoute celui de la régiosélectivité, puisque seul un
groupement carbonyle doit étre réduit. La question de la régiosélectivité est le plus
souvent solutionnée a l'aide d’'un groupement hydroxyméthyle placé sur I'atome de
carbone adjacent, qui dirige le réducteur vers le groupement carbonyle adjacent.23-2°

Les réducteurs utilisés dans cette étape sont le plus souvent le tétrahydruroborate de
sodium et ’hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL-H). Le choix entre ces réducteurs et
les conditions de la réduction peuvent servir a controler la stéréosélectivité de la réaction
(Schéma 44).
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DIBAL-H ou NaBH,4

O OH OH OH

Schéma 44 : Réduction dirigée par un groupement hydroxyméthyle

Le DIBAL-H peut se lier aux atomes d’oxygene des groupements époxyde et
hydroxyméthyle, ce qui peut diriger la réduction de maniere stéréospécifique. Comme
résumé par Mehta en 2005,23 ces coordinations menent a une stéréochimie anti entre le
cycle époxyde et le groupement hydroxyle si la réduction est effectuée sur une
époxyquinone nue.23-2> En revanche, si cette époxyquinone forme préalablement un
adduit de Diels-Alder avec le cyclopentadiene, la face exo sera bloquée par un complexe
d’aluminium et la réduction aura lieu sur I'autre face, menant a une stéréochimie relative
syn entre le cycle époxyde et le groupement hydroxyle (Schéma 45).23.2829 Ces différentes
conditions purent étre exploitées par Mehta en 2005 pour synthétiser des yanuthones,
produits naturels d’origine marine, ainsi que leurs épimeres.23
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Schéma 45 : Différentes coordinations du DIBAL-H sur le motif époxyquinone

En 2014, Mehta décrivit la synthese d’'un époxyquinol naturel, la macrophorine A.
L’addition de DIBAL-H sur I'époxyquinone conduisit a une réduction régio- et
stéréosélective via l'attaque de '’hydrure sur la face endo de I'adduit, formant ainsi I’alcool
dans la bonne configuration (S) avec un rendement de 92% (Schéma 46).3° La
macrophorine A fut ensuite obtenue par traitement thermique via une réaction de rétro-
Diels-Alder dans I'éther diphénylique.
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DIBAL-H

THF, -78 °C, 3 h
92%
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240 °C, 15 min
89%

Macrophorine A

Schéma 46 : Réduction régio- et stéréosélective induite par du DIBAL-H décrite par Mehta

Le tétrahydruroborate de sodium peut également mener la réduction d’'un groupement
carbonyle de I'’époxyquinone pour obtenir le groupement hydroxyle de I'’époxyquinol
correspondant, mais la stéréochimie n’est pas dirigée par une coordination comme dans
le cas du DIBAL-H. Il est possible d’obtenir une stéréosélectivité anti entre le cycle
époxyde et le groupement hydroxyle en formant un adduit de Diels-Alder comme décrit
précédemment, permettant ainsi I'addition de ’hydrure sur la face exo, moins encombrée
(Schéma 47).

HO
e) NaBH,4
7
TBSO N\ A addition de I'hydrure
o) sur la face exo
(@)

Schéma 47 : Réduction d’une époxyquinone par le tétrahydruroborate de sodium

Cette méthode fut utilisée par Mehta a plusieurs reprises pour synthétiser I'acide (+)-
torreyanique,2¢ la cytosporine D27 ainsi que la (4)-jestérone.2?

L’ensemble de ces méthodes de réductions peut donc étre résumé en fonction de la
sélectivité induite par les conditions réactionnelles (Schéma 48).
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Schéma 48 : Conditions réactionnelles permettant une réduction stéréosélective du motif époxyquinone

++ Voies s’achevant par une oxydation

L’obtention de la fonction cétone a partir d'une fonction alcool en fin de synthese du motif
époxyquinol représente un défi moins grand que les deux voies précédentes, puisque le
seul contrdéle a maitriser est celui de la régiosélectivité, 'atome de carbone affecté ne
portant plus d'information stéréochimique apres I'oxydation (Schéma 49).

OH O

oxydation
O -—R > O -—R ® centres stéréogenes

OH OH

Schéma 49 : Obtention de la fonction cétone du motif époxyquinol par oxydation d’un alcool

L’oxydation de la fonction alcool peut étre réalisée au moyen de dioxyde de manganese
lorsque le cycle présente une insaturation. Cette méthode d’oxydation douce des alcools
allyliques fut par exemple utilisée par Mehta lors d’'une synthése énantiosélective de
I'hexacyclinol, espece naturellement produite par un champignon et présentant une
activité antipaludéenne et antiprolifératrice contre deux lignées de cellules tumorales
(Schéma 50).31

OH
Mn02

CH,Cl,
72%

Hexacyclinol

Schéma 50 : Oxydation par le dioxyde de manganése pour obtenir le motif époxyquinol

Larégiosélectivité de cette réaction est ici assurée par la protection de I'autre groupement
hydroxyle par un éther silylé, stratégie également employée dans d’autres syntheses
totales passant par I'oxydation d’un alcool pour obtenir un motif époxyquinol.32.33
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Une autre possibilité pour mener cette oxydation est 'emploi de periodanes tels que I'IBX
(acide 2-iodobenzoique) ou le periodane de Dess-Martin. Ce type de réactif fut ainsi utilisé
par Hayashi pour développer la synthése totale des époxyquinols A et B (Schéma 51)5
permettant ainsi d’éviter la suroxydation en époxyquinone observée lors de l'utilisation
d’'une combinaison de trioxyde de soufre et de pyridine dans le DMS0.34

OH 1) DMP O
CH,Cl,, 0 °C puis TA

O =0 —_—
o 2) gel de silice
/5 OTBS toluéne, 60 °C

OH OTBS

quantitatif

Epoxyquinol A

Schéma 51 : Oxydation pour obtenir le motif époxyquinol dans la synthése totale de I'époxyquinol A

Pour mener a bien la méme synthese a plus grande échelle, Hayashi put remplacer le
periodane de Dess-Martin par un mélange de TEMPO et d’hypochlorite de sodium, ce qui
permit d’obtenir I'époxyquinol A avec un rendement de 89% pour les deux étapes
d’oxydation-ouverture de cycle, décrites précédemment avec un rendement quantitatif.3>

En 2020, Wang décrivit la synthése en 12 étapes d'un sesquiterpéne, la (*)-
11-0-débenzoyltashironine. L'oxydation régiosélective du diol, toujours au moyen de
periodane de Dess-Martin, permit d’isoler 1’époxyquinol correspondant avec un
rendement de 89% (Schéma 52).36

DMP

CHCly 0°C puis TA, 2h o
89%

Schéma 52 : Oxydation régiosélective conduisant a un époxyquinol décrit par Wang

% Voies utilisant le réarrangement de Kornblum-DeLaMare

Le réarrangement de Kornblum-DeLaMare, décrit par les chercheurs lui ayant donné son
nom en 1951, consiste en I'obtention d’'un groupement carbonyle et d'un alcool a partir
d’un peroxyde en présence d'une base (Schéma 53).37
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Schéma 53 : Bilan et mécanisme du réarrangement du Kornblum-DeLaMare

Appliquée a la synthese d’époxyquinols, ce réarrangement permet I'obtention simultanée
des groupements carbonyle et hydroxyle (Schéma 54).

O

base
0 @ — O ® centres stéréogénes

OH

Schéma 54 : Obtention du motif époxyquinol par réarrangement de Kornblum-DeLaMare

En utilisant cette voie de synthese, il apparait que la stéréochimie relative des
groupements doit étre fixée en amont du réarrangement. Les endoperoxydes précurseurs
purent étre obtenus a partir du cyclohexéne, menant a un mélange de diastéréoisomeres,
ainsi qu’a partir d’oxépine, menant au diastéréoisomere syn pur (Schéma 55) par Balci en
1988.38
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Schéma 55 : Synthése d’endoperoxydes précurseurs du motif époxyquinol

Les diastéréoisomeres syn et anti purent ensuite subir le réarrangement de Kornblum-
DeLaMare en présence de triéthylamine pour former les époxyquinols correspondants
avec de bons rendements de 93 et 90% respectivement.

o,

++ Voies utilisant la désaromatisation de phénols

La désaromatisation de phénols para-substitués par l'oxygeéne singulet produit un
hydroperoxyde qui pourra subir une réduction et une époxydation, comme vu dans le
chapitre 1. Ce motif permet de se rapprocher de la structure époxyquinol (Schéma 56).

OH O (@)
oxygéne singulet réduction
> —_— > 0 ® centres stéréogénes
époxydation
R HOO R HO R

Schéma 56 : Obtention d’un époxyquinol a partir d’un phénol para-substitué

Comme évoqué dans le chapitre 1, les hydroperoxydes assez instables produits par
désaromatisation sont généralement réduits, permettant d’obtenir la fonction alcool du
motif époxyquinol. Le probléme se ramene ensuite a une simple oxydation, comme vu
plus tot dans cette partie. Ces stratégies en trois temps [désaromatisation-réduction-
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époxydation] furent utilisées par exemple par Carrefio et Urbano pour la synthese de
motifs caractéristiques de la famille des angucyclinones (Schéma 57).37

MeO 1) oxone, NaHCO3 MeO HO
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Schéma 57 : Synthése d’un motif époxyquinol utilisant une désaromatisation de phénol

Dans cette synthese, le phénol présent dans le substrat initial est désaromatisé,
produisant un hydroperoxyde ensuite réduit en para-quinol par des ions thiosulfate. Le
para-quinol est ensuite époxydé au moyen de peroxyde d’hydrogéne en conditions
basiques pour donner le motif époxyquinol visé.

Ce premier type de stratégie employant la désaromatisation de phénols pour obtenir un
motif époxyquinol fonctionne, mais conduit a la perte de la moitié des atomes d’oxygene
apportés par l'oxygene singulet, ainsi qu’a I'utilisation d’'une quantité steechiométrique de
réducteur.

Une voie d’amélioration peut étre I'utilisation de ’hydroperoxyde formé pour effectuer
I’époxydation. De maniere semblable aux séquences [réaction Schenck-ene-époxydation]
développées par Adam et détaillées dans le chapitre 1 (voir page 47),40 des séquences
[désaromatisation-époxydation] peuvent étre mises en place, permettant de se passer a
la fois des réactifs de réduction et d’époxydation (Schéma 58).

OH époxydation

oxygene singulet par I'hydroperoxyde
> >0 ® centres stéréogénes

HOO R HO R

Schéma 58 : Stratégie de synthése d’époxyquinol sans étape de réduction

Ce type d’auto-époxydation avait été observé par Dowd en 1991 sur des dérivés de la
vitamine K. Ceux-ci, placés en présence d’'un mélange de dioxygene marqué et non marqué,
évoluaient vers des motifs époxyquinols sans que le dioxygéne n’ait besoin d’étre porté
dans un état excité (Schéma 59).41
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Me Me

Me Mélange 0.,/'80, (55 : 45)
-~ o + 0

Me Me OH Me OH

56 : 44

Schéma 59 : Expérience de Dowd sur les dérivés de vitamine K

Les époxyquinols obtenus par Dowd étaient entierement marqués ou non marqués, ce qui
indiquait que le mécanisme d’époxydation procédait a priori de maniere exclusivement
intramoléculaire, puisqu’aucun produit contenant un mélange des deux isotopes ne fut
détectée.

Une stratégie de synthese utilisant ce type d’époxydation put étre développée par Urbano
et Carreno, dans une synthese totale du 3-épicéphalosporide G (Schéma 60).42

HO HO._ Me oxone, NaHCO3 O\l\;tlH\oJ‘\Me
\©\) H,O/MeCN, TA, 1 h

9 OOH
(R)-rhododendrol 65%

1) APTS (0,12 eq)

CHCI;, -20 °C, 3,5 h (0] O._.\Me HO,,, 0 0. .\Me
= —_— 3
2) Triton B (0,24 eq) HO/C:/\)
CHCI5, TA, 4 h O~ OH (0]
3-épi-céphalosporide G

49%

Schéma 60 : Synthese utilisant un hydroperoxyde produit par photooxygénation

En partant du (R)-rhododendrol, les auteurs obtinrent ’hydroperoxyde désaromatisé
grace a de 'oxygene singulet généré par de 'oxone. Ensuite, cet hydroperoxyde fut placé
successivement dans des conditions acides pour former le cycle a six chainons puis dans
des conditions basiques pour former I'époxyde, avec un rendement de 49% sur deux
étapes. Cette stratégie permit la synthése d’'un analogue de produit naturel, le 3-épi-
céphalosporide G (Schéma 60).

Il est donc possible d’augmenter I'’économie d’atomes de la synthese de motifs
époxyquinols en effectuant des séquences [désaromatisation-époxydation] ou l'agent
d’époxydation est le produit de la désaromatisation. Ce type de stratégie pourrait encore
gagner en efficacité en étant effectuée de maniere monotope.

La faisabilité d’'une synthése monotope fut fortuitement observée dés 1989 par Breton
lors d'une synthese de ’hallérone par photooxygénation (Schéma 61).43
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OH
Rose Bengale

O,, hv 0]
> +
Tampon phosphate pH =7
MeOH, TA, 2 h HO HO
OAc OAc OAc

hallérone, 38% 7%

Rose Bengale

Schéma 61 : Synthése de I'hallérone par Breton

Dans sa synthese, Breton n’utilisa pas de réducteur, mais obtint tout de méme I’hallérone,
présentant une structure de para-quinol. Une réduction avait dii avoir lieu avec une autre
espece du milieu, mais un époxyquinol avait également été produit par cette réaction.

En favorisant I'étape d’époxydation, une vraie stratégie de synthése monotope semble
donc accessible. Ceci pourrait étre effectué par I'ajout d’'une base dans le milieu, pour
s’approcher des conditions de Weitz-Scheffer (voir Schéma 39 page 65). Notre équipe
s’'intéressa a ce type de développement pour la formation de motifs époxyquinol en 2019.

[.3. Notre projet et ses défis
+ Précédents travaux de I'équipe

Des travaux de notre équipe consisterent a essayer de combiner la photosensibilisation
et un milieu basique pour mener la synthése du motif époxyquinol de maniere monotope.
Apres optimisation de conditions réactionnelles, une méthodologie de synthése permit
’établissement de conditions réactionnelles satisfaisantes (Schéma 62).44

OH Rose Bengale (1% mol)
R Cs,CO3 (15% mol)

O,, DEL vertes
MeOH, TA, 3 h

Alk

17 exemples, 11-75%

Rose Bengale

Schéma 62 : Réaction monotope de désaromatisation-époxydation

Dans ces travaux, le photosensibilisateur choisi fut le Rose Bengale, en raison de sa
production d’oxygene singulet tres efficace (voir page 25), de sa bonne solubilité dans le
méthanol et de son caractere peu dispendieux. L’optimisation des conditions
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réactionnelles fit apparaitre qu'une quantité catalytique de base permettait d’atteindre de
meilleurs rendements qu'une quantité stoechiométrique. Ces nouvelles conditions, en
plus d’étre monotopes, permirent donc d’accroitre I'’économie d’atomes par la réduction
de la quantité de base requise.

Comme pour la réaction de Weitz-Scheffer, la réaction était favorisée par
I'appauvrissement électronique de la fonction énone. Il fut observé que de bons
rendements, voisins de 60%, pouvaient étre obtenus avec un groupement R
électroattracteur, mais que le remplacer par un groupement électrodonneur menait a une
décomposition du réactif en des produits indéterminés multiples. L'issue de |'orientation
était donc ici tres dépendante du substituant R.

En partant de ces observations et apres des manipulations complémentaires, un
mécanisme réactionnel intramoléculaire fut proposé pour cette réaction (Schéma 63).

o}
R
AIK O0-0O Cs*
102
OH O Cs” O Cs*
R CSch3 R R
-CsHCO,
.0
Alk Alk Ak o
o}
R
o
0
AIK OH R
o)
AlK O Cs*
OH
R
Alk

Schéma 63 : Schéma proposé pour la formation monotope du motif époxyquinol a partir d'un phénol

Ce mécanisme commence par la déprotonation du phénol au moyen de carbonate de
césium, générant un phénolate, meilleur nucléophile que le phénol initial. Ce phénolate
peut réagir facilement avec l'oxygene singulet, électrophile, pour former un
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hydroperoxydate. Ce dernier peut effectuer une addition de Michael, débutant
I'époxydation de Weitz-Scheffer par la formation d’un intermédiaire énolate.

Cet énolate, plus stabilisé dans le cas ou le substituant R est électroattracteur, pourrait
expliquer la dépendance forte du rendement de la réaction a ce substituant.

L’énolate peut ensuite évoluer en un époxyde comprenant également une fonction
alcoolate, pouvant réagir avec un nouvel équivalent du phénol initial pour former
I'époxyquinol et un nouvel équivalent de phénolate. Cette derniere étape explique
pourquoi une quantité substecechiométrique de base est suffisante pour cette réaction.

Le caractere intramoléculaire du mécanisme, tout d’abord supposé par similarité avec les
travaux de Dowd#! (voir Schéma 59 page 75), semble étre favorisé d’apres des travaux
ultérieurs, bien que la participation d’une voie intermoléculaire ne puisse étre totalement
exclue.*>

Ces travaux permirent I'établissement de conditions monotopes pour la formation
d’époxyquinols a partir de phénols. Ces conditions offraient une régio- et une
stéréosélectivité totales, la régiosélectivité étant guidée par la présence du substituant en
position ortho du phénol. Pour élargir la gamme de motifs accessibles, une piste
d’amélioration serait la variation de la régiosélectivité de I'étape d’époxydation, qui
pourrait prendre place du c6té opposé au substituant.

X/

+» Vers de nouvelles séquences réactionnelles monotopes a partir de phénols

Pour disposer d’outils de désaromatisation-époxydation modulables, la régiosélectivité
de I'époxydation précédemment développée dans I'équipe doit pouvoir étre orientée
différemment. Des travaux de Yadav en 1995 montrérent que la substitution d'une énone
en position (3 la rend moins réactive vis-a-vis d’'une époxydation de type Weitz-Scheffer
(Schéma 64).4¢ En effet, en ajoutant un simple substituant méthyle, le rendement est
fortement diminué pour un temps de réaction plus que doublé.

tBUOOH (2 eq), DBU (1,2 eq)

DCE, 0°C, 10 h o) 5
92% L NG
Q!
0 0 :
{BUOOH (2 eq), DBU (1,2 &q) ! DBU
DCE, 0 °C, 24 h 0 5
65% '

Schéma 64 : Epoxydation menée sur des a-énones différemment substituées

De maniere plus quantitative, Ofial décrivit en 2021 l'influence de la présence d'un
substituant méthyle sur les constantes de vitesse d’addition de Michael sur des
cyclohexénones (Schéma 65).47
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| X o k=1,1.10" L.mol'.s" \
* _N__CO,Et
5 DMSO, 20 °C, 1 h

- N
EtO,C
o _ 0
@ - k=8,7.10"2 L.mol"'.s™" \
+ NZ _CO,Et > N
= Y 2 DMSO, 20 °C, 1 h
Me Et02C Me

Schéma 65 : Influence de la substitution d’une cyclohexénone sur la cinétique d’une addition de Michael

Il est possible de constater que la présence d’'un groupement méthyle suffit a diminuer la
constante de vitesse de I'addition de plus de deux ordres de grandeur. La diminution de
vitesse observée pour I'époxydation de Weitz-Scheffer observée par Yadav (Schéma 64)
et I'étude cinétique d’Ofial montrent toutes deux que le groupement méthyle, bien que
peu encombrant, peut fortement influer sur une addition de Michael.

Puisque la désaromatisation des phénols produit des cyclohexadiénones, deux sites
d’époxydation sont disponibles pour I'hydroperoxyde formé. La substitution préalable
d’'un de ces sites, en position meta du phénol initial, pourrait permettre d’obtenir une
régiosélectivité inverse de celle développée précédemment dans le groupe (Schéma 66).

OH Q 0
102
R N A R
Alk O >
Alk i XO/ | Alk OH
X=HouM"*

Schéma 66 : Orientation de la régiosélectivité par un substituant en position meta sur un phénol

Afin de voir si ce type de réaction était possible, plusieurs substrats présentant une
structure appropriée furent synthétisés afin d’étre placés dans des conditions de
photooxygénation.

II. Résultats préliminaires

[I.1. Synthese des premiers substrats

Afin de bien visualiser l'influence des substituants en position meta sur la réaction de
photooxygénation développée, il fut décidé de comparer dans un premier temps des
especes toutes porteuses d'un substituant méthyle en position para (Schéma 67).
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OH

R =CHO
Br
Me
styryle

Me aryle

Schéma 67 : Structures des substrats initiaux

Afin d’étre intéressants pour cette étude, les substrats devaient répondre a plusieurs
criteres :

- Etre facilement synthétisables afin de pouvoir rapidement mener les travaux
d’optimisation ;

- Ouvrir l'acces a la synthese d’analogues afin de pouvoir explorer les limites de la
réaction développée en fonction des substituants portés par les substrats.

Pour ces raisons, il fut décidé d’essayer de mener la photooxygénation a la fois sur des
produits commerciaux et sur les substrats 1a et 4 représentés sur le Schéma 68,
respectivement porteurs d’un substituant styryle et phényle en meta du phénol. Ces deux
composés étaient a priori accessibles en peu d’étapes a partir de composés commerciaux
et pouvaient étre dérivés en une série d’analogues de fagon aisée en utilisant d’autres
acides boroniques ou sels de phosphonium, également abondamment disponibles
commercialement.

OH couplage OH OH
de Suzuki é
C Qe
Br
Me Me
1a 2 3a
OH réaction OH
de Wittig
P — o + BrPh3P/\Ph
Ph Z
Me Me
4 5

Schéma 68 : Schéma rétrosynthétique pour obtenir les substrats 1a et 4

R/

¢ Synthese du substrat 1a par couplage de Suzuki-Miyaura

Afin de synthétiser le substrat 1a, il est possible de mener un couplage palladié de type
Suzuki-Miyaura, ce qui permet également de varier aisément les substituants portés par
les aryles. Ce substrat 1a était donc un candidat intéressant puisqu’il pouvait servir de
porte d’entrée a une famille d’analogues a photooxygéner par la suite.
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Le dérivé phénolique bromé 2 n’étant pas disponible commercialement au début de
I'étude, il fut dans un premier temps synthétisé a partir de l'aniline commerciale
correspondante (Tableau 3). Deux essais furent réalisés, un premier dans les conditions
développées par Mihovilovic,#® qui ne mena qu’a un rendement de 6%, puis un second
dans les conditions décrites par Wagner,*° qui permirent d’obtenir le phénol 2 avec un
rendement de 46%.

Tableau 3 : Essais d’obtention du phénol 2

NH, OH
Réactifs
Br H50, 0 °C puis 100 °C Br
Me Me
2
Essai Conditions Rendement

1 NaNO:z (1,1 eq.), H2S04, H20, 15 min 6%

NaNOz2 (1,2 eq.), H2S04, H20, 2 h 46%

Puis urée (0,15 eq.)

Malgré un rendement restant assez modeste, les conditions de I'essai 2 permirent de
disposer de suffisamment de phénol 2 pour mener une partie des couplages de Suzuki-
Miyaura nécessaires.

Ce couplage fut d’abord mené selon les conditions décrites par Mor a l'aide de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium.>0 Ces conditions menerent a des rendements peu
répétables, peut-étre dis a une dégradation du catalyseur.

D’autres conditions, décrites par Silverman,5! permirent de contourner ce probléme en
utilisant comme catalyseur du dichlorobis(triphénylphosphine)palladium (II), beaucoup
moins sensible a 'air. L'utilisation de ces conditions permit d’obtenir le substrat 1a avec
un rendement de 97% de facon répétable (Schéma 69).

OH oH K,CO3 (2,5 eq) OH
|_|3, PdCl,(PPh3), (0,5% mol)
-
Br 1,4-dioxane/eau, 110 °C, 16 h
97%
Me Me
2 3a 1a

Schéma 69 : Conditions de couplage retenues pour la synthése de 1a
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+¢ Syntheése du substrat 4 par réaction de Wittig

Pour obtenir le substrat 4 par réaction de Wittig, il était préalablement nécessaire de
disposer de 1'aldéhyde 5, dont la synthese fut décrite par Smejkal en 2017 a I’échelle du
kilogramme.>2 La derniere étape de cette courte synthese nécessita une optimisation
importante de la part de I'équipe de Smejkal (Schéma 70).

o OH nBuNH, OH
H Br, (1 eq) Na,SO,
0 CH,Cl, A0 CH,Cl, ~NBu
o, 0,
74% Br 74% Br
6 7

MeMgBr (3 eq)
MnCl, (20% mol) OH
CuCl (10% mol)

THF 0
puis eau, HCI
80% Me
5

Schéma 70 : Synthése de l'aldéhyde 5 par Smejkal

La synthese décrite procéde en trois étapes a partir du 3-hydroxybenzaldéhyde
commercial. Premierement, cet aldéhyde est sélectivement bromé en position para de la
fonction phénol par ajout d’'un équivalent de dibrome dans le dichlorométhane. Ensuite,
la fonction aldéhyde de 6 est protégée sous forme d'imine, toujours dans le
dichlorométhane avec du sulfate de sodium jouant le role de desséchant. Enfin, un
couplage utilisant des sels de manganese (II) et de cuivre (I) est effectué pour méthyler
I'imine 7 avant de I’hydrolyser pour obtenir I'aldéhyde désiré 5.

Ce couplage au manganese fut I'étape demandant un important travail d’optimisation a
Smejkal. Divers réactifs alkylants, additifs et solvants furent essayés avant d’obtenir de
bons rendements en utilisant du bromure de méthylmagnésium ainsi qu'une quantité
catalytique de chlorure de cuivre (I) dans le THF. Cette synthése permit a Smejkal
d’obtenir plus d’un kilogramme d’aldéhyde 5 avec une grande pureté (98% en RMN 1H).

Cette synthese en 3 étapes fut adaptée a plus petite échelle dans les travaux présentés ici,
ce qui permit 'amélioration des rendements des deux premiéres étapes, les contraintes
expérimentales n’étant pas les mémes (Tableau 4). Pour la premiere étape, en remplagant
une étape de lavage a I’eau par une extraction liquide-liquide avec de 'acétate d’éthyle, le
rendement en 6 put étre porté a 90%. Pour la deuxieme étape, il fut possible d’évaporer
tout le toluene utilisé pour le traitement, la ou cette manipulation était plus difficile a
’échelle initiale (50 L de toluene étaient utilisés). Cette modification permit d’obtenir un
rendement de 86% en imine 7.
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Tableau 4 : Comparaison des rendements obtenus par Smejkal et ceux obtenus a plus petite échelle dans ces travaux

Bromation Imination Couplage Total
Rendement (Smejkal) (%) 74 74 80 44
Rendement (ces travaux) (%) 90 86 60 46

Sur I'étape de couplage au manganeése, un rendement de seulement 60% en aldéhyde 5
put étre atteint apres purification. Les deux étapes précédentes pouvant facilement étre
menées sur de grandes quantités, il fut décidé de ne pas chercher a améliorer le
rendement modeste de cette troisieme étape, les quantités obtenues permettant déja

d’effectuer la réaction de Wittig pour la synthese du substrat visé 4-(E) (Schéma 71)

OH OH
O @ DBU (1,1 eq) ; Ny
o * BrPhsP” “Ph : &N
Z MeCN, 67 °C, 16 h 2T
0, L
Me 0% Me i DpBU
5 4-(E) :

Schéma 71 : Obtention du substrat 4 par réaction de Wittig

Le mélange de I'aldéhyde 5 et du bromure de benzyltriphénylphosphonium en présence
de DBU permit d’obtenir le substrat visé 4-(E). La séparation difficile des isomeéres (E) et
(Z) mena a un rendement de seulement 36%, néanmoins suffisant pour les essais visés.

Une fois les substrats souhaités synthétisés, ceux-ci purent étre placés dans des
conditions de photooxygénation.

[1.2. Sélection du substrat d’optimisation

Pour déterminer un substrat sur lequel des conditions de photooxygénation pourraient
étre optimisées, plusieurs molécules correspondant au motif envisagé (phénol substitué
en position para par un groupement méthyle et en position meta par un groupement
variable) furent placées dans les conditions de photooxygénation préalablement
développées dans I’équipe (Tableau 5, application des conditions résumées au Schéma 62,
page 76).44
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Tableau 5 : Essais de photooxygénation sur des phénols meta-substitués

OH Cs,C03 (15% mol) o Q Q
Rose Bengale (1% mol)
o, + +
R MeOH, 25 °C, 3 h R R R
O,, 1 DEL verte

Me HO Me HO Me HO, Me
8 9 10
. . Rendement Rendement Rendement
Essai R Conversion (%) en 8 (%) en 9 (%) en 10 (%)
1 H 33 - 19 -
2 CHO 28 - 16 -
3 Br 24 - 14 3,5
4 Me 100 50 17 -
5 CHCH2Ph 100 46 22 -
6 Ph 66 24 16 -
7* Ph 92 54 12 -

* Temps de réaction porté a 5 heures

Les substrats non encombrés en position meta ou substitués par un groupement
carbonyle ou un atome de brome ne furent pas affectés de la facon souhaitée par I'oxygene
singulet. Ils furent certes désaromatisés, mais il n'y eut pas de transfert du second atome
d’oxygéne pour donner lieu a une époxydation. Au lieu de cela, I'hydroperoxyde
probablement formé par la désaromatisation subit une réduction in situ pour mener au
quinol correspondant. Dans le cas du substrat meta-substitué par un atome de brome, une
faible quantité d’hydroperoxyde (3,5%), probable intermédiaire vers le para-quinol, put
étre isolé.

La faible conversion obtenue par les essais de photooxygénation sur les phénols
substitués par un groupement carbonyle ou un atome de brome pourraient s’expliquer
par I'appauvrissement électronique du cycle phénol dans ces composés. La réaction de
I'oxygene singulet, électrophile, serait alors moins favorisée. Cette faible réactivité en
photooxygénation des composés bromés avait déja été observée par Klussmann lors de
synthéses d’oxaspirocycles.>3

Les substrats présentant le plus d’'intérét dans l'optique du développement d'une
séquence désaromatisation-époxydation monotope semblerent étre ceux des essais 4
(substituant méthyle), 5 (substituant styryle) et 6 (substituant phényle). Ces trois essais
menerent a des conversions beaucoup plus élevées, ainsi qu'a des rendements en
époxyquinols satisfaisants avant toute optimisation. Le substrat meta-substitué par un
groupement phényle étant photooxygéné de facon moins compléte que les autres pour un
méme temps de réaction, un nouvel essai (essai 7) fut mené avec 5 heures de réaction
pour augmenter la conversion. La conversion et le rendement atteignirent alors ceux des
essais 4 et 5.

Le substrat 1a de l'essai 7 fut finalement sélectionné, puisqu’il faisait partie de ceux
menant a un rendement intéressant, qu'’il était accessible en peu d’étapes de synthese et
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que son squelette permettait de servir de base a toute une famille de composés (Schéma
72).

OH

positions
fonctionnalisables

1a

Schéma 72 : Substrat 1a choisi pour l'optimisation et ses possibilités de dérivation

III. Optimisation de la réaction
Les conditions réactionnelles initialement considérées (voir Tableau 5 page 84), issues
des travaux précédents de 1'équipe,** n’avaient amené qu’a un rendement de 54%. Afin
d’améliorer ce rendement, ces conditions réactionnelles furent optimisées. Avant de
détailler cette optimisation, le dispositif de photooxygénation sera présenté.

[II.1. Description du dispositif de photooxygénation
Le substrat 1a sélectionné fut photooxygéné a l'aide du montage déja utilisé dans les
travaux précédents de I'équipe (Figure 13).

< arrivée de O,
D =7,3 mL.min’

e V=5mL
O‘* h~3cm

d=3cm
Pourf = 3,3 mW.cm2

Figure 13 : Schéma et photographie du montage de photooxygénation utilisé

Ce montage est centré autour d’'un tube en pyrex, d’'un diameétre d’environ 1 centimétre,
contenant le milieu réactionnel. L’irradiation d'un tube est plus efficace que celle d’'un
ballon pour un volume donné, la puissance lumineuse disponible diminuant tres
rapidement avec I'épaisseur de solution traversée.>* La saturation en dioxygene du
solvant de réaction fut assurée par un barbotage a débit constant de dioxygéne pur,
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contenu dans une baudruche, via une aiguille plongeant dans la solution. Le débit obtenu,
mesuré par variation du diametre de la baudruche sur 24 heures, fut estimé a 7,3 mL.min-1.

L’irradiation lumineuse fut effectuée au moyen d’une diode électroluminescente (DEL) de
la société Multicomp, montée sur un manchon en plastique pour une manipulation plus
aisée. Les données du constructeur ne comprenaient pas la puissance lumineuse
réellement émise. La puissance lumineuse incidente au niveau du tube fut donc mesurée
au moyen d’'un puissancemetre optique, en placant la sonde de I'appareil a la méme
distance de la DEL que le tube lors des manipulations (Figure 14). La puissance lumineuse
surfacique recue par le milieu fut ainsi estimée a 3,3 mW.cm-2.

Figure 14 : Mesure de puissance lumineuse incidente

Pour chaque essai, la réaction fut menée sur 0,125 mmol de phénol 1a dans 5 mL de
solvant. Apres 5 heures de réaction, le solvant fut évaporé sous pression réduite, puis le
mélange fut redissout dans du chloroforme deutéré en présence d’'un équivalent de
méthylphénylsulfone, servant d’étalon interne. L’analyse en RMN !H de la solution
obtenue permit d’obtenir le rendement des différents produits par intégration relative de
pics caractéristiques des différentes especes.

[11.2. Influence de la base et de sa quantité

Partant des conditions issues des travaux précédents (voir Schéma 62, page 76),4*
plusieurs bases furent considérées pour promouvoir la réaction. Trois produits furent
obtenus lors de ces essais : I'époxyquinol attendu 8a, I'’hydroperoxyde 10a, probable
intermédiaire dans la formation de I'époxyquinol, ainsi que 1'alcool 9a, possible produit
de réduction de 10a (Tableau 6).
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Tableau 6 : Influence de la base utilisée et de sa quantité sur la photooxygénation

OH base (quantité variable) O 0
Rose Bengale (1% mol) .
o, + +
MeOH, 25 °C, 5 h N ph Ph Ph
1 Ph O,, 1 DEL verte 6 Me ud Me HO,Me
1a 8a 9a 10a
Essai Base Quantité de base Rendement Rendement Rendement
(% mol) en 8a (%) en 9a (%) en 10a (%)
1 Cs2C€03 15 65 17 -
2 K2CO03 15 39 21 -
3 Na2C0s3 15 28 20 -
4 Li2COs3 15 10 19 29
5 NaHCOs3 15 2 9 33
6 NaOAc 15 - 21 1
7 KOH 15 13 39 9
8 Aucune -- - - 15
9 Cs2C€03 5 51 15 -
10 Cs2C03 50 54 12 -

* Tous les rendements rapportés ici furent obtenus par RMN 1H du brut réactionnel.

L’essai 1, mené dans des conditions proches des travaux précédents, conduisit a un
rendement RMN de 65% en époxyquinol attendu 8a, ainsi qu'a 17% de I'alcool 9a. Les
essais 2 a 4, ou le carbonate de césium fut remplacé par des carbonates d’autres alcalins,
conduisirent a des rendements de moins en moins bons a mesure que la taille du cation
alcalin diminuait. Dans le cas du carbonate de lithium (essai 4), une quantité non
négligeable d’hydroperoxyde 10a (29%) fut obtenue en plus d'une faible quantité
d’époxyquinol 8a (10%).

Cette évolution en modifiant les cations alcalins peut étre rapprochée de I'effet césium
résumé par Ostrowicki, Koepp et Vogtle.>> Une des interprétations proposées pour la
facilitation de formation de liaisons C-O par la présence d’ions césium est la possibilité
pour ce cation de grand rayon de former des liaisons avec les différents partenaires de la
réaction. La liaison se formerait donc a la surface du cation ou a proximité de celle-ci. A
I'inverse, 'utilisation de lithium, petit et trés oxophile, ne favoriserait pas I'approche d’'un
intermédiaire de type hydroperoxyde vers un site d’addition.

L’utilisation de bases sans carbonates (essais 5 a 7) conduisit a des rendements inférieurs
a 15% en époxyquinol 8a et ne fut donc pas étudiée plus avant.

La réaction fut également menée sans base dans le milieu (essai 8), ce qui conduisit a la
formation du seul hydroperoxyde 10a avec un rendement faible de 15%. Beaucoup de
phénol 1a était encore présent en fin de réaction, ce résultat rejoignant les observations
des travaux précédents de I'équipe.** Il avait en effet été déterminé que la présence d’une
base accélérait drastiquement la réaction de I'oxygene singulet avec des phénols.
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La base la plus performante, le carbonate de césium, fut ensuite essayée avec une charge
catalytique moindre (5% mol, essai 9) puis supérieure (50% mol, essai 10) afin de voir si
ces conditions amélioreraient le rendement en époxyquinol 8a. Le contraire fut observé,
avec un rendement de respectivement 51% et 54% en produit d’intérét, les conditions de
I'essai 1 furent donc retenues a ce stade de I'optimisation.

Aucune de ces conditions ne permit de réduire le rendement en alcool 9a, de moindre
intérét, tout en obtenant un bon rendement en époxyquinol 5a.

[IL.3. Influence du solvant et de la charge en photosensibilisateur

Apres la premiere phase d’optimisation, différents essais furent réalisés afin de
déterminer le meilleur solvant de réaction. La quantité de photosensibilisateur fut aussi
étudiée, afin de déterminer si 'augmenter pouvait améliorer le rendement de la réaction
(Tableau 7).

Tableau 7 : Influence du solvant utilisé et de la quantité de Rose Bengale sur la photooxygénation

OH Cs,CO3 (15% mol) O
Rose Bengale (quantité variable)
- O):\ + +
Ph Soolva?thZESL°C,rt5 h 3 Ph Ph Ph
Mo 2 vere HO Me HO Me HO,Me
1a 8a 9a 10a

Quantité de Rendement Rendement Rendement

Essai Solvant RB (% mol) en 8a (%) en 9a (%) en 10a (%)
1 MeOH 1 65 17 -
2 MeOH/H20 9:1 1 24 17 49
3 EtOH 1 44 18 -
4 2-méthylbutan-2-ol 1 6 9 26
5 MeCN 1 - 9 39
6 DMSO 1 45 7 -
7 DMF 1 30 7 -
8 MeOH 2 45 21 -
9 MeOH 4 48 18 -

L’essai 2, mené dans un mélange 9:1 de méthanol et d’eau, conduisit a un rendement
plutodt faible en époxyquinol 8a (24%), mais aussi a un rendement relativement élevé en
hydroperoxyde 10a (49%). Si cet hydroperoxyde joue bien un role d’'intermédiaire dans
laréaction, I'’eau pourrait le stabiliser par liaisons hydrogene et diminuer sa réactivité vis-
a-vis de I’évolution vers la formation de I’époxyde. Ce résultat rejoint des observations de
Carrefio pour l'obtention d’époxyquinols a partir des hydroperoxydes associés, qui
présentait de meilleurs rendements dans I’éthanol que dans I'’eau.>¢

L’essai 3, justement mené dans I’éthanol pour s’approcher des conditions déterminées par
Carreno,>® ne permit pas d’obtenir des résultats aussi bons que ceux de I'essai 1.
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L’essai 4 fut mené dans le 2-méthylbutan-2-ol, un solvant alcool tertiaire. Ces conditions
ne permirent ni un rendement satisfaisant en époxyde 8a, ni une baisse du rendement en
alcool 9a.

L’essai 5, mené dans l'acétonitrile, ne permit pas d’obtenir d’époxyquinol 8a, seul
I’hydroperoxyde 10a étant obtenu avec un rendement notable (39%).

Les essais 6 et 7, menés dans le DMSO et le DMF, ne permirent pas d’obtenir des
rendements satisfaisants en époxyquinol 8a (respectivement 45% et 30%).

Le solvant retenu étant le méthanol, comme en début d’étude, le Rose Bengale fut
conservé comme photosensibilisateur, en raison de sa bonne solubilité dans ce solvant.

Les essais 8 et 9 furent menés dans le méthanol avec des quantités catalytiques
croissantes en Rose Bengale, respectivement 2% et 4%. Cela conduisit a une baisse du
rendement en époxyquinol 8a et la quantité de photosensibilisateur initiale fut conservée.

Les conditions retenues furent donc celles de I'essai 1, proches de celles des travaux
précédents de I'’équipe.** Pour la suite de I'étude, ces conditions furent adaptées a une
échelle deux fois plus importante, sur 0,25 mmol de phénol initial afin de faciliter les
caractérisations des différents produits. Dans ces conditions, il fut possible d’isoler 55%
d’époxyquinol 8a ainsi que 16% d’alcool 9a (Schéma 73).

OH Cs,CO5 (12,2 mg, 15% mol) 0 ©
Rose Bengale (2,5 mg, 1% mol)
- O +
o MeOR9nD. 2o < e o
Me 2 HO Me HO Me
1a; 0,25 mmol 8a, 55% 9a, 16%

Schéma 73 : Conditions opératoires retenues en fin d’optimisation

La formation 9a est un inconvénient de cette réaction qui ne put étre écarté a ce stade
malgré les différentes conditions essayées. La séparation de ces deux produits est
cependant aisée, permettant d’obtenir rapidement le produit d'intérét, I'époxyquinol 8a.

Afin de mesurer I'applicabilité des conditions développées a d’autres substrats, une
gamme assez large de phénols 1 fut soumise a ces conditions de photooxygénation.

IV. Etude du champ d’application

[V.1. Obtention d’une famille de phénols 1
Couplages de Suzuki-Miyaura

Le phénol 1a, en plus de présenter des les essais initiaux une conversion satisfaisante en
produit de photooxygénation, était synthétisé efficacement par couplage de Suzuki-
Miyaura. De multiples autres acides et esters boroniques purent donc étre couplés de
maniere similaire avec le phénol bromé 2 pour obtenir une famille d’analogues de 1a.
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Ces couplages permirent d’obtenir 18 substrats avec des rendements s’étendant de 33%

a99% (Schéma 74).

OH

+
Br

Me
2 (0,75 mmol)

QH

K2CO3 (2,5 eq)

PdCI,(PPhs), (0,5% mol)

_B
HO™ ™ >(Het)Ar

1,4-dioxane/eau, 110 °C, 16 h

1a, 97%

OH
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© NO,
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Schéma 74 : Synthése des substrats 1a-o et 1r, 1t et 1u par couplages de Suzuki-Miyaura
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Les phénols 1 furent obtenus avec de meilleurs rendements quand le partenaire
boronique était porteur de groupements électrodonneurs (1b, 1c, 1d) que quand il était
porteur de groupements électroattracteurs (le, 1h par exemple). La présence de
substituants en position ortho par rapport a 'acide boronique fut aussi dommageable au
rendement (11, 1n), ce qui est classiquement observé dans les couplages entre deux
aryles.>” Malgré quelques rendements moins satisfaisants, ces couplages permirent
d’agrandir tres rapidement la famille des substrats 1. Dans deux autres cas, I'application
de ces conditions de couplage ne permit pas la conversion du phénol 2 (Schéma 75)

K,CO3 (2,5 eq)

PdCl,(PPh3), (0,5% mol)
> pas de réaction

1,4-dioxane/eau, 110 °C, 16 h

2 (0,75 mmol) y (2 eq)

OH O|H K,CO3 (2,5 eq)
_B B PdCl,(PPh 0,5% mol
, HO ' 2(PPha)2 (0.5% ) _ consommation du seul
. acide boronique
Br 1,4-dioxane/eau, 110 °C, 16 h
Me Br

2 (0,75 mmol) 3z (2 eq)

Schéma 75 : Echec de la synthése de deux substrats

Dans le cas de I'essai de couplage entre le phénol 2 et I'ester boronique 3y, les réactifs
purent étre récupérés apres 16 heures de chauffage sans qu’aucune réaction ne se soit
produite. Les esters boroniques, bien que peu sensibles a I'hydrolyse quand ils sont
formés a partir de pinacol,>® réagissent mieux dans des conditions anhydres.57 En raison
du grand nombre de substrats déja obtenus, une adaptation des conditions
expérimentales ne fut pas recherchée.

