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Abréviations 
 

18-C-6 : éther couronne 18-couronne-6 
3D : tridimensionnel 
[α]D20 : pouvoir rotatoire à 20 °C (raie D1 de Na) 
Å : Ångström 
Ac : acétyl 
ACN : acétonitrile 
ADMET : métathèse de polymérisation des diènes acycliques 
APTS : acide para-toluènesulfonique 
aq. : solution aqueuse 
Ar : aryl 
BBN : 9-borabicyclo[3.3.1]nonane 
Bn : benzyl 
Boc : tert-butyloxycarbonyl  
Bu : butyl 
°C : degré Celsius 
cat. : catalyseur 
Cbz : benzyloxycarbonyl  
CCM (ou TLC) : Chromatographie sur couche mince 
CM : métathèse croisée 
CoA : coenzyme A 
Cy : cyclohexyl 
dba : dibenzylidèneacétone 
DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-ène 
DCE : dichloroéthane 
DCM : dichlorométhane 
DHP : 3,4-dihydro-2H-pyrane 
DIBAL-H : hydrure de diisobutylaluminium 
DIPEA : N,N-diisopropyléthylamine 
DMF : diméthylformamide 
DMP : periodinane de Dess-Martin 
DMSO : diméthylsulfoxyde 
dppf : 1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocène 
d.r. : ratio diastéréoisomérique  
EC50 (ou IC50 ou MIC50) : concentration efficace médiane 

e.e. : ratio énantiomérique 
éq (ou eq.) : nombre d’équivalents 
ESI : ionization par électronébuliseur  
Et : éthyl 
et al. : et alli 
FG : groupement fonctionnel 
g : gramme 
GI : catalyseur de Grubbs 1ère génération 
GII : catalyseur de Grubbs 2ème génération 
GC-MS : chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse 
GD : groupement directeur  
hν : photons 
HFIP : hexafluoroisopropanol 
HPLC : chromatographie en phase liquide à haute performance 
HRMS : spectrométrie de masse haute résolution 
Hz : Hertz 
i : iso  
L : ligand 
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LDA : diisopropylamidure de lithium 
LSD : diéthylamide de l’acide lysergique 
Me : méthyl 
mol% : pourcentage molaire  
MOM : méthoxyméthyl 
m.p. : point de fusion 
MS : tamis moléculaire  
m/z : rapport masse sur charge 
MW : micro-ondes  
n : linéaire 
NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate 
NIS : N-iodosuccinimide  
Ox : oxydation 
p : para (position) 
P : groupement protecteur  
PCC : chlorochromate de pyridinium 
Ph : phényl 
PIDA : diacétate d’iodobenzène  
pin : pinacolato 
PMB : para-méthoxybenzyl 
PPTS : pyridinium para-toluènesulfonate 
Pr : propyl 
Py (ou Pyr) : pyridine  
R/S : stéréodescripteurs de chiralité 
RCAM : métathèse cyclisante d’alcynes 
RCM : métathèse cyclisante d’alcènes 
Rdt : rendement 
Red-Al : bis(2-méthoxyéthoxy)aluminohydrure de sodium 
Rf : rapport frontal  
RMN (NMR) : résonance magnétique nucléaire  
ROM : métathèse d’ouverture de cycle 
RRCM : métathèse cyclisante relais 
RX : rayons X 
SM : Suzuki-Miyaura 
SN2 : substitution nucléophile bimoléculaire 
SPhos : 2-dicyclohexylphosphino-2′,6′-diméthoxybiphényl 
t : tertio  
T3P : anhydride propylphosphonique 
t.a. (ou r.t.) : température ambiante 
TBAB : bromure de tétrabutylammonium 
TBAF : fluorure de tétrabutylammonium 
TBS (ou TBDPS) : tert-butyldiméthylsilyl  
THF : tétrahydrofurane 
THP : tétrahydropyrane  
Tf : trifluorométhanesulfonyl 
TFA : acide trifluoroacétique 
TFAA : anhydride trifluoroacétique 
TMEDA : tétraméthyléthylènediamine 
TMS : tétraméthylsilyl  
TPA : 12-O-tetradécanoylphorbol-13-acétate 
Ts : para-toluènesulfonyl  
UV : ultraviolet  
w% : pourcentage massique 
X : halogène 
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Les molécules naturelles ont toujours suscité un grand intérêt de la part de la communauté scientifique 

tant pour leurs activités biologiques que pour le défi qu’elles représentent pour le chimiste de synthèse.  

 

Dans ce contexte, Vogel et Pelletier ont isolé en 1815 une « matière colorante jaune » des rhizomes 

du Curcuma longa et l'ont nommée curcumine.[1] Un siècle s’est passé avant que sa structure soit 

élucidée, cette dernière représentant le premier diarylheptanoïde.[2] La curcumine, désormais appelée 

« l’épice d’or », est connue pour ses vertus « miraculeuses » (Figure 1).[3] Toutefois, son métabolisme 

rapide dans le foie et dans la paroi intestinale affaiblit sa biodisponibilité. Cette dernière peut être 

améliorée de 154% en présence de pipérine, extraite du poivre noir.[4]  

 

 
Figure 1 : Formules de la curcumine et de la pipérine 

 

Depuis lors, des centaines de diarylheptanoïdes ont été isolés principalement de la tige, de l’écorce des 

racines, des rhizomes mais aussi des extraits de feuilles et de brindilles de plusieurs familles de plantes, 

notamment les acéracées, les actinidiacées, les bétulacées, les burséracées, les casuarinacées, les 

dioscorécées, les iacées, les juglandacées, les légumineuses, les myricacées, les santalacées et les 

zingibéracées.[5] Les extraits de ces plantes sont utilisés depuis la nuit des temps en médecine orientale 

traditionnelle en Chine, en Inde, au Japon et en Corée, ainsi qu'en ethnomédecine au sein des pays 

occidentaux.[6]  

 

Leurs caractéristiques structurelles uniques ainsi que leur large éventail de propriétés biologiques ont 

contribué à leur popularité, ce qui a conduit à leur isolement continuel, l’élucidation de leur structure, 

l'évaluation de leurs propriétés biologiques et l’attrait pour leur synthèse totale.[5,7,8]  

 

Par définition, les macrocycles sont des molécules comportant un cycle de 12 atomes minimum.[9] Un 

cyclophane, contraction des mots cycle, phényle, alcane, est une molécule très contrainte stériquement, 

contenant au moins un cycle aromatique et une chaîne aliphatique reliée par deux positions non 

adjacentes du cycle.[10,11] Les cyclophanes sont par définition cycliques. Quant aux diarylheptanoïdes, 

ce sont des métabolites secondaires possédant une structure qui consiste généralement en la présence 

de 2 cycles aromatiques reliés par une chaîne linéaire alkyle oxygénée à 7 carbones.[5] Ils peuvent eux-

mêmes être subdivisés en deux familles distinctes : les linéaires (avec ou sans cycle sur la chaîne heptyle) 

et les macrocycliques où ces derniers sont représentés par les biphényles éther méta,para-pontés, les 

biphényles méta,méta-pontés ainsi que les biphényles ortho,méta-pontés. Des exemples typiques sont 

présentés dans la Figure 2. Par exemple, la juglanine A 2 et l’asadanine 10 ont été extraits des noisettes, 

et c’est cette dernière qui est responsable de leur arrière-goût amer.[12]  
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Figure 2 : Exemples des 4 grandes classes de diarylheptanoïdes : linéaires, diphényléthers, méta,méta-biphényles, ortho,méta-

biphényles. 

 

De nombreux chercheurs se sont consacrés au développement de différentes stratégies de 

macrocyclisation. En effet, il est difficile d’universaliser une stratégie unique de synthèse de macrocycles 

pour tous les systèmes acycliques.[9] En règle générale, les réactions de macrocyclisation les plus 

fréquemment rapportées pour les cyclophanes sont notamment les métathèses cyclisantes,[13] les 

réactions de Wittig intramoléculaires,[14] les réactions catalysées par les métaux de transition,[15] et les 

substitutions nucléophiles aromatiques intramoléculaires[16]. Quelques exemples sont donnés dans le 

Schéma 1.[13][14][15][16] 
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Schéma 1 : Illustrations de macrocyclisations de cyclophanes courantes 

 

Le biaryle est un motif prédominant dans de nombreux composés biologiquement actifs comme la 

vancomycine. En conséquence, pendant plus d'un siècle, les chimistes organiciens ont cherché à 

développer de nouvelles méthodes de formation de liaisons aryl-aryle plus efficaces.[15] En ce qui 

concerne la synthèse de [7,0]-métacyclophanes tendus, ils peuvent être obtenus soit par 

macrocyclisation utilisant un couplage aryl-aryle (disconnexion A, Schéma 2), ou par macrocyclisation 

avec formation de la chaîne ansa sur un précurseur biarylique (disconnexion B, Schéma 2). Dans les 

deux cas, ces macrocyclisations ne sont pas triviales et sont soumises à de nombreuses contraintes 

lors de la cyclisation : la contrainte de torsion dans le système ; les interactions stériques entre les 

hydrogènes à l'intérieur du cycle à 13 chaînons ; et les effets stériques et électroniques autour des sites 

de couplage.[17]  

 



Introduction générale 
 

20 

 
Schéma 2 : Approches synthétiques des diarylheptanoïdes cycliques 

 

La disconnexion B (vide supra) pour les méta,méta-diarylheptanoïdes a été peu explorée. D’autre part, 

aucune voie d’accès aux ortho,méta-diarylheptanoïdes n’a été rapportée dans la littérature. Dans ce 

cadre, et compte tenu de l’intérêt que suscite cette famille de macrocycles tendus, le premier objectif 

de cette thèse consiste à développer une voie d’accès efficace pour accéder au myricanol racémique 

en explorant une nouvelle méthodologie de synthèse pour la formation de son squelette intrigant. Le 

second objectif est de proposer une stratégie de synthèse à d’autres composés de cette large famille, 

les ortho,méta-diarylheptanoïdes et leurs dérivés, en respectant les règles de synthèse « idéale », 

notamment décrites par Baran et al.. 
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I – Le myricanol 
 

I – 1) Les myricacées  
 

Myrica est un genre végétal d'environ 35 à 50 espèces de petits arbres et arbustes de la famille des 

Myricacées. Ces espèces sont largement présentes dans le monde excepté en Océanie (Figure 3).[18]  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 3 : Distribution des myricacées dans le monde (à gauche) ; fruit du Myrica rubra (à droite) 

 

Les myricacées sont communément appelées myrique baumier, myrte des marais, laurier sauvage, ou 

encore piment royal et bois-sent-bon en Amérique du Nord francophone. Le fruit du Myrica rubra est 

communément appelé fraise chinoise (Figure 3). Son nom est dérivé du mot grec μυρικη (myrike), qui 

signifie « parfum ». De surcroît, l'enrobage de cire sur le fruit de ces espèces est traditionnellement 

utilisé pour fabriquer des bougies. 

 

Le feuillage de Myrica gale et de Myrica nagi est un insectifuge traditionnel, utilisé par les campeurs pour 

repousser les insectes hors des tentes. L’écorce de Myrica nagi est également piscicide et possède une 

multitude d’usages en médecine traditionnelle japonaise et chinoise.[19] La culture du fruit de Myrica 

rubra est économiquement importante en Chine, vendu frais, séché, en conserve, en jus ou dans les 

boissons alcoolisées, pour épicer les bières au Danemark.[20]  

 

L'isolement des feuilles, des racines, de l'écorce et des fruits de nombreux métabolites secondaires des 

espèces de Myrica sont très largement décrits dans la littérature. Les caractérisations chimiques et 

leurs propriétés biologiques sont également rapportées. Les diarylheptanoïdes cycliques, notamment 

le myricanol 6, ont pu être isolés de Myrica Cerifera,[21] Myrica Rubra,[22] Myrica nagi,[23] Myrica 

esculenta,[24] Myrica nana,[25] Myrica adenophora,[26] Myrica arborea,[27] Myrica gale,[28] Morella salicifolia.[29] 

En raison de leur nature phénolique, les solvants polaires et/ou protiques sont communément 

employés pour leur extraction.[27]  
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I – 2) Caractérisation et structure du myricanol 
 

Les diarylheptanoïdes cycliques myricanol 6 et myricanone 5 ont été extraits et caractérisés 

structurellement pour la première fois en 1970 par le groupe de Whiting et Begley.[30] Ils ont isolé ces 

deux composés de l’écorce du tronc de la plante indienne Myrica nagi. Confrontés à des structures 

chimiques peu courantes et à des difficultés pour définir la bonne position des substituants méthoxy, 

une étude par rayons X a été menée afin de déterminer sans ambiguïté la structure de ces nouveaux 

composés. Par conséquent, la molécule extraite a été bromée et la structure du 16-bromomyricanol 

Br-6 obtenue à partir de l’analyse aux rayons X a été corrélée au myricanol 6 et à la myricanone 5 

extraits, définissant alors la structure correcte des deux produits naturels comme illustré sur la Figure 

4.  
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Figure 4 : Structure du 11R-myricanol, bromomyricanol et de la myricanone 

 

Ces études cristallographiques ont révélé deux liaisons hydrogène intramoléculaires dans le Br-6, 17-

OH-3-O (2,7 Å) et 5-OH-4-O (2,8 Å) et une liaison intermoléculaire 11-OH-5'-O (2,8 Å).[23,30] Dans 

le bromomyricanol Br-6, nous pouvons observer une caractéristique frappante de flexion du noyau 

biphényle comme conséquence du pont méta-méta. Les deux angles en C1-C2-C3 et C2-C1-C17 sont 

respectivement de 130° et 126° et C1-C2-C19 et C2-C1-C18 de 114° et 115°. Les angles autour de 

la liaison biarylique (C1-C2) soutiennent l'allégation d'une telle distorsion. Cette liaison est étroitement 

coplanaire avec le cycle A (Figure 5). Quant à lui, C-15 est 0,26 Å au-dessus du plan moyen du cycle A. 

L'angle dièdre entre les plans moyens des deux noyaux aromatiques A et B est de 33°. L'analyse aux 

rayons X du 16-bromomyricanol Br-6 a donc montré que la molécule était tendue de telle manière 

que le biphényle n'est pas coplanaire et que son axe est déformé de la linéarité dans les deux directions 

possibles. 

 

 
Figure 5 : Configuration spatiale du bromomyricanol Br-6 (analyse aux rayons X) 
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Whiting et al. ont permis d’attribuer la configuration absolue 11R au myricanol extrait de Myrica Nagi 

([α]D27,5 (CHCl3) = -65,6). Par la suite, Joshi et al. ont publié une analyse aux rayons X du myricanol 

racémique 6 en 1996.[31] Ils ont pu observer que les angles C1-C2-C3 et C2-C1-C17 sont 

d’approximativement 128° et C1-C2-C19 et C2-C1-C18 d’environ 116°. Ils ont aussi trouvé des 

liaisons hydrogène intermoléculaires dont 17-OH-11’-O (2,783 Å), 5-OH-11’-O (2,731 Å) et 11-OH-

5'-O (2,771 Å). Ces valeurs sont très proches de celles du bromomyricanol Br-6.  

 

Le myricanol 6 possède une chiralité axiale en raison du biphényle tordu et contient également un 

centre asymétrique. C’est pourquoi le diarylheptanoïde cyclique pourrait exister sous forme de 2 

diastéréoisomères (Schéma 3), chacun sous la forme d'une paire d'énantiomères : (aS,S), (aS,R), (aR,S), 

(aR,R).  

 

             
Schéma 3 : Différents stéréoisomères du myricanol 6 

 

En considérant ces informations précédemment rapportées sur la structure du myricanol 6 et en faisant 

correspondre les données de RMN avec les données de rayons X, Jones et al. ont rapporté pour la 

première fois l'isolement du (+)-aR,11S-myricanol énantioenrichi de Myrica Cerifera ;[21] Yoshikawa et 

al. ayant décrit 9 années auparavant le glycoside naturel correspondant.[32] Il est important de souligner 

que le (+)-aR,11S-myricanol a été extrait avec de l’éthanol de la poudre d’écorce de la racine (0,00024% 

de la masse totale) sous forme d’un mélange scalémique avec 86% d’excès énantiomérique et non sous 

forme énantiopure.  

 

I – 3) Biosynthèse  
 

En 1971, Whiting et al. ont proposé une biosynthèse de la curcumine 1, autrement appelée 

diféruloylméthane, par le biais de deux unités féruloyl-CoA et un groupe central méthylène fourni par 

le malonyl-CoA (Voie A, Schéma 4A).[33] Toutefois, après avoir mené des expériences en utilisant des 

marqueurs radio-isotopiques, le groupe a plutôt suggéré un mécanisme dans lequel une unité féruloyl-

CoA réagit avec cinq unités malonyl-CoA suivie d'une cyclisation (Voie B, Schéma 4A).[34] Plus 
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récemment, Gang et al. ont détecté l'activité de la curcuminoïde synthase dans le curcuma, nécessitant 

deux unités para-coumaroyl-CoA et une unité malonyl-CoA pour la biosynthèse des cucurminoïdes.[35] 

La curcumine 1 serait générée via la bisdéméthoxycurcumine, où les groupements méthoxy seraient 

insérés par les activités de l’hydroxylase suivie de la O-méthyltransférase (Schéma 4B).  

 

Schéma 4 : Biosynthèse de la curcumine 

 

Quant à la formation de diarylheptanoïdes macrocycliques, elle se produit probablement par un 

couplage oxydant phénolique intramoléculaire.[36] En raison de la position para des groupements phénol 

par rapport à la chaîne linéaire, les produits naturels biphényles cyclisés seront méta,méta (tel 

l’acérogénine K 8) et méta,para dans le cas des cyclophanes diphénylétherés (Schéma 5).[37]  



Chapitre I 
 

27 

 
Schéma 5 : Macrocyclisation par couplage oxydant 

 
En 2008, Kawai et al. ont rapporté la biosynthèse du myricanol 6 et de la myricanone 5.[6] Ces derniers 

ont effectué des expériences in vivo en utilisant de l'acide coumarique marqué au 13C pour cultiver de 

jeunes pousses de Myrica rubra. La spectrométrie de masse et les analyses RMN 13C ont indiqué 

l'implication de deux molécules d'acide 4-coumarique pour la formation de ces deux diarylheptanoïdes 

cycliques. Cependant, il est délicat de savoir précisément si la structure saturée du myricanol 6 provient 

de l'acide phlorétique. Celle-ci pourrait provenir de l’acide coumarique, qui, après condensation, subit 

une réduction avant ou après l’étape de cyclisation (Schéma 6).  
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Schéma 6 : Biosynthèse du myricanol 6 et de la myricanone 5 proposées par Kawai et al. 
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Les seconds travaux réalisés par Kawai et al. en 2010 ont révélé que l’acide coumarique et son dérivé 

saturé, l’acide phlorétique, étaient tous deux incorporés dans le myricanol 6 (Schéma 7).[38] Des études 

de RMN 13C ont montré que l’hydroxylation suivie de la méthylation se produisent préférentiellement 

sur l’acide coumarique pour former le cycle A, avant de former le squelette diarylheptanoïde. Ce 

résultat est apparu très intéressant pour expliquer la structure non symétrique du myricanol 6. En 

effet, ce dernier possède 2 types de cycles aromatiques, le premier porte deux groupements méthoxy 

et un hydroxyle (cycle A), et le second une seule fonction hydroxyle (cycle B). Toutefois, des 

incertitudes restent encore à élucider à l’heure actuelle sur le mécanisme exact de la biosynthèse.  

 

Schéma 7 : Deuxième biosynthèse proposée pour le myricanol 6 par Kawai et al. 

 

I – 4) Activités biologiques du myricanol et de la myricanone 
 

Myrica rubra est l’une des plantes les plus largement répandues des Myricacées en Chine et au Japon. 

Son écorce est utilisée depuis l’antiquité dans la médecine traditionnelle comme astringent, anti-

diarrhéique, antibactérien, antioxydant et anti-inflammatoire. Des revues récentes sur la plante Myrica 

Nagi communiquent en détail les propriétés versatiles et « miraculeuses » des extraits, montrant des 

activités hépatoprotectrice, anti-oxydante, antibactérienne, antifongique, anti-inflammatoire et 

antiasthmatique.[24,39,40] De surcroît, le myricanol 6 et la myricanone 5 sont des agents bioactifs 

polyvalents. En effet, de nombreuses activités biologiques ont été décrites ces vingt dernières années. 

Plus récemment, depuis 2019, de nouvelles études ont été menées et montrent des activités inédites. 

 

I – 1) a. Activité anti-androgénique  
 

En 2001, l’effet inhibiteur des extraits de Myrica rubra sur la testostérone 5a-réductase a été démontrée 

par Matsuda et al. chez des hamsters et des souris in vivo.[41] Le myricanol 6 et la myricanone 5 dévoilent 

de bonnes activités (respectivement IC50 = 3,7 mM et 3,8 mM). Ces deux composés pourraient être 

des candidats potentiels pour traiter l’alopécie (chute de cheveux). 

 

I – 1) b. Activité antihistaminique 
 

L’inhibition de la dégranulation des cellules RBL-2H3 permet d’empêcher les réactions allergiques 

immédiates. Celle-ci a été examinée en 2002 par la libération de β-hexosaminidase, et plusieurs 
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diarylheptanoïdes dont le myricanol 6, le (+)-S-6 et la myricanone 5 révèlent de bonnes activités 

(respectivement IC50 = 63, 28 et 46 µM).[32]  

 

I – 1) c. Activité anti-inflammatoire 
 

En 2002, Yoshikawa et al. ont travaillé sur l’activité du myricanol 6 et de la myricanone 5.[42] Ces 

derniers ont un effet inhibiteur sur la production d’oxyde nitrique dans les lipopolysaccharides induisant 

l’inflammation sur des macrophages péritonéaux de souris (IC50 = 23 µM). Cet effet anti-inflammatoire 

puissant semble corroborer les effets traditionnels connus de ce médicament naturel pour le 

traitement de l'inflammation. Le myricanol 6 et la myricanone 5 arborent également un effet puissant 

sur l’oxyde nitrique synthase inductible (respectivement IC50 = 7,5 et 1,0 µM). [26] 

 

D’après la traduction d’un résumé de brevet chinois, l’invention propose en 2018 l’application du 

myricanol 6 à la préparation d’un médicament pour prévenir et/ou traiter les maladies inflammatoires 

de l’intestin – comme la maladie de Crohn.[43] Celui-ci aurait, chez les souris, un effet inhibiteur sur les 

facteurs inflammatoires des cytokines IL-6, TNF-α et IL-1β sécrétés par les cellules macrophages. Le 

myricanol 6 n’aurait pas d’effet toxique et secondaire évident et la zone de l’ulcère serait effectivement 

réduite. Selon eux, le myricanol 6 aurait un meilleur effet curatif que les médicaments à base d’acide 

aminosalicylique.  
 

I – 1) d. Activité anti-cancéreuse 
 

En 2000 et 2002, Ishida et al. ont décrit l’effet des diarylheptanoïdes cycliques dans l’inhibition vis-à-vis 

de tumeurs cutanées[44] et leur utilisation comme chimiopréventifs.[45] Plus précisément, c’est la 

myricanone 5 qui possède une activité inhibitrice envers les antigènes précoces du virus d’Epstein-Barr 

causant des lymphomes et carcinomes (IC50 = 260 mol ratio/TPA).  

 

En 2012, un brevet déposé par Dai et al. montre l'application du myricanol 6 et de la myricanone 5 

dans la préparation de médicaments antitumoraux.[46] Le résumé de l'invention parle de médicaments 

antitumoraux pour prévenir et traiter notamment les cancers du foie, les cancers du poumon, la 

leucémie et les cancers de l'estomac. Ils ont prouvé que le myricanol 6 et la myricanone 5 ont de bons 

effets anti-tumoraux et provoquent une faible toxicité pour les cellules normales. 

 

En 2014, le même groupe de recherche a révélé l'activité puissante du myricanol 6 extrait de l'écorce 

de Myrica Rubra pour inhiber la croissance des cellules de l'adénocarcinome pulmonaire A549 humain 

(EC50 = 4,85 µM).[47] Le myricanol 6 permet également d’induire une apoptose programmée de ces 

cellules, stratégie préventive de contrôle du cancer. En effet, le cancer est la conséquence d'une 

prolifération cellulaire incontrôlée et d'une dérégulation de l'apoptose, conduisant à la mort. En 2015, 

une seconde étude du même groupe a permis l’exploration de l'effet inhibiteur et du mécanisme du 

myricanol 6 sur le volume tumoral des xénogreffes de l'adénocarcinome pulmonaire A549 chez la 

souris nude. Le myricanol 6 peut ralentir considérablement la croissance des xénogreffes A549 in vivo 

en induisant l'apoptose, pour cette raison, il pourrait être un candidat clinique pour prévenir et traiter 

le cancer du poumon. 
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I – 1) e. Activité anti-tuberculeuse  
 

En 2014, une autre activité intéressante du (-)-6 isolé de Myrica adenophora a été découverte. En effet, 

ce dernier possède une activité anti-tuberculeuse contre les bactéries Mycobacterium tuberculosis H37Rv 

in vitro (MIC = 30,0 µM).[26]  

 

I – 1) f. Activité anti-tau 
 

Les protéines tau sont présentes dans les neurones où elles jouent un rôle important dans la 

stabilisation des microtubules. Ces dernières sont responsables du maintien de la forme cellulaire et 

du flux axoplasmique. Une hyperphosphorylation des protéines tau peut provoquer la formation 

d'enchevêtrements neurofibrillaires qui entraîne la désintégration des microtubules et conduit à la mort 

du neurone par apoptose. Ceci conduit aux maladies neurodégénératives, communément appelées 

tauopathies, dont la maladie d’Alzheimer et de Parkinson font partie.[48][49]  

 

Dickey et al. ont fortement travaillé dans ce contexte en 2011, puis en 2015 en concentrant leur 

attention sur le pouvoir du myricanol 6, extrait de Myrica Cerifera, pour déstabiliser la protéine tau 

associée aux mictrotubules. Ils ont isolé le (-)-aS,11R-6 de Myrica Cerifera (en mélange scalémique avec 

un e.e. de 86%) et ont examiné les niveaux de protéines tau dans les cellules HeLa-C3.[50] Celui-ci 

permet de réduire considérablement les niveaux de protéines tau dans les cellules cultivées et dans les 

coupes cérébrales ex vivo à partir d'un modèle murin de tauopathie (EC50 = 35 µM).[51]  Deux brevets 

font état de ces travaux depuis lors.[52][53] 

 

I – 1) g. Activité anti-oxydante  
 

La myricanone 5 et le (-)-6 montrent une activité intéressante pour le piégeage des radicaux ABTS 

avec des valeurs respectives de SC50 = 19,6 et 22,3 µM.[26] 

 

De plus, en 2019, une étude in vivo chez les rats suggèrent que le myricanol 6 exerce un rôle cardio-

protecteur sur les infarctus du myocarde induit par l’isoprotérénol, ceci en atténuant les dommages 

oxydatifs et l'apoptose des cardiomyocytes H9c2.[54] Cette étude a également révélé que le myricanol 

6 permet la descente du niveau d’enzymes cardiaques – le taux d’enzymes étant anormalement élevé 

en cas d’attaque cardiaque.  

 

I – 1) h. Activités anti-obésité et anti-diabétique 
 

En 2019, grâce à une stratégie d'amarrage virtuel (docking), le myricanol 6 a été découvert comme 

activateur de la protéine kinase de l'adénosine monophosphate, protéine mise en jeu dans le processus 

de libération de glucose en situation de stress.[55] Chez le poisson zèbre nourri avec une haute teneur 

en matières grasses, le myricanol 6 a inhibé l'accumulation de lipides en assurant leur combustion 

(IC50 = 57,7 µM). De plus, le myricanol 6 a amélioré l'absorption du glucose stimulée par l'insuline.  
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Dans une seconde publication, il a également été montré que chez les souris nourries avec une haute 

teneur en matières grasses, le traitement au myricanol 6 a atténué l'adiposité et la résistance à l'insuline 

en améliorant l'assimilation des lipides et la production d'irisine dans le muscle tout en induisant un 

brunissement de la graisse inguinale.[56] En somme, ces résultats indiquent que le myricanol 6 pourrait 

être un agent thérapeutique potentiel contre la résistance à l’insuline et l’obésité.  

 

I – 1) i. Activités anti-atrophie et faiblesse musculaire 
 

En 2019, une étude montre que le myricanol 6 permet de délivrer l'atrophie musculaire et le 

dysfonctionnement induits par la dexaméthasone dans les myotubes C2C12 (IC50 = 10 µM).[57] 

L'atrophie et la faiblesse musculaire sont des effets néfastes dus à une dose élevée ou à l'utilisation 

prolongée de glucocorticoïdes. La perte de mitochondries et la dégradation des protéines sont 

fortement corrélées à un dysfonctionnement musculaire. La désacétylase sirtuine 1 (SIRT1) joue un 

rôle essentiel dans le remodelage musculaire. En activant la désacétylation SIRT1, le myricanol 6 inhibe 

la dégradation des protéines, induit l'autophagie pour améliorer la dégradation des protéines 

musculaires et favorise la biogenèse mitochondriale. Chez les souris ayant un dysfonctionnement induit 

par la dexaméthasone, le traitement au myricanol 6 prévient l'atrophie, réduit la perte de masse 

musculaire et améliore la faiblesse musculaire. Ceci se traduit par une meilleure force d’adhérence et 

un temps de nage prolongé des souris. Le myricanol 6 pourrait donc être développé comme agent 

thérapeutique pour le traitement de l'atrophie et de la faiblesse musculaire. 
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II - Etat de l’art de la synthèse 
 

II – 1) Synthèses totales du myricanol 6 et de la myricanone 5 par 
Whiting et al. (1980) 

 

En 1980, les premières synthèses totales du myricanol 6 et de la myricanone 5 racémiques ont été 

rapportées par Whiting et al., après avoir déjà réalisé l’isolement ainsi que l’élucidation de la structure 

de ce produit naturel.[58][59]  

 

La synthèse commence par une acylation de Friedel-Crafts sur le pyrogallol A suivie de la 

transformation de l’aryl-acyle B en bromure d’aryl-alkyle C correspondant, lui-même converti en 

réactif de Grignard (voie A, Schéma 8). Ce dernier a réagi avec le p-benzyloxypropionaldehyde D pour 

fournir l’intermédiaire commun E, avec un rendement de 42%. D’autre part, le diarylheptanoïde 

cyclique G a pu être construit en utilisant la stratégie d’umpolung de Corey-Seebach via le dithiane H 

et le bromoarène C en présence de n-BuLi (Voie B). L’hydrolyse du dithiane I avec de l’oxyde de 

mercure en présence d’éthérate de trifluorure de bore a pu fournir la cétone G.  

 

Ensuite, l’intermédiaire F, obtenu par protection de E avec un groupement acétate, a subi une bis-

iodation pour fourni J suivie du couplage catalysé au nickel(0), ce qui a permis de confectionner le 

précurseur protégé du myricanol désiré avec un rendement étonnement bas (7,3%, Voie C) puisque 

ce couplage oxydant avait déjà été réalisé avec un rendement de 52% pour la préparation de l’alnusone 

9.[60] Finalement, le myricanol 6 a été obtenu en 14 étapes avec un rendement global de 0,21%. 

 

Quant à la myricanone 5, deux approches différentes de macrocyclisation ont été menées. Comme 

précédemment, l’intermédiaire diiodé K a donné naissance au précurseur protégé de la myricanone 

par couplage catalysé au nickel(0). Cette fois, la cyclisation a été exécutée avec un rendement de 10% 

(Voie C’). En outre, la mono-bromation de l’intermédiaire commun suivie d’une oxydation au chrome 

a pu donner naissance à la bromocétone L. Celle-ci a pu subir une macrocyclisation photocatalysée 

pour produire le diarylheptanoïde cyclique avec un rendement de 10% uniquement sur cette étape. 

L’hydrogénation a permis la déprotection chimiosélective des éthers benzyliques pour fournir la 

myricanone 5 (Voie D).  
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Schéma 8 : Synthèse du myricanol 6 et de la myricanone 5 par Whiting et al. 

 

II – 2) Synthèse totale du myricanol par Dickey et al. (2015) 
 

En 2015, le groupe de Dickey et al. a rapporté une deuxième synthèse du myricanol racémique 6 

(Schéma 9).[61] Tout d’abord, une iodation régiosélective en ortho du groupement méthoxy sur le cycle 

aromatique A suivie d’une borylation pallado-catalysée de Miyaura ont été entreprises pour donner la 

cétone B.  

 

D’autre part, le bromoarène C a été converti en phénylpropionaldéhyde D par couplage réducteur 

avec l’alcool allylique. Ce dernier a été iodé puis condensé avec le cétoester boronique B. Après 

aldolisation-crotonisation en présence de LDA à basse température, le diarylheptanoïde linéaire E a 

pu subir un couplage de Suzuki-Miyaura intramoléculaire dans le but d’obtenir le macrocycle F avec un 

rendement de 22%. A partir de ce précurseur, la myricanone 5 a pu être engendrée après 
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hydrogénation et le myricanol 6 après réduction de l’alcool sur la chaîne heptyle. Le rendement global 

est de 2% sur un total de 7 étapes. La réaction clé étant le couplage de Suzuki-Miyaura intramoléculaire 

qui a donné le meilleur résultat de macrocyclisation jusqu’à maintenant pour l’installation du squelette 

du myricanol 6. Il est à noter que ce rendement global n’est pas correct puisque les réactifs de départ 

ne sont pas commercialement disponibles et nécessitent plusieurs étapes de synthèse additionnelles. 

 

Schéma 9 : Synthèse totale du myricanol 6 et de la myricanone 5 par Dickey et al. 

 
II – 3) Synthèse totale du myricanol 6 par Colobert et al. (2018) 

 

La troisième synthèse totale du myricanol racémique 6 a été développée par notre groupe en 2018 

(Schéma 10).[62] La synthèse commence par une réaction de Williamson entre le 2,3-diméthoxyphénol 

A et le bromure d’allyle, suivie d’un réarrangement de Claisen pour obtenir le dérivé allylarène B. En 

parallèle, la réduction du 3-(4-benzyloxyphenyl)propanoate de méthyle C, suivie d’une oxydation au 

réactif de Dess-Martin et addition du bromure d’allylmagnésium a permis de générer l’alcool 

homoallylique D. Avec ces deux fragments B et D en main, une métathèse croisée à basse température 

a été réalisée pour obtenir le diarylheptanoïde linéaire E. Après réduction de l’oléfine à l’aide du 
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diimide, protection et iodation, la macrocyclisation de F a pu être effectuée par réaction d’arylboration 

domino de Miyaura – couplage de Suzuki croisé avec un rendement de 12%. Une débenzylation et une 

déacétylation ont été nécessaires pour conduire au myricanol 6 en 12 étapes avec un rendement global 

de 4,5%. 

 

Schéma 10 : Synthèse totale du myricanol par Colobert et al. 

 

Trois synthèses racémiques du (±)-myricanol 6 ont déjà été décrites, à savoir avec 0,21% de rendement 

global en 14 étapes pour Whiting et al., puis avec 2% de rendement global sur 7 étapes par Dickey et 

al. avec des réactifs de départ déjà avancés et enfin avec 4,5% de rendement global sur 12 étapes par 

Colobert et al. Ces trois voies de synthèses font état d’une étape de macrocyclisation par couplage 

biarylique. Aucune synthèse asymétrique n’a pour le moment été rapportée.  
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III – Développement d’une nouvelle stratégie de synthèse du 
myricanol  
 

III – 1) Approche rétrosynthétique du myricanol  
 

Eu égard à la structure des diarylheptanoïdes cycliques, il est indéniable d’affirmer que l’étape de 

macrocyclisation représente le principal défi de la synthèse de ces composés à 13 chaînons. En effet, 

comme inhérente à tous les composés cycliques, la macrocyclisation est l'étape la plus critique qui 

détermine l'efficacité globale d'une voie de synthèse.[10] Deux disconnexions apparaissent ici évidentes 

et la rétrosynthèse implique alors une synthèse convergente avec deux étapes clés. Ainsi, nous avons 

décidé de recourir à la métathèse cyclisante (RCM), à partir du seco-précurseur A illustré sur le Schéma 

11. Une attention particulière a été donnée à la longueur des chaînes. En effet, comme le montre 

certains exemples dans la littérature, il est important que les chaînes soient de la même taille pour 

favoriser la macrocyclisation. Ce point sera discuté dans la partie traitant de la RCM (voir Schéma 16). 

De surcroît, le problème de régiosélectivité cis vs. trans rencontré dans ce type de réaction est peu 

préoccupant puisque nous envisageons d’hydrogéner le produit issu de la RCM afin d’obtenir la chaîne 

heptyle saturée. 

 

Pour la construction du squelette biarylique, nous avons envisagé comme seconde étape clé de faire 

usage d’un couplage croisé entre B et C, et plus précisément du couplage de Suzuki-Miyaura, largement 

étayé dans la littérature. Le fragment nord B, fragment le plus enrichi en électrons, portera l’espèce 

boronique. Ceci s’explique par le fait que le complexe « ate » formé in situ sera plus stable. Pour finir, 

les partenaires de couplage B et C seraient préparés à partir de deux réactifs bon marché 

commercialement disponibles, le 2,3,4-triméthoxybenzaldéhyde et l’ester méthylique de l’acide 

phlorétique. 

 

Schéma 11 : Analyse rétrosynthétique envisagée du (±)-myricanol 6 
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Cette séquence de réactions envisagée ci-dessus a, à notre connaissance, été explorée par le groupe 

de Cook (Université de Dakota du Nord) et le groupe de Schmidt (Université de Potsdam).[63] 

Toutefois, les travaux menés, vraisemblablement peu probants, n’ont pas fait l’objet de publication. Le 

groupe de Prisinzano (Université du Kansas) a pour sa part travaillé sur un couplage de Suzuki-Miyaura 

intramoléculaire atroposélectif influencé par le centre stéréogène sur la chaîne heptyle mais leurs 

investigations n’ont jamais donné lieu à la publication de résultats.[64]   
 

Bien qu'aucune référence à la RCM ne puisse être trouvée dans la littérature pour la synthèse de 

méta,méta-diarylheptanoïdes, une grande variété de composés naturels avec de petits, moyens ou 

macrocycles peuvent désormais être obtenus en tirant pleinement parti du large éventail de possibilités 

offert par la métathèse des oléfines.[65,66]  

 

III – 2) La métathèse d’oléfines 
 

La métathèse est une réaction d’échange de motifs vinyliques entre deux oléfines, catalysée par des 

carbènes de métaux de transition. Le premier exemple de métathèse des oléfines a été rapporté dans 

les années 50 dans l’industrie pétrolière par Anderson et Merckling.[67] Cependant, ce n’est qu’en 1967 

que le terme « métathèse » (du grec metáthêsis μετάθησις = permutation) a été utilisé par Calderon 

et al.[68] Cette réaction connut jusqu’aux années 90 une période creuse puisque les systèmes 

catalytiques utilisés ne répondaient pas à la demande des chimistes organiciens, malgré les travaux 

pionniers de Shrock à la fin des années 1980, ayant permis l’utilisation du molybdène comme un des 

premiers métaux de transition pour la métathèse des oléfines.[69]  

 

Par la suite, Grubbs et al. ont décrit en 1992 le premier complexe de ruthénium stable G0 (Figure 6).[70] 

De nouvelles améliorations ont permis de préparer le catalyseur de Grubbs de première génération 

GI (Figure 6), stable à l'air et à l'humidité et hautement tolérant vis-à-vis des groupements fonctionnels, 

mais peu vis-à-vis des oléfines tri/tétrasubstituées.[71] Dès lors, la métathèse s’est avérée être un 

puissant outil incontournable pour la synthèse organique moderne. En effet, cet essor a notamment 

été rendu possible grâce au développement et à la disponibilité commerciale de pré-catalyseurs 

performants, faciles d’utilisation (stables à l’air) et tolérants vis-à-vis d’un plus grand nombre de 

groupements fonctionnels.  

 

En 1999, Grubbs a rapporté un catalyseur de deuxième génération GII dans lequel l'une des deux 

phosphines a été remplacée par un ligand carbène N-hétérocyclique fortement donneur d’électrons, 

ce qui améliore considérablement la stabilité des espèces actives et accélère le taux d'initiation (Figure 

6).[72] Ce dernier demeure indéniablement à l’heure actuelle le catalyseur le plus employé. Un an plus 

tard, le groupe d’Hoveyda a rapporté la synthèse du catalyseur communément appelé catalyseur de 

Hoveyda-Grubbs de deuxième génération HGII, dans lequel une fonction oxygénée est chélatée au 

métal, ce qui le rend encore plus stable que GII.[73] Le catalyseur de Grubbs de 3ème génération GIII a 

été décrit en 2002.[74] Il est synthétisé par coordination de la 3-bromopyridine au GII et permet une 

initiation plus rapide. A l’heure actuelle, une grande variété de catalyseurs est disponible dans le 

commerce avec certains plus exotiques comme celui de Grela[75] (nG) possédant un groupement nitro 
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électro-attracteur et celui de Mauduit[76,77],1 (Umicore M71) possédant un groupement électro-

attracteur trifluoroacétamide dont nous avons pu bénéficier pour nos essais. Celui de Nolan (Umicore 

M2), décrit en 2009, posséde un groupement indénylidène.[78] Il n'existe pas de catalyseur universel 

unique, adapté à tous types de métathèse d’oléfines. Il est donc difficile d’anticiper l’activité et prévoir 

l’efficacité d’un pré-catalyseur spécifique.[79,80] Il sera donc intéressant de cribler différents catalyseurs 

expérimentalement et découvrir celui pouvant relever le défi de notre macrocyclisation à 13 chaînons.  

 

Figure 6 : Catalyseurs de métathèse d’oléfines 

 

Il existe plusieurs types de métathèses selon les partenaires engagés, notamment la métathèse croisée 

et la métathèse cyclisante, que nous allons détailler par la suite (vide infra).  

 

III – 2) a. La métathèse croisée 
 

La métathèse croisée (CM) met en jeu deux oléfines concurrentes afin de construire une oléfine plus 

substituée et fonctionnalisée (Figure 6). La CM est une méthode permettant l’accès rapide à des oléfines 

complexes à partir d’oléfines simples.  

 

 
Schéma 12 : Réactions de métathèse croisée (CM)  

 
Une classification des oléfines selon le catalyseur employé a été développée par Grubbs afin de 

rationaliser ainsi que prévoir la sélectivité d’une CM (Tableau 1).[81] Les oléfines ont été classées en 4 

catégories suivant leur nature et le nombre de substituants :  

 

 

 

 
1 Travaux ayant conduit à la création d’une start-up : https://www.demeta-solutions.com/ 
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• Les oléfines de type I homodimérisent rapidement puisqu’elles sont peu encombrées et 

généralement riches en électrons 

• Les oléfines de type II homodimérisent lentement : les oléfines impliquées sont 

monosubstituées, souvent plus pauvres en électrons ou plus encombrées  

• Tandis que celles de type III n’homodimérisent pas compte tenu de la gêne stérique voire de 

la densité électronique 

• Et celles de type IV sont inertes en conditions de métathèse dû à leur encombrement stérique 

et/ou leur désactivation par un groupement fortement électroattracteur. 

 
Tableau 1 : Classification des oléfines selon le catalyseur GI et GII 

Oléfine GI GII 

Type 1 

(homodimérisation 

rapide) 
 

 

Type II 

(homodimérisation 

lente) 

 

OH

OR

O

R

R

OH

R R

OH

O

NR2

O

H

O

R

O

O

FF

F F

F

F
CF3

 

Type III 

(pas 

d’homodimérisation) 
 

 

Type IV 

(oléfines 

spectatrices) 

 

 

 

Chauvin a proposé pour la première fois en 1971 le mécanisme catalytique de la métathèse des 

oléfines.[82] Ces travaux lui ont valu, entre autres, le prix Nobel en 2005 aux côtés de Grubbs et 

Schrock. Les catalyseurs organométalliques utilisés dans les réactions de métathèse sont en réalité des 

pré-catalyseurs, capables de fournir l’espèce A après un premier cycle catalytique (Schéma 13). Une 

première oléfine va se coordiner sur le complexe de ruthénium pour former B puis un 

métallocyclobutane C par cycloaddition [2+2].[83,84] Une cycloréversion [2+2] va permettre le relargage 
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d’une molécule d’éthylène et conduire à un carbène métallique D portant le substrat. Il s’ensuit la 

coordination d’une deuxième oléfine sur le complexe E, cycloaddition [2+2] pour former à nouveau 

un métallocyclobutane F puis une cycloréversion [2+2] finale permettant la régénération du catalyseur 

métallique d’alkylidène A ainsi que l’oléfine réticulée escomptée. 

 

Schéma 13 : Cycle catalytique général de la métathèse croisée d’oléfines 

 

III – 2) b. La métathèse cyclisante 
 

La métathèse de fermeture de cycle (RCM), autrement appelée métathèse cyclisante est 

potentiellement la métathèse la plus utilisée en chimie organique pour la synthèse de produits naturels 

complexes.[85] En effet, de nombreuses cibles synthétiques sont des molécules cycliques (produits 

naturels, médicaments, etc.).[86] Le pouvoir de la RCM est principalement dû à son application à la 

formation de systèmes insaturés. La double liaison endocyclique finale peut être soit conservée, soit 

réduite par hydrogénation selon la molécule ciblée. De surcroît, cette méthode est économe en atomes 

puisqu’elle met en jeu un diène, plus précisément deux oléfines terminales qui pourront permettre la 

(macro)cyclisation intramoléculaire après dégagement d’éthylène – seul sous-produit formé (Schéma 

14). Cette dernière constitue également l'une des approches les plus efficaces pour réaliser un système 

macrocyclique par rapport à toutes les alternatives actuelles.[87]  

 

 
Schéma 14 : Réaction de métathèse cyclisante (RCM) 
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Habituellement, la RCM est favorisée entropiquement par rapport à une CM, spécialement pour les 

petits cycles. Selon Fürstner et al., puisque la RCM génère deux molécules à partir d'une seule (produit 

cyclisé et libération d'éthylène), le gain d'entropie doit fournir une force motrice suffisante pour la 

formation d'un macrocycle hautement flexible à partir d'un précurseur de diène acyclique également 

flexible.[88]  

 

En ce qui concerne la synthèse des macrocycles, le diène peut subir une RCM avec élimination 

d’éthylène mais peut également donner un oligomère par polymérisation via la métathèse du diène 

acyclique (ADMET), comme le montre le Schéma 15. La compétitivité entre la RCM et l’ADMET 

dépend de la taille du cycle et du substrat (groupes fonctionnels et facteurs stériques). Néanmoins, le 

taux d'oligomérisation peut essentiellement être contrôlé en travaillant à une dilution élevée ou en 

ajoutant lentement le diène à la solution de catalyseur.[89] A côté de cela, la configuration d’isomères 

E/Z peut être contrôlée en utilisant des contraintes conformationnelles cycliques.[90]  

 

 
Schéma 15 : Mécanisme proposé de compétition entre la RCM et l’ADMET 

 

Avant que Fürstner ne travaille sur la famille des macrolactones,[91,92] il était admis que seuls les diènes 

conformationnellement prédisposés pouvaient être utilisés pour la formation de systèmes cycliques.[93] 

Toutefois, les synthèses totales de nombreux macrolides naturels rapportées plus tard ont montré que 

les seco-précurseurs dépourvus de toute contrainte conformationnelle peuvent être efficacement 

cyclisés par RCM.[94] Les principaux facteurs influençant la cyclisation semblent être les groupes 

fonctionnels coordinants (ester, cétone, éther, etc.) pouvant interagir avec le catalyseur et en outre la 

bonne distance entre les oléfines. Deux exemples significatifs ont été illustrés dans le Schéma 16.  

 



Etude bibliographique 
 

42 

 
Schéma 16 : Influence de la longueur des chaînes en RCM 

 

Dans le premier exemple (Schéma 16A), la fermeture du cycle s'est révélée être plus dépendante du 

site de la fermeture que de la taille du cycle formé. En effet, Fürstner et al. ont préparé deux 

précurseurs d'alcènes terminaux différents A et C pour la formation du macrolide à odeur musquée 

E.[88] Ils ont révélé que le composé cyclisé a été obtenu avec un rendement beaucoup plus bas à partir 

de A (10%) qu’avec C (72%) dans les mêmes conditions. La mauvaise réactivité de A a été expliquée 

par la possible entrave stérique du substituant méthyle adjacent à l'alcène terminal et/ou par une 

éventuelle coordination du catalyseur avec le groupe ester à proximité, donnant naissance à un 

complexe chélate inerte. Cet effet ne s'est pas produit sur le substrat C où les oléfines terminales sont 

correctement distantes, évitant ainsi les effets stériques ainsi qu'une éventuelle coordination.[95,96]  
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Dans le second exemple (Schéma 16B), la longueur des chaînes a un effet majeur sur l’efficacité de la 

RCM. En effet, Fürstner a également décrit la synthèse des turrianes à 19 chaînons par RCM en 2002.[97] 

Cette RCM s'est avérée être efficace, flexible et pratique. Cependant, les données illustrent également 

l'une des limitations de la RCM. Bien que les cycloalcènes se forment avec des rendements acceptables, 

il est instructif de voir comment un changement du site de fermeture du cycle au sein de la cible a un 

impact assez important sur le résultat. En somme, la longueur de chaîne est vraisemblablement très 

importante : la RCM est plus favorable lorsque les chaînes ont peu ou prou la même taille.  

 

Un troisième exemple nous permet d’appuyer nos propos (Schéma 17). Bien que la taille du cycle 

formé (de 13 à 17 chaînons) soit un facteur décisif sur l’aboutissement de la réaction, nous pouvons 

observer que le rendement tend à se stabiliser autour de 85% lorsque les chaînes atteignent la même 

taille (9 d’un côté, 4 de l’autre dans le cas du cycle à 13 chaînons ; 9 d’un côté, 8 de l’autre dans le cas 

du cycle à 17).[98]  

 

 
Schéma 17 : Influence de la taille de chaîne en RCM 

 

III – 2) c. Métathèse cyclisante pour la préparation de macrocycles 
tendus  

 

Dans le contexte de notre approche rétrosynthétique du myricanol 6, nous prévoyons de recourir à 

la RCM, puissant outil pour la formation de macrocycles. Néanmoins, le myricanol 6 possède une 

contrainte cyclique élevée. Ainsi, une large analyse de la littérature a dû être réalisée pour prévoir la 

faisabilité de la RCM envisagée. C’est pourquoi des métathèses cyclisantes de macrocycles tendus à 13 

et 12 chaînons principalement sont exemplifiées ci-après.  

 

III – 2) a. i. Métathèse cyclisante de macrocycles tendus à 13 chaînons 
 

En 1999, Martin et al. se sont tournés vers la synthèse de l’ircinal A et de la manzamine A, deux 

composés naturels et biologiquement actifs (Schéma 18).[99] Dans cette optique, la RCM a été choisie 

comme étape déterminante pour réaliser le squelette tricyclique de ces composés. Le triène a été 

engagé dans des conditions classiques de RCM, en haute dilution, pour fournir le macrocycle tendu à 

13 chaînons désiré avec un rendement de 67%. Contrairement à une observation antérieure dans la 

littérature, la protonation de l'amine tertiaire pour éviter la complexation de GI n'a pas été nécessaire. 
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Schéma 18 : Vers la synthèse de l'ircinal A et la manzamine A par Martin et al. 

