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Synthèse de nouvelles molécules odorantes par catalyse à l’or (I) 

 

Ce manuscrit présente la mise au point et le développement de réactions de cycloisomérisation 

d’énynes-1,6 et d’additions de nucléophiles sur des substrats acétyléniques par catalyse à l’or (I) dans 

le but d’obtenir des molécules intéressantes pour l’industrie de la parfumerie. La synthèse de dérivés 

de 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes a pu être réalisée avec de très bons rendements à des charges 

catalytiques faibles, rendant possible l’industrialisation de telles structures. Des premiers exemples de 

réaction tandem de cycloisomérisation / réduction d’alcools acétyléniques ont été effectués conduisant 

à une nouvelle voie de synthèse de dérivés furaniques et pyraniques.  

 

L’ensemble des composés synthétisés évalués présente des notes remarquables permettant 

d’envisager des substitutions de produits à risque par de nouveaux ingrédients aux propriétés 

organoleptiques proches. 

Mots clés : Catalyse, or, parfumerie, énynes-1,6, cycloisomérisation, 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes, 

furanes, pyranes 

 

 

Synthesis of new olfactives molecules by gold (I) catalysis 

 

This manuscript presents the optimization and the development of gold (I)-catalyzed cycloisomerization 

of 1,6-enynes and nucleophile addition upon acetylenic substrates in order to synthesize interesting 

molecules for the perfume industry. The synthesis of 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes has been carried 

out with very good yields at low catalytic loading making possible to envision industrialization of such 

structures. The first examples of cycloisomerization / reduction tandem reaction of acetylenic alcohols 

have been performed leading to a new route, allowing access to furan and pyran derivatives. 

 

Every synthesized compounds were evaluated by the perfumers and presented interesting olfactive 

notes, some of them being potential substitutes to restricted commercial product with similar 

organoleptics properties. 

Keywords : Catalysis, gold, perfumery, 1,6-enynes, cycloisomerization, 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-

enes, furans, pyrans 
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« Si c'est vrai qu'il y a des gens qui s'aiment 

Si les enfants sont tous les mêmes 

Alors il faudra leur dire 

C'est comme des parfums qu'on respire 

Juste un regard 

Facile à faire 

Un peu plus d'amour que d'ordinaire » 

Cabrel F. Il faudra leur dire 
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Glossaire des termes liés à la Parfumerie1 

Ambré : 

L’odeur ambrée renvoie à la présence de l’ambre gris dans une composition. Sous la 

dénomination d’ambré, on regroupe les accords orientaux, ayant des notes douces, vanille, ciste 

labdanum, par référence aux accords traditionnels des parfumeurs arabes. Les notes ambrées 

sont chaudes, sensuelles et suaves. 

Animal : 

La note animale fait référence à la faune, à l’odeur du cheval, à l’écurie ou à la ménagerie. La 

parfumerie emprunte leurs odeurs à divers animaux ; les composants les plus connus sont la 

civette, le musc, le castoréum et l’ambre. L’utilisation de ces matières premières servait à fixer 

les parfums et à leur donner de l’amplitude. 

Aromatique : 

Effet olfactif provoqué par une association de produits naturels ou de synthèse à dominante 

camphrée, épicée. Ce terme est également utilisé pour désigner certaines plantes ou herbes telles 

que la lavande ou le romarin dont on peut extraire des éléments naturels utilisables en 

parfumerie. 

Balsamique : 

Sensation olfactive définie comme douce, chaude, légèrement vanillée. Les notes balsamiques 

résultent de l’introduction de baumes ou de résines dans les compositions parfumées. On 

retrouve surtout cette impression dans les parfums orientaux. 

Cinnamique : 

Terme employé en parfumerie pour nommer les effets olfactifs qui rappellent les notes boisées, 

épicées, balsamiques de la cannelle et des canneliers. 

Epicé : 

Les notes épicées qui donnent du piquant et du relief aux compositions parfumées sont 

apportées par des matières premières comme le poivre, le clou de girofle, la cannelle ou la noix 

de muscade. 

Floral : 

La famille florale regroupe tous les parfums dont le thème principal est une fleur ou un bouquet 

floral. On distingue dans cette famille de nombreuses variations autour de la fleur : les 

soliflores, les bouquets, les fleuris musqués, les fleuris aldéhydés, les fleuris verts, les fleuris 

boisés fruités, les fleuris boisés, les fleuris marins et aussi les fleuris fruités. 

Fruité : 

Les notes fruitées sont très appréciées en parfumerie, principalement pour les parfums féminins, 

elles y apportent une touche de modernité. Les plus utilisées sont la pomme, la pêche et le 

melon. Les fruits permettent une note gourmande (fruits rouges), fraîche (concombre, melon) 

ou même florale (raisin, prune) selon le besoin du créateur. 

 
1 Feydeau, E. de. Les parfums: histoire, anthologie, dictionnaire; Robert Laffont: Paris, 2011. 
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Gourmand : 

Note olfactive rappelant l’univers de la confiserie comme les fruits mûrs, les notes miellées, et 

celles qui évoquent des odeurs alléchantes de chocolat, vanille, cannelle faisant du parfum le 

prolongement olfactif des plaisirs du goût. 

Herbacé : 

La note herbacée rappelle le gazon fraîchement coupé, les herbes aromatiques et les 

médicaments. 

Hespéridé :  

Famille regroupant toutes les eaux fraîches, constituée des essences d’agrumes, appelées 

« hespéridées ». Les notes hespéridées émises par la bergamote, l’orange, le citron, le 

pamplemousse, le petit grain et la mandarine sont toniques et légères. 

Marin :  

La sous-famille olfactive marine s’est imposée à la fin des années 1980. Elle résulte de la 

combinaison des notes de synthèse dont l’odeur évoque celle du varech, de l’air marin et de 

l’iode. 

Oriental : 

Famille olfactive constituée autour d’un accord de notes vanillées et poudrées soutenues par 

des épices. Incarnant à la perfection la sensualité et l’amour, la famille orientale a les senteurs 

de l’alcôve et prend la forme la plus absolue du plaisir. 

Poudré : 

Cette facette date du début des années 1900. Un parfum poudré se distingue par une douceur 

veloutée, très tactile, évoquant les matières voluptueuses. L’iris, la fève de tonka, mais aussi la 

vanilline, la coumarine et l’héliotropine apportent aux parfums le caractère poudré que l’on 

retrouve dans certaines compositions. 

Ténacité : 

La ténacité d’un parfum est caractérisée par sa durée de persistance sur un support. Une 

molécule tenace diffusera ses notes sur une longue durée. 

Terreux : 

La note terreuse est une odeur de terre humide, de sous-bois, de champignons. Le patchouli, la 

mousse et le vétiver présentent ces tonalités terreuses. 

Vert : 

La note verte évoque la nature, de la feuille à la tige jusqu’à l’herbe ou le foin fraîchement 

coupés. La note verte est en général vive et fusante.



 

1 

Confidentiel 

Chapitre I : Introduction générale 
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I. Introduction sur la parfumerie 

a. Les origines de la parfumerie 

Le lien qui unit l’Homme aux odeurs semble ancré aussi loin que remonte l’histoire de 

l’humanité. Les fouilles d’un site funéraire en Iraq, vieux de 60 000 avant J.C., ont mis en 

lumière 9 corps d’Homo Sapiens neanderthalensis entourés de graines de 8 variétés différentes 

de fleurs locales réputées comme odorantes. Les archéologues ont conclu que ces graines 

avaient été disposées autour des défunts pour que les odeurs les honorent.2 

Du latin ‘per fumum’, par la fumée, les odeurs provenant de divers encens brûlés 

servaient à accompagner les prières des croyants, une notion de sacré accompagne également 

les odeurs. Durant l’antiquité, Baal, le dieu Mésopotamien du Soleil, était honoré en 3000 av. 

J.C. dans la capitale de Nineveh en brûlant de l’encens. Plus de 1000 bâtons d’encens étaient 

brûlés chaque année.3 Le constituant conférant l’odeur de l’encens, l’acide (R)-Olibanique 

(1+2), a été identifié en 2016 dans le cadre d’une collaboration entre les chercheurs de l’institut 

de Chimie de Nice et la société Albert Vieille.4 

 

 Les grecs se parfumaient à l’image de leurs dieux en espérant recevoir leur 

bienveillance et leur protection. Selon eux, l’origine des odeurs était divine et de nombreux 

mythes et légendes liaient les plantes à leurs dieux. Par exemple, Aphrodite protégeait Hector 

nuit et jour grâce à de l’huile d’Ambroise et de rose.1, 5 Le parfum prend aussi un autre aspect 

pour s’associer à la séduction, à l’apaisement et au bien-être. Le Kyphi, d’abord utilisé comme 

offrande aux dieux en Egypte, devient la première eau de toilette à voir le jour. La recette la 

plus ancienne date de 1500 avant notre ère sur le papyrus Ebers. Deux recettes en hiéroglyphes 

en présentent les ingrédients sur les murs des temples d’Horus et de la déesse Hathor. Il est 

composé de résine de thérébinthe, de souchet, de raisins secs, de baies de genièvre, de joncs 

 
2 Constable, G.; Time-Life. The Neanderthals; Time-Life International: Amsterdam, 1973. 
3 (a) Herodotus. The Histories, Livre III, A. D. Godley. (b) Comte, F. Larousse des mythologies du monde; Éd. 

France loisirs: Paris, 2005. 
4 Cerutti‐Delasalle, C.; Mehiri, M.; Cagliero, C.; Rubiolo, P.; Bicchi, C.; Meierhenrich, U. J.; Baldovini, N. Angew. 

Chem. Int. Ed. 2016, 55, 13719. 
5 Springer Handbook of Odor; Buettner, A., Ed.; Springer Handbooks; Springer International Publishing: Cham, 

2017. 



 

4 

Confidentiel 

odorants, de vin, de miel, de myrrhe, de safran et de cannelle. Il est apprécié et réputé pour ses 

vertus apaisantes.6 

 C’est ensuite en tant qu’objet de mode que le parfum est utilisé et voit son apogée à la 

Renaissance et plus particulièrement dans la région de Grasse. La ville était spécialisée depuis 

le Moyen-Age dans le tannage du cuir et exportait ses produits vers l’Italie. Ils étaient reconnus 

pour leur remarquable qualité. Mais le cuir sent mauvais ce qui ne plaît pas à la noblesse. 

Molinard, tanneur à Grasse, crée des gants parfumés dont il offre une paire à Catherine de 

Médicis. Celle-ci, séduite par le cadeau, répand le produit à la Cour et dans toute la haute société 

conférant à Grasse une réputation mondiale.7 Réservés à la haute société jusqu’au milieu du 

XIXème siècle, les parfums entrent dans une ère nouvelle grâce à l’apparition des premiers 

ingrédients de parfumerie synthétique. L’application de la chimie organique industrielle a 

permis une réduction importante des coûts de production jusque-là influencés par le prix des 

matières premières et des procédés onéreux d’extraction tels que l’enfleurage.8 

b. L’avènement de la parfumerie moderne 

 

Parmi les premières molécules odorantes apparaît le 2-phényléthanol (3), dont 

l’isolation à partir d’extrait de rose a permis son utilisation dans des accords floraux qui apporte 

une note de rose, muguet, jasmin et de poivre aux compositions. L’acétate de benzyle (4), 

synthétisé en 1855, se pare d’une odeur de jasmin. Ces deux composés apparaîtront en 1921 

dans le fameux parfum « Chanel n°5 ». Jusque-là extraite à partir des fèves de tonka, la 

coumarine (5) de synthèse arrive sur le marché après l’élucidation de sa structure par Vogel en 

1820 puis sa synthèse par Perkin en 1868.9 Cette période est considérée comme le début de la 

parfumerie moderne avec l’utilisation de la synthèse en substitution de l’extraction. Quelques 

années plus tard, Paul Parquet utilise cette molécule dans son parfum Fougère Royale (1882), 

 
6 (a) Le Guérer, A. Le Parfum Des Origines à Nos Jours; O. Jacob: Paris, 2005. (b) Manniche, L. Sacred Luxuries: 

Fragrance, Aromatherapy, and Cosmetics in Ancient Egypt; Cornell University Press: New York, 1999. 
7 Histoire du parfum : La Renaissance. Carrément Belle Parfums, 2019. 
8 The Chemistry of Fragrances: From Perfumer to Consumer, 2. ed.; Sell, C., Ed.; RSC popular science titles; 

RSC Publ: Cambridge, 2006. 
9 (a) Springer Handbook of Odor; Buettner, A., Ed.; Springer Handbooks; Springer International Publishing: 

Cham, 2017. (b) Chemistry and Technology of Flavors and Fragrances; Rowe, D. J., Ed.; Blackwell: Oxford, 

2005. 
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introduisant ainsi à la parfumerie la famille d’odeur appelée « Fougère » en l’honneur de son 

parfum.  

  

Synthétisée à partir d’isoeugénol en 1874 par Wilhelm Haarmann et Ferdinand 

Tiemann, la vanilline (6) de synthèse trouve elle aussi sa place dans la création de Guerlain.10 

Guerlain lui marie la coumarine (5) ainsi que l’héliotropine (9) pour son parfum Jicky (1889). 

L’héliotropine (9) dont le nom provient de la fleur héliotrope (Heliotropium europaeum) de 

laquelle il tire son odeur d’amande et de vanille, apporte des notes nouvelles au catalogue des 

parfumeurs jusque-là indisponibles avec les molécules naturelles.10a 

 

Le musc nitré (8), découvert par Baur lors de la synthèse du TNT en 1888, s’est retrouvé 

jusque dans les années 50 dans les parfums pour son odeur musquée et son très faible coût de 

production.9a  

L’odeur du muguet est une odeur particulièrement recherchée mais cependant 

impossible à obtenir par extraction, la distillation de ses clochettes ne donnant pas d’huile 

essentielle. La synthèse de l’hydroxycitronellal (11) a permis des accords floraux de fleurs 

blanches. Robert Bienaimé l’utilise en 1912 pour offrir une facette muguet à sa composition 

florale Quelques Fleurs (Houbigant). L’utilisation du méthyl nonyl acétaldéhyde (MNA) (12) 

dans la composition y apporte des notes ambrées, aldéhydées, citrus et de tubéreuse. Le MNA 

est encore aujourd’hui largement utilisé en parfumerie.9a 

 
10 (a) Calkin, R. R.; Jellinek, J. S. Perfumery: Practice and Principles; John Wiley & Sons: New York, 1994. (b) 

Fahlbusch, K.-G.; Hammerschmidt, F.-J.; Panten, J.; Pickenhagen, W.; Schatkowski, D.; Bauer, K.; Garbe, D.; 

Surburg, H. Flavors and Fragrances. In Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry; Wiley-VCH Verlag 

GmbH & Co. KGaA, Ed.; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, Germany, 2003; p a11_141. 

https://doi.org/10.1002/14356007.a11_141. 
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Ernest Beaux utilise en 1921 le musc nitré (8) en accord avec le phénylacétaldéhyde (7), 

la vanilline (6), la coumarine (5), la -ionone (10) et l’aldéhyde C12 MNA (12) pour préparer 

pour Gabrielle « Coco » Chanel l’échantillon n°5, qui sera choisi le 5 mai. Gabrielle Chanel a 

tenu à lui donner pour nom le numéro qui lui a porté chance d’où le fameux N°5. Beaux utilise 

dans cette composition une forte concentration d’aldéhydes linéaires C10-C12, qui considérés 

séparément apportent des notes grasses désagréables, mais conduiront dans ce mélange 

audacieux au succès qu’on lui connait aujourd’hui.10a  

En 1952, Ernest Beaux désigne la chimie de synthèse comme l’avenir de la parfumerie : 

« C’est sur les chimistes qu’il faudra compter pour trouver des corps nouveaux grâce auxquels 

pourraient éclore des notes originales. Oui, pour le parfum, l’avenir est surtout entre les mains 

de la chimie.»11 C’est dans ce contexte que la chimie organique trouve toute sa place dans le 

monde élégant de la parfumerie. 

c. La créativité limitée par la réglementation ? 

Près de 150 ans après la première molécule odorante de synthèse, la recherche en 

parfumerie ne faiblit pas. Les grands acteurs de l’industrie consacrent à la recherche une part 

importante de leur chiffre d’affaire. L’entreprise Firmenich y a par exemple injecté 10% de son 

chiffre d’affaire en 2018 et la compagnie Givaudan y a investi 8.6% la même année. Les 

motivations de cette recherche tendent à différer de la recherche de notes originales évoquée 

par Ernest Beaux. Aujourd’hui la recherche vise en grande partie à anticiper et à remplacer les 

composés qui sont ou seront interdits pour cause de risque sanitaire et /ou environnemental.  

La prise de conscience collective que les substances utilisées en parfumerie puissent 

établir un risque a conduit à l’établissement du RIFM (Research Institute for Fragrance 

Materials) en 1966. Cet institut a pour vocation d’établir les risques liés aux composés utilisés 

en parfumerie. Cette organisation sans but lucratif composée d’experts dans les domaines de la 

toxicologie, dermatologie et pharmacologie s’efforce de mettre en lumière les propriétés des 

composés présents sur le marché de façon totalement indépendante. Les résultats issus de leurs 

recherches sont diffusés sous la forme d’articles scientifiques dans le journal « Food and 

 
11 Edwards, M. Perfume Legends: French Feminine Fragrances; M. Edwards & Co. in association with HM 

Editions: Levallois, 1996. 
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Chemical Toxicology » ainsi que sur le site www.rifm.org/data/start.cfm. La description y 

intègre des recommandations d’utilisation ainsi que des données sur l’activité biologique 

(sévère, toxicité à court terme, long terme, toxicologie cinétique et métabolisme).  

Une autre étape majeure dans le domaine de la parfumerie est la création de l’IFRA 

(International Fragrance Association) en 1973 par une association nationale d’industriels du 

secteur.12 Le but de cette association est l’évaluation des risques et la mise en place de 

réglementations à l’usage des parfumeurs. L’association diffuse des guides à l’usage des 

industriels conseillant les seuils d’utilisation des composés chimiques pour les différentes 

catégories d’utilisation du produit et détermine les composés dont l’utilisation est interdite. Ces 

recommandations sont basées sur les recherches effectuées par le RIFM. Le dernier 

amendement publié par l’IFRA a été émis en janvier 2020 (IFRA 49) et a notamment interdit 

l’utilisation du Lysméral® (13-a) pour des applications en rouge à lèvre et en application orale. 

Les institutions gouvernementales jouent elles aussi un rôle dans la limitation des risques 

sanitaires. En 2017, la commission Européenne a interdit l’usage du Lyral (13-b) compte tenu 

de ses propriétés allergisantes.13 Ces deux composés utilisés depuis les années 1960 présentent 

une note de muguet particulièrement intéressante (Figure 1).  

 

Figure 1 : Composés prohibés en parfumerie 

Le retrait de composés utilisés depuis de nombreuses années pose de nombreux 

problèmes. Il convient aux parfumeurs de trouver des solutions pour remplacer ces molécules 

de sorte que le parfum n’en soit pas affecté et que le consommateur retrouve le produit qu’il 

désire. La recherche de nouvelles structures s’intéresse aujourd’hui plus à la recherche 

d’analogues olfactifs qu’à la recherche de nouvelles odeurs.  

d. Qu’est-ce qu’une molécule olfactive ? 

L’odeur d’un composé ne peut être considérée comme une propriété moléculaire, celle-

ci est le résultat de l’interaction entre le composé volatil qui parvient à notre nez et les 347 

récepteurs olfactifs présents dans l’épithélium olfactif. Le processus de détermination d’un 

 
12 https://ifrafragrance.org/ 
13 Règlement  (UE)  2017/  1410  de  la  commission  -  du  2  août  2017  -  modifiant  les  annexes II  et  III  du  

règlement  (CE)  n° 1223/  2009  du  Parlement  européen  et du Conseil  relatif  aux  produits  cosmétiques. 
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odorant fait intervenir des affinités avec l’ensemble de ces récepteurs, créant ainsi un signal 

neuronal complexe transmis aux deux bulbes olfactifs, zones du cerveau qui analysent le signal 

afin de déclencher son traitement.14 La perception des odeurs et leur discrimination par le 

cerveau est le fruit d’un processus d’apprentissage et de mémorisation.15  

Une molécule, pour être olfactive, doit tout d’abord pouvoir être en mesure de se déplacer 

jusqu’au système olfactif et doit donc posséder un poids moléculaire inférieur à 300 g.mol-1 

ainsi qu’une pression de vapeur saturante suffisamment haute. En outre, la plus lourde molécule 

odorante (14) possède un poids moléculaire de 325 g.mol-1
 et se distingue par son caractère 

musqué.16
 

 

 La pression de vapeur saturante est un paramètre qui permet de rendre compte des 

liaisons hydrogènes présentes au sein de la molécule. Celle-ci doit donc présenter une polarité 

relativement basse pour ne pas engendrer trop de liaisons intermoléculaires pouvant diminuer 

ce paramètre et ainsi atténuer son odeur. 

Cependant, afin d’être perçue par le système olfactif, la molécule doit être capable de 

traverser la muqueuse aqueuse afin d’atteindre les récepteurs olfactifs. Les molécules olfactives 

possèdent généralement un log Poctanol/eau compris entre 2 et 5 ce qui réduit le nombre de 

groupements polaires pouvant être présents dans la même structure.17 

Pour présenter suffisamment d’intérêt pour les parfumeurs, un composé odorant doit 

posséder un seuil de perception suffisamment bas pour qu’il soit perçu en solution. Ce 

paramètre olfactif est souvent mesuré via la concentration minimale nécessaire (g.L-1) à la 

perception du composé odorant en solution.18 

 
14 (a) Buck, L.; Axel, R. Cell, 1991, 65, 175. (b) Buck, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6128. (c) Meierhenrich, 

U. J.; Golebiowski, J.; Fernandez, X.; Cabrol‐Bass, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6410. 
15 Wilson, D. A.; Stevenson, R. J. Trends in Neurosciences 2003, 26, 243. 
16 Kraft, P. ‘Brain Aided’ Musk Design. Chem. Biodiversity 2004, 1, 1957. 
17 Le logP est égal au logarithme du rapport des concentrations de la substance étudiée dans l'octanol et dans l'eau. 

logP = log(Coctanol/Ceau). 
18 Sell, C. S. Chemistry and the Sense of Smell; Wiley: Hoboken, NJ, 2014. 
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Dans le cadre de ce projet, nous nous sommes intéressés à la synthèse de nouveaux 

ingrédients olfactifs, constitués d’oxygène comme seul hétéroatome, pouvant être utilisés en 

tant que matière première dans l’industrie de la parfumerie. L’utilisation de procédés 

catalytiques innovants permettant l’accès en peu d’étapes à des structures originales nous est 

apparue comme un point essentiel à développer dans le contexte d’une industrie toujours plus 

imprégnée par le souci de diminuer son impact environnemental. 

e. Applications industrielles des métaux de transition en parfumerie  

i. L’avènement de la « Chimie Verte » 

En 1987, l’organisation des Nations Unies définit, dans le cadre du rapport Bruntland, 

le concept de « développement durable ». Elle pose les bases de ce qui est décrit aujourd’hui 

comme un mode de développement répondant aux besoins des générations présentes sans 

compromettre la capacité des générations futures de répondre aux leurs.19 Ce nouveau mode de 

développement répond à la fois à des problématiques environnementales et sociales tout en 

incluant l’aspect économique. L’industrie chimique a vu naître au début des années 90 de 

nouveaux moyens d’évaluer l’efficacité de ses procédés en lien avec ce contexte de 

développement durable. 

Les découvertes en chimie ont longtemps été catalysées par la synthèse de structures 

moléculaires inédites et l’optimisation de leurs procédés. La recherche en chimie a ainsi permis 

de réduire drastiquement le nombre d’étapes de nombreuses synthèses et d’améliorer leur 

rendement permettant ainsi une économie substantielle pour les industries du secteur.20  

Trost a ajouté en 1991 aux critères de sélectivité chimique, régio-, diastéro- et énantio-

sélectivités, un nouveau terme d’évaluation de l’efficacité d’une réaction chimique, l’économie 

d’atome.21 Ce terme est défini comme étant la proportion en masse du composé désiré sur la 

somme des composés obtenus. Sheldon a complété ces termes par l’ajout d’un concept calculant 

l’impact d’un procédé chimique sur l’environnement, le « Facteur-E ». Ce dernier terme calcule 

la part de déchets générés (sauf l’eau) par rapport à la masse de produit désiré synthétisé (Figure 

 
19 Bruntland, G. H. Report of the World Commission on Environment and Development: Our Common Future; 

A/42/427; 1987; p 374. 
20 Handbook of Green Chemistry; Anastas, P. T., Crabtree, R. H., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2009. 
21 Trost, B. Science 1991, 254, 1471. 
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2).22 Ainsi, plus le ratio sera faible, meilleure sera la réaction au regard de son impact 

environnemental alors qu’un ratio élevé signifie une génération importante de déchets. 