Dans l'autre essai de couplage, entre le phénol 2 et ’acide boronique bromé 3z, le phénol
2 fut récupéré en fin de réaction et le spectre RMN du proton du brut réactionnel était
assez complexe. L’acide boronique porteur d’atomes de brome réagit probablement sur
lui-méme dans ces conditions de couplage, menant a un mélange mal défini d’oligomeres.

Réactions de Wittig et hydrogénations

Afin de disposer de substrats comportant des substituants alkyles en position meta du
phénol, une autre voie de synthese fut considérée pour la synthese de deux autres phénols
1p et 1s (Schéma 76).
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OH BnPPh,Br (1 eq) OH OH

DBU (1,1 eq) H,, Pd/C
Me MeCN, 70 °C, 16 h Me MeOH, TA, 3 h Me
_ 30% 87%
o Z
Ph Ph
11(E) - 11(2) 1p
OH BnPPhBr (1 eq) OH OH
DBU (1,1 eq) Hy, Pd/C
Z9  MeCN,70°C, 16 h o, MeOH, TA, 3h Ph
36° 639
Me % Me & Me
5 4(E) - 4(2) 1s

Schéma 76 : Synthese des substrats 1p et 1s

Ces deux phénols porteurs de substituants méthyle et phénéthyle en positions meta et
para furent préparés en deux étapes a partir de 'aldéhyde 5 et d’'un de ses isomeéres. Une
réaction de Wittig permit d’obtenir les composés 4(E)-4(Z) et 11(E)-11(Z), porteurs de
substituants styryle, ensuite hydrogénés en groupements phénéthyle en présence de
palladium supporté sur charbon dans le méthanol.

IV.2. Photooxygénation des phénols 1

L’ensemble des substrats 1a a 1u fut placé dans les conditions de photooxygénations
optimisées, menant pour la plupart a un mélange d’époxyquinol 8 majoritaire et d’alcool
9 minoritaire (Schéma 77).
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OH Cs,CO05 (15% mol) 0 0
Rose Bengale (1% mol)

R' MeOH (10 mL), 25 °C, 5 h
O,, 1 DEL verte

1; 0,25 mmol 8 9

OEt

SO,Me
8e, 38% [16%)] 8f, 38% [14%] 89, 45% [14%]

=z
.
o
T

P4
\ //

81, 38% [22%]

8m, 56% [11%] 8n, 38% [22%]
o) o)
o o
7 “Me Ph
Me’ “OH Me” “OH
89, 49% [23%] 8s, 51% [19%] 8t, 53% [14%] 8u, 48% [12%]

Schéma 77 : Photooxygénation des substrats 1a a 1q et 1s a 1u

Il est premierement possible de noter que pour ’ensemble de ces 20 composés, la réaction
s’est produite de maniére entierement régio- et stéréosélective. En effet, aucun produit
d’époxydation du c6té du substituant ou de stéréochimie différente n’a été observeé.
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La comparaison de groupes de composés et de leurs rendements permet de dégager
quelques tendances dans les facteurs influenc¢ant la réaction.

Le caractere électrodonneur ou électroaccepteur du substituant placé en position meta
du phénol initial semble affecter le rendement. Les époxyquinols 8b a 8d, substitués par
des groupements électrodonneurs, furent obtenus avec les plus hauts rendements, de 58
a 72%. Les époxyquinols 8e a 8i, substitués par des groupements électroaccepteurs,
furent obtenus avec des rendements plus bas, de 37 a 45%. Les époxyquinols substitués
par des halogénes, comme ceux substitués par des groupements a effet électronique peu
marqué, furent obtenus avec des rendements intermédiaires entre les deux situations
précédentes. Cette différence pourrait s’expliquer par une addition de I'oxygene singulet
plus facile sur les substrats les plus enrichis en électrons.

Il est possible de constater que pour des composés régioisomeres, comme la série 8j, 8k
et 8l et la série 8m et 8n, le rendement décroit quand le cycle phénol et le second
substituant de I'autre cycle aromatique sont en positions relatives ortho. Cela pourrait
s’expliquer par une géne du substituant lors de I'étape d’approche de I'oxygene singulet.

L’obtention de certains composés permet également de constater la tolérance de ces
conditions de photooxygénation vis-a-vis de groupes fonctionnels qui auraient
potentiellement pu I'empécher.

La synthése du composé 8i montre ainsi que la réaction peut tolérer un hétérocycle azoté
trés appauvri en électrons, méme si le rendement de 37% de cette réaction est le plus bas
de la série.

La synthese du composé 80 avec un bon rendement montre la possibilité de tolérer une
chaine insaturée sans qu'une réaction parasite, de type cycloaddition [2+2], ne se
produise.

Enfin, la syntheése des composés 8p et 8q permet de constater que méme un substituant
aussi petit qu'un méthyle placé en meta du phénol permet une époxydation avec une
régiosélectivité exclusive. L’effet de 'encombrement stérique est donc sensible des qu'un
substituant est présent, ce qui est bien en accord avec les travaux de Yadav#® (Schéma 64,
page 78) et d’Ofial*’ (Schéma 65, page 79).

Une stéréochimie syn entre les groupements époxyde et hydroxyle des époxyquinols 8
était jusqu’ici supposée, en accord avec les travaux de Trost sur les époxydations de
quinols précédemment décrits (voir Schéma 42, page 67).22 L’obtention de monocristaux
de 8f par évaporation lente de solvant en permit une confirmation expérimentale. Ces
cristaux permirent en effet 'acquisition de la structure exacte de la molécule par
diffraction de rayons X (Figure 15).
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Figure 15 : Structure acquise par diffraction des rayons X sur des monocristaux de 8f

La réaction de photooxygénation présente néanmoins des limites, le phénol 1r ne mena
ainsi pas a un résultat semblable aux précédents lorsqu’il fut soumis aux mémes
conditions réactionnelles (Schéma 78).

OH
Cs,C0O3 (15% mol)
O Rose Bengale (1% mol)
pas de réaction
O MeOH (10 mL), 25 °C, 5 h
O,, 1 DEL verte
Me COOH

1r

Schéma 78 : Essais de photooxygénation du phénol 1r

Il est probable que cette absence de réactivité soit due a la présence de la fonction acide
carboxylique, qui peut réagir avec les ions carbonate a la place de la fonction phénol,
diminuant ainsi la nucléophilie du cycle phénol et sa réactivité vis-a-vis de 'oxygene
singulet.

Afin d’essayer de valoriser les alcools 9 toujours formés aux cotés des époxyquinols 8, un
essai d’époxydation de I'alcool 9q fut mené, en ajoutant directement de I’hydroperoxyde
de tertiobutyle (TBHP) dans le milieu réactionnel aprés la photooxygénation (Schéma 79).

OH Cs,CO05 (15% mol) 0
Rose Bengale (1% mol)
MeOH (10 mL), 25 °C, 5 h
Me 0,, 1 DEL verte wd on Me
Me puis TBHP (1 eq), TA, 16 h e
1q 52% 8q

Schéma 79 : Adaptation des conditions réactionnelles pour obtenir le seul époxyquinol
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Cet ajout d’hydroperoxyde permit de n’obtenir que I'époxyquinol 8q comme espéré, avec
un rendement de 52%. Ce rendement, bien que meilleur que celui de 49% obtenu dans
les conditions de photooxygénation précédemment optimisées (voir Schéma 77 page 93),
ne représente pas la conversion de la totalité de 'alcool 9q obtenu dans ces conditions
(23%). Une partie de 'alcool ou de I'époxyquinol doit donc se dégrader dans le milieu
réactionnel.

Il fut donc possible de mener la réaction de maniere toujours monotope en ajoutant un
agent d’époxydation. La réaction est alors moins économe en atomes, mais un seul produit
est obtenu.

IV.3. Montée en échelle
Afin de voir si la réaction développée était adaptable sur des quantités plus grandes, la
photooxygénation du phénol 1q fut entreprise sur une échelle d’'un gramme (Schéma 80).

OH Cs,CO5 (15% mol)
Rose Bengale (1% mol)
Me MeOH (125 mL), 25 °C, 5 h
Me O,, DEL verte Hepatochem HO Me HO Me
19 (1,0 g) 8q, (480 mg, 40%) 9q, (281 mg, 25%)

Schéma 80 : Photooxygénation d’un gramme du phénol 1q

Cette photooxygénation fut menée dans un ballon a fond rond, a une concentration
globale environ deux fois supérieure a celle des conditions optimisées, afin de ne pas
employer un volume de solvant démesurément grand.

L’irradiation lumineuse fut effectuée au moyen d’'une lampe a DEL de la société
Hepatochem, plus puissante que celle utilisée dans les conditions optimisées. Les données
du constructeur indiquent une puissance surfacique de 11,8 mW.cm=2, plus de trois fois
supérieure a la puissance surfacique délivrée par la DEL utilisée dans les conditions
optimisées. Un vase Dewar fut en outre placé sous le ballon pour réfléchir une partie du
rayonnement non directement absorbé.

Le rendement en époxyquinol 8q de cette réaction, 40%, est certes inférieur a celui
obtenu a plus petite échelle (49%), mais reste satisfaisant pour 'obtention d’'une quantité
conséquente d’époxyquinol. La méthode de photooxygénation développée peut donc étre
utilisée a I’échelle du gramme de réactif.

Afin de compléter I’étude de cette réaction et de rationaliser les différentes observations
expérimentales effectuées jusqu’alors, des travaux d’élucidation du mécanisme
réactionnel furent menés, a la fois en effectuant des manipulations expérimentales
complémentaires et en modélisant numériquement la réaction.
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V. Elucidation du mécanisme réactionnel
La photooxygénation des phénols 1 permet la formation d’époxyquinols 8 de facon régio-
et diastéréosélective. Afin de mieux comprendre les deux étapes supposées de cette
réaction monotope (désaromatisation-époxydation), diverses manipulations furent
entreprises.

V.1. Réactions de controle
¢ Espéce active pour la photooxygénation

Pour vérifier que I'étape de désaromatisation était bien provoquée par I'oxygéne singulet
et non par une espece réactive de I'oxygene radicalaire, la réaction fut menée dans les
conditions optimisées sur le substrat 1a en présence soit d’'un équivalent de TEMPO, soit
d’un équivalent d’azoture de sodium (Schéma 81).

Le TEMPO est une espéce qui réagit avec les différentes espéces qui seraient formées dans
un mécanisme radicalaire,>® génant donc leur réactivité. L’azoture de sodium, lui, peut
former des complexes a transfert de charge avec I'oxygéne singulet (voir chapitre 1) pour
le désactiver sélectivement. Ces deux espéces sont couramment employées dans I'étude
des photooxygénations afin de déterminer quelles sont les espéces dérivées de I'oxygene
qui sont actives dans ces réactions.4460

Cs,CO3 (15% mol)

OH Rose Bengale (1% mol) o 0
TEMPO (1 eq)
> N +
T e o
Me 2 HO Me HO Me
1a; 0,25 mmol 8a, 30% 9a, 14%

Cs,CO3 (15% mol)
OH Rose Bengale (1% mol)
NaN; (1 eq)

> pas de réaction
Ph MeOH (10 mL), 5 h, 25 °C

O,, 1 DEL verte
Me

1a; 0,25 mmol

Schéma 81 : Essais de photooxygénations en présence de TEMPO et d’azoture de sodium

Si la réaction avait impliqué des espéces radicalaires dérivées de I'oxygene, le rendement
de la réaction aurait été fortement affecté par la présence du TEMPO, espéce radicalaire.
Le rendement isolé en époxyquinol 8a fut de 30%, ce qui est inférieur au rendement de
55% observé dans les conditions optimisées, mais la réaction eut néanmoins lieu. Si des
radicaux sont impliqués dans le mécanisme réactionnel, cette voie n’est donc pas la plus
favorisée.
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Au contraire, en présence d’azoture de sodium, la réaction ne se produisit plus du tout.
L’azoture de sodium faisant partie des espéces permettant de désactiver l'oxygéne
singulet par formation de complexes a transfert de charge (voir chapitre 1), cette
observation tend a confirmer que l'oxygene singulet est bien I'espéce active dans la
réaction de désaromatisation.

L’oxygene singulet produit des hydroperoxydes par réaction avec des phénols (voir
Schéma 60, page 75).#2 Afin de s’assurer que cette espéce pouvait bien jouer un role
d’'intermédiaire dans cette nouvelle réaction monotope, elle fut isolée et engagée dans une
réaction d’époxydation.

% Role d’'intermédiaire de '’hydroperoxyde

Pour déterminer si ’hydroperoxyde avait, comme il était possible de le supposer, un role
d’intermédiaire dans la réaction développée, il était nécessaire d’isoler une quantité
suffisante d’hydroperoxyde 10 pour ensuite I'utiliser comme réactif. Le phénol 1q étant
commercial, il fut décidé d’essayer d’obtenir I’hydroperoxyde correspondant 10q. Des
conditions réactionnelles rencontrées pendant la phase d’optimisation (voir Tableau 7,
essai 2, page 88), avaient produit 'hydroperoxyde 10a avec un rendement acceptable. Il
fut décidé d’appliquer ces mémes conditions, en utilisant comme solvant un mélange
méthanol-eau, afin de synthétiser 10q avec un rendement de 18% (Schéma 82).

OH Cs,CO4 (15% mol) o
Rose Bengale (1% mol)
Me MeOH/H,0 9:1 (10 mL), 25 °C, 5 h Me
Me 0,5, 1 I138E°}_ verte Me OOH
1q ° 10q

Schéma 82 : Obtention de I’hydroperoxyde 10q

L’hydroperoxyde 10q isolé, il fut placé dans le méthanol en présence d’une quantité
catalytique de carbonate de césium, sans rose Bengale ni lumiere, afin de voir comment le
mélange évoluait dans ces conditions (Schéma 83).

0] (0] O
C32C03 (1 5% moI)

> ):\ +
R Me Me
Me OOH HO Me Me OH
10q 8q, 41% (RMN) 9q, 18% (RMN)

MeOH (10 mL), 25 °C, 5 h
O,

Schéma 83 : Evolution de I'hydroperoxyde en présence de base

Dans ces conditions, ’hydroperoxyde put évoluer en un mélange d’époxyquinol 8q et
d’alcool 9q. Cette expérience confirma que les hydroperoxydes 10 étaient de probables
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intermédiaires réactionnels pour la formation des produits habituels de la réaction et ce
résultat fut confirmé par le suivi cinétique.

++ Suivi cinétique de la réaction

Un suivi cinétique de la réaction fut également entrepris afin d’obtenir d’autres
indications sur le mécanisme réactionnel. Cette manipulation fut une nouvelle fois menée
sur le substrat 1q commercial. Les quantités de quatre espéces furent analysées en
fonction du temps : le réactif 1q, I'époxyquinol 8q, I'alcool 9q et 'hydroperoxyde 10q
(Figure 16). Pour mener cette analyse, la photooxygénation fut menée en présence d'un
étalon interne inerte dans cette réaction, la méthylphénylsulfone ; des échantillons du
milieu réactionnel furent prélevés, concentrés sous pression réduite et redissous dans du
chloroforme deutéré, avant d’étre analysés en RMN du proton.

OH Cs,CO03 (15% mol) 0 O 0
Rose Bengale (1% mol)
;1 + +
e  MeOH(19m 250,51 e e e
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Figure 16 : Suivi cinétique de la photooxygénation de 1q

Quelques observations peuvent étre faites a partir de ces données expérimentales. En
particulier, 'hydroperoxyde 10q a une concentration présentant un maximum en cours
de réaction avant de disparaitre, tandis que I'époxyquinol 8q a une concentration
croissante avec une courbe de forme sigmoide. Ces deux observations sont similaires a ce
qui est obtenu par la résolution d'un systeme cinétique de réactions consécutives, avec
une deuxieme étape plus rapide que la premiere®! :
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Notions sur les réactions consécutives

Considérons un systéme tres simple avec trois especes chimiques liées par deux réactions

, } kq 2
consécutives:A— B — C

En supposant toutes les réactions d’ordre 1 par rapport aux especes étudiées, ce qui est
raisonnable en faisant I'approximation que le dioxygéne reste en permanence a
concentration de saturation, les concentrations suivent le systéeme d’équations suivant,
pouvant étre résolu pour donner les évolutions temporelles des concentrations :

(A ia Ir (A1) = [Alpe ™
kit —ks
3 @ = k1[A] — k,[B BJ(©) = Ok, (e —e™?)
dc[i(ti] Cl(e) = ( kz “hat 4 L + 1)
k? = k,[C] = Al ky — kq T —ky© ky —ky ¢

En fixant arbitrairement [A], = 100, k; = 5.102 s et k, = 1.10! s1, on obtient
I’évolution suivante :
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On observe une décroissance exponentielle de la concentration de A, une courbe
présentant un maximum entre une croissance et une décroissance pour B, ainsi qu'une
croissance sigmoidale pour C.

Il est également intéressant de noter qu’on peut déduire des courbes les constantes k; et
k,. En effet, la décroissance de [A](t) suit une loi exponentielle, donc k; est I'inverse du
temps t, tel que [A](t;) = 0,37[A],. La courbe d’évolution de [B](t) permet de déduire
'autre constante. En effet, le maximum de [B](t) est atteint a I'instant t, tel que :

In (2)

A
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On constate que les courbes expérimentales obtenues ont un comportement proche de
celles prévues par le modele simple de réactions consécutives. Cette ressemblance tend
aussi a montrer que ’hydroperoxyde joue un role d’'intermédiaire dans la réaction étudiée.
L’ordre de la premiere réaction, cependant, pourrait étre de 0 au lieu de 1. Un autre
mécanisme devrait alors étre envisagé pour rendre compte de I'accumulation temporaire
d’hydroperoxyde.

On peut également approximer les constantes de vitesse de la réaction, en relevant les
instants t; et t, sur les courbes expérimentales (Figure 16 page 99).

On reléve ainsi: t; = 80 min ett, ~ 20 min, respectivement grace a la décroissance de
[1] et au maximum de [10] comme détaillé précédemment. Calculer k; est aisé, mais k,
étant solution d’'une équation non linéaire, son obtention est plus ardue. En utilisant la
fonction de Lambert®2 dont des calculateurs sont disponibles en ligne,®3 il est possible
d’obtenir une valeur. On obtient alors a partir des résultats expérimentaux :

{kl = 1,25.10"2 min~?
k, =1,29.10"1 min~?!

Les manipulations précédentes permirent de concevoir un mécanisme impliquant un
hydroperoxyde comme intermédiaire réactionnel. Cependant, les faibles rendements en
époxyquinols, y compris dans le cas ou ’hydroperoxyde 10q était utilisé pur en début de
réaction, ainsi que I'accumulation visible d’hydroperoxyde lors de la cinétique de réaction,
firent penser que le mécanisme piit étre intermoléculaire.

+** Manipulation croisée

Pour déterminer si le mécanisme réactionnel pouvait étre intermoléculaire, une
manipulation croisée fut mise en place : le phénol 1a fut photooxygéné en présence d'un
équivalent d’alcool 9q (Schéma 84). En cas de mécanisme purement intramoléculaire, le
phénol 1a elit dii étre photooxygéné en un mélange d’époxyquinol 8a et d’alcool 9a, tandis
que l'alcool 9q, non réactif vis-a-vis de 'oxygene singulet, n’efit pas dii réagir.

o) 0
o,
OH 7, Ph Ph
Cs,CO3 (15% mol) Me" OH Me OH
Rose Bengale (1% mol) 8a, 57% 9a, 30%
+
Ph Me MeOH (10 mL), 25 °C, 5 h 0 + 0
Me Me OH O,, 1 DEL verte
1a 9q o,
7 Me Me
Teq 1eq Me” “OH Me~ OH
8q, 17% 9q, 60%

Schéma 84 : Réaction croisée entre le phénol 1a et l'alcool 5u
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La manipulation croisée conduisit a un mélange de quatre especes dont les rendements
purent étre estimés par RMN au moyen d’un étalon interne. L’époxyquinol 8a et I'alcool
9a furent bien formés comme anticipé, mais une partie de I'alcool 9q fut consommé et de
I'époxyquinol 8q fut formé.

Ce résultat montre qu'un des intermédiaires réactionnels de la photooxygénation de
I'alcool 1a, possiblement I'hydroperoxyde 10a, pourrait réagir de maniére inter-
moléculaire avec 'alcool 9q pour former I'époxyquinol 8q.

Pour rationaliser ces résultats, une modélisation numérique de I'évolution de
I'hydroperoxyde en époxyquinol fut menée, d’abord selon un mécanisme
intramoléculaire, simple et ne pouvant étre écarté, puis selon un mécanisme
intermoléculaire, plus complexe mais au moins en partie responsable de la réaction
d’apres les résultats de la manipulation croisée (Schéma 85).

(]
9a
O o) Ph 0]
Me® OH
O, voie voie O,
- >Ph intramoléculaire Ph intermoléculaire - >Ph
Me” OH Me” OOH Me” OH
8a 10a 8a

Schéma 85 : Voies intra- et intermoléculaire explorées

V.2. Modélisation du mécanisme réactionnel par calculs DFT

La réaction monotope de désaromatisation-époxydation développée est totalement régio-
et stéréosélective. Afin de comprendre ces résultats, I'étape déterminante est celle
d’époxydation, qui fixe ces sélectivités. Les travaux de modélisation entrepris ici se
concentrerent donc sur cette seconde transformation, d'un hydroperoxyde a un
époxyquinol.

La méthodologie utilisée pour mener cette modélisation sera tout d’abord présentée,
avant d’appliquer ce protocole a la modélisation des voies intra- et intermoléculaire pour
la transformation de I’hydroperoxyde.

% Méthodologie utilisée pour les travaux de modélisation

Les calculs de modélisation furent effectués au moyen de méthodes utilisant la théorie de
la fonctionnelle de la densité (DFT, de 'anglais Density Functional Theory) depuis le
logiciel Gaussian 16.64 La fonctionnelle M06-2X fut utilisée pour I'ensemble des calculs, en
raison de ses bonnes performances dans les modélisations de cinétique.6>

Le solvant (méthanol) fut intégré dans 'ensemble des calculs par un champ de réaction
auto-cohérent (SCRF pour Self-Consistent Reaction Field) modélisant le solvant comme un
continuum polarisable (PCM pour Polarizable Continuum Model).6®
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Les optimisations de géométrie furent menées en utilisant une base de fonctions 6-31G(d)
pour les atomes d’hydrogene, de carbone et d’oxygene, tandis que les atomes de césium
furent modélisés a I'aide de la base a pseudo-potentiel LANL2DZ associant un potentiel
de cceur et une base de fonctions de valence.®’ Les calculs d’enthalpies libres associées a
ces géométries furent effectués en utilisant une base de fonctions plus compléte pour les
atomes d’hydrogene, de carbone et d’oxygéne : 6-311++G(d,p).

Pour déterminer les géométries probables des especes impliquées dans les différents
chemins réactionnels, une procédure-type fut utilisée a chaque fois :

e Une géométrie de départ fut optimisée ;

e Un scan d’'une coordonnée particuliére (distance entre deux atomes par exemple)
fut effectué pour essayer de déterminer des géométries approximatives pour un
état de transition et pour l'intermédiaire réactionnel suivant sur le chemin de
réaction ;

e Une optimisation de géométrie fut réalisée sur I'état de transition supposé, en
s’assurant au moyen des coordonnées vibrationnelles déterminées qu'il s’agissait
bien de I'état de transition recherché ;

e Une évolution suivant la coordonnée réactionnelle intrinseque (IRC) de cet état de
transition fut entreprise, suivie d’'une optimisation de géométrie des structures
obtenues : ceci permet de s’assurer que toutes les géométries optimisées sont bien
liées entre elles ;

e L’enthalpie libre totale de chaque structure fut recalculée avecla base de fonctions
plus complete.

Cet ensemble d’étapes permet de s’assurer que toutes les structures obtenues sont bien
liées entre elles, donc que le chemin réactionnel finalement modélisé peut étre suivi par
les especes chimiques.

Dans ces travaux, l'objectif étant de comprendre la sélectivité de la réaction, seule la
portion de réaction expliquant I'évolution de I'hydroperoxyde en époxyquinol fut
modélisée. De plus, la plupart des phénols 1 utilisés dans I’étude présentant une structure
biphényle, les travaux de modélisation viserent a comprendre la transformation de
I’hydroperoxyde 10a en époxyquinol 8a et éventuellement en alcool 9a.

«» Modélisation d’'un mécanisme intramoléculaire

Pour I’éventuel mécanisme intramoléculaire, un chemin réactionnel semblable a celui des
travaux précédents de I'équipe fut envisagé.** Trois especes chimiques (Figure
17) permirent de comprendre que cette portion de réaction procédait en deux étapes.
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Figure 17 : Optimisation de géométrie des espéces A, B et C

Une enthalpie libre totale put alors étre associée a chaque géométrie optimisée du chemin
réactionnel, avec une référence prise au niveau de la structure initiale A (Figure 18).

AGpMeoH
(kcal/mol)

— -42/18

Figure 18 : Chemin réactionnel intramoléculaire
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La transformation étudiée présente donc un profil réactionnel en deux étapes, avec
passage par un intermédiaire de type 1,2-dioxétane. L’enthalpie libre d’activation de cette
portion de réaction correspond a la différence d’énergie entre le maximum et le minimum
précédent sur le chemin réactionnel.®869 Ici, une enthalpie libre d’activation de 21,59
kcal.mol! est donc obtenue, ce qui est proche de la valeur « barriére » de 25 kcal.mol-1
communément admise pour les réactions pouvant se produire a température ambiante.68

Un chemin réactionnel cohérent fut donc obtenu pour le mécanisme intramoléculaire,
mais 'enthalpie libre d’activation correspondante semblait un peu haute pour que la
réaction se produisit avec la vitesse observée a température ambiante.68

Pour disposer d’un point de comparaison, un chemin réactionnel fut modélisé avec succes
pour I’évolution de A en un époxyquinolate de césium hypothétique C’ (Schéma 86).

Schéma 86 : Structure du produit de réaction hypothétique C’

Cet époxyquinolate de césium C’ elit résulté de I'addition intramoléculaire de la fonction
hydroperoxydate non pas du co6té opposé au substituant phényle comme modélisé dans
le mécanisme précédent, mais du méme c6té que le substituant, ce qui semble a priori
moins favorable. La modélisation de ce nouveau chemin réactionnel, en suivant la méme
procédure que précédemment, est représentée Figure 19.
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Figure 19 : Chemin réactionnel intramoléculaire fictif vers C’

Ce nouveau mécanisme prédit une réaction avec une enthalpie libre d’activation de
22,10 kcal.mol-1, assez proche de I’enthalpie libre d’activation de la réaction produisant le
produit réellement observé.

L’équation d’Eyring’® permet de lier la constante de vitesse k d’une réaction a son
enthalpie libre de réaction AG¥, selon la relation suivante :

I = kkgT _%

Le coefficient de transmission k peut étre considéré comme invariant pour deux réactions
aussi proches, ce qui permet d’avoir un coefficient pré-exponentiel identique pour les
deux portions de réaction considérées, menées a la méme température.68

En faisant le rapport des constantes de vitesse calculées selon le modele d’Eyring des deux
réactions modélisées, il est donc possible d’accéder au rapport théorique des quantités
des produits C et C' si ces chemins réactionnels étaient ceux qui étaient suivis a
température ambiante :
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Si ces chemins réactionnels étaient suivis, un rapport d’environ 2:1 devrait donc étre
observé entre I'époxyquinol 8a dérivé de C et un époxyquinol non formé dérivé de C’.

Cette modélisation n’est donc pas en accord avec les observations expérimentales, ce qui
peut s’expliquer par le fait que la réaction se déroule au moins en partie selon un
mécanisme intermoléculaire (voir la manipulation croisée Schéma 84 page 101), mais
aussi par les approximations faites pour mener la modélisation. L’utilisation de bases de
fonctions plus completes pour modéliser la densité électronique des différents atomes,
ainsi qu'une modélisation explicite du solvant auraient peut-étre pu donner des résultats
plus proches de I'expérience, mais au prix d’'un temps de calcul beaucoup plus grand.®8

Dans un second temps, la modélisation du mécanisme intermoléculaire fut entreprise afin
de voir si ce mécanisme pouvait mieux expliquer les sélectivités observées dans la
formation du produit de la réaction.

X/

s Modélisation du mécanisme intermoléculaire

En raison des résultats de la manipulation croisée menée entre 1a et 9q (Schéma 84 page
101), il fut décidé de modéliser un chemin réactionnel intermoléculaire permettant
d’obtenir I'époxyquinol 8a. Cette réaction d’époxydation par un hydroperoxyde en milieu
basique se rapproche donc des conditions de Weitz-Scheffer.

Le mécanisme intermoléculaire fut donc modélisé a partir de I'hydroperoxyde 10a sous
forme déprotonée (A) et de I'alcool 9a, cette réaction produisant également un nouvel
équivalent de I'alcool (Schéma 87).

A 9a D 8a

Schéma 87 : Transformation pour laquelle un chemin réactionnel fut recherché

La modélisation d’'un mécanisme intermoléculaire fut similaire sur le principe a la
modélisation précédente, mais les structures mises en jeu étaient plus complexes. En
particulier, la présence de deux espéces dans l'état initial posa la question de leur
disposition.

Plus encore que précédemment, I'utilisation de la suite IRC-réoptimisation fut précieuse
pour s’assurer de trouver des structures en lien avec les états de transition déterminés.
De plus, les molécules de départ présentant chacune un carbone asymétrique, deux

107



associations différentes peuvent se produire: soit deux molécules avec le méme
stéréodescripteur s’associent (Figure 20), soit deux molécules avec un stéréodescripteur
différent le font (Figure 21). La modélisation de ces deux possibilités permit I'obtention
de deux nouveaux chemins réactionnels.

,‘g %&%;
|

AGpeoH p
(kcal/mol)
A .

“‘(-{*i.,\

Figure 20 : Chemin réactionnel pour la réaction entre deux molécules de méme stéréoisomérie
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Figure 21 : Chemin réactionnel pour la réaction entre deux molécules de stéréoisoméries opposées

Le chemin réactionnel modélisé est assez semblable pour les deux interactions.
Premierement, un complexe réactif E ou E’ se forme, dans lequel '’hydroperoxydate est
guidé du méme coté du cycle que la fonction alcool par liaison hydrogene. Cette
interaction pourrait expliquer les sélectivités observées par Trost dans ses époxydations
permettant d’obtenir des époxyquinols (voir Schéma 42 page 67).

Ensuite, une addition 1,4 sur le motif énone a lieu, menant a I'intermédiaire F ou F’,
énolate dans lequel 'atome de césium est en interaction avec plusieurs atomes d’oxygene.
Cet énolate évolue ensuite vers la formation d’'un époxyde G ou G’, nouveau complexe dans
lequel les produits de réaction sont associés.
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L’enthalpie libre d’activation prévue par le chemin réactionnel ou la réaction a lieu entre
molécules de méme stéréoisomérie est de 17,17 kcal.mol-1, tandis que celle prévue pour
la réaction entre molécules de stéréoisoméries opposées est de 14,21 kcal.moll. Le
deuxieme chemin modélisé serait donc le plus probable, mais ce résultat portant sur la
stéréochimie absolue a peu d'importance dans cette étude menée sur des mélanges
racémiques.

Afin de pouvoir discuter de la régiosélectivité de la réaction, il était nécessaire de disposer
d’'un chemin réactionnel formant I'époxyquinol non observé, forme protonée de C’ (voir
Schéma 86 page 105). Un seul chemin réactionnel fut modélisé, en utilisant des molécules
de stéréoisoméries différentes, comme sur la Figure 21, ce qui avait mené a une enthalpie
libre d’activation plus basse.

Ce nouveau chemin réactionnel est représenté Figure 22.

AGpeoH
(kcal/mol)

S 0

E" = [10-9a"]

40,26
G" = [D-8a,¢gio]

Figure 22 : Chemin réactionnel intermoléculaire pour l'obtention du régioisomere non observé
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Ce nouveau chemin réactionnel, modélisant la formation du régioisomere de
I'époxyquinol obtenu 8a, permet de prédire une enthalpie libre d’activation de
16,02 kcal.moll pour la portion de réaction menant a ce régioisomere. L’étape
cinétiquement déterminante est ici I'addition 1,4 sur I’énone, ce qui est cohérent avec son
encombrement supérieur a I'autre fonction équivalente. A l'inverse, I'état de transition
correspondant a cette addition était plus bas en énergie dans les chemins réactionnels
menant au produit réellement observé.

Comme dans la partie précédente, il est possible de partir de I'équation d’Eyring pour
calculer un rapport théorique entre les quantités de ces deux régioisomeres en se basant
sur leurs vitesses relatives de formation.

Il est possible de comparer ce résultat d’énergie d’activation a celui obtenu pour un
mécanisme intramoléculaire, pour un extraire un rapport entre le nombre de molécules
évoluant selon un mécanisme intramoléculaire et celui de molécules évoluant selon un
mécanisme intermoléculaire :

_AGE%I—>GI
kEI—)GI e RT
R= = — ~ 212
kEII—)GII _M
e RT

Selon la modélisation des mécanismes intermoléculaires, la formation du régioisomeére de
8a serait donc tres minoritaire, avec un rapport d’environ 21:1 en faveur de 8a. Cette
modélisation est donc en accord avec les résultats expérimentaux, dans lesquels ce
régioisomere n’a jamais été observé.

Un prérequis majeur de cette voie intermoléculaire est la présence d’alcool 9a dans le
milieu réactionnel. D’apres la manipulation ou I'hydroperoxyde 10a était placé seul en
présence de base (Schéma 83), I'alcool peut bien étre généré a partir de I'hydroperoxyde,
mais le mécanisme de cette réduction n’est pas certain. Il est possible que cela résulte
d’'une réaction d’oxydoréduction avec les ions carbonate, dont la réaction avec du
peroxyde d’hydrogene fut déja décrite.”!

V.3. Proposition de cycle catalytique

L’ensemble des travaux réalisés pour I'étude du mécanisme permit de proposer un cycle
catalytique résumant les possibilités d’évolution des hydroperoxydes 10 en époxyquinols
8 (Figure 23). Dans cette représentation, les espéces sont associées a des chiffres romains,
majuscules pour les formes protonées des molécules et minuscules pour leurs analogues
anioniques associés a des cations césium.

Un chemin réactionnel non modélisé, ou I'époxydation est effectuée sur un
hydroperoxyde, est également représenté.
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Figure 23 : Représentation des mécanismes de réaction étudiés

112

i /4» O/,:

cs—O v




Ce cycle retrace les possibilités d’évolution du phénol I, qui peut étre déprotoné par
plusieurs especes basiques présentes dans le milieu pour donner le phénolate de césium
i. Ce phénolate nucléophile peut réagir avec I'oxygene singulet et étre désaromatisé en
I'hydroperoxydate de césium ii.

Cet hydroperoxydate de césium ii peut ensuite suivre plusieurs chemins d’évolution :

Dans le cas ou le mécanisme serait intramoléculaire (représentation en vert), ii réagirait
sur lui-méme pour former I'époxyquinolate de césium iii qui se reprotonerait ensuite
pour donner I’époxyquinol III.

Dans le cas, plus probable selon les travaux de modélisation, ou le mécanisme serait
intermoléculaire (représentation en bleu), une partie des molécules ii pourrait étre
réduites pour former I'alcool 1V, puis ii pourrait réagir avec IV pour former a la fois
I'époxyquinol III et un alcoolate de césium iv, pouvant étre protoné pour redonner un
équivalent de I'alcool 1V.

Enfin, dans le mécanisme représenté en orange, une partie de '’hydroperoxydate de
césium ii se reprotonerait. Un équivalent d’hydroperoxydate de césium ii réagirait alors
avec un équivalent d’hydroperoxyde III pour former d'une part I'alcool IV et une espece
v porteuse d’une fonction hydroperoxydate de césium et d'un époxyde.

Cette espéece v pourrait alors étre réduite en réagissant avec de I'hydroperoxyde II ou de
'alcool IV, formant I'’époxyquinol III ou sa forme déprotonée.

Plusieurs mécanismes peuvent donc expliquer la formation des époxyquinols 8 observés
dans ces travaux. Le mécanisme intermoléculaire (vert) semble s’accorder avec les
résultats d’étude cinétique et les calculs DFT, mais d’autres mécanismes peuvent
également participer a la formation des produits.

Conclusion

Les travaux présentés ici permirent le développement d’'une nouvelle méthodologie de
photooxygénation de phénols, donnant acceés a des motifs époxyquinols de maniere
monotope. Une large gamme d’époxyquinols fut synthétisée en utilisant les conditions
développées, ouvrant la voie a l'utilisation de ce nouveau processus monotope en
synthese multi-étapes. Le motif époxyquinol, trés présent dans les produits naturels, est
en effet une cible synthétique d’intérét.

La régiosélectivité totale observée pour cette nouvelle réaction est complémentaire de
celle développée dans les travaux précédents de I'équipe, ce qui permet de synthétiser des
motifs époxyquinols tres variés.

De nombreuses manipulation complémentaires ainsi que des calculs DFT permirent de
mieux comprendre le mécanisme de cette réaction, qui procéderait majoritairement via
un mécanisme intermoléculaire, contrairement a la réaction précédemment développée
par I’équipe. Ce mécanisme pourrait étre la cause de la formation d’un sous-produit moins
fonctionnalisé aux c6tés du produit principal de la réaction.
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Diverses voies de synthese d’époxyquinols via des processus monotopes de
photooxygénation étant développées, 'acces a des motifs semblables par des conditions
réactionnelles proches fut alors envisagé.
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Introduction

Les époxyquinols sont des motifs pouvant étre obtenus par époxydation d'un motif
cyclohexadiénone. Apres les travaux précédents, ouvrant l'accés a la synthese
d’époxyquinols avec un bon contrdle sur la régiosélectivité de I'époxydation, une
adaptation des conditions réactionnelles fut envisagée pour accéder a des motifs assez
proches, mais dans lesquels le cycle époxyde n’était pas fusionné au cycle a six chainons :
les époxycyclohexadiénones.

L. Rappels bibliographiques sur les époxycyclohexadiénones
Les époxycyclohexadiénones sont des molécules associant a un motif cyclohexadiénone
un deuxiéme cycle époxyde. A la différence des époxyquinols, les deux atomes de carbone
du cycle époxyde ne sont pas tous deux inclus dans le cycle carboné principal (Figure 24).

: 5

OH K

Epoxyquinol Epoxycyclohexadiénones

Figure 24 : Présentation du motif époxycyclohexadiénone

Les époxycyclohexadiénones comprennent donc de nombreux composés différents, allant
des composés spiraniques dans lesquels le cycle époxyde est connecté au motif
cyclohexadiénone a des composés dans lesquels ces cycles sont plus ou moins lointains
I'un de 'autre.

Bien que de tres nombreuses molécules puissent étre qualifiées d’époxy-
cyclohexadiénones, celles qui seront étudiées par la suite seront celles dont les deux
cycles sont proches I'un de I'autre. Certains de ces motifs sont en effet présents dans des
composés naturels.

I.1. Les spiroépoxycyclohexa-2,4-diénones

Les spiroépoxycyclohexa-2,4-diénones sont des composés spiraniques dans lesquels un
cycle époxyde est connecté a un cycle cyclohexadiénone au niveau d’'un atome de carbone
en position 6 sur le motif cyclohexadiénone (Figure 25).

O

Figure 25 : Motif caractéristique des spiroépoxycyclohexa-2,4-diénones
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Bien que ce motif ne soit que peu présent directement dans des produits naturels, la
présence de structures proches dans des molécules bioactives font de ce motif un sujet
d’étude intéressant.! Singh rapporta en 1999 la grande diversité des motifs accessibles en
utilisant ce motif comme intermédiaire de synthése.2

#* Occurrence naturelle

En effet, les seuls produits naturels présentant directement le motif présenté Figure 25
sont les psorothatines A, B et C,t toutes trois isolées depuis une plante poussant aux Etats-
Unis et au Mexique par Li en 2015 (Figure 26).3

Psorothatine A Psorothatine B Psorothatine C

Figure 26 : Structures des psorothatines isolées par Li

Ces composés furent isolés sous forme de mélanges racémiques, ce qui suggere que
I’époxydation a lieu de maniére non-stéréosélective lors de la biosynthese. Ces trois
composés montrerent une activité antibiotique contre des souches de staphylocoques
dorés.3

Des motifs résultant soit de la réduction du motif d’'intérét soit de son époxydation
peuvent également étre retrouvés dans des produits naturels, comme la teucrolivine A ou
la triptonide.

La teucrolivine A est une espece isolée par De La Torre en 1991 a partir d’'une plante de
la péninsule arabique.# Sa structure résulte de la réduction des insaturations du motif
décrit précédemment (Figure 27).

t Recherche du motif spiroépoxycyclohexa-2-5-diénone représenté Figure 25 sur le moteur de recherche
Sci-Finder en tant que sous-structure, en appliquant le filtre produits naturels sur les résultats de recherche.
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Figure 27 : Structure de la teucrolivine A

Ce composé, dont une synthése totale fut entreprise en 2005 par Barriault,> fait partie
d’'une famille de composés d’'un grand intérét thérapeutique puisque certains de ses
membres possédent des activités insecticides,® antimicrobiennes, antifongiques ou
antitumorales.” Certains furent méme utilisés comme hallucinogenes par des populations
autochtones d’Amérique du Nord.8

La triptonide (Figure 28) est une molécule issue d'une plante, la vigne dite du tonnerre
divin, utilisée dans la pharmacopée chinoise traditionnelle. Elle fut isolée en 1976 par
Kupchan aux c6tés de deux analogues présentant une activité antitumorale.?

Figure 28 : Structure de la triptonide

Plus récemment, un intérét fut porté directement sur la molécule de triptonide, avec la
parution en 2021 d’'une étude conduite par Yan, montrant un effet contraceptif de ce
composé sur des primates males.10 Cette structure pourrait donc présenter un intérét
pour le développement de contraceptifs masculins.

% Synthese

La premiere observation de ces composés en synthese, accidentelle, date de 1971
lorsqu’Adler essaya d’étendre une stratégie préexistante de formation des ortho-quinols
a I'alcool salicylique (Schéma 88).11

QH OH NalOy4 Q dimérisation

H,0, 4 °C, 24 h
74%

Schéma 88 : Premiere synthése de sprioépoxycyclohexa-2,4-diénones
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Lors de la désaromatisation oxydante du cycle phénol, 'alcool primaire peut ici
s’additionner sur un atome de carbone a la place de I'eau, formant un spiroépoxyde au
lieu d’un ortho-quinol. Le motif spiroépoxycyclohexa-2,4-diénone alors formé présente
une structure de diene qui dimérise rapidement par une réaction de Diels-Alder. Cette
dimérisation spontanée fut observée plusieurs fois par Adler apres la formation du
diéne.1213

La forte réactivité des intermédiaires formés par ce type de réaction fut mise a profit par
Singh et Kane en 2003 pour la synthese d’analogues de stéroides (Schéma 89).14

cyclopentadiene
NalO4, CTAB

CHCI3/H,O
45%

Schéma 89 : Synthése monotope utilisant un intermédiaire spiroépoxycyclohexa-2,4-diénone

Dans leur syntheése, Singh et Kane placérent du cyclopentadiéne dans le milieu réactionnel.
Ainsi, dés que le motif spiroépoxycyclohexa-2,4-diénone était formé par réaction avec le
periodate de sodium, il réagissait avec un équivalent de cyclopentadiene par
cycloaddition de Diels-Alder. La forte réactivité des spiroépoxycyclohexa-2,4-diénones
peut donc étre mise a profit dans le développement de processus monotopes et ne mene
pas obligatoirement a une dimérisation.

Plus récemment, Singh montra en 2017 la possibilité d’isoler une spiroépoxycyclohexa-
2,4-diénone sans qu’elle ne dimérisat (Schéma 90).