 

Une autre application de la RCM de cycle tendu a été rapportée en 2000 par Hiemstra et al. pour la 

synthèse formelle de la roséophiline (Schéma 19).[100] Dans le premier exemple, le triène a été traité 

avec GI pour fournir le produit macrotricyclique attendu avec un excellent rendement de 91%. La 

RCM est particulièrement favorable en raison de l'effet de contrainte conformationnelle pré-existante 

induite par la sulfone et la forme concave rigide du noyau bicyclique. Ces deux facteurs opérent 

simultanément pour amener les oléfines terminales impliquées à proximité immédiate. Dans le second 

exemple par Fürstner et al., la construction de la chaîne ansa est nettement plus délicate.[101] En effet, 

le bicycle n’est plus concave. Ainsi, une première tentative de RCM du diène a échoué, y compris dans 

des conditions de haute dilution (X = H). Cependant, lorsqu’un groupe triisopropylsiloxy est présent 

sur la chaîne en tant qu'élément de contrôle conformationnel, les chaînes latérales sont forcées de se 

rapprocher davantage, la barrière entropique est abaissée et la cyclisation se produit avec aisance 

(Schéma 19). 

 
Schéma 19 : Vers la synthèse de la roséophiline 
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En 2003, Piva et al. se sont intéressés à la synthèse de la pondapline, une macrolactone ansa-pontée à 

13 chaînons extrêmement contrainte (Schéma 20).[102] L’ester a d'abord été engagé dans des conditions 

de RCM en présence du catalyseur GII. Seule la formation d'espèces oligomériques a été observée 

(n = 1, R = H, Me), malgré la présence d’une double liaison de configuration Z qui aurait dû induire 

une bonne prédisposition conformationnelle et par conséquent favoriser la macrocyclisation. 

Néanmoins, l’ester analogue portant une chaîne plus longue (à 16 chaînons, n = 4) a pu fournir l’ansa-

lactone désirée avec un rendement de 16%. En insérant un atome de fluor, l’analogue fluoré de la 

pondapline a pu être obtenu avec un rendement de 11% (et 23% de dimères). La présence d'un atome 

de fluor a joué un rôle bénéfique au cours de la macrocyclisation et empêche effectivement toute 

métathèse sur la double liaison conjuguée en évitant la formation de structures oligomériques (Schéma 

20).  

 

 
Schéma 20 : Synthèse d'un analogue fluoré de la pondapline par Piva et al. 

 

La synthèse de la (-)-okilactomycine, un polycétide à 13 membres hautement fonctionnalisé, a été 

accomplie en 2007 par Smith et al. (Schéma 21).[103] L’étape clé impliquait une RCM avec obtention de 

l’oléfine de configuration Z, suivie d’une hydrogénation permettant de délivrer le macrocycle avec un 

excellent rendement. L’exposition à l’air avant évaporation in vacuo permet de détruire le catalyseur 

et ainsi d’éviter toute polymérisation compétitive. 

 

O

O

OBn

O

O

O

O

OBn

O

O

80-85% sur 2 étapes

1) HGII

toluène (0,07 mM), 80 °C

2) air

3) H2, Pd/C, EtOAc, t.a.
O

O

O

O

O

(-)-okilactomycine

HO

 
Schéma 21 : Exemple de RCM pour la synthèse de la (-)-okilactomycine par Smith et al. 
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La synthèse totale de la paliurine E, un alcaloïde possédant un système cyclique à 13 chaînons, a été 

publiée en 2008 par Evano et al. et représente le premier exemple réussi d'application de la RCM ène-

énamide à la synthèse de macrocycle (Schéma 22).[66] Une différence spectaculaire a été observée sur 

la base de changements mineurs sur le fragment d'énamide après traitement avec le catalyseur de 

Grubbs 2ème génération. En effet, la RCM a pu délivrer le noyau cyclopeptidique désiré avec un 

rendement de 49% en ajoutant un groupement méthyle sur le fragment énamide.  

 

 
Schéma 22 : Vers la synthèse de la paliurine E par Evano et al. 

 

L’ovalifoliolatine B a été extrait de Boswellia ovalifoliolata et possède une activité antibactérienne 

intéressante contre le Staphylococcus aureus et le Chromobacterium violaceum.[104] Celui-ci conduit à 

l’acérogénine C 3 après déméthylation et hydrogénation. Sa synthèse a été réalisée par le groupe de 

Natarajan en 2008 (Schéma 23).[105] D’une part, la réaction intermoléculaire d'Ullmann a pu fournir le 

précurseur préalable à la RCM (Voie A). Cette dernière a été testée en criblant des combinaisons de 

catalyseurs de Grubbs, de solvants, de concentrations et de températures, en vain. Dans le but de 

sonder la tension de cycle et les effets électroniques du RCM, plusieurs analogues ont été synthétisés. 

Le macrocycle désiré n’a été obtenu dans aucun des cas. C’est pourquoi une métathèse croisée puis 

une substitution nucléophile aromatique intramoléculaire ont été réalisées afin de générer le composé 

désiré (Voie B). A notre connaissance, c’est l’unique tentative publiée de métathèse cyclisante dans le 

but de synthétiser un diarylheptanoïde, en l’occurrence un diphényléther méta,para ponté.  
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Schéma 23: Synthèse de l’ovalifoliolatine B par Natarajan et al. 

 

La synthèse des imidazolophanes à 13 chaînons a été tentée en 2009 par Ishida et al. en utilisant la RCM 

(Schéma 24).[106] De l’acide chlorhydrique a été ajouté pour éviter la coordination du complexe de 

ruthénium sur les atomes d’azote. Cependant, seule une réaction intermoléculaire se déroulait et 

fournissait ainsi un mélange d'oligomères indésirables, y compris dans des conditions très diluées. Cette 

stratégie s’est cependant avérée applicable pour des imidazoles avec une anse plus grande de deux 

carbones.[107]  

 

 
Schéma 24 : Vers la synthèse d'imidazolophanes par Ishida et al. 

 

En 2012, Kotha et al. ont synthétisé le plus petit [4,3]-métacyclophane à l'aide d’une RCM (Schéma 

25).[108] Il s'agissait d'un produit minoritaire généré avec un rendement de 15% dans la construction 

d’une famille de cyclophanes dimériques macrocycliques. Il est intéressant de noter que seul l'isomère 

E a été obtenu. De surcroît, il a été découvert très tôt que la présence d'un groupe fonctionnel 

« directeur » aidait grandement à la formation des macrocycles (groupements R = CO2Et et phtalodiyl). 

Cependant, de tels groupes peuvent également conduire à des chélates stables qui séquestrent le 

catalyseur. Le groupe de Fürstner a découvert que l'utilisation d'acides de Lewis doux tels que Ti(OiPr)4 

pouvait parer à cette chélation dans leur synthèse de la (-)-gléosporone.[92] 
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Schéma 25 : Synthèse d’un [4,3]-métacyclophane par Kotha et al. 

 

En 2014, Mulzer et al. ont rapporté la synthèse du 17-déoxyprovidencine, un diterpénoïde très 

contraint stériquement d’après eux.[109] Une RCM a été entreprise avec succès puisque le produit 

désiré à 13 chaînons a été fourni avec un rendement de 76% et une sélectivité Z (Schéma 26).  

 

 
Schéma 26 : Vers la synthèse du 17-déoxyprovidencine par Mulzer et al. 

 

La RCM permet dans de nombreux cas de former des macrocycles à 13 chaînons, notamment en 

présence de GII. Toutefois, aucun diarylheptanoïde n’a jusqu’alors été préparé via cette méthode.  

Nous allons ensuite décrire quelques métathèses cyclisantes de macrocycles tendus à 12 chaînons 

utiles pour la synthèse des ortho,méta-diarylheptanoïdes. 

 

III – 2) a. ii. Métathèses cyclisantes de macrocycles tendus à 12 chaînons 
 

En 2010, Kündig et al. ont réalisé la synthèse de la vertine, communément appelée cryogénine (Schéma 

27).[110] Cet alcaloïde détient un squelette de type ortho,méta-diarylheptanoïde et possède des 

propriétés anti-inflammatoires similaires à celles de l’aspirine, abaisse la tension artérielle et joue un 

rôle important dans la régulation du glucose dans le sang. Ils ont envisagé la synthèse de ce composé 

par RCM. En effet, la cylisation a pu être réalisée à l’aide du catalyseur de HGII à partir du seco-

précurseur conformationnellement prédisposé à macrocycliser. Dans le dichlorométhane au reflux, le 

rendement isolé était uniquement de 20%. En remplaçant le dichlorométhane par du toluène et en 

chauffant à une température de 70 °C, le rendement est légèrement meilleur. En chauffant à reflux, un 

rendement de 37% a pu être obtenu avec une configuration sélective Z. L’ajout de Ti(OiPr)4 n’a pas 

amélioré le rendement. Le groupement protecteur a pu être éliminé à l’aide de TBAF de façon 

quantitative.  
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Schéma 27 : Synthèse de la vertine par Kündig et al. 

 

Bristol-Myers Squibb a décrit une série de composés macrocycliques contenant des hétérocycles, 

capables d’inhiber le facteur de coagulation XIA et pouvant soigner les troubles thromboemboliques 

notamment l’hémophilie de type C (Schéma 28).[111] Dans cet exemple représentatif, le macrocycle à 

12 chaînons de type hétéro[7,0]-ortho,métacyclophane a été formé par RCM avec GII et avec un bon 

rendement. L’ajout de TsOH permet de former le tosylate de pyridinium, ceci afin d’éviter que l’atome 

d’azote n’empoisonne le catalyseur au ruthénium. En effet, la présence de groupes polaires et/ou d'un 

encombrement stérique à proximité des doubles liaisons diminue considérablement le rendement du 

fait de la coordination avec le complexe de ruthénium.[112] 

 

 
Schéma 28 : Synthèse d'un [7,0]ortho,métacyclophane par Bristol-Myers Squibb 

 

En 2015, le groupe de Kotha a tenté une approche générale pour la synthèse des paracyclophanes par 

RCM (Schéma 29).[113] À cet égard, plusieurs substrats à 12 chaînons ont été choisis pour tester la 

faisabilité de la RCM en présence du catalyseur GI dans le dichlorométhane à température ambiante. 

Cependant, aucun produit cyclisé n’a pu être isolé. En modifiant les conditions opératoires avec le 

catalyseur GII dans des conditions de reflux de toluène, les cyclisations étaient toujours infructueuses. 

Des analogues à 14 membres n’ont pas pu donner les produits désirés non plus. La longueur de la 

chaîne est cruciale pour le succès de la cyclisation ainsi que la tension de cycle impliquée dans la 

molécule finale.  

 

 
Schéma 29 : Tentatives infructueuses de RCM pour la synthèse de paracyclophanes par Kotha et al. 
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III – 2) a. iii. Métathèses cyclisantes de cycles tendus à diverses tailles de cycles 
 

Fürstner et al ont travaillé sur la cyclisation par RCM des aspercyclides, produits naturels à 11 chaînons 

très tendus (Schéma 30).[114] Le produit principal de la réaction lorsqu’une quantité stœchiométrique 

de catalyseur GII ou HGII est utilisée est l’alcène portant l'unité benzylidène du complexe de 

ruthénium. Pour tenter de défavoriser ce transfert d'alkylidène, le complexe d'indénylidène M2 a été 

utilisé. Même si ce catalyseur a fourni le produit souhaité avec un rendement de 43%, une charge 

catalytique allant jusqu'à un équivalent devait être utilisée pour assurer une consommation complète 

du diène de départ et la teneur élevée en ruthénium résultante a rendu difficile l'isolement du 

cycloalcène pur. La synthèse envisagée des aspercyclides via RCM a donc été abandonnée. 

 

 
Schéma 30 : Vers la synthèse des aspercyclides par Fürstner et al. 

 

Collins et al. en 2010 ont développé une méthodologie de macrocyclisation de cyclophanes rigides à 

16 chaînons en utilisant un additif permettant une interaction ̟-cation (Schéma 31).[115] L’additif utilisé 

est un sel de quinolinium et va permettre d’induire une interaction supramoléculaire avec le cycle 

aromatique, ce qui implique que les chaînes ne soient plus de part et d’autre du cycle et donc favoriser 

l’entropie de la macrocyclisation. Cet additif, qui peut être préparé en deux étapes à partir de 

l’isoquinoline, est efficace et agit comme un élément de contrôle conformationnel. En effet, en l'absence 

de l’additif quinolinium, le rendement est de 0%. Cet additif est aisément synthétisé, hautement 

modifiable, et récupérable par simple filtration.  
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Schéma 31 : Synthèse de cyclophanes rigides avec un additif de type quinolinium par Collins et al. 

 
Cette large liste d’exemples montre qu’il est possible de préparer des macrocycles tendus par RCM, 

nonobstant quelques limites. Cela nous a permis de conforter notre objectif de préparation du 

myricanol par cette voie.  

 
III – 2) d. Macrocyclisation par RCAM 

 

La métathèse cyclisante d’alcynes est également une RCM mais en présence d’alcynes et permet de 

former de nouvelles triple liaisons. Fürstner a décrit en 2014 la synthèse totale de la lythranidine par 

le biais d’une RCAM entre un alcool propargylique et un alcyne disubstitué. Un excellent rendement 

de macrocyclisation a été obtenu à l’aide du catalyseur au molybdène, extrêmement instable en dehors 

de la boîte à gants.  

 

 
Schéma 32 : RCAM pour la synthèse de la lythranidine 

 

Dans notre cas, la contrainte stérique étant déjà importante, ajouter deux atomes Csp ne favoriserait 

pas plus la macrocyclisation. De plus, en raison de la stabilité de ces catalyseurs, malgré l’existence des 

catalyseurs stabilisés avec des phénanthrolines, la RCAM n’a pas été envisagée.  
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III – 3) La réaction de Suzuki-Miyaura   
 

Notons que notre approche rétrosynthétique du myricanol envisage une RCM mais aussi une réaction 

de Suzuki-Miyaura comme réaction clé. En effet, la catalyse par les métaux de transition a connu un 

essor fulgurant depuis plusieurs décennies. La réaction de Suzuki-Miyaura permet de coupler des 

espèces boroniques avec des dérivés halogénés en présence d’une base et d’un catalyseur 

organométallique (Schéma 33). C’est l'une des méthodes les plus largement appliquées en chimie 

organique synthétique moderne.[116] Depuis sa découverte à la fin des années 1970,[117,118] le couplage 

de Suzuki-Miyaura a émergé comme une méthode synthétique facile à mettre en œuvre, tolérante 

envers un large éventail de groupements fonctionnels et offrant un accès fiable et efficace pour la 

formation de liaisons C-C.[119] Cette réaction a trouvé de nombreuses applications aussi bien dans le 

domaine académique que pharmaceutique.[120]  

 

 
Schéma 33 : Couplage de Suzuki-Miyaura 

 

Le couplage biarylique est connu depuis plus d’un siècle avec notamment les couplages catalysés par le 

cuivre ou le nickel.[121] Ce n’est qu’en 1981 que les motifs biaryliques ont été synthétisés par Suzuki et 

Miyaura, à partir d’un acide boronique et d’un halogénoarène en présence d’un catalyseur au 

palladium.[122] Cette méthode présente l’avantage d’obtenir des biaryles dissymétriques hautement 

fonctionnalisés. Par ailleurs, l’emploi de l’eau comme solvant ou co-solvant est également un point fort 

de cette réaction.[123] En revanche, la réaction étant substrat-dépendante, les conditions opératoires 

doivent être adaptées en conséquence.  

 

Ce couplage procède selon trois étapes principales : (i) l’addition oxydante, (ii) la transmétallation du 

réactif organométallique, (iii) l’élimination réductrice, comme illustré sur le Schéma 34.  

 

 
Schéma 34 : Cycle catalytique général du couplage de Suzuki-Miyaura 
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Le couplage débute par la décomplexation successive de 2 ligands triphénylphosphine dans le cas de 

Pd(PPh3)4 afin de générer le complexe de palladium(0) à 14 électrons. Ce dernier est engagé par la 

suite dans une réaction d’addition oxydante avec le dérivé halogéné, étape limitante du cycle 

catalytique. D’autre part, le rôle de la base dans cette réaction est versatile. En effet, elle permet de 

former un « ate-complexe » du bore, permettant ainsi l’augmentation du caractère nucléophile du 

groupe organique lié à l’atome de bore. Elle peut aussi permettre de former une espèce alkoxy-

palladiée après échange de ligand, ceci afin de faciliter et d’accélérer la transmétallation autrement lente 

entre l’acide boronique et le complexe Ar1-Pd-X. La transmétallation peut également être l’étape 

limitante de la réaction, notamment dans le cas des dérivés iodés.[124] En outre, l’élimination réductrice 

des deux fragments en position cis permet la libération du produit de couplage croisé Ar1-Ar2 ainsi que 

la régénération du complexe palladium(0).  

 

III – 3) a. Les acides boroniques 
 

Le premier acide boronique a été isolé et caractérisé par Frankland en 1860.[125] De nombreux travaux 

ont émergé dès lors.[126] Les acides boroniques sont composés d’un atome de bore portant deux 

groupements hydroxyles, un fragment organique ainsi qu’une lacune et sont donc hybridés sp2. Ce sont 

donc des acides au sens de Lewis malgré la conjugaison de la lacune avec les paires d’électrons libres 

des groupements hydroxyles. La disponibilité commerciale et la préparation relativement simple des 

acides boroniques ont notamment favorisé l’essor de la réaction de Suzuki-Miyaura.  

 

Le piégeage électrophile de dérivés organométalliques est généralement privilégié pour générer un 

acide boronique.[126] Cette voie d’accès permet l’introduction de squelettes (hétéro)aryles, vinyles, 

alkyles ou alcynes. Elle met en jeu un composé organométallique avec un ester de borate (triméthyl ou 

triisopropyl borate) à basse température puis l’ester boronique intermédiaire formé in situ est 

hydrolysé pour fournir l’acide boronique. L’espèce organométallique peut être obtenue par échange 

halogène-métal avec du butyllithium (Schéma 35A),[127] ou par métallation en ortho d’un groupement 

directeur coordinant dans le cas des arènes (Schéma 35B).  

 

 
Schéma 35 : Deux principales voies d’accès aux acides boroniques 
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Deux exemples récents de couplage de Suzuki-Miyaura utilisant un acide boronique et un iodoarène 

portant des groupements électro-donneurs ont été choisis et décrits ci-dessous. En effet, ces exemples 

sont proches du couplage de Suzuki-Miyaura envisagé dans notre approche rétrosynthétique (voir 

chapitre I III – 1) Approche rétrosynthétique du myricanol). 

 

En 2011, Alami et al. ont décrit un couplage de Suzuki entre l’acide 2-méthoxyphénylboronique et un 

iodoarène riche en électrons portant une oléfine disubstituée (Schéma 36).[128] En utilisant du 

tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0) avec l’hydrogénocarbonate de sodium dans un mélange 

DME/H2O, ils ont pu obtenir le biaryl escompté avec un rendement de 71%.  

 

 
Schéma 36 : Couplage de Suzuki-Miyaura par Alami et al. 

 

Soorukram et al. ont décrit la synthèse asymétrique de la (-)-gymnothélignane V en 2018 (Schéma 

37).[129] Une étape clé de cette synthèse est le couplage de Suzuki-Miyaura entre l’acide boronique 

enrichi en électrons et l’iodure portant la γ-butyrolactone en présence de 

tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0) avec l’hydrogénocarbonate de sodium dans un mélange 

DME/H2O. Le produit désiré a été approvisionné avec un excellent rendement de 72%.  

 

 
Schéma 37 : Couplage de Suzuki-Miyaura par Soorukram et al. 

 

Bien que les acides boroniques soient largement employés dans les couplages de Suzuki-Miyaura, il 

existe des inconvénients notoires à cette famille de composés. Ces derniers peuvent être instables et 

se décomposer en boroxines, ce qui complique leur caractérisation ainsi que leur isolement. Les esters 

boroniques, les boronates issus de l’acide N-méthyliminodiacétique (MIDA), et les trifluoroborates de 

potassium ont donc été développés pour pallier ces problèmes.  
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III – 3) b. Les esters boroniques 
 

Les esters boroniques peuvent être préparés par estérification d’un acide boronique avec le diol 

correspondant (exemple : pinacol, Schéma 38A).[130] Ces derniers peuvent également provenir du 

piégeage électrophile d’un intermédiaire organométallique généré par échange halogène-métal ou par 

ortho-métallation (Schéma 38B). Ces esters sont plus stables que les acides boroniques correspondants 

et permettent l’obtention de produits de couplage de Suzuki-Miyaura avec des rendements 

comparables.[131,132] 

 

Les méthodes traditionnelles décrites ci-dessus sont limitées par la compatibilité des espèces 

organométalliques avec de nombreuses fonctionnalités. Des conditions plus douces se prêtant à une 

plus large gamme de substrats et de fonctionnalités ont alors été recherchées. Par conséquent, Miyaura 

et al. ont constaté que B2pin2 peut être impliqué dans une réaction de couplage croisé pallado-catalysée 

avec des dérivés halogénés pour former les esters pinacol boroniques correspondants (Schéma 

38C).[133] HBpin peut être un réactif de choix comme l’a montré Masuda.[134,135] Buchwald a également 

mis au point un système amélioré en utilisant le ligand SPhos.[136] 

 

 
Schéma 38 : Trois voies d’accès aux esters pinacol boroniques 

 

Deux exemples de couplage de Suzuki-Miyaura utilisant un ester boronique et un halogénoarène ont 

été choisis et décrits ci-dessous. En effet, ces exemples sont proches du couplage de Suzuki-Miyaura 

envisagé dans notre approche rétrosynthétique (voir chapitre III – 1) Approche rétrosynthétique du 

myricanol). 
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Baudoin a décrit en 2003 un couplage de Suzuki-Miyaura entre un ester boronique encombré enrichi 

en électrons et un iodoarène. Celui-ci a été catalysé à l’acétate de palladium(II) en présence d’un ligand 

biphénylphosphine, de l’hydroxyde de barium jouant le rôle de base, le tout en présence d’un mélange 

dioxane/H2O au reflux (Schéma 39).[137] Le biaryl obtenu avec un rendement de 63% possède trois 

groupement en ortho de l’axe biarylique, ce qui permet le contrôle de la diastéréosélectivité de la 

réaction de couplage.  

 

 
Schéma 39 : Couplage de Suzuki-Miyaura atroposélectif par Baudoin et al. 

 

Donohoe et al. ont décrit la synthèse formelle de la stréptonigrine en 2011 (Schéma 40).[138] Pour cela, 

la pénultième étape de la synthèse consistait à réaliser le couplage de Suzuki-Miyaura entre l’ester 

boronique encombré enrichi en électrons et le partenaire bromopyridine encombré, en présence de 

tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0) et de phosphate de tripotassium dans le dioxane au reflux. Le 

composé a été obtenu avec un rendement de 74%.  

 

 
Schéma 40 : Couplage de Suzuki-Miyaura par Donohoe et al. 

 

La conversion directe des esters pinacol boroniques en acide boronique correspondant est 

problématique du fait des difficultés de séparation, de purification et également de la recombinaison de 

l’acide boronique et du diol. Il est donc possible de recourir aux sels de trifluoroborate qui se 

recristallisent sans difficulté.[139]  

 

III – 3) c. Les trifluoroborates 
 

Chambers et al. ont rapporté en 1960 la synthèse du premier organotrifluoroborate stable, réalisé à 

partir de trifluoromethyltriméthylstannane et de trifluorure de bore gazeux (Schéma 41A).[140] 

Kaufmann et al. ont préparé les aryltrifluoroborates à partir de fluorure de potassium et de 

dihalogénoboranes hautement réactifs et instables (Schéma 41B). Enfin, Vedejs en 1995 a décrit une 
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procédure élégante permettant l’utilisation de bifluorure de potassium sur les acides boroniques dans 

le méthanol aqueux (Schéma 41C),[141] en s’inspirant des travaux de Umland et Thierig en 1967.[142] 

C’est la méthode la plus commune et utilisée de nos jours, qui a permis que de nombreux 

trifluoroborates soient disponibles commercialement. De plus, les trifluoroborates ont montré un 

intérêt manifeste dans la synthèse organique contemporaine bien que les mécanismes participants ne 

soient pas tous totalement compris.  

 

 
Schéma 41 : Préparation des sels de trifluoroborates à partir d’un acide ou d’un ester boronique par Vedejs et al. 

 

Expérimentalement, la préparation des sels de trifluoroborate via traitement avec KHF2 des acides 

boroniques et des esters boroniques est aisée et évite l’isolement difficile des composés boronés 

trivalents.[143] Les sels de trifluoroborates sont thermiquement stables et résistent à l’eau et à l’air.[144] 

Ces composés peuvent être synthétisés sur grande échelle, recristallisés et conservés à température 

ambiante et à l’air.[141] Ils sont solubles dans les solvants polaires et leur pureté est facilement vérifiable 

par RMN 1H, 11B et 19F. Cependant, ils sont corrosifs pour la verrerie, sensibles au gel de silice, et 

instable en présence d’acides de Lewis.  

 

Genêt et al. ont décrit le premier couplage croisé pallado-catalysé entre un organotrifluoroborate et 

un tétrafluoroborate d’arènediazonium en l’absence de base (Schéma 42A).[145] Ce couplage fut bien 

plus efficace qu’avec l’acide boronique correspondant. En d’autres termes, la transmétallation de ces 

espèces avec un métal de transition fut possible. Il s’en sont suivis les premiers couplages croisés entre 

un organotrifluoroborate et un composé halogéné dans un brevet de BASF en 1998 (Schéma 42B),[146] 

dans un brevet de Hofmann-La Roche en 2000 (Schéma 42C),[147] puis par Molander et al. en 2002 

(Schéma 42D).[148] Par la suite, Molander et al. ont pu préparer des biaryles par couplage entre des 

aryltrifluoroborates et des halogénoarènes (Schéma 42E).[149] Dans cette publication, Molander indique 

que le trifluoroborate est plus réactif que l’ester pinacol boronique correspondant. D’autre part, il est 

possible de réaliser le couplage de Suzuki-Miyaura avec le ligand SPhos comme décrit par Buchwald en 

2004,[150] ou sans ligand comme démontré par Molander.[151]  

 



Etude bibliographique 
 

58 

 
Schéma 42 : Premiers couplages pallado-catalysés à partir d'organotrifluoroborates 

 

Bien que ces dérivés soient des complexes « ate », l’ajout d’une base demeure nécessaire dans le cas 

d’un couplage avec un composé halogéné.[152] En effet, les études mécanistiques démontrent que le 

trifluoroborate n’est pas l’espèce active qui se transmétalle mais plutôt l’acide boronique libéré 

lentement via des espèces intermédiaires partiellement hydrolysées fluoro-hydroxyboronates (Schéma 

43).[153][154] Ainsi, l’eau est généralement utilisée comme co-solvant et le HF libéré peut être séquestré 

par le verre via formation de liaisons Si-F. Par conséquent, les trifluoroborates peuvent être appréciés 

comme des acides boroniques masqués ad hoc, protégés à moindre coût. Etant donné la distribution 

lente de l’acide boronique pendant la réaction, le couplage avec un trifluoroborate est plus efficace 

qu’avec un acide boronique. Ceci n’est pas dû à une transmétallation plus rapide mais plutôt à une 

diminution des réactions concurrentes d’oxydation, de protodéboronation et d’homocouplage 

oxydant.[155][156]  
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libération lente

 
Schéma 43 : Hydrolyse d’un organotrifluoroborate libérant l’acide arylboronique avec des sous-produits HF/KF 

 

Deux exemples récents de couplage de Suzuki-Miyaura utilisant un sel de trifluoroborate et un 

composé halogéné ont été décrits ci-dessous. En effet, le premier exemple montre une 

macrocyclisation à 12 chaînons efficace et le deuxième se rapproche du couplage de Suzuki-Miyaura 

envisagé dans notre approche rétrosynthétique (voir III – 1) Approche rétrosynthétique du myricanol). 

 

Molander a mis en exergue sa méthodologie sur les trifluoroborates et a pu synthétiser l’oximidine II 

en 2004, une macrolactone polyinsaturée à 12 chaînons via un couplage de Suzuki-Miyaura 

intramoléculaire entre le trifluoroborate et le bromure de vinyle (Schéma 44).[157] Il est à noter que le 

résultat de la réaction dépend de la concentration, du catalyseur au palladium ainsi que du solvant. 

L’emploi d’un sel de trifluoroborate a procuré d’excellents résultats pour la construction de ce 

macrocycle contraint. 

 

 
Schéma 44 : Couplage de Suzuki-Miyaura par Molander et al. 

 

Dans le cadre de la synthèse totale de la trityrosine, une double arylation pallado-catalysée entre un 

trifluoroborate et un diiodure a été mise au jour par Hutton et al. avec un rendement de 74% (Schéma 

45).[158] Les tentatives avec des esters pinacol boroniques n’ont pas été concluantes, contrairement à 

celles réalisées avec des sels de trifluoroborate qui, quant à elles, ont été fructueuses. 

 

 
Schéma 45 : Couplage de Suzuki-Miyaura par Hutton et al. 
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IV – Famille des ortho,méta-diarylheptanoïdes et leurs dérivés 
 

IV – 1) L’isomyricanone 
 

IV – 1) a. Structure et activités biologiques 
 

L’isomyricanone 12 est le premier ortho,méta-diarylheptanoïde à 12 membres, préparé pour la 

première fois par Whiting et al. en 1971 par isomérisation de la myricanone 5 naturelle avec l’éthérate 

de trifluorure de bore (Schéma 46).[30] L’isomyricanone 12 révèle une puissante activité inhibitrice 

(IC50 = 350 mol ratio/TPA) contre les antigènes précoces du virus d’Epstein-Barr, induisant des 

lymphomes ainsi que des carcinomes.[45]  

 

Le groupe pensait de prime abord qu’une migration de la chaîne alkyle sur le cycle aromatique de la 

position méta à ortho était opérée afin de relâcher la tension de cycle. La structure 12’ a donc été 

rapportée en conséquence (Schéma 46). Toutefois, Nagai et al. en 1991 ont révisé la structure suite à 

des études RMN plus approfondies.[22] L’isomyricanone 12 ne résulte pas donc d’une migration de la 

chaîne alkyle mais de la migration du cycle de la myricanone de C-1 à C-19. Il était effectivement peu 

trivial d’envisager un réarrangement de la liaison biarylique.  

 

 
Schéma 46 : Synthèse de l'isomyricanone 12 et structure révisée  

 

Par ailleurs, la première synthèse de l’isomyricanol 13 a été réalisée par Dickey et al. en 2015 par le 

biais d’une réduction de l’isomyricanone 12 au borohydrure de sodium, avec un rendement de 89% 

(Schéma 47).[51]  

 

 
Schéma 47 : Préparation de l'isomyricanol 13 à partir de l'isomyricanone 12 
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IV – 1) b. Proposition de mécanisme pour la synthèse de 
l’isomyricanone 

 

Au meilleur de notre connaissance, deux exemples uniquement de migration d’axe biarylique ont été 

rapportés dans la littérature, y compris l’isomérisation de la myricanone 5. Le second exemple similaire 

a été rapporté depuis, avec la contraction de la complestatine à 17 membres pour la synthèse de la 

chloropeptine à 16 membres par réaction avec du TFA à 50 °C (Schéma 48).[159] À titre de comparaison, 

aucune migration ne s’est produite dans un système acyclique analogue, ce qui indique que le facteur 

contrainte du cycle est nécessaire pour conduire à la migration de l’arène.  

 

 
Schéma 48 : Contraction de la complestatine en chloropeptine 

 

Afin de réaliser une hypothèse de mécanisme pour le réarrangement et la contraction de la myricanone 

en isomyricanone, nous nous sommes inspirés du mécanisme décrit pour la contraction de la 

complestatine en chloropeptine.[160] Dans un premier temps, l’éthérate de trifluorure de bore étant 

oxophile, il se coordine au phénol (Schéma 49). Celui-ci libère un acide de Brönsted, l’acide 

fluorohydrique qui vient activer le fragment nord. Le phénol du fragment sud peut venir s’additionner 

sur ce motif cétone α-β-insaturée très électrophile pour former un intermédiaire cyclopropylique 

phénonium. Après réarrangement, réaromatisation et hydrolyse, l’isomyricanone peut être engendrée.  

 
Schéma 49 : Mécanisme proposé pour l'isomérisation de la myricanone 5 en isomyricanone 12 
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A l’évidence, la force motrice de cette contraction est due à la forte tension de cycle indéniable de la 

myricanone 5. Il est à noter que dans l’hypothèse de ce mécanisme, la présence du méthoxy en ortho 

du phénol est a priori indispensable. 

 
IV – 2) L’actinidione 

 

L'actinidione 11 a été isolée en 2006 by Zhang et al. des feuilles et des rameaux d’Actinidiacées, des 

espèces endémiques de Chine (Figure 7).[161] Ses racines séchées à l'air sont utilisées comme remède 

populaire pour la hernie, l'hépatite, l'hématémèse et les maladies rhumatismales. C’est à notre 

connaissance, le premier diarylheptanoïde cyclique naturel portant un squelette de 

[7.0]-ortho,métacyclophane, et le seul jusqu’à présent. C’est également le premier contenant un motif 

1,4-benzoquinone.  

 

HO

O

O

HO

O

O

actinidione 11  
Figure 7 : Structure de l'actinidione 11 

 

Il a été montré que sa cytotoxicité était prometteuse pour les lignées cellulaires du cancer du sein chez 

l’humain (Bre-04, GI50 = 26,67 µM), le cancer du poumon (Lu-06, GI50 = 31,82 µM) et le névrome 

(Neu-04, GI50 = 15,02 µM). Ce composé a ensuite été isolé de l'écorce de Myrica nana, de Myrica rubra 

et de Myrica adenophora plus récemment.[26,162,163] Comme on peut s'y attendre du fait du motif 1,4-

benzoquinone, l’actinidione 11 a montré une forte activité antioxydante (IC50 = 7,93 µM) contre la 

superoxyde dismutase.[163] 

 

IV – 3) L’ortho,méta-diarylheptanoïde tétracyclique  
 

Un autre composé intéressant de cette famille de composés est l’ortho,méta-diarylheptanoïde 

tétracyclique 14 (Schéma 50). Il a été préparé par Dickey et al. et résulte d'une cyclodéshydratation du 

myricanol 6 catalysée par l'acide para-toluènesulfonique.[51] Une étude de la relation structure-activité 

a révélé que ce composé possède une activité anti-tau robuste, comparable au (-)-aS,11R-myricanol 

(EC50 = 35 µM) (voir I – 1) f. Activité anti-tau). La molécule réarrangée est inattendue du fait de son axe 

de chiralité de type ortho,meta-diarylheptanoïde mais aussi par la présence du motif tétraline. Un 

mélange de deux énantiomères a été obtenu et leurs structures ont été élucidées par analyse aux 

rayons X. La séparation chirale par HPLC a fourni les rotations optiques (+)-14 ([α]D20 = +93.6)  et 

(-)-14 ([α]D20 = -100) mais n’ont pas été attribuées aux structures. Les deux énantiomères ont été 

étudiés séparément pour l'effet d'abaissement des protéines tau et ont une activité similaire. Cela 
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suggère que dans ce cas, l'activité anti-tau est indépendante de la chiralité. En revanche, les 

groupements sur la chaîne heptyle seraient les pharmacophores de la molécule. 

 

Schéma 50 : Dérivé tétracyclique 14 du myricanol 6 ayant une robuste activité anti-tau 

 

IV – 4) Rétrosynthèse envisagée 
 

La famille des méta,méta-diarylheptanoïdes a été largement étudiée pour leur structure unique. En 

revanche, à notre connaissance, la famille des ortho,méta-diarylheptanoïdes a été peu explorée. En effet, 

aucune approche synthétique directe n’a été décrite pour préparer ces macrocycles à 12 chaînons. 

C’est pourquoi nous allons détailler un accès modulaire et versatile à cette famille attractive de 

composés via un intermédiaire clé, l’isomyricanone 12 (Schéma 51). Nous avons envisagé la même 

approche synthétique que pour le myricanol 6, c’est-à-dire via deux réactions clés métallo-médiées : le 

couplage de Suzuki-Miyaura et la métathèse cyclisante sur A entre une oléfine de type I et une oléfine 

de type II pour l’étape de macrocyclisation. Pour finir, les partenaires de couplage B et C seraient 

préparés à partir de deux réactifs bon marché commercialement disponibles, le 3,4,5-

triméthoxybromobenzène et le 3-(4-benzyloxyphényl)propanoate de méthyle, dérivé de l’acide 

phlorétique. 
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Schéma 51 : Approche rétrosynthétique des ortho,méta-diarylheptanoïdes 

 
Dans la littérature, seuls deux exemples de RCM pour la formation de macrocycle à 12 chaînons 

comportant un (hétéro)biaryl ont été décrits (voir III – 2) a. ii. Métathèses cyclisantes de macrocycles 

tendus à 12 chaînons).  

 

Dans la suite de ce manuscrit, nous nous sommes tournés vers la synthèse du myricanol 6, un 

méta,méta-diarylheptanoïde prometteur pour le second chapitre. Dans un troisème chapitre, nous nous 

axerons sur l’accès à la famille des ortho,méta-diarylheptanoïdes.  
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Dans ce chapitre, nous avons envisagé la synthèse totale du myricanol 6, un méta,méta-diarylheptanoïde 

tendu à 13 chaînons via deux réactions clés : un couplage de Suzuki-Miyaura suivie d’une métathèse 

cyclisante. L’analyse rétrosynthétique est rappelée ci-dessous (Schéma 52).  

 

Schéma 52 : Analyse rétrosynthétique du myricanol 6 

 

Le premier partenaire du couplage de Suzuki-Miyaura B comporte des substituants spécifiques : une 

chaîne homoallylique en C5, une espèce boronique en C3 et un groupement protecteur sur le phénol 

en C6. Ce synthon pourrait provenir du 2,3,4-triméthoxybenzaldehyde 15 commercialement 

disponible et bon marché. En effet, il a été question de devoir synthétiser l’espèce boronique sur un 

des deux partenaires de couplage. Le choix de cette dernière s’est réalisé préférentiellement sur le 

fragment le plus enrichi en électrons, c’est-à-dire sur le fragment nord B. 

 

Le second partenaire du couplage de Suzuki-Miyaura C possède plusieurs caractéristiques notoires. En 

effet, c’est un phénol protégé disubstitué, comportant un halogène en position ortho et une chaîne à 5 

atomes de carbone en position para. Cette chaîne détient un alcool allylique protégé terminal. Ce 

synthon pourrait provenir du 3-(4-hydroxyphenyl)propanoate de méthyle 16 commercialement 

disponible et bon marché. 

 

Nous allons de prime abord nous concentrer sur la synthèse de ces deux fragments cruciaux pour le 

couplage de Suzuki-Miyaura.  
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I - Etape du couplage de Suzuki-Miyaura 
 

I – 1) Préparation du premier fragment nord B 
 

La voie de synthèse du fragment B a été envisagée via une déméthylation régiosélective du 2,3,4-

triméthoxybenzaldehyde 15 commercialement disponible et bon marché. Cette étape serait suivie 

d’une protection du phénol libre. Une réaction de Grignard avec le bromure d’allylmagnésium pourrait 

former un carbinol homoallylique qui serait réduit à l’aide d’un organosilane en milieu acide. Cet 

intermédiaire subirait ensuite une étape d’halogénation. La dernière étape consisterait à réaliser un 

échange halogène-lithium sur le synthon dans le but de former l’espèce boronique (Schéma 53).  

 

Schéma 53 : Approche rétrosynthétique du synthon B 

 

Nous avons alors débuté les premiers essais pour la formation de cette espèce boronique. 

 

I – 1) a. Préparation d’un substrat modèle du fragment nord B (P = 
Me) 

 

La synthèse a tout d’abord démarré avec un substrat modèle portant trois groupements méthoxy 

(P = Me, Schéma 53), de manière à tester l’enchaînement des réactions envisagées sans la présence du 

groupement phénolique, qu’il soit protégé ou non.  

 

Le traitement de l’aldéhyde du 2,3,4-triméthoxybenzaldéhyde 15 avec le bromure d’allylmagnésium 

dans le THF nous a permis d’homologuer la chaîne carbonée de façon efficace et d’obtenir l’alcool 

homoallylique 17.[164] Le carbinol résultant a été réduit à l’aide de triéthylsilane et d’anhydride 

trifluoroacétique dans le dichlorométhane pour fournir 18.[165] Ces deux étapes sont quantitatives et 

aucune purification n’a été nécessaire. 

 

  
Schéma 54 : Séquence réactionnelle d’obtention du dérivé 18 portant la chaîne homoallylique 

 

Une étape d’halogénation est alors nécessaire pour la suite de la synthèse. Notre choix s’est porté sur 

l’atome d’iode afin de mettre en exécution la préparation de l’espèce boronique avec le plus d’aisance 

possible. Le groupement méthoxy étant un excellent groupement ortho-directeur, plusieurs tentatives 
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d’ortho-métallation ont été effectuées.[166,167] Ces essais ont été réalisés en modulant le choix de la base 

organométallique (n-BuLi, i-PrMgCl et t-BuLi) et en piégeant l’espèce organométallique avec du diiode. 

Le Tableau 2 ci-dessous récapitule les essais.  
 

Tableau 2 : Essais d’ortho-métallation de 18 suivi du piégeage in situ par I2 

 
Entrée Base Additif Température Rendement isolé 19 

1 n-BuLi - -78 °C ➔ t.a. 0% 

2 i-PrMgCl - -78 °C ➔ t.a. 0% 

3 n-BuLi - -78 °C ➔ 60 °C 25% 

4 t-BuLi - -78 °C ➔ t.a. 21% 

5 n-BuLi TMEDA -78 °C ➔ t.a. 0% 

 

Le produit désiré 19 n’a pas pu être isolé dans le cas de l’utilisation de n-BuLi ou i-PrMgCl (Entrées 

1-2, Tableau 2). Le substrat étant enrichi en électrons, l’hydrogène est donc peu acide, il a donc fallu 

chauffer ou utiliser une base plus forte. En chauffant le milieu réactionnel après ajout de l’électrophile, 

un très faible rendement a été obtenu (Entrée 3, Tableau 2). Parallèlement, un essai avec t-BuLi a été 

réalisé et un rendement de 21% a été obtenu (Entrée 4, Tableau 2). Dans le but d’améliorer le 

rendement, nous avons décidé d’ajouter de la TMEDA dans le milieu réactionnel afin de conduire à 

une réduction du degré d’agrégation des organolithiens et donc une meilleur réactivité de l’espèce 

lithiée formée, en vain (Entrée 5, Tableau 2).[168] Il est délicat de déterminer si l’espèce lithiée 

intermédiaire s’est bien formée sans réagir avec l’électrophile ou si le réactif de départ n’a simplement 

pas été métallé.  

 

Etant donné que les essais d’ortho-métallations ont conduit à un faible rendement, la substitution 

électrophile aromatique pour insérer l’iode en position para du phénol a été une alternative 

attrayante.[169] Un essai a été réalisé avec des conditions particulières (en présence de diiode et de tert-

butylamine) afin d’éviter que la double liaison terminale ne réagisse. Toutefois, aucune conversion du 

réactif de départ 18 n’a été observée (Schéma 56). 

 

 
Schéma 55 : Essai d'iodation de 18 

 

Néanmoins, cette réaction a été exécutée dans la littérature sur un substrat très similaire au nôtre 20, 

possédant une chaîne allyle et fournissant 21 avec un excellent rendement (Schéma 56).[169] La réactivité 

de ces espèces est sans doute dépendante de la présence du phénol libre. N’ayant pas eu de résultats 
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concluants avec cette voie de synthèse, nous nous sommes tournés directement vers la synthèse du 

substrat essentiel à la synthèse du myricanol avec P = H (Schéma 53). 

 
Schéma 56: Iodation de 20 en présence de diiode et de tert-butylamine 

 

I – 1) b. 1ère voie d’accès au fragment nord B 
 

Cette voie de synthèse a débuté en prenant P = H (Schéma 53). La première étape de cette voie de 

synthèse consiste alors à déméthyler le 2,3,4-triméthoxybenzaldéhyde 15 de façon régiosélective en 

position ortho de l’aldéhyde en présence de chlorure d’aluminium (Tableau 3). Bien que cette réaction 

ait été décrite de multiples fois sur ce même substrat dans la littérature, aucune procédure n’a pu être 

reproduite avec les mêmes aboutissements au laboratoire.[170–173] En effet, tandis qu’un rendement 

quantitatif est attendu, un mélange du substrat de départ 15, du produit attendu 22 et du sous-produit 

bis-déméthylé 23 a été obtenu dans notre cas. Nous avons alors dû procéder à une ré-optimisation 

des conditions expérimentales. 

 
Tableau 3: Optimisation de la déméthylation régiosélective de 15 

 
Entrée AlCl3 NaI Solvant Température Temps Rendement isolé 22 

1 1 éq. 1 éq. Benzène t.a. → 40°C 168 h 0% 

2 1 éq. - Benzène 85°C 5 h 60% 

3 1 éq. 1,5 éq. ACN 0°C 2 h 25% 

4 1 éq. 1,3 éq. ACN 85 °C 20 h 53% 

5 1 éq - DCM t.a. 5 h 29% 

6 3 éq - DCM t.a. 3 h 61% 

7 6 éq. - DCM 15 °C 3 h 80% 

 

Dans le benzène à 40 °C en présence d’un équivalent d’AlCl3, avec de l’iodure de sodium, le réactif 15 

n’a pas du tout été converti (Entrée 1, Tableau 3). En chauffant au reflux pendant 5 h, 22 a été isolé 

avec 60% de rendement (Entrée 2, Tableau 3). En remplaçant le benzène par l’acétonitrile et en ajoutant 

une quantité superstœchiométrique d’iodure de sodium, le rendement est compris entre 25% et 53% 

selon la température (Entrées 3-4, Tableau 3).[173] En remplaçant à nouveau le solvant par du 

dichlorométhane, un rendement médiocre est obtenu (Entrée 5, Tableau 3). Toutefois, il a fallu veiller 

à ce que la réaction soit totale puisque la séparation sur colonne du substrat 15 et du produit escompté 

22 est impossible – les Rf étant identiques. Le nombre d’équivalents d’AlCl3 a alors été augmenté 

(Entrée 6, Tableau 3). Un rendement de 61% a été obtenu. Finalement, après optimisation du nombre 

d’équivalents de chlorure d’aluminium, du solvant et du temps de réaction, un rendement de 80% a 

enfin pu être atteint (Entrée 7, Tableau 3). Après avoir reproduit cette réaction fréquemment, la 
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température au laboratoire s’est avérée être un paramètre capital. En effet, la formation du sous-

produit 23 peut être évitée en appliquant une température strictement inférieure à 20 °C.  

A posteriori, l’allylation du carbaldéhyde 22 avec le bromure d’allylmagnésium s’est convenablement 

déroulée, à l’instar du substrat modèle 17 (voir Schéma 54). Un premier équivalent du réactif de 

Grignard est utilisé afin de déprotoner le phénol libre puis un second s’additionne sur l’aldéhyde pour 

engendrer l’alcool homoallylique 24 avec un rendement de 98% (Schéma 57). La réduction au 

triéthylsilane en présence d’anhydride trifluoroacétique nous a permis d’obtenir 25 avec 65% de 

rendement cette fois-ci.  

 

 
Schéma 57 : Allylation de 22 et réduction de 24 à l’aide d’un silane 

 

Le composé 25 désormais en main, il s’agit de vérifier notre hypothèse sur le fait que le phénol soit 

indispensable pour ioder en position para du phénol avec le complexe diiode/tert-butylamine (Schéma 

58). Finalement, le composé attendu 26 n’a pas été obtenu, malgré la présence de ce phénol libre. En 

revanche, le tétrahydropyranne 27 a été isolé avec un rendement de 58% par le biais d’une 

iodoéthérification 6-exo-trig.  

 

 
Schéma 58 : Iodation de 25 en présence de tert-butylamine 

 

L’obtention de ce produit s’explique à travers une addition électrophile de l’atome d’iode sur la double 

liaison terminale afin de former un pont iodonium. Il s’ensuit une addition du phénol, formant ainsi le 

tétrahydropyranne 27. Un exemple de la littérature décrit par Barrett et al. en 2013 montre une 

réaction similaire dans ces conditions d’iodation rigoureusement identiques (Schéma 59).[174] Dans ce 

cas, un dérivé benzotétrahydrofurane a été obtenu via une iodoéthérification 5-exo-trig. Ce dernier a 

également été partiellement iodé. Etonnamment, l’iodoéthérification 5-exo-trig n’a pas été réalisée sur 

le composé 20 (Schéma 56). 
 

 
Schéma 59: Iodation avec le phénol libre en présence d’une double liaison 
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Compte tenu du fait que l’étape d’iodation n’a pas été probante, une nouvelle voie d’accès au fragment 

nord B été abordée.   

 

I – 1) c. 2ème voie d’accès au fragment nord B 
 

En parallèle, une deuxième voie d’accès au fragment nord B été entreprise. Il s’agit de protéger le 

phénol 22 formé par déméthylation du 2,3,4,-triméthoxybenzaldéhyde 15 sous forme de groupement 

benzyloxy (Schéma 60). Les conditions classiques de protection d’un phénol ont été appliquées en 

employant le bromure de benzyle, en présence de carbonate de potassium dans l’acétone à reflux. 

L’iodure de sodium en quantité catalytique induit une réaction de Finkelstein sur le bromure de benzyle 

de manière à générer un meilleur nucléofuge. Cette assistance basique n’a pas été très probante, le 

composé 28 étant obtenu avec un rendement de seulement 10% après une semaine au reflux dans 

l’acétone. L’utilisation d’une base plus forte ou du benzyltrichloroacétimidate aurait sans doute permis 

d’atteindre un meilleur rendement.  

 
OBn

MeO

MeO

OOH

MeO

MeO

O BnBr (1,5 éq.), K2CO3 (2 éq.)
NaI (1 éq.)

acétone, reflux, 168 h

10 %
22 28  

Schéma 60 : Benzylation du phénol libre 22 

 

En outre, Zhang et al. ont décrit en 2013 une voie d’accès directe à une chaîne homoallyle à partir d’un 

aldéhyde via une synthèse monotope en présence de bromure d’allylsamarium formé in situ, puis de 

diéthylphosphite (Schéma 61).[175] Le bromure d’allylsamarium possède deux fonctions dans cette 

réaction. Il intervient à la fois comme réactif d’addition allylique et comme agent de transfert mono-

électronique. Ceci nous aurait permis de nous affranchir de l’étape de réduction au triéthylsilane. 

Malheureusement, cette réaction n’a pas donné le résultat attendu. Un mélange de produit de départ 

28 et de produit de dégradation a été récupéré. Le produit désiré 29 n’a pas été observé. Par ailleurs, 

le rendement de protection de 28 étant de seulement 10%, cette route synthétique a été abandonnée. 