Réaction chimique : 

Economie d′Atome (EA) =  
Masse de C

Masse de C + D
 % 

E − Factor =  
Masse de déchet

Masse de C
                               

 

 

Figure 2 : Economie d'atome / Facteur-E 

Ces travaux ont constitué les bases de ce qu’Anastas et Warner ont défini en 1993 par 

le terme de « Chimie Verte » dans le cadre d’un plan de prévention de la pollution aux Etats-

Unis et qui s’est généralisé depuis. Il y désigne la conception de procédés et de produits ayant 

un impact minoré sur l’environnement. Ce concept s’accompagne de douze principes énoncés 

par Anastas et Warner (Figure 3).20,23  

Les douze principes de la Chimie verte : 

1. Limiter la pollution à la source 

2. Economie d’atome 

3. Synthèses chimiques moins toxiques 

4. Produits chimiques plus sûrs 

5. Réduire l’utilisation de solvants et d’auxiliaires 

6. Réduire la dépense énergétique 

7. Utiliser des matières premières renouvelables 

8. Réduire les produits dérivés (groupes protecteurs) 

9. Catalyse 

10. Conception de la dégradation finale 

11. Analyser en temps réel pour prévenir la pollution 

12. Minimiser le risque d’accident 

 
22 (a) Sheldon, R. A. Catalysis, the Atom Utilization Concept and Waste Minimization. In Industrial 

Environmental Chemistry; Sawyer, D. T., Martell, A. E., Eds.; Springer US: Boston, MA, 1992; pp 99–119. (b) 

Sheldon, R. A. Catalysis: The Key to Waste Minimization. 1997, 8. (c) Sheldon, R. A. Green Chem. 2007, 9, 1273. 
23 Anastas, P. T. Benign by Design Chemistry. In Benign by Design; Anastas, P. T., Farris, C. A., Eds.; ACS 

Symposium Series; American Chemical Society: Washington, DC, 1994; Vol. 577, pp 2–22. 

Déchet = D + A et B non convertis + 

solvants et réactifs perdus 
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Figure 3 : 12 principes de la chimie verte  

Les deux premiers principes énoncent clairement les termes introduits par Trost et 

Sheldon d’économie d’atome et de Facteur-E. Ce deuxième terme a ainsi été évalué par type 

d’industrie chimique (Figure 4).  

Industrie Tonnagea) Facteur-E 

Industrie pétrolière 106 - 108 < 0.1 

Chimie de commodité 104 - 106 < 1-5 

Chimie fine 102 - 104 5 à 50 

Produits pharmaceutiques 1 - 103 25 à 100 

a) Représente le volume de production annuelle par site (valeur basse de l’intervalle) ou mondiale (valeur haute de l’intervalle) 

Figure 4: Facteur-E de différents secteurs industriels22c 

Il apparaît que plus le tonnage est important, meilleur est le Facteur-E. Ce constat peut 

s’expliquer par l’utilisation de procédés catalytiques pour la majorité des installations de 

l’industrie pétrolière et ce depuis ses prémices. Le premier procédé pétrochimique mis au point 

à l’échelle industrielle en 1915 fut le procédé McAfee. Ce procédé breveté par le chimiste 

éponyme permettait le craquage du pétrole via l’utilisation de trichlorure d’aluminium (AlCl3), 

bien connu en tant que catalyseur dans la réaction de Friedel-Crafts. Cependant, son coût ne 

permettait pas une utilisation économiquement viable de ce procédé.24 

Le procédé catalytique breveté par le français Eugène Houdry en 1928 participa 

grandement à l’évolution de l’industrie chimique. Son brevet explicite le craquage catalytique 

d’alcane.25 Le procédé mis en œuvre, toujours utilisé de nos jours, permet la conversion 

d’alcanes lourds en composés plus légers via la formation d’intermédiaires carbocationiques 

conduisant à une multitude de structures (aromatiques, dérivées branchées, alcènes…). Bien 

que peu rentable à ses débuts, les recherches faites durant les années 30 permirent la conversion 

d’alcanes en essence et autres dérivés pétrochimiques via l’utilisation de silicate d’alumine 

(Al2O6) présents dans l’argile smectique à des températures comprises entre 400 et 500°C. En 

1936, une unité de production fut implantée à Paulsboro (US) et produisait alors plus de 15 000 

barils par jour. Ces recherches eurent un impact majeur dans la victoire des alliés lors de la 

 
24 Buonora, P. T. Almer Mcduffie Mcafee (1886 — 1972): Commercial catalytic cracking pioneer. Bull. Hist. 

Chem. 1998, 21. 
25 (a) Speight, J. G. Chemical and Process Design Handbook; McGraw-Hill: New York, 2002. (b) Speight, J. G. 

The Chemistry and Technology of Petroleum, 4th ed.; Chemical industries; CRC Press/Taylor & Francis: Boca 

Raton, 2007. 
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Seconde Guerre mondiale.26 De nos jours, les zéolites de type Y (Figure 5) chargées de terres 

rares (ER) telles que le lanthane ou le cérium ont supplanté les aluminosilicates étant donné 

leur efficacité à convertir le pétrole brut en fragments plus légers, la conversion atteignant 

aisément 100% contre 35-40% dans le cas des argiles smectiques.27 

 

Figure 5: Zéolite de Type Y 

Les métaux de transition ont particulièrement su trouver une place de choix dans le 

domaine de la catalyse. Les différents états d’oxydation qui les caractérisent, au regard du 

remplissage incomplet de leur sous-couche d, les rendent hautement réactifs d’un point de vue 

catalytique. Les métaux de transition sont présents dans nombreux procédés catalytiques 

développés à l’échelle industrielle (Figure 6).28 

 

Figure 6: Exemple de composés produits industriellement en présence de métaux de transition 

 L’utilisation de la catalyse par des métaux de transition dans le domaine 

pharmaceutique reste pour l’instant assez peu développée et se limite en grande partie aux 

 
26 (a) Sadeghbeigi, R. Fluid Catalytic Cracking Handbook: An Expert Guide to the Practical Operation, Design, 

and Optimization of FCC Units, 3rd ed.; Elsevier/BH: Amsterdam ; Boston, 2012. (b) Houdry, E. J. Conversion 

of Hydrocarbons. US2078946 (A). (c) Houdry, E. J. Production of Motor Fuel. US2035478 (A). (d) National 

Historic Chemical Landmarks. Houdry Process for Catalytic Cracking - National Historic Chemical Landmark. 

archive.is. April 13, 1996. 
27 (a) Zeolites in Sustainable Chemistry: Synthesis, Characterization and Catalytic Applications; Xiao, F.-S., 

Meng, X., Eds.; Green Chemistry and Sustainable Technology; Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg, 

2016. (b) Sambi, I. S.; Mann, R. S. Can. J. Chem. Eng. 1989, 67, 337. (c) Komvokis, V.; Tan, L. X. L.; Clough, 

M.; Pan, S. S.; Yilmaz, B. Zeolites in Fluid Catalytic Cracking (FCC). In Zeolites in Sustainable Chemistry: 

Synthesis, Characterization and Catalytic Applications; Xiao, F.-S., Meng, X., Eds.; Green Chemistry and 

Sustainable Technology; Springer: Berlin, Heidelberg, 2016; pp 271–297. 
28 (a) Heilen, G. D. C.; Nissen, A. D. C.; Woertz, O. D. C. Process for the Preparation of Aliphatic Carbonyl 

Compounds. EP0013385A1, July 23, 1980. (b) Omae, I. Applied Organometallic Chemistry 2009, 23, 91. (c) 

Weissermel, K.; Arpe, H.-J. Industrial Organic Chemistry, 4th completely rev. ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2003. 

(d) Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry, 1st ed.; Wiley‐VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Ed.; Wiley, 

2000. (e) Metal-Catalysis in Industrial Organic Processes; Chiusoli, G. P., Maitlis, P. M., Royal Society of 

Chemistry (Great Britain), Eds.; RSC Pub: Cambridge, 2006. 

Cycle double six, cage 

sodalite et supercage 
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réactions de réduction, d’oxydation et de couplage. Le secteur préfère en effet séparer les 

énantiomères obtenus en mélange racémique via des techniques industrielles de séparations 

chirales, ce qui explique par ailleurs le Facteur-E élevé du secteur.29 

L’utilisation des métaux de transition pour la synthèse de composés aux propriétés 

organoleptiques intéressantes est quant à elle relativement bien fournie et se décline via 

différents types de réactions dont nous allons discuter ci-après. Par ailleurs, le développement 

de ligands chiraux a permis leur utilisation pour la synthèse de composés énantiopurs, 

notamment dans la synthèse de dérivés à haute valeur ajoutée. 

Dans le cadre de ce chapitre, nous aborderons l’intérêt de l’utilisation des métaux de 

transition dans le développement de synthèses permettant l’accès à des molécules aux propriétés 

organoleptiques intéressantes. Nombreux sont ces métaux à avoir trouvé une place au sein de 

l’industrie de la parfumerie pour la catalyse de réactions telles que les cycloadditions, les 

réductions (C=C ou C=O), les synthèses de composés carbonylés (oxydation, 

déshydrogénation, oxydation allylique et isomérisation), les réactions de carbonylation, la 

réaction de métathèse ou encore les réactions de réarrangement et cycloisomérisation. 

ii. Réactions de Diels-Alder et de cycloaddition [4+2] 

La réaction de Diels-Alder est assez peu référencée comme étant catalysée par des 

métaux de transition, on leur préfère l’utilisation de métaux pauvres tels que le zinc, 

l’aluminium ou encore le bore qui se révèlent moins onéreux.30 Néanmoins, quelques exemples 

existent via la catalyse au titane. La synthèse de la Présantone (17) a ainsi pu être effectuée avec 

l’utilisation de TiCl4 comme catalyseur de la réaction de Diels-Alder entre la (E)-3-méthyle-

but-3-èn-2-one (15) et le cyclopentadiène (16).31 Ce composé d’intérêt sert d’intermédiaire clé 

dans la synthèse de composés aux propriétés olfactives intéressantes tels que le Legnox® (18). 

Ce brevet développé par la société Mane mentionne succintement l’utilisation du méthyle 

trioxyde de rhénium (MeReO3) pour la synthèse de la Présantone à l’échelle industrielle.32 

 
29 (a) Hamende, M. Case Study in Production‐scale Multicolumn Continuous Chromatography. In Preparative 

Enantioselective Chromatography; 2007; pp 253–276. (b) Hawkins, J. M.; Watson, T. J. N. Asymmetric Catalysis 

in the Pharmaceutical Industry. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3224. (c) Magano, J.; Dunetz, J. R. Large-Scale 

Carbonyl Reductions in the Pharmaceutical Industry. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 1156. (d) Tyrell, J. A. 

Fundamentals of Industrial Chemistry: Pharmaceuticals, Polymers, and Business; Wiley: Hoboken, New Jersey, 

2014. 
30 Funel, J.-A.; Abele, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3822. 
31 Muratore, A.; Duñach, E.; Clinet, J.-C.; Plessis, C. Chem. Biodiversity 2008, 5, 1099. 
32 Mane, J.; Chanot, J.-J.; Borgne, F. L.; Schroeder, M. Novel Norbornane and Norbornene Derivatives, Use 

Thereof and Perfumed Products Containing Same. WO2003035595A1, May 1, 2003. 
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Figure 7: Synthèse de la Présantone par réaction de Diels-Alder 

Un autre exemple de réaction de Diels-Alder concerne la synthèse du Fruitate® (20), 

composé aux notes fruitées et hespéridées développé par la société KAO. La cycloaddition entre 

le cyclopentadiène (16) et le diènophile (19) en présence de TiCl4 est effectuée à température 

ambiante sous atmosphère d’azote en 4h pour conduire au composé tricyclique (20) avec 

l’isomère exocyclique comme composé majoritaire.33 

 

Figure 8 : Synthèse du Fruitate® par réaction de Diels-Alder 

Les dérivés des ionones tels que l’Iso E Super (21), le Georgywood® (22) ou l’Iso E 

Super Plus® (23) sont des composés importants quand il s’agit d’apporter une note boisée. Ces 

composés peuvent se retrouver en mélange suite à la réaction de Diels-Alder entre le Myrcène 

(25) et la 3-méthyl-3-pentèn-2-one (15) suivie de la cyclisation en condition acide.34 L’étude 

des seuils olfactifs a permis d’identifier le Georgywood® (22) et l’Iso E Super Plus® (23) 

comme étant les plus puissants avec des seuils de perception très bas de 5pg/L et 30 pg/L 

respectivement. 

 

 
33 Asada, T.; Ataka, Y.; Etsuno, J.; Takase, H. Tricyclocarboxylic Acid Ester and Its Production. JPH09151164A, 

June 10, 1997. 
34 (a) Fráter, G.; Müller, U.; Schröder, F. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3967. (b) Fráter, G.; Schröder, F. J. 

Org. Chem. 2007, 72, 1112. (c) Stepanyuk, A.; Kirschning, A. Beilstein J. Org. Chem. 2019, 15, 2590. 
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Alors que la méthode décrite ci-dessus peut conduire à un mélange de plusieurs régio-

isomères, la méthode de cycloaddition [5+2] utilisant le catalyseur de Wilkinson développée 

par Wender35 a permis d’effectuer la réaction de cycloaddition [4+2] régiosélectivement à partir 

d’alcènes comportant un motif cyclopropyl en . Cette réaction sans précédent a permis la 

synthèse d’analogues des composés cités ci-dessus tel que (24) issu de la cyclooctanone.36 

 

Figure 9 : Synthèse d'analogue du Georgywood® 

Le mécanisme a été décrit par Kraft comme suivant une addition oxydante du vinyl 

cyclopropane pour former le métallacycle à 4 chaînons [Int-1].36 L’élimination réductrice de 

ce dernier conduit à la formation du diène [Int-2] qui, par couplage oxydant avec une cétone 

,-insaturée, génère le métallacycle à 7 chaînons [Int-3]. Ce dernier intermédiaire conduit à 

la cétone issue de la cycloaddition globale [4+2]. Bien que l’intermédiaire 3 ne soit pas explicité 

par Kraft, les hypothèses mécanistiques de Wender supposant le passage par un métallacycle à 

7 chaînons permettent d’expliquer la régiosélectivité obtenue.37 Il paraît probable qu’un 

mécanisme semblable soit à l’origine de la régiosélectivité observée. 

 

Figure 10 : Mécanisme supposée de la réaction de cycloaddition [4+2] 

Cette méthode a été largement utilisée pour la synthèse de nombreux analogues du 

Georgywood® (22)38 et la synthèse d’un précurseur de ce composé a fait l’objet d’un brevet en 

2016 par Givaudan et relate l’utilisation d’une méthode de cyclopropanation catalysée par le 

 
35 Wender, P. A.; Takahashi, H.; Witulski, B. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4720. 
36 Kraft, P. Synthesis 1999, 1999, 695. 
37 Wender, P. A.; Smith, T. E. Tetrahedron 1998, 54, 1255. 
38 Kraft, P.; Frech, D.; Müller, U.; Fráter, G. Synthesis 2006, 2006, 2215. 
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palladium du Myrcène (25). Le -Myrcène (26) ainsi formé réagit avec la cétone conjuguée 

(27) en présence du complexe du catalyseur de Wilkinson pour conduire à (28).39 

 

Figure 11 : Synthèse du pseudo-Georgywood par cyclopropanation du Myrcène et cycloaddition [4+2] 

iii. Réductions 

Réduction de double et triple liaisons 

Les métaux de transition peuvent être utilisés pour effectuer la réduction de double et 

triple liaisons C-C. On retrouve notamment l’utilisation de métaux tel que le palladium, le 

platine, le nickel mais aussi le cobalt, le cuivre, le fer et le rhénium. Cette réaction relativement 

standard est utilisée largement en parfumerie pour proposer un panel plus étendu de composés 

olfactivement intéressants. 

 

Figure 12: Synthèse de la cyclohexadécanone 

Par exemple, la réduction hétérogène de la 8-cyclohexadécénone (29) a été décrite par 

l’entreprise Symrise AG. Cette synthèse permet l’obtention de la cyclohexadécanone (30), 

composé musqué constituant minoritaire de l’absolue de civette, commercialisée sous le nom 

d’Isomuscone®.40 

L’hydrogénation de triple liaison s’est avérée efficace dans le cadre de la synthèse du 

(Z)-hex-3-en-ol (cis-3-hexénol) (32), composé aux notes vertes caractéristiques de l’herbe 

coupée.40a Une synthèse historique de ce composé par l’entreprise Bedoukian repose en effet 

 
39 Schroeder, F.; RUETHI, F. Improvements in or Relating to Organic Compounds. US20160280615A1, 

September 29, 2016. 
40 (a) Surburg, H.; Panten, J. Common Fragrance and Flavor Materials: Preparation, Properties and Uses; Wiley-

VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, FRG, 2006. (b) Dorp, D. A. van; Klok, R.; Nugteren, D. H. Recueil 

des Travaux Chimiques des Pays-Bas 1973, 92, 915. 



 

17 

Confidentiel 

sur l’hydrogénation partielle de la triple liaison de l’alcool hex-3-yn-1-ol (31), ce dernier étant 

obtenu par monoalkylation de l’acétylure par le chlorure d’éthyle et de son alkylation par 

l’oxyde d’éthylène.41 

 

Figure 13: Synthèse de (32) par hydrogénation de triple la liaison 

Réduction de système conjugué 

Le catalyseur au ruthénium développé par l’équipe de Chaudret42 a été employé pour 

l’hydrogénation-1,4 régio- et stéréosélective des doubles liaisons C-C dans le cadre de la 

synthèse du même composé (32). Cette synthèse a été brevetée à partir du sorbol (34) afin de 

réduire les coûts de synthèse de (32), très présent en parfumerie pour sa note verte. Le sorbol 

(34) a été obtenu après estérification de l’acide sorbique (33) en ester correspondant puis 

réduction via l’utilisation de polyméthoxyhydroxysilane (PMHS) en présence d’une quantité 

catalytique de Zn(2-éthyl-hexanoate)2 (Zn(2-EH)2) dans l’éther diisopropylique. L’utilisation 

de PMHS s’avère très intéressante en raison de son coût extrêmement faible43 et de sa non-

toxicité. L’équipe de Mimoun rapporte la même année, parallèlement à la réduction des esters, 

la réduction énantiosélective des cétones en alcools par l’utilisation d’une modification de ce 

système catalytique.44 Cette même réduction d’ester en sorbol (34) a par la suite été brevetée 

par les mêmes auteurs pour l’utilisation de complexe de ruthénium.45 

 
41 Leitmannova, E.; Cerveny, L. Perfum. flavor. 2008, 33, 50. 
42 Bouachir, F.; Chaudret, B.; Dahan, F.; Agbossou, F.; Tkatchenko, I. Organometallics 1991, 10, 455. 
43 Le PMHS est un sous-produit issu de l’industrie du silicone dans le procédé Rochow entre du silicium et du 

chlorure de méthyle. Cette réaction conduit à la formation de Me2SiCl2, par la suite hydrolysé en PMHS. Une 

utilisation du PMHS est l’hydrofugation des vêtements et des bâtiments. Voir : Fuchs, P. L. Reagents for Silicon-

Mediated Organic Synthesis; John Wiley & Sons Inc: London, 2011. 
44 (a) Mimoun, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 2582. (b) Mimoun, H.; de Saint Laumer, J. Y.; Giannini, L.; Scopelliti, 

R.; Floriani, C. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6158. 
45 Jean-Jacques, R.; Lionel, S.; Patrick, W.; Philippe, D. Hydrogenation of Esters with Ru/Tetradentate Ligands 

Complexes. BRPI0608686 (A2), 2006. 
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Figure 14: Synthèse du (Z)-hex-3-en-1-ol 

L’hydrogénation-1,4 du sorbol (34), rapportée par l’équipe de Dupau, s’avère ici très 

efficace avec une sélectivité supérieure à 99%, un rendement de plus 90% et un ratio cis/trans 

de 98/2. Dupau note l’importance de la présence d’un catalyseur acide pour améliorer le 

rendement.46 Un deuxième brevet souligne l’avantage de l’utilisation de diènes acycliques dans 

l’amélioration de la sélectivité-1,4.47  

Réduction asymétrique de liaison C-C 

La réduction des doubles liaisons en phase hétérogène s’avère assez pratique par sa mise 

en œuvre, le catalyseur pouvant être séparé du mélange réactionnel par filtration. Elle s’avère 

néanmoins peu efficace dans le cadre de réactions énantiosélectives. Le développement de 

système catalytique en phase homogène apporte la possibilité de contrôler la stéréochimie 

induite lors de l’hydrogénation. 

La société Takasago a développé un procédé permettant l’hydrogénation 

énantiosélective du géraniol (35) en citronellol (36), composé largement utilisé pour ses notes 

florales rosées.40a La réaction s’effectue dans des conditions douces de température à une 

pression de 50 Bar. Le centre chiral y est formé avec un excès énantiomérique de 99% grâce à 

un complexe de [Ru]-(S)-BINAP. (Figure 15) Le système catalytique s’avère très efficace avec 

un TON de 50 000 et un TOF48 de 4200 h- 1 permettant à la compagnie de produire 300 tonnes 

annuellement via ce procédé.49 L’isomère E du géraniol, le nérol, est quant à lui hydrogéné en 

(R)-citronellol (36) via l’utilisation du système [Ru]-(R)-BINAP. 

 
46 Dupau, P.; Bonomo, L. 1,4-Hydrogenation of Sorbol with Ru Complexes. WO2008120174A1, October 9, 2008. 
47 Dupau, P.; Bonomo, L. 1,4-Hydrogenation of Dienes with Ru Complexes. BRPI0811413 (A2), 2008. 
48 TON : Rendement (%) / Charge catalytique (mol%) ; TOF (s-1): TON / Temps de réaction (s) 
49 (a) Takaya, H.; Ohta, T.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akutagawa, S.; Inoue, S.; Kasahara, I.; Noyori, R. J. Am. 

Chem. Soc. 1987, 109 (5), 1596. (b) Yamada, N.; Takezawa, T.; Sayo, N.; Yagi, M.; Kumobayashi, H.; Akutagawa, 

S.; Takaya, H.; Inoue, S.; Noyori, R. Process for Producing Optically Active Alcohols. US4962242A, October 9, 

1990. (c) The Handbook of Homogeneous Hydrogenation; Vries, J. G. de, Elsevier, C. J., Eds.; Wiley-VCH: 

Weinheim, 2007. 
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Figure 15: Synthèse du (R)-citronellol par hydrogénation énantiosélective 

Un autre exemple élégant de réduction énantiosélective d’alcène a été développé par la 

compagnie Firmenich dans le cadre de la synthèse du dihydrojasmonate de méthyle ou 

Hédione® (37), une molécule d’un grand intérêt en parfumerie qui constitua un long travail 

d’analyse et de synthèse débuté en 1957 par l’équipe de Demole.50 Ce composé présent dans le 

jasmin se pare de notes fruitées et de fleurs blanches de jasmin. Il est important de noter que le 

terme hédione provient du grec « Hedone » qui signifie « le plaisir ».  