0
Ve OH NalOy4  Me
Me OH MeCN/H,0, 0 °C Me o

81%

Schéma 90 : Synthése d’une spiroépoxycyclohexa-2,4-diénone stable

L’encombrement de la molécule est ici le facteur déterminant pour empécher sa
dimérisation. En effet, Singh avait observé plus t6t que son analogue dépourvu de
groupements méthyle sur le cycle a cinq chainons dimérisait instantanément apres sa
formation.1>

Les exemples précédents procédent tous a la synthese du motif spiroépoxycyclohexa-2,4-
diénone par désaromatisation de dérivés de 'alcool salicylique au moyen de periodate de
sodium. D’autres voies d’acces sont également utilisables, notamment par oxydation de
naphtols par 'eau oxygénée (Schéma 91).16
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cat

Schéma 91 : Synthése de spiroépoxycyclohexa-2,4-diénones par Ishihara

Dans cette étude, Ishihara rapporta une désaromatisation de motifs naphtols par des ions
hypoiodite, formés par la réaction de peroxyde d’hydrogene avec une quantité catalytique
d’ions iodure. Le role du contre-cation des ions iodure fut également étudié, des dérivés
de quinuclidine a la fois compacts et appauvris en électrons par un groupement
électroattracteur permettant d’atteindre les meilleurs rendements.

Ces premiers composés spiraniques sont peu présents naturellement, mais leur synthése
est possible en utilisant divers oxydants sur des phénols. Si leur réactivité n’est pas génée,
par exemple par de I'encombrement stérique, ils ont tendance a dimériser des leur
formation. Leurs régioisomeres spiroépoxycyclohexa-2,5-diénones peuvent étre plus
facilement isolés.

1.2. Les spiroépoxycyclohexa-2,5-diénones

Ces composés sont un autre groupe de molécules spiraniques, ou le cycle époxyde est
cette fois-ci connecté au cycle principal par I'atome de carbone en position 4 du motif
cyclohexadiénone (Figure 29).

0]

Figure 29 : Motif caractéristique des spiroépoxycyclohexa-2,5-diénones

#* Occurrence naturelle

Ces composés, semblables a ceux présentés dans la partie précédente, sont plus courants
dans les produits naturels, méme sans prendre en compte les dérivés de ce motif. Les
plantes du genre Trigonostemon semblent riches en composés de ce type : Yuel” ainsi que
Xu et Guo'®1? purent isoler une 4-époxycyclohexadiénone a partir de trois plantes
appartenant a ce genre (Figure 30).
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Figure 30 : Epoxycyclohexadiénone retrouvée dans plusieurs plantes du genre Trigonostemon

Cette molécule montra d’intéressantes propriétés biologiques, a la fois antibiotiques!” et
anti-inflammatoires.1819

Le (-)-nyingchinoide B est un méroterpénoide isolé a partir de rhododendrons en 2018
par Hou.20

OH

Mo \P

(@) (o=
Me

Figure 31 : Structure du (-)-nyingchinoide B

Cette famille des méroterpénoides est un ensemble de molécules récemment étudié, dont
des membres présentent des activités intéressantes, notamment contre le VIH.20
Plusieurs nyingchinoides furent ainsil’'objet de synthéses totales, afin de disposer de voies
d’acces pour ce motif d’intérét.

+» Syntheése

Bien que la structure de ces composés soit proche de ceux présentés précédemment, les
voies de synthese utilisant le periodate de sodium sur des phénols, développées par
Adler,11 ne permettent pas d’obtenir de motifs spiroépoxycyclohexa-2,5-diénones.?!
Cependant, le bismuthate de sodium, un autre oxydant, permet de réaliser ces réactions
(Schéma 92).13

OH o
NaBiO,

\

AcOH/H0, TA, 30 min
20%
HO o

Schéma 92 : Synthése de spiroépoxycyclohexa-2-5-diénones par Adler
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Ces conditions d’oxydation purent ensuite étre utilisées par Sih dans une synthese totale
de la thyroxine (Schéma 93).22

' ' NaBiOj | | ' ' | |

AcOEt/AcOH/H,0, TA, 4 h

37% <5% <2%

OH

R

O
NH,

I COOH

Schéma 93 : Utilisation des conditions d’Adler pour une synthése de spiroépoxycyclohexa-2,5-diénone

Bien que ces conditions permettent I'obtention du motif souhaité, les rendements restent
assez modestes. Une autre stratégie de synthese utilisée consiste en l'addition de
diazométhane sur une para-quinone, comme rapporté des 1959 par Bock (Schéma 94).

0 0

Cl Cl CH,N, Cl Cl

Cl Cl Et;0 Cl Cl
0 0

Schéma 94 : Synthése du motif spiroépoxycyclohexa-2,5-diénone par Bock

Le diazométhane fut ainsi utilisé par Ferreira en 2016 pour synthétiser une série de
composés antipaludéens a partir des para-quinones correspondantes (Schéma 95).23

0 o} R'=R2=Cl, 32%
R’ CH,N, R’ R'=H, R? = NHPh, 55%
) - OO, R
R2 Et,0O, 3 a 5 jours R2 R! = H, R2 = OAllyl, 35%
e} ¢} R' = H, R? = OMe, 60%

Schéma 95 : Obtention d’une série de spiroépoxycyclohexa-2,5-diénones par Ferreira

Ces conditions permettent bien la synthése du motif visé, mais l'utilisation de

diazométhane rend l'application a grande échelle de cette stratégie de synthese
dangereuse. Partant de ce constat, Johnson proposa en 2019 une stratégie de synthése
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partant de phénols et reposant sur la syntheése d’intermédiaires insaturés facilement
oxydables (Schéma 96).21
Cl Cl
0 I

OH Cl\HkCI 0" 0
Me Me Me Me
Cl
pyridine
CH,Cly, TA
HO™ “Me > 90% 0" Me
cl
\(&O
Cl
0 0
KOH, H,0, Me Me Me Me
MeCN, -5 °C |
69% 0
Me Me

Schéma 96 : Conditions réactionnelles développées par Johnson

Ces nouvelles conditions permirent I'obtention d’une série de composés assez large (une
quinzaine d’exemples), avec toutefois une mauvaise réactivité vis-a-vis de composés trop
riches en électrons. En effet, 'époxydation étant assez semblable a celle de Weitz-Scheffer
(sur une liaison double plus éloignée que dans les conditions classiques), I'enrichissement
électronique du composé défavorise I'addition de Michael.

De nombreuses méthodes de synthese de spiroépoxycyclohexa-2,5-diénones sont donc
disponibles, permettant un acces a ce motif répandu naturellement et utile en tant
qu’'intermédiaire de synthese. D’autres dérivés époxydés de cyclohexadiénones
présentent également un intérét similaire.

[.3. Autres époxycyclohexadiénones

D’autres composés different des précédents par I'éloignement entre les deux cycles, qui
ne sont plus directement connectés comme dans les composés spiraniques mais séparés
par une liaison simple carbone-carbone (Figure 32). Une multitude de configurations sont
possibles, mais ces composés présentent un intérét particulier dans la suite de ces travaux.

0

0]
Figure 32 : Motif d’intérét
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Ce motif, de fagon similaire au motif 2-spiroépoxycyclohexa-2,5-diénone présenté
précédemment, n’est pas présent directement dans des produits naturels, mais des
structures dérivées peuvent I'étre, faisant du motif époxycyclohexadiénone un
intermédiaire de synthese d’intérét.

#* Occurrence naturelle

L’ovalicine (Figure 33) est un composé isolé en 1968 par Sigg a partir de cultures de
Pseudeurotium ovale, un champignon.24

Figure 33 : Structure de I'ovalicine

Ce composé est intéressant car il appartient a deux des classes de composés vues
précédemment : il inclut un cycle époxyde sur le substituant en position 3 et un second
via un atome de carbone spiranique sur la position 4 du cycle principal. L’ovalicine exhiba
des propriétés d'immunosuppresion?> et sa structure originale fut I'objet d’'une synthese
totale par Corey en 1985.26

K/

« Synthese

Pour synthétiser le motif visé, une méthode consisterait a partir du systeme énone
conjugué pour ensuite I'époxyder (Schéma 97).

eépoxydation

Schéma 97 : Accés au motif d’intérét par époxydation

En utilisant cette stratégie de synthese, le défi principal consiste en le contrdle de la
régiosélectivité de I'époxydation, qui pourrait également avoir lieu sur une des deux
doubles liaisons du cycle. La double liaison la plus éloignée du groupement carbonyle
étant également la moins appauvrie en électrons, l'utilisation d’'un agent d’époxydation
électrophile comme l'acide meta-chloroperbenzoique permet d’atteindre la sélectivité
visée. C’est la stratégie qui fut utilisée par Tahara en 1976 (Schéma 98).27
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Me mCPBA Me
Me O _ Me
CHCI5/Et,0, TA, 10 jours “
43% o

Schéma 98 : Epoxydation régiosélective par Tahara

Cette régiosélectivité atteinte a I'aide de peracides fut amplement utilisée en synthése
totale.28-30 Un autre agent d’époxydation assez communément utilisé est le DMDO
(DiMéthylDiOxirane), peroxyde dérivé de I'acétone.3132 Sa sélectivité semble cependant
moins grande, des doubles liaisons intracycliques pouvant également étre époxydées
(Schéma 99).

Me o)
Me
OMe
Me
I:‘A"e o o 58%
€ (0]
OMe DMDO
Me > +
CH,CI,/CHCI3, TA
Me 0]
O PN Me
' 0-0 OMe
! )& I O Me
! DMDO !
.. y o 20%

Schéma 99 : Epoxydation par le DMDO rapportée par lida

D’autres stratégies reposent sur I'obtention du motif cyclohexadiénone apres avoir réalisé
I’époxydation a I'endroit choisi. Nicolaou, en se basant sur des travaux précédents de
Danishefsky,33 rapporta une synthese totale de I'uncialamycine (résumée Schéma 100).34
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1) NaBH, (1,3 eq)
MeOH, 0 °C, 20 min

2) mCPBA (1 eq), NaHCO3 (2 eq)
CH,Cl,, 0°C, 3 h

81% sur 2 étapes
ODMB ODMB

PhI(OAc), (1,1 eq)

MeOH, 0 °C a 25 °C, 15 min
83%

O OH

Uncialamycine

Schéma 100 : Formation d’un motif époxycyclohexadiénone par Nicolaou

Dans cette synthese, I'époxydation est menée en premier lieu, suivie de la formation du
motif cyclohexadiénone par désaromatisation d'un phénol 8 étapes apres.

L’ensemble de ces méthodes permet'obtention du motif visé, soit par simple époxydation,
soit a partir de phénols en de nombreuses étapes. Les travaux présentés dans le chapitre
précédent, portant sur des séquences [désaromatisation-époxydation] monotopes,
seraient une piste d’amélioration pour ces stratégies de synthese.

II. Résultats préliminaires

[I.1. Lien avec les travaux précédents

Lors d’essais de développement de séquences monotopes [désaromatisation-
époxydation], une photooxygénation avait été réalisée avec un substrat 12 a la structure
proche des phénols 1 utilisés dans le chapitre 2, mais présentant en position meta une
chaine pouvant étre époxydée (Schéma 101).
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OH Cs,CO5 (15% mol) 0 0
Rose Bengale (1% mol)
+
= OEt MeOH, 25 °C, 2 h = OEt OR
Me o O,, DEL vertes (6,5 mW.cm?) md OH o M oH © g
12 13, 14% 14, traces
R = Me ou Et

Schéma 101 : Réaction observée lors de travaux précédents

Lors de cette réaction, des traces d'un produit 14 porteur d’un cycle époxyde hors du cycle
désaromatisé avaient pu étre observée, mais la quantité obtenue était tres faible et une
transestérification non désirée avait probablement eu lieu.

Apres les travaux précédents dans lesquels une séquence [désaromatisation-époxydation
intracyclique] avait été développée, il fut décidé de poursuivre le développement d’une
nouvelle stratégie, cette fois en modulant la régiosélectivité de la réaction pour essayer
de l'orienter en dehors du cycle initial.

Contrairement aux travaux menés par Tahara (voir Schéma 98 page 130), 'époxydation
serait ici réalisée a I'aide d’un intermédiaire de type hydroperoxyde, plutét nucléophile. 11
ne serait donc plus possible de compter sur I'enrichissement électronique de la double
liaison visée pour assurer la régiosélectivité. Ici, la régiosélectivité de I'époxydation sur la
chaine latérale pourrait étre favorisée par la formation d’'un intermédiaire cyclique a cinq
chainons, plus stable qu'un intermédiaire a quatre chainons dans I'hypothese d'un
mécanisme intramoléculaire. L’appauvrissement électronique de la double liaison portée
par la chaine latérale pourrait également guider la régiosélectivité vers la double liaison
exocyclique en en faisant un meilleur électrophile. (Schéma 102).

double liaison
assez électrophile
0, . époxydation
= ~ GEA
R R OOH R OH O

Schéma 102 : Séquence réactionnelle pouvant mener au motif d’intérét

Afin de guider la régiosélectivité vers la double liaison exocyclique et non plus sur le cycle
(ce qui ménerait a un époxyquinol comme dans le chapitre précédent), il faudrait utiliser
comme substrat une molécule avec un groupement GEA suffisamment électroattracteur.

Pour mener le développement de la réaction observée lors de I'essai de photooxygénation
de 12, il fut donc nécessaire de déterminer un substrat phénolique répondant a un certain
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nombre de criteres assurant a la fois sa synthese aisée et son utilisation en
photooxygénation :

- Le phénol en question devait comporter une insaturation pouvant subir une
réaction d’époxydation sur le substituant porté en position meta ;

- Ungroupement électroattracteur devait étre associé a ce substituant pour orienter
I'époxydation sur le substituant et non sur le cycle ;

- Le substrat devait étre synthétisé en assez peu d’étapes et permettre 'ouverture
vers une vaste famille d’analogues.

Afin d’éviter d’éventuelles réactions non désirées comme la transestérification qui avait
peut-étre eu lieu lors de la photooxygénation de 12, il fut décidé de privilégier un
substituant porteur d’une cétone o, 3-insaturée plutot que d'un ester équivalent.

Le choix se porta rapidement sur la chalcone 15a, pouvant étre préparée au moyen d’une
aldolisation-crotonisation a partir de I'aldéhyde 5 et d’acétophénone (Schéma 103).

OH OH
aldolisation-crotonisation o)

Me (0] Me
15a 5

Schéma 103 : Préparation de la chalcone 15a par aldolisation-crotonisation

La préparation de I'aldéhyde 5 avait déja été réalisée pour une partie des travaux du
chapitre 2, en adaptant les conditions développées par Smejkal (voir page 82).35

I1.2. Synthese du substrat d’optimisation 15a

De nombreuses publications décrivent la synthese de motifs de type chalcone par
condensation de Claisen-Schmidt, souvent en utilisant de la potasse dans I’éthanol.36-39 1]
fut donc décidé d’entreprendre la synthese du phénol 15a en faisant réagir 'aldéhyde 5
avec deux équivalents d’acétophénone, disponible commercialement, en présence
d’hydroxyde de potassium dans un mélange eau-éthanol (Schéma 104). Cette réaction
permit de synthétiser le phénol 15a avec un rendement de 73%, avec une
diastéréosélectivité totale.

OH OH
0] KOH
+
-0 Me” “Ph EtOH/H,0 _~_Ph
Me 73% Me o)
5 15a

Schéma 104 : Synthése du phénol 15a par condensation de Claisen-Schmidt
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Une fois ce phénol 15a synthétisé en quantité suffisante, une optimisation de la réaction
étudiée put étre entreprise.

III. Optimisation de la réaction
Le phénol 15a fut tout d’abord placé dans les conditions de photooxygénation
développées dans le chapitre 2 (Schéma 105). Aubout d’'une heure de réaction, le mélange
réactionnel fut analysé par RMN 1H, en ajoutant un équivalent de nitrobenzéne comme
étalon interne.

OH Cs,CO4 (12,2 mg, 15% mol) *
Rose Bengale (2,5 mg, 1% mol)
A Ph MeOH (10 mL), 25 °C, 1 h Ph
Me o 0,, 1 DEL verte (3,3 mW.cm™) Mé oH © ¢
15a ; 0,25 mmol 16a ; 16% (RMN)

Schéma 105 : Essai de photooxygénation de 15a dans les conditions précédemment développées

Ce spectre montra qu’'un rendement assez faible de 16% en époxyde 16a avait été atteint,
mais qu'il ne restait que 45% du substrat 15a initial ; 1a conversion de ce substrat était
donc de 55%. Cet écart entre rendement et conversion, ainsi que la présence de tres
nombreux pics de produits de dégradation, fit penser que le rendement pouvait étre
fortement amélioré si la dégradation était réduite.

De facon satisfaisante, aucun autre produit d’époxydation ne fut observé. L'époxydation
de la chaine latérale était donc bien favorisée par rapport a celle d’'une des doubles
liaisons intracycliques avec ce nouveau substrat, comme imaginé lors de la mise au point
de ces nouvelles conditions.

Une premiere piste d’amélioration envisagée fut la variation de l'intensité lumineuse.
Pour une méme longueur d’onde d’irradiation, la puissance incidente peut exercer une
grande influence sur les réactions effectuées, comme montré récemment par Bergonzini
et Konig.40

[11.1. Influence de la puissance lumineuse

En utilisant les relevés de puissance optique précédemment effectués (voir page 86), il fut
possible de quantifier la puissance lumineuse regue au niveau de I’échantillon en fonction
de la distance DEL-échantillon et donc de rapporter la conversion du substrat et le
rendement en composé d’'intérét en fonction de cette puissance surfacique Ps (Tableau 8).
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Tableau 8 : Influence de la puissance surfacique incidente et du temps de réaction

OH Cs,CO3 (15% mol) 0
Rose Bengale (1% mol)
= Ph MeOH (10 mL), 25 °C, temps Ph
Me O,, DEL verte(s) (puissance) M OH (@) o
15a 16a
: Temps de Conversion Rendement
-2
Essai s (mW.cm?) réaction (h)  de 15a (%) en 16a (%)
1 6,5 1 100 30
2 3,3 1 55 16
3 2,5 1 46 17
4 1,7 1 33 15
5 1,3 1 30 13
6 1,3 2 66 18
7 1,3 3 100 21

L’essai 1, avec la puissance lumineuse la plus grande, mena a une conversion totale du
substrat en 1 heure de réaction et a un rendement modeste de 30%. Les essais 2 a 4
montrerent que diminuer la puissance diminuait aussi la conversion du substrat, mais
avait peu d’influence sur le rendement qui restait voisin de 15%. Diminuer encore la
puissance (essai 5) eut peu d’effets sur la conversion comme sur le rendement, tandis
qu’augmenter le temps de réaction (essais 6 et 7) permit de consommer totalement le
substrat sans augmenter sensiblement le rendement. Cet effet de la puissance lumineuse
sur la conversion et le rendement pourrait s’expliquer par de nombreuses réactions
secondaires menant a la formation de produits de dégradation.

Les conditions de l'essai 4, permettant de transformer environ la moitié du substrat
consommé 15a (33%) en produit 16a (15%), furent sélectionnées pour étudier
I'influence d’autres parametres dans la suite de 'optimisation, en commencant par le
solvant, puisque celui-ci pouvait étre responsable de la dégradation observée, en
réagissant avec des especes réactives.

[1.2. Influence du solvant

Différents solvants furent essayés pour mener la réaction. Les résultats du chapitre 2
ayant montré une grande influence du caractere protique du solvant sur ce type de
réaction, des solvants et mélanges de solvants plus ou moins protiques furent utilisés
(Tableau 9).
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Tableau 9 : Influence du solvant sur la réaction de photooxygénation

OH Cs,CO; (15% mol) o
Rose Bengale (1% mol)

Z Ph Solvant (10 mL), 25 °C, temps Ph

Me o 0,, DEL verte (1,7 mW.cm2) Mé oH © g
15a 16a
Essai Solvant Temps de Conversion Rendement
réaction (h) de 15a (%) en 16a (%)*

1 MeOH 1 33% 15%
2 MeOH/H20 9:1 1 33% 23%
3 MeOH/H20 9:1 2 73% 35%
4 MeCN 2 45% 30%
5 MeCN 4 90% 51%
6 MeCN/H20 9:1 4 94% 41%
7 EtOH 4 100% 21%
8 Acétone 4 58% 23%
9 DMSO 4 46% 19%

* Un rapport diastéréoisomérique compris entre 8:1 et 10:1 fut observé

L’augmentation du caractére protique du solvant en associant de I'’eau au méthanol (essai
2) permit l'augmentation du rendement a conversion constante, ce qui poussa a
augmenter le temps de réaction (essai 3). Cette nouvelle modification mena au meilleur
rendement obtenu jusque-la, bien que de nombreux pics de produits de dégradation
soient encore observables en RMN 1H.

L’utilisation d’acétonitrile permit en revanche d’obtenir des spectres de RMN !H
présentant beaucoup moins de pics de produits de dégradation, avec deux tiers du
substrat convertis en produit (essai 4). Passer a 4 heures de réaction permit d’obtenir
plus de 50% de rendement (essai 5). Ce changement semble indiquer qu’'un solvant
protique interagisse de maniere défavorable avec certaines des especes nécessaires a la
réaction.

L’amélioration de la lisibilité des spectres RMN obtenus permit également de constater
que le produit 16a était obtenu sous forme d’'un mélange de deux diastéréoisomeres avec
un rapport diastéréoisomérique compris entre 8:1 et 10:1 (Schéma 106).

O O

M OH o Mé OH © g Mé OH © g
16a 16a-syn 16a-anti

Schéma 106 : Deux diastéréoisomeres de 16a observés
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L’analyse des spectres RMN 1H permit d’établir que dans les deux molécules obtenues, les
protons au pied de I'époxyde étaient en positions relatives anti (constante de couplage de
2,0 Hz), alors qu'une constante de couplage de l'ordre de 4,5 Hz est généralement
observée pour des protons en positions relatives syn au pied d'un époxyde. Ces deux
stéréoisomeres différaient donc par la position relative du groupement hydroxyle et du
cycle époxyde. Les deux structures seront par la suite nommées 16a-syn et 16a-anti
lorsqu’une distinction sera nécessaire. Il fut possible d’obtenir des monocristaux de 16a
par évaporation lente de solvant (chloroforme). Ces monocristaux purent étre analysés
par diffraction des rayons X et par RMN du proton, permettant de connaitre la position
relative des fonctions dans le composé majoritaire 16a-syn (Figure 34).

\_ s

o
~
|
/\(

Figure 34 : Structure acquise par diffractions des rayons X de 16a-syn

Dans la suite de I'étude d’optimisation, les rendements indiqués correspondent a la
somme de ceux des deux diastéréoisomeres.

L’association d’eau a I'acétonitrile (essai 6) et I'utilisation d’éthanol (essai 7) firent toutes
deux diminuer le rendement et augmenter la production de produits de dégradation,
confirmant donc qu’'un solvant protique soit nuisible a la réaction. L'utilisation d’autres
solvants aprotiques, acétone (essai 8) et DMSO (essai 9) ne permit pas d’obtenir de
résultats aussi bons qu’avec l'acétonitrile, qui fut donc conservé pour la suite de
I'optimisation.

[11.3. Influence des autres parametres

Les conditions réactionnelles établies dans la partie précédente furent reprises en
utilisant une charge catalytique en rose Bengale trois fois supérieure (3% mol). Cet essai
mena a nouveau a une formation importante de produits de dégradation visibles en RMN
1H, la quantité initiale de rose Bengale fut donc conservée.

Comme lors de I'étude précédente (chapitre 2), différentes bases, en quantité variable,
furent considérées (Tableau 10).
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Tableau 10 : Influence de la base utilisée et de sa quantité

OH Base (quantité) O
Rose Bengale (1% mol)
PP MeCN (10 mL), 25 °C, temps Ph
Me o 0., DEL verte (1,7 mW.cm™2) Mé oH © ¢
15a 16a
Essai Base (quantité) Temps de Conversion Rendement
réaction (h) de 15a (%) en 16a (%)
1 Cs2€03 (15% mol) 4 90 51
2 K2C03 (15% mol) 4 40 24
3 Li2C03 (15% mol) 4 3 1
4 CsOH (15% mol) 4 45 35
5 Cs2€03 (5% mol) 4 68 60
6 CsOH (5% mol) 6 90 75
7 CsOH (5% mol) 8 100 90
8 Cs2€03 (5% mol) 16 100 91

L’effet de la modification du cation alcalin associé a I'anion carbonate fut trés marqué
(essais 1, 2 et 3). Plus le cation alcalin est petit, moins la réaction se produit. Ces résultats
semblent, comme précédemment, s’accorder avec l'effet césium décrit par Ostrowicki,
Koepp et Vogtle (voir page 87).41

Le césium jouant apparemment un grand role dans cette réaction, I'hydroxyde de césium
fut également considéré (essai 4). Un rendement proche de la conversion du réactif fut
obtenu, les deux bases impliquant du césium (carbonate et hydroxyde) furent donc
étudiées plus en détail.

La réduction de la charge catalytique en base, de 15% a 5% de la quantité de matiere du
substrat (essais 5 et 6) permit d’obtenir des rendements en produit encore plus proches
des conversions du substrat, mais la réaction devint également plus lente.

Un suivi plus rigoureux de 'avancement de la réaction permit d’obtenir des conversions
totales en allongeant les temps de réaction (essais 7 et 8). Au bout de 8 heures de réaction
pour la réaction avec de I'’hydroxyde de césium et de 16 heures de réaction pour la
réaction avec le carbonate de césium, des rendements de respectivement 90% et 91% en
produit 16a furent obtenus.

Les conditions de l'essai 8, avec du carbonate de césium, furent celles retenues, le
carbonate de césium étant plus soluble que I'hydroxyde de césium dans I'acétonitrile. Ces
conditions optimisées purent ensuite étre utilisées pour isoler le produit 16a avec un
rendement de 90% (Schéma 107). Malgré de nombreux essais de purification par
chromatographie liquide sur silice, il ne fut pas possible de séparer les deux
diastéréoisomeres, obtenus avec un rapport diastéréoisomérique 9:1 (mesuré par
intégration relative des pics caractéristiques des deux especes dans le spectre RMN 1H du
brut réactionnel).
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OH Cs,CO3 (5% mol) o
Rose Bengale (1% mol)

PP MeCN (10 mL), 25 °C, 16 h Ph
Me o 0,, DEL verte (1,7 mW.cm™2) Mé oH © ¢
15a 90%, r.d. 9:1 16a-syn

Schéma 107 : Conditions optimisées pour la photooxygénation du phénol 15a

Comme dans le chapitre précédent, une gamme de substrats 15 assez large fut soumise
aux conditions de photooxygénation développées afin de mesurer leur applicabilité a
d’autres structures.

IV. Etude du champ d’application

IV.1. Synthése des phénols 15
Une large gamme de substrats put étre synthétisée au moyen de simples condensations
de Claisen-Schmidt entre I'aldéhyde 5 et diverses cétones méthylées.

Afin de voir si la réaction fonctionnait avec d’autres substituants qu'un groupement
méthyle en position para du phénol, un analogue de 'aldéhyde 5 portant un groupement
phényle, numéroté 17, fut synthétisé par couplage de Suzuki-Miyaura (Schéma 108) pour
mener par la suite d’autres condensations de Claisen-Schmidt.

OH K,CO3 (2,5 eq) OH
. PdCI,(PPhs), (0,5% mol)

+ -B
o HO - o
“ 1,4-dioxane/eau, 110 °C, 16 h “
92%

Br Ph
6 17

Schéma 108 : Syntheése de l'aldéhyde 17 par couplage de Suzuki-Miyaura

Les aldéhydes 5 et 17 furent ensuite engagés dans des condensations de Claisen-Schmidt
avec diverses cétones méthylées (Schéma 109).
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Schéma 109 : Résultats des condensations de Claisen-Schmidt effectuées
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Cette réaction de condensation permit la synthese de 13 substrats avec des rendements
variables mais satisfaisants pour la suite de I'’étude. Comme pour la synthese de 15a, seul
le diastéréoisomere (E) fut obtenu comme produit de ces condensations. La synthése des
chalcones 15h, 15k et 151 ne fut cependant pas possible via cette réaction : des composés
18 résultant d’'une addition de Michael sur les chalcones 15 furent obtenus (Schéma 110).

OH o OH CF3
CF
T e | OO
0
% EtOH/H,0 Z CF,
Me CF3 Me 0
5 151

Addition
de Michael

18l

Schéma 110 : Voie d’obtention probable des composés 18, sur I'exemple de 181

Cette réaction n’ayant eu lieu qu’avec des acétophénones substituées par des
groupements électroattracteurs, elle est probablement due a la grande électrophilie du
motif énone dans les composés 15h, 15k et 151 intermédiairement formés comportant
ces substituants.

Placer les deux réactifs dans des proportions steechiométriques ne permit pas non plus
d’obtenir les composés 15 dans ces trois cas : I'addition de Michael semblait plus rapide
que la condensation de Claisen-Schmidt. Une autre stratégie dut alors étre développée
pour accéder aux substrats souhaités, en passant par une réaction de Wittig entre
I'aldéhyde 5 et un sel de phosphonium approprié (Schéma 111).
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OH

5
Bro -0 OH
Me Ar 1) bromation ® A Me
PhoP” Y
O 2) formation du sel 0 réaction = Ar
de phosphonium de Witti
pnhosp 9 Me o)

19h, Ar = 4-CI-CgHy, 85% 15h, Ar = 4-CI-CgHy, 28%
19k, Ar = 4-CF3-06H4, 63% 15k, Ar = 4-CF3-CGH4, 40%
19', Ar = 3,5-diCF3-CGH3, 62% 15', Ar = 3,5-diCF3-CGH3, 29%

Schéma 111 : Voie de synthese pour préparer des acétophénones substituées par des groupements électroattracteurs

La bromation des acétophénones fut tout d’abord entreprise dans les conditions
rapportées par Kim et Ku,#2 au moyen de bromure de cuivre (II) dans I'acétate d’éthyle au
reflux. Ces conditions ne permirent pas la conversion de I'acétophénone initiale. La
bromation fut alors effectuée en utilisant du dibrome dans I’éther diéthylique dans les
conditions rapportées par Huang et Wang.#3 Ces nouvelles conditions permirent la
bromation des acétophénones en 4 heures.

Les bromoacétophénones obtenues furent engagées directement dans la substitution
avec la triphénylphosphine dans le dichlorométhane, en suivant le protocole rapporté par
Huang et Wang. Ces conditions permirent la synthese des sels de phosphonium 19h, 19k
et 191 avec des rendements supérieurs a 60% sur deux étapes. Les chalcones 15h, 15k et
151 purent ensuite étre obtenues par réaction de Wittig dans I'acétonitrile en présence de
DBU, avec des rendements assez modestes principalement en raison de I'obtention des
deux diastéréoisomeres avec des ratios proches de 1:1.

Par la suite, deux autres substrats furent synthétisés pour disposer de structures plus
variées, seules des énones ayant été obtenues jusque-la.

L’ester a, B-insaturé 15q fut obtenu par simple mélange de 'aldéhyde 5 et de I'ylure de
phosphore approprié (commercial) dans le dichlorométhane (Schéma 112).

OH OH
CH,Cl,
2N
+  Phsp? COMe —— >
0 : ? TA, 16 h - OMe
90%
Me ° Me O
5 15q

Schéma 112 : Synthése de 'ester 15q

Un diester malonique 15r fut synthétisé par condensation de Knoevenagel entre
I'aldéhyde 5 et le malonate de diméthyle (Schéma 113). Les deux réactifs furent portés au
reflux dans le toluéne en présence d’'une quantité catalytique d’acide acétique et de
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pipéridine dans un ballon surmonté d’'un appareillage de Dean-Stark, permettant
d’effectuer la condensation avec un rendement de 75%.

oH pipéridine OH
(0] o] acide acétique @) OMe
+
0 MeO)J\/U\OMe toluéne, 110 °C, 4 h %% OMe
75%
Me Me O
5 15r

Schéma 113 : Condensation de Knoevenagel permettant d’obtenir le diester 151

Les 18 substrats obtenus subirent ensuite la réaction de photooxygénation dans les
conditions précédemment développées.

[V.2. Photooxygénation des phénols 15

L’ensemble des phénols 15a a 15r fut ensuite placé dans les conditions de
photooxygénations optimisées, menant aux produits correspondants 16a a 16r, toujours
avec la régiosélectivité exclusive de I'époxydation exocyclique. Le rendement de chaque
époxyde 16 est indiqué sous sa structure (seul le diastéréoisomere majoritaire 16-syn est
représenté), avec le ratio diastéréoisomérique mesuré par intégrations relatives des pics
caractéristiques par RMN proton du brut réactionnel (Schéma 114).

A T'exception de I'époxyde 15j, les diastéréoisomeres ne purent étre séparés, les
rendements indiqués sont donc ceux des deux diastéréoisomeres cumulés.
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OH Cs,CO3 (5% mol) O
Rose Bengale (1% mol)

R’ MeCN (10 mL), 25 °C, 16 h R
R 0,, DEL verte (1,7 mW.cm™) R OH

16jsyn, 62% 16k, 67%, rd 12:1 161, 54%, rd > 12:1
16janti, 11%
O

Mé OH o Mé OH o
16p, 77%, rd 7:1 16q, 6%, rd 4:1 16r, 45%

Schéma 114 : Photooxygénation des substrats 15
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Les rendements en époxydes dérivés d’énones (16a a 16p) semblent pouvoir tolérer une
large gamme d’effets électroniques du substituant de la cétone. Ainsi, des rendements
supérieurs a 90% peuvent étre obtenus aussi bien avec trois groupements méthoxyle
(16e) qu'un atome de chlore (16h) sur un cycle aromatique.

Un tres fort effet électroattracteur, comme les groupements trifluorométhyle dans 16k et
161 et le cycle pyridine dans 16m, entraine néanmoins une baisse du rendement, en
appauvrissant trop le cycle phénol et en le rendant moins réactif vis-a-vis de 'oxygene
singulet électrophile.

La réaction semble étre tres sensible a I'’encombrement de la molécule, le rendement
baisse ainsi lorsque la molécule comporte deux motifs aromatiques (16c¢, 16n et 160).
Dans ces deux derniers cas, il est probable que ces groupements génent directement
I'approche de I'oxygene singulet sur le cycle phénol.

Lorsque I'étape d’époxydation a lieu sur une double liaison moins appauvrie en électrons
comme l'ester o, B-insaturé 15q, le rendement en époxyde baisse drastiquement (6%
pour 16q). Cet époxyde 16q fut obtenu aux c6tés d’'un hydroperoxyde 20q et d'un alcool
21q (Schéma 115), la réaction méne donc a I'obtention de sous-produits dans ce cas.

OH Cs,CO5 (5% mol) o)
Rose Bengale (1% mol)
> +
¢ OMe  MeCN (10 mL), 16 h, 25 °C \ OMe
Me o 0,, DEL verte (1,7 mW.cm?) Mé OH © ¢
15q 16q, 6%, rd 4:1

21q, 12%

Schéma 115 : Photooxygénation de l'ester 15q

Ajouter un second groupement ester permet visiblement d’appauvrir suffisamment la
double liaison en électrons pour permettre une époxydation efficace, avec un rendement
de 45% en 25r.

La réaction développée procede donc avec de bons rendements pour une combinaison de
désaromatisation-époxydation, si I'époxydation est bien réalisée sur une double liaison
fortement appauvrie en électrons.

Plusieurs composés cristallisérent sous forme de monocristaux par évaporation lente de
solvant, ce qui permit leur analyse par diffraction des rayons X et la confirmation de la
stéréochimie relative des composés majoritaires (Tableau 11).
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Tableau 11 : Structures acquises par diffraction des rayons X

16d-syn

16e-syn

16g-syn

16i-syn

16n-syn

IV.3. Montée en échelle
Comme avec la réaction développée dans le chapitre 2, la réaction développée fut réalisée
al’échelle du gramme sur le substrat 15p (Schéma 116).
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OH Cs,CO3 (5% mol) 0 O
Rose Bengale (1% mol)

A~ Me MeCN (125 mL), 25 °C, 5 h

O,, DEL verte Hepatochem Mé OH o Me OH o

15p, 1,09 16p-syn, 834 mg, 71% 16p-anti, 80 mg, 7%
+ mélange, 130 mg, 12%

Schéma 116 : Photooxygénation d’'un gramme du phénol 15p

Comme pour la réaction précédente, cette photooxygénation fut menée dans un ballon a
fond rond, a une concentration globale environ deux fois supérieure a celle des conditions
optimisées. L’irradiation lumineuse fut effectuée au moyen d’une lampe a DEL de la
société Hepatochem, plus puissante que celle utilisée dans les conditions optimisées
(11,8 mW.cm2 d’apres le constructeur), avec un vase Dewar placé sous le ballon pour
réfléchir une partie du rayonnement non directement absorbé.

Le rendement cumulé en composé 16p est donc de 90%, supérieur a ce qui avait été
obtenu a petite échelle (77%). La réaction développée supporta donc trés bien une
montée en échelle et pourrait étre utilisée dans des stratégies de synthese multi-étapes
pour obtenir le motif-cible.

V.  Elucidation du mécanisme réactionnel
La régiosélectivité de la réaction développée dans ce chapitre est totale, mais sa
diastéréosélectivité ne I'est pas. Pour comprendre ce phénomene, des manipulations
complémentaires et des calculs DFT furent entrepris.

V.1. Réactions de controle

K/

+»+ Espece active pour la photooxygénation

Pour vérifier que I'étape de désaromatisation était bien provoquée par I'oxygene singulet
et non par une autre espece active de I'oxygene (HO-, 03 ...), la réaction fut menée, de
maniere semblable a ce qui avait été fait dans le chapitre précédent, dans les conditions
optimisées sur le substrat 15a en présence soit d’'un équivalent de TEMPO, soit d’'un
équivalent de DABCO (Schéma 117).

Le DABCO et l'azoture de sodium sont deux especes permettant de désactiver
sélectivement 'oxygene singulet,** mais 'azoture de sodium est peu soluble dans les
solvants aprotiques,*> le DABCO lui fut donc préféré pour l'étude de la réaction
développée dans ce chapitre.

147



H Cs,CO3 (15% mol)
0O Rose Bengale (1% mol)

O O TEMPO (1 eq)
/ MeCN (10 mL), 25 °C, 16 h

O,, 1 DEL verte
Me 0] 2

15a

H Cs,CO3 (15% mol)
0 Rose Bengale (1% mol)

O O DABCO (1 eq)
/ MeCN (10 mL), 25 °C, 16 h

O,, 1 DEL verte
Me 0] 2

15a 16a; 1%

Schéma 117 : Essais de photooxygénation en présence de TEMPO et de DABCO

De maniere similaire a ce qui avait été réalisé pour la photooxygénation étudiée au
chapitre précédent, si la réaction avait impliqué des especes radicalaires dérivées de
I'oxygene, le rendement de la réaction aurait été fortement affecté par la présence du
TEMPO, espece radicalaire. Le rendement RMN observé en époxyde 16a fut de 84%, ce
qui est semblable au rendement de 90% observé dans les conditions optimisées. Si jamais
des radicaux sont impliqués dans le mécanisme réactionnel, ce ne serait pas la voie
privilégiée.

Au contraire, en présence de DABCO, la réaction se produisit beaucoup plus lentement. La
conversion ainsi que le rendement ne furent que de 11%, montrant que I'oxygene singulet
joue un role primordial dans la désaromatisation du phénol 15a.

Contrairement a ce qui avait été observé dans le chapitre précédent, aucun
hydroperoxyde, probable produit de la désaromatisation des phénols 15, ne fut observé
sur les spectres de RMN 1H lors de la phase d’optimisation, ni lors d’un suivi cinétique par
RMN 1H. Afin de voir si une espece de ce type jouait ici aussi un réle d’intermédiaire, il fut
décidé d’essayer d’en synthétiser un.

+ Role d’'intermédiaire de I'hydroperoxyde

Pour déterminer si les hydroperoxydes qui peuvent se former par simple
désaromatisation des phénols 15 jouent un rdle d’intermédiaire dans la séquence
monotope [désaromatisation-époxydation], une photooxygénation sans base fut menée
pour isoler I'hydroperoxyde 20a (Schéma 118).
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OH )

O O Rose Bengale (1% mol)
Z MeCN (10 mL), 25 °C, 24 h .
Me 0 O,, DEL verte Hepatochem Me OOH

15a 20a; 12%

Schéma 118 : Obtention de I'hydroperoxyde 20a

Malgré la puissance de l'irradiation, une durée d’irradiation de 24 heures fut nécessaire a
la conversion totale du phénol 15a dans ces conditions non basiques. Apres cette durée,
une rapide purification par chromatographie liquide sur gel de silice permit d’isoler
I'hydroperoxyde 20a avec un faible rendement de 12%.

L’hydroperoxyde 20a fut ensuite placé en présence de base pour voir comment il pouvait
évoluer (Schéma 119).

0
CSZCO3 (5% mol)
‘ = ‘ MeCN, 25 °C, 6 h

Me OOH 0

20a 16a ; 89%

Schéma 119 : Evolution de I'hydroperoxyde en présence de base

L’époxyde 16a, produit habituel de la séquence réactionnelle, put étre obtenu avec un
rendement de 89% en seulement 6 heures par traitement basique, alors que 16 heures
sont nécessaires a la séquence réactionnelle [désaromatisation-époxydation].

Il semblerait donc que I'hydroperoxyde 20a puisse jouer un role d’intermédiaire dans la
séquence réactionnelle, mais que cette espece instable (comme le suggere son faible
rendement d’obtention) réagisse trés rapidement pour former I'époxyde 16a. D’autres
chemins réactionnels pourraient étre envisagés pour l'obtention de l'époxyde 16a,
comme une approche de type [4+2] de 'oxygeéne singulet sur le substrat (Schéma 120),
mais ces travaux se sont concentrés sur le passage par un hydroperoxyde.
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cycloaddition [4+2]

Me ,'OH o)
16p-anti

Schéma 120 : Autre mécanisme envisageable, menant a la synthése du diastéréoisomére 16a-anti

Pour déterminer si cette réaction d’époxydation, apparemment plus rapide que la
désaromatisation puisqu’aucun intermédiaire n’avait été observé, procédait de maniere
intra- ou intermoléculaire, une réaction croisée semblable a celle menée dans le chapitre
précédent (voir Schéma 84 page 101) fut réalisée ici (Schéma 121).

OH
OMe
O [
CSzCO3 (5% mol)

M 0] (0]

© 15d Rose Bengale (1% mol) 15d, 86%

+ +
MeCN (10 mL), 16 h, 25 °C
O 0,, LED verte (1,7 mW.cm-2) o

O [

Me OH 9] Me OH o)
21a 21a, 76% récupéré

Schéma 121 : Essai de réaction croisée entre le phénol 15d et l'alcool 21a

Contrairement a ce qui avait observé dans le chapitre précédent, le phénol 15d évolua ici
dans les conditions de photooxygénation de fagon completement indépendante de 'alcool
21a. Cette réaction indique que le mécanisme de réaction est ici vraisemblablement
intramoléculaire, ce qui pourrait également expliquer la cinétique de I'étape
d’époxydation.
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V.2. Modélisation du mécanisme intramoléculaire

Contrairement a la réaction étudiée dans le chapitre précédent, la manipulation croisée
effectuée pour cette nouvelle réaction suggéra qu'un mécanisme uniquement
intramoléculaire était a I'ceuvre ici. Pour cette raison, I'étude de modélisation porta sur
I'évolution d’'une molécule d’hydroperoxyde 20p et l'obtention de I'époxyde
correspondant 16p.

Comme lors de I'étude précédente, la sélectivité de la réaction est déterminée par
I'évolution de son intermédiaire endoperoxyde. Cette étude s’attacha donc a décrire
I'évolution de cette hydroperoxyde, en particulier son addition sur les faces si ou re de
I’énone portée par la chalne latérale, qui détermine la stéréochimie relative des produits.

Un premier travail, menant a un chemin réactionnel noté I, consista a partir de
I'’hydroperoxydate de césium Ar dans une conformation quelconque, a optimiser la
géométrie de cette espece, puis a optimiser la géométrie de I'intermédiaire présumé
dioxolane Bi et du produit époxydate de césium Ci. Ces travaux furent menés de la méme
maniere que ceux du chapitre précédent, en changeant le solvant pour 'acétonitrile et en
reliant les états de transition aux autres especes par évolution le long de la coordonnée
de réaction intrinséque a ces états de transition (IRC).