 

 
Schéma 61 : Homologation de 28 à l'aide du bromure d'allylsamarium 
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I – 1) d. 3ème voie d’accès au fragment nord B 
 

Dans cette voie d’accès au fragment nord, nous avons parallèlement comparé l’iodation du 2-hydroxy-

3,4-diméthoxybenzaldéhyde 22 (issu de la déméthylation du 2,3,4-triméthoxybenzaldéhyde 15) (Voie 

A, Schéma 62) face à l’iodation directe de 15 commercialement disponible suivie de la déméthylation 

de 31 pour générer l’intermédiaire 30 (Voie B, Schéma 62). En effet, étant donné les difficultés 

rencontrées pour effectuer l’iodation du composé 26 en présence de la double liaison terminale, y 

compris avec le complexe iode/tert-butylamine, nous avons dû réviser notre stratégie et ioder plus en 

amont de la synthèse. 

 

 
Schéma 62 : Comparaison de l'iodation et déméthylation successives 

 

I – 1) d. i. Via l’iodation du 2-hydroxy-3,4-diméthoxybenzaldéhyde 22 
 

Nous avons tout d’abord étudié l’iodation de 22 après déméthylation du 2,3,4-triméthoxybenzaldéhyde 

15. Une large gamme d’iodation décrites dans la littérature sur des substrats similaires est illustrée 

dans le Schéma 63. Quelle que soit la nature du système, nous pouvons remarquer que l’iodation a lieu 

régiosélectivement en position para du phénol avec des rendements allant de 65% dans le cas d’ICl 

dans l’acide acétique jusqu’à 96% dans le cas d’ICl, de pyridine et de nitrate d’argent. L’iodation se 

produit en position ortho du phénol lorsque la position para n’est pas libre.  
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Schéma 63 : Iodations décrites sur des substrats similaires 

 
Nous avons alors effectué une large étude en utilisant notamment les agents d’iodation I2, ICl et NIS. 

Cette étape a été problématique (Tableau 4). En effet, aucun test nous a permis d’obtenir un rendement 

quantitatif (vide infra). 

 
Tableau 4 : Tableau de conditions d'iodation de 22 

 

Entrée Conditions 
Conversion 1H RMN de 30 

(rendement isolé) 

1 ICl (1 éq.), AcOH, t.a., 24 h Mélange inséparable 

2 ICl (1 éq.), pyridine (6 éq.), AgNO3 (1 éq.), CHCl3, t.a., 5 h 62% (34%) 

3 ICl (1 éq.), pyridine (6 éq.), AgNO3 (1 éq.), CHCl3, t.a., 24 h 75% (45%) 

4 NIS (1 éq.), HFIP, t.a., 16 h Dégradation 

5 NIS (1 éq.), APTS (50 mol%), ACN, t.a., 24 h Dégradation 

6 NIS, AgNTf2 (7 mol%), DCM, t.a., 16 h 50% (40%) 

7 NIS, AgNTf2 (14 mol%), DCM, 40 °C, 16 h 50% (40%) 

8 NIS (1,5 éq.), TFA (30 mol%), ACN, t.a., 72 h  - 

9 I2 (1 éq.), AcOH, t.a., 16 h - 

10 I2 (0,5 éq.), HIO4 (0.2 éq.), H2SO4 (3 éq.), AcOH, H2O, 75°C, 24 h - 

11 I2 (1 éq.), KI (1.5 éq.), K2CO3 (1,25 éq.), H2O, t.a., 16 h 10% 

12 I2 (0,5 éq.), PhI(OAc)2 (0,5 éq.), H2SO4 (1 éq.), AcOH, Ac2O, t.a., 16 h - 

13 I2 (2 éq.), t-BuNH2 (4 éq.), DCM, toluène, t.a., 16 h - 

14 I2 (1,5 éq.), Ag2SO4 (1,5 éq.), DCM, t.a., 16 h 39% (22%) 

15 I2 (1,5 éq.), AgTFA (1,5 éq.), DCM, t.a., 16 h Dégradation 

16 I2 (1,5 éq.), Ag2SO4 (4 éq.), DCM, t.a., 16 h Dégradation 

17 I2 (1,5 éq.), Ag2SO4 (1,5 éq.), DCM, 40°C, 16 h 76% (38%) 

18 I2 (1,5 éq.), Ag2SO4 (1,5 éq.), DCM, 40°C, 72 h 54% (4%) 

19 I2 (1,5 éq.), Ag2SO4 (1,5 éq.), DCM, t.a., 72 h 99% (51%) 

20 I2 (1,5 éq.), Ag2SO4 (1,5 éq.), DCE, t.a., 72 h 83% (42%) 
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L’iodation a de prime abord été engagée en présence de monochlorure d’iode. Dans le premier cas, 

en présence d’acide acétique, un mélange inséparable de produits mono-iodés a été obtenu (Entrée 1, 

Tableau 4).[176] La réaction n’a pas été régiosélective. Dans le deuxième essai, en utilisant l’iodonitrate 

préparé in situ à partir de monochlorure d’iode et de nitrate d’argent dans un mélange 

chloroforme/pyridine, le produit désiré 30 a été fourni avec un rendement modeste de 34% au bout 

de 6 h, puis un rendement plus encourageant de 45% après 24 h (Entrées 2-3, Tableau 4).[177,178] 

 

De facto, l’agent d’iodation a été remplacé par le N-iodosuccinimide (NIS). Une dégradation du réactif 

de départ a été observée dans l’hexafluoroisopropanol (HFIP),[179] mais également en combinant le NIS 

avec l’APTS dans l’acétonitrile (Entrées 4-5, Tableau 4).[180] Avec une quantité catalytique de triflimide 

d’argent, 30 a été délivré avec un rendement isolé de 40% (Entrées 6-7, Tableau 4).[181] Un chauffage à 

40 °C du milieu réactionnel n’a pas permis une amélioration du rendement mais n’a pas non plus 

dégradé le réactif. L’utilisation du trifluoroacétate d’iode, formé in situ par la réaction entre le NIS et 

le TFA n’a pas délivré le résultat escompté (Entrée 8, Tableau 4).[182,183]  

 

En conséquence, et ce afin d’essayer d’améliorer le rendement de cette réaction, l’agent d’iodation a 

été une nouvelle fois suppléé par le diiode. Dans l’acide acétique, aucune réaction n’a pu se réaliser, 

y compris en présence d’acide périodique et d’acide sulfurique (Entrées 9-10, Tableau 4).[184,185] Avec 

de l’iodure de potassium et du carbonate de potassium, seule une conversion de 10% en produit désiré 

30 a pu être observée après 16 h d’agitation à température ambiante (Entrée 11, Tableau 4).[186] Aucune 

conversion n’a été observée avec le diacétate d'iodobenzène (PIDA) en milieu acide,[187] ni même avec 

le complexe de I2/t-BuNH2 décrit précédemment (Entrées 12-13, Tableau 4).[169]  

 

Pour finir, un mélange d’I2 et de sulfate d’argent à température ambiante dans le dichlorométhane sans 

lumière a permis de générer 30 avec un rendement de 22% (Entrée 14, Tableau 4).[188] Le remplacement 

du sulfate d’argent par du trifluoroacétate d’argent ou augmenter le nombre d’équivalents d’Ag2SO4 a 

mené à la dégradation du produit de départ (Entrées 15-16, Tableau 4).[61] Le chauffage du milieu 

réactionnel augmente la conversion mais le rendement chute lourdement lorsqu’il est chauffé plus de 

24 h (Entrée 17-18, Tableau 4). Finalement, la meilleure conversion fut obtenue avec du diiode et du 

sulfate d’argent avec un léger excès (1,5 équivalent de chaque) dans le dichlorométhane à température 

ambiante pendant 72 heures (Entrée 19, Tableau 4). En revanche, le rendement de cette réaction est 

seulement de 50%. Ceci peut s’expliquer par le fait que les sels d’argent formés in situ « emprisonnent » 

le produit. En effet, malgré de multiples extractions, ou après l’incorporation des sels dans un grand 

volume de dichlorométhane au bain à ultrasons pendant plusieurs heures, aucune amélioration du 

rendement n’a pu être décelée. Il est à noter qu’en substituant le dichlorométhane par du 

dichloroéthane, le rendement décroît légèrement (Entrée 20, Tableau 4).  

 

I – 1) d. ii. Via l’iodation du 2,3,4-triméthoxybenzaldéhyde 15 
 

Compte tenu de nos difficultés pour réaliser l’iodation de 22 après la déméthylation, nous avons 

également envisagé d’ioder 15 avant la déméthylation.  
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L’iodation du 2,3,4-triméthoxybenzène 15 commercialement disponible en présence de NIS et de 

triflimide d’argent, décrite sur un substrat analogue, a très bien fonctionné, 31 étant obtenu avec 94% 

de rendement.[181] Néanmoins, le principal inconvénient de cette réaction est que le triflimide d’argent 

est assez coûteux (100€/1 g) et doit être introduit à 10 mol% (c’est-à-dire 1 g pour 6 g de réactif de 

départ). Une purification sur gel de silice est également nécessaire. En effet, un curieux sous-produit 

32 a cependant pu être isolé dans lequel l’aldéhyde a été substitué par un atome d’iode.  

 

 
Schéma 64 : Iodation du 2,3,4-triméthoxybenzaldéhyde 15 

 

Les essais de déméthylation sur 31 ont ensuite été effectués. Dans les conditions optimisées 

précédemment, c’est-à-dire avec 6 équivalents de trichlorure d’aluminium dans le dichlorométhane à 

température ambiante pendant 5 h, le réactif a majoritairement été bis-diméthylé de façon à obtenir 

33 (Entrée 1, Tableau 5). Une nouvelle optimisation des conditions expérimentales a dû être effectuée. 

En réduisant à un unique équivalent d’AlCl3, la conversion de 31 n’était pas totale (Entrée 2, Tableau 

5). En ré-augmentant légèrement à 2 équivalents d’AlCl3, la conversion en produit escompté est de 

90% par RMN 1H (Entrée 3, Tableau 5). Cependant, le réactif de départ 31 et le produit désiré 30 ne 

sont pas séparables sur colonne chromatographique. Il a donc fallu ré-augmenter le nombre 

d’équivalents de façon à ce que la conversion soit totale. En plafonnant à 2,5 équivalents, la conversion 

est honorable – 90% de produit attendu 30 ainsi que 10% de sous-produit séparable 33 (Entrée 4, 

Tableau 5). Toutefois, la masse du mélange de brut réactionnel ne dépassait pas les 50% de la masse 

engagée au départ et l’étape nécessitait une purification sur colonne difficile. Passer de 2,5 équivalents 

à 3 équivalents de chlorure d’aluminium augmente de façon spectaculaire le pourcentage de sous-

produit 33.  

 
Tableau 5 : Essais de déméthylation régiosélective de 31 

 

Entrée AlCl3 Réactif 
Conversion 1H RMN 30  

(rendement isolé) 

Conversion 1H RMN 33 

1 6 éq. 0% 17% 83% 

2 1 éq. 65% 35% 0% 

3 2 éq. 10% 90% 0% 

4 2,5 éq. 0% 90% (44%) 10% 

5 3 éq 0% 50% 50% 
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Du fait de l’utilisation d’un catalyseur peu économique et des essais de déméthylation peu fructueux 

sur ce substrat, il nous a donc paru plus judicieux de déméthyler puis d’ioder, sans aucune purification 

nécessaire (Voie A, Schéma 65). 

 

 
Schéma 65 : Obtention du 2-hydroxy-5-iodo-3,4-diméthoxybenzaldéhyde 30 

 

I – 1) e. Synthèse du premier partenaire de couplage A à partir du 2-
hydroxy-5-iodo-3,4-diméthoxybenzaldéhyde 30 

 

Une fois l’espèce monoiodée obtenue 30, la synthèse a été poursuivie par le traitement de l’aldéhyde 

avec le bromure d’allylmagnésium afin d’obtenir l’alcool homoallylique 34 (Schéma 66). Le deuxième 

équivalent de réactif de grignard permet la déprotonation du phénol. Aucune purification particulière 

n’est nécessaire et le rendement est de 87%. Cependant, le produit 34 dégage une odeur nauséabonde, 

et une filtration sur charbon actif est utile afin d’amenuiser les effets olfactifs.  

 

 
Schéma 66 : Allylation de 30 

 

Le carbinol formé en position benzylique de 34 est aussitôt réduit à l’aide de triéthylsilane et 

d’anhydride trifluoroacétique dans le dichlorométhane à 0 °C (Schéma 67).[165] Lors du premier essai, 

deux produits ont pu être isolés, le phénol désiré 26 et le produit O-silylé 35 dans un ratio 7:3.  
 

 
Schéma 67 : Réduction du carbinol de 34 à l’aide de triéthylsilane en présence d'anhydride trifluoroacétique 
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Un traitement au fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) sur le mélange brut réactionnel est alors 

nécessaire afin d’hydrolyser l’espèce silylée 35 et ainsi libérer le phénol libre 26 (Schéma 68). Il est 

important de souligner que lorsque le TBAF est introduit trop rapidement ou lorsque la réaction est 

réalisée sur grande échelle, il se produit des échauffements locaux et deux nouveaux sous-produits 

inséparables sont engendrés, à savoir la dioléfine conjuguée 36 ainsi que le produit déiodé 25. 

L’obtention de ces sous-produits est évitée par l’ajout du TBAF après un rapide traitement aqueux du 

mélange brut réactionnel. Le rendement sur deux étapes est de 70% en produit d’intérêt, sans 

purification nécessaire. Toutefois, une autre précaution est à apporter lors des extractions : il faut 

veiller à employer un mélange HCl/Et2O afin d’éliminer les sels d’ammonium.  

 

 
Schéma 68 : Réduction du carbinol de 34 et traitement au TBAF 

 

Le phénol 34 a en partie été protégé par un groupement triéthylsilyle et la formation de ce sous-

produit 35 peut s’expliquer par le mécanisme proposé en Schéma 69. En effet, l’alcool secondaire peut 

réagir avec l’anhydride trifluoroacétique pour former in situ le trifluoroacétate servant de groupe 

partant lors de l’addition du donneur d’hydrure. L’hypothèse d’une métathèse de liaison σ via un 

intermédiaire à 4 centres a été émise par Eaborn et al. en 1964.[189] Le phénol pourrait ensuite réagir 

avec l’électrophile formé in situ et ainsi être partiellement protégé par un groupement triéthylsilyle. 

  

 
Schéma 69 : Mécanisme proposé de la réduction au triéthylsilane et triétylsilylation du phénol 
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I – 1) f. 4ème voie d’accès au fragment nord B 
 

Une alternative plus économique en atomes a été entreprise afin d’éviter l’utilisation de deux 

équivalents de réactif d’organomagnésien et d’éviter l’étape d’hydrolyse au TBAF en vue de la formation 

de la chaîne homoallylique.  

 

Ainsi, nous avons protégé 30 par un groupement benzyle, puis successivement allylé 37 et réduit la 

fonction alcool de 38 (Schéma 70). L’étape de protection s’est déroulée sans encombre à l’aide 

d’hydrure de sodium et de bromure de benzyle. L’étape d’allylation, effectuée avec un seul équivalent 

de bromure d’allylmagnésium, a permis d’isoler 38 avec un rendement correct de 59%. La présence du 

groupement benzyle en tant que groupement protecteur pose manifestement un problème 

d’encombrement stérique puisque sans groupement benzyle, cette étape s’est réalisée avec un 

rendement de 87% (Schéma 66). Enfin, les conditions de réduction en présence de triéthylsilane ont 

malheureusement conduit à la dégradation de 38. A ce stade, nous avons cessé l’exploration de cette 

voie et avons étudié la synthèse des espèces boroniques, nécessaires au couplage de Suzuki-Miyaura, à 

partir de 26, par le biais de l’approche précédente (I – 1) e. Synthèse du premier partenaire de couplage 

A à partir du 2-hydroxy-5-iodo-3,4-diméthoxybenzaldéhyde 30). 
 

 
Schéma 70 : Réduction au triéthylsilane sur le composé 38 protégé par un groupement benzyle 

 
I – 1) g. Synthèse d’espèces boroniques 

 

Dans le cadre du couplage de Suzuki-Miyaura, nous envisageons de réaliser les essais en employant 

différentes formes d’espèces boroniques, notamment l’acide boronique, l’ester pinacol boronique voire 

le sel de trifluoroborate.  

 

I – 1) g. i. Préparation de l’acide et de l’ester boronique 
 

Afin de finaliser la synthèse de notre premier partenaire de couplage, nous devons synthétiser l’espèce 

boronique. Rappelons que le choix de cette dernière s’est réalisé préférentiellement sur le fragment le 

plus enrichi en électrons, c’est-à-dire sur le fragment nord.  
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Dans un premier temps, nous avons décidé de synthétiser l’acide boronique à partir du dérivé iodé 26 

sans protéger le phénol libre (Tableau 6). Un échange iode-lithium a alors été réalisé en présence de 

deux équivalents de la base organométallique n-BuLi (3 équivalents pour t-BuLi) à basse température. 

Le lithien intermédiaire formé in situ a été piégé avec différents électrophiles, les esters de 

triméthylborate B(OMe3) et de triisopropylborate B(Oi-Pr)3, dans le but de former l’acide boronique 

40 correspondant après hydrolyse acide (Entrées 1-4, Tableau 6). L’échange iode-lithium a bel et bien 

eu lieu, la conversion du substrat 26 étant totale. Toutefois, aucun des deux électrophiles n’a réagi 

avec l’espèce lithiée. Seul le produit déiodé 25 a ainsi été récupéré.  

 

Au vu de ces résultats, nous avons décidé de préparer l’ester pinacol boronique correspondant. Ce 

dernier peut être envisagé par le biais d’un échange iode-lithium et condensation, soit par un couplage 

pallado-catalysée de Miyaura. 

 

Par conséquent, nos premiers essais se sont portés sur l’échange iode-lithium suivi de la condensation 

sur l’électrophile. Le type d’électrophile utilisé a été modifié et le dérivé organométallique 

intermédiaire formé in situ a été piégé avec l’i-PrOBpin de manière à former l’ester boronique 

correspondant 41.[190][191][192] Dans le cas du n-BuLi, le produit attendu a pu être isolé avec un 

rendement de 25% (Entrées 5-6, Tableau 6). Cependant, un sous-produit étonnant a été mis au jour, 

le diphénol 42. Celui-ci aurait pu être généré grâce à une hydrolyse basique et oxydante, ce qui n’est 

pas le cas ici. La seule explication vraisemblable serait la présence d’oxygène dans le milieu réactionnel, 

un dégazage du milieu réactionnel aurait alors été nécessaire.  

 
Tableau 6 : Essais pour la synthèse d'espèces boroniques 

 

Entrée Base Electrophile A Electrophile B 
Conversion 1H RMN 40 ou 41/25/42  

(rendement isolé 41) 

1 n-BuLi (2 éq.) B(OMe)3 - 0/100/0 

2 t-BuLi (3 éq.) B(OMe)3 - 0/100/0 

3 n-BuLi (2 éq.) B(Oi-Pr)3 - 0/100/0 

4 t-BuLi (3 éq.) B(Oi-Pr)3 - 0/100/0 

5 n-BuLi (2 éq.) - i-PrOBpin            39/51/10 (25%) 

6 n-BuLi (2 éq.) - i-PrOBpina            30/60/10 (17%) 

7 t-BuLi (3 éq.) - i-PrOBpin 0/100/0 
a: le bain de carboglace/acétone n’a pas été retiré afin de permettre une élévation lente en température. 
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En raison des rendements faibles obtenus, une borylation pallado-catalysée de Miyaura a été mise en 

œuvre.[193] Cette dernière a été réalisée à partir de pinacol borane, de triéthylamine, d’acétate de 

palladium(II) et d’un ligand SPhos dans le dioxane à 80 °C (Schéma 71). Dans ces conditions, le produit 

41’ a été obtenu avec un rendement de 37%. Cependant, nous avons eu la surprise d’observer une 

isomérisation de la double liaison sur la chaîne alkyle.  

 

 
Schéma 71 : Borylation de Miyaura de 26 

 

Cette isomérisation peut s’expliquer au moyen de deux mécanismes différents (Schéma 72).[194–200] 

Dans le premier cas, un complexe de type ̟-allyle peut se former et ainsi libérer un hydrure de 

palladium. Dans le deuxième cas, une insertion migratoire d’un hydrure de palladium formé in situ à 

partir de HBpin, suivie d’une β-élimination pourrait expliquer la formation du produit isomérisé 41’. A 

la suite de ces résultats inopportuns, il a été envisagé de protéger le phénol 26 avec un groupement 

benzyle puis de réitérer les essais d’échanges iode-lithium. 

 

 
Schéma 72 : Mécanisme proposé d'isomérisations des chaînes homoallyles 

 

La protection du phénol 26 avec un groupement benzyle s’est convenablement déroulée et 39 a été 

obtenu avec un rendement de 95% (Schéma 73). Un équivalent précisément doit être utilisé pour le 

bromure de benzyle sans quoi ce dernier et le produit protégé 39 sont péniblement séparables, ces 

deux composés étant apolaires.  
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Schéma 73 : Benzylation du phénol de 26 

 

A partir du composé protégé 39, nous avons à nouveau essayé de préparer l’acide boronique 43 puis 

l’ester boronique 44. Les essais de piégeage des dérivés organométalliques lithiés, formés in situ à partir 

de n-BuLi et de t-BuLi, avec les esters de borates B(OMe)3 et B(Oi-Pr)3 ont conduit de manière 

quantitative au produit réduit 29 (Entrées 1-4, Tableau 7).  

 
Tableau 7 : Essais d’optimisation de la synthèse des espèces boroniques 

 

Entrée Base Electrophile A Electrophile B Solvant 
Conversion 

1H RMN 43 ou 44/29 

Rendement 

isolé 44 

1 n-BuLi (1 éq.) B(OMe)3 - THF 0/100  

2 t-BuLi (2 éq.) B(OMe)3 - THF 0/100  

3 n-BuLi (1 éq.) B(Oi-Pr)3 - THF 0/100  

4 t-BuLi (2 éq.) B(Oi-Pr)3 - THF 0/100  

5 n-BuLi (1 éq.) - i-PrOBpin THF 69/31 44% 

6 n-BuLi (1 éq.)a - i-PrOBpin THF 31/69 20% 

7 n-BuLi (1 éq.) - HBpin THF - 34% 

8 n-BuLi (1 éq.) - (Bpin)2 THF 68/32 43% 

9 n-BuLi (1 éq.) - i-PrOBpin toluène 78/22 34% 

10 t-BuLi (2 éq.) - i-PrOBpin toluène 83/17 55% 

11 n-BuLi (1 éq.) - i-PrOBpin hexane 87/13 58% 

12 t-BuLi (2 éq.) - i-PrOBpin hexane 90/10 59% 
a: Ajout de TMEDA (1 éq.). 

 

Les expériences ont été renouvelées en changeant d’électrophiles afin de former l’ester boronique 44. 

Dans le cas d’i-PrOBpin et de (Bpin)2, un mélange de produit déiodé 29 et du produit désiré 44 a été 

obtenu avec des rendements isolés de 44% et 43% respectivement (Entrée 5 et Entrée 8, Tableau 7). 

L’ajout de TMEDA qui devrait stabiliser l’espèce lithiée a malheureusement fait chuter le rendement 

(Entrée 6, Tableau 7). Un mélange de produits a été obtenu dans le cas du HBpin, avec toutefois un 

rendement honorable de 34% en ester désiré 44 (Entrée 7, Tableau 7).[201] Pour des raisons 

économiques, nous avons plutôt conservé l’essai avec i-PrOBpin et optimisé la réaction en testant 



Chapitre II  
 

83 

différents solvants (Entrées 9-12, Tableau 7). En remplaçant le n-BuLi dans le THF par du t-BuLi dans 

le toluène, toujours à basse température, le rendement a pu s’élever à 55%. Finalement, c’est dans 

l’hexane que la conversion a été améliorée à 90% et que le rendement isolé culmine à 59%.[202]   

 

La différence entre la conversion de 90% et le rendement isolé 59% peut répondre du fait que l’ester 

boronique 44 n’est pas totalement stable sur gel de silice, y compris lorsque ce dernier est traité avec 

de la triéthylamine. La conversion étant satisfaisante, le rendement isolé ne l’est toutefois peu. Une 

chute de ce dernier a été observée lors de la montée en échelle (2 g, 4,72 mmol), avec l’obtention d’un 

rendement plus faible de 25%.  

 

En parallèle, la borylation pallado-catalysée de Miyaura a été étudiée, en présence de pinacol borane, 

de triéthylamine, de Pd(dppf)Cl2 dans le toluène à reflux (Schéma 74).[183] Deux nouveaux isomères de 

position 44’ et 44’’ ont été obtenus avec un ratio 4:1 et un rendement de 72% pour ce mélange 

inséparable. Cette fois-ci, l’oléfine a été isomérisée une fois puis une deuxième fois, de façon à être 

conjuguée avec le noyau aromatique (voir Schéma 72 pour l’isomérisation). 

 

 
Schéma 74 : Borylation de Miyaura 

 
A défaut d’avoir pu préparer l’acide boronique 43 directement et afin de pouvoir comparer le couplage 

de Suzuki-Miyaura avec les différentes espèces boroniques (à savoir l’acide boronique 43, l’ester 

boronique 44 et le sel de trifluoroborate correspondant), nous avons dans un premier temps décidé 

d’hydrolyser l’ester boronique 44 en acide boronique 43.  

 

Plusieurs essais ont été réalisés, tout d’abord en conditions réductrices décrites par Chaumeil et al. 

avec du tétrahydrure de lithium et d’aluminium mais la tentative a été infructueuse (Entrée 1, Tableau 

8).[203] En condition acide avec un acide de Brønsted (HCl concentré), l’acide boronique escompté 43 

n’a pas non plus été obtenu (Entrée 2, Tableau 8). Notons que dans ces deux cas, le réactif de départ 

44 n’a pas été dégradé et a pu être récupéré entièrement, les esters boroniques étant très robustes à 

l’hydrolyse.[204] 
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Tableau 8 : Essais de conversion de l'ester pinacol boronique 44 en acide boronique 43 

 
Entrée Conditions 

1 LiAlH4 (2.2 éq.), THF, 0 °C → t.a., 3 h 

2 HCl [conc], MeOH, t.a., 3 h  

3 BCl3 (3 éq., 1M dans l’heptane), DCM, -78 °C, 0,5 h 

 

D’autre part, dans le cadre de la synthèse totale de l’avrainvilleol, un ester pinacol boronique a été 

converti en acide boronique correspondant via 2 équivalents de BCl3 malgré la présence d’un 

groupement méthoxy (Schéma 75).[205] Dans notre cas, en appliquant ces conditions, nous avons obtenu 

un mélange complexe et inséparable de produits déméthylés et débenzylés (Entrée 3, Tableau 8).  

 

OMe

BrB
O

O

BCl3 (2 éq.)
OMe

BrB

OH

HO
DCM

98%
 

Schéma 75 : Conversion d'un ester pinacol boronique en acide boronique via BCl3 en présence d’un groupement méthoxy 

 
Aucune de ces conditions nous aura permis de préparer l’acide boronique correspondant 43. 

Cependant, étant donné que nous avons réussi à préparer l’ester boronique 44, nous pouvons 

envisager d’accéder au sel de trifluoroborate correspondant 45 à partir de celui-ci.  

 
I – 1) g. ii. Sel de trifluoroborate 

 

Compte tenu de l’utilisation de plus en plus répandue des organotrifluoroborates dans les couplages 

de Suzuki-Miyaura, nous avons trouvé opportun d’en préparer afin de tester sa réactivité, en parallèle 

de celle de l’ester boronique.  

 

Par conséquent, nous l’avons directement obtenu par dérivation de l’ester boronique 44. L’avantage 

de cette méthode tient au fait que l’ester boronique intermédiaire 44 ne nécessite pas d’être isolé, il 

est donc possible d’engager directement le mélange brut réactionnel contentant l’ester boronique 44 

avec le bifluorure de potassium KHF2.[144] D’une part, seul l’ester boronique 44 va pouvoir réagir. 

D’autre part, grâce aux jeux de précipitation et de solubilisation, il est possible de retirer toutes les 

impuretés organiques – dont le composé réduit 29 – et inorganiques, ce qui évite également une 

purification par chromatographie sur colonne. Nous obtenons un rendement de 85% en sel de 

trifluoroborate 45 sur 2 étapes comparé à 59% pour la synthèse de l’ester boronique 44 seul (Schéma 

76).  
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Schéma 76 : Synthèse du sel de trifluoroborate 45 

 

Il n’est malheureusement pas possible d’accomplir cette synthèse de façon monotope, l’hexane 

possédant une constante diélectrique trop faible, il n’est pas possible de former un sel dans ce solvant. 

En outre, l’eau est indispensable dans cette deuxième étape. En effet, le KHF2 n’est pas soluble dans le 

MeOH contrairement à ce que Nakamura et al. ont décrit dans une publication de 2006.[206] 

 

Les trifluoroborates de potassium nous ont paru, dans un premier temps, comme des dérivés simples 

à préparer bien que leur utilisation nécessite l’emploi de KHF2, libérant du HF en solution. Pour cela, 

Lloyd-Jones et al. ont développé des conditions plus pratiques et moins corrosives pour le verre.[207] 

Cette alternative utilise de l’acide tartrique et du fluorure de potassium. Ces conditions ont été testées 

dans notre cas, mais le rendement était de seulement 60% sur 2 étapes, moins efficace que les 

conditions utilisant le KHF2 (Schéma 77).  

 

 

 
 

Schéma 77 : Synthèse du sel de trifluoroborate 45 par une méthode moins corrosive 

 
I – 1) h. Récapitulatif des voies d’accès au fragment A 

 

Un récapitulatif des différentes voies d’accès aux deux espèces boroniques 44 et 45 est référencé en 

Schéma 78. La voie privilégiée est encadrée et permet d’arriver en 6 étapes avec un rendement global 

de 14% à l’ester boronique 44. Cette même voie permet d’accéder en 7 étapes avec un rendement 

global de 20% au trifluoroborate 45. Rappelons qu’un rendement de 59% est obtenu pour la 

préparation de la synthèse de l’ester boronique 44 tandis qu’un rendement de 85% est obtenu en sel 

de trifluoroborate 45 sur 2 étapes. Ceci permet d’expliquer pourquoi le rendement global en 45 est 

meilleur, même avec une étape de plus. Ces deux partenaires de couplages sont primordiaux pour la 

réalisation du couplage de Suzuki-Miyaura.  
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Schéma 78 : Récapitulatif des différentes voies d'accès au 1er partenaire de couplage 
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I – 2) Accès au 2ème partenaire de couplage C 
 

Afin de préparer le deuxième synthon utile au couplage de Suzuki-Miyaura, une protection du 3-(4-

hydroxyphenyl)propanoate de méthyle 16 commercialement disponible et bon marché a été envisagée 

(Schéma 79). L’ester méthylique pourrait ensuite être dérivé en amide de Weinreb, puis halogéné en 

ortho du phénol protégé. Cet intermédiaire pourrait subir une réaction de Grignard avec le bromure 

de vinylmagnésium afin d’homologuer la chaîne carbonée. La cétone α-β-insaturée résultante serait 

ensuite réduite de manière chimiosélective par une réduction de Luche. Pour finir, l’alcool allylique 

serait protégé.  

 

 
Schéma 79 : Approche rétrosynthétique du synthon C 

 

Ainsi, la première étape de la synthèse du second partenaire de couplage consiste à protéger le phénol 

libre 16 sous forme d’un groupement benzyle. Cette réaction est réalisée en condition basique dans 

l’acétone avec le bromure de benzyle, l’iodure de sodium en quantité catalytique et portée au reflux 

pendant 20 h (Schéma 80).[208] Le carbonate de potassium joue le rôle d’assistance basique. L’iodure de 

sodium permet de réaliser une réaction de Finkelstein de manière à se pourvoir d’un meilleur 

nucléofuge. La réaction a été réalisée à l’échelle multigramme (28 g, 155 mmol). Une simple trituration 

dans l’hexane est réalisée afin de purifier le produit 46 et se délester de l’excès de bromure de benzyle. 

Le rendement est de 98%. Le composé 46 est également disponible commercialement mais moins bon 

marché (44€ les 5 g pour 46 versus 37€ les 100 g pour le réactif de départ 16 chez Fluorochem).  

  

 
Schéma 80 : Benzylation du phénol libre 16 

 

Pour la suite de la synthèse, l’ester sera transformé en amide de Weinreb afin d’homologuer la chaîne 

carbonée et d’obtenir la cétone α-β insaturée correspondante. 
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I – 2) a. Accès à l’amide de Weinreb 
 

Les amides de Weinreb sont des dérivés de N,O-diméthylhydroxylamine, introduits par Weinreb et al. 

dans les années 80. Ces derniers sont des intermédiaires de synthèses précieux pour les chimistes 

organiciens. Ils peuvent être préparés notamment à partir d’un acide carboxylique, d’un chlorure 

d’acyle ou d’un ester (Schéma 81). L’acide carboxylique est converti en anhydride mixte, hautement 

réactif, à l’aide d’un agent de couplage peptidique, avant de réagir avec le chlorhydrate de N,O-

diméthylhydroxylamine (Voie A).[209] De surcroît, le chlorure d’acyle réagit en présence d’une base 

avec le chlorhydrate de N,O-diméthylhydroxylamine (Voie B).[210] De la même manière, l’amide de 

Weinreb peut, entre autres, provenir de la réaction entre un ester et un réactif de type 

dialkylaluminium, formé in situ via le chlorhydrate de N,O-diméthylhydroxylamine et le 

triméthylaluminium, extrêmement pyrophorique (Voie C).[211,212] 

 

 
Schéma 81 : Préparation des amides de Weinreb 

 

Les amides de Weinreb sont réactifs face aux hydrures métalliques, formant ainsi des aldéhydes via un 

complexe tétraédrique stable in situ (Schéma 82A). Ils réagissent également avec les organolithiens ou 

les réactifs de Grignard et permettent ainsi l’accès aux cétones désirées avec généralement d’excellents 

rendements (Schéma 82B). L’intermédiaire chélaté est stable dans le milieu réactionnel et conduit après 

traitement aqueux acide à la cétone correspondante.[211] Cette méthode permet d’éviter la sur-addition 

du dérivé organométallique sur la cétone, conduisant à l’alcool tertiaire correspondant.  

 

 
Schéma 82 : Réactivité des amides de Weinreb 
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L’amide de Weinreb 47 a alors été synthétisé suivant la méthodologie décrite ci-dessus par traitement 

de l’ester méthylique correspondant 46 avec le chlorhydrate de N,O-diméthylhydroxylamine et le 

triméthylaluminium (Tableau 9).[213] La réaction entre ces deux derniers permet la formation d’un 

complexe réagissant violemment avec l’ester 46. Dans le dichlorométhane, la réaction n’est pas totale 

et nous avons observé la dégradation partielle du réactif de départ (Entrée 1, Tableau 9). Sachant que 

le AlMe3 est en solution dans le toluène, la réaction a directement été réalisée dans le toluène, de 

manière à s’affranchir de l’effet d’un mélange de solvants. Des sous-produits non identifiés ont été 

observés lorsque la réaction dure au-delà de 24 h (Entrées 2-4, Tableau 9). D’autre part, le milieu 

réactionnel doit être hydrolysé rapidement avec HCl concentré, autrement la réaction est réversible 

et une colonne chromatographique est nécessaire pour séparer les deux produits (Entrée 5, Tableau 

9). C’est une réaction lente mais quantitative qui se réalise, suite à une optimisation, à température 

ambiante dans le toluène, de l’échelle milligramme à celle du multigramme (11 g, 41 mmol). Finalement, 

il n’y a pas de purification particulière à réaliser sur le composé, il peut donc être utilisé directement 

pour la prochaine étape.  

 
Tableau 9 : Optimisation de la dérivation de l’ester 46 en amide de Weinreb 47 

 
Entrée Solvant Température Temps Rendement 47 Hydrolyse 

1 DCM Reflux 24 h / Lente 

2 Toluène t.a. 20 h 70% Lente 

3 Toluène t.a. 24 h 72% Lente 
4 Toluène t.a. 72 h 62% Lente 
5 Toluène t.a. 24 h 99% Rapide 

 

Tout d’abord, nous avons souhaité tenter l’enchaînement de réactions directement sur cet amide de 

Weinreb 47, bien qu’un halogène soit nécessaire pour le couplage de Suzuki-Miyaura.  

 

I – 2) b. Voie d’accès au substrat modèle 
 

Avec l’amide de Weinreb 47 en main, le bromure de vinylmagnésium nous a permis d’accéder à la 

cétone α-β insaturée attendue.[214–216] Les premiers essais avec deux équivalents d’organomagnésien en 

effectuant une hydrolyse à 0 °C avec une solution aqueuse saturée en NH4Cl ont conduit à la formation 

du produit désiré 48 avec un rendement de seulement 9% (Entrée 1, Tableau 10). Toutefois, il est 

possible de discerner en RMN 1H un deuxième système vinylique intégrant pour 10% lorsque le milieu 

réactionnel est monté en température. Celui-ci pourrait provenir de traces d’un sous-produit de 

double addition du grignard malgré le recours à un amide de Weinreb. En restant à 0 °C, 48 est obtenu 

avec un rendement de 34% (Entrée 2, Tableau 10). 
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Tableau 10 : Optimisation de la préparation de la cétone α-β-insaturée 48 

 
Entrée Température Temps Rendement 48 Rendement 49 Hydrolyse à 0 °C 

1 0 °C à t.a. 16 h 9% 61% NH4Cl 

2 0 °C 0,75 h 34% 55% NH4Cl 

3 0 °C 1 h 63% / HCl (10%) 

 

Par ailleurs, si l’hydroxylamine relarguée dans le milieu durant la réaction n’est pas protonée en milieu 

suffisamment acide pendant l’hydrolyse, celle-ci peut réaliser une addition de Michael sur la cétone 

α,β-insaturée et former la β-aminocétone 49. Afin de rationaliser la formation de cette aminocétone 

49, deux mécanismes de formation ont été proposés par Gomtsyan (Schéma 83).[217] L’intermédiaire 

tétraédrique peut subir l’hydrolyse et former la vinylcétone qui réagirait in situ avec l’amidure de 

magnésium pour former la β-aminocétone (Voie A, Schéma 83). Dans la deuxième hypothèse, l’énolate 

de magnésium est formé après réarrangement de l’intermédiaire tétraédrique, avant l’hydrolyse (Voie 

B, Schéma 83). Lorsque le milieu réactionnel est hydrolysé rapidement à l’aide d’HCl concentré, 48 a 

été isolé avec un rendement de 63% et aucune trace du sous-produit 49 n’a pu être observée (Entrée 

3, Tableau 10). Ceci signifierait que l’amidure de magnésium a été hydrolysé rapidement et donc que la 

Voie A du mécanisme de formation de la β-aminocétone 49 serait la plus plausible.  

 

 
Schéma 83 : Mécanismes plausibles d'obtention de la β-aminocétone 

 

Afin de poursuivre la synthèse en vue de préparer l’alcool allylique, une réduction au borohydrure de 

sodium en présence du réactif de Luche (CeCl3) à basse température a été appliquée sur 48 afin de 

réduire la fonction carbonyle de la cétone α-β insaturée chimiosélectivement. Ainsi, l’oléfine terminale 

n’est pas réduite et nous obtenons l’alcool allylique désiré 50 avec un excellent rendement de 83% 

sans purification nécessaire (Schéma 84). Le rendement global de 50 sur 4 étapes est de 50%.  

 

BnO

O

BnO

OH
NaBH4 (2,5 éq.), CeCl3 7H2O (4 éq.)

MeOH, -78 °C, 0,5 h
83%

48 50

 
Schéma 84 : Réduction de Luche de 48 
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Une autre approche avait été envisagée pour synthétiser cet alcool allylique avec une voie de synthèse 

plus courte. En effet, une réaction a été décrite par Martin et al. en 2017 sur un analogue de notre 

molécule portant un groupement méthoxy à la place du benzyloxy avec un rendement sur deux étapes 

de 25%. Dans notre cas, un couplage de Heck entre l’alcool allylique et le dérivé aromatique iodé 51 

aurait conduit à l’aldéhyde 52, qui, suivi de l’addition du réactif de Grignard aurait pu conduire à 50 

(Schéma 85).[218] De facto, seulement deux étapes auraient été mises en jeu au lieu de quatre. 

Cependant, les rendements sont très faibles sur le couplage de Heck dans cette approche et le 

rendement global aurait été moins bon. Rappelons que nous avons obtenu 50 avec un rendement 

global de 50% sur 4 étapes. D’autre part, l’intermédiaire aldéhyde 52 se dégrade très facilement et 

n’est pas purifiable par chromatographie sur colonne.[183] Cette approche n’a donc pas été poursuivie.  

 

Schéma 85 : Approche en deux étapes par couplage de Heck 

 

Par conséquent, la succession de ces quatre étapes étant un succès sur le substrat dit « modèle » 50 

(X = H, Schéma 79), il s’agit désormais d’ioder le noyau aromatique avant l’insertion de l’oléfine, pour 

ne pas risquer une addition de l’iode sur la double liaison, puis de réitérer les réactions successives 

avec X = I (Schéma 79).  

  

I – 2) c. Voie d’accès au deuxième partenaire de couplage C 
 

L’iodation a été réalisée sur l’amide de Weinreb 47 en présence de diiode et de sulfate d’argent en 

quantité superstœchiométrique afin d’insérer régiosélectivement l’iode en ortho du groupement 

benzyloxy (Schéma 86). La réaction ne peut pas être suivie par CCM, les rapports frontaux étant 

rigoureusement identiques. D’après les suivis par RMN 1H et GC-MS, la réaction est totale après 72 h. 

Néanmoins, les sels formés pendant la réaction « emprisonnent » le produit et malgré différents essais 

d’extraction liquide-liquide, de filtration mais aussi de sonication, il a été impossible d’obtenir un 

rendement supérieur à 75%, même à l’échelle multigramme. Cependant, en divisant par 2 la 

concentration du milieu réactionnel de 0,12 M à 0,06 M, un rendement de 83% a pu être obtenu en 

définitive. Le mélange brut réactionnel ne nécessite pas de purification mais le produit n’est pas stable 

plus de quelques heures, même conservé sous atmosphère inerte d’argon au congélateur. 53 doit donc 

être engagé directement dans l’étape suivante.  
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Schéma 86 : Iodation de l'amide de Weinreb 
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Le traitement de l’amide de Weinreb nouvellement iodé 53 avec le bromure de vinylmagnésium suivi 

d’une hydrolyse rapide nous a permis d’obtenir la cétone α-β insaturée correspondante 54 (Schéma 

87). Nous craignions un éventuel échange magnésium-iode avec le réactif de grignard mais la réaction 

s’est en réalité mieux déroulée que sur l’amide de Weinreb témoin 47, 99% versus 63% sans la présence 

de l’atome d’iode (Tableau 10). Nous avons obtenu le produit de façon quantitative sans requérir de 

purification. Il s’en est suivie la réduction au borohydrure de sodium catalysée par le réactif de Luche. 

La conversion est totale et le produit 55 ne nécessite pas non plus de purification particulière.  

 

Schéma 87 : Addition du réactif de Grignard sur l'amide de Weinreb et réduction de Luche 

 

Avant de réaliser les essais de couplage de SM, nous avons préféré protéger la fonction alcool de 

l’alcool allylique 55. En ce qui concerne notre approche synthétique, aucune protection orthogonale 

n’est nécessaire. En effet, la métathèse cyclisante nous donnera accès à une oléfine que l’on souhaitera 

réduire par hydrogénation pour parvenir à la molécule ciblée. Les groupements benzyles pourront être 

hydrogénés simultanément. Nous avons donc choisi le groupement benzyle pour protéger l’alcool 

allylique ici et profiter de cette étape finale d’hydrogénation, nécessaire pour se délester de nos 

groupements protecteurs en une seule action. 

 

Le groupement benzyle a alors été introduit à l’aide d’une base forte et d’une quantité catalytique 

d’iodure de sodium en présence de bromure de benzyle (Schéma 88). Une assistance basique n’est pas 

envisageable ici puisque le pKa de l’alcool allylique (pKa ≈ 16) est plus élevé que celui d’un phénol 

(pKa ≈ 10). Le produit escompté 56 a été pourvu avec un excellent rendement. D’autres essais ont été 

réalisés avec un léger excès de bromure de benzyle dans le but d’atteindre un rendement quantitatif. 

Cependant, le rapport frontal du bromure de benzyle (ou de l’iodure de benzyle formé in situ par 

réaction de Finkelstein avec l’iodure de sodium) est égal à celui du produit d’intérêt 56. Il est donc 

laborieux de purifier le composé lorsque le bromure de benzyle a été introduit en excès. Les meilleures 

conditions restent donc celles utilisant une quantité stœchiométrique de bromure de benzyle.  

 

 
Schéma 88 : Protection de l'alcool allylique 55 avec un groupement benzyl 

 
I – 2) d. Récapitulatif de la synthèse du deuxième fragment C 

 

Le deuxième partenaire de couplage protégé 56 a donc été obtenu à l’échelle multigramme (6,5 g, 13,5 

mmol) en 6 étapes avec un rendement global de 63%. Aucune colonne chromatographique n’a été 

requise pour ces étapes récapitulées dans le Schéma 89.  
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Schéma 89 : Voie d'accès au second partenaire de couplage 
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I – 3) Essais de couplage de Suzuki-Miyaura  
 

Avec les différents partenaires de couplage en main, à savoir l’ester boronique 44, le trifluoroborate 

45 et l’iodoarène 56, le couplage de Suzuki-Miyaura a été abordé. Etant donné l’impossibilité de 

générer l’acide boronique 43, nous avons d’une part réalisé les premiers essais avec l’ester pinacol 

boronique 44 en présence de l’iodoarène 56 dans diverses conditions de couplage (Entrées 1-6, 

Tableau 11).[15,138,180,219–222] D’après les travaux de la littérature pour ce type de couplage, nous avons 

testé des systèmes en présence d’une sélection de plusieurs catalyseurs (PdCl2(PPh3)2, Pd(PPh3)4, 

Pd(OAc)2) avec l’ajout d’un ligand comme le 2-dicyclohexylphosphino-2',6'-diméthoxybiphényle 

(SPhos). En outre, différentes bases (KF, K3PO4, Ba(OH)2·H2O, K2CO3) et solvants (THF, toluène, 

dioxane, H2O) ont été choisis arbitrairement. Les résultats sont regroupés dans le Tableau 11.  

 
Tableau 11 : Essais de couplage de Suzuki-Miyaura 

 

Entrée 
Espèce 

boronique 
Catalyseur Base 

Ligand 

(20 mol%) 
Solvant 

Rdt 

57 

Rdt 

57’ 

1 44 PdCl2(PPh3)2 KF - THF/H2O (9/1) - - 

2 44 PdCl2(PPh3)2 KF - dioxane - - 

3 44 PdCl2(PPh3)2 K3PO4 - toluène - - 

4 44 PdCl2(PPh3)2 Ba(OH)2·H2O SPhos dioxane/H2O (9/1) 22% - 

5 44 Pd(PPh3)4 K2CO3 SPhos dioxane/H2O (9/1) 22% - 

6 44 Pd(OAc)2 K2CO3 SPhos dioxane/H2O (9/1) 11% 

7 45 Pd(OAc)2 K2CO3 SPhos  dioxane/H2O (9/1) - 48% 

8 45 Pd(OAc)2 K2CO3 PPh3 dioxane/H2O (9/1) - - 

9 45 Pd(OAc)2 K2CO3 - dioxane/H2O (9/1) - - 

10 45 PdCl2(PPh3)2 K2CO3 SPhos dioxane/H2O (9/1) - - 

11 45 PdCl2(PPh3)2 K2CO3 - dioxane/H2O (9/1) - - 

12 45 Pd2(dba)3 K2CO3 SPhos dioxane/H2O (9/1) - - 

13 45 Pd2(dba)3 K2CO3 - dioxane/H2O (9/1) - - 

14 45 Pd(PPh3)4 K2CO3 SPhos dioxane/H2O (9/1) - 23% 

15 45 Pd(PPh3)4 K2CO3 - dioxane/H2O (9/1) 58% - 

16 45 Pd(PPh3)4 K2CO3 - dioxane 28% - 

17 45 Pd(PPh3)4 K2CO3 - dioxane/H2O 8/2 65% - 

18 45 Pd(PPh3)4 K2CO3 - dioxane/H2O 1/1 78% - 

19 45 Pd(PPh3)4 K2CO3 - dioxane/H2O 2/8 80% - 

20 45 Pd(PPh3)4 K2CO3 - H2Oa  83% - 
a : Ajout de TBAB (1 éq.). 
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Parmi les différents essais de couplage réalisés avec l’ester boronique 44 et le dérivé iodé 56, seule 

l’utilisation du PdCl2(PPh3)2 ou du palladium tetrakis(triphénylphosphine) avec le ligand SPhos dans un 

mélange dioxane/H2O ont permis de préparer le biaryle désiré 57 avec un rendement de 22% (Entrées 

4-5, Tableau 11). De façon surprenante, un mélange inséparable du biaryle escompté 57 et du biaryle 

avec l’oléfine terminale ayant isomérisée 57’ a été obtenu en utilisant de l’acétate de palladium(II) 

(Entrée 6, Tableau 11) (voir Schéma 72 pour l’isomérisation).  

 

Nous avons ensuite testé ce couplage entre le dérivé trifluoroborate 45 et le même dérivé iodé 56 

afin d’examiner si ce rendement médiocre pouvait être amélioré. Une fois de plus, le biaryle portant 

l’oléfine isomérisée 57’ a été isolé avec un rendement de 48% (Entrée 7, Tableau 11). Il semblerait que 

l’isomérisation se produise en utilisant de l’acétate de palladium(II) et/ou le palladium 

tetrakis(triphénylphosphine) en présence d’un ligand, plus particulièrement le ligand de Buchwald 

(SPhos) (Entrée 7 et Entrée 14, Tableau 11).[136][223] En criblant différents catalyseurs (Pd(OAc)2, 

PdCl2(PPh3)2, Pd2(dba)3, Pd(PPh3)4), le biaryle escompté 57 a finalement pu être préparé avec un 

rendement de 58% après 15 h de réaction, à partir de tetrakis(triphénylphosphine)palladium(0), de 

carbonate de potassium, sans ligand (Entrée 15, Tableau 11). Il est à noter que dans ces conditions et 

au-delà de 20 h de réaction, l’oléfine terminale commence à s’isomériser. 

 

De surcroît, nous avons pu observer que le couplage de Suzuki-Miyaura est dépendant du ratio entre 

le solvant organique et l’eau.[123] Différents ratios dioxane/H2O ont par conséquent été testés, dans le 

but d’améliorer le rendement (Entrées 16-20, Tableau 11). Dans le dioxane seul, le rendement chute à 

28%. Lorsque le ratio dioxane/H2O est modifié en augmentant la quantité d’H2O, le rendement 

s’accroît en faveur du produit de couplage 57 et passe à 68%. Avec un mélange équiproportionnel 

d’eau et de dioxane, voire avec un excès d’eau, le rendement augmente jusqu’à 80%. Enfin, en utilisant 

uniquement de l’eau comme solvant de réaction et en insérant un équivalent de TBAB, le rendement 

culmine à 83% (Entrée 20, Tableau 11).  