 

Figure 16: Structure de l'Hédione® 

Des recherches complémentaires ont permis d’identifier l’isomère (+)-cis-

dihydrojasmonate de méthyle, Paradisone® (38) comme étant le stéréoisomère le plus 

intéressant, avec un seuil de perception plus bas que celui des 3 autres analogues.51 

Tableau 1: Seuil de perception des isomères de l'Hédione73 

 Ratio cis/trans Seuil de perception (ng L-1) 

Hédione® (Firmenich) 10 :90 0.280 

Kharismal® (IFF) 60 :40 0.046 

Hédione® HC (Firmenich) 75 :25 0.037 

Paradisone® (Firmenich) 94 :6 0.015 

 

 
50 (a) Demole, E.; Lederer, E.; Mercier, D. Helv. Chim. Acta 1962, 45, 675. (b) Edouard, D.; Edgar, L. Procédé 

pour la préparation de céto-esters alicycliques. CH382731A, October 15, 1964. (c) Chapuis, C. Helv. Chim. Acta 

2012, 95, 1479. 
51 Teisseire, P.; Plattier, M. Isomer of Dihydromethyl-Jasmonate. ZA7108447 (B), 1970. 
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La première synthèse du diastéréoisomère enrichi en isomère cis (98/2) le plus apprécié 

a été réalisée en 1997 par Fehr (Firmenich). Le procédé, breveté pour son application 

industrielle,52 reprend le plan de synthèse décrit par Fehr dans sa publication dans le journal 

Angew. Chem. Int. Ed. en 2000. La première étape consiste en la réduction énantiosélective de 

la cétone -insaturée (39) par le catalyseur de Corey–Bakshi–Shibata en présence de borane 

dans le THF pour conduire à l’alcool (40) avec un ee de 93% suivie d’une acylation par un 

dérivé malonique permettant le réarrangement de Claisen-Ireland conduisant à (41). La face 

prochirale Ré est époxydée préférentiellement avec un rendement de 80% conduisant à 

l’intermédiaire (42). Finalement, la migration 1,2-suprafaciale d’hydrure par réaction avec le 

trifluorure de bore éthérate conduit à la Paradisone® (38) avec un rendement de 83% pour un 

ratio cis/trans de 98/2 (Figure 17).53 

 

Figure 17 : Synthèse de la Paradisone® par Fehr 

Cette synthèse élégante a été supplantée par la réduction énantiosélective de la cétone 

cyclique ,-insaturée réalisée dans le cadre d’une collaboration avec l’équipe de Genêt.54 La 

 
52 Fehr, C. Epoxides, Process for Their Preparation and Their Use for the Preparation of Perfuming Ingredients. 

US5962706A, October 5, 1999. 
53 Fehr, C.; Galindo, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 569. 
54 Genêt, J.-P.; Rautenstrauch, V.; Dobbs, D. A.; Vanhessche, K. P. M.; Brazi, E.; Lenoir, J.-Y.; Wiles, J.; Bergens, 

S. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1992. 
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production industrielle s’applique dès 1998 sur cette synthèse pour produire la Paradisone® à 

l’échelle de plusieurs tonnes par an.55 

 

Figure 18: Synthèse de la Paradisone® par hydrogénation énantiosélective au Ru-MeDuPhos 

La cyclopentènone bon marché (43), obtenue par condensation de la cyclopentanone 

avec le pentanal puis isomérisation ou par réaction de Pauson-Khand,56 permet l’obtention de 

l’ester (44) en deux étapes via une addition-1,4 du diméthyle malonate puis décarboxylation. 

L’hydrogénation chimiosélective et énantiosélective de la double liaison par le Me-DuPhos 

permet l’obtention de la Paradisone® (38) avec un rendement de 99% pour un ratio cis/trans 

de 98/2.57 Il est également intéressant de noter que ce dernier exemple permet d’améliorer 

significativement l’économie d’atome et d’abaisser le facteur-E par rapport à la version décrite 

par Fehr.  

Synthèse d’alcools 

La réduction des liaisons C=O, évoquée précédemment, était effectuée industriellement 

via l’utilisation de donneurs d’hydrures organiques tel que le PMHS pour les cétones et 

aldéhydes44 ou d’hydrures métalliques tels que le LiAlH4 ou DIBAL-H en solution pour les 

esters.29c L’inconvénient majeur de ce type de réaction est la génération de sel qu’il convient 

 
55 (a) Saudan, L. 85 Years of Catalysis at Firmenich. chimia (aarau) 2019, 73, 684. (b) Wiles, J. A.; Bergens, S. 

H.; Vanhessche, K. P. M.; Dobbs, D. A.; Rautenstrauch, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 914. (c) 

Rautenstrauch, V. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 1185. (d) Rautenstrauch, V.; Riedhauser, J.-J. Process for the 

Preparation of (+)-(1R) -Cis-3-Oxo-2-Pentyl-1-Cyclopentaneacetic Acid. US5728866 (A), 1998. 
56 Rautenstrauch, V.; Keim, W. 2-Pentyl-cyclopentenone preparation by reacting hept-1-yne with ethylene and 

carbon monoxide using cobalt carbonyl catalyst. CH681224 (A5), 1993. 
57 Rautenstrauch, V.; Challand, R.; Churlaud, R.; Morris, R. H.; Abdur-Rashid, K.; Brazi, E.; Mimoun, H. Catalytic 

Hydrogenation Process. JP2012087138 (A), 2002. 
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de neutraliser/extraire en fin de procédé industriel. Remplacer l’agent de réduction par de 

l’hydrogène permet de diminuer drastiquement les difficultés liées à ces procédés. 

Réduction de fonction carbonyle 

L’utilisation de H2 et de catalyseur métallique en remplacement des hydrures 

traditionnels permet une nette amélioration du point de vue environnemental. Saudan estime 

une réduction du facteur-E de l’ordre de 300 (Figure 19),55a et des risques d’accident, tout en 

améliorant la sélectivité et le rendement de ce type de réaction.58 

 

Figure 19: Evolution du Facteur-E (Cétones et Aldéhydes) 

L’aldéhyde -campholénique (46), issu de l’-pinène (45), permet la synthèse, par 

réaction de condensation aldolique puis réduction, d’alcools (47) qui trouvent leur place en 

parfumerie pour leur note de bois de santal (Figure 20).18 Différents analogues structuraux ont 

été proposés par les industriels du secteur (Figure 21).10b,40a,59 

 

Figure 20: Synthèse de dérivés de l'aldéhyde campholénique 

 
58 Organometallics as Catalysts in the Fine Chemical Industry; Beller, M., Blaser, H. U., Eds.; Topics in 

organometallic chemistry; Springer: Berlin ; New York, 2012. 
59 (a) Naipawer, R. E.; Easter, W. M. 3-Methyl-5-(2,2,3-Trimethylcyclopent-3-En-1-Yl)Pentan-2-Ol Compound 

and Perfume Compositions. US4052341A, October 4, 1977. (b) Chapuis, C.; Blanc, P.-A. Campholinic Aldehyde 

Derivatives, Process for Their Preparation and Their Use as Perfuming Ingredients. US5696075 (A), 1997. (c) 

Chapuis, C.; Blanc, P.-A. Dérivés de l’aldéhyde campholénique et leur utilisation en parfumerie. EP0694520A1, 

January 31, 1996. (d) Schulte-Elte, K.-H.; Muller, B. L.; Pamingle, H. Hydroxylic Campholenic Aldehyde 

Derivatives, Their Utilization as Perfume Ingredients and Perfuming Compositions Containing Same. 

US4610813 (A), 1986. (e) Chapuis, C. Alcool tertiare à sous-structure campholénique et son utilisation à titre 

d’ingrédient parfumant. EP0504592A1, September 23, 1992. 
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Figure 21: Dérivés de l'aldéhyde campholénique 

La réduction des fonctions aldéhydes et cétones a pu être effectuée chimiosélectivement 

sans toucher l’alcène du cyclopentène mais surtout sans effectuer la réduction du méthylidène 

du Firsantol® par exemple. Par ailleurs, aucune isomérisation n’a été observée sur le carbone 

stéréogène. Cette sélectivité est d’une grande importance car la réduction de la double liaison 

du cyclopentène entraîne la perte de l’odeur santalée.10b,60  

Inspirés par les travaux de Noyori sur la réduction d’aldéhydes et cétones en phase 

homogène via l’utilisation de complexe de ruthénium ([RuCl2(diphosphine)(diamine)]),49b,61 

différents groupes ont développé leurs propres catalyseurs chiraux pour les appliquer dans leur 

procédé industriel et ainsi préparer leurs propres ingrédients. C’est notamment le cas de 

Firmenich, Takasago, DSM et Enantiotech (Figure 22).62,93–96 

 

Figure 22: Catalyseurs de ruthénium pour l'hydrogénation de carbonyle en phase homogène 

La synthèse du Dartanol® (47a) a été réalisée par l’hydrogénation de l’aldéhyde 

correspondant (47a’) via l’utilisation du complexe cationique [(DPPAE)2(PPh3)RuCl][Cl] en 

 
60 Kraft, P.; Bajgrowicz, J. A.; Denis, C.; Fráter, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2980. 
61 (a) Ohkuma, T.; Ooka, H.; Hashiguchi, S.; Ikariya, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2675. (b) 

Ohkuma, T.; Ooka, H.; Ikariya, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10417. 
62 (a) Firmenich : Rautenstrauch, V.; Churlaud, R.; Morris, R. H.; Abdur-Rashid, K. WO2002040155A1, May 23, 

2002. (b) DSM : Tucker, C. E.; Jiang, Q. WO2003061824A1, July 31, 2003. (c) Takasago : Mikami, K.; Sayo, N. 

WO2005016943A1, February 24, 2005. (d) Enantiotech : WO2012041215A1, April 5, 2012. 
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présence d’un co-catalyseur basique avec un rendement de 90%.58 Les conditions opératoires 

ont été revues, permettant l’amélioration de la conversion (TON = 48 000) en réalisant la 

réaction en présence du complexe [(en)(Xantphos)Ru(OCOtBu)2] et d’un acide carboxylique 

tel que l’acide benzoïque en quantité catalytique.63 

 

Figure 23 : Hydrogénation d’aldéhyde par des complexes de ruthénium / Synthèse du Dartanol®  

Les conditions précédemment citées ont été utilisées pour la synthèse de (47e) à partir 

de la cétone correspondante via l’utilisation du complexe [(DPPAE)2(PPh3)RuCl][Cl]. On 

notera la charge catalytique extrêmement faible (S/C : 200 000) permettant l’utilisation d’un tel 

procédé à l’échelle industrielle (Figure 24).58, 62a, 64 

 

Figure 24: Synthèse du Polysantol(R) par hydrogénation de cétone 

Enfin, l’hydrogénation sélective de la face prochirale Ré a pu être réalisée en présence 

du complexe ([RuCl2(dithioéther)(diamine)]). Cette réaction permet la réduction 

 
63 (a) Dupau, P.; Bonomo, L.; Kermorvan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11347. (b) Dupau, P.; Bonomo, L.; 

KERMORVAN, L. Selective hydrogenation of aldehydes with Ru/bidentate ligands complexes. 

WO2014139854A1, September 18, 2014. 
64 (a) Saudan, L.; Saudan, C. Hydrogenation of ester, ketone or aldehyde groups with ruthenium complexes having 

di-amine and phosphorous-nitrogen bidentate ligand. CN102227261 (A), 2010. (b) Lionel, S.; Christophe, S. 

Hydrogenation of esters or carbonyl groups with phosphino-oxide based ruthenium complexes. 

CN102164673 (A), 2010. (c) Santoro, F.; Saudan, L.; Saudan, C. Hydrogenation of esters or carbonyl groups with 

tetradentate amino/imino-thioether based ruthenium complexes. ES2624265 (T3), 2012. (d) Dupau, P. Helv. Chim. 

Acta 2018, 101, e1800144. 
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énantiosélective de cétones méthylées dans des conditions douces de température et à une 

pression de 50 Bar d’hydrogène en présence d’une quantité catalytique d’hydroxyde de 

potassium (Figure 25). Le groupe de Santoro note ici l’importance de l’encombrement stérique 

apporté par les groupements t-butyles portés à la fois par les soufres mais aussi par les 

groupements aromatiques.65 

 

Figure 25: Hydrogénation énantiosélective de cétones méthylées 

Réduction de fonction ester 

Moins réactifs vis-à-vis de la réduction que pour les cétones et aldéhydes, les esters 

nécessitent traditionnellement des conditions plus drastiques pour être réduits. L’emploi d’un 

hydrure métallique tel que LiAlH4, DIBAL-H ou RedAl est souvent nécessaire.29c A l’image de 

la réduction stœchiométrique des dérivés carbonylés tels que les aldéhydes, l’utilisation de ces 

hydrures nécessite un procédé dédié de traitement des déchets générés. Les sels d’aluminium 

formés impactent le facteur-E qui s’avère mauvais pour ce type de réaction. 

 

Figure 26: Evolution du Facteur-E (Esters) 

 
65 (a) Patchett, R.; Magpantay, I.; Saudan, L.; Schotes, C.; Mezzetti, A.; Santoro, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 

52, 10352. (b) Santoro, F.; Saudan, L.; Saudan, C. (deceased). Hydrogenation of esters or carbonyl groups with 

tetradentate amino/imino-thioether based ruthenium complexes, June 28, 2012. WO2012084810A1. 
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L’utilisation de métaux de transition permet ici aussi d’améliorer le facteur-E via 

l’application de l’hydrogénation en phase homogène.55a Les travaux pionniers de Milstein 

ouvrent la voie à l’hydrogénation des esters par l’application de la catalyse en phase 

homogène.66 Ces travaux permettent de remplacer des conditions bien plus drastiques pour la 

réduction des esters avec l’emploi de catalyseurs en phase hétérogène. Ces conditions 

nécessitaient industriellement des températures élevées (200-300°C) et des pressions 

extrêmement fortes (200-300 Bar).67 

 

Figure 27: Hydrogénation catalytique d'ester par le complexe de ruthénium 

L’emploi de complexe au ruthénium a été décrit et développé à l’échelle industrielle par 

Firmenich63b, Givaudan68 ou encore Takasago69. Nonobstant ces résultats brillants, le ruthénium 

reste un métal onéreux qu’il convient de remplacer, si possible, par un autre métal pouvant 

effectuer aussi cette réaction tout en conservant cette même chimiosélectivité et réactivité. Les 

récents travaux de Milstein ont mis en lumière l’utilisation de divers métaux bon marché tels 

que le cobalt, le manganèse mais aussi le fer.70 Ces avancées ont permis au groupe de Saudan 

d’effectuer la réduction d’ester conduisant à des composés d’intérêt,71 comme l’alcool 

benzylique (48-a) utilisé comme solvant ou le  2-phényl-éthanol (3) utilisé en importante 

quantité pour ses notes de rose et de miel (Figure 28). 

 
66 Zhang, J.; Leitus, G.; Ben‐David, Y.; Milstein, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1113. 
67 Nishimura, S. Handbook of Heterogeneous Catalytic Hydrogenation for Organic Synthesis; J. Wiley: New York, 

2001. 
68 Improvements in or Relating to Organic Compounds. GB201208589D0, June 27, 2012. 
69 Kuriyama, W.; Ino, Y.; Ogata, O. Alcohol Production Method by Reducing Ester or Lactone with Hydrogen. 

US8524953B2, September 3, 2013. 
70 (a) Srimani, D.; Mukherjee, A.; Goldberg, A. F. G.; Leitus, G.; Diskin‐Posner, Y.; Shimon, L. J. W.; Ben David, 

Y.; Milstein, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 12357. (b) Espinosa-Jalapa, N. A.; Nerush, A.; Shimon, L. J. W.; 

Leitus, G.; Avram, L.; Ben-David, Y.; Milstein, D. Chemistry – A European Journal 2017, 23, 5934. (c) Zell, T.; 

Ben‐David, Y.; Milstein, D. Angew. Chem. 2014, 126, 4773. 
71 Quintaine, J.; Saudan, L. Hydrogenation of Esters with Fe/Tridentate Ligands Complexes. US2018305382 (A1), 

2018. 
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Figure 28 : Hydrogénation catalytique par des complexes de fer 

iv. Synthèse de composés carbonylés 

La chimie organométallique a également trouvé des applications dans le cadre de la 

synthèse d’aldéhydes et cétones. Les oxydants stœchiométriques traditionnels (KMnO4, 

K2Cr2O7, MnO2, CrO3) tendent à disparaitre des procédés industriels d’oxydation à la fois pour 

des raisons de sécurité et d’économie d’atome mais aussi pour les difficultés qu’ils présentent 

lors du traitement. L’oxygène moléculaire constitue l’oxydant le plus simple d’accès et le moins 

onéreux mais d’autres oxydants comme le peroxyde de dihydrogène ou les acides peracétiques 

peuvent encore être utilisés. Des complexes métalliques composés de ruthénium, molybdène, 

tungsten, rhénium ou autres métaux de transition sont utilisés pour effectuer des époxydations, 

coupures oxydatives, la réaction de Baeyer-Villiger, l’oxydation d’alcanes, des 

déshydrogénations et oxydations allyliques conduisant à des composés carbonylés d’intérêt 

pour la parfumerie.72 

Oxydation stœchiométrique 

Le ruthénium peut être utilisé à l’échelle du laboratoire en tant qu’oxydant puissant. Le 

chlorure de ruthénium (III) en présence de periodate de sodium (NaIO4) est oxydé sous la forme 

de RuO4. Ce composé a été employé par le groupe de Kraft pour la synthèse d’analogues de la 

Calone 1951® (49) via l’oxydation de la fonction méthylidène (51) synthétisée à partir du 

vératrole (50) en 4 étapes. L’analogue obtenu (52) possède des propriétés olfactives proches de 

(49).73 Kraft s’intéresse dans cette étude à l’aspect structure/activité reliant les benzo 

 
72 Dioxygen Activation and Homogeneous Catalytic Oxidation: Proceedings of the Fourth International 

Symposium on Dioxygen Activation and Homogeneous Catalytic Oxidation; Simándi, L. I., Ed.; Studies in surface 

science and catalysis; Elsevier: Amsterdam ; New York, 1991. 
73 Kraft, P.; Eichenberger, W. Eur. J. Org. Chem. 2003, 2003, 3735. 
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[b][1,4]dioxepinones à l’odeur marine caractéristique de la Calone 1951® développée par 

Pfitzer.74 

 

Figure 29: Synthèse d'analogues structuraux de la Calone 1951® 

L’inconvénient que peut apporter ce genre d’oxydation réside dans le coût du réactif 

oxydant mais aussi dans l’utilisation du tétrachlorométhane, prohibé pour une utilisation 

industrielle.  

Oxydation catalytique 

La synthèse du citral (56), intermédiaire important dans la synthèse d’autres composés 

pour la parfumerie comme la pseudo-ionone (57), fait aussi intervenir une étape clé 

d’oxydation.  Le procédé industriel de synthèse du citral élaboré par BASF repose sur la 

déshydrogénation en phase vapeur du 3-méthyl-but-3-èn-1-ol (53) conduisant au 3-méthyl-but-

2-ènal (54) après oxydation. Cette réaction s’effectue en présence d’un catalyseur d’argent 

supporté sur SiO2.
75 La condensation entre le 3-méthyle-but-2-èn-1-ol (53’) formé par 

isomérisation au palladium de (53)76 et (54) forme l’éther d’énol (55)  qui conduit au citral (56) 

après réarrangement de Claisen-Cope (Figure 30).40a, 77 

 
74 Beereboo, J. J.; Cameron, D. P.; Stephens, C. R. 1,5-Benzoxepin- and -Benzodioxepin-3-Ones as Flavor and 

Odorant Agents. US3517031A, June 23, 1970. 
75 Dudeck, C. D. C. D.; Diem, H. D. C. D.; Brunnmueller, F. D. C. D.; Meissner, B. D. C. D.; Fliege, W. D. C. D. 

Preparation of 3-Alkyl-Buten-1-Als. DE2715209 (A1), October 19, 1978. 
76 Overwien, H.; Mueller, H. Production of Buten-2-Ol-4 Compounds. US3697580 (A), October 10, 1972. 
77 (a) Chabardes, P.; Chazal, J. Procédé de préparation du citral. EP0344043A1, November 29, 1989. (b) Nissen, 

A.; Rebafka, W.; Aquila, W. Preparation of Citral. US4288636A, September 8, 1981. (c) Chapuis, C.; Jacoby, D. 

Applied Catalysis A: General 2001, 221, 93. (d) Mueller, H.; Overwien, H.; Pommer, H. Production of Alk-3-En-

1-Ols. US3574773 (A), April 13, 1971. 
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Figure 30: Procédé BASF de synthèse du Citral 

Oxydation allylique et benzylique 

L’oxydation allylique permet la synthèse d’aldéhydes et cétones à partir de l’alcène 

insaturé correspondant. Cette méthode peut être utilisée comme voie d’accès vers la synthèse 

de la verbènone (59), composant de l’huile essentielle de romarin à hauteur de 30%. L’oxygène 

moléculaire est utilisé en présence d’un catalyseur de cobalt [Co(4-methyle-pyridine)2Br2] pour 

oxyder l’-pinène (45) avec un rendement de 46 %.78 La synthèse de la verbènone (59) a aussi 

pu être réalisée à partir du verbènol (58) en présence de nanoparticules de ruthénium, de tert-

hydroperoxyde et du tensioactif HEA16Cl (Figure 31).79 

 

Figure 31 : Synthèse de la Verbènone 

L’oxydation benzylique est impliquée dans la première étape de la synthèse d’aldéhydes 

d’intérêt comme le Lysmeral® Extra (13-a), le Bourgeonal® (60) ou le cyclamènaldéhyde 

 
78 Lajunen, M. K.; Maunula, T.; Koskinen, A. M. P. Co(II) Tetrahedron 2000, 56, 8167. 
79 Rauchdi, M.; Ait Ali, M.; Roucoux, A.; Denicourt-Nowicki, A. Applied Catalysis A: General 2018, 550, 266. 
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(61).80 Ces composés sont utilisés pour leurs notes fleuries rappelant l’odeur du muguet. Le 

Lysméral® était par exemple produit de cette manière à plus de 2500 t/an dans les années 

2000.81 

 

Figure 32 : Synthèse des aldéhydes homo-benzyliques 

L’étape d’oxydation est réalisée grâce à un catalyseur de cobalt (II) en présence 

d’oxygène moléculaire (Figure 32).82 Le procédé aujourd’hui utilisé pour la synthèse du 

Lysméral (13-a) a évolué, le 4‐tert‐butyl-toluène est oxydé sur une anode d’oxyde de platine, 

de ruthénium ou de chrome pour conduire à la synthèse du diméthyle acétal correspondant. 

Cette synthèse permet la production de plus de 10 000 tonnes de Lysméral® par an.83 

Synthèse d’aldéhydes par réaction d’isomérisation 

La formation des aldéhydes peut aussi être réalisée via l’isomérisation de l’alcool 

allylique correspondant. L’aldéhyde (63), analogue structural des composés vus précédemment 

(Figure 32), a été obtenu à partir de l’alcool -insaturé correspondant (62) en présence d’un 

complexe de ruthénium. Ce procédé a été breveté par la société Takasago pour l’intérêt des 

synthons obtenus. Le citronellal (66) a ainsi pu être obtenu à partir de géraniol ou du nérol à 

hauteur de 83% et 75% respectivement. Le catalyseur utilisé permet en outre de contrôler la 

stéréochimie de façon remarquable avec des ee supérieurs à 99%.84 

 
80 (a) Chapuis, C.; Jacoby, D. Applied Catalysis A: General 2001, 221, 93. (b) Dunkel, M.; Eckhardt, D. J.; Stern, 

A. Hydrogenation of Cinnamaldehyde. US3520934 (A). (c) Goetz, N. D.; Hoffmann, W. D. Process for the 

Preparation of P-Substituted Phenyl Propanols and Their Esters and of p-Substituted 3-Phenyl-2-Methyl 

Propanals. EP0032576 (A1). (d) Carpenter, M. S.; Easter, J. W. M. 4-Tert.-Butyl Alpha-Methyl Hydrocinnamic 

Aldehyde. US2875131A, February 24, 1959. 
81 Fráter, G.; Bajgrowicz, J. A.; Kraft, P. Tetrahedron 1998, 54, 7633. 
82 Oxidation of Alkaryl Compounds. GB1561464A, February 20, 1980. 
83 (a) Stecker, F.; Fischer, A.; Botzem, J.; Griesbach, U.; Pelzer, R. Electrochemical Method for Producing 3 Tert.-

Butyl Benzaldehyde- Dimethylacetal. EP2411564A1, February 1, 2012. (b) Möhle, S.; Zirbes, M.; Rodrigo, E.; 

Gieshoff, T.; Wiebe, A.; Waldvogel, S. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 6018. 
84 Ohkuma, T.; Arai, N.; Matsumura, K. Method of Producing Optically-Active Aldehyde. US20150376102A1, 

December 31, 2015. 
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Figure 33: Isomérisation d'alcools insaturés 

De manière similaire, le diéthylamine-farnesyl (67) est isomérisé en imine 

correspondante puis converti en aldéhyde (68) par un traitement acide.85 Il est intéressant de 

noter que cette synthèse n’induit pas d’isomérisation autre que celle de la double liaison en 

position allylique. Cette réaction, effectuée en présence d’un complexe de rhodium et d’un 

ligand de type Josiphos constitue l’étape clé vers la synthèse de l’Ambrox86 (69), composé à 

l’odeur d’ambre gris, obtenu après 8 étapes.87 

 

Figure 34 : Voie de synthèse vers (-)-Ambrox 

Un dernier exemple d’isomérisation concerne la synthèse du citral (56). Celui-ci a pu 

être synthétisé à partir de l’époxyde-1,2 du myrcène (70) en présence d’une quantité catalytique 

de palladium tétrakistriphénylphosphine à reflux du THF.88 

 
85 (a) Chapuis, C.; Barthe, M. Stereospecific Isomerisation of Allyl Amines Using Chiral Phosphorous Ligands. 