Le chemin réactionnel I déterminé de cette maniere est représenté Figure 35.
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AG TS
T (kcal/mol) 8-C
— 12,06

0
0
v 0-0. 17 Me
Cs

Figure 35 : Chemin réactionnel 1

La portion de réaction décrite par le chemin réactionnel I procede en deux étapes, une
addition de Michael formant Bi qui est un énolate comportant un cycle dioxolane, puis la
formation de I"époxyde Ci. Le produit formé selon ce mécanisme est I'époxyde 16p-anti,
diastéréoisomere obtenu de facon minoritaire expérimentalement. La derniere étape de
ce mécanisme étant tres fortement exergonique, la formation du produit final est
irréversible.

Dans ce chemin réactionnel, il est possible de constater que la premiere étape possede
une faible barriere d’activation, avec une différence d’enthalpie libre de 3,01 kcal.mol-1.
En revanche, la formation de I'époxyde demande une enthalpie libre de 18,28 kcal.mol-1.

Une autre conformation de I'hydroperoxydate A fut ensuite recherchée, pour expliquer la
formation du diastéréoisomere majoritaire 16p-syn. Pour cela, un scan de la surface
d’énergie fut réalisé en modifiant 'angle diédre entre une liaison intracyclique et une des
liaisons du substituant (Figure 36), puis une optimisation de géométrie fut effectuée a
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partir de la structure présentant un minimum local d’énergie. Ce nouveau conformere fut
appelé An.

O angle diedre
modifié

Figure 36 : Rotation de la chaine latérale effectuée pour passer de Ar a Au

Un chemin réactionnel II semblable au précédent fut alors constitué, mais une différence
apparut lors de I'évolution des états de transition selon la coordonnée intrinseque de
réaction (IRC). Les deux états de transition supposés, TSa--u et TSs-c-ii, n’évoluaient pas
pour former le méme intermédiaire dioxolane Bn, mais vers deux conformeres différents
de cette espece. Un état de transition supplémentaire put alors étre caractérisé entre ces
deux especes, permettant de passer d'une conformation Bu a une autre Bi’. Le chemin
réactionnel II ainsi constitué est représenté Figure 37.

AG
(kcal/mol)

Addition Changement de Fermeture de
de Michael conformation I'époxyde

Figure 37 : Chemin réactionnel I
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Ce nouveau chemin réactionnel représente bien l'obtention du diastéréoisomere
majoritaire 16p-syn avec un mécanisme en trois étapes. L’étape de changement de
conformation, absente dans le précédent chemin réactionnel, demande une enthalpie
libre tres faible, égale a 1,57 kcal.mol-1. Cette fois-ci, '’enthalpie libre d’activation pour la
portion de réaction modélisée est de 15,75 kcal.mol-], plus faible que les 18,28 kcal.mol-1
du chemin réactionnel I. Les travaux de modélisation prédisent donc bien que la
formation de 16p-syn serait plus facile, ce qui est en accord avec les résultats
expérimentaux.

Dans un souci d’exhaustivité, deux autres chemins réactionnels furent explorés, en
modifiant cette fois la conformation de la liaison o interne a la fonction énone (Schéma
122).

A rotation
: d'angle diédre

Schéma 122 : Obtention des structures des conforméres Am et Aiv

L’hydroperoxydate Am permit d’établir un chemin réactionnel III trés semblable au
chemin I, menant comme ce dernier au diastéréoisomeére minoritaire 16p-anti (Figure
38).

154



AG
(kcal/mol)

Figure 38 : Chemin réactionnel 111

Le chemin réactionnel III, comme le chemin I, modélise la formation du diastéréoisomere
minoritaire 16p-anti avec une enthalpie libre d’activation de 18,31 kcal.moll. La
différence principale entre ces deux chemins est I'enthalpie libre plus haute de toutes les
especes intermédiaires par rapport a '’hydroperoxyde d’origine. Ceci peut étre interprété
comme la stabilisation de I'’ensemble des structures par des liaisons oxygene-césium, qui
sont présentes en plus grand nombre dans le chemin I que dans le chemin III.

L’hydroperoxydate A, lui, fut a I'origine du chemin réactionnel 1V, similaire au chemin II
et menant au diastéréoisomeére majoritaire 16p-syn (Figure 39).
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AG
(kcal/mol)

Figure 39 : Chemin réactionnel IV

Ce dernier chemin réactionnel, comme le chemin réactionnel II, présente deux
intermédiaires Biv et Biv’, conformeéres du méme dioxolane. Cependant, il ne fut pas
possible de caractériser un état de transition entre ces deux conformeres malgré de
nombreuses tentatives. Les essais d’optimisation de géométrie vers un état de transition
ne purent pas converger, probablement en raison d’une trop faible variation de la surface
d’énergie potentielle au voisinage du point-selle caractérisant I'état de transition
recherché.

Comme pour le chemin II (barriere de 15,75 kcal.mol-1), une enthalpie libre d’activation
de 15,69 kcal.mol! est prédite par la modélisation du chemin réactionnel IV.

Ces quatre chemins réactionnels menant aux deux diastéréoisomeres 16p-syn et
16p-anti purent donc étre assez bien caractérisés. Une comparaison entre les enthalpies
libres de réaction calculées permit ensuite de prédire un ratio diastéréoisomérique
théorique.

156



[V.3. Lien entre la modélisation et le ratio diastéréoisomérique

Le ratio diastéréoisomérique entre 16p-syn et 16p-anti peut étre approximé en utilisant
I'équation d’Eyring pour calculer les vitesses relatives de formation des différents
produits, comme réalisé dans le chapitre 2 :

_AGH _AGfy

R kiy+ky e RT +e RT
t- = =

syn/anti k, + ky;p _AGH AGH;

e RT 4+ e RT
Rsyn/anti ~ 77

Ce ratio diastéréoisomérique de 77:1, bien que tres éloigné du ratio expérimental de 7:1
obtenu pour le composé 16p, indique la formation préférentielle du produit effectivement
majoritaire de la réaction. Pour améliorer la qualité de la prédiction de ratio
diastéréoisomérique, une modélisation plus fine des especes entrant en jeu dans le
mécanisme réactionnel pourrait étre réalisée, par exemple en utilisant une base de
fonctions plus complete dans la phase d’optimisation de géométrie, ou encore en prenant
en compte le solvant par des méthodes explicites, pouvant modéliser le solvant par de la
dynamique moléculaire.*6

IV.4. Proposition de cycle catalytique

Un résumé des chemins mécanistiques étudiés peut étre proposé, illustrant la formation
des deux diastéréoisomeres des époxydes 16 (Schéma 123). Dans cette représentation,
les espéces sont associées a des chiffres romains, majuscules pour les formes protonées
des molécules et minuscules pour leurs analogues anioniques associés a des cations
césium.
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Schéma 123 : Représentation des chemins réactionnels modélisés

Ce cycle retrace les possibilités d’évolution du phénol I, qui peut étre déprotoné par
plusieurs especes basiques présentes dans le milieu pour donner le phénolate de césium
i. Ce phénolate nucléophile peut réagir avec I'oxygene singulet et étre désaromatisé en
I'hydroperoxydate de césium ii.

Cet hydroperoxydate de césium 1ii peut ensuite suivre plusieurs chemins
d’évolution suivant sa conformation (modélisée par les composés A1 a Awv dans les travaux
de modélisation) :

Dans les conformations cas des chemins I et III (représentation en vert), un dioxolane
ilianti serait formé par addition sur I'insaturation du substituant. Celui-ci pourrait ensuite
évoluer en un époxydate de césium ivanti, pouvant se protoner pour donner le produit
minoritaire de la réaction et un nouvel équivalent de phénolate de césium i.

Dans le cas, plus probable selon les travaux de modélisation, ou le mécanisme suivrait les
chemins réactionnels II et IV (représentation en bleu), I'évolution serait tres similaire,
avec cette fois-ci la formation d’'un dioxolane iiisyn par addition sur l'insaturation du
substituant. Celui-ci subirait alors un changement de conformation en iii’syn avant
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d’évoluer en I'époxydate de césium ivsyn et de se reprotoner pour donner le produit
majoritaire de la réaction.

Le mécanisme réactionnel menant de I'intermédiaire hydroperoxyde aux deux produits
de la réaction put donc étre modélisé de facon satisfaisante, I'exces diastéréoisomérique
pouvant étre expliqué par les enthalpies libres des différentes espéces apparaissant dans
le mécanisme réactionnel.

Plusieurs méthodologies de synthése robustes ayant été développées, la question de leur
applicabilité a des stratégies de synthese multi-étapes se posait. Pour valoriser le
développement de ces conditions réactionnelles, différentes cibles synthétiques furent
déterminées.

VI. Application en synthese multi-étapes

Dans les travaux présentés jusqu’ici, plusieurs méthodologies de synthése monotopes de
cyclohexénones époxydées a partir de phénols ont été présentés (Schéma 124).
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Chapitre 3

Schéma 124 : Voies de synthese utilisant des phénols présentées dans ces travaux.

Afin de valoriser ces travaux et de montrer leur intérét en synthese multi-étapes, la
synthese de quelques produits naturels fut entreprise. L’époxysorbicillinol, une toxine
issue d’Alternaria et une époxycyclohexénone inhibitrice d’apoptose furent considérées
comme cibles pour ces applications a la synthese multi-étapes.

VI.1. Application a la synthese d'un sorbicillinoide, I’époxysorbicillinol
% Présentation des sorbicillinoides

Les sorbicillinoides appartiennent a la famille des especes chimiques dérivées de la
sorbicilline, espéce isolée en 1948 a partir d’extraits de champignons par Cram et
Tishler.#” Le nom de cette espéece vient de sa structure, qui associe une chaine latérale

semblable a celle de 'acide sorbique a un noyau aromatique de type résorcinol (Figure
40).
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Figure 40 : Structures de la sorbicilline et de I'acide sorbique

A ce jour, environ 160 sorbicillinoides naturels sont identifiés, la plupart extraits de
champignons. Des membres de cette famille exhibent de tres diverses propriétés d'intérét

biologiques, comme une activité antioxydante, anticancéreuse et antimicrobienne,*® ou
encore antiinflammatoire ou phytotoxique.4?

Un des membres de cette famille, I'époxysorbicillinol, est une espece en équilibre
tautomérique avec une espece comprenant le motif époxyquinol (Schéma 125).48

OH O
tautomérie
O o HO o
Me OH Me OH
Epoxysorbicillinol Epoxyquinol tautomére

Schéma 125 : Lien entre les sorbicillinoides et les époxyquinols

Deux syntheses totales de I'époxysorbicillinol furent décrites en 2001, par Wood>? et
Pettus.>! La stratégie de synthese de Wood repose sur la formation du cycle a six chainons
par une réaction 1,3-dipolaire catalysée au rhodium (Schéma 126).
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Schéma 126 : Synthese de I'époxysorbicillinol par Wood

Dans cette synthese, le cycle principal a six chalnons est synthétisé par un couplage entre
un alcyne et un composé diazoique, avant de former les groupements carbonyle et
hydroxyle du motif époxyquinol par ouverture d'un acétal, puis I'’époxyde dans des
conditions de Weitz-Scheffer avec de '’hydroxyde de tertbutyle et du DBU.

La synthese de Pettus inclut une séquence désaromatisation-époxydation, plus proche
des stratégies de synthese développées précédemment dans ces travaux (Schéma 127).

OH O o ©

Me
PhI(OCOCF3), (2 eq)

0
Oﬁ) Me CH,Cl,/MeNO,
40%

S . snCl,
! R=WMe ! CH,Cl,
LS ! 80%

Epoxysorbicillinol

Schéma 127 : Synthese de I'époxysorbicillinol par Pettus
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Apres avoir protégé 'une des deux fonctions phénol de la sorbicilline pour améliorer la
stabilité des composés suivants, le noyau résorcinol fut désaromatisé a l'aide de
(bis(trifluoroacétoxy)iodo)benzene (PIFA), ce qui mena également a une lactonisation.
Alors que l'utilisation d'un seul équivalent de PIFA permit de simplement désaromatiser
le substrat, l'utilisation de deux équivalents permit d’effectuer également la réaction
d’époxydation.

L’énol et 'alcool tertiaire durent ensuite étre déprotégés, ce qui ne put étre effectué au
moyen d'une simple hydrolyse, mais nécessita la formation d’'un amide dans les
conditions de Weinreb>2 pour régénérer 'alcool primaire, puis une désalkylation de I'énol
au moyen de tétrachlorure d’étain.

La voie de synthese de Pettus, partant de la sorbicilline et procédant par désaromatisation,
présentait une stratégie a priori adaptable aux conditions développées dans les travaux
précédemment développés. La sorbicilline offre ainsi une structure propice a une
photooxygénation-époxydation monotope (Schéma 127).

substituant
électroattracteur

OH O
M 1
e N F Me 0O,
_—
RO <
Me Me OOH ~.
Sorbicilline substituant site d'époxydation
(protégée ou non) encombrant potentiel
époxydation

par I'hydroperoxyde

Epoxysorbicillinol
(protégé ou non)

Schéma 128 : Stratégie de photooxygénation-époxydation monotope de la sorbicilline

Le noyau résorcinol de la sorbicilline, certes appauvri en électrons par la fonction cétone
adjacente mais en contrepartie enrichi en électrons par deux groupements hydroxyle,
pourrait subir l'addition d’oxygéne singulet et étre désaromatisé, formant un
hydroperoxyde.

Cet hydroperoxyde présente a la fois un substituant électroattracteur (représenté en vert)
permettant d’orienter I'époxydation de son c6té et un substituant encombrant
(représenté en bleu) orientant I'’époxydation du c6té opposé. L’hydroperoxyde
présenterait donc a la fois les propriétés d’orientation d’époxydation des précédents
travaux de 1'équipe,>3 ainsi que celles développées dans le chapitre 2, toutes deux
concordant vers un méme site d’époxydation.

162



Pour effectuer ces essais de réaction monotope, il fallut premierement disposer de
suffisamment de sorbicilline, dont la synthese fut entreprise.

% Synthése de la sorbicilline

Une voie de synthése de la sorbicilline développée par Gulder en 2017 fut choisie pour
I'obtention de cette molécule. Cette synthese procede en trois principales étapes a partir
du 2-méthylrésorcinol commercial (Schéma 129).54

OH OH
OH M .
Ve DMF, POClI, e LiAIH,, AICI, Me
MeCN, TA, 1 h HO THF, 70 °C, 3 h HO
HO ~
22 23
OH O
0] 0] 23, A|C|3 Me N

Me

/ M
CH,Cl,, TA, 1 h
HOMMe Cl 2Me PALY) HO
Me
chloruration étape 3
24

Schéma 129 : Voie de syntheése de la sorbicilline

La premiere étape, consistant en une formylation de Vilsmeier-Haack, fut menée dans les
conditions de Gulder, ce qui permit d’obtenir 'aldéhyde 22 avec un rendement de 39%.
La deuxieme étape de réduction put également étre conduite dans les conditions
rapportées par Gulder pour obtenir 23 avec un rendement de 61%.

L’étape de chloruration, décrite par Gulder avec 40 minutes de chauffage a 80 °C en
présence de chlorure de thionyle, suivie d’'une distillation sous vide, mena dans notre cas
a un mélange d’isomeres (Z) et (E) du chlorure d’acyle visé. La présence du
diastéréoisomere indésirable étant déja détectée par analyse RMN 1H du brut réactionnel,
I'isomérisation avait lieu pendant la réaction elle-méme.

Un nouveau protocole de chloruration a plus basse température fut alors recherché. Les
conditions rapportées par Davies,>5 utilisant le chlorure d’oxalyle a température ambiante,
permirent d’isoler le chlorure d’acyle souhaité avec un rendement de 91% apres
distillation sur four a boules a pression réduite.

L’acylation de Friedel et Crafts put ensuite étre menée pour obtenir la sorbicilline 24 avec
un rendement de 21%.
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D’une maniere générale, les rendements obtenus lors de cette suite synthétique furent
plus bas que ceux décrits par Gulder (Tableau 12), mais les premiers essais de
photooxygénation purent étre menés avec la quantité de sorbicilline 24 obtenue.

Tableau 12 : Comparaison des rendements pour la synthese de la sorbicilline

Etape 1 Etape2 FEtape3 Chloruration
Rendement (Gulder) (%) 71 82 61 98
Rendement (ces travaux) (%) 39 61 21 91*
* Conditions de chloruration différentes

% Essai d’époxydation

La sorbicilline fut placée dans les conditions de réaction précédemment développées dans
I’équipe afin de voir si I'époxysorbicillinol pouvait étre obtenu de cette maniére (Schéma
130).

OH O Cs,CO3 (15% mol))
Me NG Me Rose Bengale (1% mol)
HO MeOH (5 mL), 3 h, 25 °C
Me O,, DEL verte (3,4 mW.cm™)
Sorbicilline 24 Epoxysorbicillinol (tautomeére)

Schéma 130 : Essai de photooxygénation de la sorbicilline

Ce premier essai ne fut pas concluant. Au bout de trois heures de réaction, la sorbicilline
n’était pas entierement consommeée ; une analyse par RMN 1H révéla la présence de tres
nombreux pics et confirma que la réaction n’avait pas avancé vers la formation d’un
produit bien défini.

Ces observations pourraient étre dues a l'instabilité du produit de désaromatisation, déja
supposée par Pettus dans sa synthese de I'époxyquinol (voir Schéma 127 page 161). Une
piste d’amélioration pourrait alors étre la protection sélective du groupement hydroxyle
ne devant pas étre affecté par la désaromatisation (Schéma 131).

OH O OH O
e AT precton e e
HO RO

Me Me

Sorbicilline 24

Schéma 131 : Protection du groupement hydroxyle de la sorbicilline ne devant pas réagir
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Pour mener de nouveaux essais en simplifiant la synthese du substrat, il fut décidé de
travailler temporairement sur un analogue de la sorbicilline, dans lequel la chaine latérale
dérivée de l'acide sorbique serait remplacée par un dérivé de I'acide butyrique.

+» Syntheése d’un analogue de la sorbicilline

Afin de pouvoir mener plus rapidement de nouveaux essais de photooxygénation, une
acylation de Friedel-Crafts entre la molécule 23 et le chlorure de butyryle, disponible
commercialement, fut essayée pour disposer d’'un analogue 25. Cet essai d’acylation ne
permit cependant pas la synthése de I'analogue visé 25, mais mena a un mélange des
composés 26 et 27 (Schéma 132).

(0]
OH O M

OH chlorure de butyryle Me 0

Me AICl3 Me
O +

HO CH,Cly, TA, 1 h Mo o)

Me o o Me

23 26, 12% 27, 45%

Schéma 132 : Produits obtenus dans les conditions d’acylation utilisées

Dans ces deux composés, le groupement hydroxyle en position 3 subit une estérification,
qui doit donc étre plus rapide que 'acylation de Friedel-Crafts grace a la chaine assez
courte du chlorure de butyryle. Une compétition entre une deuxieme estérication et
I'acylation doit ensuite avoir lieu, menant aux deux composés 26 et 27.

Si le composé 27, majoritaire, présentait peu d’'intérét pour cette étude, le composé 26
était lui a la fois porteur de la chaine latérale souhaité, qui rapprochait sa structure de
celle de la sorbicilline, et d'une protection du groupement hydroxyle souhaité. Ce nouveau
composé put donc étre directement placé dans des conditions de photooxygénation.

% Essai de photooxygénation de I'analogue protégé

L’analogue de la sorbicilline protégé, 26, fut placé dans les mémes conditions de
photooxygénation que précédemment (voir Schéma 130 page 164), afin de voir si 'apport
d’'une protection permettrait d’obtenir un résultat de photooxygénation mieux défini
(Schéma 133).
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Schéma 133 : Essai de photooxygénation de I'analogue protégé

Ce nouvel essai ne permit aucune conversion du composé 26, qui put étre récupéré
intégralement apres 4 heures d’irradiation. La raison de cette absence de réactivité vis-a-
vis de 'oxygene singulet pourrait étre 'appauvrissement électronique supplémentaire du
cycle aromatique causé par l'estérification d'un des groupements hydroxyle. Les
désaromatisations utilisant de l'oxygene singulet sont en effet trés sensibles a
I'appauvrissement électronique du cycle réactif.56

Bien qu’apparemment nécessaire pour préserver le produit de photooxygénation de la
dégradation, la protection d’'un des groupements hydroxyle effectuée ici causa lI'inhibition
de laréactivité du substrat. Des pistes d’amélioration pourraient ici étre I'utilisation d’une
protection de groupement hydroxyle moins active électroniquement, ou encore
I'adaptation des conditions de photooxygénation.

Cet essai d’application des précédents travaux de I'équipe ne permit pas I'obtention de
I'époxysorbicillinol visé, mais plusieurs possibilités restent a essayer pour le synthétiser.
Apres ces essais, I'application des travaux présentés ici fut aussi envisagée.

VI.2. Application a la synthese d'une toxine d’Alternaria

K/

*» Mycotoxines d’Alternaria et lien avec les travaux développés

Les champignons du genre Alternaria produisent des mycotoxines au contact de certains
fruits comme les raisins. Ces mycotoxines présentent une activité tératogene chezl’animal,
en plus d’étre hautement mutagénes pour certaines souches bactériennes.>” L’intérét
porté a ces toxines et a leurs analogues mena a de nombreuses caractérisations>859 et
syntheses totales.60-62

Parmi toutes ces mycotoxines aux structures semblables, deux présentent ici un intérét
particulier, puisqu’elles pourraient étre obtenues par la transformation d’'un époxyquinol
28 (Schéma 134).
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28

Schéma 134 : Deux mycotoxines d’Alternaria pouvant étre obtenues via un époxyquinol X

D’apres les résultats du chapitre 2, il devrait étre possible d’obtenir I'époxyquinol 28 par
photooxygénation d’'un phénol 29 (Schéma 135). Les efforts porterent donc dans un
premier temps sur la synthese de ce phénol.

l Me
HO

Schéma 135 : Photooxygénation pouvant mener a I'époxyquinol 28

% Synthese du phénol 29

Le phénol 29 présentant une structure similaire a la série de substrats 1 du chapitre 2, il
fut envisagé de le synthétiser via un couplage de Suzuki-Miyaura, a partir du phénol 2
commercial et de I'ester boronique 30 dont la synthese était décrite par Podlech (Schéma

136).63
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Schéma 136 : Accés au phénol 29 par couplage de Suzuki-Miyaura

La premiere partie du travail consista donc a reproduire la synthese de Podlech de I'ester
boronique 30, procédant en 4 étapes a partir de l'acide 2,4,6-trihydroxybenzoique
commercial (Schéma 137).63

HO OH acétone HO OH MeOH HO OMe
SOCl,, DMAP DIAD, PPh;
o 0 e
DME, TA, 2 h o, 0 THF, TA, 4 h o. 0
OH OH 43% 7< 78% 7<
31 32
TfO OMe pinacolborane >?L Q
Tf,0 o NEts, Pd(PPhs), o-B OMe
pyridine, 0 °C, 3 h o. 0 1,4-dioxane, 80 °C, 2 h o
95% 75%
0.__0
X
33 30

Schéma 137 : Synthése de 'ester boronique 30 par Podlech

La condensation de 'acide 2,4,6-trihydroxybenzoique avec I'acétone dans les conditions
décrites par Podlech ne permit pas d’obtenir le composé 31, ce qui encouragea le
remplacement de ces conditions par une autre méthode essayée en parallele (Schéma

138).
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Schéma 138 : Condensation permettant la formation de 31

Les conditions de condensation développées par Ponnapalli,®4 procédant dans I'acide
trifluoroacétique avec I'anhydride associé, permit d’obtenir 31 avec un rendement
satisfaisant de 72% apres 48 heures de réaction, sans nécessiter de purification.

Une réaction de Mitsunobu, conduite dans les mémes conditions que Podlech, permit la
méthylation régiosélective du phénol 31 pour obtenir I'éther méthylique 32 avec un
rendement de 49%. La réaction suivante avec I'anhydride triflique permit I'obtention du
triflate 33 avec un rendement de 96%.

Le couplage palladié pour obtenir 'ester boronique 30, mené dans les conditions décrites
par Podlech, permit d’atteindre un rendement de seulement 37%, avec I'obtention d'un
sous-produit 34 (Schéma 139).

TfO OMe pinacolborane Q\? OMe
o NEts, Pd(PPhj), o-B OMe o
0] 0] 1,4-dioxane, 80 °C, 2 h o o o

A 0. 0 AN

33 30, 37% 34, 25%

Schéma 139 : Synthése de I'ester boronique 30

La présence de ce sous-produit de réduction 34, déja décrit par Podlech mais dans des
quantités moindres, nécessita l'utilisation d’'une assez grande quantité de gel de silice
pour effectuer la séparation d’avec I'ester boronique 30. Celui-ci pouvant se dégrader au
contact de la silice, un rendement assez faible fut obtenu.

Dans le souci de développer une voie de synthése moins sensible a I'air et a I'humidité,
des conditions développées en 2020 par Sun et Fang pour former des esters boroniques
de dérivés de la vanilline furent essayées sur le triflate 33 (Schéma 140).6>

169



TfO OMe bis(pinacolato)diborane Q\C\)
AcOK, PdCI,(PPhj), -B OMe
O. O 1,4-dioxane, 80 °C, 2 h

7< 87% o. 0

33 30

Schéma 140 : Essai de nouvelles conditions pour la formation de l'ester boronique 30

Ces nouvelles conditions, utilisant un diborane moins sensible a 'air et a 'humidité que
son équivalent monomeérique ainsi qu’un catalyseur au palladium stable au contact de lair,
permirent d’obtenir I’ester boronique 30 avec un rendement de 87%.

Les adaptations des conditions des étapes 1 et 4 de la voie de synthese de Podlech
permirent 'amélioration du rendement de ces étapes (Tableau 13).

Tableau 13 : Comparaison des rendements des deux voies de synthése de l'ester boronique 30

Etape1 Etape2 FEtape3 Etape4 Total
Rendement (Podlech) (%) 43 78 95 75 24
Rendement (ces travaux) (%) 72 49 96 87 29

Les conditions de couplage de Suzuki-Miyaura utilisées au chapitre 2 furent réutilisées ici
et permirent I'obtention du phénol 29 avec un rendement de 57% (Schéma 141).

Me
B O Vle K2CO3 (2,5 eq) HO

o OMe
o PdCI,(PPh3), (0,5% mol) o O
Br + . o >
Me oxo 1,4-d|oxane/e537uo} 110 °C, 16 h o7<o
(o]
2 30 29

Schéma 141 : Synthése du phénol 29 par couplage de Suzuki-Miyaura

Ce phénol 29, présentant une structure proche des phénols 1 étudiés au chapitre 2, fut
ensuite placé dans les conditions de photooxygénation adaptées a ces derniers.

¢ Essais de photooxygénation du phénol 29
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Placé dans les conditions de photooxygénation développées au chapitre 2, le phénol 29
ne permit pas d’isoler I'’époxyquinol 28 (Schéma 142).

Me
HO ‘ OMe Cs,CO5 (15% mol)
o Rose Bengale (1% mol)

o o MeOH (10 mL), 25 °C, 5 h
7< 0,, 1 DEL verte (3,3 mW.cm™) OXO

29

Schéma 142 : Essai de photooxygénation du phénol 29

Une analyse par RMN !H au bout de cinq heures de réaction permit d’obtenir un spectre
comprenant beaucoup de pics, probablement dus a une dégradation des especes du milieu
réactionnel, ainsi que quelques signaux a des déplacements chimiques semblables a ceux
des protons situés au pied des époxydes des époxyquinols 4.

Pensant pouvoir obtenir une quantité isolable d’époxyquinol 28 en allongeant le temps
de réaction, le phénol 29 fut soumis aux conditions de photooxygénation plus longtemps.
L’analyse par RMN 1H du brut réactionnel apres 24 heures de photooxygénation montra
que les especes présentes dans le milieu s’étaient dégradées.

Le résultat de cette photooxygénation est a rapprocher de ceux observés au chapitre 2,
lorsque les époxyquinols 81 et 8n, comportant des substituants sur les atomes de carbone
adjacents a la jonction entre les cycles, furent obtenus avec des rendements assez
modestes (voir Schéma 77 page 93). Le phénol 29 comportant lui aussi un substituant

pouvant géner l'addition de 'oxygene singulet, sa photooxygénation pourrait étre tres
difficile.

Pour valoriser les travaux entrepris, les conditions de photooxygénation furent
appliquées a la synthese d’'une molécule plus simple, analogue d’'un composé naturel, le
RKTS-33.

VI.3. Synthese d’'un analogue d’inhibiteur d’apoptose
++ Famille de I'époxycyclohexénone

L’époxycyclohexénone (ECH) est un époxyquinol naturel présentant des propriétés
d’inhibition de I'apoptose.®® De nombreux dérivés de I'ECH présentent la méme activité
biologique, comme le RKTS-33 (Schéma 143).67
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Schéma 143 : Structures de 'ECH et du RKTS-33

Les structures des membres de cette famille ne correspondent pas exactement a ce qu'il
est possible d’obtenir par désaromatisation de phénols au moyen d’oxygene singulet. En
effet, la désaromatisation du phénol correspondant au moyen d’oxygene singulet
conduirait probablement a une quinone, puisqu’aucun substituant n’est porté en para de
la fonction phénol (Schéma 144).

OH 7 7
102
- 0
OH OH
OH -
0] OH
RKTS-33

Schéma 144 : Evolution probable du phénol non para-substitué en présence d’oxygéne singulet

La synthese d'un analogue de cette famille restait cependant intéressante, car
I'applicabilité des méthodologies développées a des substrats comprenant une fonction
alcool primaire n’était pas démontrée.

Il fut donc décidé d’essayer d’obtenir un analogue du RKTS-33, I'époxyquinol 35 (Figure
41).

O
OH

HO Me
35

Figure 41 : Structure de I'époxyquinol 35, analogue du RKTS-33

% Obtention d'un analogue du RKTS-33

La synthese du phénol 36 précurseur de 35 put étre réalisée par simple réduction de
I'aldéhyde 5, dont la synthese avait déja effectuée en trois étapes dans des conditions
adaptées de celles de Smejkal (voir Schéma 70 page 82).35 La réduction put étre menée au
moyen de tétrahydruroborate de sodium pour obtenir avec un rendement de 91%
(Schéma 145).
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Schéma 145 : Réduction de 5 pour obtenir le phénol 36

Ce phénol put ensuite étre placé dans les conditions de photooxygénation développées au
chapitre 2 (Schéma 146).

OH Cs,CO03 (15% mol) o
Rose Bengale (1% mol)
- 0
OH MeOH (10 mL), 25 °C, 5 h ) OH
0,, 1 DEL verte AT
Me 35% O Me
36 35

Schéma 146 : Photooxygénation du phénol 36

Cette photooxygénation permit 'obtention de I'époxyquinol 35, analogue du RKTS-33,
avec un rendement modeste de 35%. Ce résultat montre la possibilité d'utiliser les
conditions de photooxygénation monotope précédemment développées pour obtenir des
composés a la structure simple et aux potentielles activités biologiques intéressantes. De
plus, il ajoute aux substrats potentiels déja explorés la possibilité d’inclure une fonction
alcool primaire.

Conclusion

Les travaux rapportés dans ce chapitre consistent en le développement d’'une nouvelle
méthodologie de synthése monotope de composés de type époxycyclohexadiénones,
présents dans des composés naturels comme l'ovalicine. Les conditions réactionnelles
développées permirent I'obtention du motif visé avec une régiosélectivité totale, avec de
bons rendements, sur une large gamme de substrats.

Les travaux de modélisation et des manipulations complémentaires permirent de
proposer un mécanisme pour la réaction, assez semblable dans son principe (addition 1,4
puis fermeture d’époxyde) au mécanisme déja établi au chapitre 2, mais cette fois-ci de
maniere essentiellement intramoléculaire.

La réaction développée produit deux diastéréoisomeres du produit de réaction. Cette
observation expérimentale put étre rationalisée par modélisation numérique du
mécanisme réactionnel. Ces travaux montreérent que les deux produits pouvaient étre
formés par des mécanismes similaires, avec des barrieres énergétiques suffisamment
proches pour permettre I'obtention des deux composés.
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Ala suite du développement de cette nouvelle méthodologie de synthése, plusieurs essais
d’application des différentes méthodologies monotopes de désaromatisation-
époxydation établies furent entrepris. Bien que plusieurs de ces essais échouerent, des
pistes d’amélioration peuvent encore étre envisagées, et un analogue de produit naturel
put étre synthétisé.
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Conclusion générale et perspectives

Les travaux présentés ici avaient pour objectif d’explorer des possibilités de
photooxygénations monotopes utilisant des phénols, afin d’améliorer les stratégies de
synthese classiques procédant en une étape de désaromatisation suivie d’'une étape de
réduction. En effet, ces stratégies n’utilisent pas le plein potentiel des deux atomes de la
molécule de dioxygene. L’utilisation du second atome d’oxygeéne pour mener une
époxydation permet de valoriser entierement I'oxygene singulet (Schéma 147).
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Schéma 147 : Valorisation d’hydroperoxydes par Adam et dans les travaux présentés ici

La premiere partie des travaux présentés consiste en le développement d’'une séquence
[désaromatisation-époxydation] monotope, dans laquelle la régiosélectivité de
I’époxydation est guidée par I'encombrement stérique d'un des substituants du phénol
initial. Une étude d’optimisation de la réaction permit de développer des conditions
opératoires amenant a la synthese d’'une large gamme de composés comportant le motif
époxyquinol. Une étude du mécanisme de cette réaction, menée a la fois grace a des
expériences complémentaires et a des calculs DFT, permit de comprendre que I'étape
d’époxydation de la réaction procédait vraisemblablement de maniére intermoléculaire.

La deuxiéme partie des travaux présentés constitue a nouveau une extension par rapport
aux méthodologies déja développées. La ou les travaux précédents consistaient en le
développement de séquences [désaromatisation-époxydation] entierement centrées sur
un cycle initialement aromatique, une nouvelle méthodologie permit de déplacer I'étape
d’époxydation vers une insaturation exocyclique. L'optimisation de cette réaction
conduisit a wune grande amélioration des rendements obtenus; plusieurs
photooxygénations purent ainsi étre effectuées avec un rendement supérieur a 90% lors
de l'application des conditions optimisées a une gamme de substrats. L’étude du
mécanisme de cette réaction, la aussi menée en croisant des résultats de manipulations
complémentaires et de modélisation numérique, permit de comprendre que pour cette

réaction, I'étape d’époxydation était cette fois-ci vraisemblablement intramoléculaire.

Par la suite, les méthodologies de synthése développées furent appliquées en synthese
multi-étapes, afin de valoriser ces nouvelles conditions opératoires. La photooxygénation
monotope de la sorbicilline en époxysorbicillinol ne fut pas possible et pourrait étre
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effectuée en ajoutant une séquence de protection-déprotection adaptée autour de la
photooxygénation. La synthése d’une toxine d’Alternaria par photooxygénation
monotope ne put pas non plus étre effectuée en utilisant les conditions opératoires
développées. Ce fut probablement cette fois-ci I'encombrement du substrat de
photooxygénation qui empécha la réaction en génant 'addition de 'oxygeéne singulet. Un
analogue du RKTS-33, espece inhibitrice d’apoptose, put cependant étre synthétisé grace
a ces conditions opératoires, malgré la présence d’une fonction alcool primaire sur la
molécule.

Les travaux rapportés ici élargissent donc la gamme de réactions monotopes disponibles
pour les chimistes de synthése, en leur permettant de passer de motifs phénols a des
molécules désaromatisées et porteuses d'un cycle époxyde. De premiers essais
d’application en synthése multi-étapes sont également décrits.

Les méthodologies monotopes rapportées ici sur des phénols pourraient étre étendues a
d’autres classes de composés comme les indoles. Des réactions Schenck-éene sur de tels
composés sont déja décrites et pourraient étre suivies de réactions d’époxydation
intramoléculaires, comme ce qui a été réalisé dans ces travaux de thése (Schéma 148).
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/ , . /
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_______________ -
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Schéma 148 : Séquence [réaction Schenck-éne-époxydation] sur un indole

En réalisant une réaction Schenck-ene sur un indole, il est possible d’obtenir un
hydroperoxyde allylique. En se plagant en conditions basiques, il pourrait étre possible de
mener |'époxydation d’une chaine latérale appauvrie en électrons par un groupement
électroattracteur de maniere similaire aux époxydations de Weitz-Scheffer.

Dans les travaux présentés dans ce manuscrit, la séquence réactionnelle implique une
désaromatisation et un transfert d’atome d’oxygene sur la méme molécule. Il serait
intéressant d’appliquer cette séquence de facon intermoléculaire. Le but ne serait pas
I’économie d’atome mais de permettre I'utilisation d’oxygéne singulet, électrophile, pour
époxyder des composés appauvris en électrons dans un processus monotope. Le choix de
I'alcene permettant de transférer I'atome d’oxygeéne a une autre molécule est crucial, le
tétraméthyléthyléne pourrait permettre de former un hydroperoxyde de fagon sélective
en réagissant rapidement avec l'oxygéne singulet (k,yveon = 3.107 L.mol™*.s71). Le
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processus pourrait étre réalisé de fagcon monotope, 'oxygeéne singulet réagissant
préférentiellement avec I'alcéne plus riche en électrons (Schéma 149).

O

| 0
>=< ° ) OoH _ >_<OH o@

Schéma 149 : Epoxydation utilisant I'hydroperoxyde dérivé du tétraméthyléthyléne

183






Experimental part: chapter 2






Experimental part: chapter 2

General considerations

All reagents were used without purification. All solvents were of HPLC grade or were
distilled using standard drying agents prior to use. Starting chemical substrates and
reagents were used as commercially provided unless otherwise indicated.

Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy

1H and 13C NMR spectra were recorded on a Bruker Avance 300 spectrometer fitted with
a 5 mm i.d. BBO probe carefully tuned to the recording frequency of 300.13 MHz (for 1H)
and 74.47 MHz (for 13C), at room temperature (around 293-294 K), or on a Bruker Avance
400 spectrometer fitted with a 5 mm i.d. BBFO+ probe carefully tuned to the recording
frequency of 400.13 MHz (for 1H) and 100.61 MHz (for 13C), at 303 K. The spectra were
referenced to the solvent (7.26 ppm for 1H CDCl3 and 77.16 ppm for 13C CDCls, 2.50 ppm
for 1TH-DMSO-des and 39.52 ppm for 13C DMSO0-ds). Chemical shifts (6) were given in parts
per million (ppm), and coupling constants (]J) were given in Hz. Multiplicity were noted as
following : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), m (mutiplet), brs (broad
singulet), dd (doublet of doublet), dt (doublet of triplet)

Mass spectrometry

Electrospray (ESI)-time of flight (TOF) mass spectrometry (MS) measurements were
performed on a Xevo G2-XS QTOF spectrometer (Waters, USA) for ESI*, ESI. An
atmospheric solid analysis probe (ASAP) was used for the direct analysis of samples by
atmospheric pressure ionization (ASAP+ or ASAP ). Calculated masses for the molecules
were the sum of the atomic masses and do not consider the gain or loss of one electron.

Chromatography

Thin layer chromatography (TLC) was carried out on aluminium sheets precoated with
silica gel (Merck Silica gel 60 F254 analytical plates), detection either with UV (254 nm)
or dipping in a solution of vanilin, molybdate and subsequent heating. Column
chromatography separations were performed using silica gel.

Infra-Red spectroscopy

Infra-red spectra (IR) were recorded on a Bruker Vector 22 spectrometer. The wave
numbers (v) were given in cm1.

187



Synthesis of phenolic substrates 1

General procedure for the preparation of substrates 1a-10, 1r, 1t and 1u by
Suzuki-Miyaura coupling

OH PdCl,(PPhj), (cat) OH
HO. __OH K,CO3
+ I? >
Br Ar dioxane, water Ar
Me Me
2 3 1

3-bromo-4-methylphenol 2 (280 mg, 1.5 mmol), appropriate boronic acid (3.0 mmol, 2.0
equiv.) and K2CO3 (500 mg, 3.6 mmol, 2.4 equiv.) were dissolved in 1,4-dioxane (5 mL)
and water (1.25 mL). The solution was sparged with argon for 30 minutes while stirring,
then PdCl2(PPhs)2 (6 mg, 8.5 pmol, 0.05 equiv.) was added. After 5 minutes of sparging
with argon, the solution was refluxed for 16 hours under an argon atmosphere.

After cooling to room temperature, water (15 mL) and diethyl ether (15 mL) were added.
The phases were separated, then the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2x
15 mL). The organic layers were combined, dried over sodium sulfate and concentrated
under vacuum. The crude product was purified by column chromatography over silica gel
(cyclohexane/ ethyl acetate) to afford the pure product.

Characterization of substrates 1a-10, 1r, 1t and 1u
6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-o0l 1a

C13H120, MW=184.24 g.mol!

Yellow oil
Yield: 97%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.45 - 7.38 (m, 2H, Hio), 7.37 - 7.28 (m, 3H, Ho-11),
7.13 (d,] = 8.0 Hz, 1H, H3), 6.78 - 6.71 (m, 2H, Hz.6), 4.72 (bs, 1H, OH), 2.19 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 153.5 (C1), 143.2 (Cs or8), 141.8 (Cs or8), 131.5 (C3),
129.2 (2C, C10), 1282 (2C, Co), 127.7 (C4), 127.0 (C11), 116.7 (Czor6), 114.2 (C2or6), 19.6
(C7).

IR (Cm'l): 3306 (VO—H)' 3024 (VCAr_H)’ 2949 (Vas CH3)' 1605 (VCAr=CAr)' 1574 (chr=CAr)'
1486(VCM:CAJ,1459(VCM_ ),1186(Vc_0}

=Car

HRMS (ASAP-): Calculated for C13H110 [M-H]: 183.0810, Found: 183.0812.
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R (CH/EA 8:2): 0.38

4'-methoxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-0l 1b

C14H1402, MW=214.26 g.mol-1

Yellowish oil
Yield: 99%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 7.25 - 7.21 (m, 2H, Ho), 7.11 (d, ] = 7.7 Hz, 1H, H3),
6.99 - 6.91 (m, 2H, Hi0), 6.73 (m, 2H, Hz.6), 4.66 (s, 1H, OH), 3.86 (s, 3H, Hi2), 2.19 (s, 3H,
H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8 158.7 (C11), 153.5 (C1), 142.9 (Cs), 134.2 (Cs), 131.5
(C3), 130.3 (2C, C), 127.8 (Ca), 116.8 (Cs), 113.9 (C2), 113.6 (2C, C10), 55.4 (C12), 19.7 (C).

IR (cm1): 3334 (vo_p), 3027 (vc,,—1), 2951 (Vas ch,)s 2863 (Vs ey ), 1609 (ve, =c,, ) 1576
(Vear=car )r 1494 (veu=cy, ) 1461 (vey,=ca. ) 1304 (80-n), 1244 (V-0 ether), 1178

(VC—O phenol)-
HRMS (ASAP-): Calculated for C14H1302 [M-H]: 213.0916, Found: 213.0917.
R (CH/EA 8:2): 0.30

4'-ethoxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-0l 1¢

C15H1602, MW=228.29 g.mol-1

Colourless oil
Yield: 94%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 7.25 - 7.18 (m, 2H, Ho), 7.15 - 7.08 (m, 1H, H3), 6.97
- 6.89 (m, 2H, Hio0), 6.75 - 6.68 (m, 2H, Hz-), 4.64 (s, 1H, OH), 4.08 (q, ] = 7.0 Hz, 2H, H12),
2.19 (s, 3H, H), 1.45 (t,] = 7.0 Hz, 3H, His).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm): § 158.1 (C11), 153.5 (C1), 142.9 (Cs), 134.0 (Cs), 131.4
(C3), 130.2 (2C, Co), 127.8 (C4), 116.8 (Cs), 114.2 (2C, C10), 113.9 (C2), 63.6 (C12), 19.7 (C7),
15.1 (C13).