 

Afin de rationaliser ce dernier excellent résultat, il semblerait que le TBAB joue à la fois le rôle de 

catalyseur de transfert de phase en facilitant la solvatation des espèces réactionnelles, et d’accélérateur 

de la réaction de couplage en activant l’espèce boronique par formation du complexe « ate » 

[ArB(OH)3]-[R4N]+.[149,224–226] Rappelons que les sels de trifluoroborates sont des acides boroniques 

masqués (voir Chapitre I III – 3) c. Les trifluoroborates). Ces deux facteurs contribueraient à réduire 

l'étendue de la protodéboronation. Pour finir, une atmosphère inerte n’est pas indispensable, le même 

rendement est obtenu lorsque la réaction est réalisée à l’air. Néanmoins, lors de la montée en échelle 

(5 g), le rendement peut osciller, voire chuter jusqu’à 50%.  

 

Dans tous les cas de figures, les réactifs de départ ont été entièrement convertis, la transmétallation 

se déroule donc correctement. Cependant, quatre sous-produits principaux ont été générés et isolés 

(Figure 8). On retrouve généralement un mélange de réactif déborylé 29, de réactif déiodé 58, de 

l’homodimère 59 issu d’un homocouplage oxydant et du phénol 60 (ce dernier est seulement obtenu 

dans les couplages avec l’ester boronique 44).  
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Figure 8 : Principaux sous-produits générés lors du couplage de Suzuki-Miyaura 

 

Le mécanisme de l’homocouplage oxydant est illustré en Schéma 90. Dans notre cas, malgré la 

formation de l’homodimère 59 via l’intermédiaire peroxo [Pd(η2-O2)], aucune trace du phénol 60 n’a 

pu être observé en ayant recours aux trifluoroborates.[227] En effet, Lloydes-Jones et al. se sont aperçus 

qu’en utilisant les trifluoroborates, en comparaison avec les acides boroniques dans les mêmes 

conditions, ceux-ci empêchaient la formation du phénol, bien que l’acide boronique soit l’espèce 

réactive in situ.[228] Ceci représente une nouvelle fois l’intérêt et le pouvoir ostensible des 

trifluoroborates.  

 

Schéma 90 : Mécanisme de l'homocouplage des acides boroniques formés in situ à partir de trifluoroborates 
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II - Etape de macrocyclisation par métathèse cyclisante  
 

II – 1) Essais de RCM sur le premier seco-précurseur 57  
 

A présent que l’optimisation du couplage de Suzuki-Miyaura a été un succès, nous disposons du biaryle 

57. L’étape suivante consiste à préparer le myricanol par métathèse cyclisante (RCM) (Schéma 91). 

Cette réaction étant délicate à mettre en œuvre, nous allons travailler sur des paramètres tels 

que l'influence du catalyseur, du solvant, de la température et de la concentration afin de contrôler 

avec précision le processus de RCM. En effet, étant donné la difficulté de cette macrocyclisation, la 

concentration doit être de l’ordre de 10-3 M. De plus, une température élevée est nécessaire pour 

outrepasser la barrière entropique et pour compenser la haute dilution.[229] Par ailleurs, la 

régiosélectivité Z ou E de 61 est peu préoccupante puisque nous envisageons d’hydrogéner le produit 

issu de la RCM afin d’obtenir la chaîne heptyle saturée du produit naturel. 

 

 
Schéma 91 : Métathèse cyclisante envisagée sur le seco-précurseur 57 

 

Les premiers essais ont été accomplis sur le seco-précurseur 57, portant une oléfine de type I et une 

de type III, en criblant divers solvants (DCM, toluène, DCE, Et2O, H2O), catalyseurs (GI, GII, HGII, 

M71, M2 illustrés en Figure 9) et températures (40–110 °C). Dans un premier temps, GII est apparu 

comme le meilleur catalyseur pour réaliser nos premiers essais de macrocyclisation de ce système 

contraint, comme montré dans les exemples du Chapitre I (III – 2) c. Métathèse cyclisante pour la 

préparation de macrocycles tendus) pour la réalisation de RCM de systèmes contraints.  

 

 
Figure 9 : Catalyseurs GI, GII, HGII, M71 et M2 
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En utilisant le catalyseur GII au reflux du dichlorométhane à une concentration de 2 mM, l’essai n’a 

pas pu donner lieu à l’isolation du produit à 13 chaînons attendu 61 (Entrée 1, Tableau 12). En effet, le 

substrat de départ 57 a été récupéré, avec toutefois un faible rendement. Cela est dû à l’oligomérisation 

du composé par métathèse du diène acyclique (ADMET, voir Chapitre I III – 2) b. La métathèse 

cyclisante), malgré les conditions de haute dilution. En augmentant la concentration, 61 n’a pas pu être 

généré non plus (Entrée 2, Tableau 12).  

 
Tableau 12 : Premiers essais de RCM sur 57 

 
Entrée Catalyseur Solvant Température Concentration Conversion 

1 GII DCM 40 °C 2 mM - 

2 GII DCM 40 °C 20 mM - 

3 GII Toluène 110 °C 2 mM 100% 57’ 

4 GII Toluène 110 °C MW 2 mM - 

5 GIIa Et2O 40 °C 2 mM - 

6 GIIb H2O 100 °C 2 mM - 

7 GII  DCE 80 °C 2 mM - 

8 HGII  DCE 80 °C 2 mM - 

9 M71 DCM 40 °C 2 mM Traces 62 

10 M2 Toluène 80 °C 2 mM - 
a Ajout de CuI (20 mol%). b Ajout de TBAB (1 éq.). 

 

Une fois de plus, l’isomérisation de la double liaison terminale a été réalisée dans un cas où le milieu 

réactionnel est chauffé au reflux du toluène (Entrée 3, Tableau 12). Ceci peut s’expliquer par le fait que 

le complexe de ruthénium GII peut se décomposer thermiquement, générant ainsi un hydrure de 

ruthénium (Schéma 92A).[230,231] Ce dernier peut être responsable des isomérisations compétitives. Un 

mécanisme d’isomérisation de chaînes alkyles a été décrit par Grubbs et al. Cette isomérisation 

proviendrait de l’insertion migratoire de l’hydrure de ruthénium suivi d’une β-élimination (Schéma 

92B).[232,233] 
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Schéma 92 : Décomposition de GII et mécanisme d'isomérisation d'oléfines 

 

En outre, un essai au micro-ondes, connu pour améliorer l’efficacité des RCM, a entraîné la dégradation 

du réactif de départ 57 sans conduire au produit 61 (Entrée 4, Tableau 12).[234] Par ailleurs, d’après 

Lipshutz et al., l’iodure de cuivre aurait pu co-catalyser la réaction mais cet essai n’a pas abouti (Entrée 

5, Tableau 12).[235] En effet, l’iodure devient un ligand stabilisant du catalyseur et prolonge par 

conséquent sa durée de vie. Quant au cuivre, il permettrait de séquestrer les phosphines relarguées 

par le complexe. Un autre essai de RCM dans l’eau avec un catalyseur de transfert de phase aurait pu 

engendrer la formation de micelles et ainsi rapprocher les chaînes (Entrée 6, Tableau 12).[236] 

Malheureusement, le résultat ne va pas dans ce sens puisque le composé de départ 57 a été récupéré. 

Le changement de solvant (DCE) et de catalyseur (HGII) n’a pas été probant (Entrée 7-8, Tableau 12). 

Des catalyseurs plus exotiques ont été testés comme M71[76,237] et M2[78,238,239] (Entrée 9-10, Tableau 

12). Dans le premier cas, le tube n’était pas bien scellé, une quantité non négligeable de solvant s’est 

évaporée et le dimère 62 a été observé. En reprenant la réaction dans des conditions strictes de haute 

dilution, le réactif de départ 57 a été récupéré et le dimère 62 n’a finalement pas été observé.  

 

Finalement, les premières tentatives de RCM entre les deux oléfines terminales ont échoué, malgré les 

différentes combinaisons testées (catalyseurs, solvants et températures) et les conditions de haute 

dilution. Cet échec peut s’expliquer de deux façons. La première étant que la rotation autour de l’axe 

biarylique de 57 est libre. Les chaînes alkyles ne peuvent que difficilement se rencontrer contrairement 

à un seco-précurseur conformationnellement prédisposé à cycliser. La deuxième raison étant que 

l'alcool allylique protégé par un groupement benzyle peut être qualifié d’oléfine de type III, elle est de 

facto peu réactive en métathèse.[240] Nous avons alors voulu poursuivre nos essais avec l'alcool allylique 

libre 63 ou avec la cétone α,β-insaturée 65 correspondante, ces composés possédant une oléfine de 

type II, donc plus enclins à réagir en RCM (Schéma 93).[241][242][65,243–246][247] 
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Schéma 93 : Métathèses cyclisantes envisagées sur les composés 63 et 65 possédant une oléfine de type II 

 

II – 2) Préparation des seco-précurseurs 63 et 65 possédant une 
oléfine de type II 

 

Nous avons tout d’abord envisagé la préparation du composé 63 à partir de 57. Néanmoins, la 

déprotection régiosélective de 57 en conditions réductrices n’est pas envisageable. En effet, il est 

impossible d’accéder directement à l’alcool allylique libre 63 à partir de l’alcool allylique protégé par 

un groupement benzyle 57, étant donné la présence des phénols protégés par les groupements 

benzyles. Par conséquent, il a été nécessaire de revenir en amont de la synthèse et d’effectuer le 

couplage de Suzuki-Miyaura entre notre sel de trifluoroborate 45 et l’alcool allylique libre 55 (Route 

A, Schéma 94). Dans les conditions de couplage optimisées précédemment, le biaryle 63 escompté a 

été obtenu avec un faible rendement (20%). 

 

 
Schéma 94 : Différentes routes pour accéder à 64 et 65 
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Parallèlement, nous avons envisagé la préparation du composé 65, en tentant le couplage entre le 

trifluoroborate 45 et la cétone α,β-insaturée 54. Dans les conditions optimisées avec Pd(PPh3)4, nous 

n'avons malheureusement pas pu accéder directement au biaryle désiré 65 (Route B, Schéma 94). Le 

composé se dégrade dans ces conditions réactionnelles, même à température ambiante. Les énones 

terminales seraient visiblement non compatibles avec ces conditions de réaction. En effet, aucuns 

travaux de la littérature ne rapportent un couplage de Suzuki-Miyaura en présence d’une énone 

terminale. Ceci est indéniablement dû à la possibilité d’un couplage de Heck secondaire 

intramoléculaire ou intermoléculaire.[248] 

 

Afin d’obtenir le biaryle 65 portant l’énone terminale, le biaryle portant l’alcool allylique 63 a été oxydé 

à l’aide d’une suspension de dioxyde de manganèse en large excès. 65 a été obtenu avec un rendement 

correct (66%). Il est à noter que certains lots de MnO2 ne sont pas activés et ne permettent pas de 

convertir totalement le réactif de départ. Malgré la montée en température et les équivalents multiples, 

il nous a été impossible d’améliorer le rendement de 65. 

 

Une voie alternative à la préparation de l’alcool allylique 63 a été étudiée afin de pallier ces rendements 

modestes. Ainsi, nous avons choisi de protéger l’alcool allylique 55 avec un groupement 

tétrahydropyrane (THP). En effet, c’est un groupement protecteur de choix étant donné qu’il est 

facilement accessible, facile à introduire, peu cher et facile à déprotéger orthogonalement (stabilité 

envers tout ce qui n’est pas acide), bien que nous obtenions des diastéréoisomères. Sur la base de ces 

résultats, nous avons en outre procédé à une séquence en trois étapes en utilisant 55. Ce dernier a 

été protégé par le groupement THP en présence de DHP et de PPTS. L’alcool allylique protégé 67 

résultant a été couplé avec le trifluoroborate 45 pour obtenir le biaryle désiré 68 avec un excellent 

rendement de 86% (Schéma 95). Enfin, l'élimination du groupe THP a été quantitative en milieu acide. 

Un solvant protique est nécessaire pour cette déprotection, toutefois 68 n’est pas soluble dans le 

méthanol. C’est pourquoi un mélange méthanol/DCM (ratio 1 :1) a été nécessaire. Nous avons donc 

préparé le biaryle d’intérêt 63 avec un bien meilleur rendement de 67% sur 3 étapes. Avec ces deux 

nouveaux seco-précurseurs 63 et 65 en main, de nouveaux essais de couplage par RCM ont été 

envisagés. 
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Schéma 95 : Obtention du biaryle 63 portant l'alcool allylique libre via une protection avec un THP 

 

II – 3) Essais de RCM sur les seco-précurseurs 63 et 65 possédants 
une oléfine de type II 

 

Avec les biaryles portant l’alcool allylique 63 et l’énone terminale 65, d’autres tentatives de RCM ont 

pu être exécutées. Nos efforts se sont tout d’abord tournés vers le biaryle 63 portant l’alcool allylique. 

Aucune conversion du réactif de départ n’a pu être discernée au reflux du dichlorométhane. 

Etonnement, deux régioisomères 69 et 69’ ont été obtenus dans le toluène à reflux (Schéma 96).  

 

 
Schéma 96 : Essai de RCM sur le biaryle 63 portant l'alcool allylique 

 

A l’aide d’analyses spectroscopiques avancées, nous avons été capable d’identifier ces sous-produits 

inattendus. En effet, l'alcool allylique a été isomérisé en éthylcétone correspondante suivant le 

mécanisme décrit par Bäckvall et al. comme illustré en Schéma 97.[233,249,250] L’alcool allylique A se 

coordine au complexe de ruthénium puis conduit à la formation de B. Ensuite, l’hydrure de ruthénium 

est formé in situ par β-élimination et coordine l’énone C. Cette dernière subit ensuite une insertion 

migratoire de cet hydrure pour fournir D. Après protonation, l’éthylcétone E est relarguée. Sur l’autre 

chaîne latérale, la double liaison terminale a également été isomérisée une première fois pour donner 

69. L’isomérisation a continué de façon à obtenir l’oléfine 69’, conjuguée avec le noyau aromatique.[230] 

Ces deux composés 69 et 69’ ont été générés avec un rapport 1: 1.[251]  
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Schéma 97 : Mécanisme d'isomérisation des alcools allyliques terminaux en éthylcétone 

 

Afin d’empêcher ces isomérisations indésirables, la 1,4-benzoquinone a été additionnée dans le milieu 

réactionnel dans le but de piéger les hydrures de ruthénium formés (Schéma 98).[252]  

 

 
Schéma 98 : Emploi de la 1,4-benzoquinone pour empêcher l'isomérisation 

 

Malgré cet ajout, la réaction est restée infructueuse et le réactif de départ 63 a été récupéré. Encore 

une fois, l'échec de cette RCM pourrait être expliquée par la rotation libre autour de l'axe biarylique 

augmentant ainsi la difficulté des deux alcènes terminaux à se rencontrer. Par ailleurs, la présence d'un 

Csp3 peut conduire également à une chaîne plus tendue par rapport à la présence d'un Csp2, ce dernier 

permettant la réduction de la contrainte d’angle de Baeyer et des interactions H-H dans le cycle 

(contrainte de torsion de Pitzer et contrainte transannulaire de Prelog).[59] 

 

C’est pourquoi la RCM a été tentée sur le biaryle 65 portant la cétone α-β-insaturée, susceptible d'être 

plus sujette à macrocycliser en raison de la présence du Csp2. Nous avons donc réalisé une étude 

exploratoire sur le composé 65 avec différents catalyseurs et solvants en jouant également sur la 

dilution (Tableau 13). Ainsi, nous avons été agréablement surpris puisque pour le premier essai avec le 

catalyseur GII dans le DCM à reflux, nous avons obtenu un produit de cyclisation (Entrée 1, Tableau 

13). En ne considérant que la spectroscopie RMN 1H, nous pensions avoir obtenu le composé cyclisé 

attendu 66. Nonobstant, en complétant avec l’analyse spectrométrique de masse haute résolution, 

nous avons réalisé que nous avions plutôt formé le dimère tête-queue 70, comportant une symétrie 

C2. Ce résultat confirme que les oléfines sont bien réactives l’une envers l’autre mais que la formation 

du cycle 66 à 13 chaînons est moins favorisée que celui à 26 chaînons 70. En changeant le solvant, la 

nature du catalyseur, en augmentant la dilution, ou en ajoutant le réactif de départ ou le catalyseur via 

une seringue autopulsée sur une longue période, aucune de ces modifications n’a permis de contourner 

notre problème et d’obtenir le composé 66 désiré (Entrées 2-7, Tableau 13). Cependant, nous avons 

pu améliorer le rendement en produit dimérisé 70 jusqu’à 39%. 
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Tableau 13 : Essais de RCM sur le biaryle 65 portant l'énone terminale 

 
Entrée Catalyseur Solvant Concentration (mM) Rendement dimère 70 

1 GII DCM 2 20% 

2 GII toluène 2 30% 

3 GII toluène 0.5 39% 

4 GIII toluène 0.5 39% 

5 M71 toluène 0.5 37% 

6 GI toluène 0.5 - 

7 nG-I22 toluène 0.5 17% 

 

Le dimère 70 été ré-engagé dans une réaction en présence de GII dans le but de réaliser un tandem 

métathèse d’ouverture de cycle suivie d’une RCM (Schéma 99). Malheureusement, le réactif de départ 

a été récupéré de manière quantitative.  

 

 
Schéma 99 : Synthèse monotope de 66 via une ROM suivie d’une RCM 

 

La formation de ces dimères tête-queue a déjà été observé dans la littérature pour la formation de 

méta,méta-diarylheptanoïdes.  

 

II – 4) Formation inattendue de dimères au cours de la synthèse 
de diarylheptanoïdes 

 

A notre connaissance, les efforts de macrocyclisation pour préparer des diarylheptanoïdes méta,méta-

pontés dans la littérature autrement que par couplage biarylique ont échoué jusqu'à présent.  

 

En effet, Brown et al. ont porté leur attention sur la synthèse du tridéoxyasadaninène H, un 

diarylheptanoïde, extrait de Ostrya japonica (Schéma 100).[253] La synthèse commence par la 

construction du squelette biarylique symétrique par couplage d’Ullmann à partir de l’iodoarène A. Le 

 
2 Ce catalyseur a été développé par Apeiron synthesis. C’est l’analogue du nitro-Grela avec des atomes d’iode à 

la place des atomes de chlore.   
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produit de couplage résultant B a été homologué de 2 carbones par réaction de Horner-Wadsworth-

Emmons pour fournir l’ester diéthylénique intermédiaire. Une hydrogénation pallado-catalysée permet 

de générer C portant la chaîne saturée. S’ensuit une réduction au LiAlH4 puis le diol résultant est à 

son tour converti en groupement tosyle D, lui-même converti à son tour en dinitrile E, précurseur 

nécessaire pour réaliser la condensation de Thorpe-Ziegler. Cependant, le cycle à 13 membres désiré 

G n’a jamais été observé. Effectivement, des dimères à 26 membres F et F’ ont été obtenus. Ceci peut 

s’expliquer par la forte tension de cycle du composé attendu qui empêche les chaînes de se rapprocher 

l’une de l’autre.  
 

Schéma 100 : Vers la synthèse du tridéoxyasadaninène par Brown et al. 

 

Harrowven a quant à lui rapporté une réactivité inattendue en s’intéressant sans nul doute à la synthèse 

d’un composé de type acérogénine E 7 ou acérogénine K 8, bien qu’il ne l’ait pas mentionné verbatim 

(Schéma 101).[254] La synthèse commence avec le biphénol A subissant une mono-méthylation. Ensuite, 

la régiosélectivité de l’iodation est dictée par le phénol libre qui est protégé en méthyléther à son tour. 

Un couplage de Suzuki-Miyaura entre B avec un alkylborane C, préparé in situ par traitement du 4-

penténol avec le 9-BBN, est alors entrepris. Une protection de l’alcool primaire avec un groupement 

acétate a été nécessaire pour pouvoir ioder régiosélectivement et fournir D. Une succession de 

déprotection oxydation et addition du chlorure de vinylmagnésium ont permis d’obtenir l’alcool 

allylique E avec un rendement quasi quantitatif. Il s’agissait alors de réaliser un couplage de Heck pour 

macrocycliser, ce qui a échoué. En effet, avec l’alcool allylique E, seule une dégradation du réactif de 

départ a été observée. L’alcool allylique a donc été oxydé à l’aide du réactif de Dess-Martin périodinane 

afin de fournir la cétone α-β-insaturée F, elle-même engagée dans des conditions de couplage de Heck 
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en conditions de haute dilution. C’est avec surprise qu’ils ont pu observer la formation du dimère tête-

queue G avec un rendement de 54% et non le macrocycle à 13 chaînons attendu. Ce résultat montre 

l’ampleur de la tension de cycle qui a conduit à un couplage séquentiel tandem inter-intramoléculaire 

avec un rendement relativement bon.   

Schéma 101 : Vers la synthèse d’un composé de type acerogénine E ou K par Harrowven et al. 

 
Un troisième exemple d’obtention de dimère tête-queue a été décrit par Nogradi et al. en 1998 au 

cours de la synthèse d’un méta,para-diarylheptanoïde diphényléther (Schéma 102).[37] En effet, la 

réaction de Horner-Wadsworth-Emmons intramoléculaire entre l’aldéhyde et le phosphonate a fourni 

le dimère tête-queue à 30 chaînons avec un rendement de 13% au lieu du diarylheptanoïde méta,para-

ponté désiré. Celui-ci aurait dû conduire à l’acérogénine C 3 après déméthylation et hydrogénation. 
 

 
Schéma 102 : Obtention d'un dimère tête-queue via une réaction HWE 
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II – 5) Récapitulatif des essais de RCM 
 
L’obtention de ces dimères dans la littérature démontre la forte contrainte cyclique de la famille des 

diarylheptanoïdes cycliques à 13 chaînons. Afin de mieux visualiser les différentes stratégies étudiées 

pour la préparation du myricanol 6, nous les avons résumées dans le schéma ci-après (Schéma 103).  
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Schéma 103 : Récapitulatif des essais de RCM 
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III - Alternative à la RCM : la métathèse cyclisante relais 
 

Etant donné que les oléfines n’ont pas réagi entre elles en conditions de RCM et pour pallier ces 

inconvénients de synthèse, nous avons sollicité le concept de métathèse cyclisante relais (RRCM). 

 

III – 1) Définition de la métathèse cyclisante relais 
 

En 1998, Parrain et Santelli ont observé qu’un cétal de cyclopropénone ne réagissait pas directement 

avec le catalyseur de Grubbs et ont donc additionné une oléfine supplémentaire dans le mélange 

réactionnel afin de promouvoir la réaction.[255] Ils ont été les pionniers de la description d’une 

métathèse cyclisante relais (RCM en cascade ou RRCM), sans que ce nom ne lui soit encore donné.   

 

Le concept de RRCM n’a commencé à être réellement étudié qu’à partir de 2004 avec les travaux de 

Hoye et al.[256] Cette stratégie permet de contourner le problème d’oléfines ne réagissant pas dans des 

conditions classiques de RCM, du fait de leur désactivation pour des raisons stériques et/ou 

électroniques. La mise en place d’une stratégie relais implique alors l’incorporation d’une chaîne latérale 

transitoire et temporaire possédant une double liaison terminale monosubstituée donc réactive sur le 

substrat de départ. Cette oléfine terminale de type I pourra réagir avec le catalyseur et former le 

carbène de ruthénium en bout de chaîne, espèce plus réactive. Une première métathèse peut alors se 

produire et expulser le cycle à 5 chaînons dérivé du pentène généralement volatile, ce qui est la force 

motrice de cette réaction. Ainsi, le carbène envisagé au départ est obtenu et la RCM peut maintenant 

se produire avec un bon rendement.  

 

En résumé, la difficulté est principalement l’initiation du cycle catalytique et ceci peut être surmonté 

grâce à l’utilisation de la RRCM. Hoye et al. ont pu appliquer cette méthodologie sur un composé muni 

de deux oléfines terminales gem-disubstituées. En présence du catalyseur GII, celles-ci sont trop 

encombrées pour permettre au carbène de ruthénium de se former et aucune réaction n’a pu avoir 

lieu (Voie A, Schéma 104). En revanche, avec la chaîne latérale, la cyclisation s’effectue avec un bon 

rendement (Voie B, Schéma 104).  

 

 
Schéma 104 : Premier exemple de RRCM par Hoye et al. 
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III – 2) Liste exhaustive de macrocycles préparés par RRCM 
 

La RRCM a rapidement été appliquée à la synthèse totale de produits naturels trop tendus dont l’accès 

était impossible par RCM. Une liste exhaustive de macrocycles préparés par RRCM est présentée ci-

après. 

 

En 2004, Porco et al. ont rapporté l’utilisation de cette méthodologie pour la synthèse de l’oximidine 

III, possédant un cycle à 12 chaînons (Schéma 105).[257] Alors que le produit de cyclisation par simple 

RCM a été pourvu avec un rendement de seulement 15%, ils ont pu augmenter leur rendement jusqu’à 

71% en ayant recours à la RRCM avec le même catalyseur. 

 

Schéma 105 : Vers la synthèse de l'oximidine III par Porco et al. 

 
En 2006, les études de Collins et al. montrent les interactions pentafluorophényl-phényle pour la 

macrocyclisation par métathèse (Schéma 106).[258] En effet, l'introduction d'un groupe benzyle déficient 

en électrons conduit à des interactions intramoléculaires d'empilement ̟-̟,[259] le but étant de 

rapprocher les deux oléfines. Un agencement face à face des deux systèmes aromatiques induit donc 

les deux chaînes latérales à pointer préférentiellement vers le même côté du système aromatique 

auquel elles sont liées et fournissent ainsi un avantage entropique aux réactions de métathèse. Sur la 

molécule modèle, le rendement est de 68%. Cette tactique a ensuite été appliquée à la synthèse totale 

de la longithorone C par le même groupe, dont une étape clé a été la RRCM qui a pu fournir le 

macrocycle escompté avec un rendement de 37% par le biais du catalyseur de Blechert, encombré en 

position ortho de l’atome d’oxygène.[260] Aucune information sur la RCM classique n’a été rapportée, il 
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est donc impossible de comparer avec la RRCM et d’observer le pouvoir de cette méthode dans ce 

cas précis.  

 

Schéma 106 : Vers la synthèse de la longithorone C par Collins et al. 

 

De façon encore plus ambitieuse en 2007, la RRCM a pu être appliquée par Trauner et al. à la 

pénultième étape de la synthèse de la (-)-archazolide B, un macrocycle à 24 chaînons (Schéma 107).[261] 

Le rendement de macrocyclisation est assez faible (27%), mais peut néanmoins être considéré 

remarquable compte tenu de la complexité et de la taille du cycle. Visiblement, aucune cyclisation n'a 

été observée en conditions de RCM classiques avec un substrat sans la chaîne provisoire, ce qui 

souligne l'utilité de cette approche par RRCM. La dernière étape à l’acide formique permet de 

déprotéger le groupement silylé. 

 

 
Schéma 107 : Synthèse de la (-)-archazolide B par Trauner et al. 

 

En 2008, Njardarson et al. ont décrit les premiers efforts de synthèse vers l'hypoestoxyde, un diterpène 

naturel à 12 chaînons (Schéma 108).[262] Pour eux, il était avantageux d’utiliser le concept de RRCM 

afin de réunir un carbène plus substitué avec une extrémité moins encombrée pour minimiser les voies 

de dimérisation concurrentes. Ils ont obtenu ce motif bicyclique, isomère de l’hypoestoxyde, par 
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RRCM médiée par l’isopropoyxde de titane avec un excellent rendement de 95%. Ils ont construit 

directement leur rétrosynthèse avec la RRCM et n’ont pas comparé avec une RCM classique. 

 

 
Schéma 108 : Vers la synthèse d'un isomère de l'hypoestoxyde par Njardarson et al. 

 

En 2009, Waldmann et al. ont réalisé la synthèse totale de la jasplakinolide (Schéma 109).[263] Le groupe 

de recherche a pu comparer les résultats donnés par RCM et par RRCM. Le macrocycle souhaité a 

été procuré avec un rendement plus élevé dans des conditions de RRCM (51% versus 32%). Le fait que 

seule une amélioration modérée en termes de rendement soit observée indique que la formation du 

carbène métallique est accélérée en conditions de RRCM mais l'étape de limitation de vitesse reste la 

fermeture finale du cycle qui dépend de la flexibilité conformationnelle du précurseur diénique.  

 

 
Schéma 109 : Synthèse de la Jasplakinolide par Waldmann et al. 

 

En 2010, Hoye et al. ont travaillé sur la synthèse totale de la (-)-callipeltoside A (Schéma 110).[264] Leur 

approche initiale de la synthèse visait à utiliser une réaction classique de RCM. Malheureusement, le 

produit de macrocyclisation à 14 chaînons envisagé n’a pas pu être observé. Le problème était d’après 

eux dû à une initiation lente du cycle catalytique, la stratégie de relais était donc viable pour surmonter 

ce problème. Ils ont donc réalisé la synthèse de deux précurseurs de RRCM, avec l’alcène terminal 

nécessaire à la RRCM en l’introduisant à un bout (C1) ou à l’autre bout de la molécule (C15). 

Malheureusement la formation du produit souhaité n’a pas été observé mais a donné à la place, le 

substrat de départ pour l'étude RCM initiale. En effet, lorsque le catalyseur de métathèse réagit en 

conditions de RRCM, le relais pour produire le carbène de ruthénium procède vraisemblablement 

comme prévu, comme en témoigne la formation concomitante de 3,4-dihydrofurane. Cependant, la 

macrocyclisation n’a pas lieu, probablement à cause d’événements concurrents (par exemple la 

décomposition du catalyseur de ruthénium ou une métathèse croisée intermoléculaire). Aucune 
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information sur les conditions opératoires n’a été explicitée. La synthèse totale du produit naturel a 

finalement été réalisée via une autre stratégie. 

  

Schéma 110 : RRCM non aboutie pour la synthèse de la callipeltoside A par Hoye et al. 

 

En 2011, White et al. ont réalisé la synthèse d’un noyau cyclohexane tétrasubstitué des phomactines 

(Schéma 111).[265] Ils ont choisi la RRCM pour ses meilleures chances de réussite face à la RCM étant 

donné la présence de l’oléfine gem-disubstituée de départ. Le macrocycle à 12 chaînons ayant un 

squelette diterpénoïde de type phomactine a été obtenu avec un rendement élevé.  

 

 
Schéma 111 : Synthèse d'un motif de type phomactine par White et al. 

 

En 2015, Waldmann et al. ont concentré leurs efforts sur la synthèse de la séragamide A (Schéma 

112).[266] Étant donné l’encombrement stérique de l'oléfine disubstituée incorporée dans le composé 

de départ, ils ont réalisé l’étape clé de cyclisation par RRCM avec une attache relais supportée sur 

résine. La séragamide A a pu être isolée avec un rendement de 34% pour la macrocyclisation puis 

déprotection soit 65% de rendement sur 2 étapes. En employant cette stratégie RRCM unique, le 

problème de CM irréversible cinétiquement peut être contourné. La synthèse sur phase solide des 

précurseurs permet aussi de faciliter grandement les manipulations.  
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Schéma 112 : Synthèse de la séragamide A par Waldmann et al. 

 
Comme cette liste exhaustive le montre, le recours à la RRCM pour la synthèse de produits naturels 

a permis de pallier les difficultés de cyclisation en conditions classiques de RCM. C’est pourquoi nous 

avons conçu une nouvelle approche rétrosynthétique du myricanol par le biais d’une RRCM.  

 
III – 3) Nouvelle approche rétrosynthétique via une RRCM  

 

Dans notre cas, nous avons choisi de mettre un groupement malonate sur la chaîne transitoire afin 

d’améliorer l'efficacité de notre RRCM. En effet, Hoye et al. ont montré en 2011 que la sous-unité utile 

à l’initiation de la RRCM pouvait être composée d’un motif allylmalonate, améliorant ainsi son efficacité 

(Schéma 113).[267] Ceci peut s’expliquer par l’effet de type gem-diméthyle (effet Thorpe-Ingold), capable 

d’accélérer la phase initiale de la RRCM. En effet, l'éjection du diméthylcyclopentène-1,1-dicarboxylate 

de la sphère de coordination du ruthénium devrait être plus rapide que pour le cyclopentène usuel. 

Un exemple de ce nouvel activateur relais est montré en Schéma 113. La cyclisation a pu être obtenue 

avec un rendement de 88% tandis que dans des réactions de RCM classiques des problèmes de 

régiosélectivité étaient observés.  

 

 
Schéma 113 : Le motif allylmalonate, nouvel activateur pour la RRCM 

 

Avec toujours pour objectif la préparation du myricanol, une nouvelle voie rétrosynthétique a été 

proposée ex nihilo dans le Schéma 114. Le myricanol a été envisagé à partir des nouveaux précurseurs 

de la RRCM 71, 72 et 73. Ce composé serait obtenu à partir du couplage de Suzuki-Miyaura entre 45 

et 74. Le nouvel alcool allylique 74 devrait être préparé à partir du synthon 55 par métathèse croisée.  
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Schéma 114 : Nouvelle voie rétrosynthétique via RRCM 

 

III – 4) Préparation du nouveau seco-précurseur de RRCM 
 

Compte tenu de notre nouvelle stratégie mise en place, nous avons envisagé la préparation du seco-

précurseur 71. De ce fait, une métathèse croisée a été mise en jeu entre l’alcool allylique protégé par 

un groupement benzyle 56 et l’allylmalonate de diméthyle 75 commercialement disponible. Plusieurs 

essais avec les catalyseurs GII et HGII au reflux du dichlorométhane n’ont pas été concluants. En effet, 

56 est une oléfine de type III, peu réactive et 75 est une oléfine de type I, qui a effectivement 

homodimérisé pour donner 77. 

 

 
Schéma 115 : Premier essai de CM non concluant 

 

Nous avons donc entrepris la métathèse croisée avec l’alcool allylique libre 55 dont l’oléfine est de 

type II, plus enclin à réagir en conditions de CM (Tableau 14). L’allylmalonate 75 s’homodimérisant 

facilement a été introduit en excès (3 équivalents). Le rendement obtenu dans des conditions classiques 

était de seulement 15% (Tableau 14). Cependant, dans les conditions de Lipshutz et al. où cette dernière 

est catalysée par l’iodure de cuivre, le rendement a été doublé (31%).[235] En modifiant les conditions 
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et en utilisant de l’eau comme solvant et le tensioactif TPGS-750-M, le rendement de 78 a pu être 

augmenté jusqu’à 55%.  

 
Tableau 14 : Optimisation des conditions de CM 

 
Entrée Solvant Température Additif Rendement 78 

1 DCM 40 °C - 15% 

2 Et2O 40 °C CuI (8 mol%) 31% 

3 H2O t.a. CuI (8 mol%) + TPGS-750-M (8 mol%, 2,5w%) 30% 

4 H2O 40 °C CuI (8 mol%) + TPGS-750-M (8 mol%, 2,5w%) 55% 

 

L’alcool allylique 78 a ensuite été protégé avec un groupement THP comme précédemment. 

L’homologation par SN2 via déprotonation du méthylène actif du motif malonate de 79 suivi du piégeage 

avec le bromure d’allyle s’est aisément déroulée. Ces deux étapes sont quantitatives et conduisent au 

synthon 80. 

 

 
Schéma 116 : Protection de 78 avec un groupement THP et allylation de l’éther obtenu 

 

Désormais, le couplage de Suzuki-Miyaura a pu être exécuté entre le sel de trifluoroborate 45 et 80, 

nouvellement formé (Schéma 117). Dans les conditions optimisées précédemment, à savoir en 

présence de Pd(PPh3)4, de K2CO3 dans l’eau avec un équivalent de TBAB, le biaryle 71 attendu a été 

obtenu avec un excellent rendement de 74%. Le groupement protecteur THP a ensuite été déprotégé 
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de façon quantitative en présence de pyridinium para-toluènesulfonate. Retenons que le substrat 71 

est peu soluble dans le méthanol, ce qui explique une nouvelle fois l’utilisation d’un co-solvant, le DCM 

en ratio 1 :1 avec le méthanol. En vue de tester la RRCM également en présence de l’énone 73, l’alcool 

allylique 72 a été oxydé avec un excès d’oxyde de manganèse avec toujours un rendement correct de 

65%. A l’issue de ces essais, nous avons dès lors obtenu les trois différents seco-précurseurs 71, 72 et 

73 de la RRCM. 

 

 
Schéma 117 : Obtention des seco-précurseurs 71, 72 et 73 de RRCM via couplage de Suzuki-Miyaura, déprotection et oxydation 

 

III – 5) Essais de RRCM 
 

Les tests de RRCM ont de prime abord été réalisés sur l’alcool allylique protégé par un groupement 

THP 71 en présence de GII au reflux du dichlorométhane (Schéma 118). Les résultats, bien que 

négatifs, sont plutôt encourageants puisque le composé biarylique 68 a été obtenu, prouvant que le 

cycle à 5 chaînons a bien été expulsé. En répétant l’essai avec un flux d’argon continu dans le but 

d’expulser l’éthylène du milieu réactionnel, le macrocycle attendu n’a également pas été obtenu.[268]  

 

Nous avons poursuivi nos essais avec la RRCM sur l’alcool allylique libre 72. A nouveau, le cycle à 5 

chaînons a été expulsé mais l’alcool allylique s’est isomérisé en éthylcétone, comme précédemment en 

conditions de RCM (Schéma 96). Notons que l’oléfine terminale s’est également isomérisée, ce qui 

démontre la formation d’un hydrure de ruthénium. Le mélange des deux oléfines 69 et 69’ a été 

obtenu avec un rendement de 32%.  

 

En ce qui concerne le seco-précurseur 73 portant l’énone dans la chaîne latérale, ce dernier s’est 

dégradé dans les conditions de RRCM, même à température ambiante. Les essais n’ont pas été probants 

malgré les conditions de haute dilution.  
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Schéma 118 : Essais de RRCM 

 

III – 6) Récapitulatif des essais de RRCM 
 

Les essais de RRCM n’ont pas été concluants, que ce soit avec l’alcool allylique protégé 71, l’alcool 

allylique libre 72 ou la cétone α,β-insaturée 73. Ces essais ont été récapitulés dans le schéma ci-après 

(Schéma 119). 
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Schéma 119 : Récapitulatif des essais de RRCM



Chapitre II 
 

120 

IV - Preuve de concept : vers la préparation du cycle analogue 
à 14 chaînons du myricanol 
 

La rotation libre autour de l’axe biarylique combinée à la congestion élevée du composé à 13 chaînons 

désiré peut indéniablement expliquer l’absence de réaction. En conséquence, nous avons entrepris la 

préparation d’analogues du myricanol moins tendus à 14 chaînons 83 et 84, plus prompt à subir la 

macrocyclisation, et ceci comme preuve de concept de notre stratégie de synthèse (Schéma 120). Le 

composé à 14 chaînons comporte une chaîne octyle (le myricanol 6 porte quant à lui une chaîne 

heptyle). 

 

 
Schéma 120 : RCM envisagée pour le cycle analogue à 14 chaînons 

 
IV – 1) Approche rétrosynthétique de l’analogue à 14 chaînons 

 
Nous avons donc envisagé d’homologuer d’un carbone le fragment nord en passant d’une chaîne à 4 

carbones vers un bras à 5 carbones à l’aide du réactif d’homoallyle Grignard, afin de former une chaîne 

octyle (précédemment heptyle en ce qui concerne le myricanol). Compte tenu de notre expérience, 

nous avons envisagé de débuter l’étude avec les composés qui ont le plus de chance de réagir en RCM, 

les dérivés 81 et 82 porteurs de l’alcool allylique et de l’énone terminale (Schéma 121).   

 

Schéma 121 : Analyse rétrosynthétique de l'analogue du myricanol à 14 chaînons 
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IV – 2) Préparation des seco-précurseurs de l’analogue à 14 
chaînons 

 

La synthèse débute avec l’introduction d’une chaîne à 5 chaînons sur le composé 30. Ainsi, au lieu 

d’utiliser le réactif d’allyle Grignard commercial comme pour préparer les précédents précurseurs de 

la RCM, la chaîne a été introduite via le réactif d’homoallyle Grignard préparé in situ, condensé sur 30 

de manière quantitative (Schéma 122). La suite de la synthèse comprend une réduction de 87 et la 

protection successive avec un groupement benzyle pour fournir 89. Le sel de trifluoroborate 86 est 

obtenu avec un excellent rendement par échange iode-lithium suivi du piégeage de l’électrophile (i-

PrOBpin) et de l’ajout de KHF2. A nouveau, un lavage du composé avec de l’hexane et Et2O a permis 

d’isoler le sel fluoré pur avec un rendement de 93%. Par conséquent, le couplage de Suzuki-Miyaura en 

présence de 89 et 67 a été entrepris dans les conditions précédemment optimisées (Pd(PPh3)4, K2CO3, 

TBAB dans l’eau). Le mélange brut contenant le biaryle escompté est introduit sans purification 

supplémentaire dans l’étape de déprotection du THP en conditions douces et permet de générer le 

nouveau seco-précurseur 81 à 14 chaînons. En effet, la purification par colonne chromatographique est 

plus aisée après déprotection qu’après le couplage de Suzuki-Miyaura, où les produits sont tous 

apolaires. 81 a été obtenu avec un rendement global de 5% sur 14 étapes. En comparaison le biaryle 

63 pour la synthèse du myricanol avait été obtenu avec un rendement global de 17%. 
 

 
Schéma 122 : Synthèse du seco-précurseur de l'analogue du myricanol à 14 chaînons 
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IV – 3) Essais de RCM sur les seco-précurseurs de l’analogue à 14 
chaînons 

 

L’essai de RCM sur 81 a été engagé avec GII au reflux du toluène (Schéma 123). Une myriade de 

composés a été généré. Contrairement aux essais de RCM avec le précurseur à 13 chaînons 63 

(Schéma 96), nous avons réussi à faire réagir les doubles liaisons terminales et le macrocycle à 28 

chaînons 91 a été obtenu. Ce dernier est issu d’un couplage tête-queue avec un rendement de 11%. 

En outre, le biaryle avec une chaîne de type éthylcétone 92 a été isolée avec un rendement de 13%.  

 

Schéma 123 : Essais de RCM sur l'analogue à 14 chaînons 81 et obtention des dimères à 28 chaînons 

 

D’autre part, la particularité ici a été l’obtention inattendue de la méthylcétone 93. Ceci peut 

s’expliquer par la fragmentation de l’alcool allylique 81 (Schéma 124).[269] Le mécanisme implique la 

formation du carbène, un réarrangement générant un hydrure de ruthénium suivi d’une tautomérie 

céto-énolique.[233,252,269–271][247] Un essai supplémentaire en ajoutant de la 1,4-benzoquinone a été réalisé 

mais n’a pas permis d’empêcher l’isomérisation. 

  

 
Schéma 124 : Mécanisme d'isomérisation des alcools allyliques terminaux en méthylcétone 

 

A ce stade de l’étude et compte tenu de ces premiers résultats prometteurs, nous avons voulu tester 

la réaction de macrocyclisation avec l’énone 82 en vue de tester l’influence de la présence d’un Csp2 

dans la chaîne malgré la présence de la vinylcétone déficient en électrons. Nous avons préparé le 

nouveau seco-précurseur par oxydation de 81 à l’aide d’oxyde de manganèse. La cétone α-β insaturée 

82 a été obtenue avec un rendement de 37%. Cette dernière n’a pas réagi avec GII au reflux du 

dichlorométhane. En chauffant dans le toluène au reflux, cette dernière nous a également fourni un 

dimère tête-queue 94 à 28 chaînons avec un rendement de 37% (Schéma 125).  
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Schéma 125 : Oxydation et essai de RCM avec l'énone terminale 82 

 
Le biaryl à 13 chaînons étant extrêmement contraint, nous avons homologué le cycle d’un carbone afin 

d’abaisser la gêne stérique. Cependant, les dimère tête-queue 91 et 94 ont été isolés dans les deux 

cas. Nous pouvons en déduire que la contrainte cyclique est extrêmement forte, ce qui impacte la 

réactivité en RCM, y compris dans nos tentatives de préparation du macrocycle à 14 membres. Ce 

problème pourrait également provenir du fait que les chaînes se rencontrent difficilement, le substrat 

n’étant pas conformationnellement prédisposé à cycliser.  

 

V - Conclusion  
  

Ce chapitre avait pour objectif la préparation d’une nouvelle voie d’accès convergente pour la synthèse 

du myricanol, cyclophane tendu à 13 chaînons. Nous avons envisagé une approche convergente avec 

deux étapes clés, le couplage de Suzuki-Miyaura ainsi qu’une métathèse cyclisante. Ce projet était 

motivé par les dernières avancées dans le développement de nouveaux catalyseurs de métathèse 

employés pour des réactions de plus en plus contraintes stériquement.  

 

En conclusion, les deux partenaires de couplages 45 et 56 ont été respectivement obtenus en 7 et 6 

étapes avec d’excellents rendements globaux (20% et 63%). Une optimisation des conditions du 

couplage de Suzuki-Miyaura nous a permis d’obtenir un excellent rendement de 83%, engendrant ainsi 

le seco-précurseur 57 de la RCM avec succès. Celui-ci a été préparé via une synthèse convergente avec 

un rendement global de 17% sur 14 étapes (Schéma 126). Malheureusement, après un large criblage de 

conditions réactionnelles, la RCM n’a pas pu avoir lieu. 
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Schéma 126 : Bref récapitulatif de la synthèse globale 

 

Nous avons démontré au cours de ce chapitre que le parcours pour accéder au myricanol a mené à 

de nombreux obstacles, détours et embûches, mais aussi à des découvertes fortuites. En effet, un 

dimère tête-queue à 26 chaînons 70 a tout de même pu être obtenu par RCM du seco-précurseur du 

cycle à 13 chaînons 65 en remplaçant l’alcool allylique protégé terminal par une cétone α,β-insaturée 

(Schéma 127).  
 

 
Schéma 127 : Obtention d'un dimère tête-queue à 26 chaînons 

 

De plus, nous avons recouru à une autre stratégie de synthèse par métathèse cyclisante relais. Cette 

dernière n’aura pas résolu nos difficultés de macrocyclisation. Afin de prouver l’existence de cette 

forte tension de cycle, nous avons voulu synthétiser l’analogue du myricanol à 14 chaînons comme 

preuve de concept. Dans ce cas, des dimères tête-queue à 28 chaînons 91 et 94 ont également été 

obtenus (Schéma 128).   
 

 
Schéma 128 : Obtention de dimères tête-queue à 28 chaînons via le seco-précurseur à 14 chaînons 

 

Nous nous sommes alors dirigés vers la synthèse des ortho,méta-diarylheptanoïdes cycliques, illustrée 

dans le chapitre suivant.



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Chapitre III – 
Accès à la famille des ortho,méta-
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Dans le cadre de ce travail de thèse, nous avions comme second objectif la préparation des dérivés 

ortho-méta-diarylheptanoïdes. En effet, cette sous-famille de cyclophanes est attrayante du fait de ses 

propriétés intéressantes et prometteuses. Une liste exhaustive des composés de cette famille est 

illustrée en Figure 10. L’actinidione 11 est un produit naturel ayant des propriétés cytotoxiques et anti-

oxydantes. Quant au dérivé tétracyclique 14, il montre une activité anti-Alzheimer robuste (voir 

Chapitre I IV – 3) L’ortho,méta-diarylheptanoïde tétracyclique). L’isomyricanone 12 est un chimiopréventif 

de cancers et aucun test biologique n’a été décrit à ce jour pour l’isomyricanol 11.  

 

 
Figure 10 : Liste exhaustive des ortho,méta-diarylheptanoïdes décrits dans la littérature, l'actinidione 11, le dérivé tétracyclique 14, 

l'isomyricanone 12 et l’isomyricanol 11 

 

Rappelons que l’isomyricanone 12 a été préparée à partir de la myricanone 5 par un réarrangement 

en milieu acide (Schéma 129).[61] Toutefois, malgré des propriétés biologiques intéressantes et 

prometteuses, à notre connaissance, aucune synthèse générale pour accéder à cette famille 

d’ortho,méta-diarylheptanoïdes n’a été proposée jusqu’à présent. C’est pourquoi nous avons envisagé 

la préparation de la famille des ortho-méta-diarylheptanoïdes. 

 

 
Schéma 129 : Réarrangement de la myricanone en isomyricanone 

 

Pour la préparation de ces différents produits d’intérêt 11, 14, 12 et 13, nous avons donc envisagé 

converger vers deux molécules clés, l’isomyricanone 12 et l’isomyricanol 13 (Schéma 130). Le nouveau 

schéma rétrosynthétique est proposé ci-dessous. 12 et 13 pourraient être construits via une 

métathèse cyclisante du synthon 95, qui lui-même serait obtenu à partir d’un couplage de Suzuki-

Miyaura entre 96 et 67. L’espèce boronique 96 pourrait provenir du 3,4,5-triméthoxybromobenzène 

97, commercialement disponible et bon marché. De la même manière que dans le chapitre II, nous 

avons envisagé de préparer une espèce boronique 96 sur le fragment nord, à savoir le plus enrichi en 

électrons. Ces diarylheptanoïdes à 12 chaînons étant ortho,méta-pontés devraient être 

conformationnellement plus disposés à macrocycliser. En effet, les chaînes portant les oléfines pointent 

dans la même direction, bien qu’il existe une rotation autour de l’axe biarylique. Ces composés 
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devraient également être moins tendus que le myricanol. Toutefois, la réactivité de ces espèces 

pourrait changer étant donné que les positions des substituants sur le fragment nord sont différentes. 

En ce qui concerne le fragment sud, ce dernier resterait le même que dans le chapitre précédent, c’est-

à-dire le dérivé 67 portant l’alcool allylique protégé par un groupement THP.  

 

Schéma 130 : Approche rétrosynthétique des ortho,méta-diarylheptanoïdes 11, 14, 12 et 13 

 

Nous nous sommes de prime abord concentrés sur la synthèse directe de l’isomyricanone 13 et de 

l’isomyricanol 12 via un couplage de Suzuki-Miyaura et une RCM.   
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I - Accès aux précurseurs clé de la famille des ortho,méta-
diarylheptanoïdes : l’isomyricanone 12 et l’isomyricanol 13 
 

I – 1) Première voie d’accès à l’isomyricanone 12 et à 
l’isomyricanol 13 

 

I – 1) a. Préparation du fragment nord 96 
 

La synthèse démarre par la préparation du premier noyau aromatique via une formylation de Rieche 

sur un substrat bromé enrichi en électrons 97, d’après un protocole décrit dans la littérature (Schéma 

131).[272] Le dichlorométhyl méthyl éther agit comme source d’aldéhyde et le tétrachlorure de titane 

y est employé comme activateur de ce dernier. L’aldéhyde 98 a été synthétisé avec un rendement 

quantitatif, y compris à l’échelle multigramme (25 g, 101 mmol).  