US6020527 (A), 2000. (b) Chapuis, C. Stereospecific Isomerisation of Allylamines with the Aid of Immobilized 

Phosphorated Chiral Ligands. US6350910 (B1), 2000. (c) Chapuis, C.; Barthe, M.; de Saint Laumer, J.-Y. Helv. 

Chim. Acta 2001, 84, 230. 
86 Chapuis, C. Helv. Chim. Acta 2014, 97, 197. 
87 L’ambre gris était une substance autrefois récoltée sur la mer ou extraite des cachalots. 
88 Fauchet, V.; Miguel, B. A.-S.; Taran, M.; Delmondo, B. Synth. Commun. 1999, 29, 3673. 
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Figure 35 : Isomérisation de l'époxyde 1,2 du myrcène en Citral 

v. Réaction de carbonylation 

L’insertion de monoxyde de carbone est une étape intermédiaire intervenant dans de 

nombreux procédés industriels importants de l’industrie chimique. Son utilisation permet la 

synthèse de composés carbonylés (cétones et/ou aldéhydes) à partir d’alcanes insaturés. Ces 

réactions issues de cette étape intermédiaire constituent le point de départ vers la synthèse de 

nombreuses molécules organiques d’intérêt (alcools, acétals, imines…). 

Hydroformylation 

La réaction d’hydroformylation, aussi désignée comme Procédé Oxo, a été découverte 

en 1938 par Otto Roelen de la compagnie Rührchemie.89 Cette réaction permet la synthèse 

d’aldéhydes à partir d’alcènes via l’utilisation de complexes de rhodium ou cobalt. 

Industriellement, cette réaction ouvre également de nouvelles voies d’accès vers la synthèse 

d’alcènes homologués d’un carbone via la réduction de l’aldéhyde formé puis d’une réaction 

de déshydratation. 

 

Figure 36: Homologation d'alcène via réaction d’Hydroformylation 

La réaction d’hydroformylation, conduisant aux aldéhydes, est d’une grande importance 

pour la synthèse de composés odorants entrant dans la composition de parfums. Chanel N°5 

contient par exemple du dodécanal (71) et du 2-méthylundécanal (12), composés à l’odeur de 

 
89 Roelen, O. D. A Process for the Production of Oxygen-Containing Compounds. DE849548C, September 15, 

1952. 
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peau d’orange. Un procédé de synthèse de (12) consiste en l’hydroformylation du 1-décène (72) 

conduisant à un mélange d’undécanal (73) et de 2-méthyl-décanal avec un ratio de 99 :1 et un 

rendement global de 78%. Une réaction de Mannich est effectuée sur le mélange réactionnel 

par l’addition de formaldéhyde et de di-butylamine pour obtenir 50% de 2-méthylène-

undecanal (74). Le dérivé (12) est obtenu après hydrogénation du mélange et distillation (Figure 

37).10b, 90 

 

Figure 37: Synthèse du 2-méthyl-undécanal 

L’hydroformylation du 2-carène (75) s’est révélée être une étape clé vers la synthèse du 

Spirambrène® (78), composé utilisé pour ses notes ambrées et boisées.60, 91 Cette étape a été 

effectuée dans l’éthanol pour conduire à un mélange d’aldéhyde (76) et de l’acétal issu de 

l’addition d’éthanol (77).92 Nonobstant la réactivité assez faible du catalyseur, peu envisageable 

pour une production à l’échelle industrielle, cette étape présente l’intérêt de l’utilisation d’une 

source renouvelable vers la synthèse du Spirambrène® (78). En effet, les carènes sont issus de 

la turpentine, une huile obtenue par la distillation des résines de pin par exemple.  

 
90 (a) Bahrmann, H.; Cornils, B.; Diekhaus, G.; Kascha, W.; Weber, J. Process for the Production of Aldehydes. 

US4258214 (A), 1981. (b) Unsaturated Aldehydes and Alcohols. FR1508854 (A), 1968. (c) Weber, J.; Springer, 

H. Process for Preparing Methyl-Nonyl-Acetaldehyde. US4263460 (A), April 21, 1981. 
91 (a) Giraudi, E. Polysubstituted Norcaranes. EP0266648 (A2). (b) Rubulotta, G.; Quadrelli, E. A. Terpenes: A 

Valuable Family of Compounds for the Production of Fine Chemicals. In Studies in Surface Science and Catalysis; 

Elsevier, 2019; Vol. 178, pp 215–229. 
92 (a) de Freitas, M. C.; Vieira, C. G.; dos Santos, E. N.; Gusevskaya, E. V. ChemCatChem 2013, 5, 1884. (b) 

Gusevskaya, E. V.; Jiménez-Pinto, J.; Börner, A. ChemCatChem 2014, 6, 382. 
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Figure 38: Synthèse du Spirambrène® via l'hydroformylation du 2-carène 

Une application élégante de l’hydroformylation a été effectuée pour la synthèse du 

Vertral® (80), composé aux notes vertes de melon. L’hydroformylation 

dihydrocyclopentadiène (79) en présence du complexe de rhodium [Rh(2-éthylhexanoate)2] 

conduit préférentiellement à l’aldéhyde exo avec une conversion catalytique permettant une 

montée en échelle. Seulement 65 ppm de catalyseur ont permis l’obtention du composé (80) en 

3h de réaction.93 

 

Figure 39: Synthèse du Vertral® 

L’hydroformylation d’indène a été brevetée par la société BASF en 1971 et bien que le 

brevet ne le mentionne pas, l’utilisation de ce type de structure peut être envisagée comme 

analogue olfactif du Bourgeonal® (82).94 Les évaluations organoleptiques faites sur les 

aldéhydes indéniques (81) les ont décrits comme similaires avec leurs notes aldéhydées et de 

fleurs blanches.95 Cet exemple illustre le principe de la « seco-chimie », le fait de couper des 

liaisons ou d’en créer pour la recherche de structures aux propriétés analogues. Cette technique 

est utilisée en parfumerie pour étudier l’importance d’une structure cyclique dans les propriétés 

organoleptiques de la molécule.36, 96 

 
93 Brunke, E.-J.; Kappey, C.-H.; Holscher, B.; Struwe, H. 8-Exo-Formyl-2,6-Exo-Tricyclo(5.2.1.02,6)Decane, 

Method of Preparing It and Use of the Same. US5492887A, February 20, 1996. 
94 Himmele, W.; Aquila, W. Production of1-and-2-formylindane. DE2053736 (A1), May 10, 1972. 
95 Winter, B.; Gallo‐Flückiger, S. Helv. Chim. Acta 2005, 88, 3118. 
96 (a) Kraft, P. Chem. Biodiversity 2008, 5 (6), 970. (b) Kraft, P.; Di Cristofaro, V.; Jordi, S. Chem. Biodiversity 

2014, 11, 1567. (c) Mouhib, H.; Stahl, W. Chem. Biodiversity 2014, 11, 1554. (d) Kraft, P.; Popaj, K. Tetrahedron 

2006, 62, 12211. (e) Kraft, P.; Denizot, N. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 49. 
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Figure 40: Synthèse d'analogues du Bourgeonal® 

Bien que la réaction d’hydroformylation conduise préférentiellement à l’isomère 

linéaire, l’entreprise Chirotech a développé un ligand phosphite chiral permettant l’obtention 

du composé branché majoritairement à hauteur de 75% dans le cadre de la synthèse du Lysméral 

(13-a). Cette élégante réaction permet également d’induire la chiralité avec un excès 

énantiomérique excellent de 92%.97 Cette réaction a été appliquée à la synthèse de 

l’énantiomère (S) du Lysméral® (13-a), l’énantiomère le moins impactant dans l’odeur du 

mélange (seuil de perception : < 250 ng).98 L’énantiomère (R) le plus puissant (seuil de 

perception : 1 ng) et seul énantiomère aux notes de muguet, pourrait être synthétisé en utilisant 

le ligand (Rax,R,R)-bobphos.99 

 

Figure 41: Hydroformylation énantiosélective pour la synthèse du (S)-Lysméral® 

Réaction de Pauson-Khand 

L’insertion de CO peut aussi conduire à l’obtention de cétones cycliques via la réaction 

[2+2+1] entre un alcyne, un alcène et le monoxyde de carbone. Cette réaction, découverte par 

Ihsan Ullah Kand et Peter Ludwig Pauson en 1977 et aujourd’hui communément appelée 

réaction de Pauson-Khand, permet la synthèse de cyclopenténones substituées.100 La synthèse 

 
97 Noonan, G. M.; Fuentes, J. A.; Cobley, C. J.; Clarke, M. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2477. 
98 Bartschat, D.; Börner, S.; Mosandl, A.; Bats, J. W. Zeitschrift für Lebensmitteluntersuchung und -Forschung A 

1997, 205, 76. 
99 Iu, L.; Fuentes, J. A.; Janka, M. E.; Fontenot, K. J.; Clarke, M. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 2120. 
100 Pauson, P. L.; Khand, I. U. Annals of the New York Academy of Sciences 1977, 295 (1), 2–14. 
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de la cyclopenténone (86) a été évoquée brièvement dans le cadre du procédé de formation de 

l’Hédione® (37), deux réactions peuvent être mises en jeu vers sa synthèse. Demole et Lederer 

ont breveté en 1960 la synthèse de (86) via la réaction entre un Grignard et un éther d’énol, 

réaction cependant assez difficile à mettre en œuvre industriellement.50b Chapuis rapporte une 

condensation entre la cyclopentanone (83) et le pentanal puis l’isomérisation de (84).50c En 

1990, Valentin Rautenstrauch, aussi chercheur dans la société Firmenich, brevète la synthèse 

du même substrat via l’application de la réaction de Pauson-Khand. La réaction met en jeu 

l’hept-1-yne (85), sous atmosphère d’éthylène et de monoxyde de carbone en présence du 

complexe de cobalt Co2(CO)8. La réaction présente un rendement modeste qui est néanmoins 

compensé par l’excellente sélectivité conduisant au composé désiré avec 98% de 

sélectivité.56,101 

 

Figure 42: Synthèse de cyclopentènones par réaction de Pauson-Khand 

vi. Réaction de métathèse 

La réaction de métathèse dont la richesse et les applications ont été gratifiées d’un prix 

Nobel en 2005 à Robert H. Grubbs, Richard R. Schrock et Yves Chauvin permet d’effectuer, 

de façon assez générale, le réarrangement de doubles liaisons pour en générer de nouvelles. La 

Figure 43 illustre l’obtention de macrocycles par la réaction de métathèse par fermeture de cycle 

(RCM pour « Ring Closing Metathesis »). Cette réaction nécessite une faible concentration afin 

d’éviter la réaction de polymérisation du diène (ADMET pour « Acyclic Diene METathesis ») 

mais aussi celle du subtrat macrocylique par ouverture et métathèse (ROMP pour « Ring 

Opening Metathesis Polymerization »). 

 
101 Rautenstrauch, V.; Mégard, P.; Conesa, J.; Küster, W. Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 1413. 
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Figure 43: Principe de la réaction de métathèse 

Si la réaction de métathèse a été envisagée pour la synthèse de macrocycles, c’est que 

ceux-ci présentent un intérêt dans le domaine de l’olfaction.102 L’ambrettolide (87), est un des 

constituants naturels présent dans les graines de l’ambrette (Hibiscus abelmoschus L.) et se 

présente sous la forme d’une lactone à 17 atomes.10b Avant que le CITES (“Convention on 

International Trade in Endangered Species of Wild Fauna and Flora”) ne protège certaines 

espèces chassées pour leur usage en parfumerie, certains muscs macrocycliques étaient utilisés 

en mélange via l’incorporation de sécrétions animales dans les compositions.  

Les glandes de la civette (Viverra zibetha) produisent une sécrétion utilisée en dilution 

pour son odeur musquée. Les composés responsables de cette odeur sont la civétone (88), 

présente à hauteur de 3.4% mais aussi la cyclohexadécanone (89) et la 6-cis-

cycloheptadécénone (90). Enfin, le mâle de la famille des chevrotains porte-musc (Moschus 

moschiferus) était chassé pour son musc de qualité dont la (-)-muscone (91) constitue le 

principal odorant.10b,40a 

 

 

Figure 44: Muscs macrocycliques et leurs origines naturelles 

 
102 (a) Kraft, P.; Berthold, C. Synthesis 2008, 2008, 543. (b) Williams, A. S. Synthesis 1999, 1999, 1707. (c) 

Matsuda, H.; Watanabe, S.; Yamamoto, K. Chem. Biodiversity 2004, 1, 1985. 
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La recherche de nouveaux composés a permis d’identifier de nouvelles structures 

macrocycliques intéressantes pour leur note musquée, c’est le cas de la Cosmone® (92), la 

Muscénone® (93), l’Habanolide® (94), la Velvione® (95) et la Globanone® (96).  

 

Figure 45 : Muscs marcocycliques synthétiques 

Chacun de ces composés peut être synthétisé par une réaction de métathèse. La civétone 

a notamment fait l’objet de différentes études dans le but d’obtenir majoritairement l’isomère 

(Z). Le groupe de Grubbs a rapporté en 2013, la métathèse cis-sélective de divers macrocycles 

d’intérêt.103 L’utilisation d’un complexe du ruthénium et de ligands N-hétérocycliques (NHC) 

à haute charge catalytique (7.5 mol%) donne accès à la civétone via la métathèse cyclisante du 

diène (97). L’inconvénient de cette réaction réside dans la concentration extrêmement faible du 

substrat (3 mM) rendant l’utilisation de cette réaction difficile à l’échelle industrielle. 

 

Figure 46: Synthèse de la Civetone par métathèse cyclisante 

Une avancée récente a permis cette synthèse à une concentration plus élevée dans une 

huile commerciale (PAO 6), de l’ordre de 200 mM avec un rendement en composé cyclique 

supérieur à 69%. Le produit désiré est ici distillé sous pression réduite au fur et à mesure de 

l’avancement de la réaction de façon à déplacer l’équilibre vers la formation de la civétone (88). 

Bien que l’isomère obtenu soit le composé (E) majoritaire, l’auteur note l’utilisation d’un diène 

(97) entièrement biosourcé issu de l’acide oléique.104 

 
103 Marx, V. M.; Herbert, M. B.; Keitz, B. K.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 94. 
104 Sytniczuk, A.; Dąbrowski, M.; Banach, Ł.; Urban, M.; Czarnocka-Śniadała, S.; Milewski, M.; Kajetanowicz, 

A.; Grela, K. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 8895.  
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Figure 47: Métathèse cyclisante de la civétone à haute concentration 

La synthèse de précurseurs biosourcés vers la synthèse de la civétone (88) avait 

d’ailleurs été décrite en 2012 pour une stratégie de cyclisation différente. L’acide oléique (98) 

est engagé dans une réaction de métathèse intermoléculaire de façon à obtenir le diacide (99). 

L’étape de condensation est ici réalisée à partir du diester de configuration (Z) (100) via une 

réaction de Dieckmann conduisant au céto-ester (101) suivie d’une décarboxylation pour 

conduire au composé désiré.105 La réaction de métathèse n’a, à l’heure actuelle et à notre 

connaissance, pas pu s’implanter en industrie de façon intramoléculaire pour des raisons 

économiques liées au facteur de dilution mais elle permet la synthèse des précurseurs de 

départ.106,107 

 

Figure 48: Synthèse de la civétone via la métathèse d'acide oléique 

 
105 Hagiwara, H.; Adachi, T.; Nakamura, T.; Hoshi, T.; Suzuki, T. Nat. Prod. Commun. 2012, 7, 

1934578X1200700. 
106 (a) Wartini, A.; Ebel, K.; Hieber, G.; Weigl, H. Verfahren zur herstellung von makrocyclischen ketonen durch 

dieckmann-kondensation in der gasphase. EP1525176B1, December 31, 2008. (b) SHINDE, S. Methods of 

converting mixtures of palmitoleic and oleic acid esters to high value products. US8642814B1, February 4, 2014. 
107 Davey, P. N.; Lovchik, M. A.; Goeke, A.; Lorincz, K.; Toth, F.; Ondi, L. Process involving cross metathesis of 

olefins. US20190100504A1, April 4, 2019. 
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Givaudan a breveté un procédé similaire d’utilisation de la métathèse sur des dérivés 

oléiques dans le but de produire un synthon destiné à être utilisé pour la synthèse de 

l’Ambrettolide® (87).106 

L’équipe de Fürstner a montré que la réaction de métathèse peut aussi bien s’effectuer 

entre deux alcynes internes de façon à obtenir un autre alcyne interne. Il utilise un complexe de 

tungstène pour effectuer la métathèse cyclisante du diyne (102) (RCAM pour « Ring Closing 

Alkyne Metathesis ») et ainsi obtenir la civétone (88) après réduction partielle de la triple 

liaison (103) en alcène. Cette synthèse présente l’intérêt d’être entièrement sélective et conduit 

essentiellement à l’isomère (Z) désiré.108 

 

Figure 49 : Synthèse de la civétone par RCAM 

Plus récemment, le groupe de Fürstner a décrit une synthèse similaire conduisant à l’obtention 

de la Muscénone® (93) via une étape de RCAM donnant accès uniquement à l’isomère (R,Z).109 

vii. Réactions de réarrangement et cycloisomérisation 

Les réactions de réarrangement sont représentées par l’ensemble des réactions faisant 

intervenir une modification structurale de la molécule sans modification de la formule brute. 

Dans le cas où le réarrangement conduit à un cycle on parle de cycloisomérisation. Lloyd-Jones 

a décrit le terme de cycloisomérisation introduit par Trost110 comme « une réaction dans 

laquelle une section de chaîne carbonée ou composée d’hétéroélément(s), dans laquelle sont 

présents une ou plusieurs insaturation(s), est isomérisée de façon concomitante avec la perte 

d’une ou plusieurs insaturation(s), aucun ajout ou perte d’atome et la synthèse d’un ou plusieurs 

cycle(s) ».111 

 
108 Fürstner, A.; Seidel, G. J. Organomet. Chem. 2000, 606, 75–78. 
109 Lehr, K.; Fürstner, A. Tetrahedron 2012, 68, 7695. 
110 Trost, B. M. Acc. Chem. Res. 1990, 23, 34. 
111 Lloyd-Jones, G. C. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 215. 
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Réarrangements 

De nombreuses réactions de réarrangement sont utilisées en parfumerie dans le but 

d’obtenir des structures intéressantes.112 Nous avons vu précédemment la synthèse de 

l’aldéhyde campholénique à partir de l’-pinéne (Figure 20). Cette synthèse est effectuée 

communément via l’utilisation de ZnCl2 comme catalyseur.80a Des réarrangements 

fréquemment retrouvés en parfumerie sont ceux de Meyer-Schuster,113 de Rupe,113, 114 de 

Saucy-Marbet113,114,115 ou de Claisen.52, 59c, 116 Des molécules telles que le citral (56)77, 

l’Anapear® (104)117, l’-dynascone (105)60, ou le dictyotene (106)60 ont été synthétisées via 

des procédés mettant en jeu des réarrangements de ce type. 

 

Figure 50: Synthèse de composés par réarrangement sigmatropiques 

Ces réactions sont en général efficaces par simple chauffage ou catalyse acide pour la 

synthèse de carbonyles insaturés,112, 118 mais certaines ont été rapportées pour leur synthèse en 

présence de catalyseurs métalliques. 

Réarrangement de Saucy-Marbet 

L’emploi du réarrangement de Saucy-Marbet par catalyse au cuivre (I) par le groupe de 

Schulte-Elte a permis la synthèse de l’-damascone (112), composé utilisé dans les accords 

floraux.40a Le précurseur réactionnel de ce réarrangement (109) est synthétisé par alkylation du 

-déhydrolinalool (107) puis par une réaction d’acétylation de (108). L’utilisation d’un 

complexe de cuivre permet la formation de l’allène acétylé (110) qui s’isomérise dans les 

 
112 Nowicki, J. Molecules 2000, 5, 1033. 
113 Bonrath, W. Process for the manufacture of Citral. US6198006B1, March 6, 2001. 
114 Bourdin, B.; Frater, G.; Bajgrowicz, J. A. Spirocyclic compounds. US6114300A, September 5, 2000. 
115 (a) Saucy, G.; Marbet, R. Helv. Chim. Acta 1967, 50, 2091. (b) Saucy, G. 3,7-Dimethyl-3,7-Dihydroxy-Oct-1-

Yne and Esters Thereof. US3519681A, July 7, 1970. (c) Marbet, R.; Saucy, G. Unsaturated carbonyl compounds. 

US3493619A, February 3, 1970. (d) Marbet, R. 3-Hydroxy-7-Isobutyl-1,6-Octadiene. US3452105A, June 24, 

1969. 
116 Sprecker, M. A.; Belko, R. P.; Schreiber, W. L.; Licciardello, M. Isomer-directed process for producing 

asymmetric ketones using catalytic claisen rearrangement of allylic ethers, intermediates, and uses of products and 

intermediates of process in perfumery. US4615830A, October 7, 1986. 
117 Kaiser, R. Organoleptic compound and composition. US5837671A, November 17, 1998. 
118 Martín Castro, A. M. Chem. Rev. 2004, 104, 2939. 
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conditions opératoires en cétone ,-insaturé (111). La cyclisation de la cétone (111) en 

présence d’un acide fort conduit à la formation de l’-damascone (112).119 

 

Figure 51 : Synthèse de l'a-Damascone par un réarrangement de Saucy-Marbet 

Un autre exemple de l’utilisation de ce type de réarrangement concerne la synthèse de 

l’hydroxycitronellal (119), composé très largement utilisé pour ses notes fleuries de muguet et 

vertes. Le réarrangement y est cette fois réalisé en présence d’un complexe d’argent comme 

catalyseur.115b La synthèse du précurseur de la réaction de réarrangement (114) est cette fois 

réalisée par hydratation du -déhydrolinalool (107) puis par réaction d’acétylation de (113). 

L’allène (115) obtenu par réaction de Saucy-Marbet est converti en un mélange d’aldéhydes 

insaturés (116) composé de l’isomère trans comme composé majoritaire. L’hydrogénation de 

(116) par le palladium sur charbon en (117) suivie de l’hydrolyse de la fonction ester conduit à 

l’acétal (118). Finalement, l’hydroxycitronellal (119) est obtenu par réaction en milieu acide de 

(118). 

 
119 Schulte‐Elte, K. H.; Strickler, H.; Gautschi, F.; Pickenhagen, W.; Gadola, M.; Limacher, J.; Müller, B. L.; 

Wuffli, F.; Ohloff, G. Justus Liebigs Annalen der Chemie 1975, 1975, 484. 
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Figure 52: Synthèse de l'hydroxycitronellal par réarrangement de Saucy-Marbet 

Réarrangement de Meyer-Schuster 

Un brevet de l’entreprise Roche Vitamins Inc. rapporte l’utilisation du -

déhydrolinalool (107) pour sa conversion en citral (56) en une étape via une réaction de Meyer-

Schuster.113 L’utilisation d’un complexe de molybdène en condition acide permet la conversion 

totale du -déhydrolinalool en citral avec un rendement de 87%. Les conditions utilisées ont 

permis l’obtention de 39% de néral (Z-citral) contre 48% de géranial (E-citral). Bien que le 

réarrangement de Rupe puisse conduire à la cétone méthylée (120), celle-ci n’a pas été 

explicitement décrite dans le brevet, il parait probable que les 13% restants puissent être 

constitués de ce produit secondaire. 

 

Figure 53: Conversion du -déhydrolinalool en citral par réarrangement de Meyer-Schuster catalysé au Molybdène 
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Les nombreuses études des voies d’obtention du -santalol, composé présent dans 

l’huile essentielle de bois de santal à hauteur de 24%,10b mettent en jeu pour la plupart d’entre 

elles des réarrangements donnant accès à des précurseurs clés. Un réarrangement de Meyer-

Schuster du bicycle (122) conduisant à l’aldéhyde -insaturé (123) a été décrit dans un brevet 

de l’entreprise Firmenich comme une approche de l’aldéhyde (124), permettant la synthèse du 

-santalol (125) après une réaction type aldol.120 Le groupe de Chapuis a utilisé un catalyseur 

de vanadium ainsi qu’un complexe de ruthénium pour effectuer l’étape de réarrangement. Les 

conditions plus douces utilisées avec le complexe de ruthénium permettent d’effectuer le 

réarrangement à 100°C dans un mélange eau/iso-propanol avec un rendement de 60% en 

contrepartie d’une charge catalytique plus élevée et un temps de réaction plus long que pour la 

réaction effectuée en présence du complexe de vanadium.121 Le précurseur (122) du 

réarrangement est synthétisé en quatre étapes. Une réaction de Diels-Alder entre le 

cyclopentadiène (16) et un dérivé de la méthacroléine suivie d’une hydrogénation conduisent à 

(121) qui, après alkylation de l’aldéhyde avec le bromure d’éthynyl magnésium et élimination 

d’acide bromhydrique par le tert-butylate de potassium fournissent l’alcool propargylique 

(122). 