IR (cm-1): 3367 (Vo_p1), 3030 (Ve —11), 2979 (Vas cit,)» 2926 (Vas i, )» 2872 (Vs ey, ), 1608
(VCArchr)’ 1576 (VCAr=CAr ), 1493 (VcAr=CAr)’ 1458 (VCAr=CAr)’ 1303 (60_].[), 1238

(VC—O ether)' 1187 (VC—O phenol)-
HRMS (ASAP-): Calculated for C1sH1502 [M-H]: 227.1072, Found: 227.1074 .
Rf (CH/EA 8:2): 0.34

4'-methoxy-3',5",6-trimethyl-[1,1'-biphenyl]-3-0l 1d

C16H1802, MW=242.32 g.mol1

Yellowish solid, melting point: 137-138 °C
Yield: 87%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.09 (dd, ] = 8.3, 0.7 Hz, 1H, Hs), 6.93 (s, 2H, He), 6.72
(dd, ] = 8.2, 2.8 Hz, 1H, Hz), 6.63 (d, ] = 2.8 Hz, 1H, He), 4.94 (bs, 1H, OH), 3.78 (s, 3H, Hi3),
2.32 (s, 6H, H12), 2.18 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 155.9 (C11), 153.4 (C1), 142.9 (Cs), 137.4 (Cs), 131.4
(C3), 130.5 (2C, C10), 129.6 (2C, Co), 127.6 (C4), 116.7 (Cs), 114.0 (C2), 59.9 (C13), 19.7 (C7),
16.3 (2C, C12).

IR (cm): 3356 (vo_y), 3021 (ve, —11), 2864 (Vs cn,), 1603 (Ve, —c,.)» 1503 Ve, =c,.)
1475 (VCArZCAr)' 1455 (VcArZCAr)' 1317 (60_].[), 1214 (Vc_o).

HRMS (ASAP-): Calculated for C16H1702 [M-H]: 241.1229, Found: 241.1237.
Rr (CH/EA 8:2): 0.36
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6-methyl-4'-nitro-[1,1'-biphenyl]-3-ol 1e

C13H11NO3, MW=229.24 g.mol1

Orange solid, melting point: 174 °C
Yield: 33%

1H NMR (400 MHz, CD30D, ppm):  8.30 - 8.21 (m, 2H, H1o), 7.55 - 7.46 (m, 2H, Ho), 7.11
(d,] = 8.3 Hz, 1H, H3), 6.75 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, H2), 6.66 (d, ] = 2.6 Hz, 1H, He), 2.13 (s,
3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CD30D, ppm): § 153.8 (C1), 148.6 (Cgor11), 147.1 (Csor11), 140.9 (Cs),
132.0 (C3), 130.1 (2C, Co), 127.4 (C4), 123.6 (2C, C10), 116.4 (Cs), 115.5 (C2), 19.5 (C7).

IR (cm1): 3424 (Vo_y), 3076 (Ve —i1), 2923 (Vas cr,)» 2867 (Vs cr,)r 1579 (Vas no,), 1484
(Vs No,)» 1306 (60-n), 1191 (vc—o), 855 (vc,,—N)-

HRMS (ES-): Calculated for C13H10NO3 [M-H]: 228.0661, Found: 228.0661.
R (CH/EA 8:2): 0.26

5'-hydroxy-2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-carbonitrile 1f

C14H11NO, MW=209.25 g.mol!

12
N

White solid, melting point: 186 °C
Yield: 77%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5 7.71 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, Hio), 7.42 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, Ho),
7.15 (d,] = 8.3 Hz, 1H, H3), 6.79 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, H2), 6.69 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, H), 2.16
(s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDClz, ppm): § 153.7 (C1), 146.6 (Cs), 141.2 (Cs), 132.2 (2C, C10),
132.0 (C3), 130.0 (2C, Cs), 127.3 (C4), 119.0 (C12), 116.4 (Cs), 115.3 (C2), 111.0 (C11), 19.4

(C7).
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IR (cm1): 3365 (vo_p), 3031 (Ve, —x) 2919 (Vas cr,), 2861 (vs i), 2234 (Veey), 1604
(VCArchr)’ 1574 (VCAr=CAr)’ 1491 (VCAr=CAr)’ 1462 (VCAr=CAr)’ 1307 (60_]_[), 1184 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H12NO [M+H]*: 210.0919, Found: 210.0926.
Rf (CH/EA 8:2): 0.24

6-methyl-4'-(methylsulfonyl)-[1,1'-biphenyl]-3-0l 1g

C14H1403S, MW=262.32 g.mol!

White solid, melting point: 170-171 °C
Yield: 64%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.99 (d, ] = 8.4 Hz, 2H, Hi0), 7.51 (d, ] = 8.4 Hz, 2H, Ho),
7.16 (d,] = 8.2 Hz, 1H, H3), 6.80 (dd, ] = 8.2, 2.7 Hz, 1H, H2), 6.71 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He), 3.12
(s, 3H, H12), 2.17 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 153.7 (C1), 147.6 (C11), 141.2 (Cs ors), 139.2 (Cs or ),
135.9 (C4), 131.9 (C3), 130.2 (2C, Co), 127.4 (2C, C10), 116.5 (Cs), 115.3 (C2), 44.8 (C12), 19.5

(C7).
IR (Cm'l): 3410 (Vo_H), 3020 (VCAr—H)’ 2955 (Vas CH3)' 1618 (VCArchr)’ 1587 (VCArchr)’
1499 (VCArchr)’ 1463 (VCArchr)’ 1287 (Vas 302), 1191 (Vc_o), 1141 (VS 502)'

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H1503S [M+H]*: 263.0742, Found: 263.0745.
Rf (CH/EA 8:2): 0.04
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6-methyl-3',5'-bis(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-3-0l 1h

C1sH10F60, MW=320.06 g.mol-1

White solid, melting point: 68 °C
Yield: 43%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.87 (s, 1H, H11), 7.78 (s, 2H, Ho), 7.17 (d, ] = 8.3 Hz,
1H, Hs), 6.82 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, H2), 6.72 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, Hs), 4.74 (bs, 1H, OH), 2.17
(s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 153.9 (C1), 143.8 (Csors), 140.0 (Cs ors), 132.1 (C3),
131.7 (g, J = 33.2 Hz, 2C, C10), 129.4 (app. d, ] = 2.5 Hz, 2C, Co), 127.5 (C4), 123.5 (q, ] =
273.5 Hz, 2C, C12), 121.0 (app. quint,, ] = 3.7 Hz, C11), 116.6 (Cs), 115.7 (Cz), 19.4 (C7).

IR (cm™): 3326 (vo_p), 3045 (Ve 1), 2970 (Vas e, ), 2869 (Vs cny), 1620 (v, —c,.)» 1582

(VCAr=CAr)’ 1502 (VCArchr)’ 1456 (VCArchr)’ 1374 (VC—F)r 1275 (60_1{), 1168 (Vc_o).
HRMS (ASAP-): Calculated for C1sH9OFe¢ [M-H]: 319.0558, Found: 319.0565.
Re (CH/EA 8:2): 0.42

3-(6-fluoropyridin-3-yl)-4-methylphenol 1i

C12H10FNO, MW=203.22 g.mol-!

Colourless oil
Yield: 44%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 8.18 (d, ] = 2.5 Hz, 1H, H12), 7.77 (ddd, ] = 8.4, 7.8, 2.5
Hz, 1H, Ho), 7.15 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, Hs), 7.00 (dd, , ] = 8.4, 2.4 Hz, 1H, H1o), 6.84 (dd, ] = 8.3,
2.7 Hz, 1H, H2), 6.72 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, Hs), 6.21 (bs, 1H, OH), 2.16 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 162.8 (d, ] = 240.6 Hz, C11), 154.3 (C1), 147.2 (d, ] =
13.8 Hz, C12), 142.1 (d, ] = 7.9 Hz, Cs), 137.8 (Cs), 135.6 (d, ] = 4.6 Hz, Cs), 132.0 (C3), 127.5
(C4), 116.9 (Ce), 115.7 (C2), 109.2 (d, ] = 36.6 Hz, C10), 19.4 (C7).
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IR (Cm'l): 3191 (Vo_H), 3028 (VCAr_H)' 2953 (Vas CH3)' 2865 (VS CH3)' 1597 (VCAr=CAr or
vCAerAr)’ 1477 (VCAr=CAr ou vCAr=NAr)’ 1309 (60_].[), 1250 (VCAr_F)’ 1197 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C12H11NOF [M+H]*: 204.0825, Found: 204.0833.
Rf (CH/EA 8:2): 0.24

4',6-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-3-o0l 1j
C14H140, MW=198.27 g.mol!

Brownish oil
Yield: 74%

1H NMR (300 MHz, CD30D, ppm): § 7.25 - 7.12 (m, 4H, Ho-10), 7.04 (d, ] = 8.2 Hz, 1H, H3),
6.65 (dd, ] = 8.2, 2.6 Hz, 1H, Hz), 6.61 (d, ] = 2.6 Hz, 1H, Hs), 2.37 (s, 3H, H12), 2.11 (s, 3H,
H7).

13C NMR (75 MHz, CD30D, ppm): § 156.2 (C1), 144.2 (Csors), 140.7 (Csors), 137.5 (C11),
132.1 (C3), 129.9 (2C, Coor10), 129.7 (2C, Coor10), 127.0 (C4), 117.4 (Cs), 115.0 (C2), 21.2
(C12), 19.7 (C7).

IR (Cm'l): 3304 (VO—H)' 3022 (VCAr_H)’ 2949 (Vas CH3)' 2863 (VS CH3)' 1608 (VCAr
(VCArchr)’ 1491 (VCArchr)’ 1448 (VCArchr)’ 1304 (50_]_[), 1190 (Vc_o).

), 1569

=Car

HRMS (ASAP+): Calculated for C1aH140 [M]*: 198.1045, Found: 198.1048.
Rr (CH/EA 8:2): 0.38
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3',6-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-3-0l 1k
C14H140, MW=198.27 g.mol-1

Me 13
7 12

Brown oil
Yield: 63%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.34 - 7.22 (m, 1H, Hs), 7.15 (d, ] = 7.6 Hz, 1H, H11),
7.13 - 7.08 (m, 3H, Hs-12-13), 6.78 - 6.69 (m, 2H, Hz-6), 4.57 (s, 1H, OH), 2.40 (s, 3H, H14),
2.18 (s, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 153.5 (C1), 143.4 (Cs or8), 141.8 (Cs or8), 137.8 (Cio),
131.5 (C3), 129.9 (Cizor13), 128.1 (Co), 127.8 (C11), 127.7 (Ca), 126.2 (C12or 13), 116.7 (Cé),
114.1 (C2), 21.6 (C1a), 19.6 (C7).

IR (cm1): 3317 (vo_y1), 3022 (v, —n), 2951 (Vas i), 2861 (Vs e, ), 1605 (v,
(VCAr=CAr)’ 1481 (VCAr=CAr)’ 1454 (VCAr=CAr)’ 1306 (60—H)' 1213 (VC—O)-

), 1580

=Car

HRMS (ASAP-): Calculated for C14H130 [M-H]: 197.0966, Found: 197.0968.
Rf (CH/EA 8:2): 0.37

2' 6-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-3-0l 11

C14H140, MW=198.27 g.mol!

Brownish oil
Yield: 56%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 7.28 - 7.18 (m, 3H, H100r13,11-12), 7.12 (d, ] = 8.2 Hz,
1H, H3), 7.09 (d,] = 7.0 Hz, 1H, H100r13), 6.75 (dd, ] = 8.2, 2.8 Hz, 1H, H2), 6.60 (d, ] = 2.8 Hz,
1H, He), 4.56 (bs, 1H, OH), 2.07 (s, 3H, H14), 1.96 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 153.3 (C1), 143.0 (Cs ors), 141.4 (Cs or8), 135.8 (Co),
131.0 (C3), 130.0 (C100r13), 129.2 (C100r13), 128.2 (C4), 127.4 (C11), 125.7 (C12), 116.3 (Ce),
114.2 (C2), 19.9 (C14), 18.9 (C7).
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IR (Cm'l): 3235 (Vo_H), 2923 (Vas CH3)' 1603 (VcAr=CAr)’ 1581 (VCAr=CAr)’ 1481 (VCAr=CAr)’
1448 (VCArchr)’ 1303 (60_1.[), 1163 (Vc_o).

HRMS (ASAP-): Calculated for C14H130 [M-H]: 197.0966, Found: 197.0969.
Rf (CH/EA 8:2): 0.38

4'-fluoro-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-o0l 1m

C13H11FO, MW=202.23 g.mol!

Yellow oil
Yield: 82%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.32 - 7.21 (m, 2H, Ho), 7.16 - 7.04 (m, 3H, H3-10), 6.75
(dd,] = 8.2, 2.8 Hz, 1H, H2), 6.70 (d, ] = 2.8 Hz, 1H, He), 4.69 (s, 1H, OH), 2.16 (s, 3H, H»).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 162.0 (d, ] = 245.8 Hz, C11), 153.4 (C1), 142.1 (Cs),
137.5 (d, ] = 3.2 Hz, Cs), 131.5 (C3), 130.6 (d, ] = 8.0 Hz, 2C, Co), 127.6 (Cs), 116.6 (Cs), 115.0
(d,] = 21.3 Hz, 2C, C10), 114.3 (C2), 19.5 (C7).

IR (Cm'l): 3302 (Vo_H), 2925 (Vas CH3)' 1606 (VCArZCAr)' 1577 (VCArchr)' 1492 (VCArchr)’
1459 (VCArchr)’ 1219 (VCAr_F)’ 1188 (Vc_o).

HRMS (ASAP-): Calculated for C13H10FO [M-H]: 201.0716, Found: 201.0719.
Rf (CH/EA 8:2): 0.36
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2'-fluoro-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-o0l 1n

C13H11FO, MW=202.23 g.mol!

7 12

Orange oil
Yield: 50%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.37 - 7.31 (m, 1H, H11), 7.23 (ddd, ] = 7.5, 7.4, 2.2 Hz,
1H, H13), 7.19 (ddd, ] = 7.5, 7.3, 1.1 Hz, 1H, H12), 7.14 (d, ] = 8.2 Hz, 1H, H3), 7.11 (ddd, ] =
9.0, 8.5, 1.1 Hz, 1H, H1o0), 6.78 (dd, ] = 8.2, 2.7 Hz, 1H, Hz), 6.72 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He), 4.63
(bs, 1H, OH), 2.11 (s, 3H, H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 159.7 (d, ] = 246.0 Hz, Co), 153.4 (C1), 137.0 (C4),
131.6 (d, ] = 3.6 Hz, C13), 131.2 (C3), 129.3 (d, ] = 8.0 Hz, C11), 129.1 (d, ] = 4.5 Hz, Cs), 129.0
(d,] =3.0 Hz, Cs), 124.1 (d, ] = 3.6 Hz, C12), 117.1 (Cs), 115.7 (d, ] = 22.5 Hz, C10), 115.1 (C2),
19.1 (d, ] = 2.7 Hz, C7).

IR (Cm'l): 3230 (Vo_H), 2926 (Vas CH3)' 1605 (VCArZCAr)' 1582 (VCArchr)' 1485 (VCArchr)’
1444 (ve, _c,), 1308 (8o_n), 1257 (ve, —5), 1218 (ve_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H110F [M]*: 202.0794, Found: 202.0800.
R (CH/EA 8:2): 0.36

6-methyl-4'-vinyl-[1,1'-biphenyl]-3-ol 10

C15H140, MW=210.28 g.mol-1

Yellow oil
Yield: 63%

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): § 7.52 - 7.44 (m, 2H, H1o), 7.34 - 7.28 (m, 2H, Ho), 7.15
(d,] = 7.7 Hz, 1H, H12), 6.85 - 6.72 (m, 3H, Hz.13), 5.82 (dd, ] = 17.6, 0.9 Hz, 1H, Hz), 5.30
(dd,] = 10.9, 0.9 Hz, 1H, He), 4.63 (bs, 1H, OH), 2.22 (s, 3H, H7).
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13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): § 153.5 (C1), 142.8 (Cs or8), 141.3 (Cs or 8), 136.6 (C3),
136.3 (C11), 131.6 (C12), 129.4 (2C, Co), 127.7 (Ca), 126.1 (2C, C10), 116.6 (C13), 114.3 (Cé),
114.0 (C2), 19.7 (C7).

IR (cm1): 3315 (vo_p), 3084 (ve,,-n), 3023 (ve_,-n), 2950 (Vas cn,), 2862 (Vs cu,), 1606
(Veu=ca)r 1580 (Ve, =ca)» 1513 (Ve =ca.)s 1493 (Ve =ch)r 1303 (So-n), 1191 (Ve_o)-
HRMS (ASAP-): Calculated for C1sH130 [M-H]-: 209.0966, Found: 209.0966.

Rr (CH/EA 8:2): 0.36

5'-hydroxy-2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-4-carboxylic acid 1r

C14H1203, MW=228.25 g.mol-!

White solid, melting point: 208-209 °C
Yield: 76%

1H NMR (400 MHz, CD30D, ppm): § 8.11 - 8.01 (m, 2H, H10), 7.44 - 7.31 (m, 2H, Ho), 7.08
(d,] = 8.2 Hz, 1H, H3), 6.72 (dd, ] = 8.2, 2.7 Hz, 1H, Hz), 6.66 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He), 4.94 (bs,
1H, OH), 2.12 (s, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CD30D, ppm): § 169.8 (C12), 156.4 (C1), 148.4 (Cs), 143.1 (Cs), 132.5
(C3),130.6 (2C, Cs), 130.3 (C11), 130.2 (2C, C10), 126.8 (C4), 117.1 (Cs), 115.8 (C2), 19.5 (C7).

IR (Cm'l): 3304 (Vo_H), 3267 (VO—H)' 3025 (VCAr_H)’ 2959 (Vas CHg)' 1698 (VCAr=O)' 1603
(VCAI:CAI' ), 1564 (VCAr=CAr ), 1494 (VCAr=CAr ), 1459 (VCAr=CAr ), 1305 (60_]_[ ), 1256
(VC—O acid)' 1176 (VC—O alcohol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C14H1103 [M-H]: 227.0708, Found: 227.0709.
Rf (CH/EA 1:1): 0.02

198



4'-chloro-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-o0l 1t

C13H11C10, MW=218.68 g.mol-!

Orange oil
Yield: 66%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 7.42 - 7.34 (m, 2H, Hs), 7.29 - 7.20 (m, 2H, Hio), 7.13
(d,] =8.2 Hz, 1H, H3), 6.76 (dd, ] = 8.2, 2.8 Hz, 1H, Hz), 6.69 (d, ] = 2.8 Hz, 1H, He), 4.68 (bs,
1H, OH), 2.16 (s, 3H, Hy).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): § 153.5 (C1), 141.9 (Cs ors), 140.1 (Cs ors), 133.1 (C11),
131.7 (C3), 130.5 (2C, C10), 128.4 (2C, Co), 127.6 (C4), 116.6 (Cs), 114.6 (C2), 19.6 (C).

IR (cm1): 3315 (vo_n), 3026 (vc,,—1), 2952 (Vas cu,)» 2863 (Vs ey ), 1608 (ve, =c,, ), 1585
(VCAr=CAr)’ 1481 (VCAr=CAr)’ 1461 (VCAr=CAr)’ 1303 (SO—H)' 1189 (VC—O)J 1089 (VCAI«—CI)'

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H120Cl [M+H]*: 219.0577, Found: 219.0581.
R (CH/EA 8:2): 0.38

3'-chloro-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-0l 1u

C13H11C10, MW=218.68 g.mol-!

Yellow oil
Yield: 90%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.37 - 7.29 (m, 3H, Ho-12-13), 7.19 (ddd, ] = 6.2, 2.6, 1.7
Hz, 1H, Hi1), 7.13 (d, ] = 8.2 Hz, 1H, H3), 6.76 (dd, ] = 8.2, 2.8 Hz, 1H, Hz), 6.70 (d, ] = 2.8 Hz,
1H, He), 4.64 (bs, 1H, OH), 2.17 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 153.5 (C1), 143.5 (Csors), 141.7 (Csors), 134.1 (C1o0),
131.7 (C3), 129.5 (C120r13), 129.3 (C120r13), 127.6 (C4), 127.4 (C9), 127.2 (C11), 116.6 (Cs),
114.7 (C2), 19.5 (C7).
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IR (Cm'l): 3300 (VO—H)) 3024 (VCAr_H)’ 2952 (Vas CH3)' 2863 (VS CH3)' 1592 (VCAr=CAr)’ 1562
(VCArchr)’ 1499 (VCAr=CAr)’ 1460 (VCAr=CAr)’ 1302 (SO—H)I 1187 (Vc_o), 1078 (VCAr—Cl)'

HRMS (ASAP-): Calculated for C13H100CI [M-H]: 217.0620, Found: 217.0421.
Rf (CH/EA 8:2): 0.38

Synthesis of aldehyde precursor 5

oH OH nBuNH, OH MeMgBr OH
Br, Na,SO, CuCl, MnCl,
—_— > -
O
©\¢O CHyClp Z CHyCl, ZNngy THF
73% Br 65% Br 60% Me
6 7 5

5-hydroxy-2-methylbenzaldehyde was obtained in three steps from commercial 3-
hydroxybenzaldehyde following a procedure described by Smejkal (Org. Process Res. Dev.
2017, 21,1625-1632).

2-bromo-5-hydroxybenzalhyde 6

C7HsBrO2, MW=201.02 g.mol-1

OH

2 1

5
3 0
4 7

Br

6

White solid, melting point: 127-128 °C
Yield: 73%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 10.29 (s, 1H, H7), 7.52 (d, ] = 8.7 Hz, 1H, Hz), 7.45 (d, ]
= 3.2 Hz, 1H, He), 7.02 (dd, ] = 8.7, 3.2 Hz, 1H, Hz), 6.05 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 192.3 (C7), 155.8 (C1), 135.1 (C3), 134.2 (Cs), 123.5
(C2), 117.9 (C4), 115.9 (Cs).

IR (cm1): 3310 (vo-n), 3064 (vc,,—u), 1676 (vc=0), 1589 (vc,,=c,,)s 1477 (Veu=Cap)s
1436 (vc,,=cyp)r 1300 (60-n), 1231 (Vc-0 phenot), 1042 (ve,,—pr)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C7H4BrO2 [M-H]: 198.9392, Found: 198.9395.
Rf (CH/EA 9:1): 0.18

Data were in accordance with those found in the literature. (Org. Process Res. Dev. 2017,
21,1625)
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(E)-4-bromo-3-((butylimino)methyl)phenol 7

C11H14BrNO, MW=256.14 g.mol-1

OH

1

2 6

5 9
3 /Nv\/Me 11
4 7 8 10
Br

White solid, melting point: 122-123 °C
Yield: 65%

14 NMR (300 MHz, DMSO, ppm): § 9.81 (bs, 1H, OH), 8.48 (t, ] = 1.4 Hz, 1H, H7), 7.44 (d,
] =8.7 Hz, 1H, H3), 7.37 (d, ] = 3.1 Hz, 1H, He), 6.81 (dd, ] = 8.7, 3.1 Hz, 1H, H2), 3.60 (td, ] =
6.8, 1.4 Hz, 2H, Hs), 1.64-1.56 (m, 2H, Ho), 1.34-1.30 (m, 2H, H10), 0.91 (t, ] = 6.8 Hz, 3H,
Hi11),

13C NMR (75 MHz, DMSO, ppm):  158.8 (C7), 156.9 (C1), 134.7 (Cs), 133.6 (Cs), 119.9
(C2), 114.4 (Ce), 112.7 (Ca), 60.2 (Cs), 32.2 (Co), 19.8 (C10), 13.6 (C11).

IR (cm1): 3302 (Vo_p), 2930 (Vas cu,), 2862 (Vs cn,)s 2577 (Vepsps)s 1637 (Ven), 1586
(Ven,), 1383 (ve-n), 1299 (80-1), 1240 (Vc—0 phenot): 1023 (ve,,—5r)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C11H13BrNO [M-H]-: 254.0181, Found: 254.0181.
R (CH/EA 9:1): 0.18

Data were in accordance with those found in the literature. (Org. Process Res. Dev. 2017,
21,1625)

5-hydroxy-2-methylbenzaldehyde 5

C7Hs02, MW=136.15 g.mol-1

White solid, melting point: 111-112 °C
Yield: 60%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 10.24 (s, 1H, Hs), 7.28 (d, ] = 2.8 Hz, 1H, He), 7.14 (d, ]
= 8.3 Hz, 1H, Hs), 6.99 (dd, ] = 8.3, 2.8 Hz, 1H, Hz), 5.17 (bs, 1H, OH), 2.58 (s, 3H, H7).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): § 192.2 (Cs), 154.3 (Cs), 135.0 (C1), 134.2 (C3), 123.5 (Ca),
121.4 (C2), 116.8 (Cs), 18.3 (C7).
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IR (cm1): 3190 (vo_p), 3064 (vc, —n), 2919 (Vascu,), 2863 (Vs cn,), 1674 (ve=o), 1601
(Veu=car ) 1567 (ve,,=cu,)s 1500 (ve, =cu, ) 1447 (ve,.=c,, ) 1287 (80-n), 1250
(Vc-0 phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for CsH702 [M-H]: 135.0446, Found: 135.0446.

Rf (CH/EA 9:1): 0.25

Data were in accordance with those found in the literature. (Org. Process Res. Dev. 2017,
21,1625)

General procedure for the preparation of substrates 1s and 1t by Wittig olefination
then hydrogenation

OH BnPPh,Br OH OH
DBU H, Pd/C
Me MeCN Me MeOH Me
0~ =
Ph Ph
11(E) - 11(2) 1p
OH BnPPh;Br OH OH
DBU H, Pd/C
o .
Z MeCN b, MeOH Ph
Me Me Me
5 4(E) - 4(2) 1s

Commercially  available  4-hydroxy-2-methylbenzaldehyde or  5-hydroxy-2-
methylbenzaldehyde 5 and benzyltriphenylphosphonium bromide (1.465 g, 3.38 mmol,
1.0 equiv) were placed in acetonitrile (10 mL). To the mixture was then added 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (DBU, 550 pL, 3.68 mmol, 1.1 equiv), the mixture was
refluxed overnight using a round-bottom flask heating block.

The mixture was cooled down, then the solvent was evaporated. The resulting yellow
paste was partitioned between water (20 mL) and ethyl acetate (20 mL). The phases were
separated, and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 x 20 mL). The
organic layers were washed with 1 M aqueous HCl (10 mL) and brine (10 mL), dried over
sodium sulfate, and concentrated. The crude product, obtained as a brown oil, was further
purified by column chromatography over silica gel (cyclohexane/ethyl acetate 90:10) to
afford a pure mixture of E/Z stereoisomers as a white solid. Yield for 4-methyl-3-
styrylphenol 4: 36% (256 mg). Yield for 3-methyl-4-styrylphenol 11: 30% (213 mg).

4-methyl-3-styrylphenol 4 or 3-methyl-4-styrylphenol 11 (100 mg, 0.48 mmol) and 10%
palladium on carbon (300 mg) were placed in methanol (50 mL). The solution was
sparged with dihydrogen for 10 min, then maintained under a dihydrogen atmosphere
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during 3 h with stirring. The solution was filtered over Celite, which was then thoroughly
rinsed with methanol. The grayish crude product was further purified by column
chromatography over silica gel (cyclohexane/ethyl acetate 90:10) to afford the pure
product.

3-methyl-4-phenethylphenol 1p

C15H160, MW=212.29 g.mol-

Yellowish oil
Yield: 87%

1H NMR (400 MHz, CD30D, ppm): § § 7.32-7.27 (m, 2H, H11), 7.23-7.16 (m, 3H, Hiz.13),
6.99 (d,] = 8.1 Hz, 1H, H3), 6.65 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He), 6.61 (ddd, ] = 8.1, 2.7, 0.6 Hz, 1H, Hz),
453 (bs, 1H, OH), 2.83 (s, 4H, H7-9), 2.25 (s, 3H, Hs).

13C NMR (100 MHz, CD30D, ppm): § 153.7 (C1), 142.2 (C10), 137.7 (Cors), 132.5 (Ctors),
130.1 (C3), 128.6 (2C, C11), 128.5 (2C, C12), 126.1 (C13), 117.1 (Cé), 112.8 (C2), 37.2 (C70r9),
34.7 (C7or9), 19.5 (Cs).

IR (cm): 3326 (vo_y), 3024 (ve, 11), 2860 (Vs cn,), 1607 (ve, c,)» 1587 (Vey=c,.)
1498(VQ“=CAJ,1452(VCM_ )'1329(50—H)'1155(VC—O}

=Car

HRMS (ASAP-): Calculated for CisHisO [M-H]-: 211.1123, Found: 211.1127.
R (CH/EA 8:2): 0.38
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4-methyl-3-phenethylphenol 1s

C15H160, MW=212.29 g.mol-

Colourless oil
Yield: 63%

1H NMR (400 MHz, CD30D, ppm): § 7.28 - 7.21 (m, 2H, H11), 7.19 - 7.12 (m, 3H, H12.13),
6.91 (d, ] = 8.1 Hz, 1H, Hs), 6.58 (d, ] = 2.6 Hz, 1H, He), 6.52 (dd, ] = 8.1, 2.6 Hz, 1H, Hz), 2.84
- 2.78 (m, 4H, Hs-9), 2.15 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CD30D, ppm): § 156.4 (C1), 143.3 (Csor 10), 142.2 (Cs or 10), 131.9 (C3),
129.5 (2C, C12), 129.3 (2C, C11), 127.7 (C4), 126.9 (C13), 116.8 (Cs), 113.8 (C2), 38.0 (Csor9),
36.7 (Csor9), 18.4 (C).

IR (cm'l): 3319 (VO_H)’ 3024 (VCAr—H)’ 2862 (Vs CH3)I 1605 (VCAr=CAr)’ 1587 (VCAr=CAr)’
1497 (VCArchr)’ 1454 (VCAr=CAr)’ 1291 (60_1.1), 1155 (Vc_o).

HRMS (ASAP-): Calculated for C1sH1s0 [M-H]: 211.1123, Found: 211.1127.
R (CH/EA 8:2): 0.40
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General procedure for the photooxygenation of phenolic substrates
1

OH Cs,CO3 (15 mol%) o 0
Rose Bengal (1 mol%)
- O +
Ar O,, green LED (3,3 mW.cm2) N Ar
Me MeOH, 25 °C, 5 h Me OH Me OH
1 8 9

Substituted cresol 1 (0.25 mmol), cesium carbonate (12.2 mg, 0.15 equiv.) and Rose
Bengal (2.5 mg, 0.01 equiv.) were placed in a tube with methanol (10 mL). The solution
was gently sparged with dioxygen, stirred, and placed in front of a green LED
(3.3 mW.cm-2) for 5 hours.

After switching off the LED, the solvent was evaporated. The crude product was purified
by column chromatography over silica gel (dichloromethane/diethyl ether) to afford the
pure products.

5-hydroxy-5-methyl-4-phenyl-7-oxabicyclo[4.1.0]Thept-3-en-2-one 8a

C13H1203, MW=216.24 g.mol-!

Colourless oil
Yield: 55%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.55 - 7.50 (m, 2H, Ho), 7.42 - 7.37 (m, 3H, Hio-11),
5.96 (d,] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.74 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.60 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, H2), 2.53
(bs, 1H, OH), 1.59 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 193.2 (C1), 160.2 (Cs), 136.5 (Cs), 129.6 (2C, C1o),
128.9 (C11), 128.5 (2C, Cs), 123.0 (Cs), 71.1 (C4), 60.3 (C3), 54.9 (C2), 26.6 (C7).

IR (cm1): 3409 (vo_p), 3055 (Ve,,—n), 2982 (Vas cn,)s 1667 (Veo), 1597 (Ve =cy,)r 1569
(Vepr=car)r 1492 (ve,, =gy, ) 1444 (ve,,=c,, ) 1343 (60-n), 1278 (V-0 epoxide)s 1140
(VC—O alcohol)J 843 (Sas epoxide)r 738 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1303 [M+H]*: 217.0865, Found: 217.0875.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.36
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6-hydroxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9a

C13H1202, MW=200.24 g.mol-1

Colourless oil
Yield: 16%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.71 - 7.65 (m, 2H, Ho), 7.44 - 7.38 (m, 3H, H1o-11),
6.91 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, Hz3), 6.28 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.20 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Ha),
1.45 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 186.3 (C1), 161.1 (Cs), 152.7 (C3), 137.3 (Cs), 129.5
(C11), 128.6 (2C, C10), 128.6 (2C, Co), 126.8 (Cs), 126.4 (Cz2), 69.8 (C4), 27.1 (C7).

IR (Cm'l): 3355 (VO—H)' 3043 (VCAr_H)’ 2980 (Vas CHg)' 1656 (VC=O)’ 1616 (VCAr=CAr)’ 1490
(VCAr=CAr)’ 1444 (VCAr=CAr)’ 1390 (60_]_[), 1139 (VC—O)'

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1302 [M+H]*: 201.0916, Found: 201.0925.
Rt (DCM/DE 9:1): 0.20

5-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8b

C14H1404, MW=246.26 g.mol1

Yellowish solid, melting point: 80 °C
Yield: 58%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.65 - 7.53 (m, 2H, Ho), 6.95 - 6.82 (m, 2H, Hio0), 6.02
(d,] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.84 (s, 3H, H12), 3.74 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, Hs), 3.60 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz,
1H, Hz), 2.43 (bs, 1H, OH), 1.63 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8 193.0 (C1), 161.0 (Cs or11), 159.3 (Cs or11), 130.5 (2C,
Co), 128.2 (Cs), 121.3 (Ce), 113.9 (2C, C10), 71.3 (C4), 60.4 (C3), 55.4 (C12), 54.9 (C2), 26.8
(C7).
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IR (Cm'l): 3325 (Vo_H), 3030 (VCAr_H)’ 2971 (Vas CH3)' 2835 (VS CH3)' 1653 (VC=O)J 1589
(VCArchr)’ 1565 (VCAr=CAr ), 1510 (VcAr=CAr)’ 1453 (VCAr=CAr)’ 1339 (60_]_[), 1276
(VC—O epoxide)' 1178 (VC—O ether)' 1146 (VC—O alcohol)' 824 (635 epoxide)' 786 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H1504 [M+H]*: 247.0970, Found: 247.0974.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.33

6-hydroxy-4'-methoxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9b

C14H1403, MW=230.26 g.mol-1

White solid, melting point: 101-102 °C
Yield: 14%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.81 - 7.64 (m, 2H, Hs), 6.95 - 6.91 (m, 2H, Hio0), 6.89
(d,] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.29 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.17 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 3.85
(s, 3H, H12), 2.29 (bs, 1H, OH), 1.46 (s, 3H, H»).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 186.5 (C1), 160.8 (Cs or11), 160.4 (Cs or 11), 152.9 (C3),
130.2 (2C, Co), 129.5 (Cs), 126.3 (C2), 125.4 (Cs), 114.0 (2C, C10), 69.9 (C4), 55.5 (C12), 27.2

(C7).
IR (cm1): 3401 (vo_1), 3080 (vc,, 1), 3020 (vc,_,-), 2976 (Vas cn,), 2844 (Vs cu,), 1651

(cho), 1605 (VCArchr)’ 1584 (VCArchr)' 1508 (VCAr ), 1441 (VCArz ), 1395 (60_].[),
1180 (VC—O ether)' 1138 (VC—O alcohol)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H1503 [M+H]*: 231.1021, Found: 231.1024.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.18

=Car Car
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4-(4-ethoxyphenyl)-5-hydroxy-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0Thept-3-en-2-one 8¢

C1sH1604, MW=260.29 g.mol-1

12
/\
o 13

Yellowish solid, melting point: 106-107 °C
Yield: 72%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.62 - 7.54 (m, 2H, Ho), 6.93 - 6.84 (m, 2H, Hio0), 5.99
(d,] = 2.1 Hz, 1H, He), 4.05 (g, ] = 7.0 Hz, 2H, H12), 3.71 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.56 (dd, ] =
4.0,2.1 Hz, 1H, Hz), 2.71 (bs, 1H, OH), 1.61 (s, 3H, H7), 1.42 (t, ] = 7.0 Hz, 3H, Hu3).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 193.2 (C1), 160.5 (Csor11), 159.6 (Csor11), 130.6 (2C,
C9), 128.1 (Cs), 121.2 (Ce), 114.4 (2C, C10), 71.3 (C4), 63.7 (C12), 60.5 (C3), 54.9 (C2), 27.0
(C7), 14.8 (C13).

IR (Cm'l): 3445 (VO—H)' 3045 (VCAr_H)’ 2981 (Vas CHg)' 2889 (VS CHg)’ 1652 (VC=0), 1606
(chc), 1583 (VCArchr)’ 1510 (VCArZCAr)’ 1468 (VCArchr)’ 1447 (VCArchr)’ 1345 (60_H),
1253 (VC—O epoxide): 1181 (VC—O ether)' 1147 (VC—O alcohol)' 836 (635 epoxide)' 743 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C15sH1504 [M-H]: 259.0970, Found: 259.0976.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.36

4'-ethoxy-6-hydroxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9¢

C15H1603, MW=244.29 g.mol-1

Yellowish solid, melting point: 109-110 °C
Yield: 13%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.77 - 7.67 (m, 2H, Hs), 6.93 - 6.88 (m, 2H, H10), 6.88
(d,] = 10.0 Hz, 1H, Hs), 6.29 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.16 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 4.07
(q,] = 7.0 Hz, 2H, H12), 2.34 (bs, 1H, OH), 1.46 (s, 3H, H7), 1.44 (t, ] = 7.0 Hz, 3H, Hi3).
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13C NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): § 186.5 (C1), 160.5 (Csor11), 160.3 (Csor11), 152.9 (C3),
130.2 (2C, Co), 129.3 (Cs), 126.2 (Cz2), 125.3 (Ce), 114.5 (2C, C10), 70.0 (C4), 63.7 (C12), 27.2
(C7), 14.9 (C13).

IR (Cm'l): 3387 (VO—H)' 2980 (Vas CH3)’ 2879 (VS CH3)I 1652 (VC=O)’ 1602 (VCArchr)’ 1562
(VCArchr)’ 1508 (VCAr=CAr)’ 1443 (VcAr=CAr)’ 1392 (60_].[), 1176 (VC—Oether)' 1109
(VC—O alcohol)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH1703 [M+H]*: 245.1178, Found: 245.1180.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.18

5-hydroxy-4-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-
2-one 8d

C16H1804, MW=274.32 g.mol-1

White solid, melting point: 136-137 °C
Yield: 64%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.20 (s, 2H, Ho), 5.93 (d, ] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.73 (s, 3H,
His), 3.72 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, Hs), 3.56 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, H2), 2.60 (s, 1H, OH), 2.28 (s,
6H, H12), 1.59 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & 193.3 (C1), 160.1 (Cs or 11), 158.4 (Cs or 11), 131.8 (Cs),
131.0 (2C, Ci0), 129.6 (2C, Co), 122.3 (Cs), 71.2 (C4), 60.3 (C3), 59.8 (C13), 54.8 (C2), 26.9
(C7), 16.3 (2C, C12).

IR (cm1): 3470 (vo_y), 3018 (v¢,.—n), 2827 (Vs cn,), 1671 (Ve=o), 1619 (Ve =c,,), 1588
(Vear=car)r 1479 (vey,=cy, ) 1449 (ve,,=cy, ) 1339 (60-n), 1282 (Vc—0 epoxide)s 1149
(VC—O alcohol): 870 (6as epoxide)’ 764 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C16H1704 [M-H]: 273.1127, Found: 273.1133.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.38
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6-hydroxy-4'-methoxy-3',5",6-trimethyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 5h

C16H1803, MW=258.32 g.mol-1

Yellowish oil
Yield: 14%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 7.35 (bs, 2H, H9), 6.89 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.24 (d,
] =1.9 Hz, 1H, He), 6.17 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, H2), 3.76 (s, 3H, H13), 2.31 (d, ] = 0.7 Hz,
6H, H12), 2.19 (bs, 1H, OH), 1.46 (s, 3H, H7).

13CNMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 186.4 (C1), 160.9 (Cs0or11), 158.3 (Csor11), 152.8 (C3),
132.8 (Cs), 131.1 (2C, C10), 129.3 (2C, C9), 126.3 (C2), 126.2 (Cs), 69.8 (C4), 59.9 (C13), 27.3
(C7), 16.4 (C12).

IR (cm1): 3378 (vo_n), 2862 (Vs ¢y, ), 1658 (ve=o), 1617 (v,
(VCArchr)’ 1386 (SO—H)' 1139 (VC—O)'

HRMS (ASAP+): Calculated for C16H1903 [M+H]*: 259.1334, Found: 259.1339.

), 1483 (vc, —c,.), 1450

=Car =Car

Rt (DCM/DE 9:1): 0.20

5-hydroxy-5-methyl-4-(4-nitrophenyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8e

C13H11NOs, MW=261.23 g.mol-1

Orange solid, melting point: 100-101 °C
Yield: 38%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 8.28 - 8.20 (m, 2H, H1o), 7.75 - 7.67 (m, 2H, Ho), 5.98
(d,] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.78 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.65 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.60 (bs,
1H, OH), 1.56 (s, 3H, H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 192.3 (C1), 157.5 (Cs), 148.2 (Csor11), 143.0 (Cgor11),
129.9 (2C, Co), 124.4 (Cs), 123.4 (2C, C10), 70.7 (C4), 60.2 (C3), 54.9 (C2), 26.0 (C7).

210



IR (Cm'l): 3421 (VO—H)' 3045 (VcAr_H)’ 3014 (VCSpZ_H), 2926 (Vas CH3)’ 2853 (Vs CH3)J 1658
(VC=0), 1612 (VCAr=CAr)’ 1584 (VcAr=cAr)’ 1511 (Vas NO, ), 1342 (60_1.[ +Vg NO, ), 1274
(VC—O epoxide)' 1147 (VC—O alcohol)» 850 (6as epoxide"'VC—N)' 757 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H12NOs [M+H]*: 262.0715, Found: 262.0720.
R¢ (DCM/DE 9:1): 0.31
6-hydroxy-6-methyl-4'-nitro-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9e

C13H11NO4, MW=245.23 g.mol1

Orange solid, melting point: 156-157 °C
Yield: 16%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 8.32 - 8.23 (m, 2H, Hio), 7.94 - 7.84 (m, 2H, Ho), 6.94
(d,] = 10.0 Hz, 1H, Hs), 6.30 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.24 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, H»), 2.32
(bs, 1H, OH), 1.43 (s, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 185.6 (C1), 158.6 (Cs), 152.4 (C3), 148.4 (Cs or 11),
143.7 (Csor11), 129.8 (2C, Co), 128.1 (Cs), 126.6 (C2), 123.7 (2C, C10), 69.4 (Ca), 26.7 (C7).

IR (Cm'l): 3385 (Vo_H), 3074 (VCAr_H)’ 2955 (Vas CH3)' 2851 (VS CHg)’ 1652 (cho), 1614
(Vea=Ca)r 1514 (Vasno,)s 1488 (ve,.=c,, ) 1461 (ve, . =c,,)r 1395 (80-n), 1344 (vsno,)
1144 (Vc_o), 853 (VCAr_N)'

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H12NO4 [M+H]*: 246.0766, Found: 246.0770.
R¢ (DCM/DE 9:1v): 0.20
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4-(2-hydroxy-2-methyl-5-0x0-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-3-yl)benzonitrile 8f

C14H11NO3, MW=241.25 g.mol1

White solid, melting point: 156 °C
Yield: 38%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 7.71 - 7.62 (m, 4H, Ho-10), 5.96 (d, ] = 2.1 Hz, 1H, He),
3.77 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, Hs), 3.65 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.51 (bs, 1H, OH), 1.55 (s, 3H,
H7).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 192.5 (C1), 157.9 (Cs), 141.2 (Cs), 132.1 (2C, C or 10),
129.7 (2C, Co or 10), 124.3 (Cs), 118.4 (C12), 113.3 (Cs), 70.9 (C4), 60.4 (C3), 55.0 (C2), 26.2
(C7).