 

 
Schéma 131 : Formylation de Rieche sur le 3,4,5-triméthoxybromobenzène 97 

 

Nous avons alors procédé aux essais de déméthylation régiosélective (Tableau 15). Avec un équivalent 

d’AlCl3, le produit attendu 99 n’a pas pu être obtenu. En présence de deux équivalents d’AlCl3, le 

rendement a pu atteindre 53% mais la formation de produits bis-déméthylés a pu être constatée. Enfin, 

la variation de température fut à nouveau un paramètre capital puisqu’un rendement de 87% a pu être 

atteint en refroidissant le milieu réactionnel à 15 °C et en réalisant l’hydrolyse à 0 °C. 

 
Tableau 15 : Essais de déméthylation régiosélective 

 
Entrée AlCl3 Température Rendement 99 

1 1 éq. t.a. - 

2 2 éq. t.a. 53% 

3 2 éq. 15 °C 87% 

 

Subséquemment, une addition de deux équivalents de bromure d’allylmagnésium dans le THF a permis 

d’obtenir le dérivé 100 de façon quantitative (Schéma 132). Il s’en est suivi la réduction du carbinol 

résultant au moyen de triéthylsilane et d’anhydride trifluoroacétique, ce qui a permis l’obtention de la 

chaîne homoallylique de 101 avec un rendement de 70%. Une étape de déprotection au TBAF est 

nécessaire puisque le phénol libre a été protégé partiellement par un groupement triéthylsilyle. C’est 
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à l’échelle multigramme que le rendement culmine à 92%. Nous avons préféré protéger le phénol 101 

pour la suite de la synthèse à l’aide d’un groupement benzyle, par traitement à l’hydrure de sodium et 

ajout de bromure de benzyle en présence de NaI dans le DMF. 102 a alors été obtenu avec un 

rendement de 90%. 

 

 
Schéma 132 : Allylation de 99, déoxygénation et protection par un groupement benzyle 

 

Une fois le dérivé bromé protégé 102 en main, nous avons poursuivi la synthèse vers la formation de 

l’espèce boronique. Compte tenu de notre expérience, nous n’avons pas tenté de préparer l’acide 

boronique ni l’ester pinacol boronique et nous nous sommes focalisés sur la synthèse du 

trifluoroborate correspondant. En réitérant les conditions réactionnelles développées pour la 

préparation du sel de trifluoroborate (à savoir préparer l’ester boronique par un échange halogène-

lithium suivi du piégeage in situ avec i-PrOBpin puis engager le mélange brut réactionnel avec du 

bifluorure de potassium), nous n’avons pas obtenu le produit envisagé 96 (Entrée 1, Tableau 7). En 

effet, la principale différence est que l’espèce lithiée formée n’est plus en position ortho d’un 

groupement méthoxy stabilisant. De plus, nous sommes cette fois-ci en présence d’un atome de brome, 

ce qui a nécessité une optimisation des conditions opératoires. Avec un léger excès de t-BuLi, la 

conversion du réactif de départ 102 a légèrement été accrue (Entrée 2, Tableau 7). En modifiant le 

solvant lors de l’échange brome-lithium, c’est-à-dire en passant de l’hexane au THF, la conversion de 

102 est totale, que ce soit avec n-BuLi ou t-BuLi (Entrées 3-4, Tableau 7). Le rendement isolé de 96 

sur deux étapes est quant à lui faible (respectivement 34% et 41%) puisque le produit réduit 103 

représente entre 30% et 40% de la conversion du réactif de départ 102. Il a fallu augmenter le nombre 

d’équivalents de t-BuLi à 2,5 équivalents pour augmenter faiblement la conversion et obtenir un 

rendement de 45% (Entrée 5, Tableau 7). Dans l’Entrée 6, l’électrophile a été introduit avant la base 

pour réaliser un piégeage in situ. Mais dans ce cas, nous n’avons pas détecté la formation du produit 

désiré 96. C’est finalement en chauffant le milieu réactionnel après ajout de l’électrophile que 96 a pu 

être obtenu avec un rendement de 81% (Entrée 7, Tableau 7).  
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Tableau 16 : Protection et essais d’optimisation de la synthèse du sel de trifluoroborate 96 

 

Entrée Base Solvant Température 
Conversion 1H RMN 

102/96/103 

Rendement isolé de 96 

sur 2 étapes 

1 t-BuLi (2 éq.) hexane -78 °C → t.a. 90/10/0 - 

2 t-BuLi (2,5 éq.) hexane -78 °C → t.a. 40/60/0 - 

3 n-BuLi (1 éq.) THF -78 °C → t.a. 0/60/40 34% 

4 t-BuLi (2 éq.) THF -78 °C → t.a. 0/66/33 41% 

5 t-BuLi (2,5 éq.) THF -78 °C → t.a. 0/75/25 45% 

6 t-BuLi (2,5 éq.)a THF -78 °C → t.a. 100/0/0 - 

7 t-BuLi (2,5 éq.)a THF -78 °C → 40 °C - 81% 
a : Piégeage in situ d’i-PrOBpin. 

 

Le fragment nord 96 a été obtenu en 7 étapes avec un rendement global de 57%. Par ailleurs, le 

fragment sud 67 a d’ores-et-déjà été préparé dans le chapitre précédent. Ainsi, avec ces deux fragments 

en main, le couplage de Suzuki-Miyaura a pu être testé. 

 

I – 1) b. Couplage de Suzuki-Miyaura entre les deux partenaires de 
couplage 96 et 67  

 

Les essais de couplage de Suzuki-Miyaura ont été engagés entre 96 nouvellement formé et 67 selon le 

système optimisé précédemment (Pd(PPh3)4, K2CO3, H2O et TBAB au reflux). Le biaryle 104 a été 

isolé avec un rendement de seulement 24%. Il nous a fallu revoir les conditions et c’est en ajoutant un 

solvant organique de type dioxane dans un ratio 1 :1 avec l’eau que 104 a pu être obtenu avec un 

rendement de 63% (Schéma 133). 

OMe

MeO

BF3K

OBn
Pd(PPh3)4 (10 mol%)

K2CO3 (5 éq.)

dioxane/H2O (1:1), 100 °C, 16 h

63%

BnO

OTHP

I

OMe

MeO OBn

BnO

OTHP
96

67

104  
Schéma 133 : Couplage de Suzuki-Miyaura optimisé entre les fragments 96 et 67 

 

Afin de tester la réactivité de différents composés en conditions de RCM, nous avons également 

préparé l’alcool allylique non protégé 105 et la cétone α,β-insaturée 95 correspondante (Schéma 134). 

Ainsi, la déprotection de la fonction THP du composé 104 en condition acide s’est déroulée sans 

encombre, pour conduire quantitativement à l’alcool allylique 105. Puis, l’oxydation de ce dernier par 

le dioxyde de manganèse a permis d’obtenir l’énone terminale 95 avec un rendement moyen de 54%. 
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Au vu du rendement peu élevé, nous avons tenté une oxydation de Parikh-Doering à l’aide de DMSO, 

ce dernier jouant le rôle à la fois de solvant et d’oxydant lorsqu’il est activé par le complexe de trioxyde 

de soufre-pyridine en présence de triéthylamine.[273] Toutefois, aucune conversion n’a été observée 

dans ces conditions.  

 

Schéma 134 : Déprotection de 104 et oxydation de 105 

 

I – 1) c. Essais de métathèses cyclisantes et d’hydrogénation pour 
accéder à l’isomyricanone 12 

 

Ayant les deux seco-précurseurs 105 portant l’alcool allylique et 95 portant l’énone terminale en main, 

les essais de RCM ont pu être réalisés avec le catalyseur GII au reflux du dichlorométhane dans des 

conditions de haute dilution (A, Schéma 135).  

 

De manière très satisfaisante, ces conditions ont permis l’obtention de l’ortho,méta-diarylheptanoïde 

désiré 106 portant l’alcool allylique avec un rendement de 23%. Une analyse par spectrométrie de 

masse haute résolution nous a permis de confirmer que nous avions bien généré le macrocycle à 12 

chaînons attendu et non le dimère tête-queue correspondant à 24 chaînons.  

 

Dans le cas de 95 portant la cétone α,β-insaturée terminale, la conversion du réactif de départ a 

également été totale (B, Schéma 135). Une seule addition de catalyseur a été nécessaire pour atteindre 

le synthon macrocyclisé attendu 107 avec un excellent rendement de 85%. Néanmoins, il est à noter 

que ce rendement peut être divisé par deux lors de la montée en échelle (800 mg) mais il suffit 

d’allonger le temps de réaction et d’ajouter par portions le catalyseur pour pallier cette chute de 

rendement.  

 

Ces résultats démontrent sans surprise que la contrainte cyclique d’un ortho,méta-diarylheptanoïde est 

moins importante et entièrement libérée par rapport à un méta,méta-diarylheptanoïde.  
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A | Macrocyclisation par RCM du seco-précurseur portant l'alcool allylique

B | Macrocyclisation par RCM du seco-précurseur portant la cétone insaturée

105

95 107
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Schéma 135 : Essais concluants de RCM sur 105 et 95 

 

Afin de poursuivre la synthèse vers la préparation de notre premier intermédiaire clé, l’isomyricanol 

13, une hydrogénation a été mise en œuvre dans le but de saturer la chaîne heptyle, tout en 

déprotégeant les éthers benzylés (Schéma 136). De plus, cette étape d’hydrogénation permettrait de 

séquestrer les résidus de ruthénium par coordination avec le Pd/C.[274] Quoi qu’il en soit, le traitement 

réalisé à la fin de la réaction demeure une simple filtration sur silice et charbon actif, afin d’éliminer le 

maximum de traces de ruthénium.[275]  

 

Pour cela, l’acétate d’éthyle a été utilisé en guise de solvant étant donné que notre substrat 106 n’est 

pas soluble dans le MeOH ni l’EtOH. Un premier essai réalisé avec un ballon d’hydrogène conduit à un 

mélange d’isomyricanol 13 et d’isomyricanone 12, générés avec un rendement respectif de 64% et 36% 

après une simple colonne chromatographique sur gel de silice. Ceci peut s’expliquer une fois de plus 

par l’isomérisation de l’alcool allylique par insertion de l’hydrure de palladium formé in situ en présence 

de Pd/C et de dihydrogène, suivie de la β-élimination.[276] Il est à noter que la réduction au (S)-BINAL-H 

n’a pas permis de contrôler la sélectivité du centre stéréogène.  

 

 
Schéma 136 : Hydrogénation de 106 

 

D’autre part, la cétone α,β-insaturée 107 a également été hydrogénée dans les mêmes conditions que 

ci-dessus, dans le but d’obtenir l’isomyricanone 12. Seul un mélange de produits partiellement convertis 

a été obtenu, y compris en utilisant un réacteur sous pression (Entrées 1-2, Tableau 17). En ajoutant 
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de l’acide acétique, la conversion n’a pas été améliorée (Entrée 3, Tableau 17).[61] En modifiant le Pd/C 

par du Pd(OH)2/C, seule l’oléfine a été réduite, les groupements benzyles étant restés intacts (Entrées 

4, Tableau 17). C’est avec une quantité stœchiométrique du catalyseur Pd/C que l’hydrogénation a 

finalement été un succès. Le Pd/C étant bon marché, l’ajout d’un équivalent n’est pas problématique. 

De plus, une filtration sur célite permet d’éliminer les particules de palladium. L’isomyricanone 12 a 

donc été isolée avec un rendement isolé de 99%, y compris lors de la montée en échelle. Néanmoins, 

il a fallu mettre l'accent sur la pression afin d’assurer la reproductibilité de la réaction. Ainsi, 

l'isomyricanone 12, intermédiaire clé à 12 membres, a été fournie en 17 étapes avec un rendement 

global de 16%. 

 

Tableau 17 : Optimisation de l'étape d'hydrogénation 

 

Entrée H2 (bar) Catalyseur (charge) Rendement 12 

1 1 (ballon) Pd/C (20 mol%) - 

2 4 Pd/C (20 mol%) - 

3 4a Pd/C (20 mol%) - 

4 4 Pd(OH)2/C (20 mol%) - 

5 4 Pd/C (1 éq.) 99% 
         a : AcOH (0,01 M) a été ajouté.   

 

I – 1) d. Préparation de l’isomyricanol 13, deuxième précurseur clé 
 

Etant donné que la RCM sur 105 portant l’alcool allylique n’a pas été probante et au vu de 

l’hydrogénation fournissant deux produits, nous avons préféré envisager la post-dérivation en 

isomyricanol 13 via l’isomyricanone 12 (Schéma 137). L’isomyricanol 13, le deuxième précurseur clé, 

a alors été formé par une réduction de l’isomyricanone 12 au borohydrure de sodium avec un 

rendement de 84%.[61]  

 
Schéma 137 : Réduction de l'isomyricanone 12 à l'aide de borohydrure de sodium 
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L’isomyricanol 13 a été recristallisé dans un mélange d’acétate d’éthyle et de chloroforme à 

température ambiante. Un monocristal a été isolé, conduisant à la première structure RX de ce 

composé. D’après cette analyse, nous pouvons observer que l'angle dièdre entre les plans moyens des 

deux cycles aromatiques est de 80°, ce qui est bien plus élevé que pour le myricanol (33°). Ce composé 

est effectivement moins contraint stériquement. 

 

I – 1) e. Récapitulatif de la synthèse de l’isomyricanone 12 et de 
l’isomyricanol 13 

 

Nous avons décrit la première synthèse directe du squelette ortho,méta-diarylheptanoïde. Un schéma 

global de synthèse se trouve ci-dessous (Schéma 138). Rappelons que le deuxième partenaire de 

couplage 67 a été synthétisé à partir de la cétone α,β-insaturée 54 via une réduction de Luche et une 

protection à l’aide d’un groupement THP. Après le couplage de Suzuki-Miyaura, une étape de 

déprotection est nécessaire. Pour finir, une oxydation et une réduction sont fondamentales afin 

d’obtenir l’isomyricanol 13. Afin d’éviter cette succession d’étapes d’oxydation, de réduction et de 

protection (mises en exergue dans le Schéma 138), nous avons fait appel aux règles de synthèse idéale.  
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Schéma 138 : Récapitulatif de la synthèse de l'isomyricanone et de l'isomyricanol
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I – 2) Les règles de synthèse « idéale »  
 

En 1975, Hendrickson a introduit le concept de la « synthèse idéale », définie par la création d’une 

molécule complexe à travers une séquence de réactions de construction n’impliquant aucune 

re-fonctionnalisation intermédiaire et conduisant directement au squelette de la cible avec sa 

fonctionnalité correctement placée.[277] 

 

Par la suite, en 1991, Trost met l’accent sur « l’économie d’atomes », c’est-à-dire l’idée de concevoir 

une transformation en injectant autant de masse de réactifs que possible dans le produit, en maximisant 

la durabilité, tout en minimisant les déchets.[278]  

 

Wender en 1993 perfectionne la définition de la « synthèse idéale » : la molécule ciblée est préparée 

à partir de produits commercialement disponibles en une étape simple, sûre, écologiquement 

acceptable, économe en ressources, procédant rapidement et avec un rendement quantitatif.[279]  

 

En 2010, Baran a approfondi le sujet en proposant que la synthèse idéale soit conçue selon deux axes : 

les réactions de construction de liaisons C-C ou C-hétéroatome et les réactions d’oxydo-réductions 

stratégiques. En revanche, les interconversions de groupes fonctionnels, les réactions redox non 

stratégiques ainsi que les manipulations de groupes protecteurs sont des réactions dites de 

« concession », bien qu’elles soient souvent inéluctables. De surcroît, le pourcentage d’idéalité d’une 

synthèse est calculé selon le nombre d’étapes stratégiques sur le nombre d’étapes au total. Baran ajoute 

que certaines situations (notamment la facilité des purifications, réactifs bon marché, économie 

d'atomes plus élevée, rendement global plus élevé, aucune manipulation de groupements protecteurs 

etc.) pourraient outrepasser le choix d'un chemin ayant une idéalité élevée.[280–282] 

 

En ce qui concerne les groupements protecteurs, ils sont utilisés pour masquer les groupements 

fonctionnels réactifs afin d’éviter des réactions indésirables tout au long de la synthèse. Cependant, 

l'ajout de cette protection puis sa suppression ultérieure engendre des étapes supplémentaires. Baran 

a été l'un des principaux promoteurs des approches synthétiques sans groupements protecteurs. Ces 

derniers peuvent souvent être évités avec succès dans la conception des synthèses. En réalité, il est 

difficile de s’en affranchir, ils sont parfois un mal nécessaire.[283]  

 

I – 3) Optimisation de la synthèse de l’isomyricanone selon les 
règles de synthèse « idéale » 

 

I – 3) a. Optimisation de la synthèse du seco-précurseur 95 
 

Nous avons alors visé une construction plus « idéale », efficace et reproductible de 

l’isomyricanone, tendant également vers la minimisation des étapes. Quelques étapes supplémentaires 

peuvent ne pas sembler être problématique. Toutefois, l’impact est cumulatif. Chaque étape de 

synthèse et processus de purification entraînent inévitablement une perte de matière.  
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Le but est donc d’optimiser la synthèse en s’abstenant des réactions redox non stratégiques (c’est-à-

dire par exemple réduire une cétone en alcool pour l’oxyder à nouveau en cétone plus tard dans la 

synthèse). Nous cherchons également à réduire le nombre d’étapes ainsi qu’à éviter autant que possible 

les groupements protecteurs. 

 

Etant donné que la RCM fonctionne mieux avec l’énone 95 que l’alcool allylique 105, il s’agit 

d’optimiser la synthèse de 95 portant l’énone terminale. Comme nous pouvons le remarquer sur le 

Schéma 139 (Voie A), le seco-précurseur 95 de la RCM a été fourni en 5 étapes à partir de l’énone 54 

(voir chapitre II II – 2) Préparation des seco-précurseurs 63 et 65 possédant une oléfine de type II). C’est 

pourquoi un couplage de Suzuki-Miyaura direct entre 54 et 96 a alors été entrepris (Voie B, Schéma 

139). Le produit escompté 95 n’a pas pu être préparé de cette manière.  

Schéma 139 : Synthèse du seco-précurseur de RCM 95 et alternatives d’optimisation du couplage de Suzuki-Miyaura 
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Nous avons alors choisi de recourir à un nouveau groupement protecteur, le dioxolane, permettant 

de protéger les fonctions carbonyles (Voie C, Schéma 139). Un premier essai a permis de préparer le 

vinyldioxolane 108 avec un rendement faible de 16% à partir d’éthylène glycol en présence d’un acide 

organique dans le benzène au reflux. Avant de poursuivre vers une optimisation des conditions pour 

la préparation du dioxolane 108, nous avons préféré tester la fin de la synthèse. Ainsi, le couplage de 

Suzuki-Miyaura entre le vinyldioxolane 108 et le trifluoroborate 96 a été exécuté pour fournir 109 

avec 62% de rendement dans les conditions optimisées précédemment (Pd(PPh3)4, K2CO3, 

dioxane/H2O au reflux). Enfin, le système acétaldéhyde/FeCl3 hydraté a permis une transacétalisation 

et donc une déprotection quantitative.[284] Deux étapes ont été économisées mais le rendement de la 

protection est extrêmement faible (mise en exergue dans la voie C du Schéma 139). Comme la voie C 

était prometteuse, nous avons procédé à une optimisation de l’étape de protection.   

 

Une étude exploratoire approfondie de cette étape de protection a alors été menée à bien. Les 

premières conditions utilisant l’APTS avec un appareil de Dean-Stark ont donné naissance au 

vinyldioxolane 108 attendu avec seulement 16% de rendement. De plus, le sous-produit 110 a 

également été isolé. Ce dernier est issu de l’addition de Michael de l’éthylène glycol sur l’énone 

terminale 54 (Entrée 1, Tableau 18). Nous avons alors opté pour des conditions utilisant l’acide 

camphorsulfonique et du triéthylorthoformiate en tant que desséchant (Entrée 2, Tableau 18).[285] Le 

même rendement a été obtenu (16%). Cependant, un nouveau sous-produit 111 a été détecté. Ce 

dernier est quant à lui issu de l’addition de Michael de l’éthanol sur l’énone terminale 54. Cette 

molécule d’éthanol provient de la décomposition du triéthylformiate en milieu acide. Du tamis 

moléculaire 4Å a été ajouté dans le milieu pour piéger l’éthanol relargué, en vain (Entrée 3, Tableau 

18). Le triéthylorthoformiate a été remplacé par le tamis moléculaire mais aucune conversion du réactif 

de départ n’a été observée (Entrée 4, Tableau 18). Un ajout de chlorure de lithium n’a 

malheureusement pas favorisé l’addition 1,2 (Entrée 5, Tableau 18).  

 
Tableau 18 : Optimisation de la protection en vinyldioxolane 108 

 
Entrée Conditions Rendement isolé 108 

1 APTS (20 mol%), éthylène glycol (4 éq.), benzène, reflux, 16 h 16% 

2 ACS (10 mol%), éthylène glycol (4 éq.), CH(OEt)3 (1 éq.), toluène, t.a., 16 h 16% 

3 ACS (10 mol%), éthylène glycol (4 éq.), CH(OEt)3 (1 éq.), 4Å MS, toluène, t.a., 16 h - 

4 ACS (10 mol%), éthylène glycol (4 éq.), 4Å MS, toluène, t.a., 16 h - 

5 ACS (10 mol%), éthylène glycol (4 éq.), CH(OEt)3 (1 éq.), LiCl (1 éq.), toluène, t.a., 16 h - 

6 (CH2OTMS)2 (10 éq.), TMSOTf (2 éq.), DCM, -78 °C ➔ t.a., 16 h - 
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Finalement, les conditions décrites par Noyori et al. utilisant le 1,2-bis(trimethylsiloxy)éthane en 

présence de TMSOTf n’ont pas été fructueuses non plus (Entrée 6, Tableau 18),[286] bien que plusieurs 

exemples décrits dans la littérature montrent que ces conditions plus douces permettent la protection 

d’énones terminales (Schéma 140).[287–289] 

 

 
Schéma 140 : Protection d'énones par la méthode de Noyori 

 

I – 3) b. Optimisation du couplage de Suzuki-Miyaura 
 

Comme il nous a été impossible d’améliorer le rendement de 95 et toujours dans le but d’optimiser 

la synthèse de l’isomyricanone 12, nous avons décidé de réaliser le couplage de Suzuki-Miyaura plus 

en amont de la synthèse. La nouvelle approche rétrosynthétique est illustrée dans le Schéma 141. Ainsi, 

le synthon 112 proviendrait du couplage de Suzuki-Miyaura entre 96 et 113, lui-même issu de 46. Le 

gain en nombre d’étapes serait conséquent (12 étapes au lieu de 17).  

 

 
Schéma 141 : Approche rétrosynthétique avec un couplage de Suzuki-Miyaura en amont de la synthèse 
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Nous avons donc choisi d’ioder l’ester 46 (Tableau 19). Les conditions précédemment optimisées 

(diiode et sulfate d’argent) ont été appliquées dans ce cas. Malheureusement, le réactif de départ a été 

complètement dégradé (5 g) (Entrée 1, Tableau 19). Sur une échelle de 500 mg, le produit attendu 113 

a été fourni de façon quantitative (Entrée 2, Tableau 19). En doublant l’échelle (1 g), le phénol 114 

benzylé en position ortho a été observé à hauteur de 20% (Entrée 3, Tableau 19). Ce dernier pourrait 

résulter du réarrangement de l’éther benzylique 113. Ce type de réaction a déjà été décrit dans la 

littérature en présence d’un acide de Lewis fort (Al(OTf)3 et NOBF4).[290,291] En diluant le milieu 

réactionnel et en ajoutant le réactif lentement à 0 °C, la formation du sous-produit 114 est légèrement 

enrayée (15%) (Entrée 4, Tableau 19). En doublant une fois de plus l’échelle (2 g), le ratio 113/114 

culmine à 1 :1 (Entrée 5, Tableau 19). Cette réaction est véritablement échelle-dépendante. Nous avons 

donc décidé de changer l’agent d’iodation par le NIS en présence de TFA dans l’acétonitrile (Entrées 

6-7, Tableau 19). Un rendement de 99% peut finalement être obtenu, indépendamment de l’échelle. 

 
Tableau 19 : Optimisation de l'iodation de l'ester 46 

 

Entrée Conditions Echelle 
Conversion 113/114 

(Rendement isolé) 

1 I2 (1,1 éq.), Ag2SO4 (1,1 éq.), DCM (0,06 M), t.a., 16 h 5 g Dégradation 

2 I2 (1,1 éq.), Ag2SO4 (1,1 éq.), DCM (0,06 M), t.a., 16 h 500 mg 100/0 (96%) 

3 I2 (1,1 éq.), Ag2SO4 (1,1 éq.), DCM (0,06 M), t.a., 16 h 1 g 80/20 

4 I2 (1,1 éq.), Ag2SO4 (1,1 éq.),a DCM (0,03 M), t.a., 16 h 1 g 85/15 

5 I2 (1,1 éq.), Ag2SO4 (1,1 éq.),a DCM (0,03 M), t.a., 16 h 2 g 50/50 

6 NIS (1,5 éq.), TFA (30 mol%), MeCN (0,25 M), t.a., 5 h 2 g 100/0 (99%) 

7 NIS (1,5 éq.), TFA (30 mol%), MeCN (0,25 M), t.a., 5 h 10 g 100/0 (99%) 
a: addition lente d’Ag2SO4 à 0 °C.  

 

Il s’en est suivi le couplage de Suzuki-Miyaura entre le trifluoroborate 96 et l’iodoarène 113 

nouvellement formé. Dans les conditions optimisées précédemment, l’ester escompté a été fourni avec 

un rendement de 45% (Entrée 1, Tableau 20). En montant en échelle (1 g), l’acide carboxylique 115 a 

été obtenu avec un rendement de 44% (Entrée 2, Tableau 20). Celui-ci proviendrait d’une saponification 

in situ. En modifiant le ratio eau/solvant organique en faveur de l’eau, la production de l’acide 

carboxylique a pu être stoppée et l’ester 112 a pu être pourvu avec un rendement de 68% (Entrée 3, 

Tableau 20). A l’échelle multigramme, le rendement de la réaction est reproductible. En revanche, avec 

seulement de l’eau et du TBAB, la dégradation du réactif de départ a été observée (Entrée 4, Tableau 

20). 
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Tableau 20 : Optimisation du couplage de Suzuki-Miyaura 

 
Entrée Solvant Echelle Rendement isolé 112 Rendement isolé 115 

1 Dioxane/H2O (1:1) 100 mg 45% - 

2 Dioxane/H2O (1:1) 1 g 10% 44% 

3 Dioxane/H2O (2:8) 100 mg 68% - 

4 H2O, TBAB (1 éq.) 100 mg Dégradation - 

 

L’étape suivante consiste à dériver l’ester 112 en amide de Weinreb 116. Elle ne s’est de prime abord 

pas déroulée comme prévu (Schéma 142). En effet, en utilisant la N,O-hydroxylamine et le 

triméthyaluminium dans le toluène, l’alcool tertiaire 117 a malheureusement été obtenu avec un 

rendement de 89%. Ceci est sans doute dû à l’ajout à température ambiante, conduisant de façon 

surprenante à l’addition du triméthylaluminium sur l’ester. Un autre essai à 0 °C a ensuite été réalisé 

et l’amide de Weinreb 116 escompté a pu être synthétisé avec un rendement de 99%. De surcroît, 

afin de valoriser la formation de l’acide carboxylique 115, un couplage peptidique a été mis en place à 

l’aide de T3P pour former l’amide de Weinreb 116 avec un excellent rendement. Finalement, avec 

l’amide de Weinreb 116 en main, l’addition du réactif de Grignard a permis d’accéder au seco-

précurseur de la RCM 95 de façon quantitative.  

 

Schéma 142 : Essais de dérivation de l'ester 112 en amide de Weinreb 116 et addition du réactif de Grignard 
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A la suite de cette optimisation très fructueuse, cinq étapes ont été économisées et le rendement 

global de l’isomyricanone 12 a pu être doublé. En effet, l’isomyricanone 12 a été préparé sur 12 étapes 

avec un rendement global de 32% alors que précédemment ce dernier a été obtenu sur 17 étapes avec 

un rendement global de 16%. A titre de comparaison, Dickey et al. ont quant à eux décrit la synthèse 

de l’isomyricanone 12 via le myricanol 6 en 7 étapes avec un rendement de 3,3% (en réalité minimum 

10 étapes puisque les réactifs de départ sont déjà avancés et non commercialement disponibles). Notre 

rendement est dix fois meilleur, bien que notre synthèse soit certes moins convergente qu’avant 

optimisation. Le Schéma 143 ci-dessous récapitule la voie d’accès optimisée à l’isomyricanol 13 ainsi 

qu’à l’isomyricanone 12 par le biais d’une macrocyclisation par RCM hautement efficace à partir de 95. 

Nous avons donc décrit la première synthèse directe d’un ortho,méta-diarylheptanoïde avec une 

synthèse idéale de 12 étapes et un rendement global de 32%. 
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Schéma 143 : Synthèse optimisée de l’isomyricanone 12 et l’isomyricanol 13
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II – Préparation de la tétraline 14, ce dérivé tétracyclique 
prometteur 
 

A ce stade, nous avons envisagé la post-dérivation de l’isomyricanol 13 pour accéder à d’autres dérivés 

d’intérêt. Comme présenté dans le chapitre I, le composé tétracyclique 14 est issu de la migration de l’axe 

biarylique du myricanol 6 associé à une cyclodéshydratation. De facto, nous avons émis l’hypothèse que la 

tétraline 14 pourrait être issue de l’isomyricanol 13, ce dernier possédant déjà un squelette ortho,méta-

diarylheptanoïde, par simple déshydratation de 13 en milieu acide suivie d’une substitution aromatique 

électrophile (Schéma 144).  

 

 
Schéma 144 : Synthèse de la tétraline à partir de l'isomyricanol 

 

La réaction a alors été testée dans les conditions de Dickey et al. utilisant de l’APTS (3 équivalents) au 

toluène à reflux.[61] Le composé désiré 14 se distingue nettement sur le spectre 1H du mélange brut 

réactionnel. Cependant, un deuxième composé est visible, le ratio entre les deux étant de 5 :1. En effet, 

les pics correspondant aux aromatiques, aux phénols ainsi qu’aux groupements méthoxy sont clairement 

dédoublés (Figure 11). Nous avons de prime abord pensé à la présence d’une paire de diastéréoisomères, 

étant donné la présence d’une chiralité centrale et d’une chiralité axiale sur 14.  

 

 
Figure 11 : Spectre 1H RMN du mélange brut réactionnel 
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Par ailleurs, un seul pic est présent sur le chromatogramme de GC-MS. Ceci confirmerait la présence de 

diastéréoisomères. Toutefois, nous avons été dans l’incapacité de séparer ces deux composés par colonne 

chromatographique sur gel de silice. Des essais de 1H RMN à haute température ont été réalisés pour 

vérifier si nous étions en présence de rotamères. En effet, il a été démontré que deux produits naturels 

similaires portant un motif indane et indène sont en équilibre rotamérique (Schéma 145).[292] Dans le 

premier cas, les rotamères du tédarène B proviennent de la chiralité planaire de l’alcène. Dans le cas du 

zosteraphénol, retourner l’oléfine cis est géométriquement impossible, les rotamères sont donc induits par 

la rotation de l’axe de chiralité du système biarylique. Toutefois, ces essais de 1H RMN à haute température 

n’ont pas permis de discerner une quelconque coalescence. 

 

 
Schéma 145 : Rotamères du tédarène B et du zosteraphénol A[292] 

 

Nous avons alors voulu vérifier notre hypothèse sur l’existence de diastéréoisomères en réalisant une 

analyse HPLC chirale. D’après le chromatogramme, il est clair que nous pouvons observer la présence de 

trois pics, un pic dédoublé et un second pic non dédoublé. Nous avons envisagé la présence d’une paire 

d’énantiomères et d’un potentiel diastéréoisomère. En modifiant la colonne ainsi que les conditions 

d’élution, ce deuxième pic n’a jamais pu être dédoublé. Nous avons donc décidé de séparer les produits 

sur HPLC semi-préparative. Après collecte des différentes fractions et des analyses spectroscopiques 

approfondies (RMN 1H et 13C, 1D et 2D), il ne s’agissait finalement pas de diastéréoisomères mais 

principalement d’un mélange entre la tétraline 14 sous forme d’énantiomères et de l’oléfine 118 avec un 

ratio 5 :1 (Schéma 146). En effet, des systèmes vinyliques sont présents entre 5 et 5,5 ppm (Figure 11). 

Finalement, le dérivé tétracyclique 14 a pu être obtenu avec un rendement de 79%.  
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Schéma 146 : Obtention de la tétraline 14 et de l'oléfine 118 

 

Nous avons re-testé ces conditions à température ambiante cette fois-ci. Cependant, le substrat n’est pas 

soluble dans le toluène en dessous de 60 °C. La cyclodéshydratation a pu s’établir à 90 °C mais les résultats 

sont semblables à ceux obtenus au reflux. Deux exemples de la littérature montrent des 
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cyclodéshydratations similaires pour la synthèse des calaménènes en milieu acide (Schéma 147).[293,294] Le 

troisième exemple montre une cyclisation cationique 6-endo pour former une iodotétraline à partir d’une 

oléfine.[295] L’oléfine 118 pourrait donc être potentiellement l’intermédiaire de la réaction par simple 

déshydratation de 13 en milieu acide suivie d’une substitution électrophile aromatique. D’après Baldwin, 

les cyclisations cationiques 5-exo-trig sont peu favorables face aux cyclisations cationiques 6-endo-trig.[296] 

 

 
Schéma 147 : Cyclodéshydratations 6-endo dans la littérature 

 

Par ailleurs, Dickey et al. ont également observé la formation d’une seule paire d’énantiomères (aS,S)-14 

et (aR,R)-14.[61] Une structure RX de ce composé a également été décrite par ce groupe (Figure 12). 

D’après les prédictions Chemdraw 3D, l’énantiomère (aS,S) requiert une énergie de 44.8 kcal/mol via une 

conformation bateau pour que la chaîne soit en pseudo-équatoriale. En ce qui concerne l’énantiomère 

(aS,R), une énergie de 47.12 kcal/mol serait nécessaire. A contrario, une conformation demi-chaise est 

obtenue, toutefois avec la chaîne demeurant en pseudo-axiale. Sur cette dernière, les CH2 sont éclipsés, 

ce qui apporte une contrainte trans-annulaire élevée et donc une plus haute énergie. Cette hypothèse 

pourrait expliquer pourquoi une seule paire d’énantiomères ait été obtenue. 

 

 
Figure 12 : Structure RX de la tétraline 14 proposée par Dickey et al.[61] 

 

Finalement, le troisième ortho,méta-diarylheptanoïde de la famille, le dérivé tétracyclique 14, a été obtenu 

en une étape à partir de l’isomyricanol 13 avec un rendement de 79%.  
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III – Synthèse totale de l’actinidione 11, premier ortho,méta-
diarylheptanoïde naturel  
 

D’autre part, l’objectif de la dernière post-dérivation est de délivrer l’actinidione 11, composé 

biologiquement actif isolé en 2006 (voir chapitre I IV – 2) L’actinidione). A notre connaissance, la synthèse 

de ce produit naturel n’a jamais été élaborée. Pour parvenir à un tel résultat, nous avons envisagé 

l’oxydation de l’isomyricanol 13 afin de former la quinone correspondante (Schéma 148).  

 

 
Schéma 148 : Oxydation de l'isomyricanol 13 en actinidione 11 

 

Plusieurs oxydations décrites dans la littérature ont attiré notre attention, notamment celles utilisant le 

nitrosodisulfonate de potassium, communément appelé le sel de Frémy. Par ailleurs, la salcomine (un salen 

de cobalt) en milieu aérobique permet également d’oxyder des substrats extrêmement similaires au 

fragment nord de l’isomyricanol (Schéma 149).[297,298]  

 

 
Schéma 149 : Oxydations en quinone sur des substrats similaires 

 

Nous nous sommes inspirés de ces essais pour oxyder l’isomyricanol 13 en actinidione 11. En utilisant le 

sel de Frémy en présence d’un catalyseur de transfert de phase (Aliquat 336) et un tampon phosphate dans 

un mélange de solvants (H2O, DCM, MeOH), la quinone attendue 11 n’a malheureusement pas été isolée 

(Schéma 150). Cependant, le catéchol 119 a été isolé. Cette structure a été confirmée par HRMS et les 

analyses spectroscopiques RMN 1H et 13C, 1D et 2D. 
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Schéma 150 : Oxydation de l'isomyricanol 13 avec le sel de Frémy 

 

Un seul exemple de ce type de transformation avec le sel de Frémy a été décrite en 1964 par Hoffmann 

et al. (Schéma 151). Ces derniers ont décrit la synthèse de dérivés du LSD à l’aide du sel de Frémy. Dans 

ce cas, une déshydrogénation suivie d’une ipso-hydroxylation a été observée. Aucun rendement n’a 

cependant été mentionné.[299,300]  

 

 
Schéma 151 : Exemple de déshydrogénation-hydroxylation par le sel de Frémy 

 

Nous nous sommes tournés vers les conditions alternatives engageant la salcomine en présence de 

dioxygène dans le DMF à température ambiante (Schéma 152). L’oxydation en quinone a été une réussite. 

L’actinidione 11 a été isolée avec un rendement de 68% sous la forme d’un solide orange après une 

purification sur CCM préparative. Néanmoins, le dioxygène doit être bullé en continu dans le milieu 

réactionnel, faute de quoi la réaction n’avance plus.  

  

 
Schéma 152 : Synthèse de l'actinidione via une oxydation de l’isomyricanol à l'aide de salcomine 

 

IV - Conclusion 
 

Pour la première fois, la RCM est utilisée efficacement pour la préparation de diarylheptanoïdes cycliques. 

Il convient de noter que l’isomyricanone 12 a été obtenu en 12 étapes avec un rendement global de 33%. 

Quant à l’isomyricanol 13, il a été obtenu en 13 étapes avec un rendement global de 27% et sa 

diversification à un stade avancé donne accès à deux composés prometteurs, le composé tétracyclique 14 

ainsi que l’actinidione 11, composé naturel synthétisé pour la première fois. De plus, nous avons atteint 

un haut degré d'idéalité combiné à un rendement global honorable pour l’actinidione 11 (18%), tout en 
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essayant de respecter au maximum les règles de « synthèse idéale ». Les synthèses de l’actinidione 11 et 

de la tétraline 14 ont été récapitulées dans le Schéma 153 ci-après. 

 

 
Schéma 153 : Synthèse de l'actindione 11 et de la tétraline 14 

 

Par ailleurs, la synthèse de l’isomyricanone 12 décrite dans la littérature n’est pas directe, elle dérive de 

l’isomérisation du myricanol 6 avec un rendement global de seulement 3,3%. En somme, nous avons donc 

développé la première approche directe, efficace et versatile de l’attrayante famille des ortho,méta-

diarylheptanoïdes à 12 membres par le biais de deux réactions métallo-médiées clés (couplage de Suzuki-

Miyaura et RCM). 

 

De surcroît, dans le but d’optimiser notre synthèse de l’actinidione 11, nous avons tâché d’économiser le 

nombre d’étapes en évitant au maximum l’utilisation de groupements protecteurs, ceci afin d’atteindre une 

idéalité suffisante, tout en gardant à l’esprit la complexité de la molécule ciblée. Nous nous sommes 

également concentrés sur l’optimisation de chaque étape afin d’obtenir un rendement global élevé, y 

compris lors de la montée en échelle.  

 

Dans cette mesure, Christmann et al. ont récemment développé en 2018 un organigramme à code couleurs 

afin de visualiser les étapes stratégiques et ainsi d’appréhender l’efficacité d’une synthèse.[301]  

Chaque étape est représentée par un carré de couleur : 

- Le vert foncé représente la formation de liaisons C-C 

- Le vert clair représente les réactions redox stratégiques 

- Le jaune représente les interconversions de groupements fonctionnels 

- L’orange représente les réactions redox non stratégiques 

- Le rouge représente la manipulation de groupements protecteurs 

Enfin, le nombre entouré représente le nombre d’atomes de carbone (en excluant les carbones de 

groupements protecteurs).   

 

Nous avons sélectionné cet organigramme pour exprimer l’idéalité de la première synthèse totale de 

l’actinidione 11 (Schéma 154). Ce diagramme permet d’illustrer graphiquement l’approche numérique 
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décrite par Baran et al. Par ailleurs, il est important de garder à l’esprit que l’idéalité est un outil utile aux 

fins d’autoréflexion et d’auto-évaluation, mais n’est pas la mesure ultime d’une synthèse. Concernant notre 

synthèse totale de l’actinidione 11, il est sans équivoque que la plupart des étapes sont vertes, à savoir 

stratégiques. Nous tenons exclusivement compte de trois interconversions de groupements fonctionnels 

(iodation, trifluoroboration, préparation de l’amide de Weinreb) et une étape de protection inévitable. En 

conséquence, nous avons calculé un degré d’idéalité de 71%.  

 

 
Schéma 154 : Organigramme de Christmann pour la synthèse de l'actinidione 11 
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Les nombreuses activités biologiques du myricanol ainsi que sa structure intrigante ont suscité un grand 

intérêt dans la communauté de chercheurs pour la construction de son squelette tendu. C’est pourquoi 

trois synthèses totales via une macrocyclisation par couplage biarylique ont été décrites jusqu’alors. 

L’objectif principal de cette thèse était dans un premier temps de concevoir une nouvelle approche 

synthétique pour la synthèse de ce méta,méta-diarylheptanoïde tendu à 13 chaînons. 

 

Dans ce contexte, nous avons envisagé une nouvelle voie de synthèse du myricanol racémique via une 

synthèse convergente, par le biais d’une métathèse cyclisante, cette étape de macrocyclisation étant la plus 

critique. Néanmoins, l’élaboration de systèmes contraints par RCM a largement été mis en exergue dans 

la littérature. Notre approche rétrosynthétique est rappelée ci-dessous dans le Schéma 155. Le seco-

précurseur de la RCM A, pourrait être préparé à partir d’un couplage de Suzuki-Miyaura entre un dérivé 

iodé C et une espèce boronique B. Ces synthons seraient accessibles par le biais de deux dérivés 

aromatiques commercialement disponibles et bon marché, le 2,3,4-triméthoxybenzaldéhyde 15 ainsi que 

l’ester méthylique de l’acide phlorétique 16. 

 

 
Schéma 155 : Analyse rétrosynthétique envisagée du (±)-myricanol 6 

 

La première partie de cette thèse a concerné la préparation des deux partenaires de couplage B et C. Le 

sel de trifluoroborate 45 a été synthétisé en 7 étapes avec un rendement global de 20% (Schéma 156). 

Quant au dérivé iodé 56, il a été préparé en 6 étapes avec un rendement de 63%. Le couplage de Suzuki-

Miyaura a permis de générer le biaryle dissymétrique hautement fonctionnalisé 57 après optimisation des 

conditions réactionnelles avec un rendement de 83%. L’étape cruciale de macrocyclisation s’est avérée 

problématique, quelles que soient les conditions testées. La synthèse a été récapitulée ci-après. 
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Schéma 156 : Récapitulatif de la synthèse pour accéder au myricanol 

 

En modifiant le type d’oléfines mises en jeu (oléfine de type I face à une oléfine de type II), la réactivité des 

oléfines entre elles a pu se produire. Toutefois, c’est le dimère tête-queue à 26 chaînons et non le 

macrocycle escompté tendu à 13 chaînons qui a été obtenu, compte tenu de la rotation libre autour de 

l’axe biarylique combinée à la haute contrainte stérique (Schéma 157). Une plus haute dilution, le 

changement de catalyseurs ou même le recours à la métathèse cyclisante relais n’a pas permis de 

contourner ces problèmes de macrocyclisation. Nous avons ainsi voulu préparer l’analogue à 14 chaînons 

du myricanol, potentiellement moins tendu du fait de l’homologation de la chaîne alkyle. Ici encore, les 

dimères tête-queue obtenus montrent que même avec un carbone de plus, la tension de cycle n’a pas été 

relâchée.  

 

 
Schéma 157 :  Obtention de dimères tête-queue à 28 chaînons via le seco-précurseur à 14 chaînons 

 

D’autre part, nous nous sommes intéressés à l’accès à la famille des ortho,méta-diarylheptanoïdes moins 

tendus mais jamais explorés jusqu’alors. Nous avons alors développé un accès modulaire et versatile aux 

quatre composés portant ce squelette, l’isomyricanone 12, l’isomyricanol 13, le dérivé tétracyclique 14 et 

l’actinidione 11 via un couplage de Suzuki-Miyaura et une métathèse cyclisante (Schéma 158). Le fragment 

nord 96 a été obtenu en 7 étapes avec un rendement global de 57%. Le deuxième fragment 113 a été 

préparé en une seule étape avec un rendement global de 99%. L’intermédiaire clé, l’isomyricanol 13 a été 

fourni en 13 étapes avec un rendement global de 27%. Une attention particulière a été donnée à 

l’optimisation, à l’efficacité ainsi qu’à l’idéalité de cette synthèse.  
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Finalement, nous avons réalisé la première synthèse totale de l’actinidione 11, un ortho,méta-

diarylheptanoïde possédant un motif 1,4-benzoquinone, en 14 étapes à partir de l’isomyricanol 13 avec un 

rendement global de 18% et un haut degré d’idéalité. La synthèse de ces composés est récapitulée dans le 

schéma ci-dessous. 

 

 
Schéma 158 : Récapitulatif de l'accès à la famille des ortho,méta-diarylheptanoïdes 

 

Il est indéniable que la contrainte de cycle du myricanol 6 est extrêmement importante, c’est pourquoi 

des perspectives à ce travail seraient dans un premier temps de débenzyler les seco-précurseurs de la RCM 

afin de favoriser la rotation libre de l’axe biarylique, puis de réitérer les essais de RCM (Schéma 159). 

 

 
Schéma 159 : Essais de RCM après déprotection des groupements benzyls 
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En outre, il serait possible d’utiliser l’additif quinolinium comme décrit par Collins et al. en 2010 (voir 

chapitre I III – 2) a. iii. Métathèses cyclisantes de cycles tendus à diverses tailles de cycles). Malgré la présence 

d’un biaryl et non d’un composé aromatique monocyclique, les interactions supramoléculaires auraient 

potentiellement pu empêcher la rotation libre et ainsi favoriser le rapprochement des chaînes et donc la 

macrocyclisation. 

 

 
Schéma 160 : Essai de RCM avec un additif de type quinolinium développé par Collins et al. 

 

Le principal problème auquel nous ayons fait face est le rapprochement des chaînes. Nguyen et al. ont 

montré en 2008 que l’encapsulation de seco-précurseurs de macrolactones insaturées à l’aide d’un acide 

de Lewis peut promouvoir la macrocyclisation (Schéma 161).[302] C’est le seul exemple d’encapsulation 

décrit dans la littérature pour la RCM. Il est à noter que sans acide de Lewis, seul le dimère correspondant 

est généré. Dans notre cas, cette méthode ne pourrait pas malheureusement être appliquée.  

 

 
Schéma 161 : Encapsulation du seco-précurseur de la RCM 

 

Une deuxième voie rétrosynthétique pourrait être envisagée (Schéma 162). En effet, le myricanol 6 

pourrait être obtenu en 13 étapes par métathèse d’ouverture de cycle suivie d’une métathèse de fermeture 

de cycle de façon monotope à partir de B. Ce dernier serait obtenu par couplage de Suzuki-Miyaura entre 

C et 113, l’ester serait dérivé en amide de Weinreb, et le bromure d’allylmagnésium serait additionné sur 

ce dernier. Le trifluoroborate C proviendrait de l’allylation du phénol, d’une métathèse croisée 

intramoléculaire et de la trifluoroboration. 21 est décrit dans la littérature en 3 étapes avec un rendement 

global de 88% via une allylation, un réarrangement de Claisen et une iodation de D.[169] 
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Schéma 162 : Approche rétrosynthétique via ROM et RCM 

 

D’autre part, Shin et al. ont décrit en 2019 la synthèse totale de la giffonine H, un méta,para-

diarylheptanoïde diphényléther à 15 chaînons (Schéma 163).[303] La macrocyclisation, l’étape la plus délicate 

de la synthèse, a été réalisée par une réaction intramoléculaire catalysée aux ions fluorure entre la Z-

ényne-TMS et l’aldéhyde. Une optimisation de la réaction a été réalisée et TASF (source anhydre d’ions 

fluorure) a été le meilleur agent pour engendrer cette macrocyclisation. Finalement, l’alcool propargylique 

a été réduit par le Red-Al pour fournir l’alcool allylique avec un rendement de 80%. L’étape finale consiste 

à déprotéger le groupement MOM en milieu acide de façon quantitative.  

 

 
Schéma 163 : Synthèse totale de la giffonine H via macrocyclisation catalysée aux ions fluorure 

 

Nous nous sommes inspirés de la synthèse de la giffonine H pour proposer une nouvelle approche 

rétrosynthétique élégante pour préparer le myricanol (Schéma 164). Le myricanol pourrait être obtenu en 

13 étapes et pourrait provenir de A après hydrogénation, lui-même provenant de la réaction fluoro-
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catalysée mentionnée ci-dessus. L’aldéhyde B pourrait être généré via la réduction totale de l’ester C suivi 

d’une oxydation de Swern. Cet ester pourrait provenir d’une oléfination de Julia-Kocienski dans les 

conditions de Barbier (avec la base DBU) entre l’aldéhyde D et la benzothiazolylsulfone E. Cette dernière 

a été décrite à partir du mercaptobenzothiazole F et est obtenue en 2 étapes avec un rendement de 88% 

via une SN2 avec le bromure de triméthylsilylpropargyle et une oxydation de l’atome de soufre avec un 

peracide. D pourrait être obtenu via un couplage de Suzuki-Miyaura entre 113 et G, lui-même obtenu en 

4 étapes via 15. Ces travaux sont réalisés en collaboration avec le Dr. Lucia Chiummiento à l’Université 

de Potenza (Italie). 

 

 
Schéma 164 : Nouvelle approche rétrosynthétique via macrocyclisation catalysée aux ions fluorure 

 

De surcroît, ces différents seco-précurseurs du myricanol pourraient être comparés pour leurs activités 

biologiques. Pour cela, les groupements benzyls ont été déprotégés chimiosélectivement par rapport aux 

oléfines par réaction de Birch (Schéma 165). En effet, à l’aide d’ammoniac anhydre, et de sodium métallique, 

63 a pu être réduit avec un rendement de 63%. De même le dimère symétrique B a été obtenu avec un 

rendement de 38% sur 2 étapes après un couplage de Suzuki-Miyaura entre 45 et 39, suivi d’une réaction 

de Birch de 59. En outre, la découverte fortuite des dimères à 26 chaînons pourrait nous permettre 
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d’également comparer leurs activités biologiques avec celles du myricanol et de la myricanone. Ainsi, il 

serait possible de comprendre si le macrocycle à 13 chaînons est indispensable pour induire ces activités. 