 

Figure 54: Réaction de Meyer-Schuster vers le -santalol 

Bien qu’elle ne soit pas appliquée dans le cadre de ce brevet, une troisième méthode est 

envisagée pour effectuer cette réaction en utilisant un complexe de cuivre(I) en présence de tétra-

n-butoxyde de titane(IV) et d’acide toluique.122 Une autre voie d’accès au -santalol (125) a été 

 
120 (a) Chapuis, C. Intermediates for the preparation of -Santalol. EP2675776 (B1), 2013. (b) Chapuis, C.; Skuy, 

D.; de Saint Laumer, J.-Y.; Brauchli, R. Chem. Biodiversity 2014, 11, 1470. 
121 Antiñolo, A.; Carrillo-Hermosilla, F.; Cadierno, V.; Otero, A. ChemCatChem 2012, 4, 123. 
122 Boeckman, Jr, R. K.; Clark, T. J.; Shook, B. C. Helv. Chim. Acta 2002, 85, 4532. 
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envisagée par l’équipe de Fehr, dont l’étape clé est similaire à un réarrangement de Meyer-

Schuster à travers l’intervention de l’alcool propargylique (126) mais repose sur une cyclisation 

puis une fragmentation de (127) conduisant à l’intermédiaire (123).123 L’élégance de cette 

synthèse réside dans le transfert de chiralité apporté par le système bicyclique ponté permettant 

un excès énantiomérique excellent. 

 

Figure 55: Réaction de cyclisation-fragmentation vers la synthèse du -Santalol 

La même étude a permis la synthèse du (-)-cubebol (128), composé présent dans les 

baies de Piper cubeba.124 Bien que ce composé ne présente pas vraiment d’application directe 

en parfumerie étant donné sa faible odeur, il est utilisé en arôme pour son effet rafraichissant. 

La synthèse d’un analogue intéressant en olfaction sera abordée plus loin dans le cadre des 

réactions de cycloisomérisation. 

La synthèse des ionones (10) peut elle aussi être envisagée via un réarrangement de type 

Meyer-Schuster. L’insaturation en  de la cétone peut en effet être introduite via un 

réarrangement d’alcool propargylique (129). Celui-ci a pu être effectué en présence de 

complexe de rhénium (V) [ReOCl3(OPPh3)(SMe2)] ou d’or (I)125 dans le cadre d’une 

collaboration entre les groupes de Nolan et Vidari.126 De façon assez remarquable, la réaction 

en présence du complexe de rhénium a pu être réalisée avec une rétention complète de la 

configuration. 

 
123 (a) Fehr, C.; Magpantay, I.; Arpagaus, J.; Marquet, X.; Vuagnoux, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7221. 

(b) Fehr, C.; Galindo, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2901. 
124 Fehr, C.; Winter, B.; Magpantay, I. Chemistry – A European Journal 2009, 15, 9773. 
125 Engel, D. A.; Dudley, G. B. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4149. 
126 (a) Merlini, V.; Gaillard, S.; Porta, A.; Zanoni, G.; Vidari, G.; Nolan, S. P. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1124. 

(b) Stefanoni, M.; Luparia, M.; Porta, A.; Zanoni, G.; Vidari, G. Chem. Eur. J. 2009, 15, 3940. 
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Vidari et Nolan ont par la suite montré que la réaction de Meyer-Schuster pouvait être 

effectuée avec rétention de configuration à partir d’un substrat énantiomériquement pur.127 

Réarrangement de Rupe 

Le réarrangement de Rupe entre bien souvent en compétition avec le réarrangement de 

Meyer-Schuster et a tendance à prendre l’avantage lorsqu’il est effectué sur un substrat 

cyclique.  

La compagnie DSM a récemment breveté l’utilisation d’un complexe d’or (I) pour la 

synthèse d’un intermédiaire du cycladémol (131).128 Cet alcool trouvant son origine dans la 

chimie des terpènes, notamment via le myrcène (25),129 permet la synthèse de divers composés 

présentant un fort intérêt en parfumerie pour l’élaboration de composés musqués.102b,  130 Il est 

intéressant de noter ici l’enchaînement groupement apolaire - éther/ester –(CH2)1 ou 2- ester qui 

« caractérise » l’odeur musquée de ces substrats.130b  De nombreux séco-analogues de ces 

composés ont été synthétisés et ont permis l’obtention de nouvelles structures présentant elles 

aussi des notes musquées.196  

 
127 Bugoni, S.; Merlini, V.; Porta, A.; Gaillard, S.; Zanoni, G.; Nolan, S. P.; Vidari, G. Chemistry – A European 

Journal 2015, 21, 14068. 
128 Bonrath, W.; Beumer, R.; Letinois, U. Process for the production of 1-(5,5-dimethylcyclohex-1-en-1-

yl)ethanone and 1-(5,5-dimethylcyclohex-6-en-1-yl)ethanone. EP3122713B1, April 24, 2019. 
129 N. Davey, P.; J. Earle, M.; T. Hamill, J.; P. Katdare, S.; W. Rooney, D.; R. Seddon, K. Green Chemistry 2010, 

12, 628. 
130 (a) Kraft, P.; Eichenberger, W. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2004, 354. (b) Eh, M. Chem. Biodiversity 2004, 1, 

1975. (c) Kraft, P. Esters and their use in perfumery. US7393822B2, July 1, 2008. 
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Figure 56: Composés musqués dérivés du Cycladémol 

La stratégie envisagée par DSM implique ici le réarrangement de Rupe-Kambli du 1-

éthynyl-3,3-diméthylcyclohexanol (137) en présence de chlorure de [2-

(dicyclohexylphosphino)biphényl]or (I) (CyJohnPhosAuCl) et du triflate d’argent dans le t-

butanol. Bien que la charge catalytique décrite dans le brevet soit relativement élevée, les 

auteurs ne notent aucune présence de l’aldéhyde issu du réarrangement de Meyer-Schuster. Ils 

évoquent cependant avoir réussi à baisser la charge en catalyseur de l’ordre de 300 ppm ce qui 

permettrait la montée en échelle du procédé.  

 

Figure 57: Synthèse d'un intermédiaire du cycladémol 

Le ratio des deux isomères (138) et (139) n’est pas précisé dans le brevet mais, selon les 

auteurs, ceux-ci peuvent être séparés. Ce mélange de cétones -insaturées est commercialisé 

par Givaudan sous le nom d’Artémone® et sert d’intermédiaire à la synthèse de composés 

musqués analogues de ceux vus précédemment.130 La cétone dont l’alcène a été hydrogéné est 

quant à elle commercialisée par IFF sous le nom d’Herbac® et se pare d’une odeur boisée 

(cèdre), herbacée et camphrée.131 

 
131 woody ketone, 25304-14-7 http://www.thegoodscentscompany.com/data/rw1003571.html (accessed Apr 27, 

2020). 
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Réarrangement de Claisen 

Des exemples élégants d’isomérisation de double liaison suivis de réarrangement de 

système vinyliques permettent l’accès à des composés de type -insaturés d’intérêt. Bien que 

le réarrangement de Claisen ne soit pas catalysé, la réaction est permise par la formation 

préalable du système allyle-vinyle éther. 

Alors que l’équipe de Schulte-Elte avait décrit la synthèse du Firsantol® (143) par un 

réarrangement de Johnson (Ortho-Claisen),59d le groupe de Chapuis a proposé une méthode de 

synthèse à partir d’un dérivé de l’aldéhyde campholénique (140) en présence du complexe de 

ruthénium [RuCl2(PPh3)3] pour obtenir l’aldéhyde -insaturé (142) via le réarrangement de 

Claisen de l’intermédiaire (141). L’aldéhyde obtenu (142) est ensuite réduit pour conduire à 

l’alcool d’intérêt (143).59c 

 

Figure 58: Synthèse du Firsantol par isomérisation/réarrangement de Claisen 

Une synthèse du citral (56) a été réalisée en 1983 par déshydrochloration suivie d’une 

réaction tandem de réarrangement de Claisen/réarrangement de Cope. Les conditions 

opératoires mettent en jeu dans un premier temps la substitution du chlore par l’acétate sur le 

composé (144). La formation du complexe -allyle conduit au départ d’acide acétique qui est 

évaporé sous pression réduite, déplaçant ainsi l’équilibre vers la formation de l’éther d’énol 

(145). Ce dernier subit alors un réarrangement de Claisen pour conduire à l’aldéhyde (146) qui, 

par réarrangement de Cope, conduit à la formation du citral (56).132 

 

 
132 Suzuki, S.; Fujita, Y.; Nishida, T. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5737. 
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Figure 59: Synthèse du Citral par réaction Tandem déshydrochloration/Claisen/cope 

Cycloisomérisations 

Synthèse du menthol par cycloisomérisation 

La synthèse du menthol (150) est effectuée par cyclisation du (+)-citronellal (66) via 

une réaction Alder-Ene. Le procédé mis au point par la société Takasago permet la production 

de plus de 3000 tonnes annuellement.133 La cyclisation employée ici n’est pas catalysée par un 

métal de transition mais par le zinc.10b Néanmoins, le procédé de synthèse présente dans son 

ensemble une isomérisation énantiosélective catalysée par un complexe de rhodium comme 

nous l’avons vu précédemment pour l’obtention du citronellal (66).134 La cyclisation du (R)-

citronellal en présence de dibromure de zinc permet l’obtention de l’isopulégol (149) selon un 

processus totalement stéréosélectif qui conduit au (1R,2S,5R)-menthol (150) après 

hydrogénation de l’alcène. 

 

Figure 60: Procédé Takasago de synthèse du Menthol 

 
133 Takasago announces aroma chemical manufacturing capacity expansion | Takasago International Corporation 

https://www.takasago.com/en/news/2007/1226_0742.html (accessed Apr 27, 2020). 
134 (a) Kumobayashi, H.; Akutagawa, S. Rhodium-Phosphine Complexes. EP0135392B1, February 3, 1988. (b) 

Noyori, R. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 15. 
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Toutefois, la synthèse de menthol a aussi été rapportée via l’utilisation de métaux de 

transition. Alors que l’utilisation de zéolite imprégné de zirconium a permis l’obtention de 

l’isopulégol (149) à partir de citronellal (66) avec plus de 97% de sélectivité,135 l’utilisation de 

zéolite imprégné d’iridium sous atmosphère d’hydrogène a produit du menthol avec un 

rendement de 84 % en une étape via la cyclisation du citronellal suivie de son hydrogénation.136 

 

Figure 61 : Synthèse « one-pot » du menthol 

Le réarrangement de Rautenstrauch 

Les travaux de Ohloff en 1976 sont considérés comme initiateurs de la réaction 

développée par Valentin Rautenstrauch dans la société Firmenich. L’utilisation de ZnCl2 sur 

l’acétate de déhydrolinalyle (151) a permis la conversion du substrat en carvènone (152) mais 

aussi en d’autres dérivés tels que le 2-acétate-2-carène (153), l’acétate de pyranyle (154) et deux 

autres produits non-identifiés. L’obtention du substrat carénique (153) suppose un mécanisme 

différent de celui attendu par le réarrangement de Saucy-Marbet en 1959.137 

 

Figure 62: Réaction de Ohloff 

 
135 Yongzhong, Z.; Yuntong, N.; Jaenicke, S.; Chuah, G.-K. J. Catal. 2005, 229, 404. 
136 Iosif, F.; Coman, S.; Pârvulescu, V.; Grange, P.; Delsarte, S.; Vos, D. D.; Jacobs, P. Chem. Commun., 2004, 

1292. 
137 Strickler, H.; Davis, J. B.; Ohloff, G. Helv. Chim. Acta, 1976, 59, 1328.  
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Le substrat (153) a fait l’objet d’une attention toute particulière dans cette étude. 

L’équipe de Ohloff, en concertation avec le groupe d’Eschenmoser, a étudié son mécanisme et 

propose ainsi la formation d’un complexe carboxonium (151’) qui s’isomérise pour donner le 

composé (153). Rautenstrauch avait envisagé que la réaction décrite par Ohloff serait plus 

efficace avec des énynes-1,4 ou -1,5 mais qu’elle le serait moins avec des énynes-1,6 ou -1,7. 

Il a ainsi été en mesure de synthétiser des cyclopentadiènes (156) via un réarrangement 

d’énynes-1,4 (155) catalysé au palladium [PdCl2(MeCN)2].  

 

Figure 63: Réaction générale de Rautenstrauch 

L’intérêt pour cette synthèse est d’autant plus important que cette méthode permet 

d’envisager un nouveau schéma synthétique de l’hédione® (37). La cyclopentènone (86) 

décrite précédemment a ainsi pu être préparée par cette méthode suivie d’une addition-1,4 de 

malonate et de sa décarboxylation en ester pour conduire à l’Hédione® (37). Cette synthèse a 

fait l’objet d’une protection par un brevet.138 La synthèse de la cyclopentènone bicyclique (157) 

permet d’envisager une nouvelle voie d’accès au composé musqué Exaltone© (158) via une 

fragmentation d’Eschenmoser.139 

 

Figure 64 : Synthèse de l'Hédione et Exaltone© à partir de synthons issus de la réaction de Rautenstrauch 

Alors que Rautenstrauch supposait de faible rendement pour ce type de réarrangement avec les 

énynes-1,6 via une catalyse au zinc, le réarrangement de type-Ohloff s’est montré très efficace 

en présence de métaux de transition tel que le platine ou l’or. Fürstner et Hannen ont ainsi 

proposé une synthèse de la 5,9-cyclo-carvomenthone (160), analogue structural de la 

 
138 (a) Rautenstrauch, V. J. Org. Chem. 1984, 49, 950. (b) Rautenstrauch, V. D. Process for the preparation of 

alkylated cyclopentenones, and acetylenic esters useful as starting compounds in said preparation. EP0110142B1, 

December 30, 1986. 
139 Felix, D.; Schreiber, J.; Ohloff, G.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1971, 54, 2896. 
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carvomenthone (161) par séco-chimie,140 composé aux notes boisées de menthe fraîche. Le 

composé (160) est un précurseur potentiel du 2-carène (75) vu précédemment dans le cadre de 

la synthèse du Spirambrène® (78).141  

 

Figure 65 : Synthèse du 5,9-cyclo-Carvomenthone 

Cette synthèse a pu être effectuée sur l’ényne-1,6 (159) en présence de AuCl3 dans le 

1,2-dichloroéthane en 12h avec un rendement excellent de 98%, suivie de l’hydrolyse dans le 

méthanol pour conduire au dérivé (160). L’équipe de Malacria a mis au point un procédé 

impliquant une catalyse au platine pour effectuer la cycloisomérisation d’énynes-1,5 portant un 

motif acétoxy.142 La réaction conduit au produit bicyclique [3.1.0] formé selon un mécanisme 

similaire à celui décrit par Rautenstrauch. Cette méthodologie a été appliquée à la synthèse de 

la «sabina ketone» (163), composé présent dans de nombreuses huiles essentielles et à l’odeur 

fruitée de poire.143 

 

Figure 66 : Synthèse de la "Sabina Ketone" 

Une dernière application élégante du réarrangement de Rautenstrauch concerne la 

synthèse du cubébol (166) par l’équipe de Fehr en 2009. Le réarrangement de l’ényne-1,5 

acétoxylé (164) conduit ici à la formation du composé tricyclique (165) en présence du 

 
140 The Good Scents Company - Aromatic/Hydrocarbon/Inorganic ingredients catalog information 

http://www.thegoodscentscompany.com/data/rw1031181.html (accessed Apr 29, 2020). 
141 Fürstner, A.; Hannen, P. Chem. Commun. 2004, 0, 2546. 
142 Malacria, M.; Harrak, Y.; Blaszykowski, C.; Bernard, M.; Cariou, K.; Mainetti, E.; Mouriès, V.; Dhimane, A.-

L.; Fensterbank, L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8656. 
143 (a) Barbieri Xavier, V.; Vargas, R. M. F.; Minteguiaga, M.; Umpiérrez, N.; Dellacassa, E.; Cassel, E. Industrial 

Crops and Products 2013, 49, 492. (b) Weyerstahl, P.; Marschall-Weyerstahl, H.; Kaul, V. K. Journal of Essential 

Oil Research 1992, 4, 1. (c) Tunalier, Z.; Kirimer, N.; Baser, K. H. C. Chemistry of Natural Compounds 2002, 38, 

43. (d) Braun, N. A.; Meier, M.; Kohlenberg, B.; Hammerschmidt, F.-J. Journal of Essential Oil Research 2001, 

13, 95. 
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complexe de cuivre vu précédemment pour la synthèse du -santalol (125). Les auteurs ont noté 

une perte de l’information chirale durant le processus, ce qui est révélateur de la compétition 

entre le mécanisme faisant intervenir à la fois une migration d’hydrure [1,2] et la migration de 

la fonction acétyle [1,2]. Cette compétition apparaît lorsque le mécanisme réactionnel fait 

intervenir la forme carbène métal.124 L’hydrogénation du produit synthétisé conduit à la 

formation du composé spiro (166). Bien qu’aucune information ne soit donnée sur l’aspect 

olfactif, ce composé présente de nombreuses analogies structurales avec la -Vétivone,60 

composé odorant du vétiver, et ressemble fortement aux composés décrits par Kraft en 2002 

qui se parent dans leur ensemble de notes boisées.144 

 

Figure 67 : Réaarangement de Rautenstrauch vers la synthèse de dérivés spirocycliques 

L’équipe de Fürstner a mis au point de façon concomitante avec les travaux du groupe 

de Malacria la cycloisomérisation d’énynes-1,5 hydroxylées par réarrangement catalysé par le 

complexe PtCl2 ou par le système PPh3AuCl / AgSbF6. L’utilisation de 6 mol% de PtCl2 permet 

la cycloisomérisation de l’ényne-1,5-3-hydroxylé (167) sans intervention de la position 

allylique et conduit à la formation de la sabinone (168).142,145 L’équipe de Fürstner a réduit la 

cétone de façon à obtenir les deux isoméres du sabinol (169a et 169b), constituants de l’huile 

essentielle de genévrier sabine Juniperus sabina.143c, 146 En raison de leur similarité avec (170), 

composé odorant de la marjolaine (Origanum Majorana)147 ces alcools présentent un intérêt en 

parfumerie, mais l’huile essentielle est interdite en raison de sa toxicité. Elle était par ailleurs 

autrefois utilisée en tant que contragestif.  

 
144 Kraft, P.; Cadalbert, R. Synthesis 2002, 15, 2243. 
145 Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Fürstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8654. 
146 Pages, N.; Fournier, G.; Baduel, C.; Tur, N.; Rusnac, M. Phytother. Res. 1996, 10, 438. 
147 The Good Scents Company - Aromatic/Hydrocarbon/Inorganic ingredients catalog information 

http://www.thegoodscentscompany.com/data/rw1035671.html (accessed Apr 29, 2020). 
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Alors que la cétone obtenue (168) partage certaines similarités avec la «sabina ketone» 

(163), le mécanisme ne fait pas intervenir de réarrangement de Rautenstrauch comme 

développé précédemment mais un intermédiaire carbénique (3) après cyclisation 6-endo de (1) 

en (2) et la formation du carbène métal. Le réarrangement de Wagner-Meerwein conduit ensuite 

à l’intermédiaire (4) qui permet l’obtention de (168) par protodémétallation. 

 

Figure 68 : Mécanisme de la réaction 

f. Conclusion 

L’emploi des métaux de transition dans le domaine des parfums est ainsi devenu 

incontournable pour les industriels qui souhaitent proposer de nouveaux procédés innovants et 

plus respectueux de l’environnement. Dans le contexte de ce projet de recherche, nous allons 

développer dans la suite de ce manuscrit l’intérêt de l’utilisation de complexes d’or en tant que 

catalyseur en soulignant les propriétés et la réactivité qui rendent ce métal si intéressant. 
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II. Introduction sur l’or 

A l’image des parfums, l’or a suscité très tôt l’intérêt de l’Homme pour sa couleur dorée 

caractéristique rappelant la couleur du soleil. Une similarité faite avec le soleil concerne sa 

longévité, alors que le fer s’oxyde et que l’argent noircit avec le temps, l’or a longtemps été 

considéré comme totalement inerte en conservant sa couleur dorée étincelante au contact de 

l’air et même d’acide fort. Seule l’«eau régale», un mélange d’acide nitrique et d’acide 

chlorhydrique, est susceptible de dissoudre l’or en sel. Des bijoux en or ont été retrouvés intacts 

sur un lieu de fouille d’un site funéraire de la Nécropole de Varna, sur les bords de la mer Noire 

en Bulgarie. Ce site a été daté à 4600 avant notre ère et réfugiait les plus vieux bijoux en or 

découverts jusqu’alors.148  

 

La racine du nom latin de l’or, « aurum », a conduit aussi au terme « aurora », l’aurore. 

C’est le terme latin qui a conduit au symbole chimique utilisé dans le tableau périodique. Avec 

toutes ces comparaisons avec notre astre, ce n’est pas un hasard si le symbole alchimique utilisé 

pour ce métal, un cercle entourant un point, correspond aussi à l’astre qui nous éclaire.149 

L’attrait pour ce métal était si fort que l’alchimie fut développée dans le but de parvenir à 

transmuter les métaux « pauvres » (plomb, mercure…) en argent ou en or. Les alchimistes 

considéraient l’or comme un métal parfait et que tous les autres métaux se transformaient au 

fur et à mesure sous terre en or mais que cette transformation était arrêtée lorsque les métaux 

étaient retirés du sol. La discipline visait donc à accélérer cette réaction par de savantes 

expériences de manière à transformer les métaux impurs en métal parfait.149 Même si leurs 

 
148 (a) Zorach, R.; Phillips, M. W.; ProQuest (Firm). Gold; 2016. (b) Renner, H.; Schlamp, G.; Hollmann, D.; 

Lüschow, H. M.; Tews, P.; Rothaut, J.; Dermann, K.; Knödler, A.; Hecht, C.; Schlott, M.; Drieselmann, R.; Peter, 

C.; Schiele, R. Gold, Gold Alloys, and Gold Compounds. In Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry; 

Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Ed.; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, Germany, 

2000; p a12_499. https://doi.org/10.1002/14356007.a12_499. 
149 Wothers, P. Antimony, Gold, and Jupiter’s Wolf: How the Elements Were Named; 2020. 



 

56 

Confidentiel 

efforts ont été vains, il n’en demeure pas moins qu’ils ont grandement participé aux fondations 

de la chimie telle que nous la connaissons aujourd’hui. 

a. Production d’or à travers les siècles 

Dès l’Antiquité, la production d’or est devenue un enjeu économique qui a su galvaniser, 

jusqu’à aujourd’hui, de nombreux efforts, la Nubie en Egypte en était le principal producteur. 

Cette région au sud de l’Egypte actuelle et au nord du Soudan tient certainement son nom de 

l’ancien égyptien « nub » signifiant « or ». Le métal y était prélevé directement dans les 

alluvions des rivières nubiennes avant la découverte en 1300 av JC de dépôts rocheux en amont. 

A cette période, plus de 100 mines d’or y furent implantées.148c Les égyptiens développèrent 

ainsi des techniques de raffinage de l’or à partir de l’electrum, alliage à base d’argent et d’or 

dans des proportions variables allant de 20% à 80%. La technique du « recuit » était utilisée en 

2000 av JC par chauffage de l’alliage en présence de chlorure de sodium afin de générer du 

chlorure d’argent. L’électrum était présent en grande quantité dans la rivière Pactolus en Lydia 

(actuelle Turquie) ce qui a valu une grande richesse à Crésus au VIème siècle av JC.148a 

 

Figure 69 : Minerai d'électrum 

 L’amalgamation fut mentionnée pour la première fois au 11ème siècle de notre ère mais 

son utilisation y est probablement antérieure et fut certainement développée par les Romains en 

Espagne. Cette technique consiste à séparer l’or des autres métaux en formant un alliage entre 

le mercure et l’or puis à chauffer l’amalgame formé pour évaporer et recycler le mercure afin 

qu’il ne demeure que l’or. 