IR (Cm'l): 3450 (Vo_H), 3065 (VCAr_H)’ 3042 (VCSPZ_H), 2980 (Vas CH3)J 2226 (VCEN)J 1671

(cho), 1598 (VCArchr)’ 1552 (VCArchr)' 1502 (VCArchr)' 1446 (VCArchr)’ 1339 (60—H)!
1279 (VC—O epoxide)' 1152 (VC—O alcohol)r 835 (Sas epoxide)r 735 (55 epoxide)-

HRMS (ES-): Calculated for C14H10NO3 [M-H]: 240.0661, Found: 240.0658.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.26

2'-hydroxy-2'-methyl-5'-0x0-2',5'-dihydro-[1,1'-biphenyl]-4-carbonitrile 9f

C14H11NO2, MW=225.25 g.mol1

Yellowish solid, melting point: 95-96 °C
Yield: 14%

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): 8 7.88 - 7.80 (m, 2H, H10), 7.73 - 7.67 (m, 2H, Ho), 6.93
(d,] = 10.0 Hz, 1H, Hs), 6.26 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.22 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 2.42
(bs, 1H, OH), 1.41 (d, ] = 0.6 Hz, 3H, H7).
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13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): § 185.8 (C1), 159.0 (Cs), 152.6 (C3), 141.9 (Cs), 132.3 (2C,
Co), 129.4 (2C, C10), 127.8 (Cs), 126.5 (C2), 118.5 (C11or12), 113.2 (Cr1or12), 69.4 (Ca), 26.7
(C7).

IR (Cm'l): 3405 (VO—H)J 3097 (VCAr_H)’ 3046 (VCSPZ_H), 2980 (Vas CH3)' 2856 (VS CHS), 2229

(VCEN)' 1659 (VC=O)’ 1621 (VCAr=CAr)’ 1552 (VCAr=CAr)’ 1501 (VCArchr)’ 1448 (VCArchr)’
1391 (50_]_[), 1141 (Vc_o).

HRMS (ES-): Calculated for C14H10NOz [M-H]-: 224.0712, Found: 224.0710.
R¢ (DCM/DE 9:1): 0.18

5-hydroxy-5-methyl-4-(4-(methylsulfonyl)phenyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one
8g
C14H1405S, MW=294.32 g.mol!

Yellowish oil
Yield: 45%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.99 - 7.86 (m, 2H, H1o), 7.77 - 7.64 (m, 2H, Ho), 5.93
(d,] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.77 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.62 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 3.07 (s,
3H, Hi2), 2.97 (bs, 1H, OH), 1.54 (s, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 192.7 (C1), 158.3 (Cs), 142.3 (Csor11), 141.1 (Csor 11),
130.0 (2C, Co), 127.3 (2C, C10), 124.3 (C), 70.8 (Ca), 60.2 (C3), 54.8 (C2), 4.5 (C12), 26.2
(C7).

IR (cm1): 3445 (vo_g), 3009 (vc, —p), 2981 (Vas cn,), 2856 (Vs cn,), 1673 (Veo), 1594
(VCAI:CAI')’ 1561 (VCAr=CAr)’ 1489 (VCAr=CAr)' 1448 (VCAr=CAr)’ 1344 (60_]_[), 1297 (Vas S=O)
1278 (VC—O epoxide)' 1144 (Vs S=O)' 842 (6as epoxide)' 728 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H150sS [M+H]*: 295.0640, Found: 295.0643.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.10
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6-hydroxy-6-methyl-4'-(methylsulfonyl)-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9g

C14H1404S, MW=278.32 g.mol'!

Yellowish oil
Yield: 14%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.99 - 7.94 (m, 2H, H1o), 7.90 - 7.86 (m, 2H, Ho), 6.94
(d,] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.24 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.21 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 3.09
(s, 3H, Hiz), 1.42 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 185.7 (C1), 159.2 (Cs), 152.7 (C3), 143.0 (Cs or 11),
141.1 (Csor11), 129.7 (2C, Co), 127.9 (Ce), 127.6 (2C, C10), 126.4 (C2), 69.4 (C4), 44.6 (C12),
26.8 (C7).

IR (cm1): 3427 (Vo_1), 2979 (Vas ci,)» 2857 (Vs cir, ), 1659 (Veoo), 1621 (v, —c,.), 1596
(VCArchr)’ 1489 (VCArchr)’ 1454 (VCArchr)' 1394 (60_].[), 1295 (Vas 502), 1144 (Vas S0, +
Vc-o0)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H1504S [M+H]*: 279.0691, Found: 279.0699.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.08

4-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-5-hydroxy-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-
one 8h

C15H10F603, MW=352.23 g.mol-!

White solid, melting point: 112-113 °C
Yield: 44%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.99 (s, 2H, Ho), 7.92 (s, 1H, H11), 5.99 (d, ] = 2.1 Hz,
1H, He), 3.79 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.66 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, H2), 2.85 (s, 1H, OH), 1.55
(s, 3H, H7).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 6 192.4 (C1), 156.9 (Cs), 138.7 (Cs), 131.9 (q,] = 33.6
Hz, 2C, C10), 129.1 (d app, ] = 2.7 Hz, 2C, C9), 124.9 (Cs), 123.2 (quint app, ] = 3.6 Hz, C11),
123.2 (q,] = 272.9 Hz, 2C, C12), 70.8 (Ca), 60.3 (C3), 55.0 (C2), 26.1 (C7).

IR (Cm'l): 3422 (VO—H)' 3001 (VcAr_H)’ 2971 (Vas CH3)' 2855 (VS CH3)’ 1673 (VC=0), 1620
(Vepp=car)s 1465 (Ve =cy ) 1425 (Ve =c,, )y 1376 (Ve—g), 1339 (80-1), 1276 (Ve—0 epoxide)s
1123 (VC—O alcohol): 842 (6as epoxide)’ 768 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP-): Calculated for CisH1003Fs [M-H]: 352.0534, Found: 352.0539.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.48

6-hydroxy-6-methyl-3',5'-bis(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9h

C1sH10F602, MW=336.23 g.mol-!

Colourless oil
Yield: 13%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 8.20 - 8.15 (m, 2H, Hs), 7.95 - 7.92 (m, 1H, H11), 6.95
(d,] = 10.0 Hz, 1H, Hs), 6.31 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, Hs), 6.25 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 2.45
(s, 1H, OH), 1.44 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 185.3 (C1), 157.6 (Cs), 152.2 (C3), 139.2 (Cs), 131.9
(q,] = 33.5 Hz, 2C, C10), 128.7 (d app., ] = 2.6 Hz, 2C, Cv), 128.2 (Ce), 124.4 (C2), 123.1 (q, ]
= 273.0 Hz, 2C, C12), 123.0 (quint. app., ] = 3.5 Hz, C11), 69.3 (C4), 26.6 (C7).

IR (cm): 3382 (Vo_y), 2987 (Vas c,), 1668 (vemo), 1623 (ve, —c,.), 1465 (ve, —c,.)
1376 (VC—F)J 1123 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH1102F6¢ [M+H]*: 337.0663, Found: 337.0663.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.26
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4-(6-fluoropyridin-3-yl)-5-hydroxy-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]Thept-3-en-2-one 8i

C12H10FNO3, MW=235.21 g.mol!

Orange oil
Yield: 37%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 8.35 (dd, ] = 2.5, 0.5 Hz, 1H, Hi2), 8.08 (ddd, ] = 8.6,
7.6, 2.5 Hz, 1H, Ho), 6.95 (ddd, ] = 8.6, 3.0, 0.5 Hz, 1H, H10), 5.97 (d, ] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.76
(d,] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.62 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, H2), 3.01 (bs, 1H, OH), 1.54 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 192.5 (C1), 164.1 (d, ] = 243.2 Hz, C11), 155.6 (Cs),
147.8 (d,] = 15.0 Hz, C12), 141.8 (d, ] = 8.2 Hz, Co), 130.6 (d, ] = 4.9 Hz, Cs), 123.9 (Cs), 109.3
(d, ] = 37.1 Hz, C10), 70.86 (C4), 60.34 (C3), 54.95 (C2), 26.26 (C).

IR (Cm'l): 3334 (VO—H)' 2984 (VcspZ_H), 2930 (Vas CHg)' 1672 (VC=O)' 1585 (VCAr=CAr or
VCAerAr ), 1482 (VCArchr ou cherAr ), 1373 (60_1.[ ), 1255 (VC—Oepoxide ), 1132
(VC—O alcohol): 1028 (VCAr—F)' 833 (6as epoxide)' 755 (55 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C12H11NOsF [M+H]*: 236.0723, Found: 236.07 26.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.14

3-(6-fluoropyridin-3-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 9i

C12H10FNO2, MW=219.22 g.mol!

Yellowish oil
Yield: 15%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 8.50 (dd, ] = 2.5, 0.5 Hz, 1H, Hi2), 8.25 (ddd, ] = 8.6,
7.7,2.5 Hz, 1H, Ho), 6.99 (ddd, ] = 8.6, 3.0, 0.5 Hz, 1H, H10), 6.93 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.27
(d,] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.22 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 2.61 (bs, 1H, OH), 1.42 (s, 3H, H»).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 185.4 (C1), 164.0 (d, ] = 242.7 Hz, C11), 156.5 (Cs),
152.4 (C3), 147.4 (d, ] = 14.9 Hz, C12), 141.4 (d, ] = 8.1 Hz, Co), 131.2 (d, ] = 4.8 Hz, Cs), 127.3
(Ce), 126.4 (C2), 109.3 (d, ] = 37.1 Hz, C10), 69.3 (C4), 26.7 (C7).
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IR (Cm'l): 3250 (VO—H)' 2982 (VCSPZ_H), 2932 (Vas CH3)I 1659 (VC=O)I 1621 (VCArchr or
vCAerAr)’ 1597 (VCAF=CAF or vCAr=NAr)’ 1477 (VCAr=CAr or vCAr=NAr)’ 1382 (60_1.[), 1253

(VCAr—F)-
HRMS (ASAP+): Calculated for C12H11NO2F [M+H]*: 220.0774, Found: 220.0779.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.08

5-hydroxy-5-methyl-4-(p-tolyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8j

C14H1403, MW=230.26 g.mol!

White solid, melting point: 88-89 °C
Yield: 50%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.51 - 7.42 (m, 2H, H1o), 7.19 (dd, ] = 8.5, 0.6 Hz, 2H,
Ho), 5.98 (d, ] = 2.1 Hz, 1H, Hs), 3.73 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, Hs), 3.58 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz),
2.54 (d,] = 0.6 Hz, 1H, OH), 2.37 (s, 3H, Hi2), 1.60 (d, ] = 0.6 Hz, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 193.3 (C1), 160.1 (Cs), 140.0 (Csor11), 133.4 (Csor11),
129.2 (2C, Cv), 128.9 (2C, C10), 122.4 (Cs), 71.2 (C4), 60.4 (C3), 54.9 (C2), 26.8 (Cv), 21.4
(C12).

IR (Cm'l): 3376 (Vo_H), 3033 (VCAr_H)’ 2981 (Vas CH3)' 1651 (cho), 1609 (VCArchr)’ 1583
(Vepr=cap)r 1508 (vg, =c,, ) 1448 (ve,,=c,, ) 1344 (60-n), 1276 (V-0 epoxide)s 1143
(VC—O alcohol): 831 (635 epoxide)' 740 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H1503 [M+H]*: 231.1021, Found: 231.1028.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.40
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6-hydroxy-4',6-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9j

C14H1402, MW=214.26 g.mol-1

Colourless oil
Yield: 6%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 7.67 - 7.56 (m, 2H, H9), 7.22 (d, ] = 7.9 Hz, 2H, H10),
6.90 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.29 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, H6), 6.19 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, H2),
2.39 (s, 3H, H12), 2.05 (bs, 1H, OH), 1.46 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 186.3 (C1), 160.9 (Cs), 152.7 (C3), 139.7 (Cs or 11),
134.4 (Csor11), 129.4 (2C, C10), 128.6 (2C, Co), 126.4 (C2), 126.3 (Cs), 69.9 (C4), 27.2 (C7),
21.4 (C14).

IR (Cm'l): 3324 (VO—H)' 3082 (VCAr_H)’ 3046 (VCSPZ_H), 2982 (Vas CH3)! 2855 (VS CH3)' 1650

(cho), 1602 (VCArchr)’ 1579 (VCArZCAr)’ 1509 (VCArchr)' 1440 (VCArchr)’ 1397 (60_1{),
1138 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C1aH1502 [M+H]*: 215.1072, Found: 215.1082.
Rt (DCM/DE 9:1): 0.20

5-hydroxy-5-methyl-4-(m-tolyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8k

C14H1403, MW=230.26 g.mol-!

Yellowish oil
Yield: 56%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.32 (ddd, ] = 7.6, 1.0, 0.9 Hz, 1H, Hi3), 7.31 (m, 1H,
Ho), 7.26 (dd, ] = 7.6, 7.5, Hz, 1H, H12), 7.21 (dd, ] = 7.5, 1.0 Hz, 1H, H11), 5.94 (d, ] = 2.1 Hz,
1H, He) 3.74 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, Hs), 3.59 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.58 (s, 1H, OH), 2.37
(s, 3H, H14), 1.58 (s, 3H, Hy).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & 193.3 (C1), 160.5 (Cs), 138.2 (Csor 10), 136.4 (Cs or 10),
130.3 (C11), 129.5 (Co), 128.3 (C12), 125.9 (C13), 122.9 (Cs), 71.1 (C4), 60.2 (C3), 54.8 (C2),
26.7 (C7), 21.6 (C14).

IR (Cm'l): 3265 (VO—H)’ 2978 (Vas CH3)’ 1661 (VC=O)' 1621 (VCArchr)’ 1587 (VCArchr)’
1481 (v, =ca. ) 1452 (vg,,=c,,)r 1381 (8o-u), 1254 (Vc_o epoxide)s 1127 (Vc—o alconol)s
837 (6as epoxide): 732 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C14H1303 [M-H]~: 229.0865, Found: 229.0873.
Rt (DCM/DE 9:1): 0.40

6-hydroxy-3',6-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9k

C14H1402, MW=214.26 g.mol-!

Yellowish solid, melting point: 80-82 °C
Yield: 15%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.52 - 7.47 (m, 1H, H13), 7.47 - 7.44 (m, 1H, Ho), 7.30
(dd, ] = 7.6, 7.6 Hz, 1H, H12), 7.23 (d, ] = 7.6 Hz, 1H, H11), 6.91 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.25
(d,] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.18 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 2.39 (s, 3H, H14), 2.30 (s, 1H, OH),
1.44 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCIs, ppm): 6 186.5 (C1), 161.4 (Cs), 152.8 (C3), 138.3 (Csor 10),
137.3 (Csor10), 130.2 (C11), 129.2 (Co), 128.5 (C12), 126.6 (Cs), 126.4 (C2), 125.7 (C13), 69.7
(C4), 27.1 (C7), 21.7 (C14).

IR (Cm'l): 3411 (Vo_H), 3021 (chr_H)’ 2981 (Vas CH3)' 2856 (VS CH3)I 1652 (cho), 1613
(VCAI:CAI')’ 1594 (VCAr=CAr)’ 1482 (VCAr=CAr)’ 1438 (VCAr=CAr)' 1378 (60_]_[), 1136 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H1502 [M+H]*: 215.1072, Found: 215.1079.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.24
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5-hydroxy-5-methyl-4-(o-tolyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]Thept-3-en-2-one 81

C14H1403, MW=230.26 g.mol-1

White solid, melting point: 126 °C
Yield: 38%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.31 - 7.26 (m, 1H, Hizor13), 7.26 - 7.23 (m, 1H, Hizor
13),7.20 (ddd, ] = 7.4, 6.8, 2.0 Hz, 1H, H11), 7.10 (dd, ] = 7.4, 1.0 Hz, 1H, H10), 5.72 (d, ] = 2.1
Hz, 1H, He), 3.76 (d, ] = 4.1 Hz, 1H, H3), 3.59 (dd, ] = 4.1, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.28 (s, 3H, H14),
2.20 (s, 1H, OH), 1.54 (s, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 193.5 (C1), 160.6 (Cs), 136.2 (Cs or9), 135.5 (Cs or9),
130.7 (C120r13), 128.7 (C120r 13), 128.5 (C10), 125.4 (C11), 124.3 (Cé), 71.6 (C4), 59.2 (C3),
54.3 (C2), 26.7 (C7), 20.3 (C14).

IR (cm): 3420 (vo_y), 3012 (ve, ), 2970 (Vasch,)» 2858 (Vs cn, ), 1665 (Vemo), 1614
(VCAr=CAr ), 1595 (VCArchr ), 1484 (VCArchr ), 1456 (VCArchr ), 1340 (60_]_[ ), 1274
(VC—O epoxide)' 1141 (VC—O alcohol)f 840 (6as epoxide)' 739 (55 epoxide)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C14H1303 [M-H]: 229.0865, Found: 229.0871.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.40

6-hydroxy-2'.6-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 91

C14H1402, MW=214.26 g.mol1

Yellowish oil
Yield: 22%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.31 - 7.20 (m, 2H, Har), 7.26 - 7.20 (m, 2H, Hax), 6.97
(d,] = 10.1 Hz, 1H, Hs), 6.22 (dd, ] = 10.1, 1.9 Hz, 1H, Hz), 6.02 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 2.29
(s, 3H, H14), 2.10 (s, 1H, OH), 1.46 (s, 3H, H7).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 186.1 (C1), 161.6 (Cs), 152.5 (C3), 136.0 (Cgor9), 135.9
(Csors), 130.9 (Car), 128.8 (Car), 128.7 (Car), 128.4 (Cs), 126.9 (Cz2), 125.5 (Car), 70.0 (Ca),
27.5 (C7), 20.4 (C14).

IR (Cm'l): 3409 (VO—H)' 3019 (VcAr_H)’ 2979 (Vas CH3)' 2866 (VS CH3)’ 1658 (VC=0), 1614
(VCArchr)’ 1486 (VCAr=CAr)’ 1450 (VCAr=CAr)’ 1384 (SO—H)I 1135 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C14H1502 [M+H]*: 215.1072, Found: 215.1081.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.24

3-(4-fluorophenyl)-2-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-ene-2,5-diol 8m

C13H11FO3, MW=234.23 g.mol!

Yellowish oil
Yield: 56%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.64 - 7.50 (m, 2H, Ho), 7.14 - 7.01 (m, 2H, H10), 5.97
(d,] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.75 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.62 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.42 (bs,
1H, OH), 1.58 (s, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 193.0 (C1), 163.7 (d, ] = 250.5 Hz, C11), 158.9 (Cs),
132.4 (d, ] = 3.4 Hz, Cs), 131.0 (d, ] = 8.3 Hz, 2C, Co), 123.0 (Cs), 115.6 (d, ] = 21.5 Hz, 2(,
C10), 71.1 (C4), 60.5 (Cs3), 55.0 (C2), 26.5 (C7).

IR (cm): 3407 (von), 3069 (vc,,-u), 3048 (vc_,-n), 2984 (Vascn,), 1666 (ve=o), 1599

(Vear=car)r 1506 (vey =cy,)r 1449 (Veu,=ca ) 1344 (80-u), 1276 (V-0 epoxide), 1230
(VCAF—F): 1142 (VC—O alcohol)' 838 (Sas epoxide)' 740 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1203F [M+H]*: 235.0770, Found: 235.0775.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.36
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4'-fluoro-2-methyl-2,5-dihydro-[1,1'-biphenyl]-2,5-diol 9m

C13H11FO2, MW=218.23 g.mol-!

Yellowish oil
Yield: 11%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.78 - 7.66 (m, 2H, Ho), 7.17 - 7.06 (m, 2H, Hio0), 6.91
(d,] = 10.0 Hz, 1H, Hs), 6.26 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, Hs), 6.20 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 2.22
(bs, 1H, OH), 1.43 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 186.2 (C1), 163.6 (d, ] = 250.0 Hz, C11), 159.8 (Cs),
152.6 (C3), 133.4 (d, ] = 3.4 Hz, Cs), 130.7 (d, ] = 8.2 Hz, 2C, C9), 126.7 (Cs), 126.4 (C2), 115.7
(d,] = 21.4 Hz, 2C, C10), 69.7 (C4), 26.9 (C7).

IR (Cm'l): 3362 (VO—H)' 3073 (VCAr_H)’ 2981 (Vas CHg)' 2865 (VS CHg)’ 1656 (VC=0), 1618
(VCArchr)’ 1599 (VCArchr)’ 1505 (VCArZCAr)' 1456 (VCArchr)’ 1391 (60_1{), 1229 (VCAr—F)’
1141 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1202F [M+H]*: 219.0821, Found: 219.0828.
R¢ (DCM/DE 9:1): 0.20

4-(2-fluorophenyl)-5-hydroxy-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]lhept-3-en-2-one 8n

C13H11FO3, MW=234.23 g.mol!

Yellowish solid, melting point: 97-98 °C
Yield: 38%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.41 - 7.34 (m, 1H, H11 or13), 7.23 - 7.18 (m, 1H, H11or
13), 7.19 - 7.14 (m, 1H, H12), 7.15 - 7.08 (m, 1H, H10), 5.83 (d, ] = 2.1 Hz, 1H, Hs), 3.77 (d, ]
= 4.0 Hz, 1H, H3), 3.62 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.67 (dd, ] = 3.0, 0.6 Hz, 1H, OH), 1.49 (s,
3H, H7).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 192.9 (C1), 159.4 (d, ] = 245.5 Hz, Co), 155.7 (Cs),
130.8 (C110r13), 130.8 (d, ] = 10.7 Hz, C110r13), 125.6 (Cs), 124.3 (d, ] = 16.1 Hz, Cs), 124.1
(d,] = 3.4 Hz, C12), 115.9 (d, ] = 22.6 Hz, C10), 71.1 (C4), 59.7 (C3), 54.8 (C2), 25.4 (C7).

IR (Cm'l): 3485 (VO—H)' 3038 (VcAr_H)’ 2983 (Vas CH3)' 1684 (VC=O)’ 1625 (VCArchr)’ 1575
(Vear=car)r 1486 (Veu=car ) 1446 (vey =cy, ) 1338 (80-n), 1270 (Vc—oepoxide), 1240
(VCAr—F)r 1156 (VC—O alcohol)» 831 (6as epoxide): 761 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C1aH100sF [M-H]-: 233.0614, Found: 233.0615.
Rt (DCM/DE 9:1): 0.42

2'-fluoro-6-hydroxy-6-methyl-[1,1'"-biphenyl]-3(6H)-one 9n

C13H11FO2, MW=218.23 g.mol-!

Brownish solid, melting point: 84-85 °C
Yield: 22%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.44 - 7.34 (m, 2H, Hi1 and 13), 7.20 (ddd, ] = 7.8, 7.7,
1.1 Hz, 1H, Hi2), 7.18 - 7.12 (m, 1H, H10), 6.98 (d, ] = 10.1 Hz, 1H, Hs), 6.22 (dd, J = 10.1, 1.9
Hz, 1H, Hz), 6.14 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 2.31 (d, ] = 1.8 Hz, 1H, OH), 1.43 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 185.6 (C1), 159.4 (d, ] = 246.1 Hz, Co), 156.4 (Cs),
153.0 (Cs), 130.8 (d, ] = 2.6 Hz, C13), 130.7 (d, ] = 8.3 Hz, C11), 129.5 (d, ] = 1.5 Hz, Cs), 126.7
(C2), 124.6 (d, ] = 16.0 Hz, Cs), 124.1 (d, ] = 3.5 Hz, C12), 116.1 (d, ] = 22.8 Hz, C10), 69.6 (C4),
26.6 (C7).

IR (cm): 3257 (vo_y), 3040 (ve, _11), 2983 (Vas i) 2855 (Vs cr,), 1662 (Vemo), 1613
(VCArZCAr)' 1580 (VCArZCAr)' 1488 (VcArchr)’ 1446 (VcArchr)’ 1383 (60_]_[), 1222 (chr_F)'
1141 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1202F [M+H]*: 219.0821, Found: 219.0828.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.26
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5-hydroxy-5-methyl-4-(4-vinylphenyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8o

C15H1403, MW=242.27 g.mol-1

Yellow oil
Yield: 43%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.60 - 7.51 (m, 2H, H1o), 7.48 - 7.37 (m, 2H, Ho), 6.72
(dd, ] = 17.6, 10.9 Hz, 1H, Hi2), 6.01 (d, ] = 2.1 Hz, 1H, He), 5.81 (dd, ] = 17.6, 0.7 Hz, 1H,
Hiza), 5.33 (dd, ] = 10.9, 0.7 Hz, 1H, Hi3b), 3.74 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, Hz), 3.60 (dd, ] = 4.0, 2.1
Hz, 1H, Hz), 2.52 (bs, 1H, OH), 1.60 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 193.1 (C1), 159.6 (Cs), 139.0 (Csor11), 136.1 (C12),
135.6 (Csor11), 129.3 (2C, C10), 126.3 (2C, Cv), 122.6 (Cs), 115.6 (C13), 71.2 (C4), 60.5 (C3),
55.0 (C2), 26.7 (C7).

IR (Cm'l): 3399 (Vo_H), 2985 (Vas CH3)i 1661 (cho), 1589 (VCArchr)’ 1551 (VCArchr)’
1508 (VcAr=cAr); 1447 (VcAr=cAr), 1341 (80-n), 1275 (vc-o epoxide)r 1140 (vc—0 alcohol)s
841 (5as epoxide): 732 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH1503 [M+H]*: 243.1021, Found: 243.1026.
Rt (DCM/DE 9:1): 0.38

6-hydroxy-6-methyl-4'-vinyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 90

C15H1402, MW=226.28 g.mol-!

Yellowish solid, melting point: 73-75 °C
Yield: 7%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.76 - 7.64 (m, 2H, Ho), 7.52 - 7.40 (m, 2H, H1o), 6.91
(d,]=10.0 Hz, 1H, H3), 6.75 (dd, ] = 17.6, 10.9 Hz, 1H, H11), 6.32 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.20
(dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, H2), 5.82 (dd, ] = 17.6, 0.8 Hz, 1H, H13a), 5.33 (dd, ] = 10.9, 0.8 Hz,
1H, Hisv), 2.13 (bs, 1H, OH), 1.47 (s, 3H, Hy).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 186.2 (C1), 160.4 (Cs), 152.7 (C3), 138.9 (Cs or 11),
136.6 (Cs or 11), 136.2 (C12), 128.9 (2C, Co), 126.4 (4C, C2.:6.10), 115.4 (C13), 69.8 (C4), 27.1
(C7).

IR (Cm'l): 3347 (VO—H)’ 3087 (VCAr_H)’ 3040 (VCSPZ_H), 2981 (Vas CH3)' 2853 (VS CH3)' 1657
(VC=O)J 1614 (VCArchr)’ 1551 (VCAr=CAr)’ 1507 (VCAr ), 1444 (VCArchr)’ 1390 (60_1.[),
1140(Vc_0}

=Car

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH1502 [M+H]*: 227.1072, Found: 227.1079.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.20

5-hydroxy-4-methyl-5-phenethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8p

C15H1603, MW=244.29 g.mol-!

Yellowish oil
Yield: 49%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.32 - 7.24 (m, 2H, Hi10r 12), 7.23 - 7.17 (m, 1H, Hi3),
7.16 - 7.08 (m, 2H, Hi1or 12), 5.85 (dq, ] = 2.1, 1.4 Hz, 1H, He), 3.58 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3),
3.37 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.56 (s, 1H, OH), 2.55 - 2.47 (m, 2H, Hs), 2.20 - 2.12 (m,
2H, Ho), 2.00 (d, ] = 1.4 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 8 192.8 (C1), 158.6 (Cs), 140.3 (Cs), 128.8 (2C, C110r12),
128.3 (2C, C11 0r 12), 126.6 (C13), 124-1 (Cs), 73.3 (C4), 59.3 (C3), 55.3 (C2), 38.8 (Cs), 29.9
(Cs), 18.5 (C7).

IR (cm1): 3363 (vVo_n), 3027 (V¢,,—n), 2856 (Vs cn,), 1667 (Veo), 1624 (V¢ =c,.), 1603
(Vepr=car)r 1495 (ve,,=cy, ) 1451 (ve,,=c,, ) 1345 (60-n), 1288 (Ve—oepoxide)s 1145
(VC—O alcohol): 844 (6as epoxide)’ 751 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH1703 [M+H]*: 245.1178, Found: 245.1184.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.34
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4-hydroxy-3-methyl-4-phenethylcyclohexa-2,5-dien-1-one 9p

C1sH1602, MW=228.29 g.mol-1

Yellowish oil
Yield: 26%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.31 - 7.23 (m, 2H, H12), 7.22 - 7.16 (m, 1H, Hi3), 7.13
~7.08 (m, 2H, H11), 6.85 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, Hs), 6.23 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1H, H2), 6.12 (dq,
] = 2.0, 1.5 Hz, 1H, He), 2.49 - 2.39 (m, 1H, Hoa), 2.37 - 2.27 (m, 1H, Hob), 2.24 - 2.08 (m,
2H, H7), 2.07 (d, ] = 1.5 Hz, 3H, Hs), 1.62 (bs, 1H, on).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 8 186.1 (C1), 160.5 (Cs), 151.3 (C3), 140.7 (Ci0), 128.9
(C2), 128.7 (2C, C12), 128.3 (2C, C11), 127.8 (C), 126.4 (C13), 72.2 (C4), 39.9 (C7), 30.0 (Co),
18.1 (Cs).

IR (Cm'l): 3362 (Vo_H), 3027 (VCAr_H)’ 2859 (VS CH3)' 1664 (cho), 1622 (VCAr
(VCArchr)’ 1451 (VCArchr)’ 1392 (50_1.[), 1149 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH1702 [M+H]*: 229.1229, Found: 229.1230.

), 1495

=Car

R¢ (DCM/DE 9:1): 0.16

5-hydroxy-4,5-dimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8q

CsH1003, MW=154.17 g.mol

me OH
7

White solid, melting point: 58 °C
Yield: 49%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 5.73 - 5.71 (m, 1H, Hs), 3.65 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3),
3.50 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.00 (d, ] = 1.4 Hz, 3H, Hs), 1.47 (s, 3H, H7).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 192.8 (C1), 160.6 (Cs), 122.2 (Cé), 70.9 (C4), 59.8 (C3),
55.1 (C2), 24.9 (C7), 18.5 (Ca).

IR (em1): 3331 (vo-p), 3044 (vc_,-1), 2976 (Vas cus), 2872 (Vs cuy), 1652 (Ve=o), 1335
(5O—H)' 1277 (VC—O epoxide)r 1162 (VC—O alcohol)' 836 (635 epoxide)' 746 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for CsH1103 [M+H]*: 155.0708, Found: 155.0713.

R¢ (DCM/DE 9:1): 0.22

4-hydroxy-3,4-dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-one 9q

CsH1002, MW=138.17 g.mol!

Colourless oil
Yield: 23%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 6.85 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, Hs), 5.98 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz,
1H, H2), 5.91-5.84 (m, 1H, He), 3.67 (bs, 1H, OH), 2.03 (d, ] = 1.4 Hz, 3H, Hy), 1.38 (d,] = 0.6
Hz, 3H, Hs).

IR (cm1): 3347 (vo_y), 3043 (VcspZ‘H)’ 2980 (vas cu,)s 2872 (vs cn,)s 1662 (ve=o), 1622
(ve=c), 1390 (6o-n), 1149 (vc-o)-

HRMS (ASAP+): Calculated for CsH1102 [M+H]*: 139.0759, Found: 139.0763.

Rf (DCM/DE 9:1): 0.10

Spectral data were in accordance with existing literature (Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45,
2737-2741)
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5-hydroxy-5-methyl-4-phenethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8s

C15H1603, MW=244.29 g.mol-1

Yellowish solid, melting point: 76-78 °C
Yield: 51%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 7.33 - 7.27 (m, 2H, H11), 7.24 - 7.17 (m, 3H, H12-13),
5.81(q,] = 1.5 Hz, 1H, He), 3.62 (d, ] = 4.1 Hz, 1H, H3), 3.51 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, H2), 2.89
~2.76 (m, 2H, Ho), 2.76 - 2.66 (m, 1H, Hsa), 2.63 - 2.50 (m, 1H, Hsv), 2.26 (s, 1H, OH), 1.41
(s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 193.1 (C1), 163.4 (Cs), 140.7 (C0), 128.6 (2C, C11),
128.4 (2C, C12), 126.6 (C13), 121.2 (Cs), 71.0 (C4), 59.7 (C3), 54.8 (C2), 34.5 (Cv), 32.2 (Cs),
25.4 (C7).

IR (cm1): 3360 (vo_n), 3027 (vc,,—1), 2965 (Vas ch,)r 2856 (Vs cny,), 1664 (ve=o), 1622
(VCAr=CAr ), 1602 (VCArchr ), 1494 (VCArchr ), 1450 (VCArchr ), 1347 (60_]_[ ), 1289
(VC—O epoxide)r 1145 (VC—O alcohol)' 842 (5as epoxide): 755 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C1sH1503 [M-H]: 243.1021, Found: 243.1023.
Rt (DCM/DE 9:1): 0.35

4-hydroxy-4-methyl-3-phenethylcyclohexa-2,5-dien-1-one 9s

C15H1602, MW=228.29 g.mol-!

Yellow oil
Yield: 19%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.34 - 7.27 (m, 2H, H11), 7.24 - 7.19 (m, 3H, H12-13),
6.84 (d,] = 9.8 Hz, 1H, H3), 6.14 - 6.08 (m, 2H, Hz-), 2.93 - 2.87 (m, 2H, Hs), 2.87 - 2.79 (m,
1H, Hsa), 2.70 - 2.60 (m, 1H, Hsb), 1.85 (bs, 1H, OH), 1.43 (s, 3H, H7).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 185.9 (C1), 164.6 (Cs), 152.9 (C3), 140.9 (Cio0), 128.7
(2C, C11), 128.5 (2C, C12), 126.8 (C20r6), 126.5 (C13), 124.9 (Czors), 69.6 (Ca), 33.9 (Co), 31.7
(Cs), 26.5 (C7).

IR (Cm'l): 3374 (VO—H)' 3027 (VcAr_H)’ 2856 (VS CH3)' 1663 (VC=O)’ 1608 (VCAr
(VCArchr)’ 1452 (VCAr=CAr)’ 1391 (60_]{), 1147 (Vc_o).

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH1702 [M+H]*: 229.1229, Found: 229.1229.

), 1495

=Car

R¢ (DCM/DE 9:1): 0.18

4-(4-chlorophenyl)-5-hydroxy-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8t

C13H11C103, MW=250.68 g.mol!

Yellowish oil
Yield: 53%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.53 - 7.47 (m, 2H, H1o), 7.39 - 7.32 (m, 2H, Ho), 5.95
(d,] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.74 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.60 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.65 (d,
] =0.7 Hz, 1H, OH), 1.56 (d, ] = 0.7 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & 193.0 (C1), 158.8 (Cs), 136.0 (Csor 11), 134.8 (Csor 11),
130.3 (C10), 128.7 (Co), 123.1 (Cs), 71.0 (C4), 60.4 (C3), 54.9 (C2), 26.5 (C7).

IR (Cm'l): 3405 (VO—H)' 2982 (Vas CH3)' 1666 (cho), 1588 (VCArchr)’ 1559 (VCArchr)’
1489 (VCAr=CAr)J 1448 (VCAr=CAr)r 1340 (60—H)' 1284 (VC—O epoxide)r 1141 (VC—O alcohol)'
1091 (VCAF—CI): 833 (6as epoxide)’ 747 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1203Cl [M+H]*: 251.0475, Found: 251.0479.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.37
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4'-chloro-6-hydroxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9t

C13H11Cl02, MW=234.68 g.mol!

Cl

White solid, melting point: 108-109 °C
Yield: 14%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.70 - 7.63 (m, 2H, H1o), 7.41 - 7.36 (m, 2H, Ho), 6.90
(d,] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.25 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.18 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 2.37
(bs, 1H, OH), 1.42 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 186.2 (C1), 159.8 (Cs), 152.7 (C3), 135.8 (Cs or 11),
135.7 (Csor11), 130.0 (2C, C10), 128.9 (2C, Co), 126.8 (Cs), 126.4 (C2), 69.6 (C4), 26.8 (C7).

IR (Cm'l): 3353 (VO—H)' 3043 (VCAr_H)’ 2980 (Vas CHg)' 2856 (VS CHg)’ 1656 (VC=0), 1618
(VCAr=CAr)’ 1589 (VCAr=CAr)’ 1488 (VCAr=CAr)’ 1445 (VCAr=CAr)’ 1393 (60_]_[), 1141 (VC_O),
1090 (VCAr—Cl)'

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1202Cl [M+H]*: 235.0526, Found: 235.0533.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.22

4-(3-chlorophenyl)-5-hydroxy-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 8u

C13H11C103, MW=250.68 g.mol-1

Yellowish oil
Yield: 48%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.54 (t, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 7.39 (ddt, ] = 7.1, 1.9, 1.9
Hz, 2H, Hi1-13), 7.34 - 7.28 (m, 1H, H12), 5.94 (d, ] = 2.1 Hz, 1H, He), 3.74 (d, ] = 4.0 Hz, 1H,
H3), 3.60 (dd, ] = 4.0, 2.1 Hz, 1H, Hz), 2.61 (s, 1H, OH), 1.56 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 192.9 (C1), 158.6 (Cs), 138.3 (Csor 10), 134.4 (Csor 10),
129.7 (C12), 129.6 (C11), 129.0 (Co), 127.1 (C13), 123.7 (Ce), 71.0 (C4), 60.4 (C3), 54.9 (C2),
26.4 (C7).
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IR (Cm'l): 3412 (Vo_H), 3065 (VCAr_H)’ 2981 (Vas CH3)' 1668 (VC=O)' 1592 (VCAr=CAr)’ 1560
(Vear=Car)r 1474 (vc,,=c,,)r 1338 (80-1), 1284 (Ve_o epoxide)s 1140 (Ve_o aiconot), 1077
(VCAr—Cl)J 835 (6as epoxide)’ 754 (55 epoxide)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C13H1003Cl [M-H]": 249.0318, Found: 249.0319.
R¢ (DCM/DE 9:1): 0.40

3'-chloro-6-hydroxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-3(6H)-one 9u

C13H11Cl02, MW=234.68 g.mol!

Yellowish oil
Yield: 12%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.72 (dd, ] = 2.7, 1.1 Hz, 1H, Ho), 7.58 - 7.53 (m, 1H,
Hi3), 7.40 (ddd, ] = 8.0, 2.0, 1.1 Hz, 1H, H11), 7.35 (t, ] = 8.0 Hz, 1H, H12), 6.91 (d, ] = 10.0 Hz,
1H, Hs), 6.26 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, He), 6.21 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, Hz), 2.16 (bs, 1H, OH),
1.44 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 185.9 (C1), 159.5 (Cs), 152.5 (C3), 139.1 (Cs or 10),
134.6 (Csor10), 129.9 (C12), 129.6 (C11), 128.8 (C9), 127.3 (Cs), 126.8 (C13), 126.5 (C2), 69.6
(C4), 26.9 (C7).

IR (cm): 3362 (Vo_p), 3069 (Ve, —n), 2980 (Vas cp, ), 2854 (Vs cpr,), 1659 (ve—o), 1618
(VCAr=CAr)’ 1594 (VCArchr)’ 1560 (VCArchr)’ 1472 (VCArchr)’ 1390 (50_]_[), 1140 (Vc_o),
1057 (VCAr—Cl)'

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1202Cl [M+H]*: 235.0526, Found: 235.0533.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.24
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Procedure leading to hydroperoxide 10q

OH Cs,CO3 (15 mol%) O
Rose Bengal (1 mol%)

Me 0,, green LED (3.3 mW.cm™?) Me
Me MeOH/H,0 9:1,25 °C, 5 h Me OOH
18%
1q 10q

3,4-dimethylphenol 1q (0.50 mmol), cesium carbonate (24.4 mg, 0.15 equiv.) and Rose
Bengal (5 mg, 0.01 equiv.) were placed in a tube with a 9:1 mixture of methanol and water
(10 mL). The solution was gently sparged with dioxygen, stirred, and placed in front of a
green LED (3.3 mW.cm2) for 5 hours.

After switching off the LED, the solvent was evaporated. The crude product was purified
by column chromatography over silica gel (dichloromethane/diethyl ether 95:5) to afford
the pure hydroperoxide 10q as a colorless oil (14 mg, 18%).

4-hydroperoxy-3,4-dimethylcyclohexa-2,5-dien-1-one 10q

CsH1003, MW=154.17 g.mol

Colourless oil
Yield: 18%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 8.82 (s, 1H, OH), 6.91 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, H), 6.25 (dd,
J =10.0, 2.0 Hz, 1H, Hz), 5.91-5.84 (m, 1H, He), 2.03 (d, ] = 1.4 Hz, 3H, Hy), 1.38 (d, ] = 0.6
Hz, 3H, Hs).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 186.3 (C1), 160.6 (Cs), 151.2 (C3), 130.0 (Czor6), 128.4
(Czor6), 80.5 (Ca), 22.5 (C7), 18.1 (Cs). 139.1 (Cs or 10), 134.6 (Cs or 10), 129.9 (C12), 129.6
(C11), 128.8 (Co), 127.3 (Cs), 126.8 (C13), 126.5 (C2), 69.6 (Ca), 26.9 (C).

HRMS (ASAP-): Calculated for CsH903 [M-H]": 153.0552, Found: 153.0550.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.10
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Experimental part: chapter 3






Experimental part: chapter 3

Synthesis of aldehydic precursors

OH K,CO4 OH
©\ PdCl,(PPhs),
+ _OH
s B 1,4-dioxane/water, 115 °C, 16 h _0
OH 92%
Br Ph
6 17

Aldehyde 6 (300 mg, 1.5 mmol, 1 eq), phenylboronic acid (366 mg, 3.0 mmol, 2.0 eq) and
K2C03 (518 mg, 3.75 mmol, 2.5 eq) were dissolved in 1,4-dioxane (5 mL) and water
(1.25 mL). The solution was sparged with argon for 30 minutes while stirring, then
PdCI2(PPhs)2 (6 mg, 7.5 umol, 0.05 equiv.) was added. After 5 minutes of sparging with
argon, the solution was refluxed for 16 hours under an argon atmosphere.

After cooling to room temperature, water (15 mL) and diethyl ether (15 mL) were added.
The phases were separated, then the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2x
15 mL). The organic layers were combined, dried over sodium sulfate and concentrated
under vacuum. The crude product was purified by column chromatography over silica gel
(cyclohexane/ ethyl acetate) to afford the pure product 17 (273 mg, 1.38 mmol, 92%).

4-hydroxy-[1,1'-biphenyl]-2-carbaldehyde 17

C13H1002, MW=198.22 g.mol-1

OH
1 O Ar
Ar /O
2
Ar Ar
O White solid
Ar Ar
e Yield: 92%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 9.92 (s, 1H, Hz), 7.49 - 7.41 (m, 4H, Har), 7.40 - 7.28
(m, 3H, Har), 7.16 (dd, ] = 8.4, 2.8 Hz, 1H, H1), 5.38 (s, 1H, OH).

Rf (CH/EA 4:1): 0.25

Data were in accordance with those found in the literature. (J. Am. Chem. Soc. 2016, 138,
16561)
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General procedure for the synthesis of substrates 15a-15g, 15i-15j, 15m-15p

OH OH
Me R' KOH
+ >
-0 o) EtOH, H,0 R
1-6h
5o0r17 15

5-hydroxy-2-substitutedbenzaldehyde 5 or 17 (1 mmol, 1 eq) and methyl ketone
(2.5 mmol, 2.5 eq) were dissolved in EtOH (2 mL). Then, KOH 10% w/w in water (1.5 mL)
was added and the solution was stirred at room temperature. After completion of the
reaction, monitored by TLC (dichloromethane/diethyl ether), a solution of aqueous HCI
1 M was added and the mixture was extracted with ethyl acetate (3x). The combined
organic layers were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by column chromatography over silica gel
(dichloromethane/diethyl ether) to afford the expected product 15.