 

 
Schéma 165 : Déprotection des groupements benzyls par réaction de Birch 

 

Pour finir, il aurait également été possible d’insérer la sous-unité nécessaire à la RRCM sur le deuxième 

partenaire de couplage et de comparer les résultats.  

 

 
Schéma 166 : Approche rétrosynthétique via RRCM avec l'activateur relais sur le fragment nord 
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Materials and methods 
 

Reactions were conducted under air atmosphere unless otherwise noted. Liquids and solutions were 

transferred with needles and syringes. All commercially available reagents were purchased from standard 

suppliers (Fluorochem, Sigma-Aldrich, TCI, ABCR, Alfa Aesar, Acros) and used as such unless otherwise 

noted. Products were used without any further purification unless precised otherwise. Yields are always 

isolated. Dry hexane was purchased in sealed bottles under inert atmosphere. Dry THF was freshly 

prepared by distillation from sodium and benzophenone. Technical grade solvents for extraction and 

chromatography (cyclohexane, DCM, EtOAc, Et2O) were used without purification.  

Hydrogenation reactions were performed using a QianCapTM Q-Tube-Purging-12-SS system pressure 

reactor. 

Reactions were monitored either by thin-layer chromatography, NMR (Bruker AV 400) or GC-MS (Agilent 

7820A GC-5977E MSD – electronic impact ionization) analysis. Analytical thin-layer chromatography (TLC) 

were carried out on 0.25 mm Merck silica gel (60-F254) with UV and KMnO4 solution revealing if necessary 

and spots were sometimes identified with Compact mass spectrometer (Advion).  

Column chromatographies were performed on a flash chromatography (Interchim Puri430) on silica gel 60 

(40-63 μm, 230-400 mesh, ASTM) by Merck. Usually, the silica gel was prepared with cyclohexane. 

NMR analysis were recorded in CDCl3 unless otherwise noted. 1H and 13C NMR spectra were either 

recorded on Bruker AV 400 (1H: 400 MHz, 13C: 100 MHz, 11B NMR: 128 MHz, 19F NMR : 376 MHz) or 

Bruker AV 500 (1H: 500 MHz, 13C: 125 MHz, 11B NMR : 160 MHz, CD19F NMR : 471 MHz). Chemical shifts 

are reported in parts per million (ppm) and are referenced to the residual solvent resonance as the internal 

standard (CDCl3: δ [1H] = 7.267 and accordingly δ [13C] = 77.16 ppm). Data are reported as follows: 

chemical shift (multiplicity: s = singlet, d = doublet, dd = doublet of doublet, dd = doublet of doublet of 

doublet, dddd = doublet of doublet of doublet of doublet, t = triplet, td = triplet of doublet, m = multiplet, 

coupling constants (in Hz), integration, attribution). Spectra were processed with the software 

MestreNova (Version 12.0.0-20080). The name of the compound was generated using the Chemdraw 

software and the numerotation by MestreNova software and reported on Chemdraw subsequently.  

High Resolution Mass Spectrometry (HRMS, QTOF, measurement accuracy ≤ 15 ppm) analysis was 

performed by the analytical facility at the University of Strasbourg.  

Crystal X-ray diffraction analyses were carried out by the Radiocrystallography Service of the University 

of Strasbourg by using a Bruker PHOTON III pixel detector diffractometer equipped with two micro-

sources IµS Mo and IµS Dia-mond Cu. 

Melting points were determined for crystalline or solid compounds with a Büchi Melting Point M-560 

apparatus. Infrared spectra were recorded on Perkin Elmer Spectrum UATR two equipped with a diamond 

detector and an ATR unit. 

Chiral HPLC measurements were performed on a Shimadzu system with a quaternary low-pressure LC-

20AD pump, an automatic SIL-20A HT injector, a CTO-10 AS oven and a SPD-M20 A diode array detector 

(DAD). The injection volume was 1 µL, the temperature of the oven set to 25°C and the concentration 

of the sample 1 g/L. 

Semi-preparative HPLC was performed with a Varian Prostar 210PDA apparatus equipped with a semi-

preparative Daicel column (Chiralpak IA 20 mm x 250 mm, 5 µm) at 215 nm. Gradient solvent system was 

10% isopropanol in hexane until 18% isopropanol in hexane at a flow rate of 6 mL min−1.
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Chapter II: Towards the total synthesis of myricanol 
 

I – Preparation of the northern fragment  
 

1-(2,3,4-trimethoxyphenyl)but-3-en-1-ol (17) 

 

 
 

Allylmagnesium bromide (1.21 eq., 1 M in Et2O, 13 mL, 12.4 mmol) was added to a stirred solution of 

2,3,4-trimethoxybenzaldehyde 15 (1 eq., 2 g, 10.2 mmol) in dry THF (30 mL) at 0 °C. The resulting 

suspension (grey slurry) was stirred at room temperature for 3 h. The reaction mixture was quenched 

at 0 °C by addition of a saturated solution of NH4Cl (150 mL) over 5 minutes and extracted with 

EtOAc (3 x 150 mL). The combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried over Na2SO4, 

filtered off and evaporated under vacuum to afford 1-(2,3,4-trimethoxyphenyl)but-3-en-1-ol 17 (2.4 g, 

10.10 mmol) without any further purification as a colorless oil. 

 

Yield = 99% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 3), 6.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4), 5.92 – 5.78 (m, 

1H, 16), 5.20 – 5.08 (m, 2H, 17), 4.91 (dt, J = 7.7, 5.0 Hz, 1H, 11), 3.95 (s, 3H, 14), 3.87 (s, 3H, 8), 3.86 

(s, 3H, 10), 2.60 – 2.45 (m, 2H, 15), 2.38 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 12). 
 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 153.04 (5), 151.00 (1), 141.89 (6), 135.12 (16), 129.55 (2), 121.15 (3), 

117.69 (17), 107.18 (4), 68.98 (11), 61.15 (10), 60.72 (8), 55.99 (14), 42.80 (15). 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[304]  

 

1-(but-3-en-1-yl)-2,3,4-trimethoxybenzene (18) 
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Under inert atmosphere, 1-(2,3,4-trimethoxyphenyl)but-3-en-1-ol 17 (1 eq., 2.36 g, 9.9 mmol) was 

dissolved in DCM (47 mL) and the mixture was cooled to 0 °C. Triethylsilane (2.06 eq., 3.3 mL, 20.4 

mmol) was added then trifluoroacetic anhydride (2.03 eq., 2.8 mL, 20.1 mmol) was added. The reaction 

was stirred for 5 h at room temperature. The reaction was quenched with water at 0 °C (30 mL). It 

was stirred for 10 minutes, extracted with EtOAc (3 x 150 mL) and DCM (2 x 150 mL). The combined 

organic layers were dried over Na2SO4 and the solvent was concentrated under reduced pressure to 

afford 1-(but-3-en-1-yl)-2,3,4-trimethoxybenzene 18 (2.18 g, 9.8 mmol) without any further 

purification. 

 

Yield = 99% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5), 6.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 4), 5.88 (ddt, J = 

16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H, 9), 5.09 – 4.94 (m, 2H, 10), 3.89 (s, 3H, 16), 3.88 (s, 3H, 14), 3.85 (s, 3H, 12), 

2.69 – 2.63 (m, 2H, 7), 2.32 (tdt, J = 7.8, 6.6, 1.4 Hz, 2H, 8). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 152.07 (3), 142.33 (1), 138.62 (9), 128.05 (2), 123.98 (5), 114.82 

(10), 107.30 (4), 61.10 (14), 60.90 (12), 56.15 (16), 35.06 (8), 29.33 (7). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C13H18O3 [M + Na]+: 245.1148; found: 245.1144. 

 

2-hydroxy-5-iodo-3,4-dimethoxybenzaldehyde (22) 

 

 
 

To a solution of 2,3,4-trimethoxybenzaldehyde 15 (1 eq., 20 g, 101 mmol) in dry DCM (500 mL) was 

added AlCl3 (5.89 eq., 80 g, 599 mmol) portionwise at 0 °C under inert atmosphere. The mixture was 

stirred for 3 h at 15 °C. The flask was dived in an ice bath at 0 °C. The reaction mixture was then 

poured carefully into a mixture of cold water and HCl (10%) over a few minutes, extracted with DCM 

(3 x 300 mL). The combined organic layers were washed successively with an aqueous saturated 

solution of NaHCO3 (150 mL), brine (50 mL), dried over anhydrous Na2SO4, filtered off and 

concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography on silica gel 

(gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to obtain 2-hydroxy-

3,4-dimethoxybenzaldehyde 22 (16 g, 81.8 mmol) as a beige powder.  

 

Yield: 80%   
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.20 (s, 1H, 11), 9.76 (s, 1H, 12), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 4), 6.61 

(d, J = 8.7 Hz, 1H, 5), 3.96 (s, 3H, 8), 3.92 (s, 3H, 10). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.92 (12), 159.40 (6), 155.80 (2), 136.22 (1), 130.23 (4), 116.59 (3), 

104.03 (5), 60.79 (10), 56.29 (8). 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[171] 

 

6-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol (24) 

 

 
 

Allylmagnesium bromide (2.01 eq., 1 M in Et2O, 5.8 mL, 5.51 mmol) was added to a stirred solution of 

2-hydroxy-3,4-dimethoxybenzaldehyde 20 (1 eq., 0.5 g, 2.74 mmol) in dry THF (8 mL) at 0 °C. The 

resulting suspension (grey slurry) was stirred at room temperature for 3 h. The reaction mixture was 

quenched at 0 °C by addition of a saturated solution of NH4Cl (10 mL) over 5 minutes and extracted 

with EtOAc (3 x 50 mL). The combined organic layers were washed with brine (15 mL), dried over 

Na2SO4, filtered off and evaporated under vacuum to afford 6-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-

dimethoxyphenol 24 (0.602 g, 2.69 mmol) without any further purification as a colorless oil. 

 

Yield = 98% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 6), 6.46 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 5), 6.42 (s, 1H, 9), 

5.92 – 5.79 (m, 1H, 15), 5.21 – 5.10 (m, 2H, 16), 4.90 (dt, J = 7.8, 5.1 Hz, 1H, 7), 3.91 (s, 3H, 13), 3.86 

(s, 3H, 11), 2.66 – 2.52 (m, 2H, 14), 2.47 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 8). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 151.93 (4), 147.20 (2), 135.87 (3), 135.02 (15), 122.46 (1), 121.55 

(6), 118.17 (16), 103.65 (5), 70.54 (7), 61.08 (11), 55.98 (13), 42.01 (14). 

 

6-(but-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol (25) 
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Under inert atmosphere, 6-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-2,3-dimethoxyphenol 24 (1 eq., 123 mg, 0.548 

mmol) was dissolved in DCM (2.6 mL) and the mixture was cooled to 0 °C. Triethylsilane (2.03 eq., 

129 mg, 0.18 mL, 1.11 mmol) and trifluoroacetic anhydride (2.1 eq., 241 mg, 0.16 mL, 1.15 mmol) were 

added. The reaction was stirred for 0.5 h at room temperature. The reaction was quenched with water 

(5 mL) at 0 °C. It was stirred for 10 minutes, extracted with EtOAc (3 x 20 mL) and DCM (2 x 20 mL). 

The combined organic layers were dried over Na2SO4 and the solvent was concentrated under reduced 

pressure to afford 6-(but-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol 25 (74 mg, 0.356 mmol) as a 

brownish oil.  

 

Yield = 65% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 4), 6.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5), 5.97 – 5.79 (m, 

2H, 11, 14), 5.12 – 4.87 (m, 2H, 15), 3.91 (s, 3H, 8), 3.85 (s, 4H, 10), 2.68 (dd, J = 9.0, 6.5 Hz, 2H, 12), 

2.39 – 2.31 (m, 2H, 13). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C12H17O3 [M + H]+: 208.1178; found: 208.1176. 

 

2-hydroxy-5-iodo-3,4-dimethoxybenzaldehyde (30) 

 

 
 

To a stirred solution of 2-hydroxy-3,4-dimethoxybenzaldehyde 22 (1 eq., 8.42 g, 46.2 mmol) in DCM 

(170 mL) were added Ag2SO4 (1.5 eq., 21.6 g, 69.4 mmol) and I2 (1.5 eq., 17.6 g, 69.4 mmol) under 

inert atmosphere at room temperature. The reaction mixture was stirred over 72 h at room 

temperature in the dark. After filtration over a pad of silica gel (elution: DCM and EtOAc), the solvent 

was evaporated. The residue was taken up in EtOAc (300 mL), washed with an aqueous saturated 

solution of Na2S2O3 (3 x 200 mL). Combined organic layers were washed with brine (100 mL), dried 

over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure to afford 2-hydroxy-5-iodo-3,4-

dimethoxybenzaldehyde 30 (7.26 g, 23.56 mmol) as an oil.  

 

Yield = 51% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.22 (s, 1H, 7), 9.74 (s, 1H, 13), 7.71 (s, 1H, 5), 4.05 (s, 3H, 11), 

3.93 (s, 3H, 9). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 194.45 (13), 158.82 (2), 157.35 (6), 140.48 (1), 137.83 (4), 119.74 (5), 

79.34 (3), 61.41 (9), 61.18 (11). 
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HRMS (ESI+): m/z calcd for C9H10IO4 [M + H]+: 308.9618; found: 308.9614. 

 

5-iodo-2,3,4-trimethoxybenzaldehyde (31) 

 

 
 

To a solution of 2,3,4-trimethoxybenzaldehyde 15 (1 eq., 6.65 g, 33.9 mmol) in DCM (800 mL) was 

added AgNTf2 (7.6 mol%, 1 g, 2.58 mmol) under an atmosphere of air. Then, N-iodosuccinimide (1.03 

eq., 7.85 g, 34.9 mmol) was added in one portion. The brown mixture was stirred at room temperature 

in the dark over the week-end. The reaction mixture was washed with a saturated solution of NaHCO3 

(150 mL), a saturated solution of Na2S2O3 (150 mL) and brine (50 mL). The combined organic layers 

were dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude product 

(10.85 g) was filtered through a pad of silica/celite/activated charcoal (elution with EtOAc). Crude was 

purified by flash chromatography on silica gel (gradient was performed from 100/0, V/V 

cyclohexane/ethyl acetate to 9/1, V/V) to afford 5-iodo-2,3,4-trimethoxybenzaldehyde 31 (10.26 g, 31.9 

mmol) as a yellowish oil. 

 

Yield = 94% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.20 (s, 1H, 13), 8.01 (s, 1H, 4), 4.04 (s, 3H, 12), 3.99 (s, 3H, 10), 

3.91 (s, 3H, 8). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 187.82 (13), 159.07 (6), 158.07 (2), 146.17 (1), 132.78 (4), 127.12 

(3), 86.01 (5), 62.58 (12), 61.28 (10), 61.19 (8). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C10H11IO4: [M + Na]+: 344.9594; found: 344.9590. 

 

6-(but-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol (34) 
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Allylmagnesium bromide (2 eq., 1 M in Et2O, 47 mL, 47 mmol) was added dropwise over 5 minutes to 

a stirred solution of 2-hydroxy-5-iodo-3,4-dimethoxybenzaldehyde 30 (1 eq., 7.28 g, 23.6 mmol) in dry 

THF (116 mL) at 0 °C. The mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes. The reaction mixture was 

quenched at 0 °C by addition of an aqueous saturated solution of NH4Cl (150 mL), extracted with 

EtOAc (3 x 200 mL). The combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried over Na2SO4, 

filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude was filtered through a pad of 

silica/celite/activated charcoal (elution with EtOAc) to afford 6-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-

dimethoxyphenol 34 (7.19 g, 20.53 mmol) as a viscous yellow oil. 

 

Yield = 87% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36 (s, 1H, 9), 6.68 (s, 1H, 6), 5.83 (dddd, J = 16.8, 10.2, 7.6, 6.5 Hz, 

1H, 16), 5.22 – 5.12 (m, 2H, 17), 4.89 – 4.83 (m, 1H, 7), 3.92 (s, 3H, 13), 3.84 (s, 3H, 11), 2.65 (d, 

J = 4.4 Hz, 1H, 8), 2.63 – 2.43 (m, 2H, 15). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 151.56 (4), 147.96 (2), 140.31 (3), 134.39 (16), 130.57 (6), 127.38 (1), 

118.85 (17), 79.88 (5), 69.91 (7), 61.14 (11), 60.70 (13), 41.94 (15). 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C12H15IO4: [M - H]+: 348.9942; found: 348.9950. 

 

6-(but-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol (26) 

 

 
 

Under inert atmosphere, 6-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol 34 (1 eq., 7.5 g, 

21.4 mmol) was dissolved in DCM (100 mL) and the mixture was cooled to 0 °C. Triethylsilane (1.04 

eq., 2.59 g, 3.6 mL, 22.3 mmol) and trifluoroacetic anhydride (1.07 eq., 4.83 g, 3.2 mL, 23.0 mmol) were 

added. The reaction was stirred for 2 h at 0 °C. Then, TBAF (1.07 eq, 1M in THF, 23 mL, 23 mmol) 

was added over 30 minutes at 0 °C and the mixture was stirred 30 minutes. The reaction was quenched 

with HCl (2 M, 150 mL) at 0 °C. The solution was stirred for 5 min and extracted thrice with DCM 

(100 mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4 and the solvent was concentrated 

under reduced pressure. Crude was taken up in Et2O (150 mL) and washed with HCl thrice (50 mL). 

Crude was purified by flash chromatography on silica gel (gradient was performed from 100/0, V/V 

cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford 6-(but-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol 

26 (5.0 g, 14.98 mmol) as an oil. 

 

Yield = 70% 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.25 (s, 1H, 5), 5.87 (ddt, J = 16.9, 10.1, 6.6 Hz, 1H, 15), 5.83 (s, 1H, 7), 

5.09 – 4.96 (m, 2H, 16), 3.94 (s, 3H, 12), 3.84 (s, 3H, 9), 2.69 – 2.60 (m, 2H, 13), 2.38 – 2.31 (m, 2H, 14). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 150.08 (3), 148.02 (1), 139.61 (2), 138.04 (15), 133.28 (5), 126.25 (6), 

114.95 (16), 79.22 (4), 60.97 (9), 60.47 (12), 33.60 (14), 28.94 (13). 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C12H15IO3: [M - H]+: 332.9993; found: 332.9990. 

 

2-(benzyloxy)-5-iodo-3,4-dimethoxybenzaldehyde (37) 

 

 
 

K2CO3 (3 eq., 1.35 g, 9.74 mmol) was added to a solution of 2-hydroxy-5-iodo-3,4-

dimethoxybenzaldehyde 30 (1 eq., 1 g, 3.25 mmol) in DMF (13 mL) at room temperature under inert 

atmosphere. Then, benzyl bromide (1 eq., 20.5 g, 14.3 mL, 119 mmol) was added. The reaction mixture 

was stirred at room temperature for 16 h, until complete benzylation of starting phenol. The reaction 

mixture was filtered off. Et2O (50 mL) was added and the organic phase was washed with cold water 

(3 x 150 mL), dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure to afford 2-

(benzyloxy)-5-iodo-3,4-dimethoxybenzaldehyde 37 (1.23 g, 3.09 mmol) without any purification as a 

colorless oil.  

 

N.B.: Caution: benzyl bromide is strikingly tear-inducing. 

 

Yield = 95% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.03 (s, 1H, 7), 7.98 (s, 1H, 5), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 5H, 12, 13, 14, 

15, 16), 5.22 (s, 2H, 10), 4.01 (s, 3H, 20), 3.95 (s, 3H, 18). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 187.84 (7), 159.02 (3), 156.53 (1), 146.34 (2), 136.03 (11), 132.65 

(5), 128.95 (14), 128.90 (13, 15), 128.76 (12, 16), 127.65 (6), 86.36 (4), 76.94 (10), 61.40 (18), 61.25 

(20). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C16H15IO4: [M + Na]+: 420.9907; found: 420.9890. 
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1-(2-(benzyloxy)-5-iodo-3,4-dimethoxyphenyl)but-3-en-1-ol (38) 

 

 
 

Allylmagnesium bromide (1.04 eq., 1 M in Et2O, 0.26 mL, 0.26 mmol) was added to a stirred solution 

of 2-(benzyloxy)-5-iodo-3,4-dimethoxybenzaldehyde 37 (1 eq., 100 mg, 0.25 mmol) in dry THF (3 mL) 

at 0 °C under inert atmosphere. The resulting suspension (grey slurry) was stirred at 0 °C for 30 

minutes. The reaction mixture was quenched by addition of a saturated solution of NH4Cl (2 mL) and 

extracted with EtOAc (3 x 20 mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL), dried 

over Na2SO4, filtered off and evaporated under vacuum. Crude was subjected to flash chromatography 

on silica gel (gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 7/3, V/V) to afford 

1-(2-(benzyloxy)-5-iodo-3,4-dimethoxyphenyl)but-3-en-1-ol 38 (65 mg, 0.15 mmol) as a colorless oil. 

 

Yield = 59% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.55 (d, J = 0.6 Hz, 1H, 3), 7.44 – 7.33 (m, 5H, 12, 13, 14, 15, 16), 

5.81 – 5.69 (m, 1H, 23), 5.18 – 5.05 (m, 4H, 10, 24), 4.87 – 4.81 (m, 1H, 17), 3.93 (s, 3H, 21), 3.91 (s, 

3H, 8), 2.48 – 2.31 (m, 2H, 22), 1.96 (s, 1H, 18). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 153.13 (5), 150.25 (1), 146.44 (6), 137.21 (11), 135.34 (2), 134.66 

(23), 130.59 (3), 128.73 (13, 15), 128.46 (14), 128.33 (12, 16), 118.37 (24), 85.70 (4), 75.51 (10), 67.91 

(17), 61.15 (8), 60.99 (21), 42.59 (22). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C19H21IO4: [M + Na]+: 463.0377; found: 463.0362. 

 

2-(benzyloxy)-1-(but-3-en-1-yl)-5-iodo-3,4-dimethoxybenzene (39) 
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To a solution of 6-(but-3-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol 26 (1 eq., 1.5 g, 4.49 mmol) in 

DMF (18 mL) was added NaH (2.51 eq., 450 mg, 11.3 mmol) at 0 °C under argon. After 10 minutes of 

stirring, benzyl bromide (1.12 eq., 0.6 mL, 5.02 mmol) and NaI (9 mol%, 60 mg, 0.4 mmol) were added. 

The reaction mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. An aqueous saturated solution of 

NH4Cl (50 mL) was added slowly to quench the reaction at 0 °C. The aqueous phase was extracted 

with Et2O (3 x 200 mL). Combined organic layers were washed with cold water (3 x 200 mL), dried 

over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash 

chromatography on silica gel (gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 

8/2, V/V) to afford 2-(benzyloxy)-1-(but-3-en-1-yl)-5-iodo-3,4-dimethoxybenzene 39 (1.81 g, 

4.27 mmol) as an oil. 

 

Yield = 95% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.44 (m, 2H, 14, 18), 7.44 – 7.33 (m, 3H, 15, 16, 17), 7.32 

(s, 1H, 5), 5.81 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H, 9), 5.05 (s, 2H, 12), 5.04 – 4.94 (m, 2H, 10), 

3.92 (s, 3H, 22), 3.90 (s, 3H, 20), 2.63 – 2.55 (m, 2H, 7), 2.29 – 2.24 (m, 2H, 8). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 152.16 (3), 151.52 (1), 146.88 (2), 138.04 (9), 137.63 (13), 133.77 (6), 

133.27 (5), 128.64 (15, 17), 128.23 (16), 128.15 (14, 18), 115.15 (10), 85.23 (4), 75.30 (12), 61.14 (20), 

61.03 (22), 34.63 (8), 29.32 (7). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C19H21IO3: [M + H]+: 425.0608; found: 425.0603. 

 

2-(4-(benzyloxy)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-dimethoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolane (44) 

 

 
 

To a solution of 2-(benzyloxy)-1-(but-3-en-1-yl)-5-iodo-3,4-dimethoxybenzene 39 (1 eq., 100 mg, 

0.236 mmol) in hexane (4 mL) was added t-BuLi (2.02 eq., 1.76 M in pentane, 0.27 mL, 0.475 mmol) 

dropwise at -78 °C under argon. The solution was stirred for 30 minutes at -78 °C. Then, 

distilled 2-isopropoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane (2.08 eq., 91.2 mg, 0.1 mL, 0.49 mmol) 

was added at -78 °C. Dry ice bath was evaporated, and the reaction medium was stirred at room 
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temperature for 2,5 h. H2O (4 mL) was added at room temperature. The aqueous phase was extracted 

with Et2O (3 x 20 mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered off and 

concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography on silica gel 

(gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 9/1, V/V) to afford 2-(4-

(benzyloxy)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-dimethoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane 44 (60 

mg, 0.14 mmol) as an oil. 

 

N.B.: Use directly the crude to have an excellent yield on the synthesis of corresponding 

trifluoroborate salt (vide infra). 

 

Yield = 59% 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.49 – 7.45 (m, 2H, 23, 27), 7.41 – 7.30 (m, 3H, 24, 25, 26), 7.26 

(s, 1H, 11), 5.84 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H, 30), 5.10 (s, 2H, 21), 5.04 – 4.89 (m, 2H, 31), 3.92 

(s, 3H, 17), 3.88 (s, 3H, 19), 2.66 – 2.58 (m, 2H, 28), 2.32 – 2.23 (m, 2H, 29), 1.36 (s, 12H, 12, 13, 14, 

15). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 158.01 (9), 153.64 (7), 146.29 (8), 138.64 (30), 137.97 (22), 

131.48 (11), 131.38 (10), 128.55 (23, 27), 128.08 (24, 26), 128.03 (25), 114.64 (31), 83.55 (2, 3), 

75.14 (21), 62.14 (19), 61.12 (17), 35.01 (29), 29.84 (28), 24.94 (12, 13, 14, 15). 

 
11B NMR (160 MHz, CDCl3) δ 31.08. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C25H33BO5: [M + Na]+: 447.2318; found: 447.2306. 

 

potassium (4-(benzyloxy)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-dimethoxyphenyl)trifluoroborate (45) 

 

 
 

Crude of 2-[4-(benzyloxy)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-dimethoxyphenyl]-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolane 44 was taken up in MeOH (2.4 mL) and potassium hydrogen fluoride (6.05 eq., 4.5 M 

in H2O, 0.32 mL, 1.44 mmol) was added at room temperature. The reaction was stirred for 30 minutes 

at room temperature. Toluene was added, and the mixture was concentrated under reduced pressure. 

Acetone was added, and the solution was stirred for 10 minutes. Then, mixture was filtered off and 

the filtrate was evaporated. Hexane was then added (3 x 2 mL) and supernatant was evaporated. White 
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powder was washed thrice with Et2O (5 mL) to afford potassium (4-(benzyloxy)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-

dimethoxyphenyl)trifluoroborate 45 (85 mg, 0.21 mmol) as a white solid.  

 

N.B.: KHF2 is not soluble in MeOH contrary to what they claim in this paper.[206]  

 

Yield = 89% over 2 steps 

 
1H NMR (400 MHz, CD3CN) δ 7.52 – 7.47 (m, 2H, 14, 18), 7.44 – 7.30 (m, 3H, 15, 16, 17), 7.01 (s, 

1H, 5), 5.86 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H, 9), 4.99 (s, 2H, 12), 5.06 – 4.86 (m, 2H, 10), 3.86 (s, 3H, 

22), 3.79 (s, 3H, 20), 2.64 – 2.55 (m, 2H, 7), 2.31 – 2.19 (m, 2H, 8). 

 
11B NMR (128 MHz, CD3CN) δ 2.47. 

 
19F NMR (376 MHz, CD3CN) δ -139.15. 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C19H21BF3KO3: [M - K]+: 365.1563; found: 365.1545.  

 

II – Preparation of the southern fragment  
 

methyl 3-(4-(benzyloxy)phenyl)propanoate (46) 

 

 
 

K2CO3 (2 eq., 27.6 g, 199 mmol) was added to a solution of methyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate 16 

(1 eq., 18 g, 99.9 mmol) in acetone (400 mL) at room temperature. After 10 minutes of stirring, benzyl 

bromide (1.2 eq., 14.3 mL, 119 mmol) and NaI (7 mol%, 1.05 g, 6.99 mmol) were added. The reaction 

mixture was stirred at reflux (60 °C) for 24 h. Once the reaction mixture was cooled down, it was 

filtered off. The residue was solubilized with EtOAc (300 mL, salts will not be solubilized) and it was 

filtered off. The filtrate was concentrated under reduced pressure. Then, the resulting solid was 

triturated with pentane to eliminate the excess of benzyl bromide to afford pure methyl 3-[4-

(benzyloxy)phenyl]propanoate 46 (26.4 g, 97.6 mmol) as a white solid. 

 

Yield = 98% 

 

m.p. 75-77 °C 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45 – 7.30 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 7.02 (A2B2, J = 8.65 Hz, ∆νAB 

= 84.29 Hz, 2H, 2, 3, 5, 6), 5.05 (s, 2H, 8), 3.68 (s, 3H, 20), 2.90 (t, J = 7.8 Hz, 2H, 15), 2.61 (t, J = 7.8 

Hz, 2H, 16). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.41 (17), 157.34 (1), 137.15 (9), 132.90 (4), 129.26 (10, 14), 

128.57 (11, 13), 127.92 (12), 127.46 (3, 5), 114.90 (2, 6), 70.06 (8), 51.59 (20), 35.98 (16), 30.13 (15). 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[305]  

 

3-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-N-methoxy-N-methylpropanamide (47) 

 

 
 

To a slurry mixture of N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (2.11 eq., 7.6 g, 77.9 mmol) (activated 

by heating under reduced pressure beforehand) in dry toluene (92 mL) was added dropwise 

trimethylaluminium (2.1 eq, 2 M in toluene, 38.8 mL, 77.6 mmol) over 10 minutes at 0 °C under argon 

atmosphere (vigorous bubbling was observed). Then, the solution was allowed to warm to room 

temperature for 1 h. The mixture was recooled at 0 °C and a sonicated solution of methyl 3-[4-

(benzyloxy)phenyl]propanoate 46 (1 eq., 10 g, 37 mmol) in toluene (76 mL) was added. The yellow 

mixture was vigorously stirred at room temperature for 24 h. The reaction was hydrolysed quickly 

at 0 °C with HCl (10%, vigorous bubbling was observed). An aqueous saturated solution of Rochelle’s 

salt (potassium sodium tartrate, 200 mL) was added and it was stirred for 10 minutes. The aqueous 

layer was extracted with EtOAc (3 x 300 mL). The combined organic layers were washed with an 

aqueous saturated solution of NaHCO3 (50 mL), dried over Na2SO4 and concentrated under reduced 

pressure. Crude was filtered through a pad of both celite and silica gel (elution with EtOAc) to afford 

3-(4-(benzyloxy)phenyl)-N-methoxy-N-methylpropanamide 47 (11 g, 37 mmol) as an oil. 

 

Yield = 99% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45 – 7.30 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 7.08 (A2B2, J = 8.64 Hz, 

∆νAB = 96.38 Hz, 2H, 2, 3, 5, 6), 5.05 (s, 2H, 8), 3.61 (s, 3H, 21), 3.18 (s, 3H, 22), 2.91 (t, J = 7.3 Hz, 

2H, 15), 2.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H, 16). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.87 (17), 157.29 (1), 137.26 (9), 133.81 (4), 129.50 (3, 5), 128.65 

(10, 14), 127.99 (12), 127.55 (11, 13), 114.95 (2, 6), 70.12 (8), 61.30 (21), 34.09 (16), 32.27 (22), 29.93 

(15). 
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HRMS (ESI+): m/z calcd for C18H21NO3: [M + Na]+: 322.1414; found: 322.1418.  

 

5-(4-(benzyloxy)phenyl)pent-1-en-3-one (48) 

 

 
 

To a stirring solution of 3-[4-(benzyloxy)-3-iodophenyl]-N-methoxy-N-methylpropanamide 47 (1 eq., 

100 mg, 0.334 mmol) in THF (0.68 mL) was added vinylmagnesium bromide (2.01 eq., 1 M in THF, 0.67 

mL, 0.67 mmol) over 5 min. The yellow mixture was then stirred at 0 °C for 1 h. The reaction mixture 

was quickly quenched at 0 °C with HCl (10%, 3 mL). The aqueous phase was extracted with EtOAc 

(3 x 15 mL) and the combined organic layers were washed with brine (3 mL), dried over Na2SO4 and 

concentrated under reduced pressure to afford 5-(4-(benzyloxy)phenyl)pent-1-en-3-one 48 (56 mg, 

0.210 mmol) without any further purification as a colorless oil.  

 

Yield = 63% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.28 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 7.16 – 7.06 (m, 2H, 3, 5), 6.94 

– 6.85 (m, 2H, 2, 6), 6.36 (dd, J = 17.7, 10.5 Hz, 1H, 19), 6.21 (dd, J = 17.7, 1.2 Hz, 1H, 20 trans), 5.83 

(dd, J = 10.5, 1.1 Hz, 1H, 20cis), 5.05 (s, 2H, 8), 2.90 (s, 4H, 15, 16). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 200.05 (17), 157.35 (1), 137.27 (19), 136.67 (9), 133.54 (4), 129.45 

(3, 5), 128.70 (11, 13), 128.34 (10, 14), 128.05 (12), 127.59 (20), 115.02 (2, 6), 70.19 (8), 41.61 (16), 

29.13 (15). 

 

5-(4-(benzyloxy)phenyl)pent-1-en-3-ol (50) 

 

 
 

To a solution of 5-[4-(benzyloxy)phenyl]pent-1-en-3-one 48 (1 eq., 0.49 g, 1.84 mmol) in MeOH (37 

mL) was added CeCl3·7H2O (3.72 eq., 2.56 g, 6.86 mmol) at -78 °C. The mixture was stirred at -78 

°C for 10 min. Then, NaBH4 (2.59 eq., 0.18 g, 4.76 mmol) was added to the mixture. The mixture was 

stirred at -78 °C for 30 min. The reaction was quickly quenched by a saturated solution of aqueous 
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NH4Cl (80 mL). When the reaction mixture was back to room temperature, it was extracted with 

ethyl acetate (3 x 100 mL). The combined organic phases were washed with brine (30 mL), dried over 

Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was subjected to flash 

chromatography (gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 7/3, V/V) to 

afford 5-(4-(benzyloxy)phenyl)pent-1-en-3-ol 50 (409 mg, 1.53 mmol) as a colorless oil. 

 

Yield = 83% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 – 7.28 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3, 5), 

6.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2, 6), 5.91 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.2 Hz, 1H, 19), 5.25 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H, 

20trans), 5.14 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H, 20cis), 5.05 (s, 2H, 8), 4.71 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 18), 4.14 (q, J = 

5.8 Hz, 1H, 17), 2.74 – 2.59 (m, 2H, 15), 1.83 (dtd, J = 7.3, 6.3, 2.3 Hz, 2H, 16). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 157.2 (1), 141.2 (19), 137.3 (9), 134.3 (4), 129.5 (3, 5), 128.7 (11, 

13), 128.0 (12), 127.6 (10, 14), 115.0 (20), 114.9 (2, 6), 72.6 (17), 70.2 (8), 38.8 (16), 30.9 (15). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C18H20O2: [M + Na]+: 291.1356; found: 291.1381.  

 

3-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-N-methoxy-N-methylpropanamide (53) 

 

 
 

To a solution of 3-[4-(benzyloxy)phenyl]-N-methoxy-N-methylpropanamide 47 (1 eq., 36 g, 

120.25 mmol)  in DCM (2000 mL) were added I2 (1.5 eq., 45.7 g, 180 mmol) and Ag2SO4 (1.5  eq., 56.2 

g, 180 mmol) at room temperature under inert atmosphere. The pink reaction medium was stirred for 

72 h at room temperature. The solution was yellow with green-grey solid. The solution was filtered 

off, rinsed with DCM, evaporated a bit under reduced pressure, washed with an aqueous saturated 

solution of Na2S2O3 (2 x 300 mL), and brine (100 mL), dried over Na2SO4 and concentrated under 

reduced pressure to afford 3-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-N-methoxy-N-methylpropanamide 53 

(42.9 g, 101 mmol) as an oil.  

 

N.B.: The product was directly used or kept at -20 °C under argon. 

 

Yield = 83% 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 3), 7.50 (dq, J = 7.6, 0.7 Hz, 2H, 10, 14), 7.44 

– 7.28 (m, 3H, 11, 12, 13), 7.14 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, 5), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 6), 5.13 (s, 2H, 8), 

3.62 (s, 3H, 22), 3.18 (s, 3H, 23), 2.87 (t, J = 7.9 Hz, 2H, 16), 2.70 (t, J = 7.9 Hz, 2H, 17). 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[306]  

 

5-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)pent-1-en-3-one (54) 

 

 
 

To a stirring solution of 3-[4-(benzyloxy)-3-iodophenyl]-N-methoxy-N-methylpropanamide 53 (1 eq., 

40 g, 94.1 mmol) in dry THF (190 mL) was added vinylmagnesium bromide (2.02 eq., 1 M in THF, 190 

mL, 190 mmol) over 2 min at 0 °C. The yellow mixture was then stirred at 0 °C for 1.5 h. The reaction 

mixture was quickly quenched at 0 °C with HCl (10%, 200 mL). The aqueous phase was extracted with 

EtOAc (3 x 300 mL) and the combined organic layers were washed with brine (80 mL), dried over 

Na2SO4 and concentrated under reduced pressure to afford 5-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)pent-1-en-

3-one 54 (36.54 g, 93.2 mmol) as an oil. 

 

Yield = 99% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 4), 7.51 – 7.47 (m, 2H, 9, 13), 7.43 – 7.27 (m, 

3H, 10, 11, 12), 7.11 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, 6), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 1), 6.36 (X(ABX), J = 17.6, 

10.5 Hz, 1H, 18), 6.22 (AB(ABX), J = 17.7, 10.5, 1.1 Hz, ∆νAB = 152 Hz, 2H, 20), 5.13 (s, 2H, 14), 2.94 

– 2.78 (m, 4H, 15, 16). 
 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 199.54 (17), 155.75 (2), 139.29 (18), 136.69 (8), 136.51 (4), 135.76 

(5), 129.48 (11), 128.63 (10, 12), 128.50 (20), 127.94 (6), 127.08 (9, 13), 112.79 (1), 86.95 (3), 71.04 

(14), 41.23 (16), 28.41 (15). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C18H17IO2: [M + Na]+: 415.0165; found: 415.0169.  
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5-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)pent-1-en-3-ol (55) 

 

O

O

NaBH4 (2,5 eq.)
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MeOH, -78 °C, 1.5 h

88%

1

6
5

4

3

2

8
9

OH

10

O11

12

13

14

16

17

21

I

20
18

19

Chemical Formula: C18H19IO2
Molecular Weight: 394,2525

I

 
 

To a sonicated solution of 5-[4-(benzyloxy)phenyl]pent-1-en-3-one 54 (1 eq., 10 g, 25.5 mmol) in 

MeOH (450 mL) was added CeCl3·7H2O (3.73 eq., 35.5 g, 95.3 mmol) at -78 °C under inert 

atmosphere. The mixture was stirred at -78 °C for 10 min. Then, NaBH4 (2.55 eq., 2.45 g, 64.7 mmol) 

was added to the mixture. The mixture was stirred at -78 °C for 1.5 h. The reaction was quickly 

quenched by an aqueous saturated solution of aqueous NH4Cl (50 mL). When the reaction mixture 

was back to room temperature, it was extracted with ethyl acetate (3 x 200 mL). H2O (200 mL) was 

added for a better separation of the phases. The combined organic phases were washed with brine 

(100 mL), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. Crude was filtered through 

a pad of silica gel (elution with EtOAc) to afford 5-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)pent-1-en-3-ol 55 (8.75 

g, 22.44 mmol) as an oil.  

 

Yield = 88% 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.66 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 3), 7.52 – 7.48 (m, 2H, 10, 14), 7.43 – 7.30 

(m, 3H, 11, 12, 13), 7.10 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 5), 6.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6), 5.90 (ddd, J = 17.2, 

10.4, 6.2 Hz, 1H, 20), 5.28 – 5.14 (m, 2H, 21), 5.13 (s, 2H, 8), 4.16 – 4.07 (m, 1H, 18), 2.71 – 2.55 (m, 

2H, 16), 1.85 – 1.76 (m, 2H, 17), 1.50 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 19). 
 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 155.64 (1), 141.04 (20), 139.49 (3), 136.82 (9), 136.64 (4), 129.46 

(5), 128.68 (11, 13), 127.98 (12), 127.15 (10, 14), 115.18 (21), 112.84 (6), 86.98 (2), 72.43 (18), 71.14 

(8), 38.63 (17), 30.36 (16). 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C18H19IO2: [M - H]+: 393.0357; found: 393.0344.  
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1-(benzyloxy)-4-(3-(benzyloxy)pent-4-en-1-yl)-2-iodobenzene (56) 

 
 

To a solution of 5-[4-(benzyloxy)-3-iodophenyl]pent-1-en-3-ol 55 (1 eq., 4.98 g, 14.9 mmol) in DMF (60 

mL) was added NaH (1.2 eq., 0.715 g, 17.9 mmol) at 0 °C. After 15 minutes of stirring, benzyl bromide 

(1.01 eq., 1.8 mL, 17.88 mmol) and NaI (9 mol%, 200 mg, 0.714 mmol) were added. The reaction 

mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. The reaction mixture was cooled to 0 °C. An 

aqueous saturated solution of NH4Cl (15 mL) was added slowly over 10 minutes. The aqueous phase 

was extracted with Et2O (3 x 40 mL). Combined organic layers were washed with cold water (3 x 100 

mL), dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude was purified by 

flash chromatography on silica gel (gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate 

to 8/2, V/V) to afford 1-(benzyloxy)-4-(3-(benzyloxy)pent-4-en-1-yl)-2-iodobenzene 56 (6.56 g, 13.56 

mmol) as an oil. 

 

Yield = 91% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.61 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 3), 7.51 – 7.46 (m, 2H, 10, 14), 7.42 – 7.21 

(m, 8H, 11, 12, 13, 22, 23, 24, 25, 26), 7.02 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 5), 6.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6), 5.75 

(ddd, J = 17.1, 10.4, 7.7 Hz, 1H, 27), 5.27 – 5.18 (m, 2H, 28), 5.09 (s, 2H, 8), 4.45 (AB, J = 11.8 Hz, ∆νAB 

= 109.1 Hz, 1H, 20), 3.71 (td, J = 7.6, 5.3 Hz, 1H, 18), 2.70 – 2.50 (m, 2H, 16), 1.99 – 1.86 (m, 1H, 17), 

1.81 – 1.69 (m, 1H, 17').  

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.54 (1), 139.49 (27), 138.86 (3), 138.78 (21), 136.87 (9), 136.85 

(4), 129.43 (5), 128.66 (10, 14), 128.52 (11, 13), 127.96 (12, 22, 26), 127.65 (24), 127.15 (23, 25), 117.60 

(28), 112.80 (6), 86.90 (2), 79.69 (18), 71.13 (8), 70.28 (20), 37.32 (17), 30.35 (16). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C25H25IO2: [M + Na]+: 507.0791; found: 507.0763.  
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III – Suzuki-Miyaura coupling attempts   

2',4-bis(benzyloxy)-5'-(3-(benzyloxy)pent-4-en-1-yl)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-dimethoxy-1,1'-

biphenyl (57) 

 
 

To a sealed tube was added potassium [4-(benzyloxy)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-

dimethoxyphenyl]trifluoroborate 45 (1.5 eq., 50 mg, 0.124 mmol) and 1-(benzyloxy)-4-[3-

(benzyloxy)pent-4-en-1-yl]-2-iodobenzene 56 (1 eq., 40 mg, 82.6.10-3 mmol). Then, H2O (1.35 mL) was 

added followed by tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (11.5 mol%, 11 mg, 9.52.10-3 mmol), dry 

K2CO3 (4.99 eq., 57 mg, 0.412 mmol) and tetrabutylammonium bromide (1 eq., 

26.6 mg, 82.6.10-3 mmol). The tube was sealed and the reaction mixture was stirred at 90 °C for 16 h. 

Once the reaction mixture was back at room temperature, a saturated solution of NH4Cl (5 mL) was 

added. The aqueous phase was extracted with Et2O (3 x 15 mL). The combined organic layers were 

dried over Na2SO4, filtered through a pad of celite (elution with EtOAc) and concentrated under 

reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography (gradient was performed from 100/0, 

V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford 2',4-bis(benzyloxy)-5'-(3-(benzyloxy)pent-4-en-1-

yl)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-dimethoxy-1,1'-biphenyl 57 (0.103 mmol) as an oil. 

 

Yield = 83% 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.52 – 7.21 (m, 15H, 20, 21, 22, 23, 24, 32, 33, 34, 35, 36, 43, 44, 45, 

46, 47), 7.13 – 7.05 (m, 2H, 10, 12), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 9), 6.84 (s, 1H, 6), 5.89 – 5.73 (m, 2H, 27, 

48), 5.27 – 5.19 (m, 2H, 49), 5.10 (s, 2H, 30), 5.01 (s, 2H, 18), 5.02 – 4.89 (m, 2H, 28), 4.47 (AB, 

J = 11.8 Hz, ∆νAB = 127.3 Hz, 1H, 41), 3.93 (s, 3H, 14), 3.77 (td, J = 7.5, 5.4 Hz, 1H, 39), 3.61 (s, 3H, 

16), 2.78 – 2.60 (m, 2H, 37), 2.69 – 2.61 (m, 2H, 25), 2.34 – 2.25 (m, 2H, 26), 2.05 – 1.95  (m, 1H, 38), 

1.88 – 1.78 (m, 1H, 38'). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 154.39, 150.25, 150.00, 146.32, 139.06, 138.87, 138.60, 138.16, 

137.74, 134.48, 131.63, 130.30, 128.56, 128.45, 128.40, 128.37, 128.35, 128.23, 128.12, 128.00, 127.88, 
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127.56, 127.05, 126.49, 117.42, 114.73, 113.41, 79.98, 75.26, 70.83, 70.24, 61.05, 60.97, 37.46, 34.91, 

30.88, 29.66. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C44H46O5: [M + H]+: 655.3418; found: 655.3384.  

 

IV – Preparation of the new seco-precursors 
 

2-((5-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)pent-1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (67)  

 

 
 

To a solution of 5-[4-(benzyloxy)-3-iodophenyl]pent-1-en-3-ol 55 (1 eq., 2 g, 5.07 mmol) in 

DCM (40 mL) was added DHP (2.09 eq., 0.97 mL, 10.6 mmol) and pyridinium p-toluenesulphonate 

(20 mol%, 0.255 g, 1.01 mmol) under argon. The reaction mixture was stirred at room temperature 

for 24 h. Brine (40 mL) was added. The aqueous phase was extracted with DCM (3 x 120 mL). 

Combined organic phases were dried over Na2SO4, filtered off, and solvent was concentrated under 

reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography on silica gel (gradient was performed 

from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford a ratio 1:1 of 2 diastereomers of 2-

((5-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)pent-1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 67 (1.92 g, 4.00 mmol) as an 

oil. 

 

Yield = 79% for the mixture of diastereomers 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.69 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 4), 7.65 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 4’), 7.51 (d, J = 7.2 

Hz, 4H, 9, 9’, 13, 13’), 7.43 – 7.28 (m, 6H, 10, 10’ 11, 11’, 12, 12’), 7.12 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, 6), 7.08 

(dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 6’), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 1, 1’), 5.93 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.7 Hz, 1H, 18), 

5.73 – 5.62 (m, 1H, 18’), 5.29 – 5.14 (m, 4H, 20, 20’), 5.12 (s, 4H, 14, 14'), 4.71 – 4.65 (m, 2H, 22, 22’), 

4.15 (td, J = 7.5, 5.8 Hz, 1H, 17), 4.07 (td, J = 6.6, 6.2 Hz, 1H, 17’), 3.97 – 3.86 (m, 2H, 24), 3.58 – 3.44 

(m, 2H, 24'), 2.76 – 2.50 (m, 4H, 15, 15'), 1.99 – 1.68 (m, 8H, 16, 16’, 27, 27’), 1.67 – 1.49 (m, 8H, 25, 

25’, 26, 26’). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.58, 155.53, 139.57, 139.55, 139.43, 138.40, 137.05, 136.92, 

136.88, 136.84, 129.40, 129.34, 128.67, 127.97, 127.95, 127.15, 117.74, 115.48, 112.85, 112.81, 98.13, 

95.50, 94.82, 86.94, 86.87, 77.67, 76.06, 71.14, 63.11, 62.86, 62.72, 37.47, 36.45, 31.08, 30.97, 30.85, 

30.58, 30.04, 27.06, 25.71, 25.59, 19.92, 19.90. 
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HRMS (ESI+): m/z calcd for C23H27IO3: [M + Na]+: 501.0897; found: 501.0900.  

 

2-((5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-

en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (68) 

 
 

To a sealed tube was added potassium [4-(benzyloxy)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-

dimethoxyphenyltrifluoroborate 45 (1.5 eq., 2.41 g, 4.89 mmol) and 2-((5-(4-(benzyloxy)-3-

iodophenyl)pent-1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 67 (1 eq., 1.6 g, 3.34 mmol). Then, H2O (53 mL) 

was added followed by tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (11.4 mol%, 0.42 g, 0.36 mmol), dry 

K2CO3 (4.92 eq., 2.21 g, 16.02 mmol) and tetrabutylammonium bromide (1 eq., 1.06 g, 3.29 mmol). 

The tube was sealed and the reaction mixture was stirred at 90 °C for 16 h. Once the reaction mixture 

was back at room temperature, an aqueous solution of saturated NH4Cl (20 mL) was added. The 

aqueous phase was extracted with DCM (3 x 70 mL). The combined organic layers were dried over 

Na2SO4, filtered through a pad of celite (elution with EtOAc) and concentrated under reduced 

pressure. Crude (yellow oil containing a ratio 1:1 of 2 diastereomers of 2-((5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-

(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 68 and 

ammonium chains) was directly used as such without any further purification. 

 

Yield = 86% for the mixture of diasteroisomers 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.52 – 7.20 (m, 10H, 28, 29, 30, 31, 32, 40, 41, 42, 43, 44), 7.15 – 

7.07 (m, 2H, 12, 16), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 15), 6.84 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 24), 5.99 – 5.62 (m, 2H, 17, 

47), 5.27 – 5.11 (m, 2H, 18), 5.09 (s, 2H, 26), 5.02 (s, 2H, 38), 5.01 – 4.89 (m, 2H, 48), 4.72 – 4.64 (m, 

1H, 2), 4.12 (dq, J = 29.0, 6.7 Hz, 1H, 8), 3.93 (s, 5H, 34), 3.94 – 3.83 (m, 1H, 6), 3.62 (d, J = 2.3 Hz, 

3H, 36), 3.51 – 3.41 (m, 1H, 6'), 2.83 – 2.56 (m, 4H, 3, 45), 2.34 – 2.22 (m, 2H, 46), 2.05 – 1.45 (m, 8H, 

4, 5, 9, 10). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 154.32, 154.29, 150.17, 150.16, 149.94, 149.90, 146.23, 146.21, 

139.63, 138.52, 138.50, 138.44, 138.08, 138.06, 137.68, 137.63, 134.56, 134.39, 131.48, 131.45, 130.19, 

128.47, 128.33, 128.30, 128.26, 128.25, 128.20, 128.10, 128.04, 128.02, 127.91, 127.48, 127.45, 126.95, 



Partie expérimentale 
 

188 

126.38, 117.59, 115.19, 114.63, 113.36, 113.33, 97.98, 95.16, 77.70, 76.18, 75.17, 70.75, 62.67, 62.37, 

60.96, 60.90, 37.49, 36.46, 34.82, 31.04, 30.97, 30.83, 30.45, 29.57, 25.61, 25.49, 19.79, 19.66. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C42H48O6: [M + Na]+: 671.3343; found: 671.3378.  