 Dès le 15ème siècle la séparation des alliages d’électrum (or-argent) est effectuée par 

dissolution de l’argent en présence d’acide nitrique (inquartation) ou par l’acide sulfurique 

(affination). Ces méthodes ont été reconnues au 19ème siècle comme les meilleurs procédés de 

purification de l’or disponibles à l’époque. L’étude des dérivés du cyanure dès le début du 19ème 

siècle a permis de grandes avancées dans le traitement des minerais d’or. En 1887, John Stewart 

MacArthur a breveté le procédé de cyanuration. Cette méthode hydro métallurgique utilise des 

cyanures en milieu alcalin pour extraire l’or via une méthode de lixiviation. 
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L’or est ensuite précipité par réaction d’oxydo-réduction en phase hétérogène via l’ajout 

de zinc métallique (étape de cémentation). La réaction globale de cette étape a été proposée par 

le groupe de Barin en 1980 selon la formule ci-dessus.150 Les précipités solides des métaux sont 

assemblés puis fondus pour subir ensuite une autre étape de raffinage en fonction des autres 

composés présents (cuivre, platine, argent…). Ce procédé présente néanmoins de nombreux 

risques et plusieurs cas d’accidents ont été rapportés. C’est le cas à Stava en Italie en 1985 où 

un nuage de cyanure s’est dissipé sur une distance de 8km et a coûté la vie à 269 personnes.150 

En 1870, le procédé Miller devient le procédé de choix dans le raffinage de l’or et permet 

l’obtention de qualité allant jusqu’à 99.6% d’or. Ce procédé est aussi utilisé dans le recyclage 

de l’or. La méthode repose sur l’instabilité des sels de AuCl à des températures supérieures à 

400°C et sur le fait que ceux-ci ne se forment pas à des températures dépassant 1100°C. 

L’argent et les métaux de base (fer, cuivre…) réagissent quant à eux avec le chlore gazeux pour 

donner des chlorures stables. A cette température, les sels d’argent et de cuivre forment une 

phase moins dense que l’or qui peut être extraite. Les autres métaux se volatilisent.148c 

 

 
150 Gold Metallurgy and the Environment; Ilyas, S., Lee, J.-C., Eds.; Taylor & Francis, CRC Press: Boca Raton, 

2018. 
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Tableau 2 : Point d'ébullition de chlorures métalliques à 1100°C 

Les métaux nobles ne peuvent être séparés via ce procédé car, au même titre que l’or, 

les chlorures métalliques de ces métaux sont de nature instable à des températures élevées. 

Afin d’obtenir des taux de pureté élevée, le procédé Wohlwill peut être utilisé pour 

atteindre des taux de pureté en or de 99.99%. Cette méthode d’électrolyse élaborée en 1878 à 

Hambourg utilise un électrolyte d’acide chlorhydrique et d’acide tétrachloroaurique (NaAuCl4) 

entre 65°C et 75°C dans lequel sont plongées des anodes d’or brut. L’or est oxydé à l’anode et 

réduit sur une cathode de titane. L’or est ensuite détaché de l’anode puis fondu pour une 

utilisation dans des technologies de pointe ou comme investissement financier.148c 

On estime aujourd’hui à 197 600 tonnes la quantité d’or extraite du sol depuis l’aube de 

l’humanité et de son intérêt pour ce métal. Environ 60 % de l’or a été extrait depuis les années 

1950. L’utilisation de cet or est majoritairement représentée par la bijouterie (92 950 tonnes ; 

47%) alors que la quantité restante se répartit entre les investissements privés (42 620 tonnes ; 

22%), les réserves nationales (33 920 tonnes ; 17%) et sous forme d’autres stocks (28 090 

tonnes ; 14%). La quantité encore présente dans le sol est quant à elle évaluée à 54 000 tonnes. 

En 2019, la production minière mondiale d’or a été évaluée à 3421 tonnes. Une part non 

négligeable de la production d’or de cette même année provient du recyclage avec 1246 tonnes 

issues du traitement de déchets métalliques.151 Bien que l’or soit considéré comme un métal 

très convoité, il reste néanmoins plus abordable que certains métaux comme le rhodium et le 

palladium.152 

 

Figure 70 : Prix des métaux précieux en date du 26 Octobre 2020 

 
151 How much gold has been mined? https://www.gold.org/about-gold/gold-supply/gold-mining/how-much-gold 

(accessed Aug 20, 2020). 
152 Markets - MINING.COM https://www.mining.com/markets/ (accessed Oct 26, 2020). 
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b. Généralités sur l’or 

Le numéro atomique Z de l’or est de 79 et possède une configuration électronique [Xe] 4f14 

5d10 6s1. Ses états d’oxydation varient de -I (CsAu et RbAu), 0, +I (AuCl), +II (Au(SbF6)2), +III 

(HAuCl4) à +V (AuF6O2) aux conditions normales de pression et température.153 Les complexes 

d’or sont le plus largement représentés aux états d’oxydation +I et +III, formes généralement 

plus stables. Ils sont aussi stables en phase aqueuse, peu sensibles à l’oxydation et non toxiques, 

rendant leur emploi possible à des fins biologiques et facilitant leur utilisation en tant que 

catalyseur. Le potentiel d’oxydation de l’or métallique concernant la réaction d’oxydo-

réduction Au (I) + e- → Au (0) (E°=1.69 V) explique la résistance du métal à la corrosion. Alors 

que l’argent (E°=0.7996 V) et le cuivre (E°=0.521 V) ternissent sous l’effet de l’oxygène, l’or 

profite d’une importante stabilité chimique.154 

Le physicien Jacques Forestier a étudié les propriétés antiarthritiques dès 1929. Aujourd’hui 

le composé actif utilisé pour traiter ce type de pathologie est un dérivé acétylé d’aurothioglucose 

(Auranofin). Des propriétés antipaludiques et antitumorales ont aussi été décrites pour certains 

complexes d’or (Figure 71).153,155 Des complexes d’or portant des ligands NHC font 

actuellement l’objet d’études approfondies pour leur activité antitumorale.156 

 

Figure 71 : Complexes d'or biologiquement actifs 

Les éléments post-lanthanides auxquels l’or appartient possèdent une grande quantité 

de protons au sein de leur noyau, les électrons orbitant autour de celui-ci sont soumis à une 

 
153 Gold: Science and Applications; Corti, C., Holliday, R., Eds.; CRC Press: Boca Raton, FL, 2010. 
154 Schmidbaur, H.; Cronje, S.; Djordjevic, B.; Schuster, O. Chem. Phys. 2005, 311, 151. 
155 Gold Chemistry: Applications and Future Directions in the Life Sciences; Mohr, F., Ed.; Wiley-VCH: 

Weinheim, 2009. 
156 Porchia, M.; Pellei, M.; Marinelli, M.; Tisato, F.; Bello, F. D.; Santini, C. Eur. J. Med. Chem. 2018, 146, 709. 
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charge nucléaire très forte accroissant leur vitesse à celle proche de la lumière. La théorie de la 

relativité d’Einstein doit donc être prise en compte pour traiter de l’or. La vitesse importante 

des électrons a pour conséquence une augmentation de leur masse conduisant à une diminution 

du rayon de Bohr particulièrement prononcée pour les orbitales s et p du fait du caractère fini 

de la densité électronique de la fonction d’onde. Cet effet est néanmoins moins prononcé dans 

le cas des orbitales p et d.157 

 

Figure 72 : Influence des effets relativistes sur le rayon de bohr 

L’effet sur les électrons 6s de l’or conduit à une contraction de l’orbitale atomique les 

rapprochant ainsi du noyau. L’orbitale 6s contractée agit désormais tel un écran vis-à-vis des 

orbitales 5d désormais moins sensibles à la charge du noyau. On assiste donc globalement à 

une stabilisation énergétique de l’orbitale 6s (BV) et à une déstabilisation des orbitales 5d (HO) 

les rendant plus diffuses.158 L’ensemble de ces effets sur les orbitales atomiques confère à l’or 

des propriétés importantes : 

a. La stabilisation des orbitales 6s induit des liaisons Au-L plus fortes que celles Ag-L 

(L = Ligand) qui peuvent être vues comme des liaisons covalentes. L’or peut donc être 

considéré comme un acide de Lewis « mou» activant plus facilement les électrophiles 

mous tels que les systèmes  dans le cadre d’addition nucléophile.158a 

b. La déstabilisation des orbitales 5d facilite l’oxydation aux états +I et +III, rendant le 

métal moins nucléophile mais aussi moins enclin à subir d’addition oxydante. L’or(I) 

est ainsi capable de stabiliser un complexe par rétrodonation d’électrons sur un système 

-accepteur.159 

 
157 Pyykko, P.; Desclaux, J. P. Acc. Chem. Res. 1979, 12, 276. 
158 (a) Gorin, D. J.; Toste, F. D. Nature 2007, 446, 395. (b) Schwerdtfeger, P.; Dolg, M.; Schwarz, W. H. E.; 

Bowmaker, G. A.; Boyd, P. D. W. J. Chem. Phys. 1989, 91, 1762. 
159 Nakanishi, W.; Yamanaka, M.; Nakamura, E. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1446. 
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c. La faible différence d’énergie entre les orbitales 5d et 6s conduit à la coordination 

divalente linéaire de Au (I). 

d. L’or est capable de former des liaisons avec d’autres atomes (aurophilicité). En effet, 

certains complexes d’or bimétalliques présentent des liaisons Au-Au comparables à des 

liaisons hydrogènes (7-11 kcal/mol).160 

 

Figure 73 : Influence des effets relativistes sur les niveaux des orbitales frontières de l'atome d'or (NR = Non relativiste, R = 

Relativiste) 

Lorsqu’un complexe métallique de type L-Au(I)-X (L = Ligand ; X = donneur anionique) ne 

présente pas de liaison or-or, le cation [LAu]+ est considéré, au regard de ses orbitales 

moléculaires, comme isolobal à un proton (H+) ou à Hg2+.161 Cette propriété permet d’expliquer 

simplement la réactivité de ces complexes en les associant à un proton chimiosélectif et 

carbophile. 

i. Les complexes d’or (I) 

Les complexes d’or (I) adoptent une configuration électronique [Xe] 4f14 5d10 6s0 et une 

géométrie dicoordinée linéaire. L’usage de ligands est essentiel à la stabilisation de l’or (I) 

cationique afin d’éviter sa dismutation en or (0) et or (III).162 Par exemple, AuCl, le plus simple 

des catalyseurs d’or (I) disponibles, était largement utilisé au début des années 2000 pour 

effectuer des mises au point de réactions mais son utilisation a aujourd’hui diminué. Ce 

complexe présente en effet une faible stabilité qui peut s’observer par un dépôt d’or (0) dans le 

milieu. Les complexes de type L-Au-Cl, où L représente une phosphine, un phosphite, une 

phosphoramidite ou un ligand carbénique (NHC par exemple) sont désormais plus largement 

utilisés. Leur synthèse peut être effectuée par réaction entre le ligand correspondant avec une 

 
160 Harwell, D. E.; Mortimer, M. D.; Knobler, C. B.; Anet, F. A. L.; Hawthorne, M. F. J. Am. Chem. Soc. 1996, 

118, 2679. 
161 Raubenheimer, H. G.; Schmidbaur, H. Organometallics 2012, 31, 2507. 
162 Hashmi, A. S. K. Chem. Rev. 2007, 107, 3180. 
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source de AuCl en solution dans un solvant organique. On utilisera généralement des complexes 

soufrés tels que Me2S.AuCl ou THT.AuCl.163 

 

Figure 74 : Synthèse générale de complexes par substitution de composés soufrés 

Les ligands de type phosphine combinent les caractères -accepteur et -donneur. Les 

ligands de types phosphite et phosphoramidite ont un caractère -accepteur prononcé mais -

donneur faible et rendent les complexes d’or très électrophiles. Les ligands de type carbène, 

comme les carbènes N-hétérocycliques, sont fortement -donneurs mais possèdent un caractère 

-accepteur faible.230 Ces complexes permettent donc la stabilisation de carbocations et 

favorisent la formation d’intermédiaires réactionnels de type carbène d’or. La préférence 

prononcée de l’or (I) à former des complexes bivalents linéaires impose le retrait d’un ligand 

afin de rendre possible l’entrée du substrat dans la sphère de coordination du métal.164 

L’amélioration de la réactivité des complexes d’or est rendue possible par la formation in situ 

de la forme cationique, plus électrophile, par l’abstraction de chlore. L’emploi de sels d’argent 

en tant que co-catalyseurs permet la formation de complexes ioniques par précipitation de 

chlorure d’argent. Des sels de potassium ou de sodium tetrakis arylborates peuvent aussi être 

utilisés en tant que co-catalyseurs, plus particulièrement pour favoriser la formation de l’or (I) 

carbénique. 

 

 

Figure 75 : Métathèse des complexes d'or cationiques et échelle de stabilité/activité des différents contre-ions 

 
163 Al‐Sa’Ady, A. K.; Mcauliffe, C. A.; Parish, R. V.; Sandbank, J. A.; Potts, R. A.; Schneider, W. F. A General 

Synthesis for Gold(I) Complexes. In Inorganic Syntheses; John Wiley & Sons, Ltd, 2007; pp 191–194. 
164 (a) Fürstner, A.; Davies, P. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3410. (b) Modern Gold Catalyzed Synthesis; 

Hashmi, A. S., Toste, F. D., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2012. (c) Gold Catalysis: An Homogeneous 

Approach; Toste, F. D., Michelet, V., Eds.; Catalytic science series; Imperial College Press: London, 2014. 
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Le choix du contre-ion utilisé aura une incidence directe sur la nature du caractère 

électrophile de l’or (I) et plus le complexe possède un caractère ionique (moins la liaison est 

coordonnante) plus le caractère acide de Lewis sera important. 

ii. Réactivité des complexes d’or (I) 

Les complexes d’or (I) sont des -acides de Lewis carbophiles car ils ont tendance à 

activer davantage les systèmes carbonés comme les alcènes, les allènes et les alcynes mais se 

coordonnent plus faiblement avec les fonctions carbonyles. Les énergies de complexation des 

différents métaux électrophiles des groupes 10 et 11 avec des insaturations carbonées, 

oxygénées ou azotées ont été calculées.165 Alors que le cuivre (I), l’argent (I), et l’or (III) se 

complexent plus facilement aux systèmes oxygénés qu’aux insaturations carbonées, les sels 

d’or (I) et de platine (II) se coordonnent préférentiellement aux systèmes  carbonés. Les 

complexes d’or (III) se montrent d’avantage oxophiles que les complexes d’or (I) et vont induire 

une réactivité relativement différente (Figure 76).166 

 

Figure 76 : Energie de complexation calculée pour différents complexes métalliques (kcal.mol-1) 

Toutefois, l’activation des alcynes par rapport aux alcènes est privilégiée en raison d’une 

meilleure interaction orbitalaire entre le système activé d’un alcyne et d’un nucléophile (Figure 

77).158a, 167 Cela permet d’expliquer les sélectivités favorables à la formation de nouvelles 

liaisons carbone-carbone ou carbone-hétéroatome, dans le cadre des réactions de 

cycloisomérisation notamment.  

L’activation de systèmes  par l’or (I) permet d’en diminuer la densité électronique 

rendant l’insaturation plus électrophile. L’énergie d’activation de la réaction entre un 

nucléophile et ce système insaturé est ainsi diminuée, favorisant ainsi la réaction. L’activation 

 
165 Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 7817. 
166 Rodriguez, J.; Bourissou, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 386. 
167 Computational Mechanisms of Au and Pt Catalyzed Reactions; Soriano, E., Marco-Contelles, J., Eds.; Topics 

in Current Chemistry; Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg, 2011; Vol. 302. 
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électrophile de cette insaturation rend possible l’addition de nucléophile en trans de l’atome 

d’or (I). 

 

 

Figure 77 : Activation électrophile des systèmes insaturés par un complexe d'or 

L’intermédiaire réactionnel vinyle ou alkyle généré peut ensuite être piégé par un 

électrophile, généralement un proton (protodéauration), ou subir l’addition d’un électrophile 

sur le carbone en position . Le nouvel intermédiaire réactionnel peut faire intervenir deux 

formes limites (carbène d’or ou carbocation stabilisé) dépendantes du complexe utilisé (Figure 

78).164c 

 

Figure 78 : Mécanisme général d'activation électrophile par des complexes d’or 
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La propriété à activer principalement les alcynes a valu à l’or la désignation de métal 

alkynophile et permet d’induire différents mécanismes réactionnels conduisant à des structures 

intéressantes aussi diverses que variées. 164,167,168  

 

Figure 79 : Exemples de structures pouvant être obtenues par catalyse à l'or 

c. Utilisation industrielle de catalyseurs d’or 

Du statut de métal inerte, l’or est devenu un métal convoité dans les années 1970 pour son 

efficacité en synthèse et son utilisation en tant que décontaminant. Des catalyseurs d’or 

supportés sur des oxydes, des polymères ou du charbon actif ainsi que des nanoparticules d’or 

ont montré une efficacité et des sélectivités remarquables d’un point de vue industriel pour des 

réactions d’oxydation, la synthèse du chlorure de vinyle ou de l’oxyde de propène. L’oxydation 

du cyclohexane en cyclohexanone et cyclohexanol a aussi été rapportée.169 

Les industriels se sont aussi intéressés à l’or pour son prix plus faible que les autres métaux 

nobles (palladium, rhodium, ruthénium…). L’or étant miné et présent en plus grande quantité 

que les autres métaux du groupe du platine, il jouit d’une stabilité boursière beaucoup plus 

importante ce qui rassure les industriels qui souhaitent investir dans des procédés mettant en 

jeu des catalyseurs d’or.169b 

 
168 (a) Stephen, A.; Hashmi, K. Homogeneous Catalysis by Gold. Gold Bull 2004, 37, 51. (b) Toste, F. D.; Shi, X.; 

Gorin, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5802. (c) Jiménez-Núñez, E.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2008, 108, 

3326. (d) Genin, E.; Michelet, V. Gold-Catalyzed Addition of HX to Alkynes. In PATAI’S Chemistry of 

Functional Groups; Rappoport, Z., Ed.; John Wiley & Sons, Ltd: Chichester, UK, 2014; pp 1–60. 
169 (a) Bond, G. C.; Thompson, D. T. Applied Catalysis A: General 2006, 302, 1. (b) Corti, C. W.; Holliday, R. J.; 

Thompson, D. T. Applied Catalysis A: General 2005, 291, 253. 
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i. Purification de l’air 

L’usage de catalyseurs d’or en tant qu’oxydant se montre particulièrement intéressant, 

notamment dans le cadre de la décontamination environnementale du monoxyde de carbone et 

a été développé par les sociétés 3M et STREM. Le monoxyde de carbone peut être converti en 

dioxyde de carbone par oxydation à des températures inférieures à 20°C et ce sans perte 

d’activité dûe à l’humidité. Cette réaction présente à la fois un enjeu sanitaire mais aussi 

environnemental car la présence de monoxyde carbone fausse les analyses de protoxyde 

d’azote. 

Analyse des émissions N2O pour la surveillance des émissions de gaz à effet de serre : 

 Le protoxyde d’azote pose un souci environnemental important étant donné son pouvoir 

de réchauffement global sur 100 ans 296 fois plus élevé que le CO2 et sa propension à détruire 

la couche d’ozone.170 Les émissions de N2O sont principalement issues des industries chimiques 

et contribuent, au même titre que le CO2, au réchauffement climatique. Il fait donc l’objet d’un 

contrôle afin d’être régulé. La norme ISO/DIS 21258 éditée en 2010 détermine les modalités 

du contrôle de ces émissions par une technique de spectroscopie infra-rouge non dispersive.171 

La présence de monoxyde de carbone interférant avec ce type d’analyse, il convient d’employer 

des méthodes d’abstraction de ce gaz.  

 Les catalyseurs d’or développés présentent l’avantage d’être plus tolérants à l’humidité 

et plus actifs que les catalyseurs tels que l’hopcalite (CuMnOx) et les catalyseurs du groupe du 

platine (PGM) sur oxyde d’étain. Dès 2007, la société 3M a développé le catalyseur 

NanAuCATTM (Au/TiO2/charbon actif) et l’a commercialisé dans l’appareil d’analyse du N2O 

de Signal Group (7710FM Nitrous Oxide).172 Le catalyseur d’or a été sélectionné pour son 

activité à température ambiante et ce même sur des quantités très faibles de CO. 

Oxydation du CO en CO2 pour la protection des personnes : 

 Outre son action néfaste sur le réchauffement climatique, le monoxyde de carbone 

présente également un risque par respiration pour l’homme en remplaçant le dioxygène dans 

 
170 (a) Définition, sources d’émissions et impacts du protoxyde d’azote https://www.ademe.fr/entreprises-monde-

agricole/reduire-impacts/reduire-emissions-polluants/dossier/protoxyde-dazote-n2o/definition-sources-

demissions-impacts-protoxyde-dazote (accessed Jul 8, 2020). (b) Avgouropoulos, G. Environmental Catalysis 

over Gold-Based Materials; RSC catalysis series; RSC Publ: Cambridge, 2013. 
17114:00-17:00.ISO21258:2010 

https://www.iso.org/cms/render/live/fr/sites/isoorg/contents/data/standard/04/01/40113.html (accessed Jul 8, 

2020). 
172 (a) Accurate Monitoring of Greenhouse Gas Emissions | Premier Chemicals Ltd. (b) Wood, T. E.; Brey, L. A.; 

Buccellato, G. M.; Damte, G. D.; Fansler, D. D.; Jones, M. E.; Mueller, M. E. Oxydation sélective du monoxyde 

de carbone par rapport à l’hydrogène utilisant de l’or catalytiquement actif. WO2008076137A2, June 26, 2008. 
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l’hémoglobine, causant ainsi une hypoxie qui peut être fatale. L’oxydation du CO en CO2 

permet d’éviter ce phénomène d’hypoxie et a ainsi été appliquée dans des équipements conçus 

pour la protection des personnes en cas d’incendie. Alors que l’hopcalite est facilement 

empoisonné par l’humidité ambiante et les PGM disponibles (Sofnocat-423 ou Pt-Pd/SnO2) 

sont très onéreux, les catalyseurs à base d’or présentent une meilleure résistance à l’humidité 

ambiante ainsi qu’une activité plus élevée.170b, 173 La compagnie STREM commercialise les 

catalyseurs de la gamme AUROliteTM composés de Nanoparticules d’or supportés sur des 

oxydes métalliques (TiO2, Al2O3) réalisés en partenariat avec le projet AuTEK.174 Ce système 

a été testé dans des masques à incendie répondant à la norme EN403 à destination des services 

de secours et se montre plus efficace que les catalyseurs employés auparavant.175 

ii. Synthèse de l’acétate de vinyle 

L’acétate de vinyle (172) est un monomère rentrant dans la composition de nombreux 

polymères (PVA, EVA, PVCA). Ces derniers trouvent des applications dans les domaines de 

la peinture, des adhésifs, des revêtements et des textiles. L’importance de ce monomère dans la 

fabrication de matériaux d’intérêt est telle que la capacité de production de celui-ci a été estimée 

à plus de 6 154 kTonnes/an en 2007.170b La synthèse de l’acétate de vinyle (172) est réalisée en 

phase vapeur par acétoxylation de l’éthylène en présence d’acide acétique (171) et d’oxygène 

et est catalysée par des complexes de palladium (Figure 80). Ce procédé a été mis en œuvre et 

commercialisé au cours de l’année 1968.28e 

 

Figure 80: Synthèse de l'acétate de vinyle 

 
173 Cheng, W.-H.; Wu, K.-C.; Lo, M.-Y.; Lee, C.-H. Catal. Today 2004, 97, 145. 
174 (a) Roberts, S.; Steinbach, G.; Padayachee, D.; Mcpherson, J.; Pattrick, G.; Van Der Lingen, E. Catalyst 

Containing Gold on Support Containing Zinc Oxide and Production and Use Thereof, December 8, 2005. (b) 

McPherson, J. S.; Thompson, D. T. Capabilities of AUROliteTM Catalysts 

https://www.strem.com/uploads/resources/documents/gold_aurolite_nanoparticle_catalysts_copy1.pdf (accessed 

Jul 8, 2020). 
175 Walther, G.; Mowbray, D. J.; Jiang, T.; Jones, G.; Jensen, S.; Quaade, U. J.; Horch, S. J. Catal. 2008, 260, 86. 
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Il a été montré que l’ajout d’or permet de contrôler la taille des particules de palladium 

et d’éviter la formation d’amas. L’ajout d’acétate de potassium facilite l’adsorption de l’acide 

acétique sur le palladium. Alors que l’or seul est inactif dans la synthèse de l’acétate de vinyle, 

le système Au/Pd/KOAc est plus actif que le palladium seul et son activité décroît moins 

rapidement.176 Ce système catalytique a été développé par Bayer et a permis de multiplier par 

6 le rendement espace-temps (STY for Space Time Yield en g.L-1.h-1).177 

iii. Synthèse du chlorure de vinyle 

Le chlorure de vinyle est un autre synthon important dans la synthèse de nombreux 

polymères et majoritairement dans la synthèse du poly(chlorure de vinyle). Sa synthèse peut 

être réalisée selon deux voies : 

 

Figure 81 : Voies de synthèse du chlorure de vinyle 

Alors que les industriels préféraient la voie [1] d’hydrochloration oxydante de l’éthène, 

l’augmentation du cours du pétrole dans les années 2012 a rendu la voie [2] d’hydrochloration 

de l’éthyne plus intéressante. Cette voie synthétique utilise un catalyseur « non vert » à base de 

sels de mercure. L’or a présenté une réactivité intéressante dans cette synthèse comme substitut 

du mercure dès 1985.178 Des études ont montré que l’activité des catalyseurs d’or supportés 

était 3 fois supérieure à celle du chlorure de mercure(II) et que ces catalyseurs restaient actifs 

bien plus longtemps.179 Johnson Matthey a breveté en 2009 un procédé d’hydrochloration à 

base d’or supporté sur charbon actif qui est actuellement utilisé en Chine pour la production du 

 
176 Shay, D. Preparation of Palladium-Gold Catalyst. WO2011075278, June 23, 2011. 
177 Provine, W. D.; Mills, P. L.; Lerou, J. J. Discovering the Role of Au and KOAc in the Catalysis of Vinyl Acetate 

Synthesis. In Studies in Surface Science and Catalysis; Hightower, J. W., Nicholas Delgass, W., Iglesia, E., Bell, 

A. T., Eds.; 11th International Congress On Catalysis - 40th Anniversary; Elsevier, 1996; Vol. 101, pp 191–200. 
178 Hutchings, G. J. J. Catal. 1985, 96, 292. 
179 (a) Hutchings, G. J. Catalysis: A Golden Future. Gold Bull 1996, 29 (4), 123–130. (b) Conte, M.; Carley, A. F.; 

Attard, G.; Herzing, A. A.; Kiely, C. J.; Hutchings, G. J. J. Catal. 2008, 257, 190. 
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monomère depuis 2015.180 Ces travaux ont valu au groupe Matthey  le prix de l’innovation 

ICheM de l’année 2015 pour les recherches faites sur ce catalyseur. 

iv. Synthèse du glycolate de méthyle 

Le glycolate de méthyle (175) présente de nombreuses utilisations notamment dans le 

procédé de fabrication de semi-conducteurs, dans la synthèse de cosmétiques et en tant que 

nettoyant pour les métaux.170b En 2004, la compagnie Nippon Catalytic Chem Ind a déposé un 

brevet décrivant l’utilisation de catalyseurs bimétalliques d’or et d’aluminium supportés sur 

silice pour la synthèse du glycolate de méthyle en une étape par réaction d’oxydation aérobique 

de l’éthylène glycol (174).181 L’utilisation de catalyseurs d’or présente une meilleure 

conversion ainsi qu’une meilleure sélectivité comparée aux métaux du groupe du platine.182  

 

Figure 82 : Synthèse du glycolate de méthyle par catalyse à l'or 

d. Conclusion 

Bien que la catalyse à l’or en phase hétérogène ait été décrite dans l’industrie chimique dans 

le milieu des années 1970 et soit aujourd’hui utilisée à l’échelle industrielle, la catalyse à l’or 

en phase homogène n’est apparue qu’il y a 20 ans. La réactivité des complexes d’or n’en 

demeure pas moins exceptionnelle compte tenu des multiples composés naturels et synthétiques 

pouvant être obtenus par son biais. 