(E)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)-1-phenylprop-2-en-1-one 15a

C16H1402, MW=238.29 g.mol-1

Yellow solid, melting point: 110-111 °C
Yield: 73%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 8.11 - 7.99 (m, 3H, Hs.12), 7.64 - 7.56 (m, 1H, Hia),
7.53 - 7.46 (m, 2H, Hi3), 7.41 (d, ] = 15.6 Hz, 1H, Ho), 7.19 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, Hs), 7.09 (d, ]
= 8.3 Hz, 1H, Hs), 6.82 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, Hz), 5.19 (s, 1H, OH), 2.39 (s, 3H, H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 190.8 (Ci0), 154.1 (C1), 142.5 (Cs), 138.3 (Cs or 11),
135.0 (Cs or 11), 133.1 (C14), 132.2 (C3), 130.9 (C4), 128.8 (2C, C13), 128.7 (2C, C12), 123.4
(C9), 117.8 (C2), 112.9 (Cs), 19.1 (C7).

IR (Cm'l): 3276 (VO—H)P 1651 (cho), 1285 (VcArchr)’ 1568 (VcArchr)’ 1492 (VCArZCAr)’
1273 (5O—H)' 1221 (VC—O phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C16H1302 [M-H]: 237.0916, Found: 237.0917.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.32
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(E)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)-1-(p-tolyl)prop-2-en-1-one 15b

C17H1602, MW=252.31 g.mol-1

Yellow solid, melting point: 141-142 °C
Yield: 40%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 8.04 (d, ] = 15.6 Hz, 1H, Hs), 7.98 - 7.91 (m, 2H, Hi2),
7.42 (d, ] = 15.6 Hz, 1H, Ho), 7.35 - 7.28 (m, 2H, H13), 7.18 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He), 7.09 (d, ]
- 8.2 Hz, 1H, Ha), 6.81 (dd, ] = 8.2, 2.7 Hz, 1H, Hz), 4.96 (s, 1H, OH), 2.44 (s, 3H, His), 2.39
(s, 3H, H7).

13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm): § 190.2 (C10), 154.0 (C1), 143.9 (C14), 141.9 (Cs), 135.7
(Csor11), 135.2 (Csor 11), 132.1 (C3), 130.9 (C4), 129.5 (2C, C13), 128.8 (2C, C12), 123.5 (Ca),
117.6 (C2), 112.8 (Cs), 21.9 (C15), 19.1 (C7).

IR (Cm'l): 3353 (VO—H)' 2918 (Vas CH3)' 2854 (VS CH3)' 1644 (cho), 1602 (VCAr
(Vepr=car)s 1561 (ve, =c, )y 1495 (v, =cy,)r 1333 (80-1), 1225 (Ve—0 phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C17H1502 [M-H]: 251.1072, Found: 251.1072.

), 1584

=Car

Rt (DCM/DE 99:1): 0.39
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(EN-1-([1,1'-biphenyl]-4-y1)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)prop-2-en-1-one 15¢

C22H1802, MW=318.38 g.mol-1

Yellow solid, melting point: 172-174 °C
Yield: 40%

1H NMR (400 MHz, CD30D, ppm): § 8.19 - 8.14 (m, 2H, H12), 8.09 (d, ] = 15.6 Hz, 1H, Has),
7.85 - 7.79 (m, 2H, Hi3), 7.74 - 7.69 (m, 2H, H1e), 7.60 (d, ] = 15.6 Hz, 1H, Ho), 7.53 - 7.45
(m, 2H, Hi7), 7.43 - 7.37 (m, 1H, His), 7.24 (d, ] = 2.6 Hz, 1H, He), 7.09 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, H3),
6.80 (dd, ] = 8.3, 2.6 Hz, 1H, Hz), 2.38 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CD30D, ppm): § 192.0 (C10), 157.0 (C1), 147.1 (C14), 143.9 (Cs), 141.1
(C1s), 138.1 (Cs0r11), 135.6 (Csor11), 132.9 (C3), 130.7 (C4), 130.3 (2C, C12), 130.1 (2C, C17),
129.4 (C1s), 128.3 (2C, C13), 128.2 (2C, C16), 123.7 (Co), 119.1 (C2), 113.6 (Cs), 18.8 (C7).

IR (cm): 3267 (vo_n), 3069 (vc,, 1), 3048 (vc_, 1), 2984 (Vas cn,), 1647 (vc=o), 1604
(VCAr=CAr)’ 1590 (VCArchr ), 1493 (VCArchr)’ 1447 (VCArchr)’ 1336 (SO—H)J 1247

(VC—O phenol)-
HRMS (ASAP-): Calculated for C22H1902 [M+H]*: 315.1385, Found: 315.1381.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.30

(EN-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one 15d

C17H1603, MW=268.31 g.mol-1

Yellow solid, melting point: 119-120 °C
Yield: 61%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 8.06 - 8.01 (m, 3H, Hs-12), 7.41 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Ho),
7.18 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He), 7.08 (d, ] = 8.2, 1H, H3), 7.01 - 6.94 (m, 2H, Hi3), 6.81 (dd, ] =
8.2, 2.7 Hz, 1H, Hz), 5.22 (s, 1H, OH), 3.89 (s, 3H, H1s), 2.38 (s, 3H, H7)
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13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 189.1 (C10), 163.7 (C14), 154.2 (C1), 141.7 (Cs), 135.3
(Cs), 132.1 (C3), 131.2 (C40r11), 131.0 (2C, C12), 130.8 (C40r11), 123.3 (Co), 117.6 (C2), 114.1
(2C, C13), 112.9 (Cs), 55.7 (Cis), 19.1 (C7).

IR (Cm'l): 3365 (VO—H)’ 2936 (Vas CH3)’ 1641 (VC=O)' 1601 (VCArchr)’ 1585 (VCArchr)’
1559 (VcAr=cAr)» 1422 (VcAr=cAr)» 1332 (60-n), 1252 (vc—o ether)s 1221 (vc—o phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C17H1503 [M-H]: 267.1021, Found: 267.1022
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.29

(E)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)-1-(2,3,4-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one 15e

C19H200s5, MW=328.36 g.mol-!

Yellow solid, melting point: 147-148 °C
Yield: 85%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 8.05 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Hs), 7.35 (d, ] = 15.5 Hz, 1H,
Ho), 7.28 (s, 2H, Hi2), 7.19 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He), 7.10 (d, ] = 8.2 Hz, 1H, Hs), 6.82 (dd, ] =
8.2, 2.7 Hz, 1H, Hz), 5.14 (bs, 1H, OH), 3.94 (s, 9H, H16-17-18), 2.39 (s, 3H, H7).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 189.5 (C10), 154.1 (C14), 153.3 (2C, C13-15), 142.6 (C1),
142.4 (Cs), 135.1 (Cs or 11), 133.5 (Cs or 11), 132.2 (C3), 130.9 (Ca), 123.2 (Cs), 117.8 (C2),
112.9 (Cs), 106.2 (2C, C12), 61.2 (C17), 56.5 (2C, C16-18), 19.1 (C7).

IR (Cm'l): 3222 (VO—H)P 2932 (Vas CH3)' 2836 (VS CH3)' 1645 (cho), 1602 (VCArchr)’ 1568
(Vepr=car)s 1499 (ve, =gy ) 1455 (Ve, =cy,)r 1340 (80-1), 1228 (Ve—0 phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C19H1905 [M-H]: 327.1232, Found: 327.1231.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.26
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(EN-1-(4-bromophenyl)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)prop-2-en-1-one 15f

C16H13BrOz, MW=317.18 g.mol-!

Yellow solid, melting point: 157-158 °C
Yield: 85%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 8.06 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Hs), 7.93 - 7.84 (m, 2H, Hi2),
7.68 - 7.61 (m, 2H, Hi3), 7.36 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Ho), 7.17 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, Hs), 7.10 (d, ]
- 8.3 Hz, 1H, H3), 6.82 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, Hz), 4.93 (s, 1H, OH), 2.39 (d, ] = 0.6 Hz, 3H,
H7).

13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm): § 189.5 (C10), 154.0 (C1), 142.9 (Cs), 137.0 (Csor11), 134.8
(Csor11), 132.2 (C3), 132.1 (2C, C13), 131.1 (C4), 130.2 (2C, C12), 122.8 (Cs), 118.0 (C2), 114.2
(C14), 112.8 (Cs), 19.1 (C7).

IR (Cm'l): 3280 (VO—H)' 2920 (Vas CH3)' 1659 (cho), 1642 (VCArchr)’ 1591 (VCArchr)’
1575 (ve, —c,.)» 1491 (Ve, —c,. ) 1310 (8o-11), 1161 (Ve phenot) 1069 (e, —5r)-

Car Car

HRMS (ASAP-): Calculated for Ci16H1202Br [M-H]: 315.0021, Found: 315.0020.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.29

(E)-1-(3-bromophenyl)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)prop-2-en-1-one 15g

C16H13BrO2, MW=317.18 g.mol-!

Yellow solid, melting point: 161-163 °C
Yield: 35%

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): § 9.35 (s, 1H, OH), 8.30 (t, ] = 1.7 Hz, 1H, Hi2), 8.13
(ddd,] =7.9, 1.7, 1.0 Hz, 1H, H1s), 7.94 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Hs), 7.87 (ddd, ] = 7.9, 1.7, 1.0 Hz,
1H, Hia), 7.70 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Ho), 7.54 (t, ] = 7.9 Hz, 1H, His), 7.38 (d, ] = 2.5 Hz, 1H,
He), 7.08 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, Hs), 6.80 (dd, ] = 8.3, 2.5 Hz, 1H, Hz), 2.32 (s, 3H, H7).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 188.0 (C10), 155.6 (C1), 142.1 (Cs), 139.6 (C11),
135.7 (C14), 133.8 (Cs), 131.6 (C3), 131.0 (2C, Ciz-15), 128.6 (C4), 127.5 (Ci6), 122.3 (C13),
122.2 (Co), 118.1 (C2), 113.1 (Cs), 18.3 (C7).

IR (Cm'l): 3209 (VO—H)' 3020 (VcAr_H)’ 2922 (Vas CH3)' 1647 (VC=O)’ 1605 (VCArchr)’ 1578
(Vear=car)r 1558 (veu=cyp ) 1459 (Veu=car ) 1334 (60-n), 1255 (Vc—0 phenot), 1047

(VCAr—BT)'
HRMS (ASAP+): Calculated for C16H1402Br [M+H]*: 317.0177, Found: 317.0165.
R (DCM/DE 99:1): 0.34

(EN-1-(4-fluorophenyl)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)prop-2-en-1-one 15i

C16H13FO2, MW=256.28 g.mol!

Yellow solid, melting point: 135-136 °C
Yield: 87%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 8.09 - 8.01 (m, 3H, Hs-12), 7.38 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Ho),
7.22 - 7.14 (m, 3H, He.13), 7.10 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, Hz), 6.82 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, Hz), 4.96
(s, 1H, OH), 2.39 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm):  189.0 (C10), 165.8 (d, ] = 254.8 Hz, C14), 154.1 (C1),
142.7 (Cs), 135.0 (Cs), 134.7 (d, J = 3.0 Hz, C11), 132.2 (C3), 131.3 (d, ] = 9.2 Hz, 2C, C12),
131.0 (C4), 123.0 (Cs), 117.9 (C2), 115.9 (d, ] = 21.9 Hz, 2C, C13), 112.9 (Cs), 19.0 (C7).

IR (Cm'l): 3210 (VO—H)' 3018 (VCAr_H)’ 1650 (VC=O)1 1597 (VCAI:CAr)’ 1572 (VCAr=CAr)‘
1499 (VCArZCAr)' 1438 (VcArZCAr)' 1339 (60_].[), 1255 (VCAr_F)’ 1216 (Vc_o phenol).

HRMS (ASAP-): Calculated for Ci16H1202F [M-H]: 255.0821, Found: 255.0831.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.28
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(E)-1-(2-fluorophenyl)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)prop-2-en-1-one 15j

C16H13FO2, MW=256.28 g.mol-1

Yellow solid, melting point: 110-112 °C
Yield: 46%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.99 (dd, ] = 15.7, 1.7 Hz, 1H, Hs), 7.83 (td, ] = 7.5, 1.9
Hz, 1H, H13), 7.56 - 7.49 (m, 1H, Hi4), 7.32 — 7.22 (m, 2H, Ho12), 7.20 - 7.12 (m, 2H, He-15),
7.09 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, Hs), 6.81 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, Hz), 4.87 (s, 1H, OH), 2.38 (s, 3H,
H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 189.1 (d, ] = 2.5 Hz, C10), 161.3 (d, ] = 253.4 Hz, C16),
153.9 (C1), 142.2 (Cs), 134.7 (Cs), 134.0 (d, ] = 8.8 Hz, C14), 132.0 (C3), 131.0 (d, ] = 2.7 Hz,
Ci3), 131.0 (Ca), 127.1 (d, ] = 12.8 Hz, C11), 126.7 (d, ] = 6.6 Hz, C12), 124.5 (d, ] = 3.6 Hz, Co),
117.8 (C2), 116.6 (d, ] = 23.3 Hz, Ci15), 112.9 (Ce), 18.8 (C).

IR (Cm'l): 3231 (VO—H)' 2943 (Vas CH3)' 1649 (cho), 1606 (VCArchr)’ 1583 (VCArchr)’
1478 (vc,, ), 1449 (v¢,, ), 1337 (80-u), 1250 (v¢,,—F), 1232 (Vc—0 phenol)-

=Car =Car

HRMS (ASAP-): Calculated for Ci16H1202F [M-H]: 255.0821, Found: 255.0834.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.34

(EN-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)-1-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-one 15m

C15sH13NO2, MW=239.27 g.mol!

Yellow solid, melting point: 191-193 °C
Yield: 37%

1H NMR (400 MHz, acetone-ds/D20 2:1, ppm): § 9.19 (s, 1H, Hi12), 8.76 (s, 1H, H14), 8.42
(dq, ] = 8.1, 1.9 Hz, 1H, H13), 8.01 (dt, ] = 15.5, 2.3 Hz, 1H, Hs), 7.68 - 7.50 (m, 2H, Ho.15),
7.28 (d,] = 2.2 Hz, 1H, He), 7.05 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, H3), 6.82 (dd, ] = 8.3, 2.2 Hz, 1H, Hz), 2.30
(s, 3H, H7).
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13C NMR (100 MHz, acetone-ds/D20 2:1, ppm): 6 190.0 (C10), 156.2 (C1), 153.5 (C14),
149.8 (C12), 143.7 (Cs), 137.1 (C13), 134.5 (Cs or 11), 134.1 (Cs or 11), 132.6 (C3), 130.2 (C4),
124.9 (Cis), 122.6 (Co), 119.1 (Cz2), 113.2 (Cs), 18.5 (C).

IR (Cm'l): 3063 (VO—H)' 2918 (Vas CH3)’ 2863 (VS CH3)I 1658 (VC=O)’ 1593 (VCArchr)’ 1497
(VCArchr ), 1461 (VCAr=CAr ), 1442 (VCAr=CAr ), 1326 (60_1.[ ), 1240 (VCAr_F ), 1222

(VC—O phenol)-
HRMS (ASAP-): Calculated for C1sH12NO2 [M-H]": 238.0868, Found: 238.0874.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.02

(EN-3-(4-hydroxy-[1,1'-biphenyl]-2-y1)-1-phenylprop-2-en-1-one 15n

C21H1602, MW=300.36 g.mol-!

Yellowish solid, melting point: 143-145 °C
Yield: 72%

1H NMR (400 MHz, CD30D, ppm): § 7.95 - 7.90 (m, 2H, H13), 7.70 (d, ] = 15.7 Hz, 1H, Hs),
7.60 - 7.53 (m, 1H, H14), 7.50 - 7.42 (m, 3H, Ho-12), 7.42 - 7.37 (m, 2H, H16), 7.36 - 7.30 (m,
2H, He-17), 7.27 - 7.24 (m, 2H, H1s), 7.20 (d, ] = 8.4 Hz, 1H, H3), 6.94 (dd, ] = 8.4, 2.5 Hz, 1H,
H2).

13C NMR (100 MHz, CD30D, ppm): 6 192.9 (C10), 158.3 (C1), 145.8 (Cs), 141.5 (C40r 7),
139.3 (C40r7), 136.8 (Csor11), 135.0 (Csor11), 134.0 (C14), 132.8 (C3), 131.1 (2C, C1s5), 129.7
(2C, C12), 129.6 (2C, C16), 129.3 (2C, C13), 128.1 (C17), 124.1 (Co), 119.0 (C2), 113.9 (Coé).
IR (cm1): 3341 (vo_y), 3059 (v¢,,-u), 3027 (VcspZ‘H)’ 1648 (vc=0), 1596 (v¢,,=c,,), 1571
(Vear=car)y 1501 (vg, =c,,)s 1445 (Ve =cy,)r 1340 (80-1), 1258 (Ve_0 phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C21H1502 [M-H]: 299.1072, Found: 299.1076.

Car

R¢ (DCM/DE 99:1): 0.29
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(EN-3-(4-hydroxy-[1,1'-biphenyl]-2-y1)-1-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one 150

C22H1803, MW=330.38 g.mol-1

Yellowish solid, melting point: 168-170 °C
Yield: 45%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 8.00 - 7.91 (m, 2H, H12), 7.75 (d, ] = 15.7 Hz, 1H, Ha),
7.44 - 7.33 (m, 4H, Ho-17-18), 7.34 - 7.24 (m, 4H, H3-6-16), 6.98 - 6.90 (m, 3H, H2-13), 5.00 (s,
1H, OH), 3.88 (s, 3H, His).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 8 187.4 (C10), 163.2 (C14), 156.9 (C1), 141.8 (Cs), 139.8
(C11), 134.3 (Cs), 133.3 (C40r7), 131.5 (C40r7), 130.8 (2C, C16), 130.3 (C3), 129.7 (2C, C12),
128.3 (2, C17), 127.0 (C1s), 122.6 (Cs), 117.8 (C2), 114.0 (2C, C13), 113.1 (Cs), 55.5 (Cas).

IR (cm1): 3167 (vo_g), 2999 (ve,. ), 2836 (Vs cn, ) 1637 (vemo), 1596 (ve, —c,.), 1558
(VCArchr)’ 1505 (VCArchr)’ 1449 (VCArchr)’ 1333 (50_1{), 1258 (VC—Oether)r 1235

(VC—O phenol)-
HRMS (ASAP-): Calculated for C22H1703 [M-H]: 329.1178, Found: 329.1183.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.22

(E)-4-(5-hydroxy-2-methylphenyl)but-3-en-2-one 15p

C11H1202, MW=176.22 g.mol1

Yellowish solid, melting point: 140-142 °C
Yield: 49%

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): § 9.33 (s, 1H, OH), 7.70 (d, ] = 16.2 Hz, 1H, Hs), 7.05
(d,] = 8.3 Hz, 1H, H3), 7.03 (d, ] = 2.6 Hz, 1H, He), 6.75 (dd, ] = 8.3, 2.6 Hz, 1H, H2), 6.57 (d,
] = 16.2 Hz, 1H, Ho), 2.34 (s, 3H, H11), 2.30 (s, 3H, H7).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 197.9 (Ci0), 155.6 (C1), 140.4 (Cs), 133.7 (Cs),
131.7 (C3), 128.0 (C4), 127.8 (Co), 117.7 (C2), 112.4 (Cs), 27.6 (C11), 18.3 (C7).

IR (cm1): 3148 (vo_y), 3057 (vc,, ), 3021 (vc,_, -n), 2920 (Vas ci,), 1681 (vc=o), 1620
(VCAr=CAr)' 1601 (VCAr=CAr ), 1502 (VCAr=CAr)’ 1464 (VcAr=CAr)' 1324 (60_]_[), 1240

(VC—O phenol)-
HRMS (ASAP-): Calculated for C11H1102 [M-H]: 175.0759, Found: 175.0762.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.12

General procedure for the synthesis of substrates 22h, 22k and 221

OH 5
Bro 20 OH
Me\n/Ar 1) Brz, ELO, 4 h @/ﬁTN Me
PhgP -
0 2) PPhg, CH,Cly, 16 h ol DBU, MeCN N A
16 h Me 5
15

Substituted acetophenone (10 mmol, 1 eq) was dissolved in anhydrous diethyl ether
(15 mL) under argon. Bromine (510 pL, 9.9 mmol, 0.99 eq) was then slowly added and the
mixture was stirred at room temperature for 4 hours (monitoring by TLC (cyclohexane/
ethyl acetate 9:1) was carried out to ensure the aldehyde conversion). Water (10 mL) was
added, then the phases were separated, and the aqueous layer was extracted with diethyl
ether (2x). The combined organic layers were washed with sat. aqueous NaHCOs3, then sat.
aqueous Na2S203, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. The
crude products were used in the next step without further purification.

Substituted bromoacetophenone was dissolved in 8 mL of anhydrous dichloromethane
and added to a solution of triphenylphosphine (3.09 g, 9.5 mmol, 0.95 eq) in anhydrous
dichloromethane (22 mL). The originally clear yellow solution was stirred at room
temperature for 16 hours and became a suspension of a white solid (triphenylphosphine
conversion could be monitored by 31P NMR). The solvent was evaporated under reduced
pressure, then the resulting paste was triturated and washed thoroughly with diethyl
ether to yield a white powder, which was used directly in the subsequent Wittig reaction.

5-hydroxy-2-methylbenzaldehyde 5 (136 mg, 1 mmol, 1 eq) was placed in a dried round
bottom flask with the phosphonium salt (1.1 mmol, 1.1 eq) under argon. Acetonitrile
(5 mL) and DBU (165 pL, 1.2 mmol, 1.2 eq) were added, then the solution was refluxed for
16 h. The solvent was evaporated, then the resulting paste was partitioned between water
(10 mL) and ethyl acetate (10 mL). The phases were separated, then the aqueous layer
was extracted with ethyl acetate (2x). The combined organic layers were dried over
sodium sulfate and concentrated in vacuo. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel (dichloromethane/diethyl ether) to afford the expected
product 15.
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(EN-1-(4-chlorophenyl)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)prop-2-en-1-one 15h

C16H13Cl02, MW=272.73 g.mol-!

Yellow solid, melting point: 166-167 °C
Yield: 28%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6 8.06 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, H8), 8.00 - 7.94 (m, 2H, H12),
7.51 - 7.45 (m, 2H, H13), 7.36 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, H9), 7.17 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, H6), 7.10 (d,
] =8.2 Hz, 1H, H3), 6.81 (dd, ] = 8.2, 2.7 Hz, 1H, H2), 4.74 (s, 1H, OH), 2.40 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 189.3 (C10), 154.0 (C1), 142.8 (Cs), 139.5 (C14), 136.7
(Csor11), 135.0 (Csor 11), 132.2 (C3), 131.1 (C4), 130.1 (2C, C12), 129.1 (2C, C13), 122.9 (Co),
117.9 (C2), 112.9 (Cs), 19.0 (C7).

IR (cm1): 3273 (vo_y), 3020 (ve,. —x), 2922 (Vas cit,)» 1659 (veo), 1619 (ve, _c,.), 1594
(Vear=car)r 1564 (Veu=ca,)r 1494 (Vey,=cyp)r 1326 (80-n), 1241 (Vc-0 phenot), 1086

(Ve p—c1)-
HRMS (ASAP-): Calculated for C16H1202Cl [M-H]: 271.0526, Found: 271.0533.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.30

(E)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)prop-2-en-1-one 15k

C17H13F302, MW=306.28 g.mol!

Yellow solid, melting point: 160-162 °C
Yield: 40%

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): § 9.37 (s, 1H, OH), 8.31 (d, ] = 8.1 Hz, 2H, Hiz), 8.00
~7.89 (m, 3H, Hs-13), 7.69 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Ho), 7.35 (d, ] = 2.5 Hz, 1H, He), 7.09 (d, ] = 8.3
Hz, 1H, Hs), 6.81 (dd, ] = 8.3, 2.5 Hz, 1H, Hz), 2.33 (s, 3H, H»).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 188.7 (C10), 155.7 (C1), 142.5 (Cs), 140.9 (C11),
133.7 (Cs), 132.4 (q, ] = 31.9 Hz, C14), 131.7 (C3), 129.3 (2C, C12), 128.7 (C4), 125.7 (q, ] =
3.7 Hz, 2C, C13), 123.8 (q, ] = 272.6 Hz, C15), 122.3 (Cs), 118.3 (C2), 113.1 (Cs), 18.3 (C7).

IR (Cm'l): 3226 (VO—H)' 3030 (VcAr_H)’ 2868 (VS CH3)' 1649 (VC=O)’ 1605 (VCArchr)’ 1587
(VcAr=cAr)» 1511 (VcAr=cAr), 1447 (VcAr=cAr), 1386 (v¢-r), 1317 (80-n), 1255 (ve-o phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C17H1202F3 [M-H]: 305.0789, Found: 305.0792.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.33

(EN-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)prop-2-en-1-one
151

C1sH12F602, MW=374.28 g.mol!

Yellow solid, melting point: 194-195 °C
Yield: 29%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 8.46 - 8.41 (m, 2H, Hiz2), 8.15 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Has),
8.09 (bs, 1H, H14), 7.36 (d, ] = 15.5 Hz, 1H, Ho), 7.21 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He), 7.13 (d,] = 8.3
Hz, 1H, H3), 6.85 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, Hz2), 4.79 (s, 1H, OH), 2.42 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCI3, ppm): § 187.5 (C10), 154.0 (C1), 144.6 (C8), 139.8 (C11),
134.2 (C5),132.6 (C13),132.3(C3),131.4 (C13), 128.5 (2C, C12),126.1 (C4),125.5(d,] =
227.1 Hz, 2C, C15),124.3 (C14), 121.6 (C9), 118.4 (C2), 112.7 (C6), 18.8 (C7).

IR (Cm'l): 3378 (VO—H)' 3254 (VCAr_H)’ 1672 (VC=O)1 1608 (VCAI:CAr)’ 1588 (VCAr=CAr)‘
1502 (vg,,=cy, ) 1459 (ve, =gy, )r 1366 (ve_g), 1331 (60-n), 1229 (Vc—0 phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C1sH1102Fs [M-H]: 373.0663, Found: 373.0654.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.46
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Synthesis of substrate 15q

OH OH
CH,Cl,
2N
+  PhPp” COoMe ————>
0 3 2 16 h = OMe
Me Me
5 15q

5-hydroxy-2-methylbenzaldehyde 5 (136 mg 1 mmol, 1 eq) and methyl
(triphenylphosphoranylidene)acetate (501 mg, 1.5 mmol, 1.5 eq) were dissolved in
dichloromethane (5 mL). The mixture was stirred overnight at room temperature, then
water (5 mL) was added. The phases were separated, then the aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (2x). The combined organic layers were dried over sodium
sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel (cyclohexane/ethyl acetate 70:30) to yield substrate 15q
(172 mg, 0.90 mmol, 90%).

Methyl (E)-3-(5-hydroxy-2-methylphenyl)acrylate 15q

C11H1203, MW=192.21 g.mol-!

Yellowish solid, melting point: 88-89 °C
Yield: 90%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.92 (d, ] = 15.9 Hz, 1H, Hs), 7.08 - 7.04 (m, 1H, Hs),
7.03 (d,] = 2.7 Hz, 1H, He), 6.79 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H, Hz), 6.31 (d, ] = 15.9 Hz, 1H, Ho),
3.82 (s, 3H, Hi1), 2.34 (d, ] = 0.6 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 167.8 (C10), 154.2 (C1), 142.7 (Cs), 134.4 (Cs), 132.1
(C3), 130.2 (C4), 119.0 (Cs), 117.6 (C2), 112.9 (Ce), 52.0 (C11), 18.9 (C7).

IR (Cm'l): 3287 (Vo_H), 3029 (chr_H)’ 2953 (Vas CH3)' 1683 (cho), 1628 (VCArZCAr)’ 1605
(VCAr=CAr ), 1499 (VCAr=CAr ), 1454 (VCAr=CAr ), 1331 (50_1_[ ), 1289 (Vc_o ester ), 1249

(VC—O phenol)-
HRMS (ASAP+): Calculated for C11H1303 [M+H]*: 193.0865, Found: 193.0857.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.20
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Synthesis of substrate 15r

oH piperidine OH
0 o) acetic acid (0) OMe
+ -
-0 MeOMOMe toluene = OMe
4 h
Me Me (0]
5 15r

5-hydroxy-2-methylbenzaldehyde 5 (136 mg, 1 mmol, 1 eq) and dimethyl malonate (130
uL, 1.1 mmol, 1.1 eq) were dissolved in toluene. 3 drops of piperidine and 2 drops of acetic
acid were added. A Dean-Stark apparatus was placed over the round-bottom flask, then
the mixture was refluxed for 4 hours. The formation of a small drop of water could be
observed in the bottom of the Dean-Stark apparatus. After cooling, the solvent was
evaporated under reduced pressure, then the crude product was purified by column
chromatography over silica gel (cyclohexane/ethyl acetate 70:30) to yield substrate 15r
(187 mg, 0.75 mmol, 75%).

Dimethyl 2-(5-hydroxy-2-methylbenzylidene)malonate 15r

C13H140s5, MW=250.25 g.mol-!

Yellow solid, melting point: 88-90 °C
Yield: 75%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.94 (s, 1H, Hs), 7.07 (d, ] = 8.1 Hz, 1H, Hs), 6.80 (d, ]
= 2.6 Hz, 1H, H), 6.78 (dd, ] = 8.1, 2.6 Hz, 1H, Hz), 5.16 (s, 1H, OH), 3.86 (s, 3H, H11 or 13),
3.76 (s, 3H, H110r13), 2.29 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDClz, ppm): 8 167.2 (C100r12), 164.5 (C100r12), 154.0 (C1), 142.2 (Cs),
133.4 (Cs), 131.8 (C3), 130.0 (Cs), 127.1 (Ca), 117.6 (C2), 114.3 (Cs), 52.8 (2C, C11.13), 19.0
(C7).

IR (cm): 3399 (vo_y), 2955 (Vasch, ) 1732 (Ve=0), 1697 (Ve=o), 1621 (ve=c), 1360
(6O—H)' 1301 (VC—O ester)' 1269 (VC—O ester)r 1220 (VC—O phenol)-

HRMS (ASAP-): Calculated for C13H130s [M-H]: 249.0763, Found: 249.0767.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.23
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General procedure for the photooxygenation of aldehydic
precursors

oH Cs,CO4 (15 mol%) 16-syn
Rose Bengal (1 mol%)
o
F R' 0,, green LED (1.7 mW.cm™)

R MeCN, 25 °C, 16 h

16-anti

15 N 7R
R oH ©

Substituted phenol (0.25 mmol, 1 eq), cesium carbonate (4.1 mg, 0.05 eq) and Rose Bengal
(2.5 mg, 0.01 eq) were placed in a tube with acetonitrile (10 mL). The solution was gently
sparged with dioxygen (flow rate of 7.3 mL.min-1), stirred, and placed in front of a green
LED (Ps = 1.7 mW.cm™2) for 16 hours.

After switching off the LED, the solvent was evaporated. The crude product was purified
by column chromatography over silica gel to afford the products.

3-(3-benzoyloxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 16a

C16H1404, MW=270.28 g.mol-1

Phenol 15a was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16a as a
mixture of diastereomers (9:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16a as a mixture of diastereomers.

White solid
Yield: 90%

14 NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8.15 - 8.09 (m, 2Hsyn+2Hant, Hiz+Hi12), 7.77 — 7.69
(m, 1Hsyn+1Hanti, H14+H14), 7.64-7.55 (m, 2Hsyn+2Hanti, H13+H13), 7.01 (d,] =10.0 Hz, 1Hanti,
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H3), 6.97 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hsyn, H3), 6.09 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1Hsyn+ 1Hans, H2+Hz2), 6.02 (s,
1Hsyn+1Hans, OH+OH), 6.00 (dd, J = 2.0, 0.8 Hz, 1Hsyn+1Hans, He+Hs), 4.76 (d, ] = 2.0 Hz,
1Hsyn, Ho), 4.48 (d, ] = 2.0 Hz, 1Hans, Ho), 3.96 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz, 1Hany, Hs), 3.93 (dd, ] =
2.0, 0.8 Hz, 1Hsyn, Hs), 1.49 (s, 3Hant, H7), 1.35 (s, 3Hsyn, Hy).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 192.3 (C10), 184.8 (C1), 159.6 (Cs), 154.5 (C3),
135.0 (C11), 134.3 (C1a), 129.0 (2C, C13), 128.4 (2C, C12), 125.4 (C2), 121.0 (Cs), 67.1 (Ca),
59.4 (Co), 55.0 (Cs), 26.4 (C7).

IR (em1): 3400 (vo_g), 3062 (Ve -w), 2975 (Vc_, 1), 2925 (Vas ci,), 2854 (Vs cu,), 1665
(Vc=0), 1627 (vc=0), 1448 (vc,,=c,,.)» 1357 (60-1), 1295 (Vc_0 epoxide)r 1230 (V-0 atconol)s
877 (8as epoxide)» 761 (Js epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for Ci6H1504 [M+H]*: 271.0970, Found: 271.0971.

R¢ (DCM/DE 99:1): 0.27

4-hydroxy-4-methyl-3-(3-(4-methylbenzoyl)oxiran-2-vl)cyclohexa-2,5-dien-1-one 16b

C17H1604, MW=284.31 g.mol-1

Phenol 15b was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16b as a
mixture of diastereomers (10:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16b-syn as a unique diastereomer.

Yellowish solid, melting point: 133-134 °C
Yield: 91%

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): § 8.02 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, H13), 7.39 (d, ] = 8.3 Hz, 2H,
Hi2), 6.96 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.08 (dd, J = 10.0, 2.0 Hz, 1H, Hz), 6.02 (s, 1H, OH), 5.99
(dd,] = 2.0, 0.8 Hz, 1H, He), 4.72 (d, ] = 2.0 Hz, 1H, Hs), 3.91 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz, 1H, Hs), 2.40
(s, 3H, His), 1.34 (s, 3H, Ho).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 191.7 (C10), 184.8 (C1), 159.7 (Cs), 154.5 (C),
145.0 (C14), 132.5 (C11), 129.6 (2C, C13), 128.5 (2C, Ci2), 125.4 (C2), 120.8 (Ce), 67.0 (Ca),
59.3 (Co), 54.9 (Cs), 26.4 (C7), 21.2 (Cs).

IR (cm): 3388 (vo-u), 3039 (Ve,,-1), 2977 (v, ,-), 2925 (Vas cn,), 2866 (v ci, ), 1669

(vc=0), 1627 (v¢=0), 1604 (VcAr=cAr)» 1359 (60-n), 1291 (vc_o epoxide)' 1182 (v¢_0 alcohol)s
821 (535 epoxide)J 734 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C17H1704 [M+H]*: 285.1127, Found: 285.1127
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Rt (DCM/DE 99:1): 0.22

3-(3-([1,1'-biphenyl]-4-carbonyl)oxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-
one 16¢

C22H1804, MW=346.38 g.mol-1

Phenol 15c¢ was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16c as a
mixture of diastereomers (8:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16c¢-syn as a unique diastereomer.

Yellowish solid, melting point: 142-144 °C
Yield: 45%

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm): § 8.21 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, H12), 7.89 (d, ] = 8.6 Hz, 2H,
Hi3), 7.82 - 7.74 (m, 2H, H1e), 7.57 - 7.41 (m, 3H, H17-18), 6.98 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, H13), 6.10
(dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1H, Hz), 6.07 (s, 1H, OH), 6.01 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz, 1H, He), 4.82 (d, ] =
1.9 Hz, 1H, Ho), 3.95 (dd, ] = 1.9, 0.8 Hz, 1H, Hs), 1.37 (s, 3H, H7).

13CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): § 191.9 (C10), 184.9 (C1), 159.8 (Cs), 154.7 (C4), 145.6
(C14),138.6 (C15), 133.8 (C11), 129.2 (4C, C12-17), 128.7 (C18), 127.2 (2C, C13), 127.1 (2C, C16),
125.5 (Cz2), 121.0 (Ce), 67.1 (C4), 59.4 (Co), 55.2 (Cs), 26.5 (C7).

IR (cm1): 3412 (vo_p), 3309 (Ve,,—n), 2974 (Vas cny)s 1670 (Veoo), 1628 (vc=o), 1604
(VCAr=CAr ), 1559 (VCArchr ), 1486 (VCArchr ), 1448 (VCArchr ), 1301 (60_]_[ ), 1278
(VC—O epoxide)r 1159 (VC—O alcohol)' 852 (6as epoxide)' 738 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C22H1904 [M+H]*: 347.1291, Found: 347.1291.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.06
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4-hydroxy-3-(3-(4-methoxybenzoyl)oxiran-2-yl)-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 16d

C17H1605, MW=300.31 g.mol-1

Phenol 15d was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16d as a
mixture of diastereomers (10:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16d as a mixture of diastereomers.

Yellow solid
Yield: 88%

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8.14 - 8.07 (m, 2Hsyn+2Hant, Hiz+H12), 7.12 - 7.07
(m, 2Hsyn+2Hans, Hi3+H13), 7.00 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hant), 6.97 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hsyn, H3), 6.08
(dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1Hsyn+1Hant, Hz+Hz), 6.02 (s, 1Hsyn+1Hans, OH+0H), 5.99 (dd, ] = 2.0,
0.8 Hz, 1Hsyn+1Hant, He+He), 4.70 (d, ] = 2.0 Hz, 1Hsyn, Ho), 4.44 (d, ] = 2.0 Hz, 1Hans, Ho),
3.93 - 3.89 (m, 1Hsyn+1Han, Ha+Hs), 3.87 (s, 3Hsyn+3Hant, His+H1s), 1.48 (s, 3Han, H7), 1.34
(S, 3Hsyn, H7)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 190.4 (C10), 184.8 (C1), 164.0 (C14), 159.8 (Cs),
154.5 (C3), 130.8 (2C, C12), 128.0 (C11), 125.4 (C2), 120.8 (Cs), 114.3 (2C, C13), 67.0 (Ca),
59.1 (Cs), 55.7 (Cis), 54.8 (Cs), 26.5 (C7).

IR (Cm'l): 3372 (VO—H)P 2928 (Vas CH3)' 2844 (VS CH3)' 1654 (cho), 1626 (cho), 1598
(VCAI:CAI')’ 1596 (VCAr=CAr ), 1511 (VCAr=CAr)’ 1428 (VCAr=CAr)’ 1302 (60_]_[), 1245
(VC—O epoxide)' 1172 (VC—O ether)' 1153 (VC—O alcohol)' 837 (635 epoxide)' 741 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C17H170s [M+H]*: 301.1079, Found: 301.1076.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.19
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4-hydroxy-4-methyl-3-(3-(3.4,5-trimethoxybenzoyl)oxiran-2-yl)cyclohexa-2,5-dien-1-
one 16e

C19H2007, MW=360.36 g.mol-1
18
0] OMe

Phenol 15e was photooxygenated using the general procedure. The purification step used
a mixture of dichloromethane and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16e-syn as a
unique diastereomer.

White solid, melting point: 154-155 °C
Yield: 90%

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7.41 (s, 2H, H12), 6.98 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.09
(dd, J = 10.0, 2.0 Hz, 1H, Hz), 6.06 (s, 1H, OH), 5.99 (dd, ] = 2.0, 0.9 Hz, 1H, He), 4.90 (d, ] =
1.9 Hz, 1H, Ho), 3.89 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1H, Hs), 3.84 (s, 6H, His18), 3.77 (s, 3H, H17), 1.37
(s, 3H, H7)

13CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): § 191.0 (C10), 184.9 (C1), 159.9 (Cs), 154.6 (C3), 153.1
(2C, C13-15), 142.9 (C14), 130.3 (C11), 125.5 (C2), 120.8 (C¢), 106.0 (2C, C12), 67.1 (C4), 60.3
(C17), 58.8 (C9), 56.2 (2C, C16-18), 55.3 (Cs), 26.6 (C7).

IR (cm1): 3384 (vo_u), 3054 (ve,,-1), 3013 (e, ), 2965 (Vas cn,), 2841 (vs cu, ), 1668

(cho), 1653 (cho), 1615 (VCArZCAr)’ 1579 (VCArZCAr)' 1503 (VCArchr)’ 1459 (VCArchr)’
1320 (50_}1), 1294 (VC—O epoxide)' 1160 (VC—O ether)r 1123 (VC—O alcohol)' 878 (5as epoxide):
745 (55 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C1oH2107 [M+H]*: 361.1279, Found: 361.1287.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.19
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3-(3-(4-bromobenzoyl)oxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 16f

C16H13BrO4, MW=349.18 g.mol-1

7

Phenol 15f was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16f as a
mixture of diastereomers (9:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16f as a mixture of diastereomers.

White solid, melting point: 154-155 °C
Yield: 88%

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8.09 - 7.99 (m, 2Hsyn+2Hani, Hiz+H12), 7.84 - 7.74
(m, 2Hsyn+2Hans, His+Hi3), 7.01 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hans, H3), 6.97 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hsyn, H3),
6.09 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1Hsyn+1Hans, H2+Hz2), 6.05 (s, 1Hsyn+1Hans, OH+OH), 5.98 (dd, ] =
2.0, 0.8 Hz, 1Hsyn+1Hant, He+He), 4.76 (d, ] = 2.0 Hz, 1Hsyn, Ho), 4.48 (d, ] = 2.0 Hz, 1Hant, Ho),
3.97 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz, 1Hant, Hs), 3.92 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz, 1Hsyn, Hs), 1.48 (s, 3Hant, H7),
1.34 (S, 3Hsyn, H7)

13CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): § 191.7 (C10), 184.9 (C1), 159.6 (Cs), 154.6 (C3), 133.9
(C11), 132.2 (2C, C13), 130.4 (2C, C12), 128.7 (C14), 125.4 (C2), 120.9 (Ce), 67.1 (C4), 59.4
(Co), 55.2 (Cs), 26.4 (C7).

IR (Cm'l): 3388 (VO—H)P 3053 (VCAr_H)’ 2927 (Vas CH3)' 1690 (cho), 1657 (cho), 1616
(VCAr=CAr)' 1583 (VCArchr): 1393 (SO—H)' 1297 (VC—O epoxide)f 1223 (VC—O alcohol)r 1053
(VCAr—Br)' 829 (aas epoxide): 761 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C16H1404Br [M+H]*: 349.0075, Found: 349.0072.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.22
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3-(3-(3-bromobenzoyl)oxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 16g

C22H1804, MW=346.38 g.mol-1

7

Phenol 15g was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16g as a
mixture of diastereomers (12:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16g as a mixture of diastereomers.

Yellowish solid
Yield: 79%

14 NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 8.26 (t, ] = 1.7 Hz, 1Hsyn+1Hans, Hi2+H12), 8.10 (ddd,
] =79, 1.7, 1.0 Hz, 1Hsyn+1Hant, Hi6+H16), 7.93 (ddd, ] = 7.9, 1.7, 1.0 Hz, 1Hsyn+1Han,
H14+H14), 7.55 (t,] = 7.9 Hz, 1Hsyn+1Hant, His+H1s), 7.02 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hans, H3), 6.97 (d,
] =10.0 Hz, 1Hsyn, H3), 6.09 (dd,] =10.0, 2.0 Hz, 1Hsyn+1Hanti, H2+H2), 6.04 (S, 1Hsyn+1Hanti,
OH+0H), 5.98 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz, 1Hsyn+1Hani, He+Hs), 4.80 (d, ] = 1.9 Hz, 1Hsyn, Ho), 4.49
(d,J = 2.0 Hz, 1Hant, Ho), 4.00 - 3.97 (m, 1Hant, Hs), 3.93 (dd, ] = 1.9, 0.8 Hz, 1Hsyn, Hs), 1.49
(S, 3Hanti, H7) 1.34 (S, 3Hsyn, H7)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 191.4 (C10), 184.8 (C1), 159.5 (Cs), 154.6 (Ca),
136.9 (2C, C11-14), 131.3 (C15), 131.0 (C12), 127.4 (C16), 125.4 (C2), 122.4 (C13), 121.0 (Cs),
67.1 (C4), 59.4 (C9), 55.2 (Cs), 26.3 (C7).