 

5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-

ol (63) 

 

 
 

To a solution of crude 2-((5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-

yl)pent-1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 68 (1 eq., 4.5 g, 6.94 mmol) in a mixture of DCM (45 mL)  

and MeOH (45 mL) was added pyridinium p-toluenesulphonate (26 mol%, 0.45 g, 1.79 mmol). The 

reaction mixture was stirred at reflux for 3 h. The reaction mixture was filtered through a pad of silica 

gel (elution with EtOAc), and solvent was concentrated under reduced pressure. Crude was purified 

by flash chromatography (gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 7/3, 

V/V) to afford 5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-

3-ol 63 (3.91 g, 6.93 mmol) as an oil. 

 

Yield = 99% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.55 – 7.25 (m, 10H, 9, 10, 11, 12, 13, 28, 29, 30, 31, 32), 7.15 – 7.11 

(m, 2H, 4, 6), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1), 6.86 (s, 1H, 23), 5.98 – 5.78 (m, 2H, 18, 40), 5.31 – 5.10 (m, 

2H, 42), 5.11 (s, 2H, 14), 5.03 (s, 2H, 33), 5.02 – 4.90 (m, 2H, 41), 4.20 – 4.10 (m, 1H, 17), 3.94 (s, 3H, 

37), 3.63 (s, 3H, 35), 2.79 – 2.62 (m, 4H, 15, 38), 2.33 – 2.25 (m, 2H, 39), 1.95 – 1.83 (m, 2H, 16), 1.50 

(d, J = 4.3 Hz, 1H, 19). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 154.48, 150.23, 150.05, 146.34, 141.20, 138.60, 138.15, 137.71, 

134.22, 131.65, 130.33, 128.58, 128.42, 128.37, 128.13, 128.02, 127.59, 127.05, 126.50, 114.97, 114.74, 

113.48, 75.27, 72.63, 70.84, 61.07, 61.02, 38.83, 34.91, 30.91, 29.66. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C37H40O5: [M + Na]+: 587.2768; found: 587.2761. 
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5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-

one (65) 

 

 
 

In a round-bottomed flask, 5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-

yl)pent-1-en-3-ol 63 (1 eq., 1 g, 1.77 mmol) was dissolved in DCM (25 mL) under argon. Then, MnO2 

(40 eq., 6.84 g, 70.81 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at reflux for 5 h. The reaction 

mixture was filtered through a pad of celite (elution with EtOAc), and solvent was concentrated under 

reduced pressure to afford 5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-

yl)pent-1-en-3-one 65 (0.62 g, 1.10 mmol) as an oil. 

 

Yield = 66% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.55 – 7.22 (m, 10H, 20, 21, 22, 23, 24, 32, 33, 34, 35, 36), 7.18 – 

7.09 (m, 2H, 10, 12), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 9), 6.86 (s, 1H, 6), 6.38 (X(ABX), J = 17.7, 10.5 Hz, 1H, 

41), 5.98 (AB(ABX), J = 17.7, 10.2, 1.1 Hz, ∆νAB = 159 Hz, 2H, 42), 5.89 – 5.79 (m, 1H, 27, 27), 5.11 

(s, 2H, 30), 5.04 (s, 2H, 18), 5.05 – 4.90 (m, 2H, 28), 3.94 (s, 3H, 14), 3.65 (s, 3H, 16), 2.94 (m, 4H, 37, 

38), 2.72 – 2.63 (m, 2H, 25), 2.38 – 2.23 (m, 2H, 26).  

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 200.11, 154.68, 150.25, 150.13, 146.36, 138.61, 138.16, 137.65, 

136.70, 133.42, 131.49, 130.36, 128.59, 128.42, 128.39, 128.35, 128.14, 128.04, 128.01, 127.63, 127.05, 

126.47, 114.76, 113.51, 75.28, 70.82, 61.06, 41.57, 34.92, 29.67, 29.20. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C37H38O5: [M + Na]+: 585.2611; found: 585.2773. 
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V – RCM attempts  
 

 

(E)-1-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-1-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pentan-

3-one (69) and (E)-1-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-2-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-

biphenyl]-3-yl)pentan-3-one (69’)  

 

 
 

A solution of seco-precursor 5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-

yl)pent-1-en-3-ol 63 (1 eq., 100 mg, 0.18 mmol) in toluene (177 mL) was degassed for 30 minutes 

under a flow of argon. The reaction mixture was heated at reflux. Then, Grubbs 2nd generation (20 

mol%, 30 mg, 0.035 mmol) was added in one portion. The reaction mixture was stirred at reflux for 

16 h. The reaction mixture was filtered through a pad of both activated charcoal and silica gel 

(elution with EtOAc) and solvent was concentrated under reduced pressure to afford a ratio 1:1 of 2 

regioisomers (E)-1-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-1-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pentan-

3-one 69 and (E)-1-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-2-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pentan-

3-one 69’ (35 mg, 0.063 mmol) as an oil. 

 

Yield = 35% for the mixture 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.55 – 7.49 (m, 4H, 37, 41), 7.44 – 7.32 (m, 6H, 38, 39, 40), 7.31 – 

7.19 (m, 10H, 25, 26, 27, 28, 29), 7.15 – 7.08 (m, 5H, 4, 14, 16), 6.97 – 6.91 (m, 2H, 11), 6.84 (s, 1H, 

4’), 6.63 (d, J = 15.8, 1H, 7), 6.15 (dt, J = 15.9, 6.5, 1H, 8), 5.56 – 5.39 (m, 2H, 8’, 9’), 5.14 – 4.98 (m, 

8H, 30, 42), 3.97 – 3.90 (m, 6H, 34), 3.68 – 3.61 (m, 6H, 32), 3.33 (dd, J = 25.4, 5.8 Hz, 2H, 7’), 2.89 (t, 

J = 7.6 Hz, 4H, 17), 2.75 (t, J = 7.7 Hz, 4H, 18), 2.41 (q, J = 6.87 Hz, 4H, 20), 2.25 – 2.14 (m, 2H, 9), 

1.65 – 1.60 (d, J = 5.2 Hz, 3H, 10’), 1.08 – 1.02 (m, 9H, 10, 22). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 211.00, 154.66, 150.95, 150.29, 146.45, 138.12, 137.89, 137.70, 

137.64, 133.52, 133.04, 131.48, 131.36, 128.59, 128.47, 128.41, 128.27, 128.14, 128.06, 127.61, 127.07, 

127.03, 123.02, 122.82, 113.44, 113.40, 77.36, 75.75, 75.29, 70.76, 61.18, 61.11, 61.09, 61.06, 44.21, 

36.32, 29.24, 26.49, 18.06, 13.84, 7.93. 
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(6E,15E)-14,26,106,116-tetrakis(benzyloxy)-15,16,104,105-tetramethoxy-1,2,10,11(1,3)-

tetrabenzenacyclooctadecaphane-6,15-diene-5,14-dione (70) 

 

 
 

A solution of 5-[4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl]pent-1-en-3-

one 65 (1 eq., 51 mg, 0.0906 mmol) in toluene (181 mL) was degassed for 30 minutes under a flow of 

argon. The reaction mixture was heated at reflux. Then, Grubbs 2nd generation (20 mol%, 15 mg, 0.018 

mmol) was added in one portion. The reaction mixture was stirred at reflux for 16 h. The reaction 

mixture was filtered through a pad of both activated charcoal and silica gel (elution with EtOAc) and 

solvent was concentrated under reduced pressure to afford (6E,15E)-14,26,106,116-

tetrakis(benzyloxy)-15,16,104,105-tetramethoxy-1,2,10,11(1,3)-tetrabenzenacyclooctadecaphane-

6,15-diene-5,14-dione 70 (20 mg, 0.035 mmol) as an oil. 

 

Yield = 39% 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.50 – 7.44 (m, 4H, 16, 20, 75, 79), 7.43 – 7.34 (m, 6H, 17, 18, 19, 

76, 77, 78), 7.27 – 7.20 (m, 10H, 46, 47, 48, 49, 50, 63, 64, 65, 66, 67), 7.14 – 7.00 (m, 2H, 5, 36), 6.98 

(d, J = 2.3 Hz, 2H, 7, 38), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 4, 35), 6.70 – 6.65 (m, 4H, 12, 25, 53, 59), 5.97 (d, J 

= 16.0 Hz, 2H, 24, 54), 5.13 – 5.08 (m, 4H, 14, 73), 5.05 – 4.90 (m, 4H, 44, 61), 3.99 – 3.82 (m, 6H, 40, 

91), 3.64 (s, 6H, 42, 69), 2.94 – 2.71 (m, 8H, 21, 22, 56, 57), 2.57 – 2.48 (m, 4H, 27, 51), 2.46 – 2.35 

(m, 4H, 26, 52). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 203.21, 154.64, 150.68, 150.13, 146.32, 138.01, 137.64, 133.60, 

131.36, 131.31, 128.82, 128.72, 128.65, 128.36, 128.16, 128.13, 127.62, 127.08, 126.66, 113.24, 75.29, 

70.76, 61.00, 60.97, 41.91, 33.25, 29.84, 29.02. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C70H68O10: [M + Na]+: 1091.4705; found: 1091.4700. 
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VI – New strategy – Preparation of RRCM seco-precursors  
 

dimethyl (E)-2-(6-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-4-hydroxyhex-2-en-1-yl)malonate (78) 

 

 
 

In a round-bottomed flask was added 5-[4-(benzyloxy)-3-iodophenyl]pent-1-en-3-ol 54 (1.5 eq., 1 g, 

2.54 mmol) and 1,3-dimethyl 2-(prop-2-en-1-yl)propanedioate 75 (1 eq., 291 mg, 0.272 mL, 1.69 mmol) 

under argon. Then, TPGS-750-M (8 mol%, 2.5 w% in H2O, 0.5 mL, 0.136 mmol), Grubbs 2nd generation 

(7.57 mol%, 108 mg, 0.128 mmol) and CuI (8.44 mol%, 27.2 mg, 0.143 mmol) were added followed by 

the addition of H2O (10.2 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 16 h. The 

reaction mixture was diluted with EtOAc (20 mL) and filtered through a pad of both activated charcoal 

and silica gel (elution with EtOAc) and solvent was evaporated. Crude was purified by flash 

chromatography (gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 7/3, V/V) to 

afford dimethyl (E)-2-(6-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-4-hydroxyhex-2-en-1-yl)malonate 78 (501 mg, 

0.93 mmol) as an oil. 

 

Yield = 55% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 3), 7.53 – 7.46 (m, 2H, 10, 14), 7.43 – 7.27 

(m, 3H, 11, 12, 13), 7.08 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 5), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6), 5.68 – 5.54 (m, 2H, 20, 

21), 5.12 (s, 2H, 8), 4.08 – 3.99 (m, 1H, 18), 3.74 (s, 6H, 29, 31), 3.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 23), 2.68 – 

2.61 (m, 2H, 22), 2.63 – 2.49 (ddt, J = 14.1, 8.9, 6.7 Hz, 2H, 16), 1.86 – 1.65 (m, 3H, 17, 19). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 169.31 (24, 26), 155.62 (1), 139.43 (3), 136.79 (9), 136.55 (4), 136.28 

(20), 129.43 (5), 128.66 (11, 13), 127.96 (12), 127.13 (10, 14), 127.02 (21), 112.83 (6), 86.94 (2), 71.69 

(18), 71.12 (8), 52.72 (29, 31), 51.65 (23), 38.73 (17), 31.53 (22), 30.31 (16). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C24H27IO6: [M + Na]+: 561.0745; found: 561.0793. 
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dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-

yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate (79) 

 

 
 

To a solution of dimethyl (E)-2-(6-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-4-hydroxyhex-2-en-1-yl)malonate 78 

(1 eq., 500 mg, 0.93 mmol) in DCM (8 mL) under argon was added DHP (1.77 eq., 0.15 mL, 1.64 mmol) 

and pyridinium p-toluenesulphonate (21 mol%, 50 mg, 0.2 mmol). The reaction mixture was stirred at 

room temperature for 24 h. Brine (10 mL) was added. Aqueous phase was extracted with DCM (3 x 

50 mL). Combined organic phases were dried over Na2SO4, filtered off, and solvent was concentrated 

under reduced pressure to afford a ratio 1:1 of 2 diastereomers of dimethyl (E)-2-(6-(4-(benzyloxy)-3-

iodophenyl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate 79 (573 mg, 0.92 mmol) as an 

oil. 

 

Yield = 99% for the mixture of diastereomers 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.64 (d, J = 21.5 Hz, 1H, 15), 7.53 – 7.46 (m, 2H, 27, 31), 7.45 – 7.29 

(m, 3H, 28, 29, 30), 7.08 (dd, J = 14.7, 8.5 Hz, 1H, 16), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 12), 5.68 – 5.55 (m, 1H, 

17), 5.38 (dd, J = 15.6, 8.1 Hz, 1H, 18), 5.13 (s, 2H, 25), 4.60 (dd, J = 27.0, 4.7 Hz, 1H, 2), 4.11 – 3.95 

(m, 1H, 8), 3.93 – 3.80 (m, 1H, 20), 3.74 (s, 6H, 35, 37), 3.54 – 3.40 (m, 2H, 6), 2.73 – 2.46 (m, 4H, 10, 

19), 1.93 – 1.78 (m, 2H, 9), 1.76 – 1.64 (m, 2H, 3), 1.63 – 1.47 (m, 4H, 4, 5). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 169.30, 169.19, 155.48, 139.40, 139.28, 136.84, 136.76, 136.72, 

134.63, 133.49, 129.31, 129.26, 129.22, 128.56, 127.86, 127.84, 127.04, 126.85, 112.74, 112.70, 97.80, 

95.03, 86.82, 86.76, 77.26, 76.60, 74.87, 71.03, 62.66, 62.53, 52.60, 52.57, 51.69, 51.60, 37.43, 36.46, 

31.61, 31.56, 30.90, 30.86, 30.43, 29.89, 29.73, 25.58, 25.47, 19.78, 19.75. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C29H35IO7: [M + Na]+: 645.1320; found: 645.1347. 
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dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-

yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate (80)  

 

 
 

In a sealed tube was added dimethyl (E)-2-(6-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-

2-yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate 79 (1 eq., 570 mg, 0.916 mmol) in THF (9 mL) under argon. Then, 

NaH (1.56 eq., 57 mg, 1.43 mmol) and allyl bromide (2.38 eq., 0.19 mL, 2.18 mmol) were added. The 

tube was sealed and the reaction mixture was stirred at 70 °C for 1.5 h. An aqueous saturated solution 

of NH4Cl (20 mL) was added at room temperature. Aqueous layer was extracted with Et2O (3 x 50 

mL), dried over Na2SO4, filtered off, and solvent was concentrated under reduced pressure to afford 

a ratio 1:1 of 2 diastereomers of dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-4-((tetrahydro-

2H-pyran-2-yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate 80 (601 mg, 0.907 mmol) as an oil. 

 

Yield = 99% for the mixture of diastereomers 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.65 (dd, J = 21.5, 2.1 Hz, 1H, 12, 12’), 7.52 – 7.47 (m, 2H, 27, 31), 

7.43 – 7.29 (m, 3H, 28, 29, 30), 7.09 (ddd, J = 14.3, 8.3, 2.2 Hz, 1H, 16, 16’), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 

15), 5.73 – 5.58 (m, 1H, 17), 5.53 – 5.42 (m, 1H, 35), 5.40 – 5.33 (m, 1H, 18), 5.17 – 5.08 (m, 4H, 25, 

36), 4.64 – 4.58 (m, 1H, 2), 4.12 – 3.94 (m, 1H, 8, 8’), 3.94 – 3.81 (m, 1H, 6), 3.75 – 3.67 (m, 6H, 38, 

40), 3.54 – 3.38 (m, 1H, 6'), 2.73 – 2.44 (m, 6H, 10, 19, 34), 1.95 – 1.78 (m, 3H, 9), 1.77 – 1.65 (m, 2H, 

3), 1.62 – 1.47 (m, 4H, 4, 5). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.32, 171.31, 171.21, 155.61, 155.57, 139.55, 139.44, 136.96, 

136.89, 136.86, 136.84, 136.49, 135.18, 132.46, 132.30, 129.41, 129.37, 128.69, 127.99, 127.97, 127.75, 

127.17, 125.13, 119.54, 119.46, 112.89, 112.85, 98.05, 95.27, 86.96, 86.90, 77.05, 75.10, 71.15, 62.92, 

62.77, 57.91, 52.61, 52.59, 37.63, 37.12, 37.03, 36.78, 35.59, 35.58, 31.10, 31.02, 30.61, 30.09, 25.72, 

25.59, 19.99, 19.95. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C32H39IO7: [M + Na]+: 685.1633; found: 685.1665. 
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dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-

biphenyl]-3-yl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate (71) 

 
 

To a sealed tube was added potassium [4-(benzyloxy)-5-(but-3-en-1-yl)-2,3-

dimethoxyphenyltrifluoroborate 45 (1.5 eq., 580 mg, 1.43 mmol), and dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4-

(benzyloxy)-3-iodophenyl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate 80 (1 eq., 610 

mg, 0.92 mmol). Then, H2O (15 mL) was added followed by tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) 

(11.4 mol%, 124 mg, 0.36 mmol), dry K2CO3 (4.92 eq., 633 mg, 4.58 mmol) and tetrabutylammonium 

bromide (1 eq., 294 mg, 0.91 mmol). The tube was sealed and the reaction mixture was stirred at 90 

°C for 16 h. Once the reaction mixture was back to room temperature, an aqueous saturated solution 

of NH4Cl (5 mL) was added. The aqueous phase was extracted with DCM (3 x 25 mL). The combined 

organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a pad of celite (elution with EtOAc) and 

concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography (gradient was 

performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford a ratio 1:1 of 2 

diastereomers of dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-

biphenyl]-3-yl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate 71 (567 mg, 0.681 mmol) as 

an oil. 

 

Yield = 74% for the mixture of diastereomers 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.56 – 7.47 (m, 2H, 32, 36), 7.44 – 7.30 (m, 3H, 33, 34, 35), 7.30 – 7.19 

(m, 5H, 49, 50, 51, 52, 53), 7.15 – 7.05 (m, 2H, 16, 28), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 15), 6.84 (d, J = 2.1 Hz, 

1H, 12), 5.83 (ddt, J = 16.8, 10.1, 6.6 Hz, 1H, 56), 5.70 – 5.57 (m, 1H, 17), 5.54 – 5.42 (m, 1H, 40), 

5.42 – 5.31 (m, 1H, 18), 5.17 – 5.05 (m, 4H, 30, 41), 5.02 (s, 2H, 47), 5.01 – 4.88 (m, 2H, 57), 4.68 – 4.56 

(m, 1H, 2, 2’), 4.14 – 3.99 (m, 1H, 8, 8’), 3.93 (s, 3H, 61), 3.90 – 3.81 (m, 1H, 6), 3.70 (s, 6H, 43, 59), 

3.62 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 60, 60’), 3.52 – 3.40 (m, 1H, 6'), 2.81 – 2.54 (m, 8H, 10, 19, 39, 54), 2.34 – 2.24 

(m, 2H, 55), 2.02 – 1.45 (m, 8H, 3, 4, 5, 9). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.29, 171.18, 154.42, 154.40, 150.27, 150.25, 150.03, 149.99, 

146.33, 146.30, 138.62, 138.60, 138.18, 138.16, 137.77, 137.73, 136.63, 135.31, 134.57, 134.42, 132.45, 

132.28, 131.54, 131.51, 130.31, 130.29, 128.57, 128.43, 128.41, 128.36, 128.35, 128.31, 128.28, 128.24, 

128.19, 128.12, 128.00, 127.62, 127.57, 127.55, 127.05, 126.48, 124.89, 119.46, 119.37, 114.72, 113.46, 

113.43, 97.96, 95.02, 77.36, 75.33, 75.27, 70.85, 62.79, 62.52, 61.05, 60.99, 57.87, 57.86, 52.55, 52.53, 

52.51, 37.78, 37.06, 36.97, 36.90, 35.57, 35.55, 34.93, 31.19, 31.05, 30.95, 30.61, 29.67, 27.04, 25.70, 

25.57, 19.91, 19.79. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C51H60O10: [M + Na]+: 855.4079; found: 855.4060. 

 

dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-

biphenyl]-3-yl)-4-hydroxyhex-2-en-1-yl)malonate (72) 

 
 

To a solution of dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-

biphenyl]-3-yl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hex-2-en-1-yl)malonate 71 (1 eq., 500 mg, 1.80 

mmol) in a mixture of DCM (10 mL) and MeOH (10 mL) was added pyridinium p-toluenesulphonate 

(25 mol%, 113 mg, 0.45 mmol). The reaction mixture was stirred at reflux (65 °C) for 3 h. The reaction 

mixture was filtered through a pad of silica gel (elution with EtOAc), and solvent was concentrated 

under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography on silica gel (gradient was 

performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-

(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-4-hydroxyhex-2-en-1-

yl)malonate 72 (809 mg, 1.80 mmol) as an oil. 

 

Yield = 99%  

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.56 – 7.47 (m, 2H, 17, 33), 7.42 – 7.30 (m, 3H, 9, 10, 60), 7.29 – 7.21 

(m, 5H, 49, 50, 51, 52, 53), 7.16 – 7.08 (m, 2H, 11, 23), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 14), 6.86 (s, 1H, 28), 

5.83 (ddt, J = 16.8, 10.2, 6.6 Hz, 1H, 56), 5.69 – 5.46 (m, 3H, 18, 63, 40), 5.15 – 5.06 (m, 4H, 18, 41), 

5.02 (s, 2H, 47), 5.01 – 4.89 (m, 2H, 57), 4.13 – 4.06 (m, 1H, 31), 3.93 (s, 3H, 32), 3.69 (s, 6H, 43, 49), 

3.63 (s, 3H, 61), 2.71 – 2.60 (m, 8H, 7, 19, 39, 54), 2.33 – 2.26 (m, 2H, 55), 1.94 – 1.72 (m, 2H, 30). 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.18, 171.15, 154.39, 150.16, 149.95, 146.25, 138.50, 138.06, 

138.03, 137.62, 134.12, 132.20, 131.52, 130.23, 128.48, 128.33, 128.28, 128.07, 128.04, 127.93, 127.50, 

126.97, 126.43, 124.85, 119.41, 114.67, 113.38, 75.18, 71.84, 70.73, 60.96, 60.91, 57.84, 52.47, 38.95, 

37.03, 35.41, 34.84, 30.87, 29.59. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C46H52O9: [M + Na]+: 771.3504; found: 771.3503. 

 

dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-

biphenyl]-3-yl)-4-oxohex-2-en-1-yl)malonate (73) 

 

 
 

In a round-bottomed flask, dimethyl (E)-2-allyl-2-(6-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-

dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-4-hydroxyhex-2-en-1-yl)malonate 72 (1 eq., 100 mg, 0.13 mmol) was 

dissolved in DCM (2 mL) under argon. Then, MnO2 (20 eq., 258 mg, 2.67 mmol) was added. The 

reaction mixture was stirred at reflux for 3 h. The reaction mixture was filtered through a pad of celite 

(elution with EtOAc), and solvent was concentrated under reduced pressure to afford dimethyl (E)-2-

allyl-2-(6-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-4-oxohex-2-en-1-

yl)malonate 73 (62 mg, 0.083 mmol) as an oil. 

 

Yield = 64% 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.53 – 7.49 (m, 2H, 17, 33), 7.42 – 7.31 (m, 3H, 9, 10, 60), 7.29 – 7.20 

(m, 5H, 49, 50, 51, 52, 53), 7.11 (dd, J = 6.2, 2.4 Hz, 2H, 11, 23), 6.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 14), 6.85 (s, 

1H, 28), 6.67 (dt, J = 15.5, 7.6 Hz, 1H, 18), 6.12 (dt, J = 15.9, 1.4 Hz, 1H, 63), 5.83 (ddt, J = 16.9, 10.2, 

6.6 Hz, 1H, 56), 5.62 (ddt, J = 16.5, 10.4, 7.3 Hz, 1H, 40), 5.16 – 5.10 (m, 2H, 41), 5.10 (s, 2H, 18), 5.02 

(s, 2H, 47), 5.01 – 4.89 (m, 2H, 57), 3.93 (s, 3H, 32), 3.71 (s, 6H, 43, 49), 3.64 (s, 3H, 61), 2.94 – 2.81 

(m, 4H, 7, 39), 2.76 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H, 19), 2.69 – 2.59 (m, 4H, 30, 54), 2.33 – 2.23 (m, 2H, 55).  

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 199.05, 170.67, 154.59, 150.15, 150.04, 146.26, 140.67, 138.51, 

138.07, 137.57, 133.64, 133.34, 131.71, 131.43, 130.25, 128.50, 128.30, 128.04, 127.94, 127.91, 127.53, 

126.96, 126.39, 119.94, 114.66, 113.41, 75.19, 70.72, 60.96, 57.41, 52.70, 42.05, 37.65, 35.87, 34.83, 

29.58, 29.20. 
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VII – Preparation of the 14-membered analogue   
 

4-iodo-2,3-dimethoxy-6-(pent-4-en-1-yl)phenol (87) 

 

 
 

To a mixture of magnesium turnings (6.6 eq., 2.08 g, 85.7 mmol) in THF (50 mL) was added 3-

butenylbromide (2.2 eq., 3.86 g, 2.9 mL, 28.6 mmol) slowly at room temperature under argon 

atmosphere. The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h to generate but-2-en-1-

ylmagnesiumbromide as an ash color solution. After dissolution of magnesium, the flask was dived in 

an ice bath. Then, 2-hydroxy-5-iodo-3,4-dimethoxybenzaldehyde 30 (1 eq., 4 g, 13 mmol) in THF (15 

mL) was added dropwise and the mixture was stirred at 0 °C for 30 min. The reaction mixture was 

quenched at 0 °C by addition of an aqueous saturated solution of NH4Cl (40 mL), extracted with 

EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic layers were washed with brine (25 mL), dried over Na2SO4, 

filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude was filtered through a pad of 

silica/celite/activated charcoal (elution with EtOAc) to afford 6-(1-hydroxypent-4-en-1-yl)-4-iodo-2,3-

dimethoxyphenol 87 (4.64 g, 12.74 mmol) as an oil. 

 

Yield = 98% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (s, 1H, 6), 6.50 (s, 1H, 9), 5.86 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H, 

17), 5.11 – 4.98 (m, 2H, 18), 4.84 (dt, J = 8.2, 4.9 Hz, 1H, 7), 3.94 (s, 3H, 13), 3.85 (s, 3H, 11), 2.38 (d, 

J = 5.0 Hz, 1H, 8), 2.29 – 2.09 (m, 2H, 16), 1.97 – 1.80 (m, 2H, 15). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 151.53 (4), 148.00 (2), 140.33 (3), 138.19 (17), 130.68 (6), 128.15 (1), 

115.29 (18), 79.94 (5), 70.85 (7), 61.16 (11), 60.70 (13), 36.30 (15), 30.22 (16). 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C13H17IO4: [M - H]+: 363.0099; found: 363.0098. 

 

4-iodo-2,3-dimethoxy-6-(pent-4-en-1-yl)phenol (88)  
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Under inert atmosphere, 6-(1-hydroxypent-4-en-1-yl)-4-iodo-2,3-dimethoxyphenol 87 (1 eq., 4.7 g, 

12.9 mmol) was dissolved in DCM (65 mL) and the mixture was cooled to 0 °C. Triethylsilane (1.06 eq., 

2.2 mL, 13.6 mmol) and trifluoroacetic anhydride (1.11 eq., 2 mL, 14.4 mmol) were added. The reaction 

was stirred for 2 h at 0 °C. Then, TBAF (1.09 eq, 1M in THF, 65 mL, 14 mmol) was added over 30 

minutes and the mixture was stirred 30 minutes. The reaction was quenched with HCl (2 M, 50 mL) 

at 0 °C. The organic phase was directly separated after shaking. DCM was evaporated. The residue 

was taken up in Et2O (200 mL) and washed with HCl (10%, 3 x 75 mL). The combined organic layers 

were dried Na2SO4 and the solvent was concentrated under reduced pressure to afford 4-iodo-2,3-

dimethoxy-6-(pent-4-en-1-yl)phenol 88 (3.59 g, 10.32 mmol) as an oil. 

 

Yield = 80% 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.24 (s, 1H, 4), 5.91 – 5.76 (m, 2H, 7, 16), 5.08 – 4.95 (m, 2H, 17), 

3.94 (s, 3H, 11), 3.84 (s, 3H, 9), 2.58 – 2.52 (m, 2H, 13), 2.14 – 2.08 (m, 3H, 15), 1.76 – 1.63 (m, 2H, 14). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 150.12 (2), 148.15 (6), 139.74 (1), 138.72 (16), 133.44 (4), 126.99 (5), 

114.84 (17), 79.35 (3), 61.10 (9), 60.61 (11), 33.56 (15), 29.00 (13), 28.91 (14). 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C13H17IO3: [M - H]+: 347.0150; found: 347.0159. 

 

potassium (4-(benzyloxy)-2,3-dimethoxy-5-(pent-4-en-1-yl)phenyl)trifluoroborate (89) 

 

 
 

To a solution of 4-iodo-2,3-dimethoxy-6-(pent-4-en-1-yl)phenol 88 (1 eq., 3.75 g, 10.76 mmol) in DMF 

(40 mL) was added NaH (1.2 eq., 501 mg, 12.75 mmol) at 0 °C under argon. After 10 minutes of 

stirring, benzyl bromide (1.01 eq., 1.3 mL, 10.8 mmol) and NaI (9 mol%, 132 mg, 0.88 mmol) were 

added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. An aqueous saturated solution 

of NH4Cl was added slowly to quench the reaction at 0 °C. Et2O was added, the organic phase was 

separated and washed with cold water (3 x 50 mL), dried over Na2SO4, filtered off and concentrated 

under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography on silica gel (gradient was 

performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford 2-(benzyloxy)-5-iodo-3,4-

dimethoxy-1-(pent-4-en-1-yl)benzene 89 (2.21 g, 5.06 mmol) as an oil. 

 

Yield = 47% 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.49 – 7.43 (m, 2H, 15, 19), 7.41 – 7.32 (m, 3H, 16, 17, 18), 7.31 (s, 

1H, 5), 5.78 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H, 10), 5.03 (s, 2H, 13), 5.02 – 4.92 (m, 2H, 11), 3.92 (s, 3H, 

23), 3.89 (s, 3H, 21), 2.54 – 2.46 (m, 2H, 7), 2.10 – 2.03 (m, 2H, 9), 1.64 – 1.55 (m, 2H, 8). 

 

potassium (4-(benzyloxy)-2,3-dimethoxy-5-(pent-4-en-1-yl)phenyl)trifluoroborate (86) 

 

 
 

To a solution of 2-(benzyloxy)-5-iodo-3,4-dimethoxy-1-(pent-4-en-1-yl)benzene 89 (1 eq., 2.18 g, 

4.97 mmol) in hexane (85 mL) was added t-BuLi (2.029 eq., 1.7 M in pentane, 5.8 mL, 

10.10 mmol) dropwise at -78 °C. The reaction mixture was stirred for 30 minutes. Then, distilled 

2-isopropoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane (2.07 eq., 2.1 mL, 10.29 mmol) was added at -

78 °C. Dry ice bath was evaporated after 5 minutes, and the reaction medium was stirred at room 

temperature for 2,5 h. Solvent was evaporated. Crude mixture was taken up in Et2O, H2O was added 

and was extracted (3 x). Combined organic layers were dried over Na2SO4 and concentrated under 

reduced pressure. Crude was taken up in MeOH (50 mL) and a sonicated solution of potassium 

hydrogen fluoride (5.609 eq., 2.13 g of KHF2, 4.5 M in H2O, 6.2 mL, 27.9 mmol)  was added at room 

temperature. The reaction was stirred for 1.5 h at room temperature. Toluene was added and the 

mixture was concentrated under reduced pressure (3 x) and dried under high vacuum. Acetone was 

added and the mixture was filtered off. The filtrate was evaporated. Hexane was then added (3 x) and 

supernatant was evaporated. White powder was washed thrice with Et2O to afford potassium (4-

(benzyloxy)-2,3-dimethoxy-5-(pent-4-en-1-yl)phenyl)trifluoroborate 86 (1.93 g, 4.62 mmol) as a white 

solid. 

 

Yield = 93% over 2 steps 

 
1H NMR (400 MHz, CD 3CN) δ 7.53 – 7.45 (m, 2H, 15, 19), 7.45 – 7.29 (m, 3H, 16, 17, 18), 6.97 

(s, 1H, 5), 5.83 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H, 10), 4.97 (s, 2H, 13), 5.05 – 4.87 (m, 2H, 11), 3.86 (s, 

3H, 23), 3.77 (s, 3H, 21), 2.54 – 2.47 (m, 2H, 7), 2.08 – 2.00 (m, 2H, 9), 1.63 – 1.50 (m, 2H, 8).  

 

13C NMR (125 MHz, CD 3CN) δ 155.73 (3), 149.68 (1), 140.09 (10), 139.61 (2), 130.89 (14), 129.51 

(6), 129.33 (5, 15, 19), 129.11 (16, 18), 128.73 (17), 114.87 (11), 75.69 (13), 61.25 (21), 61.01 (23), 

34.58 (9), 31.42 (7), 30.46 (8). 

 
11B NMR (128 MHz, CD3CN) δ 3.08. 



Partie expérimentale 
 

201 

19F NMR (377 MHz, CD3CN) δ -139.42. 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C20H23BF3KO3: [M - K]+: 379.1701; found: 379.1715. 

 

5-(4',6-bis(benzyloxy)-2',3'-dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-

3-ol (81) 

 
 

To a sealed tube was added potassium (4-(benzyloxy)-2,3-dimethoxy-5-(pent-4-en-1-

yl)phenyl)trifluoroborate 86 (1.5 eq., 2.2 g, 4.30 mmol) and 2-((5-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)pent-1-

en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 67 (1 eq., 1.53 g, 3.19 mmol). Then, H2O (53 mL) was added followed 

by tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (11.4 mol%, 0.42 g, 0.36 mmol), dry K2CO3 (4.92 eq., 

2.21 g, 16.02 mmol) and tetrabutylammonium bromide (1 eq., 1.06 g, 3.29 mmol). The tube was sealed 

and the reaction mixture was stirred at 90 °C for 16 h. Once the reaction mixture was back to room 

temperature, an aqueous saturated solution of NH4Cl (25 mL) was added. The aqueous phase was 

extracted with DCM (3 x 100 mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered 

through a pad of celite (elution with EtOAc) and concentrated under reduced pressure. To a solution 

of crude (containing both ammonium chains and a ratio 1:1 of 2 diastereomers of 2-((5-(4',6-

bis(benzyloxy)-2',3'-dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-

2H-pyran) (1 eq., 4.6 g, 6.94 mmol) in a mixture of DCM (45 mL) and MeOH (45 mL) was added 

pyridinium p-toluenesulphonate (25 mol%, 450 mg, 1.79 mmol). The reaction mixture was stirred at 

reflux (60 °C) for 3 h. The reaction mixture was filtered through a pad of silica gel (elution with EtOAc), 

and solvent was concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography 

on silica gel (gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 7/3, V/V) to afford 

5-(4',6-bis(benzyloxy)-2',3'-dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-ol 81 (646 

mg, 1.12 mmol) as an oil. 

 

Yield = 35% over 2 steps  

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.57 – 7.52 (m, 2H, 33, 37), 7.47 – 7.36 (m, 3H, 34, 35, 36), 7.31 – 7.26 

(m, 5H, 20, 21, 22, 23, 24), 7.20 – 7.13 (m, 2H, 10, 12), 6.98 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, 9), 6.89 (s, 1H, 6), 

5.93 (ddd, J = 16.9, 10.4, 6.2 Hz, 1H, 42), 5.87 – 5.76 (m, 1H, 28), 5.32 – 5.15 (m, 2H, 43), 5.13 (s, 2H, 

31), 5.06 (s, 2H, 18), 5.05 – 4.94 (m, 2H, 29), 4.21 – 4.15 (m, 1H, 40), 3.97 (s, 3H, 14), 3.67 (s, 3H, 16), 
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2.80 – 2.67 (m, 2H, 38), 2.64 – 2.59 (m, 2H, 25), 2.14 – 2.08 (m, 2H, 27), 1.94 – 1.87 (m, 2H, 39), 

1.74 – 1.63 (m, 3H, 26, 41). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 154.47, 150.11, 150.03, 146.32, 141.20, 138.86, 138.16, 137.70, 

134.20, 131.65, 130.94, 128.66, 128.54, 128.44, 128.39, 128.36, 128.16, 128.12, 128.00, 127.56, 127.08, 

127.03, 126.51, 114.93, 114.67, 113.46, 77.37, 75.30, 72.60, 70.81, 61.05, 61.00, 38.81, 33.88, 30.90, 

30.06, 29.60. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C38H42O5: [M + K]+: 617.2664; found: 617.2654. 

5-(4',6-bis(benzyloxy)-2',3'-dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-

3-one (82) 

 

 
 

In a round-bottomed flask, 5-(4',6-bis(benzyloxy)-2',3'-dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-

yl)pent-1-en-3-ol 81 (1 eq., 300 mg, 0.518 mmol) was dissolved in DCM (7.3 mL) under argon. Then, 

MnO2 (20 eq., 1.0 g, 10.35 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at reflux for 3,5 h. The 

reaction mixture was filtered through a pad of celite (elution with EtOAc), and solvent was 

concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography (gradient was 

performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford 5-(4',6-bis(benzyloxy)-2',3'-

dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-one 82(111 mg, 0.192 mmol) as an oil. 

 

Yield = 37% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.54 – 7.50 (m, 2H, 33, 37), 7.43 – 7.32 (m, 3H, 34, 35, 36), 7.29 – 7.20 

(m, 5H, 20, 21, 22, 23, 24), 7.17 – 7.11 (m, 2H, 10, 12), 6.95 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, 9), 6.85 (s, 1H, 6), 

6.36 (X(ABX), J = 17.6, 10.5 Hz, 1H, 42), 5.96 (AB(ABX), J = 17.7, 10.5, 1.1 Hz, ∆νAB = 162 Hz, 2H, 

43), 5.86 – 5.73 (m, 1H, 28), 5.10 (s, 2H, 31), 5.03 (s, 2H, 18), 5.02 – 4.91 (m, 2H, 29), 3.94 (s, 3H, 14), 

3.65 (s, 3H, 16), 2.97 – 2.91 (m, 4H, 38, 39), 2.63 – 2.56 (m, 2H, 25), 2.12 – 2.04 (m, 2H, 27), 1.71 – 1.61 

(m, 2H, 26). 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 200.02, 154.63, 150.08, 146.30, 138.81, 138.12, 137.60, 136.63, 

133.35, 131.45, 130.91, 128.52, 128.35, 128.29, 128.13, 127.98, 127.56, 126.99, 126.45, 114.65, 113.44, 

75.27, 70.74, 61.00, 41.51, 33.84, 30.03, 29.57, 29.15. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C38H40O5: [M + Na]+: 599.2768; found: 599.2754. 

 

(7E,17E)-14,26,116,126-tetrakis(benzyloxy)-15,16,114,115-tetramethoxy-1,2,11,12(1,3)-

tetrabenzenacycloicosaphane-7,17-diene-6,16-diol (91) 

 

 
 

A solution of 5-(4',6-bis(benzyloxy)-2',3'-dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-

3-ol 80 (1 eq., 100 mg, 0.17 mmol) in toluene (173 mL) was degassed for 30 minutes under a flow of 

argon. The reaction mixture was heated at reflux. Then, Grubbs 2nd generation (20 mol%, 30 mg, 0.035 

mmol) was added in one portion. The reaction mixture was stirred at reflux for 16 h. The reaction 

mixture was filtered through a pad of both activated charcoal and silica gel (elution with EtOAc) and 

solvent was concentrated under reduced pressure to afford (7E,17E)-14,26,116,126-

tetrakis(benzyloxy)-15,16,114,115-tetramethoxy-1,2,11,12(1,3)-tetrabenzenacycloicosaphane-7,17-

diene-6,16-diol 91 (6 mg, 0.019 mmol) as an oil. 

 

Yield = 11% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.53 – 7.46 (m, 2H, 16, 20, 77, 81), 7.45 – 7.31 (m, 3H, 17, 18, 19, 

78, 79, 80), 7.26 – 7.21 (m, 5H, 47, 48, 49, 50, 51, 65, 66, 67, 68, 69), 7.14 – 7.04 (m, 2H), 6.91 (d, 

J = 8.4 Hz, 1H, 4, 36), 6.76 (s, 1H, 12, 61), 5.65 (dt, J = 13.6, 6.4 Hz, 1H, 26, 54), 5.49 (dd, J = 15.4, 

6.9 Hz, 1H, 25, 55), 5.08 (s, 2H, 14, 75), 5.01 (s, 2H, 45, 63), 4.12 – 4.04 (m, 1H, 24, 56), 3.92 (s, 3H, 

41, 73), 3.62 (s, 3H, 43, 71), 2.73 – 2.51 (m, 4H, 21, 28, 52, 59), 2.09 – 2.00 (m, 2H, 27, 53), 1.90 – 1.72 

(m, 2H, 22, 58), 1.66 – 1.58 (m, 2H, 23, 57). 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 154.38, 150.10, 149.89, 146.16, 138.10, 137.70, 134.34, 133.05, 

132.03, 131.28, 130.62, 128.49, 128.36, 128.25, 128.02, 127.94, 127.45, 126.92, 126.09, 113.33, 75.21, 

72.59, 70.73, 60.92, 39.11, 32.15, 31.06, 30.02, 29.42. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for (C36H38O5)2: [M + K]+: 1139.5070; found: 1139.5062. 

 

(7E,17E)-14,26,116,126-tetrakis(benzyloxy)-15,16,114,115-tetramethoxy-1,2,11,12(1,3)-

tetrabenzenacycloicosaphane-7,17-diene-6,16-dione (94) 

 

 
 

A solution of 5-(4',6-bis(benzyloxy)-2',3'-dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-

3-one 82 (1 eq., 100 mg, 0.17 mmol) in toluene (175 mL)  was degassed for 30 minutes under a flow 

of argon. The reaction mixture was heated at reflux. Then, Grubbs 2nd generation (20 mol%, 29 mg, 

0.034 mmol) was added in one portion. The reaction mixture was stirred at reflux for 16 h. The 

reaction mixture was filtered through a pad of both activated charcoal and silica gel (elution with 

EtOAc) and solvent was concentrated under reduced pressure to afford (7E,17E)-14,26,116,126-

tetrakis(benzyloxy)-15,16,114,115-tetramethoxy-1,2,11,12(1,3)-tetrabenzenacycloicosaphane-7,17-

diene-6,16-dione 94 (17 mg, 0.063 mmol) as an oil. 

 

Yield = 37% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.52 – 7.44 (m, 2H, 16, 20, 77, 81), 7.44 – 7.32 (m, 3H, 17, 18, 19, 

78, 79, 80), 7.28 – 7.25 (m, 5H, 47, 48, 49, 50, 51, 65, 66, 67, 68, 69), 7.13 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H, 5, 

37), 7.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 7, 39), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 4, 36), 6.81 (dt, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H, 26, 54), 

6.76 (s, 1H, 12, 61), 6.08 (dt, J = 15.9, 1.5 Hz, 1H, 25, 55), 5.10 (s, 2H, 14, 75), 5.02 (s, 2H, 45, 63), 3.93 

(s, 3H, 41, 73), 3.64 (s, 3H, 43, 71), 2.94 – 2.83 (m, 4H, 21, 28, 52, 59), 2.61 – 2.53 (m, 2H, 27, 53), 

2.24 – 2.16 (m, 2H, 23, 57), 1.71 – 1.63 (m, 2H, 22, 58). 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 199.78, 154.61, 150.35, 150.00, 147.46, 146.28, 138.05, 137.68, 

133.77, 131.07, 130.73, 130.12, 128.79, 128.61, 128.52, 128.37, 128.17, 128.13, 127.59, 126.98, 125.96, 

113.38, 75.37, 70.73, 61.03, 61.00, 41.85, 32.50, 29.36, 29.28, 29.16. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for (C36H36O5)2: [M + K]+: 1135.4757; found: 1135.4788. 

 

Chapter III: Access to the family of cyclic ortho,méta-

diarylheptanoids 
 

I – Preparation of the northern fragment  
 

6-bromo-2,3,4-trimethoxybenzaldehyde (98) 

 

 
 

A magnetically stirred solution of dichloromethyl methyl ether (2.05 equiv., 15 mL, 

165.75 mmol) and TiCl4 (2.25 equiv., 20 mL, 182.4 mmol) in DCM (300 mL) was treated with a solution 

of 3,4,5-triméthoxybenzène 97 (1 equiv., 20 g, 80.94 mmol) in anhydrous DCM (100 mL) at 0 °C. The 

red mixture was stirred at room temperature for 5 h. HCl (10%, 40 mL) was added at 0 °C, the stirring 

was continued for 15 min. The organic layer was then separated, and the aqueous phase extracted 

with DCM (3 x 200 mL). The combined extracts were washed with a saturated solution of NaHCO3 

(50 mL), brine, dried over MgSO4, filtered off and concentrated under reduced pressure to afford 6-

bromo-2,3,4-trimethoxybenzaldehyde 98 (22 g, 80.13 mmol) without any further purification as a 

yellow solid. 

 

Yield = 99% 

 

m.p. 51-52 °C 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.25 (s, 1H, 15), 6.97 (s, 1H, 3), 3.96 (s, 3H, 16), 3.94 (s, 3H, 11), 

3.87 (s, 3H, 9). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 189.53 (12), 157.98 (2), 157.07 (6), 142.14 (1), 121.73 (5), 119.81 

(4), 113.58 (3), 62.58 (16), 61.23 (9), 56.57 (11). 
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The analytical data are consistent with those reported in the literature.[307]  
 

6-bromo-2-hydroxy-3,4-dimethoxybenzaldehyde (99) 

 

 
 

To a solution of 6-bromo-2,3,4-trimethoxybenzaldehyde 98 (1 equiv., 10 g, 36.35 mmol) in dry DCM 

(300 mL) was added AlCl3 (1 equiv., 4.85 g, 36.35 mmol) portionwise at 0 °C under inert atmosphere. 

After 1 h, another equivalent of AlCl3 was added. The mixture was stirred for another 3 h below 15 °C. 

The flask was dived in an ice bath at 0 °C. The reaction mixture was then poured carefully into a 

mixture of ice and HCl (10%) over a few minutes, also dived in an ice bath. The mixture was stirred 

for 1 h. Aqueous phase was extracted with DCM (3 x 200 mL). The combined organic layers were 

washed successively with a saturated solution of NaHCO3 (100 mL), brine, dried over anhydrous 

Na2SO4, filtered off through a pad of silica gel (elution with EtOAc) and concentrated under reduced 

pressure to afford 6-bromo-2-hydroxy-3,4-dimethoxybenzaldehyde 99 (8.26 g, 31.62 mmol) without 

any further purification as a yellow oil.  

 

Yield: 87%   

 

Rf 0.31 (SiO2, CyH/EtOAc 9:1) 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 12.24 (s, 1H, 11), 10.13 (s, 1H, 12), 6.79 (s, 1H, 5), 3.96 (s, 3H, 8), 

3.89 (s, 3H, 10). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 196.67 (12), 159.10 (6), 158.02 (2), 135.93 (2), 123.28 (4), 113.46 

(3), 109.33 (5), 60.78 (10), 56.60 (8). 

 

IR (cm-1) ν 2988, 2942, 2879, 1644, 1605, 1562, 1491, 1445, 1430, 1411, 1397, 1276, 1255, 1216, 1136, 

1037, 973, 933, 820, 721. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C9H10BrO4 [M + H]+: 260.9757; found: 260.9741. 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[308] 
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3-bromo-2-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-5,6-dimethoxyphenol (100)  

 

 
 

Allylmagnesium bromide (2.09 equiv., 1 M in Et2O, 72 mL, 72 mmol) was added dropwise over 5 

minutes to a stirred solution of 6-bromo-2-hydroxy-3,4-dimethoxybenzaldehyde 99 (1 equiv., 9 g, 

34.47 mmol) in THF (170 mL) at 0 °C. The mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes. The reaction 

mixture was quenched at 0 °C by addition of a saturated solution of NH4Cl (150 mL). The aqueous 

phase was extracted with EtOAc (3 x 200 mL). The combined organic layers were washed with brine 

(50 mL), dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude was filtered 

through a pad of silica/celite/activated charcoal (elution with EtOAc) to afford 3-bromo-2-(1-

hydroxybut-3-en-1-yl)-5,6-dimethoxyphenol 100 (10.44 g, 34.45 mmol) without any further 

purification as a yellow oil. 

 

Yield = 99%  

 

Rf 0.41 (SiO2, CyH/EtOAc 7:3) 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.33 (s, 1H, 10), 6.58 (s, 1H, 5), 5.88 (ddt, J = 17.2, 10.2, 7.1 Hz, 1H, 

16), 5.19 – 5.06 (m, 3H, 8, 17), 3.84 (s, 3H, 14), 3.81 (s, 3H, 12), 2.62 – 2.50 (m, 2H, 15). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 152.38 (4), 149.98 (2), 136.09 (3), 134.30 (16), 120.32 (1), 118.32 

(17), 115.89 (6), 108.07 (5), 74.75 (8), 60.98 (12), 56.10 (14), 40.78 (15). 

 

IR (cm-1) ν 3389, 3078, 2935, 2841, 1603, 1571, 1493, 1444, 1417, 1301, 1244, 1123, 1045, 919, 811. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C12H15BrO4 [M + Na]+: 325.0046; found: 325.0068. 
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3-bromo-2-(but-3-en-1-yl)-5,6-dimethoxyphenol (101) 

 

 
 

Under inert atmosphere, 3-bromo-2-(1-hydroxybut-3-en-1-yl)-5,6-dimethoxyphenol 100 (1 equiv., 5.3 

g, 17.52 mmol) was dissolved in DCM (85 mL) and the mixture was cooled to 0 °C. Triethylsilane (1.13 

equiv., 3.2 mL, 19.81 mmol) and trifluoroacetic anhydride (1.31 equiv., 3.2 mL, 23.0 mmol) were added. 