Nous avons vu précédemment le rôle majeur que jouent les métaux de transition dans le 

développement de nouveaux composés utiles pour l’industrie de la parfumerie ainsi que leur 

 
180 (a) Carthey, N. A.; Johnston, P.; Smidt, M. L. Improvements in catalytic processes. WO2010055341A2, May 

20, 2010. (b) Johnston, P.; Carthey, N.; Hutchings, G. J. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 14548. 
181 Hayashi, T.; Itayama, N. Gold-carrying catalyst for liquid phase reaction and method for producing carboxylic 

acid ester. JP2004181358 (A). 
182 Hayashi, T.; Inagaki, T.; Itayama, N.; Baba, H. Catal. Today 2006, 117, 210. 
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importance dans la recherche de nouvelles structures originales. En outre, l’usage de la catalyse 

permet de répondre aux enjeux environnementaux de cette industrie en réduisant le nombre 

d’étapes nécessaires à la réalisation d’un synthon, améliorant ainsi l’économie d’atome mais 

réduisant aussi la dépense énergétique. 

Stimulés par les possibilités offertes par la réactivité de l’or (I) en phase homogène et par 

l’expérience de notre groupe, nous nous sommes intéressés au développement de molécules 

originales légères, non présentes sur le marché de la parfumerie, dans le but de les utiliser en 

tant qu’éventuel captif dans de futurs parfums. 

Les chapitres suivants mettent en avant de nouvelles méthodologies à base de complexes 

d’or (I) ainsi que leurs applications dans des réactions de cycloisomérisation d’énynes-1,6 

oxygénées et de réactions d’additions sur des alcynes vers la synthèse de composés légers et 

odorants. 
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Chapitre II : Synthèse de 3-oxabicyclo-[4.1.0]-hept-4-ènes 
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« Tu n’es là que pour une courte visite. Ne te presse pas, ne 

t’inquiète pas. Et assure-toi de sentir les fleurs le long du chemin. » 

Walter Hagen 
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Chapitre II : Synthèse de 3-oxabicyclo-

[4.1.0]-hept-4-ènes 

I. Contexte 

Nous nous sommes intéressés à la synthèse de composés bicycliques oxygénés légers de 

type 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes et de dérivés réduits comme composés d’intérêt pour la 

parfumerie par réaction de cycloisomérisation d’énynes-1,6 oxygénés catalysée à l’or (I).  

 

De nombreux éthers cycliques dérivés du pyrane sont utilisés en parfumerie comme par 

exemple l’oxyde de rose (176) pour ses notes de géranium, le pélargène (177) pour son côté 

vert floral, l’oxyde de linalool (178) pour ses notes florales et de bergamotes ou encore le gyrane 

(géranium pyran) (179) pour ses notes vertes fraîches de géranium.10b, 40a  

 

La fonction éther d’énol est aussi présente sur des composés commerciaux tel que le 

Kephalis® (180), composé présentant des notes chaudes boisées, ambrées et de tabac.183 L’éther 

d’énol simple issu du décénal (181) a été décrit comme possédant des notes fraîches hespéridées 

et de multiples autres facettes alors que l’éther d’énol polycyclique (182) présente une facette 

musquée légèrement fruitée.184  

 
183 Corbier, B. P.; Teisseire, P. J. Mono-enol ethers of 4-acetyl-3,3,5,5-tetramethylcyclohexanone. US3953516A, 

April 27, 1976. 
184 (a) Baudin, J. Odorants. US5332725A, July 26, 1994. (b) Mookherjee, B. D.; Narula, A. P. S.; Patel, S. M.; 

Arruda, E. M.; Merritt, P. M. Acyclic enol ethers, isomers thereof, organoleptic uses thereof and processes for 

preparing same. US7175871B2, February 13, 2007. 
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Le motif cyclopropane présente lui aussi de nombreux intérêts en chimie des parfums car il 

permet d’apporter des notes différentes de l’analogue structural présentant un alcène. Pour 

Schröder, le cyclopropyle permet d’apporter une légère différence de conformation au sein de 

la molécule par rapport à l’alcène conduisant à une amélioration de la sustantivité et à une légére 

modification des notes apportées.185 Le composé (184) a été breveté pour son utilisation en tant 

qu’ingrédient de parfumerie pour ses notes vertes fruitées de poire.186 Le Toscanol® (185) est 

utilisé pour ses facettes d’anis et vertes d’herbe alors que le Montaverdi (186) présente des 

notes fruitées vertes de pomme et de poire.40a  

 

Bien que l’ensemble des motifs décrits ci-dessus soit représenté sur des composés 

développés industriellement, peu de composés légers de dérivés de bicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes 

ont été décrits et aucune description olfactive n’a, à notre connaissance, été faite. Nous avons 

donc décidé d’étudier l’apport de chacune de ces fonctions au sein d’une même structure. 

II. Etat de l’art 

L’équipe de Blum a rapporté en 1995 la première synthèse de dérivés 3-oxabicyclo[4.1.0]-

hept-4-ènes en présence de chlorure de platine(IV). La réaction des énynes-1,6 oxygénées a 

permis l’obtention des composés bicycliques (187 à 191) avec des rendements faibles à bons. 

L’utilisation d’alcènes (E) a conduit essentiellement à la formation du mélange d’énantiomères 

possédant une conformation relative cis entre les groupements R1 et R2 sauf dans le cas de (191) 

 
185 Schröder, F. Chem. Biodiversity 2014, 11, 1734. 
186 Schroder, F. Cyclopropanation process. US8450533B2, May 28, 2013. 
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où un mélange de diastéréoisomères a été obtenu possédant la conformation relative trans en 

quantité minoritaire.187  

 

Le groupe de Fürstner a décrit en 2001 l’utilisation du complexe PtCl2 comme catalyseur 

efficace dans la réaction de cycloisomérisation conduisant à des dérivés azotés et oxygénés de 

type 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ène tel que (188) et (192). La variété des différents substrats 

utilisés pour effectuer la réaction permet cependant d’identifier une réaction concomitante 

secondaire de métathèse d’énynes ayant lieu lorsque le substrat utilisé comporte un groupement 

électroattracteur (193) ou un hydrogène (194) en position acétylénique. L’utilisation de cette 

méthode a permis l’obtention des composé (193’) et (194’) dans ces deux cas.188  

 

Alors que l’utilisation de complexes d’iridium s’est montrée efficace pour la synthèse de 

différents substrats azotés, la synthèse d’un substrat bicyclique oxygéné (196) a été rapportée 

avec un rendement de 25% bien plus faible que l’analogues N-tosylé (196’) synthétisé avec 

94 % de rendement.189  

 
187 Blum, J.; Beer-Kraft, H.; Badrieh, Y. J. Org. Chem. 1995, 60, 5567. 
188 (a) Fürstner, A.; Stelzer, F.; Szillat, H.  J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11863. (b) Fürstner, A.; Szillat, H.; Stelzer, 

F. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6785. 
189 Shibata, T.; Kobayashi, Y.; Maekawa, S.; Toshida, N.; Takagi, K. Tetrahedron 2005, 61, 9018. 
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Un premier exemple de l’application de la catalyse à l’or (I) pour la réaction de 

cycloisomérisation d’énynes-1,6 a été réalisé par l’équipe de Chung.190 Bien que les conditions 

opératoires n’aient pas permis d’isoler le composé bicyclique (198-a) via la cycloisomérisation 

de (197), le diène-1,4 (198-b) a quant à lui été isolé avec un rendement de 38 %. 

 

Le groupe de Chung a proposé un chemin réactionnel permettant d’expliquer l’obtention du 

diène-1,4. L’activation électrophile de l’alcyne complexé 2 par l’or (I) conduit à l’attaque de 

l’alcène et forme l’intermédiaire cationique D. L’élimination d’un proton porté par un méthyle 

conduirait, après déauration de E, au diène-1,4. Cette voie n’explique pas la formation du 

composé bicyclique et supposerait la formation du diène-1,3 plus stable 

thermodynamiquement. Des études mécanistiques impliquant une cyclisation 6-endo avaient 

déjà été réalisées dans le cadre de la cycloisomérisation catalysée au PtCl2 par le groupe de 

Marco-Contelles.191 Les calculs de DFT réalisés permettaient de conclure à la formation d’un 

intermédiaire carbènique A, en équilibre avec le carbocation B. Celui-ci subit un réarrangement 

de Wagner-Meerwein conduisant au bicycle après démétallation de C. Les énergies des états 

de transition des intermédiaires proposés ont été calculées par Nava et Mattalia. Elles 

confirment le passage pas une cyclisation 6-endo dans le cas où le groupement R n’est pas un 

proton.192 Cette régiosélectivité est expliquée par l’encombrement stérique défavorisant la 

cyclisation 5-exo dans ces conditions. A l’inverse, la cyclisation 5-exo est favorisée lorsque R 

est un proton ce qui permet de justifier l’absence de produit bicyclique dans le cas de la réaction 

de (194) par Fürstner. 

 
190 (Originale) Lee, S. I.; Kim, S. M.; Kim, S. Y.; Chung, Y. K. Synlett 2006, 2006, 2256. (Version révisée) Lee, 

S.; Kim, S.; Kim, S.; Chung, Y. Synlett 2009, 2009, 1355. 
191 Soriano, E.; Ballesteros, P.; Marco-Contelles, J. A J. Org. Chem. 2004, 69, 8018. 
192 Mattalia, J.-M.; Nava, P. J. Organomet. Chem. 2014, 749, 335. 
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Figure 83 : Mécanisme proposé pour la formation des composés bicycliques 

D’autres exemples de cycloisomérisation d’énynes-1,6 oxygénées par des catalyseurs d’or 

(I) ont été présentés par le groupe d’Echavarren en 2007.193 Les énynes utilisées portent un 

motif éther d’énol qui présente l’avantage d’activer la double liaison en la rendant plus réactive 

vis-à-vis de l’attaque sur l’alcyne. Alors que les rendements sont très bons dans le cas de la 

cycloisomérisation entre les éthers d’énols et l’alcyne (199) à (201), le rendement est plus 

modeste lorsque la cycloisomérisation a lieu avec un acétylène encombré (202) ou entre le 

cinnamyle et l’alcyne (203).  

Il est important de noter la stéréochimie relative anti observée durant le processus de 

cyclisation entre le substituant R2 et le pyrane. Celle-ci est expliquée par les auteurs comme 

étant la conséquence de la cyclisation via la face de l’alcène opposée au substituant R2.  

 

 
193 Ferrer, C.; Raducan, M.; Nevado, C.; Claverie, C. K.; Echavarren, A. M. Tetrahedron 2007, 63, 6306. 
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Peu de temps après ces premiers résultats, notre groupe a proposé une élégante synthèse 

asymétrique de 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes possédant plusieurs groupements aromatiques 

en présence du (R)-dtbm-MeO-BIPHEP et d’AgOTf permettant d’atteindre des ee de 99 %. Les 

composés (204-a’) et (204-b’) ont ainsi été obtenus avec des rendements modestes mais avec 

des excès énantiomériques excellents.194 

 

L’équipe de Fürstner a décrit en 2012 l’utilisation de ligands dérivés du TADDOL dans le 

cadre de la synthèse énantiosélective des bicycles (204-a’’ et 205’) par catalyse asymétrique à 

l’or (I). La méthode employée permet la cyclisoisomérisation des énynes-1,6 oxygénées avec 

des rendements supérieurs à 64 % et des ee supérieurs à 83 %.195  

 

Le groupe de Zhang a récemment décrit l’utilisation de la phosphine chirale (R, Rs)-

XiangPhos comme catalyseur efficace de cycloisomérisation énantiosélective d’indènes et 

d’alcènes trisubstitués. Les nombreux exemples effectués avec des dérivés azotés ont permis 

d’obtenir les produits 3-azabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes avec d’excellents rendements et excès 

énantiomériques. La seule ényne oxygénée (206) décrite dans la publication a permis 

 
194 (a) Chao, C.-M.; Beltrami, D.; Toullec, P. Y.; Michelet, V. Chem. Commun. 2009, 45, 6988. (b) Pradal, A.; 

Chao, C.-M.; Toullec, P. Y.; Michelet, V. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1021. 
195 (1) Teller, H.; Corbet, M.; Mantilli, L.; Gopakumar, G.; Goddard, R.; Thiel, W.; Fürstner, A. J. Am. Chem. Soc. 

2012, 134, 15331. 
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l’obtention du composé bicyclique (206’) avec un rendement excellent de 98 % mais avec un 

excès énantiomérique, ee 24 %, nettement plus faible que pour ceux des analogues azotés qui 

ont été obtenu avec des excès globalement supérieurs à 92%.196 

 

III. Etude préliminaire 

Malgré le nombre d’études s’intéressant à la synthèse de composés de type 3-

oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ène, assez peu de structures légères ont été décrites. En effet, 

l’ensemble des synthèses illustre l’accès à des composés possédant plusieurs groupements 

aromatiques alourdissant la structure. Dans notre cadre de recherche de produits olfactifs, de 

hauts poids moléculaires peuvent conduire à une diminution de la volatilité n’entrainant aucune 

odeur de la molécule. Les paragraphes suivants vont décrire le développement d’une 

méthodologie adaptée à la synthèse de composés de type 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ène et à 

l’évaluation préliminaire de l’intérêt de ces structures pour l’industrie de la parfumerie. 

a. Synthèse du substrat modèle 

Le substrat modèle pour l’étude préliminaire dans le cadre de la réaction de 

cycloisoméisation a été synthétisé par réaction de Williamson entre le 3-phényl-prop-2-yn-1-ol 

(207) et le 1-bromo-3-méthyl-but-2-ène (208) dans le DMF anhydre conduisant à l’ényne-1,6 

oxygénée (197) avec un rendement excellent de 99 %. 

 

Le bromure de prényle a été choisi à la place du cinnamyle car il induit potentiellement une 

stabilisation supplémentaire de l’intermédiaire carbénique pouvant conduire à une amélioration 

du rendement. En outre, la gêne stérique de cet alcène nous paraissait intéressante à étudier dans 

le cadre de cette réactivité. Par ailleurs, cette réaction a fait l’objet d’un criblage catalytique sur 

 
196 Zhang, P.-C.; Wang, Y.; Zhang, Z.-M.; Zhang, J. Org. Lett. 2018, 20, 7049. 
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l’analogue N-tosylé par le groupe de Chung qui leur a permis d’obtenir le diène-1,4 mais n’a 

pas conduit au produit bicyclique.190 Le groupement phényle présent sur l’alcyne a aussi été 

choisi afin d’effectuer la réaction avec un substrat ayant un poids moléculaire suffisamment 

élevé ne faisant pas l’objet d’une trop forte volatilité. 

b. Test de différentes conditions catalytiques 

La cycloisomérisation de (197) a été réalisée en présence de différents catalyseurs et a 

conduit à la formation du produit désiré (198-a) ainsi que du diène (198-b). Les conditions 

utilisées sont présentées dans le Tableau 3.  

 

Tableau 3 : Criblage catalytique de la synthèse de 198-a 
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Comme attendu, l’utilisation de complexes non activés n’a conduit à aucune conversion du 

substrat. Seul le catalyseur PicAuCl2 a permis une faible conversion (Entrées 17-19). L’emploi 

de PPh3AuNTf2 a conduit à un mélange du produit bicyclique (198-a) et du diène-1,4 (198-b) 

(Entrée 1). L’utilisation de superacide de Lewis comme le triflate de bismuth a conduit à un 

mélange complexe de produits, dû à une dégradation complète du substrat sans doute explicable 

par le caractère oxophile de ce type de complexe. Le complexe PtCl2 n’a pas permis d’obtenir 

de bons résultats et a conduit à un mélange complexe de produits de dégradation (Entrées 20-

23). Les triflates de lanthane (III), de cuivre (II) et d’yttrium (III) se sont révélés totalement 

inactifs (Entrées 24-26). La réaction en présence de XPhosAu(MeCN)SbF6 s’est avérée moins 

rapide dans le toluène que dans le DCM et n’a pas permis d’atteindre une conversion totale 

même après 20h de réaction (Entrées 2 et 10). 

L’emploi de co-catalyseurs d’argent (AgOTf, AgSbF6, AgNTf2) associés aux complexes 

d’or (I) a souvent conduit à des mélanges complexes (Entrées 5, 6, 7, 11) ou à des rendements 

faibles (Entrées 8, 12, 13, 15), dus à la présence de nombreux sous-produits non identifiés. Les 

tests effectués en présence des co-catalyseurs seuls permettent de confirmer une dégradation 

due à la présence des sels d’argent au contact du substrat. Cette réactivité compétitive de 

l’ényne-1,6 peut être expliquée par une complexation de l’oxygène avec l’argent (I) conduisant 

à une activation de l’éther générant de ce fait un cation allylique stabilisé. Le carbocation ainsi 

formé peut se diriger vers une réaction d’élimination libérant de l’isoprène du milieu réactionnel 

ou subir différentes réactions d’additions nucléophiles, que ce soit par polymérisation ou par 

addition de l’alcool libéré. Le mécanisme réactionnel de fragmentation de la liaison allylique 

sur des éthers a été mis en avant en mai 2020 par le groupe de Chen pour rationaliser les résultats 

obtenus dans le cadre de leurs travaux.197  

 

 
197 Chen, B.-L.; Wang, Y.-J.; Shao, M.-Z.; Chen, Z. Tetrahedron Lett. 2020, 61, 151895. 
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Alors que le complexe IPrAu(MeCN)BF4 n’a pas permis d’atteindre une conversion 

totale (Entrée 4), le complexe IPrAuNTf2 a fait preuve d’efficacité en fournissant le composé 

bicyclique avec un rendement isolé de 60 % (Entrée 3). L’utilisation de NaBArF comme co-

catalyseur en présence du complexe NHC d’or (I) IPrAuCl a permis l’obtention de meilleurs 

résultats dans le DCM à température ambiante (Entrée 9) avec un rendement en produit isolé 

de 82 %. Bien que la réaction effectuée dans le toluène à température ambiante conduise à une 

baisse de rendement (Entrée 14), l’élévation de la température à 50°C a permis une 

amélioration significative des résultats avec un rendement de 90 % (Entrée 16), certainement 

permise par l’accélération de la vitesse de la réaction par rapport à la formation de sous-

produits. L’amélioration du rendement en composé bicyclique via l’utilisation d’un complexe 

d’or (I) carbène N-hétérocyclique peut être expliquée par une stabilisation plus importante du 

carbocation comme proposé précédemment (Figure 78, p. 64). 

 

Tableau 4 : Synthèse des énynes-1,6 

Nous avons souhaité tester ces conditions opératoires dans le cadre de la préparation des 

composés déjà synthétisés par Blum en 1995 via l’utilisation du PtCl4 (Tableau 4).187 Les 

énynes-1,6 oxygénées, précurseurs de (187, 188, 190 et 191) ont été synthétisées par réaction 

de Williamson entre le 3-phénylprop-2-yn-1-ol et différents bromures d’allyles pour conduire 

aux composés (187’, 188’ et 191’). Le composé (190’) a été obtenu par réaction entre le but-2-

yn-1-ol et le bromure de cinnamyle (Entrée 4). Le composé (209) a aussi été synthétisé dans le 
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but d’étudier la cyclisation sur des énynes-1,6 comportant un motif méthallyle (Entrée 5). 

L’utilisation de cette méthode a permis la synthèse des composés bicycliques avec des 

rendements, bons dans le cas de (191) comportant une chaîne alkyle en position acétylénique 

et un groupement cinnamyle, à très bons dans le cas des composés présentant un groupement 

phényle sur la triple liaison.  

 

Figure 84 : Cycloisomérisation des énynes-1,6 

Il est intéressant de comparer les TON de cette méthode pour la synthèse de chacun de ces 

composés avec ceux obtenus avec la méthode de Blum.187  

 

L’utilisation de catalyseur d’or permet non seulement d’améliorer significativement le 

rendement de la cycloisomérisation de (187’) mais démontre aussi une activité beaucoup plus 

grande vis-à-vis de cette réaction. Les autres valeurs de TON sont aussi meilleurs pour la 
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synthèse des composés (188, 190 et 191) avec des activités plus de 2 fois supérieurs par rapport 

à la méthode mettant en jeu PtCl4. 

c. Evaluation olfactive des composés préliminaires 

Nous avons procédé à l’analyse olfactive des composés synthétisés par les parfumeurs 

d’Expressions Parfumées dans le but d’évaluer l’intérêt de tels substrats en parfumerie. Les 

évaluations organoleptiques réalisées à une concentration de 10% dans le DPG sur ces 6 

composés ont été extrêmement satisfaisantes et ont conforté notre intérêt pour ces structures 

originales. 

Alors que le composé méthylé (191) et que le gem-diméthylé (198-a) conduisent tous les 

deux à des odeurs rappelant celle du plastique, une légère note florale est perceptible pour le 

composé (191). Son isomère de position (190) se pare essentiellement d’une note florale peu 

puissante, évoquant la rose. Le composé (187) possédant uniquement le groupement phényle 

en tête de pont conduit à une odeur hespéridée, zestée mais présentant un côté « citron 

technique ». Le composé (188) possédant deux groupements aromatiques présente des notes 

d’amande et de cerise. 

 

Le composé (210) possédant un méthyle en tête de pont et un groupement phényle sur le 

pont adjacent du côté de la fonction éther d’énol s’est révélé particulièrement intéressant aux 

yeux des parfumeurs. Ce composé présente une richesse olfactive avec des notes puissantes de 

pamplemousse, un côté soufré et fruité rappelant les fruits de la passion mais aussi avec des 

notes aromatiques. 