IR (cm1): 3459 (Vo-u), 3067 (Ve,,-1), 3047 (v, -, 2974 (Vas cn,), 2928 (vs cu, ), 1668

(cho), 1626 (VCAr=CAr)’ 1608 (VCAr=CAr)’ 1566 (VCAr=CAr)' 1471 (VCAI'=CAI')’ 1342 (60_1.[),
1291 (VC—O epoxide)' 1150 (VC—O alcohol)r 1054 (VCAr—Br)' 848 (635 epoxide)' 736 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C16H1404Br [M+H]*: 349.0075, Found: 349.0072.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.05
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(3-(4-chlorobenzoyl)oxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 16h

C16H13Cl04, MW=304.73 g.mol!

Phenol 15h was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16h as a
mixture of diastereomers (12:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (80:20) to yield the epoxide 16h as a mixture of diastereomers.

White solid
Yield: 91%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & 8.07 — 7.96 (m, 2Hsyn+2Hans, Hi2+H12), 7.54 - 7.45 (m,
2Hsyn+2Hanti, H13+H13), 6.88 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hsyn+1Hand, H3+H3), 6.25 (dd, ] = 1.9, 1.0 Hz,
1Hant;, He), 6.24 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1Hsyn, He), 6.19 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1Heyn*1Hang, Ha2+Hz),
413 (d, ] = 1.9 Hz, 1Hsyn, Ho), 4.11 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1Hsyn, Hs), 4.10 (d, ] = 2.3 Hz, 1Hau,
Ho), 3.92 (dd, ] = 2.3, 1.0 Hz, 1Hant, Hs), 1.65 (s, 3Hanti, H7), 1.53 (s, 3Hsyn, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 191.3 (C10), 184.9 (C1), 157.5 (Cs), 151.8 (C3), 141.3
(C14), 133.4 (C11), 130.1 (2C, C12), 129.6 (2C, C13), 127.4 (C2), 123.1 (Cs), 68.6 (Ca), 60.7
(Co), 55.4 (Cs), 26.7 (C7).

IR (cm1): 3384 (vo_p), 3056 (Ve,. 1), 2977 (Vasch,), 1689 (Veeo), 1672 (Ve=o), 1607
(VCArZCAr ), 1588 (chrchr ), 1571 (chrchr ), 1447 (VCArchr ), 1346 (60_]_[ ), 1299
(VC—O epoxide)' 1152 (VC—O alcohol)» 1094 (VCAr—Cl)' 838 ((Sas epoxide)' 756 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C16H1404Cl [M+H]*: 305.0581, Found: 305.0587.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.06
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3-(3-(4-fluorobenzoyl)oxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 16i

C16H13FO4, MW=288.27 g.mol!

Phenol 15i was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16i as a
mixture of diastereomers (11:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (90:10) to yield only one diastereomer of epoxide 16i, 16i-syn.

White solid, melting point: 167-169 °C
Yield: 7%

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8.25 - 8.16 (m, 2H, H12), 7.46 - 7.36 (m, 2H, H13),
6.97 (d, ] = 10.0 Hz, 1H, Hs), 6.08 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1H, H2), 6.02 (bs, 1H, OH), 5.99 (dd,
] = 2.0, 0.8 Hz, 1H, Hs), 4.75 (d, ] = 2.0 Hz, 1H, Ho), 3.93 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz, 1H, Hs), 1.34 (s,
3H, H7).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 190.9 (C10), 184.8 (C1), 165.6 (d, ] = 253.5 Hz, C14),
159.6 (Cs), 154.5 (C3), 131.8 (d, ] = 2.6 Hz, C11), 131.5 (d, ] = 9.7 Hz, 2C, C12), 125.4 (C2),
120.9 (Cs), 116.2 (d, ] = 22.1 Hz, 2C, C13), 67.0 (C4), 59.3 (Cs), 55.0 (Cs), 26.4 (C7).

IR (cm): 3393 (vo_n), 3074 (ve,,—n), 2979 (e, 1), 2932 (Vas cn,), 1680 (Ve=o), 1660
(cho), 1609 (VCAr_ ), 1594 (VCAr_ ), 1509 (VCAr_ ), 1424 (VCAr ), 1350 (50_1_[),

=Car =Car =Car =Car

1298 (VC—O epoxide)' 1228 (VCAr—F)' 1160 (VC—O alcohol)' 831 ((Sas epoxide); 743 (55 epoxide)-
HRMS (ASAP+): Calculated for Ci6H1404F [M+H]*: 289.0876, Found: 289.0876.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.04
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3-(3-(2-fluorobenzoyl)oxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 16j

Phenol 15j was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16j as a
mixture of diastereomers (8:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (90:10) to yield the two epoxides 16j-syn and 16j-anti along with a
mixture of the two diastereomers (7 mg, 10%).

16j-syn: C16H13F04, MW=288.27 g.mol-1

White solid, melting point: 197-198 °C
Yield: 62%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.93 (td, ] = 7.6, 1.9 Hz, 1H, His), 7.68 - 7.57 (m, 1H,
Hie), 7.32 (td, ] = 7.6, 1.0 Hz, 1H, Hia), 7.19 (ddd, ] = 11.0, 8.4, 1.1 Hz, 1H, H13), 6.88 (d, ] =
10.0 Hz, 1H, Hs), 6.24 (dd, ] = 2.0, 0.9 Hz, 1H, He), 6.19 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1H, Hz), 4.25
(dd, ] = 4.4, 1.9 Hz, 1H, Ho), 4.10 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1H, Hs), 2.15 (s, 1H, OH), 1.55 (d, ] =
1.1 Hz, 3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 191.1 (d, ] = 3.6 Hz, C10), 184.7 (C1), 161.3 (d, ] = 254.2
Hz, C12), 159.7 (Cs), 154.6 (C3), 136.1 (d, ] = 9.1 Hz, C16), 130.3 (C15), 125.3 (C2), 125.1 (d, ]
= 3.1 Hz, C14), 123.7 (d, ] = 12.9 Hz, C11), 121.0 (Ce), 116.8 (d, ] = 22.4 Hz, C13), 67.1 (C4),
61.9 (d, ] = 8.3 Hz, Co), 54.8 (Cs), 26.3 (C7).

IR (cm'l): 3430 (Vo_H), 1677 (cho), 1658 (cho).
HRMS (ASAP+): Calculated for C16H1404F [M+H]*: 289.0876, Found: 289.0880.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.04

16j-anti: C16H13FO4, MW=288.27 g.mol!

White solid
Yield: 11%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 7.95 (td, ] = 7.6, 1.9 Hz, 1H, His), 7.67 - 7.57 (m, 1H,
Hie), 7.31 (td, ] = 7.6, 1.0 Hz, 1H, Hia), 7.18 (ddd, ] = 11.4, 7.6, 1.9 Hz, 1H, H13), 6.90 (d, ] =
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10.0 Hz, 1H, Hs), 6.24 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1H, He), 6.18 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz, 1H, H2), 4.16
(dd, ] = 4.7, 1.8 Hz, 1H, Hs), 3.94 (dd, ] = 1.8, 0.9 Hz, 1H, Hs), 2.02 (s, 1H, OH), 1.64 (s, 3H,
H7).

13CNMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 191.0 (d, ] = 3.5 Hz, C10), 185.0 (C1), 162.6 (d,] = 253.5
Hz, C12),158.4 (Cs), 152.2 (C3), 136.2 (d, ] =9.3 Hz, C16), 131.1 (C15), 127.3 (C2), 125.3 (C14),
124.0 (d, ] = 13.9 Hz, C11), 123.0 (Cé), 116.8 (d, ] = 23.1 Hz, C13), 69.2 (C4), 62.5 (d,] = 11.0
Hz, C9), 56.0 (Cs), 27.0 (C7).

IR (Cm'l): 3436 (Vo_H), 1679 (VC=O)' 1658 (VC=O)'
HRMS (ASAP+): Calculated for Ci6H1404F [M+H]*: 289.0876, Found: 289.0880.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.07
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4-hydroxy-4-methyl-3-(3-(4-(trifluoromethyl)benzoyl)oxiran-2-yl)cyclohexa-2,5-dien-
1-one 16k

C17H13F304, MW=338.28 g.mol!

Phenol 15k was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16K as a
mixture of diastereomers (12:1). The purification step used a mixture of dichloromethane
and diethyl ether (80:20) to yield the epoxide 16K as a mixture of diastereomers.

White solid
Yield: 11%

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 8.30 (d, ] = 8.1 Hz, 2Hsyn+2Hans, Hi3+H13), 7.96 (d,
] = 8.1 Hz, 2Hsyn+2Hant, Hiz+H12), 7.02 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hans, H3), 6.98 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hsyn,
H3), 6.09 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz, 1Hsyn+1Hant, Hz+H2), 6.04 (s, 1Hsyn+ 1Hans, OH+OH), 6.00 (dd,
] = 2.0, 0.8 Hz, 1Hsyn, He), 5.98 (dd, ] = 2.0, 0.9 Hz, 1Hans, He), 4.82 (d, ] = 2.0 Hz, 1Hsyn, Ho),
4.54 (d, ] = 2.0 Hz, 1Hant, Ho), 4.01 (dd, ] = 2.0, 0.9 Hz, 1Hant, Hs), 3.97 (dd, ] = 2.0, 0.8 Hz,
1Hsyn, H8), 1.49 (S, 3Hanti, H7), 1.35 (S, 3Hsyn, H7)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 192.0 (C10), 184.8 (C1), 159.5 (Cs), 154.6 (C3),
138.0 (C11), 133.3 (q, ] = 32.0 Hz, C14), 129.3 (2C, C12), 126.0 (q, ] = 3.9 Hz, 2C, C13), 125.4
(C2), 123.6 (q, ] = 271.6 Hz, C1s), 121.1 (Cs), 67.1 (C4), 59.7 (Cs), 55.3 (Cs), 26.4 (C7).

IR (Cm'l): 3393 (VO—H)P 3050 (VCAr_H)’ 2983 (Vas CH3)' 1698 (cho), 1662 (cho), 1608
(Vepr=car)s 1517 (e, =cy ) 1424 (Ve =cp, ) 1389 (Veor), 1321 (80-1), 1297 (Ve—0 epoxide)s
1124 (VC—O alcohol): 844 (Sas epoxide)’ 764 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C17H1404F3 [M+H]*: 339.0844, Found: 339.0848.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.06
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3-(3-(3,5-bis(trifluoromethyl)benzovyl)oxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-
dien-1-one 161

C18H12F604, MW=406.28 g.mol!

15
0 CF,

Phenol 151 was photooxygenated using the general procedure. The purification step used
a mixture of dichloromethane and diethyl ether (90:10) to yield only one diastereomer of
epoxide 161, 16l-syn.

White solid, melting point: 186-188 °C
Yield: 54%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 8.52 (s, 2H, Hiz2), 8.15 (s, 1H, Hi4), 6.89 (d, ] = 10.0 Hz,
1H, H3), 6.25 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1H, Hs), 6.20 (ddd, ] = 10.0, 1.9, 0.9 Hz, 1H, Hz), 4.14 (dd,
J=2.0,0.9 Hz, 1H, Hs), 4.13 (d, ] = 2.0 Hz, 1H, Ho), 2.22 (s, 1H, OH), 1.55 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § 190.6 (C10), 184.7 (C1), 156.8 (Cs), 151.6 (C3), 136.1
(C11), 133.0 (q, ] = 34.2 Hz, 2C, C13), 129.1 - 128.8 (m, 2C, C12), 127.5 (2C, C2-14), 123.3 (Ce),
122.8 (q, ] = 273.1 Hz, 2C, C1s), 68.5 (C4), 61.5 (Co), 55.2 (Cs), 26.6 (C7).

IR (Cm'l): 3396 (VO—H)' 3050 (VCAr_H)' 2982 (Vas CH3)' 1697 (cho), 1662 (cho), 1609
(VCAr=CAr)’ 1517 (VCArchr)’ 1458 (VCArZCAr)' 1425 (VCArchr)’ 1365 (Vc_F), 1325(50_1_[),
1280 (VC—O epoxide)r 1122 (VC—O alcohol)' 842 (635 epoxide)' 765 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH1304Fs [M+H]*: 407.0718, Found: 407.0730.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.07

262



4-hydroxy-4-methyl-3-(3-picolinoyloxiran-2-yl)cyclohexa-2,5-dien-1-one 16m

C1sH13NO4, MW=271.27 g.mol1

Phenol 15m was photooxygenated using the general procedure. The purification step
used a mixture of dichloromethane and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16m as
a mixture of diastereomers.

Brownish solid
Yield: 66%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 9.20 (dd, ] = 2.2, 0.9 Hz, 1Hsyn, H12), 9.19 - 9.14 (m,
1Hant, H12), 8.75 (dd, ] = 4.9, 1.7 Hz, 1Hsyn, H1s), 8.68 (dd, ] = 4.9, 1.7 Hz, 1Hant, His), 8.35 -
8.29 (m, 1Hsyn+1Hant, H13+H13), 7.47 (ddd, ] = 8.1, 4.9, 0.9 Hz, 1Hsyn, H14), 7.44 (app.dd, ] =
4.9, 0.9 Hz, 1Hant, H14), 6.94 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hant, H3), 6.92 (d, ] = 10.0 Hz, 1Hsyn, H3), 6.19
(dd, ] = 2.0, 1.0 Hz, 1Han, He), 6.14 (dd, ] = 2.0, 0.9 Hz, 1Hsyn, He), 6.11 (dd, ] = 10.0, 2.0 Hz,
1Hsyn+1Hant, H2+H2), 4.16 (d, ] = 1.9 Hz, 1Hsyn, Ho), 4.14 (d, ] = 1.9 Hz, 1Han, Ho), 4.12 (dd,
] =1.9, 0.9 Hz, 1Hsyn, Hs), 3.94 (dd, ] = 1.9, 1.0 Hz, 1Han, Hs), 1.62 (s, 3Hant, H7), 1.50 (s,
3Hsyn, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 191.9 (C10), 185.2 (C1), 158.3 (Cs), 154.1 (C1s), 153.1
(C3), 149.4 (C12), 136.3 (C13), 130.6 (C11), 126.6 (C2), 124.2 (C14), 122.6 (Ce), 68.0 (C4), 61.0
(Co), 55.3 (Cs), 26.4 (C7).

IR (Cm'l): 3397 (VO—H)P 3049 (VCAr_H)’ 2979 (Vas CH3)' 1691 (cho), 1663 (cho), 1608
(VCArZCAr)' 1585 (chrchr ), 1517 (chrchr)’ 1475 (VcArchr)' 1385 (60_]_[), 1230
(VC—O epoxide)' 1121 (VC—O alcohol): 838 (6as epoxide)' 764 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C1sH14NO4 [M+H]*: 272.0923, Found: 272.0927.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.02
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2-(3-benzoyloxiran-2-yl)-1-hydroxy-[1,1'-biphenyl]-4(1H)-one 16n

C21H1604, MW=332.36 g.mol-1

Phenol 15n was photooxygenated using the general procedure giving rise to 16n as a
mixture of diastereomers (>12:1). The purification step used a mixture of
dichloromethane and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16n as a mixture of
diastereomers.

Yellowish solid
Yield: 30%

1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): § 7.58 - 7.49 (m, 1Hsyn+1Hani, Hia+H14), 7.46 - 7.38 (m,
2Hsyn+2Hanti, His+H1s), 7.35 - 7.23 (m, 6Hsyn+6Hanti, Hi2-13-16+H12-13-16), 7.24 - 7.16 (m,
1Hsyn+1Hant, Hi7+H17), 6.86 (d, ] = 9.9 Hz, 1Hsyn, H3), 6.81 (d, ] = 9.9 Hz, 1Hans, H3), 6.47 (dd,
] =1.9, 0.8 Hz, 1Hant, He), 6.35 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1Hsyn, He), 6.29 (dd, ] = 9.9, 1.9 Hz, 1Hsyn,
Hz), 6.20 (dd, ] = 9.9, 1.9 Hz, 1Hans, H2), 4.12 (d, ] = 1.9 Hz, 1Hant, Ho), 3.95 (dd, ] = 1.9, 0.9
Hz, 1Hsyn, Hs), 3.72 (d, ] = 1.9 Hz, 1Hsyn, H9), 3.54 (dd, ] = 1.9, 0.8 Hz, 1Hanti, Hs), 3.03 (s,
1Hsyn+1Hant, H7+H7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 6 192.2 (C10), 185.7 (C1), 158.0 (Cs), 150.9 (C3), 137.6
(C7),135.1 (C11), 134.0 (C14), 129.3 (2C, C120r13), 128.8 (2C, C120r13), 128.7 (C17), 128.1 (2C,
C16), 126.9 (C2), 125.3 (2C, C1s), 122.7 (Cs), 72.4 (C4), 60.3 (Co), 55.8 (Cs).

IR (Cm'l): 3385 (Vo_H), 3086 (VCAr_H)’ 3062 (VCSPZ_H), 1667 (cho), 1634 (cho), 1595
(VCAr=CAr)’ 1580 (VCAr=CAr ), 1490 (VCAr=CAr)’ 1448 (VCAr=CAr)’ 1348 (60_]_[), 1291
(VC—O epoxide)' 1142 (VC—O alcohol)» 853 (6as epoxide)' 762 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C21H1704 [M+H]*: 333.1127, Found: 333.1138.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.03
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1-hydroxy-2-(3-(4-methoxybenzoyl)oxiran-2-yl1)-[1,1'-biphenyl]-4(1H)-one 160

C22H1805, MW=362.38 g.mol-1

Phenol 150 was photooxygenated using the general procedure giving rise to 160 as a
mixture of diastereomers (>12:1). The purification step used a mixture of
dichloromethane and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 160-syn as a unique
diastereomer.

Yellowish solid, melting point: 192-193 °C
Yield: 30%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.43 (dt, ] = 8.4, 1.9 Hz, 2H, Hi1s), 7.32 - 7.25 (m, 4H,
Hiz-17), 7.24 - 7.18 (m, 1H, His), 6.86 (d, ] = 9.9 Hz, 1H, Hs), 6.81 - 6.70 (m, 2H, Hi3), 6.34
(dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1H, He), 6.28 (dd, ] = 9.9, 1.9 Hz, 1H, Hz), 3.94 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1H,
Hs), 3.87 (s, 3H, His), 3.68 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, Ho), 3.27 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 6 190.3 (C10), 185.8 (C1), 164.3 (C14), 158.3 (Cs), 151.1
(C3),137.7 (C7), 130.6 (2C, C120r17), 129.3 (2C, C120r17), 128.6 (C18), 128.2 (C11), 126.8 (C2),
125.4 (2C, Ci16), 122.6 (Co), 114.0 (C13), 72.4 (C4), 60.1 (Co), 55.7 (C15), 55.6 (Cs).

IR (cm): 3392 (Vo-u), 3054 (Ve,,-1), 3033 (vc, -, 2928 (Vas cu,), 2841 (vs cu, ), 1660

(cho), 1630 (cho), 1595 (VCArchr)' 1512 (VCArchr)' 1489 (VCArchr)’ 1448 (VCArchr)’
1350 (50—H): 1299 (VC—O epoxide): 1169 (VC—O ether)' 1142 (VC—O alcohol)r 834 (635 epoxide):
783 (55 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C22H1905 [M+H]*: 363.1232, Found: 333.1243.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.02
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3-(3-acetyloxiran-2-yl)-4-hydroxy-4-methylcyclohexa-2,5-dien-1-one 16p

C11H1204, MW=208.21 g.mol-1

7

Phenol 15p was photooxygenated using the general procedure. The purification step used
a mixture of dichloromethane and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16p-syn as a
unique diastereomer.

Yellowish oil
Yield: 77%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 6.87 (d,] = 10.0 Hz, 1H, H3), 6.10 (dd, ] = 10.0, 1.9 Hz,
1H, H2), 6.07 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1H, He), 4.03 (dd, ] = 1.9, 0.9 Hz, 1H, Hs), 3.31 (d, ] = 1.9
Hz, 1H, Ho), 3.13 (s, 1H, OH), 2.16 (s, 3H, H11), 1.47 (s, 3H, H7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8§ 203.5 (C10), 185.4 (C1), 158.4 (Cs), 152.5 (C1), 127.1
(C2), 122.2 (Cs), 68.3 (Ca), 63.1 (Co), 53.6 (Cs), 26.5 (C7), 24.7 (C11).

IR (cm™): 3383 (vo_n), 2977 (vc, ,-n), 2955 (Vascn,), 2870 (vs cu,), 1709 (Veo), 1667

(VC=O): 1360 (5O—H): 1246 (VC—Oepoxide)' 1153 (VC—Oalcohol)r 837 (635 epoxide)r 741
(55 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C11H1304 [M+H]*: 209.0814, Found: 209.0815.
R¢ (DCM/DE 99:1): 0.03
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Methyl 3-(6-hydroxy-6-methyl-3-oxocyclohexa-1,4-dien-1-yl)oxirane-2-carboxylate 16q

Phenol 15q was photooxygenated using the general procedure. The purification step used
a mixture of dichloromethane and diethyl ether (95:5) to yield unreacted phenol 15q (10
mg, 31%), hydroperoxyde 20q (2 mg, 4%) and an unseparable mixture of epoxide 16q
and alcohol 26q (ratio 0.6:1). In the mixture, two diastereomers of 21q could be observed.

20q: C11H1205, MW=224.21 g.mol-1

Colourless viscous oil
Yield: 4%

1H NMR (700 MHz, CDCls, ppm): & 8.05 (s, 1H, O0H), 7.46 (dd, ] = 16.2, 0.5 Hz, 1H, Hs),
6.96 (d, ] = 10.1 Hz, 1H, H3), 6.67 (d, ] = 16.2 Hz, 1H, He), 6.52 (dd, ] = 1.9, 0.5 Hz, 1H, He),
6.35 (dd, ] = 10.1, 1.9 Hz, 1H, Hz), 3.82 (s, 3H, H11), 1.49 (s, 3H, H»).

13C NMR (175 MHz, CDCls, ppm): § 185.4 (C10), 166.6 (C1), 153.2 (Cs), 151.1 (C3), 139.7
(Cs), 130.8 (Ce), 129.8 (C2), 125.2 (Cs), 80.4 (C4), 52.3 (C11), 23.6 (C7).

HRMS (ASAP+): not observed in HRMS.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.07
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Mixture of epoxides 16q and alcohol 21q
16q: C11H1205, MW=224.21 g.mol-1
21q: C11H1204, MW=208.21 g.mol-1

Yellowish oil
Combined yield: 18% (ratio 16q (4:1 d.r.)/21q: 1:2)

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): § 7.46 (dd, ] = 16.1, 0.8 Hz, 1Hai, Hs), 6.92 (d, ] = 10.0
Hz, 1Hai, H3), 6.88 (d, ] = 9.9 Hz, 1Hsyn+1Hany, H3+Hs), 6.67 (d, ] = 16.1 Hz, 1Hai, Ho), 6.35
(dd, ] = 1.9, 0.8 Hz, 1Hai, He), 6.22 - 6.09 (m, 1Haic+1Hsyn+1Hane, Ho+Hz+Hz), 6.11 (dd, ] =
2.0, 0.9 Hz, 1Hsyn+1Hant, He+He), 4.12 (dd, ] = 1.8, 0.9 Hz, 1Hsyn, Hs), 3.95 (dd, ] = 1.8, 0.9
Hz, 1Hant, Hs), 3.83 (s, 3Hsyn+3Hant, Hi1+H11), 3.80 (s, 3Hai, Hi1), 3.39 (d, J = 1.8 Hz, 1Hsyn,
Ho), 3.36 (d, ] = 1.8 Hz, 1Hant, Ho), 1.54 (s, 3Haie, H7), 1.51 (s, 3Hsyn+3Hane, H7+H7).

Rt (DCM/DE 99:1): 0.03

No further analyses were conducted on this complex mixture.
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Dimethyl 3-(6-hydroxy-6-methyl-3-oxocyclohexa-1,4-dien-1-yl)oxirane-2,2-
dicarboxylate 16r

C13H1407, MW=282.25 g.mol-1

Me® YOH
, 0

Phenol 15r was photooxygenated using the general procedure. The purification step used
a mixture of dichloromethane and diethyl ether (90:10) to yield the epoxide 16r as a
mixture of diastereomers.

Yellowish oil
Yield: 45%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 6.93 (dd, ] = 10.1, 0.5 Hz, 1Hans, H3), 6.86 (d, ] = 9.9 Hz,
1Hsyn, H3), 6.55 (d, ] = 1.8 Hz, 1Hans, He), 6.19 (dd, ] = 10.1, 1.8 Hz, 1Hang, H2), 6.10 (dd, ] =
100, 2.0 HZ, 1Hsyn, HZ), 6.08 (dd, ] = 20, 1.0 HZ, 1Hsyn, H6), 4,55 (d, ] =1.0 HZ, 1Hsyn, H8),
426 (bS, 1Hanti, HS), 3.90 (S, 3Hanti, Hi1or 13), 3.87 (S, 3Hsyn+3Hanti, Hll or13+H11 or 13), 3.73 (S,
3Hsyn, Hiior 13), 2.82 (bS, 1Hsyn+1Hanti, OH+OH), 1.47 (S, 3Hsyn, H7), 1.42 (S, 3Hanti, H7)

13CNMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 6 184.7 (C1), 165.0 (C100r12), 163.2 (C100r12), 153.9 (Cs),
152.2 (C3), 126.9 (C2), 123.9 (Ce), 67.9 (Co), 63.4 (C4), 58.2 (Cs), 53.8 (C110r13),53.0 (C1tor
13), 25.9 (C7).

IR (em1): 3375 (vo-p), 2980 (vc_,-1), 2958 (Vas cus), 2848 (Vs cuy), 1745 (Ve=o), 1666
(VC=0)J 1339 (SO—H)’ 1272 (VC—Oepoxide)' 1236 (VC—Oester)' 1195 (VC—Oester): 1169
(VC—O alcohol)J 878 (635 epoxide)r 741 (65 epoxide)-

HRMS (ASAP+): Calculated for C13H1507 [M+H]*: 283.0818, Found: 283.0825.
Rf (DCM/DE 99:1): 0.05
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2,4-dihyvdroxy-3-methylbenzaldehyde 22

CsHs03, MW=152.15 g.mol!

OH
4
Me 1

HO 2
3 \O

Dimethylformamide (2.5 mL, 32.5 mmol, 1.3 eq) was mixed with dry acetonitrile (7.5 mL).
A solution of phosphoryl chloride (2.5 mL, 26.7 mmol, 1.1 eq) in acetonitrile (2.5 mL) was
added dropwise over 5 minutes. After stirring for 30 minutes at room temperature, the
reaction mixture was cooled to 0 °C and 2-methylresorcinol (3.0 g, 24.2 mmol, 1.0 eq)
dissolved in dry acetonitrile (10 mL) was added dropwise over 1 hour. The reaction was
finished after stirring at room temperature for 1 hour. The product precipitated as a white
solid, was filtered off and recrystallized from water. This furnished 22 as a white solid
(1.42 g, 9.44 mmol, 39%).

White solid
Yield: 39%

1H NMR (300 MHz, MeOD, ppm): § 9.63 (s, 1H, H3), 7.32 (d, ] = 8.6 Hz, 1H, H1), 6.48 (d, ]
= 8.6 Hz, 1H, Hz), 2.04 (s, 3H, Ha).

Data were in accordance with those found in the literature. (Angew. Chem. Int. Ed. 2017,
56,12888)

2,4-dimethylbenzene-1,3-diol 23
CsH1002, MW=138.17 g.mol

OH
4
Me 1

HO 2

Me
3

Aldehyde 22 (1.0 g, 6.6 mmol, 1.0 eq) was dissolved in dry THF (60 mL) under an argon
atmosphere and cooled to 0°C. AlCl3 (2.2 g, 16.5 mmol, 2.5 eq) and LiAlH4 (625.0 mg,
16.5 mmol, 2.5 eq) were added slowly. The resulting slurry was refluxed for 3 hours. After
cooling the reaction mixture to 0 °C, the remaining reagents were quenched by a careful
addition of 1 M HCI and the acidified solution was extracted with diethyl ether. The
organic phases were gathered, dried over Na2SOs4, filtered and then the solvent was
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel (cyclohexane/EtOAc 3:1) to afford the product 23 (0.74 g,
5.4 mmol, 82%).
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White powder
Yield: 61%

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): § 6.82 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, H1), 6.33 (d, ] = 8.3 Hz, Hz), 4.66
(bs, 1H, OH), 4.62 (bs, 1H, OH), 2.18 (s, 3H, Hs or Ha), 2.08 (s, 3H, Hs or H4)

R (CH/EA 3:1): 0.60

Data were in accordance with those found in the literature. (Angew. Chem. Int. Ed. 2017,
56,12888)

(2E,4E)-1-(2,4-dihydroxy-3,5-dimethylphenyl)hexa-2,4-dien-1-one 24

C14H1603, MW=232.28 g.mol-!

OH O

3
Me
N Ve
4 6 8

HO !

Me
2

23 (200 mg, 1.46 mmol, 1.0 eq) was dissolved in CH2Cl2 under an argon atmosphere and
the solution was cooled to 0 °C. Freshly produced sorbic acid chloride (180 uL, 1.68 mmol,
1.16 eq) and AlCI3 (230 mg, 1.73 mmol, 1.15 eq) were added. After 1 hour of stirring at
room temperature, the reaction mixture was acidified with 1 M HCl and extracted with
dichloromethane (3x 50 mL). The organic phases were gathered, dried over magnesium
sulfate, filtered, and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column chromatography over silica gel (cyclohexane/EtOAc
19:1) to afford the product 24 (71 mg, 0.306 mmol, 21%).

Yellowish solid
Yield: 21%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 13.59 (s, 1H, OH), 7.48 (s, 1H, H1), 7.41 (dd, ] = 14.6,
11.0 Hz, 1H, Hs), 6.92 (d, ] = 14.6 Hz, 1H, Ha), 6.37-6.20 (m, 2H, He.7), 2.19 (s, 3H, Hz or H3),
2.08 (s, 3H, Hz or H3), 1.91 (d, ] = 5.9 Hz, 3H, Hs).

R (CH/AE 10:1): 0.31

Data were in accordance with those found in the literature. (Angew. Chem. Int. Ed. 2017,
56,12888)
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4-butyryl-3-hydroxy-2,6-dimethylphenyl butyrate 26

C16H2204, MW=278.35 g.mol-1

OH O
Me

Sorbicillin 23 (187 mg, 1.35 mmol, 1.0 eq) was dissolved in dichloromethane under an
argon atmosphere and the solution was cooled to 0 °C. Butyryl chloride (179 uL,
1.57 mmol, 1.16 eq) and AICl3 (230 mg, 1.55 mmol, 1.15 eq) were added. After 1 hour of
stirring at room temperature, the reaction mixture was acidified with 1 M HCl and
extracted with dichloromethane (3x 50 mL). The organic phases were gathered, dried
over magnesium sulfate, filtered, and the solvent was evaporated under reduced pressure.
The crude product was purified by column chromatography over silica gel
(cyclohexane/EtOAc 19:1) to afford the products 26 (45 mg, 0.162 mmol, 12%) and 27
(170 mg, 0.607 mmol, 45%).

Yield: 12%

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): § 12.76 (s, 1H, OH), 2.93 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, H4or7), 2.60
(t,] =7.3 HZ, ZH, H4 or 7), 2.11 (S, 3H, HZ or3), 2.05 (S, 3H, HZ 0r3), 1.87-1.73 (m, 4H, HS and 8),
1.07 (t, ] = 7.4 Hz, 3H, Heor9), 1.01 (t, ] = 7.5 Hz, 3H, He or 9).

2,4-dimethyl-1,3-phenyvlene dibutyrate 27

C16H2204, MW=278.35 g.mol-1

9
O)J\/\
4 8 10
Me 1
0 2

Yield: 45%

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): § 7.06 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, Hior2), 6.84 (d, ] = 8.3 Hz, 1H,
Hi1 orZ), 2.59 (t, ] =74 HZ, ZH, Hs or8), 2.55 (t, ] =7.5 HZ, ZH, Hs 0r8), 2.13 (S, 3H, H3 0r4), 1.95
(s, 3H, H3or4), 1.91 - 1.71 (m, 4H, Heando), 1.06 (t, ] = 7.4 Hz, 3H, H7or 10), 1.04 (t,] = 7.4 Hz,
3H, H7or 10).
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5-(5-Hydroxy-2-methylphenyl)-7-methoxy-2,2-dimethyl-4H-1,3-benzodioxin-4-one 29

C18H1805, MW=208.21 g.mol-1

3-bromo-4-methylphenol 2 (140 mg, 0.75 mmol, 1 eq), boronic ester 30 (251 mg,
0.75 mmol, 1 eq) and K2C03 (258 mg, 1.87 mmol, 2.5 eq) were dissolved in 1,4-dioxane
(2.5 mL) and water (625 pL). The solution was sparged with argon for 30 minutes while
stirring, then PdCl2(PPhs)2 (3 mg, 3.8 pmol, 0.05 equiv.) was added. After 5 minutes of
sparging with argon, the solution was refluxed for 16 hours under an argon atmosphere.

After cooling to room temperature, water (7.5 mL) and diethyl ether (7.5 mL) were added.
The phases were separated, then the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2x
7.5 mL). The organic layers were combined, dried over sodium sulfate, and concentrated
under vacuum. The crude product was purified by column chromatography over silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate 7:3) to afford the pure product 29 (0.179 g, 0.86 mmol, 57%).

White solid
Yield: 57%

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): 8 7.07 (d, ] = 8.3 Hz, 1H, Hz), 6.73 (dd, ] = 8.3, 2.7 Hz, 1H,
Hi), 6.60 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, Hs), 6.46 (d, ] = 2.5 Hz, 1H, Haors), 6.43 (d, ] = 2.5 Hz, 1H H4ors),
4.69 (bs, 1H, OH), 3.85 (s, 3H, Hy), 2.01 (s, 3H, Hs), 1.73 (s, 6H, Hs).

R¢ (CH/AE 7:3): 0.28

Data were in accordance with those found in the literature. (Bioorg. Med. Chem, 2009, 17,
7227)
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7-methoxy-2,2-dimethyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-4H-

benzo[d][1,3]dioxin-4-one 30

C17H23B0s, MW=334.18 g.mol-!

A solution of triflate 33 (250 mg, 0.70 mmol, 1 eq), bis(pinacolato)diboron (270 mg,
1.05mmol, 1.5 eq), potassium acetate (138 mg 140 mmol, 2 eq), and
bis(triphenylphosphine)palladium(Il) chloride (10 mg, 0.014 mmol, 0.02 eq) in
anhydrous 1,4-dioxane (2 mL) was heated to reflux (near 110 °C) and kept at that
temperature for 4 hours. The reaction mixture was then cooled to room temperature,
poured into water, and extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were
dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure.
The residue was purified via column chromatography over silica gel using a mixture of
cyclohexane and ethyl acetate (5:1) to obtain 30 (204 mg, 0.61 mmol, 87%).

Colorless oil
Yield: 87%

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): § 6.67 (d, ] = 2.3 Hz, 1H, Hior2), 6.39 (d, ] = 2.3 Hz, 1H,
Hior2), 3.83 (s, 3H, H3), 1.71 (s, 6H, Ha), 1.42 (s, 12H, Hs).

Rf (CH/AE 5:1): 0.27

Data were in accordance with those found in the literature. (J. Org. Chem. 2009, 2009,
2130)

5,7-dihvdroxy-2,2-dimethyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-one 31

C10H1005, MW=210.19 g.mol-!

1

To anice-cold suspension of 2,4,6-trihydroxybenzoic acid monohydrate (1.0 g, 5.32 mmol,
1 eq) in trifluoroacetic acid (8 mL, 104.5 mmol, 19.5 eq) were added trifluoroacetic
anhydride (4 mL, 28.8 mmol, 5.4 eq) and acetone (1 mL). The mixture was warmed slowly
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to room temperature and then stirred for 48 hours. The mixture was then concentrated,
poured into a saturated solution of aqueous NaHCOs, and extracted with ethyl acetate.
Combined extracts were washed with water, brine, dried over anhydrous Na25S04 and
concentrated. Product 31 (805 mg, 3.83 mmol, 72%) was then used without further
purification.

Yellowish solid
Yield: 72%

1H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 10.4 (s, 1H, OH), 6.09 (d, ] = 2.2 Hz, 1H, Hior2), 5.96
(d,] = 2.2 Hz, 1H, H1or2), 1.73 (s, 6H, H3).

R (CH/AE 2:1): 0.23

Data were in accordance with those found in the literature. (ChemistrySelect, 2019, 4,
8911)

5-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-one 32

C11H1205, MW=224.21 g.mol-!

To a stirred solution of 31 (500 mg, 2.38 mmol, 1 eq), methanol (96 mg, 3 mmol, 1.3 eq)
and triphenylphosphine (787 g, 3 mmol, 1.3 eq) in tetrahydrofuran (10 mL) was added
dropwise diisopropyl azodicarboxylate (607 mg, 3 mmol, 1.3 eq) at 0 °C, then the mixture
was warmed up to room temperature and stirred for 5 hours. The mixture was diluted
with EtOAc, washed with water, brine, dried, and concentrated. The crude product was
purified by column chromatography over silica gel (cyclohexane/ethyl acetate 95:5) to
afford the pure product 32 (259 mg, 1.16 mmol, 49%).

White solid
Yield: 49%

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): § 10.5 (s, 1H, OH), 6.15 (d, ] = 2.3 Hz, 1H, Hi or2), 6.00
(d,] = 2.3 Hz, 1H, Hior2), 3.82 (s, 3H, Ha), 1.73 (s, 6H, Hz).

R (CH/AE 95:5): 0.22

Data were in accordance with those found in the literature. (Tetrahedron, 2004, 60, 5695)
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To a stirred solution of 32 (250 mg, 1.12 mmol, 1 eq) in pyridine (7 mL) was added
dropwise triflic anhydride (421 mg, 1.5 mmol, 1.3 eq) at -10 °C, then the mixture was
stirred at 0 °C for 4 hours. After addition of ice and water, the resulting mixture was
vigorously stirred, and then extracted with diethyl ether. The extracts were washed with
0.1 M HC], sat. aqueous NaHCOs, water, brine, dried, and concentrated to give 33 (381 mg,
1.07 mmol, 96%).

White solid
Yield: 96%

1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 6.53 (d, ] = 2.3 Hz, 1H, H1or2), 6.48 (d, ] = 2.3 Hz, 1H,
Hior2), 3.88 (s, 3H, H4), 1.74 (s, 6H, Hs).

R (CH/AE 95:5): 0.17

Data were in accordance with those found in the literature. (Tetrahedron, 2004, 60, 5695)

5-hydroxy-4-(hydroxymethyl)-5-methyl-7-oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en-2-one 35

CsH1004, MW=170.16 g.mol1

HO Me °
7

Phenol 36 (34.5 mg, 0.25 mmol, 1 eq), cesium carbonate (12.2 mg, 0.037 mmol, 0.15 eq)
and Rose Bengal (2.5 mg, 2.5 umol, 0.01 eq) were placed in a tube with methanol (10 mL).
The solution was gently sparged with dioxygen, stirred, and placed in front of a green LED
(3.3 mW.cm2) for 5 hours.

After switching off the LED, the solvent was evaporated. The crude product was purified
by column chromatography over silica gel (dichloromethane/diethyl ether 90:10) to
afford the pure product 35 as a brownish oil (15 mg, 0.088 mmol, 35%).

Brownish oil
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Yield: 35%

1H NMR (400 MHz, CD30D, ppm): & 5.96 (app. q, ] = 2.0 Hz, 1H, He), 4.36 (d, ] = 2.0 Hz,
2H, Hs), 3.64 (d, ] = 4.0 Hz, 1H, H3), 3.41 (dd, ] = 4.0, 2.0 Hz, 1H, Hz), 1.46 (s, 3H, H»).

13C NMR (100 MHz, CD30D, ppm): § 195.8 (C1), 166.7 (Cs), 118.3 (Cs), 71.2 (C4), 60.6 (C3),
60.5 (Cs), 55.0 (C2), 27.1 (C7).

HRMS (ASAP+): Calculated for CsH904 [M-H]: 169.0501, Found: 169.0501.
Rf (DCM/DE 9:1): 0.16

3-(hydroxymethyl)-4-methylphenol 36

CsH1002, MW=138.17 g.mol!

Me

Aldehyde 5 (500 mg, 3.68 mmol, 1 eq) and silica (700 mg) were placed in
dichloromethane (5 mL). To the mixture was then added sodium borohydride (140 mg,
3.70 mmol, 1 eq), and the mixture was stirred for 5 min. Methanol (1 mL) was added
dropwise, and the mixture was stirred for another 30 min. The product 36 was isolated
as a white solid by filtering the mixture on a short plug of silica and concentrating the
filtrate (460 mg, 3.33 mmol, 91%).

Yellowish solid, melting point: 91-93 °C
Yield: 91%

1H NMR (400 MHz, CD30D, ppm): § 6.94 (d, ] = 8.1 Hz, 1H, Hs), 6.83 (d, ] = 2.7 Hz, 1H, He),
6.58 (dd, ] = 8.1, 2.7 Hz, 1H, Hz), 4.54 (s, 2H, Hs), 2.20 (s, 3H, H7).

13CNMR (100 MHz, CD30D, ppm): § 156.4 (C1), 141.4 (Cs), 131.9 (C3), 127.5 (C4), 115.5
(Ce), 114.9 (C2), 63.3 (Cs), 17.7 (Cs).

HRMS (ASAP+): Calculated for CsHoO2 [M-H]: 137.0603, Found: 137.0604.

Data were in accordance with those found in the literature. (Angew. Chem.,, Int. Ed., 2018,
57,13770)
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Résumé : L’'oxygéne singulet, état excité de la
molécule de dioxygéne, est un puissant réactif
électrophile trouvant des applications dans de
nombreux domaines dont la synthése
organique. La méthode couramment employée
pour sa production implique [lutilisation d’un
photosensibilisateur, d’'une source de lumiéere et
de dioxygéne. Cette stratégie a été notamment
valorisée dans le cadre de réactions de
désaromatisation avec des composés riches en
électrons comme les phénols pour mener a des
architectures moléculaires oxygénées. De
nombreuses stratégies de désaromatisation
impliquant I'oxygene singulet nécessitent une
réduction de lintermédiaire hydroperoxyde
formé en alcool correspondant. Ainsi, cette
étape méne a la perte d'un des deux atomes
d’'oxygéne et donc a une valorisation non
optimale de I'oxygéne singulet.

Les travaux ici présentés visent a tirer profit
des espéces directement formées par
photooxygénation des phénols pour mener une
réaction  d’époxydation. Les  nouvelles
séquences réactionnelles désaromatisation-
époxydation monotopes rapportées dans ces
travaux permettent la synthése de motifs
fonctionnalisés comme les époxyquinols
présents dans de nombreux produits naturels.
Ces procédés novateurs et économes en
atomes peuvent donc s’insérer dans des
stratégies de synthése utilisant des
précurseurs phénoliques abondants pour
obtenir des produits a haute valeur ajoutée,
avec une économie d’atomes supérieure aux
méthodes utilisées jusqu’ici pour obtenir des
produits similaires.

Development of methodologies for phenol dearomatization by photooxygenation
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Abstract: Singlet oxygen is an excited state of
molecular oxygen which has found valuable
applications in numerous areas including
organic synthesis. A commonly used method to
produce it involves a photosensitizer, a light
source and dioxygen. This light-induced strategy
has been exploited in dearomatization reactions
with electron-rich compounds such as phenols
leading to oxygenated molecular architectures.
Numerous dearomatization strategies require a
reduction of the hydroperoxide intermediate into
the corresponding alcohol lowering the synthetic
appeal of this process. One oxygen atom is
transferred to the reducing agent and as a
result, the full potential of photooxidative
addition is not reached.

The work reported in this manuscript aims at
taking advantage of the transient oxygenated
species generated by photooxygenation to
trigger an epoxidation reaction. The novel one-
pot dearomatization-epoxidation sequences
reported herein enable the synthesis of
functionalized frameworks such as
epoxyquinols found in numerous natural
products. In terms of atom economy, these
innovative transformations proved to be
superior to the reported strategies for
accessing similar products. These reactions
are promising tools to transform widely
available phenolic precursors into high added-
value products while fully exploiting singlet
oxygen.