The reaction was stirred for 1.5 h at 0 °C. The reaction mixture was quenched with H2O (10 mL) at 

0 °C and the aqueous phase was extracted with DCM (3 x 100 mL). The combined organic layers were 

dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved 

in THF (105 mL) and TBAF (1.02 eq, 1M in THF, 18 mL, 18 mmol) was added. The mixture was stirred 

for 30 minutes at room temperature. HCl (10%, 50 mL) was added at 0 °C. Et2O was added and the 

organic phase was washed with HCl (10%, 3 x 80 mL). Organic layer was washed with brine (50 mL), 

dried over Na2SO4, filtered off and the solvent was concentrated under reduced pressure to afford 3-

bromo-2-(but-3-en-1-yl)-5,6-dimethoxyphenol 101 (4.63 g, 16.12 mmol) without any further 

purification as a yellow oil.  

 

Yield = 92%  

 

Rf 0.36 (SiO2, CyH/EtOAc 9:1) 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.69 (s, 1H, 5), 5.97 – 5.84 (m, 2H, 10, 12), 5.11 – 4.91 (m, 2H, 11), 

3.89 (s, 3H, 14), 3.84 (s, 3H, 16), 2.88 – 2.77 (m, 2H, 8), 2.32 – 2.27 (m, 2H, 9). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 150.66 (4), 148.07 (2), 138.44 (10), 134.78 (3), 121.26 (1), 118.84 

(6), 114.78 (11), 108.06 (5), 61.12 (14), 56.11 (16), 33.03 (9), 29.30 (8). 

 

IR (cm-1) ν 3495, 3071, 2998, 2935, 2853, 1639, 1576, 1607, 1493, 1454, 1421, 1315, 1237, 1197, 1123, 

1043, 911, 797. 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C12H14BrO3 [M - H]+: 285.0132; found: 285.0130. 
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3-(benzyloxy)-1-bromo-2-(but-3-en-1-yl)-4,5-dimethoxybenzene (102) 

 

 
 

To a solution of 3-bromo-2-(but-3-en-1-yl)-5,6-dimethoxyphenol 101 (1 equiv., 4.25 g, 14.8 mmol) in 

DMF (60 mL) was added NaH (1.2 equiv., 710 mg, 17.82 mmol) at 0 °C. After 10 minutes of stirring, 

benzyl bromide (1.01 equiv., 1.77 mL, 14.8 mmol) and NaI (9 mol%, 200 mg, 1.32 mmol) were added. 

The reaction mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. A saturated solution of NH4Cl (25 

mL) was added slowly to quench the reaction at 0 °C. The aqueous phase was extracted with Et2O (3 

x 100 mL). Combined organic layers were washed with cold water (3 x 250 mL), dried over Na2SO4, 

filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography on 

silica gel (gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford 3-

(benzyloxy)-1-bromo-2-(but-3-en-1-yl)-4,5-dimethoxybenzene 102 (5.02 g, 13.32 mmol) as a yellow 

oil. 

 

Yield = 90%  

 

Rf 0.56 (SiO2, CyH/EtOAc 9:1) 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 – 7.44 (m, 2H, 9, 13), 7.43 – 7.32 (m, 3H, 10, 11, 12), 6.90 (s, 

1H, 3), 5.87 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H, 21), 5.07 (s, 2H, 14), 5.05 – 4.93 (m, 2H, 22), 3.86 (s, 6H, 

16, 18), 2.82 – 2.73 (m, 2H, 19), 2.28 – 2.19 (m, 2H, 20). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 152.29 (2), 151.54 (6), 142.11 (1), 138.31 (21), 137.70 (8), 128.64 

(10, 12), 128.47 (5), 128.18 (11), 128.13 (9, 13), 118.31 (4), 114.85 (16), 112.15 (3), 75.58 (14), 61.02 

(22), 56.31 (18), 33.78 (20), 29.98 (19). 

 

IR (cm-1) ν 3065, 3031, 2964, 2934, 2841, 1639, 1589, 1481, 1444, 1429, 1412, 1367, 1284, 1231, 1212, 

1120, 1091, 1045, 996, 909, 795, 734, 696. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C19H21BrO3 [M + K]+: 415.0306; found: 415.0305. 
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Potassium (3-(benzyloxy)-2-(but-3-en-1-yl)-4,5-dimethoxyphenyl)trifluoroborate (96)  

 

 
To a solution of 3-(benzyloxy)-1-bromo-2-(but-3-en-1-yl)-4,5-dimethoxybenzene 102 (1 equiv., 4.42 

g, 11.72 mmol) in THF (200 mL) was added t-BuLi (2.02 equiv., 1.7 M in pentane, 13.7 mL, 23.37 mmol) 

dropwise at -78 °C under argon. It was stirred for 30 minutes at -78 °C. Then, distilled 2-Isopropoxy-

4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane (5 equiv., 0.25 mL, 1.23 mmol) was added quickly at -78 °C. 

Dry ice bath was removed, and the reaction medium was stirred at room temperature for 4 h. Solvent 

was concentrated under reduced pressure. The residue was taken up in CH3OH (120 mL) and a 

sonicated aqueous solution of potassium hydrogen fluoride (5.57 equiv., 5 g KHF2, 4.5 M in H2O, 14.5 

mL H2O, 65.25 mmol) was added at room temperature. The reaction was stirred for 1.5 h at room 

temperature. Toluene (3 x 50 mL) was added, and the mixture was concentrated under reduced 

pressure to eliminate water and to afford a yellowish solid. Acetone was added and the mixture was 

filtered off to eliminate inorganic salts. The filtrate was evaporated to afford a yellowish solid. Hexane 

(3 x 20 mL) was then added and supernatant was removed. White powder was washed thrice with 

Et2O to afford potassium (3-(benzyloxy)-2-(but-3-en-1-yl)-4,5-dimethoxyphenyl)trifluoroborate 96 

(3.84 g, 9.49 mmol) without any further purification. 

 

Yield = 81% 

 
1H NMR (500 MHz, CD3CN) δ 7.52 (d, J = 6.9 Hz, 2H, 12, 16), 7.43 – 7.30 (m, 3H, 13, 14, 15), 6.95 

(s, 1H, 4), 5.91 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.5 Hz, 1H, 19), 4.98 (s, 2H, 10), 4.98 – 4.93 (m, 1H, 20 trans), 4.88 

(ddt, J = 10.2, 2.4, 1.3 Hz, 1H, 20 cis), 3.80 (s, 3H, 23), 3.78 (s, 3H, 8), 2.81 – 2.76 (m, 2H, 17), 2.26 – 

2.19 (m, 2H, 18). 

 
13C NMR (125 MHz, CD3CN) δ 151.26 (6), 151.05 (1), 141.47 (5, 19), 139.96 (11), 132.03 (2), 

129.31 (12, 16), 128.77 (13, 15), 128.57 (14), 113.71 (20), 112.86 (4), 75.48 (10), 60.99 (8), 56.30 (23), 

36.88 (17), 29.49 (18). 

 
11B NMR (160 MHz, CD3CN) δ 3.31. 

 
19F NMR (470 MHz, CD3CN) δ -138.35. 

 

IR (cm-1) ν 3622, 3564, 3034, 3001, 2967, 2938, 2878, 2838, 1648, 1413, 1372, 1318, 1121, 1069, 980, 

920, 859, 796, 752, 697. 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C19H21BF3O3 [M - K]+: 365.1545; found: 365.1530. 
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II – Preparation of the RCM seco-precursors  
 

2-((5-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-

en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (104) 

 
 

To a sealed tube was added potassium (3-(benzyloxy)-2-(but-3-en-1-yl)-4,5-

dimethoxyphenyl)trifluoroborate 96 (1.5 equiv., 99 mg, 0.24 mmol) and 2-((5-(4-(benzyloxy)-3-

iodophenyl)pent-1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 67 (1 equiv., 78 mg, 0.16 mmol). Then, H2O (1.3 

mL) and dioxane (1.3 mL) were added followed by tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (11 mol%, 

21 mg, 0.018 mmol) and dry K2CO3 (5.01 equiv., 113 mg, 0.82 mmol). The tube was sealed and the 

reaction mixture was stirred at 100 °C for 16 h. Once the reaction mixture was back at room 

temperature, an aqueous solution of HCl (10%) was added. The aqueous phase was extracted with 

DCM (3 x 100 mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered off and concentrated 

under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography on silica gel (gradient was 

performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford 2-((5-(3',6-bis(benzyloxy)-

2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 104 

(68 mg, 0.105 mmol) as a colorless oil. 

 

Yield = 63%  

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.54 – 7.48 (m, 2H, 43, 47), 7.42 – 7.29 (m, 3H, 44, 45, 46), 7.29 – 

7.17 (m, 5H, 31, 32, 33, 34, 35), 7.16 – 7.08 (m, 1H, 14), 7.07 – 7.01 (m, 1H, 16), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 

1H, 13), 6.56 (s, 1H, 3), 5.98 – 5.53 (m, 2H, 10, 20), 5.29 – 5.17 (m, 2H, 22), 5.09 (AB, J = 11.0 Hz, 

∆νAB = 34.6 Hz, 3H, 48), 4.99 (s, 2H, 36), 4.80 – 4.72 (m, 2H, 11), 4.71 – 4.65 (m, 1H, 23), 4.23 – 4.04 

(m, 1H, 19), 3.94 (s, 3H, 40), 3.92 – 3.84 (m, 1H, 25), 3.82 (s, 3H, 38), 3.54 – 3.41 (m, 1H, 25), 2.83 – 

2.70 (m, 1H, 17), 2.70 – 2.57 (m, 2H, 7), 2.47 – 2.32 (m, 1H, 17'), 2.17 – 1.48 (m, 10H, 9, 18, 26, 27, 

28). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 153.97, 153.91, 151.08, 151.06, 150.97, 150.94, 141.59, 141.56, 

139.67, 139.06, 139.03, 138.50, 138.31, 138.29, 137.68, 137.64, 134.63, 134.43, 134.34, 131.47, 131.41, 
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131.35, 131.31, 131.23, 128.52, 128.40, 128.35, 128.06, 127.89, 127.60, 127.58, 127.43, 127.42, 126.73, 

117.67, 115.35, 114.11, 114.10, 113.21, 113.21, 113.18, 109.98, 98.06, 95.39, 95.34, 77.83, 77.74, 76.30, 

76.26, 75.26, 70.42, 62.78, 62.57, 62.54, 61.07, 56.08, 37.68, 37.66, 36.64, 36.61, 34.80, 31.11, 31.07, 

30.95, 30.52, 27.70, 25.70, 25.58, 19.87, 19.83, 19.80.  

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C42H48O6 [M + Na]+: 672.3343; found: 672.3310. 

 

5-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-

ol (105) 

 
 

To a solution of 2-((5-(4',6-bis(benzyloxy)-5'-(but-3-en-1-yl)-2',3'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-

1-en-3-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 104 (1 equiv., 67 mg, 0.103 mmol) in a mixture of DCM (0.7 mL) 

and MeOH (0.7 mL) was added pyridinium p-toluenesulphonate (50 mol%, 13 mg, 0.052 mmol). The 

reaction mixture was stirred at 55 °C for 3 h. H2O (2 mL) was added. The aqueous phase was extracted 

with DCM (3 x 30 mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered off and 

concentrated under reduced pressure to afford 5-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-

dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-ol 105 (58 mg, 0.102 mmol) as a light yellow oil. 

 

Yield = 99%  

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.53 – 7.47 (m, 2H, 37, 41), 7.42 – 7.28 (m, 3H, 38, 39, 40), 7.30 – 

7.17 (m, 5H, 25, 26, 27, 28, 29), 7.15 – 7.11 (m, 1H, 14), 7.07 – 7.02 (m, 1H, 16), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 

1H, 13), 6.57 (s, 1H, 3), 5.90 (dddd, J = 27.6, 17.1, 10.4, 6.3 Hz, 1H, 20), 5.66 – 5.56 (m, 1H, 10), 5.26 

– 5.11 (m, 2H, 22), 5.10 (AB, J = 10.8 Hz, ∆νAB = 44.5 Hz, 2H, 42), 5.00 (s, 2H, 30), 4.80 – 4.71 (m, 2H, 

11), 4.13 (q, J = 6.5 Hz, 1H, 19), 3.94 (s, 3H, 34), 3.83 (s, 3H, 32), 2.78 – 2.58 (m, 3H, 8, 17), 2.44 – 

2.35 (m, 1H, 17'), 2.18 – 1.97 (m, 2H, 9), 1.93 – 1.78 (m, 2H, 18), 1.59 (s, 1H, 21). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 154.03, 151.08, 150.96, 141.60, 141.16, 139.04, 138.29, 137.62, 

134.29, 134.18, 131.52, 131.41, 131.33, 128.52, 128.48, 128.42, 128.06, 127.90, 127.61, 127.40, 126.73, 

115.01, 114.12, 113.27, 113.22, 109.97, 75.26, 72.53, 70.41, 61.07, 56.09, 38.81, 34.78, 30.84, 27.66. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C37H40O5: [M + Na]+: 587.2768; found: 587.2730.  
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5-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-

one (95) 

 

 
 

In a round-bottomed flask, 5-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-

yl)pent-1-en-3-ol 105 (1 equiv., 58 mg, 0.103 mmol) was dissolved in DCM (1.5 mL) under argon. Then, 

MnO2 (20 equiv., 198 mg, 2.054 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at reflux for 3.5 h. 

The reaction mixture was filtered through a pad of celite (elution with EtOAc), and solvent was 

removed under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography (gradient was 

performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford 5-(4',6-bis(benzyloxy)-2',3'-

dimethoxy-5'-(pent-4-en-1-yl)-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-one 95 (32 mg, 0.057 mmol) as a 

colorless oil. 

 

Yield = 55% 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.52 – 7.47 (m, 2H, 37, 41), 7.40 – 7.29 (m, 3H, 38, 39, 40), 7.28 – 

7.17 (m, 5H, 25, 26, 27, 28, 29), 7.13 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, 14), 7.03 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 16), 6.92 (d, 

J = 8.4 Hz, 1H, 13), 6.56 (s, 1H, 3), 6.35 (X(ABX), J = 17.7, 10.5 Hz, 1H, 20), 6.02 (AB(ABX), J = 17.7, 

10.5, 0.9 Hz, ∆νAB = 156.5 Hz, 2H, 22), 5.60 (ddt, J = 17.0, 10.4, 6.7 Hz, 1H, 10), 5.14 (AB, J = 10.7 Hz, 

∆νAB = 36.3 Hz, 1H, 42), 5.00 (s, 2H, 30), 4.79 – 4.72 (m, 2H, 11), 3.94 (s, 3H, 34), 3.82 (s, 3H, 32), 

2.95 – 2.87 (m, 4H, 17, 18), 2.66 – 2.56 (m, 1H, 7), 2.43 – 2.32 (m, 1H, 7’), 2.19 – 1.94 (m, 2H, 9). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 199.97 (19), 154.23 (12), 151.10 (2), 150.99 (6), 141.64 (1), 139.04 

(20), 138.29 (24), 137.56 (36), 136.65 (10), 134.15 (4), 133.36 (15), 131.43 (8), 131.32 (16), 128.53 (26, 

28), 128.44 (14, 38, 40), 128.39 (22), 128.06 (37, 41), 127.91 (39), 127.63 (27), 127.39 (5), 126.72 (25, 

29), 114.09 (11), 113.27 (13), 109.95 (3), 75.26 (42), 70.38 (30), 61.08 (32), 56.10 (34), 41.51 (18), 

34.79 (9), 29.13 (17), 27.67 (7). 

 

IR (cm-1) ν 3062, 3034, 2930, 2859, 1702, 1679, 1638, 1596, 1571, 1486, 1453, 1412, 1372, 1340, 1284, 

1250, 1123, 1044, 1022, 908, 842, 811, 735, 696. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C37H39O5: [M + H]+: 563.2792; found: 563.2804.  
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III – RCM attempts  
 

(E)-13,26-bis(benzyloxy)-14,15-dimethoxy-1(1,2),2(1,3)-dibenzenacyclononaphan-6-en-5-

ol (106) 

 

 
 

A solution of 5-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-

ol 105 (1 equiv., 97 mg, 0.170 mmol) in DCM (165 mL) was degassed for 30 minutes under a flow of 

argon. The reaction mixture was heated at reflux. Then, Grubbs-II catalyst (20 mol%, 30 mg, 0.035 

mmol) was added in one portion. The reaction mixture was stirred at reflux for 16 h. The reaction 

mixture was filtered through a pad of both activated charcoal and silica gel (elution with EtOAc) and 

solvent was concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography 

(gradient was performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 7/3, V/V) to afford (E)-13,26-

bis(benzyloxy)-14,15-dimethoxy-1(1,2),2(1,3)-dibenzenacyclononaphan-6-en-5-ol 106 (21 mg, 0.039 

mmol) as a colorless oil. 

 

Yield = 23% 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.50 – 7.46 (m, 2H, 35, 39), 7.42 – 7.29 (m, 3H, 36, 37, 38), 7.29 – 

7.17 (m, 5H, 23, 24, 25, 26, 27), 7.02 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H, 10), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 9), 6.77 (d, J 

= 2.3 Hz, 1H, 12), 6.64 (s, 1H, 6), 5.44 (ddd, J = 15.5, 9.6, 5.8 Hz, 1H, 15), 5.15 (AB, J = 10.7 Hz, ∆νAB 

= 57.4 Hz, 2H, 33), 5.00 (AB, J = 11.9 Hz, ∆νAB = 21.9 Hz, 2H, 21), 4.87 (dd, J = 15.4, 8.9 Hz, 1H, 16), 

4.15 – 4.03 (m, 1H, 17), 3.95 (s, 3H, 31), 3.86 (s, 3H, 29), 2.92 – 2.77 (m, 2H, 19, 14), 2.63 (td, J = 13.3, 

2.8 Hz, 1H, 19’), 2.35 – 2.11 (m, 1H, 13), 2.08 – 1.95 (m, 2H, 18’, 13’), 1.84 (td, J = 12.8, 3.7 Hz, 1H, 

14’), 1.57 (tdd, J = 13.0, 10.1, 2.8 Hz, 1H, 18’). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 154.14, 151.49, 151.29, 141.49, 138.31, 137.75, 137.05, 135.15, 

135.01, 134.87, 131.92, 129.77, 128.57, 128.46, 128.00, 127.94, 127.91, 127.64, 126.79, 126.74, 126.30, 

112.74, 107.98, 76.44, 75.03, 70.53, 61.07, 56.06, 38.32, 33.38, 31.73, 29.13. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C35H36O5: [M + Na]+: 559.2455; found: 559.2482. 

(E)-13,26-bis(benzyloxy)-14,15-dimethoxy-1(1,2),2(1,3)-dibenzenacyclononaphan-6-en-5-

one (107) 
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A solution of 5-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-

one 95 (1 equiv., 97 mg, 0.170 mmol) in DCM (165 mL) was degassed for 30 minutes under a flow of 

argon. The reaction mixture was heated at reflux.  Then, Grubbs-II catalyst (20 mol%, 30 mg, 0.035 

mmol) was added in one portion. The reaction mixture was stirred at reflux for 16 h. The reaction 

mixture was filtered through a pad of both activated charcoal and silica gel (elution with EtOAc) and 

solvent was concentrated under reduced pressure to (E)-13,26-bis(benzyloxy)-14,15-dimethoxy-

1(1,2),2(1,3)-dibenzenacyclononaphan-6-en-5-one 107 (78 mg, 0.15 mmol) without any further 

purification as a colorless oil. 

 

Yield = 85%  

 

Rf 0.21 (SiO2, CyH/EtOAc 9:1) 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.44 – 7.36 (m, 2H, 35, 39), 7.32 – 7.21 (m, 3H, 36, 37, 38), 7.21 – 

7.09 (m, 5H, 23, 24, 25, 26, 27), 6.95 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H, 10), 6.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 9), 6.65 (d, J 

= 2.3 Hz, 1H, 12), 6.53 (s, 1H, 6), 5.83 (dt, J = 15.8, 7.8 Hz, 1H, 16), 5.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 17), 5.07 

(AB, J = 11.3 Hz, ∆νAB = 63.9 Hz, 2H, 33), 4.93 (AB, J = 12.2 Hz, ∆νAB = 16.5 Hz, 2H, 21), 3.86 (s, 3H, 

31), 3.78 (s, 3H, 29), 2.95 – 2.83 (m, 2H, 13, 19), 2.83 – 2.72 (m, 1H, 19’), 2.69 – 2.58 (m, 1H, 18), 2.51 

– 2.41 (m, 1H, 18’), 2.29 – 2.08 (m, 2H, 14), 1.88 – 1.76 (m, 1H, 13’). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 203.89 (15), 154.37 (8), 151.89 (5), 151.25 (3), 151.11 (15), 141.49 

(4), 138.17 (34), 137.44 (22), 135.71 (12), 134.90 (11), 133.91 (16), 131.97 (1), 130.37 (7), 128.63 (Bn), 

128.57 (10), 128.47 (Bn), 127.98 (Bn), 127.91 (Bn), 127.73 (Bn), 126.76 (Bn), 125.74 (2), 112.87 (9), 

107.90 (6), 75.10 (33), 70.52 (21), 61.03 (31), 56.03 (29), 40.86 (18), 33.88 (19), 33.55 (14), 27.62 (13). 

 

IR (cm-1) ν 3031, 2924, 2854, 1685, 1654, 1596, 1486, 1415, 1374, 1344, 1249, 1126, 1104, 1023, 736, 

697. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C35H36O5: [M + K]+: 573.2038; found: 573.2048. 

IV – Access to isomyricanone 12, isomyricanol 13 
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13,26-dihydroxy-14,15-dimethoxy-1(1,2),2(1,3)-dibenzenacyclononaphan-5-one 

(isomyricanone 12) 

 

 
 

To a solution of (E)-13,26-bis(benzyloxy)-14,15-dimethoxy-1(1,2),2(1,3)-dibenzenacyclononaphan-6-

en-5-one 107 (1 equiv., 50 mg, 0.094 mmol) in EtOAc (1 mL) was added palladium on activated charcoal 

(1 equiv., 10 mg, 0.103 mmol) and stirred for 16 h under a H2 atmosphere (55 psi). The reaction 

mixture was filtered through a pad of celite and solvent (elution with EtOAc) was concentrated under 

reduced pressure to afford isomyricanone 12 (33 mg, 0.093 mmol) without any further purification as 

a colorless oil. 

 

Yield = 99%  

 

Rf 0.15 (SiO2, CyH/EtOAc 7:3) 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.13 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H, 6), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1), 6.78 (d, J 

= 2.2 Hz, 1H, 4), 6.39 (s, 1H, 10), 5.99 (s, 1H, 26), 4.91 (s, 1H, 15), 3.95 (s, 3H, 17), 3.82 (s, 3H, 19), 

3.01 (td, J = 13.2, 3.5 Hz, 1H, 7), 2.80 (dt, J = 12.9, 4.6 Hz, 1H, 7’), 2.57 (ddd, J = 13.1, 11.3, 3.5 Hz, 

1H, 8), 2.46 – 2.35 (m, 2H, 8’, 20), 2.19 – 2.11 (m, 1H, 23), 2.07 – 1.98 (m, 1H, 23’), 1.98 – 1.88 (m, 

2H, 21, 22), 1.80 – 1.72 (m, 1H, 20’), 1.42 – 1.32 (m, 1H, 21’), 1.14 – 1.04 (m, 1H, 22’). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 213.64 (24), 151.39 (2), 150.39 (9), 148.78 (13), 135.43 (14), 132.08 

(11), 130.68 (4), 130.51 (5), 129.08 (6), 126.87 (3), 122.37 (12), 116.11 (1), 104.53 (10), 61.11 (17), 

56.01 (19), 44.61 (8), 42.77 (23), 33.35 (7), 26.88 (21), 25.06 (20), 21.03 (22). 

 

IR (cm-1) ν 3424, 2926, 2854, 1702, 1610, 1577, 1490, 1458, 1421, 1356, 1236, 1190, 1141, 1119, 1050, 

824, 753. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C21H24O5: [M + K]+: 395.1255; found: 395.1257. 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[61]  
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14,15-dimethoxy-1(1,2),2(1,3)-dibenzenacyclononaphane-13,26,5-triol, (isomyricanol 13)  

 

 
 

To a solution of isomyricanone 12 (1 equiv., 200 mg, 0.56 mmol) in CH3OH (7 mL) was added sodium 

borohydride (6 equiv., 126 mg, 3.34 mmol) at 0 °C under inert atmosphere and was stirred for 1 h at 

room temperature. H2O (5 mL) and EtOAc (25 mL) were added. The aqueous phase was extracted 

with EtOAc (3 x 30 mL). Combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered off and 

concentrated under reduced pressure to afford isomyricanol 13 (168 mg, 0.47 mmol) without any 

further purification as a white solid.   

 

Yield = 84%  

 

m.p. 187-189 °C 

 

Rf 0.33 (SiO2, CyH/EtOAc 6:4) 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.06 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H, 6), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1), 6.91 (d, J 

= 1.5 Hz, 1H, 4), 6.45 (s, 1H, 10), 5.97 (s, 1H, 26), 4.69 (s, 1H, 15), 3.97 (s, 3H, 19), 3.85 (s, 3H, 17), 

3.70 (t, J = 8.8 Hz, 1H, 24), 2.87 (dt, J = 13.7, 3.2 Hz, 1H, 7), 2.67 (td, J = 13.1, 3.7 Hz, 1H, 7’), 2.55 – 

2.46 (m, 1H, 20), 1.95 (dt, J = 14.2, 4.2 Hz, 1H, 23), 1.91 – 1.81 (m, 1H, 21), 1.79 – 1.70 (m, 1H, 20’), 

1.70 – 1.59 (m, 1H, 23’), 1.54 – 1.46 (m, 1H, 22), 1.32 – 1.30 (m, 1H, 21’), 1.19 – 1.14 (m, 1H, 22’), 

0.96 – 0.92 (m, 1H, 8), 0.73 – 0.61 (t, J = 13.2 Hz, 1H, 8’). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 151.08 (2), 150.41 (9), 148.66 (13), 135.45 (14), 133.06 (11), 131.55 

(4), 131.12 (5), 129.28 (6), 126.69 (3), 122.54 (12), 115.83 (1), 104.60 (10), 72.40 (24), 61.13 (17), 56.03 

(19), 40.09 (23), 35.23 (8), 33.86 (7), 26.69 (21), 25.45 (20), 24.00 (22). 

 

IR (cm-1) ν 3449, 3007, 2925, 2856, 1611, 1578, 1490, 1456, 1421, 1353, 1236, 1191, 1120, 756. 

 

HRMS (ESI-): m/z calcd for C21H26O5: [M - H]+: 357.1707; found: 357.1708. 

 

An X-ray molecular structure was obtained for this compound (vide infra). 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[61]  
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X-ray crystallographic structure was obtained for isomyricanol 13. The single crystal was prepared 

from its solution in CHCl3/EtOAc by slow evaporation of solvent. 

CCDC 2012419 contains the supplementary crystallographic data. Crystal data and structure 

refinement for 13 are recapitulated in the table below: 

 

Formula C21H26O5 

Configuration / 

Molecular weight 358,42 

Crystal system Monoclinic 

Space group P21/n 

a (Å) 7.9925(3) 

b (Å) 5.3838(2) 

c (Å) 40.6231(15) 

α (°) 90 

β (°) 93.0370(10) 

γ (°) 90 

Volume (Å3) 1745.56 

Z 4 

ρ (calcd) (mg.cm3)  1.364 

µ (mm-1) 0.096 

F(000) 768 

θ range 3.01° – 30.10° 

T (K) 120 

Reflections collected 67882 

Unique reflections 5157 

Rint 0.0222 

Goodness-of-fit 1.139 

Final R indices [I > 2σ(I)] R1 = 0.0249, wR2 = 0.0699 

R indices (all data) R1 = 0.0273, wR2 = 0.0721 
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V – Preparation of the seco-precursor after optimization  
 

2-(4-(benzyloxy)-3-iodophenethyl)-2-vinyl-1,3-dioxolane (108) 

 

 
 

In a reflux system equipped with a Dean-Stark apparatus was added a solution of 5-(4-(benzyloxy)-3-

iodophenyl)pent-1-en-3-one 54 (1 eq., 550 mg, 1.402 mmol) in benzene (10 mL) followed by the 

addition of ethylene glycol (4 eq., 0.31 mL, 5.56 mmol) and PTSA (20 mol%, 48 mg, 0.28 mmol) under 

inert atmosphere. The reaction mixture was stirred for 16 h. Et2O (50 mL) and a solution of NaOH 

(6N, 15 mL) were added. The aqueous phase was extracted with Et2O (3 x 50 mL). Combined organic 

layers were washed with H2O (30 mL), brine (15 mL), dried over Na2SO4, filtered off and concentrated 

under reduced pressure. Crude was purified by flash chromatography (gradient was performed from 

100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 7/3, V/V) to 2-(4-(benzyloxy)-3-iodophenethyl)-2-vinyl-1,3-

dioxolane 108 (95 mg, 0.217 mmol) as a colorless oil. 

 

Yield = 16% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.65 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 9), 7.52 – 7.48 (m, 2H, 20, 24), 7.44 – 7.29 

(m, 3H, 21, 22, 23), 7.09 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 13), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 12), 5.77 (X(ABX), J = 

17.2, 10.6 Hz, 1H, 14), 5.31 (AB(ABX), J = 17.1, 10.5, 1.5 Hz, ∆νAB = 84.7 Hz, 2H, 15), 5.12 (s, 2H, 18), 

4.03 – 3.87 (m, 4H, 4, 5), 2.67 – 2.59 (m, 2H, 7), 2.05 – 1.94 (m, 2H, 6). 
 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.50 (11), 139.36 (14), 137.66 (9), 136.87 (19), 136.81 (8), 129.30 

(13), 128.62 (21, 23), 127.91 (22), 127.10 (20, 24), 115.84 (15), 112.79 (12), 108.61 (2), 86.87 (10), 

71.08 (18), 64.78 (4, 5), 39.95 (6), 28.35 (7). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C20H21IO3: [M + H]+: 437.0608; found: 437.0611.
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2-(2-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-

vinyl-1,3-dioxolane (109) 

 

 
 

To a sealed tube was added potassium (3-(benzyloxy)-2-(but-3-en-1-yl)-4,5-

dimethoxyphenyl)trifluoroborate 96 (1.5 equiv., 83 mg, 0.205 mmol) and 2-(4-(benzyloxy)-3-

iodophenethyl)-2-vinyl-1,3-dioxolane 108 (1 equiv., 60 mg, 0.138 mmol). Then, H2O (1.1 mL) and 

dioxane (1.1 mL) were added followed by tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (11 mol%, 18 mg, 

0.016 mmol) and dry K2CO3 (4.84 equiv., 92 mg, 0.666 mmol). The tube was sealed and the reaction 

mixture was stirred at 100 °C for 16 h. Once the reaction mixture was back at room temperature, 

H2O (5 mL) was added. The aqueous phase was extracted with DCM (3 x 30 mL). The combined 

organic layers were dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude 

was purified by flash chromatography on silica gel (gradient was performed from 100/0, V/V 

cyclohexane/ethyl acetate to 8/2, V/V) to afford 2-(2-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-

dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-vinyl-1,3-dioxolane 109 (52 mg, 0.085 mmol) as a colorless oil. 

 

Yield = 62% 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.55 – 7.47 (m, 2H, 43, 47), 7.42 – 7.30 (m, 3H, 44, 45, 46), 7.28 – 

7.16 (m, 5H, 31, 32, 33, 34, 35), 7.12 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H, 14), 7.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 16), 6.91 (d, 

J = 8.4 Hz, 1H, 13), 6.57 (s, 1H, 3), 5.78 (X(ABX), J = 17.2, 10.6 Hz, 1H, 20), 5.61 (ddt, J = 17.1, 10.5, 

6.7 Hz, 1H, 10), 5.31 (AB(ABX), J = 17.2, 10.6, 1.8 Hz, ∆νAB = 87.2 Hz, 2H, 22), 5.10 (AB, J = 11.4 Hz, 

∆νAB = 35.9 Hz, 2H, 48), 5.00 (s, 2H, 36), 4.82 – 4.68 (m, 2H, 11), 4.04 – 3.89 (m, 4H, 23, 24), 3.94 (s, 

3H, 40), 3.83 (s, 3H, 38), 2.75 – 2.66 (m, 2H, 17), 2.65 – 2.32 (m, 2H, 7), 2.19 – 2.07 (m, 1H, 9), 2.08 

– 1.99 (m, 3H, 9’, 18). 

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 153.95, 151.06, 150.95, 139.06, 138.32, 137.75, 137.67, 134.49, 

134.37, 131.38, 131.31, 128.52, 128.41, 128.30, 128.07, 127.90, 127.59, 127.43, 126.74, 115.78, 114.10, 

113.21, 109.98, 108.79, 75.26, 70.43, 64.80, 61.07, 56.09, 40.20, 34.80, 28.88, 27.71. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C39H42O6: [M + Na]+: 629.2874; found: 629.2866. 
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methyl 3-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)propanoate (113)  

 

 
 

To a solution of methyl 3-(4-(benzyloxy)phenyl)propanoate 46 (1 equiv., 10 g, 36.99 mmol) in CH3CN 

(150 mL) and TFA (0.3 equiv., 0.82 mL, 11.10 mmol) was added NIS (1.5 equiv., 12.5 g, 55.56 mmol) at 

0 °C. The mixture was stirred at room temperature for 5 h. EtOAc (300 mL) was added and the 

organic phase was washed with a saturated aqueous solution of Na2S2O3 (70 mL) then NaOH (6N, 

200 mL), dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure to afford methyl 3-

(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)propanoate 113 (14.7 g, 36.97 mmol) without any further purification as 

a yellow oil. 

 

Yield = 99%  

 

Rf 0.33 (SiO2, CyH/EtOAc 9:1) 
 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.65 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 3), 7.51 – 7.45 (m, 2H, 10, 14), 7.43 – 7.29 

(m, 3H, 11, 12, 13), 7.11 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 5), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 6), 5.13 (s, 2H, 8), 3.67 (s, 

3H, 21), 2.86 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 16), 2.59 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 17). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.23 (18), 155.92 (1), 139.37 (3), 136.72 (9), 135.22 (4), 129.38 

(12), 128.68 (11, 13), 127.99 (5), 127.12 (10, 14), 112.80 (6), 86.98 (2), 71.09 (8), 51.80 (21), 35.84 

(17), 29.67 (16). 

 

IR (cm-1) ν 3096, 3065, 3034, 2949, 2924, 2853, 1733, 1598, 1488, 1453, 1435, 1368, 1273, 1250, 1198, 

1163, 1044, 1022, 810, 736, 695. 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[306] 
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methyl 3-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-

yl)propanoate (112) 

 
To a round-bottomed flask was added trifluoroborate 96 (1.5 equiv., 1.91 g, 4.71 mmol) and methyl 3-

(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)propanoate 113 (1 equiv., 1.27 g, 3.21 mmol). Then, H2O (10 mL) and 

dioxane (40 mL) were added, followed by tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (11 mol%, 414 mg, 

0.358 mmol) and dry K2CO3 (5 equiv., 2.22 g, 16.06 mmol). The reaction mixture was stirred at 100 

°C for 16 h. Once the reaction mixture was back at room temperature, H2O (30 mL) was added. The 

aqueous phase was extracted with DCM (3 x 100 mL). The combined organic layers were dried over 

Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced pressure. Crude was purified by flash 

chromatography on silica gel (gradient wa s performed from 100/0, V/V cyclohexane/ethyl acetate to 

8/2, V/V) to afford methyl 3-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-

yl)propanoate 112 (1.2 g, 2.15 mmol) as a colorless oil. 

 

Yield = 67%  

 

Rf 0.23 (SiO2, CyH/EtOAc 9:1) 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.56 – 7.45 (m, 2H, 37, 41), 7.41 – 7.27 (m, 3H, 38, 39, 40), 7.27 – 

7.17 (m, 5H, 26, 26, 27, 28, 29), 7.12 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, 14), 7.03 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 16), 6.92 (d, 

J = 8.4 Hz, 1H, 13), 6.55 (s, 1H, 3), 5.59 (ddt, J = 17.0, 10.4, 6.7 Hz, 1H, 10), 5.09 (AB, J = 10.8 Hz, ∆νAB 

= 36.5 Hz, 2H, 42), 5.00 (s, 2H, 30), 4.79 – 4.71 (m, 2H, 11), 3.94 (s, 3H, 34), 3.82 (s, 3H, 32), 3.66 (s, 

3H, 22), 2.92 (t, J = 7.8, 7.8 Hz, 2H, 17), 2.69 – 2.56 (m, 3H, 18, 7), 2.43 – 2.30 (m, 1H, 7’), 2.16 – 1.91 

(m, 2H, 9). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.44 (19), 154.29 (12), 151.08 (2), 150.95 (6), 141.62 (1), 138.98 

(10), 138.26 (36), 137.52 (24), 134.13 (15), 132.84 (4), 131.40 (8), 131.29 (16), 128.51 (Bn), 128.41 

(Bn), 128.34 (Bn), 128.04 (14), 127.89 (Bn), 127.61 (Bn), 127.39 (5), 126.69 (Bn), 114.11 (11), 113.21 

(13), 109.92 (3), 75.24 (30), 70.33 (42), 61.05 (32), 56.06 (34), 51.72 (22), 36.04 (18), 34.77 (9), 30.23 

(17), 27.65 (7). 

 

IR (cm-1) ν 3065, 3031, 2929, 2856, 1737, 1636, 1599, 1487, 1453, 1414, 1341, 1251, 1126, 1045, 1024, 

736, 697. 
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HRMS (ESI+): m/z calcd for C36H38O6: [M + Na]+: 589.2561; found: 589.2533. 

 

3-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-N-methoxy-

N-methylpropanamide (116) 

 
 

To a slurry mixture of N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (5 equiv., 1.04 g, 10.66 mmol) in dry 

Toluene (6 mL) was added dropwise trimethylaluminium (5 eq, 2 M in Toluene, 5.3 mL, 10.6 mmol) 

over 10 minutes at 0 °C under argon atmosphere (vigorous bubbling was observed). Then, the solution 

was allowed to warm to room temperature for 1 h. The mixture was re-cooled at 0 °C and a sonicated 

solution of 112 (1 equiv., 1.2 g, 2.12 mmol) in Toluene (6 mL) was added. The yellow mixture was 

vigorously stirred at room temperature for 4 h. The reaction was hydrolysed slowly at 0 °C with HCl 

(10%, 20 mL, vigorous bubbling was observed). An aqueous saturated solution of Rochelle’s salt 

(potassium sodium tartrate, 30 mL) was added and it was stirred for 10 minutes. The aqueous layer 

was extracted with EtOAc (3 x 150 mL). The combined organic layers were washed with an aqueous 

saturated solution of NaHCO3 (100 mL), dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under 

reduced pressure to afford 116 (1.25 g, 2.10 mmol) without any further purification as a colorless oil.  

 

Yield = 99%  

 

Rf 0.22 (SiO2, CyH/EtOAc 7:3) 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.55 – 7.46 (m, 2H, 37, 41), 7.43 – 7.29 (m, 3H, 38, 39, 40), 7.29 – 

7.19 (m, 5H, 25, 26, 27, 28, 29), 7.17 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H, 14), 7.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 16), 6.93 (d, 

J = 8.4 Hz, 1H, 13), 6.57 (s, 1H, 3), 5.61 (ddt, J = 17.0, 10.4, 6.7 Hz, 1H, 10), 5.10 (AB, J = 12.0 Hz, ∆νAB 

= 46.0 Hz, 2H, 42), 5.00 (s, 2H, 30), 4.83 – 4.65 (m, 2H, 11), 3.94 (s, 3H, 34), 3.83 (s, 3H, 32), 3.61 (s, 

2H, 46), 3.18 (s, 3H, 22), 2.97 – 2.91 (m, 2H, 17), 2.77 – 2.71 (m, 2H, 18), 2.66 – 2.57 (m, 1H, 7), 2.44 

– 2.33 (m, 1H, 7’), 2.20 – 1.96 (m, 2H, 9). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.81 (19), 154.19 (12), 151.08 (2), 150.97 (6), 141.61 (1), 139.02 

(10), 138.28 (36), 137.57 (24), 134.20 (15), 133.68 (4), 131.39 (16), 131.37 (8), 128.51 (14), 128.41 

(Bn), 128.04 (Bn), 127.89 (Bn), 127.61 (Bn), 127.38 (5), 126.71 (Bn), 114.09 (11), 113.24 (13), 109.96 

(3), 75.23 (42), 70.36 (30), 61.34 (46), 61.06 (34), 56.08 (32), 34.79 (9), 34.08 (18), 32.32 (22), 29.96 

(17), 27.68 (7). 
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IR (cm-1) ν 3065, 3028, 2933, 2853, 1664, 1596, 1571, 1487, 1453, 1414, 1374, 1341, 1251, 1125, 1024, 

908, 736, 697. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C37H41NO6: [M + H]+: 596.3007; found: 596.2994. 

 

5-(3',6-bis(benzyloxy)-2'-(but-3-en-1-yl)-4',5'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)pent-1-en-3-

one (95) 

 
 

To a sonicated solution of 116 (1 equiv., 1.45 g, 2.10 mmol) in dry THF (6 mL) was added 

vinylmagnesium bromide (2.4 equiv., 1 M in THF, 6 mL, 5.0 mmol) at 0 °C. The yellow mixture was 

then stirred at 0 °C for 1 h. The reaction mixture was quickly quenched at 0 °C with HCl (10%, 40 

mL). The aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 150 mL) and the combined organic layers 

were washed with brine (50 mL), dried over Na2SO4, filtered off and concentrated under reduced 

pressure to afford 95 (1.37 g, 2.10 mmol) without any further purification as an orange oil. 

 

Yield = 99%  

 

Rf 0.21 (SiO2, CyH/EtOAc 9:1) 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.52 – 7.47 (m, 2H, 37, 41), 7.40 – 7.29 (m, 3H, 38, 39, 40), 7.28 – 

7.17 (m, 5H, 25, 26, 27, 28, 29), 7.13 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H, 14), 7.03 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 16), 6.92 (d, 

J = 8.4 Hz, 1H, 13), 6.56 (s, 1H, 3), 6.35 (X(AMX), J = 17.7, 10.5 Hz, 1H, 20), 6.02 (AM(AMX), J = 17.7, 

10.5, 0.9 Hz, ∆νAM = 156.5 Hz, 2H, 22), 5.60 (ddt, J = 17.0, 10.4, 6.7 Hz, 1H, 10), 5.14 (AB, J = 10.7 Hz, 

∆νAB = 36.3 Hz, 1H, 42), 5.00 (s, 2H, 30), 4.79 – 4.72 (m, 2H, 11), 3.94 (s, 3H, 34), 3.82 (s, 3H, 32), 

2.95 – 2.87 (m, 4H, 17, 18),  2.66 – 2.56 (m, 1H, 7), 2.43 – 2.32 (m, 1H, 7’), 2.19 – 1.94 (m, 2H, 9). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 199.97 (19), 154.23 (12), 151.10 (2), 150.99 (6), 141.64 (1), 139.04 

(20), 138.29 (24), 137.56 (36), 136.65 (10), 134.15 (4), 133.36 (15), 131.43 (8), 131.32 (16), 128.53 (26, 

28), 128.44 (14, 38, 40), 128.39 (22), 128.06 (37, 41), 127.91 (39), 127.63 (27), 127.39 (5), 126.72 (25, 

29), 114.09 (11), 113.27 (13), 109.95 (3), 75.26 (42), 70.38 (30), 61.08 (32), 56.10 (34), 41.51 (18), 

34.79 (9), 29.13 (17), 27.67 (7). 
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IR (cm-1) ν 3062, 3034, 2930, 2859, 1702, 1679, 1638, 1596, 1571, 1486, 1453, 1412, 1372, 1340, 1284, 

1250, 1123, 1044, 1022, 908, 842, 811, 735, 696. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C37H39O5: [M + H]+: 563.2792; found: 563.2804.  

 

VI – Preparation of actinidione 11 and tetraline derivative 14  
 

16,7-dihydroxy-24,25-dimethoxy-1(1,3)-benzena-2(1,2)-cyclohexanacyclononaphane-21,24-

diene-23,26-dione (actinidione 11)  

 

 
 

Isomyricanol 13 (1 equiv., 50 mg, 0.14 mmol) and salcomine (0.4 equiv., 18 mg, 0.054 mmol) were 

charged and DMF (2.5 mL) was added. Oxygen gas was continuously bubbled through the stirring 

mixture for 5 h. Afterwards, an additional 18 mg of catalyst was added. The reaction was complete 

after 16 h under oxygen atmosphere. EtOAc (30 mL) was added. The organic phase was washed with 

cold H2O (5x 10 mL), dried over anhydrous MgSO4, filtered off and concentrated under reduced 

pressure to afford actinidione 11 (35 mg, 0.093 mmol) without any further purification as an orange 

oil. 

 

Yield = 68% 

 

Rf 0.40 (SiO2, CyH/EtOAc 3:7) 

 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.07 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.2 

Hz, 1H), 5.36 (s, 1H), 4.06 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 3.73 (t, J = 9.3, 9.3 Hz, 1H), 2.83 (dt, J = 13.8, 4.2, 4.2 

Hz, 1H), 2.67 (td, J = 12.9, 12.3, 3.7 Hz, 1H), 2.41 (ddd, J = 12.1, 10.4, 7.6 Hz, 1H), 1.96 (dt, J = 13.7, 

4.3, 4.3 Hz, 1H), 1.93 – 1.84 (m, 1H), 1.73 – 1.55 (m, 1H), 1.25 – 1.12 (m, 1H), 1.06 – 0.96 (m, 1H), 

0.79 (t, J = 14.5 Hz, 1H). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 184.30 (13), 184.23 (10), 151.09 (2), 146.65 (12), 145.04 (9), 144.54 

(14), 141.13 (11), 133.78 (5), 131.24 (4), 130.66 (6), 120.81 (3), 117.66 (1), 72.20 (24), 61.42 (25), 61.38 

(26), 39.97 (8), 34.81 (23), 33.79 (7), 26.99 (22), 26.48 (20), 24.27 (21). 
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IR (cm-1) ν 3391, 3013, 2925, 2854, 1651, 1613, 1599, 1507, 1454, 1287, 1202, 1144, 1130, 1070, 1016, 

822, 758. 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C21H24O6: [M + Na]+: 395.1465; found: 395.1450. 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[161]  

 

(S)-8,9-dimethoxy-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-benzo[4,5]cycloocta[1,2,3-

de]naphthalene-7,11-diol (14) 

 

 
 

To a solution of isomyricanol 13 (1 equiv., 50 mg, 0.139 mmol) in toluene (10 mL) was added para-

toluenesulfonic acid (3.3 equiv., 79 mg, 0.459 mmol). The solution was heated at 110 °C for 2 h under 

air atmosphere. After cooling, Et2O (15 mL) was added. The organic phase was washed with a saturated 

solution of NaHCO3 (5 mL), dried over MgSO4, filtered off and concentrated under reduced pressure. 

Crude was purified by semi-preparative HPLC (see Materials and Methods) to afford 14 (37.4 mg, 0.110 

mmol) as a pair of enantiomers.  

 

Rf 0.69 (SiO2, CyH/EtOAc 6:4) 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 1), 6.34 (s, 1H, 10), 

6.01 (s, 1H, OH), 4.96 (s, 1H, OH), 3.98 (s, 3H, 17), 3.82 (s, 3H, 19), 3.00 (dd, J = 13.3, 7.9 Hz, 1H, 

20), 2.83 (ddd, J = 17.1, 8.0, 2.5 Hz, 2H, 7), 2.78 (ddd, J = 17.4, 10.2, 8.0 Hz, 1H, 25), 2.45 – 2.37 (m, 

1H), 2.04 – 1.92 (m, 2H), 1.86 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.66 (m, 1H), 1.61 (dq, J = 9.0, 4.4 Hz, 

1H), 1.52 – 1.42 (m, 1H). 

 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 150.19 (9), 150.04 (2), 147.82 (13), 142.95 (4), 135.30 (14), 130.27 

(1), 129.28 (11), 127.09 (5), 125.23 (3), 124.45 (12), 112.70 (6), 104.12 (10), 61.16 (19), 56.00 (17), 

37.31 (3), 34.42 (2), 32.08 (24), 27.65 (21), 27.45 (7), 25.31 (20), 17.04 (8). 

 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C21H24O4: [M + H]+: 341.1747; found: 341.1751. 

 

The analytical data are consistent with those reported in the literature.[61]  
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Chiral HPLC (Chiralpak IC column, eluent: hexane/2-propanol 80:20, flow rate: 0.5 mL/min, λmax: 

213 nm) for 14: tR1=17.94 min and tR1=19.32 min, racemic mixture.  
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Nouvelle stratégie d’accès aux diarylheptanoïdes 

cycliques : vers la synthèse totale du myricanol 

Résumé 

Les diarylheptanoïdes macrocycliques possèdent des caractéristiques structurelles intrigantes et des 

propriétés biologiques prometteuses. Dans ce contexte, l’objectif de cette thèse consiste à développer 

une nouvelle voie de préparation pour cette attrayante famille de composés. Dans une première partie, 

nous avons envisagé de synthétiser le myricanol, un méta,méta-diarylheptanoïde tendu à 13 chaînons, 

par le biais d’un couplage de Suzuki-Miyaura et d’une métathèse cyclisante. Cette voie d’accès a 

conduit à la formation fortuite de dimères tête-queue à 26 chaînons du fait de la tension de cycle 

existante. Dans une deuxième partie, nous avons décrit la première voie d’accès directe, rapide et 

versatile à la famille des ortho,méta-diarylheptanoïdes via une stratégie de métathèse cyclisante. Ainsi, 

nous avons appliqué cette méthode à la synthèse de l’actinidione, produit naturel contenant un motif 

benzoquinone, en 14 étapes avec un rendement global de 18% et un haut degré d’idéalité dans le 

choix de la stratégie de synthèse. 

 

Mots-clés : Synthèse totale et idéale, diarylheptanoïdes, myricanol, macrocycle, couplage de Suzuki-

Miyaura, métathèse cyclisante. 
 
 

Abstract 

Macrocyclic diarylheptanoids are intriguing and promising due to both their architectural features and 

biological properties. In this context, the objective of this thesis is to develop a new approach to prepare 

this appealing family of compounds. In the one hand, we envisioned synthetizing myricanol, a strained 

13-membered meta,meta-diarylheptanoid, through a Suzuki-Miyaura coupling and a ring-closing 

metathesis. This pathway led to the unintended formation of 26-membered head-to-tail dimers as a 

result of the actual ring strain. In the other hand, we describe herein the first, direct, rapid and versatile 

route to access the ortho,meta-diarylheptanoids family via a ring-closing metathesis strategy. Hence, 

we applied this method to the synthesis of actinidione, a natural product bearing a benzoquinone motif, 

in 14 steps with an overall yield of 18% and a high degree of ideality in the choice of the synthesis 

strategy. 

 

Key words: Total and ideal synthesis, diarylheptanoids, myricanol, macrocycle, Suzuki-Miyaura 

coupling, ring-closing metathesis. 
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