Une demande de grande quantité a été émise par les parfumeurs qui ont souhaité tester le 

composé (210) en solution et le comparer à d’autres molécules de leur catalogue. Cette demande 

a été l’occasion pour nous de tester nos conditions catalytiques sur des quantités plus 
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importantes allant du gramme à l’échelle de la dizaine de gramme. La diminution de la charge 

catalytique a ainsi été testée pour évaluer la faisabilité de cette réaction à haute échelle. 

L’ényne-1,6 oxygénée a été synthétisée à nouveau à l’échelle de 40g. Le THF a cette fois 

été utilisé afin de pouvoir évaporer aisément le solvant avant l’étape de purification par 

distillation. L’ényne (209) a pu être préparée avec un rendement en produit distillé de 86 %. 

Les résultats de ces tests sont décrits dans le Tableau 5. La charge en catalyseur et co-catalyseur 

a ainsi pu être diminuée jusqu’à 200 ppm et a permis d’atteindre un très bon rendement de 93 

% (Entrée 4). La plus grosse quantité de produit a été obtenue en utilisant une charge en 

catalyseur de l’ordre de 400 ppm et a permis l’obtention de 29 grammes de produit après une 

première étape de purification sur silice (96 %) et 25 grammes de produit (83 %) après 

distillation sous pression réduite (Entrée 3). Il est important de noter que le produit présentait 

une très bonne pureté simplement après filtration du catalyseur. Les étapes de purifications 

effectuées restaient cependant nécessaires pour s’assurer qu’aucun autre produit ne soit présent 

même en faible quantité et n’altère la qualité olfactive du substrat.  

 

Tableau 5 : Diminution de la charge catalytique pour la synthèse de (210) 

Les TON calculés sont élevés et il existe peu, à notre connaissance, d’exemples de telles 

valeurs pour des réactions de cycloisomérisation d’énynes-1,6.198 Les valeurs calculées sont 

toutefois relativement élevées. La charge catalytique la plus faible (Entrée 4), avec un TON de 

4650 et un TOF de 145 h-1 est tout à fait comparable à des procédés industriels comme celui de 

la synthèse de l’ibuprofène.199 En outre, la réaction effectuée avec une charge catalytique de 

 
198 Tang, Y.; Benaissa, I.; Huynh, M. ; Vendier, L.; Lugan, N.; Bastin, S.; Belmont, P.; César, V.; Michelet, V. 

Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 7977. 
199 Sheldon, R. A.; Arends, I.; Hanefeld, U. Green Chemistry and Catalysis, Repr.; Green chemistry; Wiley-VCH: 

Weinheim, 2008. 
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0.1 mol% possède une fréquence d’activité spécifique particulièrement élevée avec un TOF de 

186 h-1 (Entrée 2) qui conclut aisément sur la possibilité d’utiliser cette méthode à grande 

échelle. Le temps de réaction plus long ainsi que le TOF plus faible pour l’entrée 3 peuvent 

être expliqués par un effet de masse due à une agitation du milieu réactionnel insuffisante 

comparé au volume du réacteur. En effet, si l’agitation s’avère insuffisante, la vitesse de 

réaction apparente se retrouve limitée par la vitesse de transport de masse au sein du mélange 

réactionnel et ne reflète pas le véritable coefficient de vitesse de la réaction.200  

IV. Evaluation du meilleur système catalytique d’or (I) carbénique 

N-hétérocyclique 

Le criblage catalytique effectué a permis de mettre en évidence l’importance de l’utilisation 

de complexes d’or (I) carbéniques vers la synthèse des dérivés 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ène. 

Nous avons par la suite effectué un test de différents complexes d’or (I) de carbènes N-

hétérocycliques dans le but d’étudier les différences au niveau réactionnel et cinétique. La 

conversion de l’ényne-1,6 (209) a été étudiée en présence de complexes d’or (I) et de NaBArF 

(1 mol% et 0.1 mol%) à 0.5 molaire dans le toluène, 60°C et sous agitation de 500 tr/min. 

  

Figure 85 : Réactions effectuées et complexes d'or (I) N-hétérocycliques utilisés 

 
200 (a) Middleton, J. C.; Carpenter, K. J. Stirred-Tank and Loop Reactors. In Ullmann’s Encyclopedia of Industrial 

Chemistry; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Ed.; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, 

Germany, 2000; p b04_167. (b) Harnby, N.; Edwards, M. F.; Nienow, A. W. Mixing in the Process Industries. 

MyiLibrary: La Vergne (Tenn.) 2010; p. 400. 
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La conversion en substrat a été suivie par GC pour la réaction de cycloisomérisation d’abord 

en présence de 1 mol% de complexe et de co-catalyseur puis à hauteur de 0.1 mol% du système 

catalytique. 

a. Suivi cinétique à 1 mol% 

Le suivi cinétique a permis de mettre en évidence un phénomène de dégradation de 

certains complexes d’or (I) discernable par un dépôt noir au fond du tube et un miroir violet sur 

les parois. 

 

Figure 86 : Mélanges réactionnels après 40 minutes de réaction 

 La réaction en présence du complexe ICy n’a pas réussi à évoluer au dela de 6% de 

conversion après 40 minutes. De même, l’efficacité des complexes IMes et SIMes est stoppée 

à partir de 40 minutes à 42 % de conversion et 54 % respectivement. L’analyse de l’évolution 

de la conversion témoigne de la perte d’activité due à la dégradation du système catalytique.  

Bien que le complexe IPrMe ne présentait aucune dégradation et a permis d’atteindre une 

conversion totale du substrat en 40 minutes, celui-ci s’est montré moins réactif que son 

équivalent IPr qui a permis une conversion totale en seulement 10 minutes. A l’inverse, les 

complexes IAd et ItBu présentaient une grande quantité de dépôt mais ont tout de même permis 

d’atteindre une conversion totale en 20 et 10 minutes respectivement. En outre, le complexe 

IAd semble conduire à une vitesse de réaction plus faible au cours du temps. L’utilisation de 

ces deux complexes à hauteur de 0.1 mol% n’a conduit à aucune conversion du substrat, 

probablement en raison de la forte dégradation du complexe dans le milieu réactionnel. Le 

complexe SIPr présente les meilleurs résultats avec une conversion de 85% en 1 minute et 

totale en 10 minutes. 

IMes SIMes SIPr ItBu ICy IPrMe IAd IPr 
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Figure 87 : Suivi cinétique à 1 mol% 

b. Suivi cinétique à 0.1 mol% 

Afin d’affiner l’étude, l’analyse cinétique a été réalisée en présence de 0.1 mol% de 

complexe et de NaBArF. Il a été envisagé de travailler uniquement avec les complexes SIPr et 

IPr qui présentaient les meilleurs résultats dans le cas de l’étude à 1 mol% sans signe de 

dégradation. 

 

Figure 88 : Suivi cinétique à 0.1 mol% 

Le suivi cinétique de la conversion au cours du temps nous permet de tracer la concentration 

en réactif (209) au cours de la réaction pour celles effectuées en présence des complexes SIPr 

et IPr (Figure 89). 
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Figure 89 : Concentration en mol.L-1 de (XX) au cours du temps 

Le tracé des fonctions ln([209]/[209]0) pour chacun des cas étudiés conduit à des droites 

de coefficient directeur -k où k correspond à la vitesse de réaction en s-1 caractéristique des 

réactions d’ordre 1.  

Dans le cas du complexe SIPr, la droite obtenue présente un R2 excellent de 0.9985 et 

une vitesse de réaction apparente de 0.0256 s-1. Le calcul de t1/2 SIPr, le temps nécessaire à la 

conversion de la moitié du substrat, nous donne une valeur de 27 minutes cohérente avec les 

observations expérimentales.201  

 

Figure 90 : Calcul de ln([209]/[209]0) en fonction du temps 

Bien que la valeur de R² de la réaction effectuée en présence du complexe IPr soit correcte 

avec une valeur de 0.9579, nous pouvons observer deux régimes transitoires dénotant d’une 

vitesse de réaction plus rapide de 0 à 1h qui décroît par la suite. Cet effet peut être dû à la 

dégradation d’une partie du système catalytique. Dans ce cas, la vitesse de réaction apparente 

est de 0.0038 s-1 soit un t1/2 IPr de 182 minutes. 

L’étude cinétique effectuée met en avant une réaction 6.7 fois plus rapide en présence du 

complexe SIPr qu’en présence de son analogue IPr. Une dégradation légère du complexe IPr 

 
201 Chorkendorff, I.; Niemantsverdriet, J. W. Concepts of Modern Catalysis and Kinetics, Third, completely 

revised and enlarged edition.; Wiley-VCH: Weinheim, 2017. 
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est probablement à l’origine d’une diminution de la vitesse réactionnelle et peut être la cause 

des temps longs observés dans les réactions à bas taux catalytiques (Entrées 3 et 4, Tableau 5, 

p. 85).  

c. Conclusion 

Ces résultats peuvent être schématisés par une échelle de réactivité des complexes d’or (I) 

N-hétérocycliques, dans le cadre de notre réaction, selon l’ordre suivant : 

 

La méthode de détermination du caractère -donneur proposée par le groupe de Huyn 

permet d’expliquer la différence de réactivité entre les complexes SIPr et IPr.202 En effet, les 

travaux de son équipe ont montré que le caractère -donneur du SIPr est plus important que 

celui de IPr et que le complexe d’or (I) sera donc plus à même de stabiliser l’intermédiaire 

réactionnel cationique B (Figure 83, p. 77). Il favorisera ainsi la réaction de réarrangement de 

Wagner-Meerwein conduisant au composé bicyclique attendu. Les résultats obtenus dans le cas 

de SIMes et IMes sont eux aussi en adéquation avec les résultats de Huyn mais ne peuvent être 

expliqués dans le cas de la différence de réactivité qui existe entre les dérivés IPr et IMes. Le 

caractère stérique doit aussi être considéré afin de rationaliser pleinement la réactivité 

observée.203  Même si d’excellents résultats ont été obtenus en présence du complexe SIPr, il 

a été choisi de poursuivre la suite de l’étude avec le complexe IPr, pour des raisons financières 

et des questions de disponibilité. 

V. Synthèse des énynes-1,6 

Nous détaillerons dans cette partie la synthèse des énynes-1,6 oxygénées avant de nous 

intéresser aux résultats des réactions de cycloisomérisation obtenus via l’utilisation de la 

 
202 Huynh, H. V. Chem. Rev. 2018, 118, 9457. 
203 Gómez-Suárez, A.; Nelson, D. J.; Nolan, S. P. Chem. Commun. 2017, 53, 2650. 
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méthodologie mise au point précédemment. Les résultats des analyses olfactives des énynes-

1,6 feront l’objet d’une discussion dédiée tandis que les résultats des différents intermédiaires 

évalués seront présentés au fur et à mesure.  

 

Différents schémas réactionnels ont été envisagés pour la synthèse des énynes-1,6 en 

fonction des substitutions recherchées sur la double liaison ou sur l’alcyne. La préparation 

d’alcools allyliques substitués a pu être réalisée à partir d’aldéhydes ou de la cyclohexanone 

par réaction de Horner-Wadsworth-Emmons (voie A). Les esters obtenus ont par la suite été 

réduits pour conduire aux alcools désirés. La réaction de Williamson entre des alcools allyliques 

ou propargyliques substitués avec un bromure d’alcynile ou d’alcényle a permis l’obtention 

d’énynes-1,6 (voie B). Des énynes-1,6 possédant une fonction alcyne substituée par un 

groupement aromatique ont été synthétisées par réaction de Sonogashira suivie d’une réaction 

de Williamson (voie C) ou selon un schéma inverse consistant en la synthèse de l’ényne-1,6 

suivie d’une réaction de couplage de Sonogashira (voie D). Une série d’alcools méthylidéniques 

a pu être préparée à partir d’une condensation de type Mannich suivie de l’élimination de 

l’amine conduisant à des aldéhydes méthylidéniques et réduction de ces derniers. Ces alcools 

ont pu être alkylés par réaction de Williamson pour conduire à des énynes-1,6 possédant 

d’intéressantes dérivatisations (voie E). 

La synthèse d’énynes-1,6 à partir du but-2-yn-1,4-diol s’est avérée extrêmement 

intéressante étant donné la réactivité obtenue lors de l’étape de cycloisomérisation ainsi que les 

différentes fonctionnalisations réalisées sur ces substrats. Enfin, la synthèse d’énynes-1,6 

soufrées a aussi été réalisée afin d’étudier le comportement de notre système catalytique en 

présence de tels substrats. 
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a. Synthèse d’énynes-1,6 oxygénées 

Synthèse d’alcool allylique par réaction de Horner-Wadsworth-Emmons / réduction 

La réaction Horner-Wadsworth-Emmons entre les dérivés carbonylés et les 

alkylphosphonates a permis la synthèse de 7 esters qui ont par la suite été réduits pour conduire 

aux alcools allyliques précurseurs dans la synthèse des énynes-1,6 oxygénées.  
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Les esters allyliques possédant un méthyle en position géminale de l’ester ont été 

obtenus avec des rendements allant de 22 % à 66 % en plus de 16 heures. La synthèse réalisée 

en présence de cyclohexane carboxaldéhyde a permis l’obtention, après séparation, de deux 

esters isomères de conformation.   

Les composés possédant la fonction ester ont pour la plupart d’entre eux été évalués 

comme possédant une note fruitée assez caractéristique de cette fonction. Alors que (211) et 

(215) partagent des notes de prune et de fruits secs, le second est plus facetté avec des notes 

aromatiques de thym et d’origan ainsi qu’un côté génépi. Les deux isomères de conformation 

possèdent une identité olfactive qui leur est propre, alors que l’alcène (Z) (216-a) possède des 

notes aromatiques et de cuir, celui-ci se rapproche des ionones alors que l’isomère (E) (216-b) 

se distingue par une note fruitée plus prononcée, à l’allure de fruits exotiques. 

Les composés (212) et (214) ont été tous deux évalués comme possédant une note 

fruitée. Alors que le premier est accompagné de notes aromatiques d’anis, l’évaluation du 

second relève plus du domaine des arômes avec des notes d’ail et de truffe. De manière assez 

remarquable, le composé (213) issu du chocolat hexénal a fait preuve d’une note puissante de 

chocolat noir aux notes liquoreuses et boisées de cèdre. Ce composé a particulièrement attiré 

l’attention des parfumeurs et fait actuellement l’objet d’une étude approfondie afin de 

déterminer son apport dans des compositions gourmandes. Sa synthèse a été effectuée sur une 

échelle de 17 grammes et a permis l’obtention d’un mélange de 4 isomères de conformation à 

la suite d’une isomérisation de la seconde double liaison lors de l’étape de distillation. 

Favorablement, l’isomérisation de la double liaison n’a pas eu d’impact sur le mélange qui a 

conservé sa note intéressante de chocolat. Cette odeur de chocolat peut être en partie due à la 

présence du groupement iso-butyle similaire, par la présence de la double liaison, au 

groupement isoamylique présent dans de nombreux composés aux notes de chocolat, tels que 

le phénylacétate d’isoamyle (224), l’Anther® (225), le butyrate d’isoamyle (226) et 

l’isovaléraldéhyde (227). 

 

La synthèse des alcools a pu être effectuée avec des rendements excellents permettant 

d’obtenir des précurseurs d’énynes-1,6 par réaction de Williamson. Certains alcools ont aussi 

fait l’objet d’une évaluation olfactive et malgré l’intérêt porté au composé (213), son équivalent 
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réduit (219) n’a pas présenté autant d’engouement malgré la présence de la note chocolat en 

accord avec une facette verte tige et un côté pelure de noix. Les composés (217) et (221) ne 

présentent aucun intérêt avec leurs notes aliacés ou de solvant. Les alcools (222) et (223) qui 

se distinguent par la conformation de leur double liaison conduit ici aussi à des notes différentes. 

Alors que le composé (222) se pare de notes vertes fruitées légèrement boisées et proche du 

Cyclacet (228), l’alcène (E) du composé (223) conduit à une facette plus fruitée réminiscente 

de la noix de coco et de la figue. 

 

Réaction de Williamson conduisant aux énynes-1,6 

L’application de la réaction de Williamson aux alcools obtenus précédemment ainsi 

qu’à différents alcools commerciaux a permis la synthèse de 32 énynes-1,6. La synthèse 

d’énynes-1,7 et -1,8 a aussi été réalisée dans le but d’évaluer la réactivité de ces composés par 

l’utilisation de notre système catalytique. Les rendements assez faibles sur certains composés 

sont généralement causés par la forte volatilité de ces composés de faibles poids moléculaires.  

 

 Des énynes-1,6 ont été réalisées par réaction entre les alcools propargyliques 

commerciaux avec le bromure d’allyle pour conduire aux composés (229) à (233) avec des 

rendements bons à excellents. Le composé (231) issu de la réaction entre l’hept-2-yn-1-ol et le 

bromure d’allyle a pu être distillé sous pression réduite (47°C à 0.82 mBar) pour obtenir 4,5 g 

de produit isolé. 

 

Les énynes-1,6 comportant le groupement méthallyle ont été réalisées par réaction entre 

les alcools propargyliques commerciaux avec le 1-bromo-2-méthylprop-2ène pour conduire 

aux composés (234) à (244) avec des rendements allant de 32 % à 99 %. Les composés (240 à 

(243), analogues de (209) et (235) présentant une substitution en position propargylique ont été 
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obtenus dans le but d’étudier l’influence de la substitution sur la vitesse de réaction de 

cycloisomérisation.  

 

Enfin, le groupement pyrimidine (244) a été introduit avec un rendement de 44 % dans 

l’attente d’évaluer l’impact de cette fonction sur les évaluations olfactives. L’introduction de 

ce groupement dans des molécules de parfumerie a récemment fait l’objet d’un dépôt de brevet 

par la société IFF pour l’intérêt développé par cette fonction en olfaction.204  

Des énynes-1,6 comportant des alcènes méthylés et diméthylés en position terminale 

ont été obtenues par réaction avec le bromure de crotyle et de prényle respectivement avec des 

rendements allant de 14% dans le cas du composé léger (245) à 89 % pour l’ényne obtenue à 

partir de l’oct-2-yn-1-ol (246). 

 

 Des énynes plus encombrées ont aussi pu être synthétisées par cette méthode avec 

d’excellents rendements. Le (-)-myrténol a permis l’obtention de l’ényne-1,6 (251) avec un 

rendement de 80 % alors que l’utilisation de bromure de géranyle a permis l’obtention des 

composés (252) et (253) avec des rendements de 67% et 84 %. Le composé (254), isomère de 

position du composé (209) a été obtenu avec un rendement de 72 %. Ce composé nous 

intéressait particulièrement afin d’évaluer l’impact de la position des différents substituants sur 

le dérivé bicyclique vis-à-vis de l’odeur. 

 

 
204 Belko, R. P.; Jr, A. T. L.; Narula, A. P. S.; Monteleone, M. G. Pyrimidine Derivatives and Their Use in Perfume 

Compositions. US8557827B2, October 15, 2013. 
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 Les composés (257) à (260) issus de la voie réactionnelle impliquant la réaction de 

Horner-Wadsworth-Emmons ont été obtenus avec des rendements correctes allant jusqu’à 60 

%. L’ényne-1,8 (262-a) a pu être synthétisée avec un rendement de 50 % alors que l’ényne-1,7 

homoallylique a été obtenue avec un rendement de 88 % (262-b). 

 

Voie réactionnelle impliquant un couplage de Sonogashira 

Deux voies d’accès aux alcynes substitués par des groupements aromatiques ont été 

envisagées en fonction de la tolérance des fonctions présentes sur le cycle aromatique vis-à-vis 

de la réaction de Williamson et plus particulièrement à la présence d’une base forte telle que le 

NaH. 

L’accès aux composés aromatiques présentant une tolérance à l’égard du NaH a été 

permis par la réaction de couplage de Sonogashira de l’alcool propargylique (265) en présence 

de l’aryl iodé ou bromé correspondant, d’iodure de cuivre et de palladium 

tétrakis(triphénylphosphine) en quantité catalytique puis par réaction de l’alcool propargylique 

substitué (265-a – 265-f) obtenu avec un bromure d’alcényle par une réaction de Williamson. 

(Voie A) 

 Des composés plus sensibles ont été obtenus en réalisant dans un premier temps la 

synthèse de l’ényne légère (266) puis en effectuant la réaction de couplage de Sonogashira pour 

introduire le groupement aromatique désiré. (Voie B) 
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Les énynes-1,6 (266-a) à (266-g) ont été obtenues avec des rendements très bons à 

excellents par réaction finale de Williamson. Les deux substrats possédant la fonction nitrile 

sur le cycle aromatique ont présenté de nombreux sous-produits de dégradations conduisant à 

un faible rendement. 

 

La voie réactionnelle B a permis l’obtention des 7 énynes aromatiques (266-h) à (266-

n) présentant des fonctionnalisation esters, nitriles, -CF3, hydroxyméthyl, amine et pyridine. Le 

couplage de Sonogashira à partir de l’ényne-1,6 (266) a aussi permis l’obtention du produit de 

couplage de Glaser (267). 
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La réaction de Williamson entre le composé (220) obtenu selon la voie réactionnelle 

impliquant la réaction de Horner-Wadsworth-Emmons et le bromure de propargyle pour obtenir 

(268) puis la réaction de Sonogashira a conduit au composé (269) avec un rendement global de 

37 % en deux étapes. 

 

 Les mêmes conditions ont été appliquées à la synthèse du composé (272) via l’utilisation 

de l’alcool (S)-(-)-périllique (270), terpène naturel présent dans différentes huiles essentielles 

telle que l’huile de lavande. Cette synthèse a permis l’utilisation d’un substrat 

énantiomériquement pur (272) dans le cadre d’induction de chiralité lors de la formation du 

composé bicyclique. 

 

Synthèse d’alcools méthylidéniques par réaction de Mannich 

L’utilisation de la méthode d’-méthylénation développée par l’équipe de Pihko a 

permis l’accès à des énynes-1,6 substituées par différentes chaînes alkylées.205 La formation du 

méthylidène est réalisée par une variante de la réaction de Mannich sur un aldéhyde en présence 

de formaldéhyde, de pyrrolidine en quantité catalytique et de l’acide p-

(diméthylamino)benzoïque. L’aldéhyde conjugué obtenu par cette réaction est réduit en alcool 

puis alkylé par une réaction de Williamson. 

 
205 (a) Version originale : Erkkilä, A.; Pihko, P. M. J. Org. Chem. 2006, 71, 2538. Version corrigée : Erkkilä, A.; 

Pihko, P. M. J. Org. Chem. 2013, 78, 9532. (b) Erkkilä, A.; Pihko, P. M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 2007, 4205. 
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De la même façon que dans le cadre de la synthèse du composé (272), l’emploi de composés 

naturelles possédant un centre asymétrique a permis la synthèse des composés (278-a) et (278-

b). L’utilisation de la méthode décrite a permis l’obtention des aldéhydes méthylidéniques 

(276-a) à (276-e) avec de bons rendements compris entre 38 % et 91 %. La réduction des 

aldéhydes dans le méthanol en présence de borohydrure de sodium a permis l’obtention des 

alcools (277-a) à (277-e) avec d’excellents rendements. Pour finir, la synthèse des énynes a été 

réalisée via l’utilisation du 1-bromo-but-2-yne pour conduire aux composés (278-a) à (278-e) 

avec de très bons rendements. 

Le rendement plus faible du composé (276-c) correspond au rendement en produit isolé 

après distillation et obtention de 4 g de substrat. Le composé (276-e) a lui aussi été obtenu après 
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distillation sous pression réduite du mélange brut avec un rendement excellent de 91 % pour 

9,6 g de produit récolté. Le composé (277-e) a aussi pu être obtenu avec un très bon rendement 

de 82 % par une distillation de 8 g de produit. 

Le composé (276-a) issu du (R)-(+)-citronellal présentait assez peu d’intérêt avec ses notes 

de champignon et de chlore et le substrat (276-c) ne se distingue pas mieux avec son effet 

pomme moisie. Les alcools ont quant à eux présenté plus d’intérêt pour les parfumeurs avec 

des notes plus plaisantes. L’alcool -méthylidénique issu du (R)-citronellal (277-a) présente 

des notes de verveine, de rose et de citronnelle et plusieurs similarités olfactives ont été notées 

avec le citral (56) et le géraniol (35). Alors que les composés issus de l’aldéhyde campholénique 

(46) possède des notes boisées comme nous l’avons vu pour les composés (47-a) à (47-g), le 

composé (277-b) se distingue par ses notes safranée, amandée, verte (pomme), ozonique et d’un 

effet chloré. L’alcool (277-c) présente certaines similarités avec l’ionone (10) et la 

damascone (112) et possède des notes vertes fruitées (pomme), poivrées et camphrées. Le 

substrat (277-e) partage avec l’acétate de styrallyle (279) des similarités tant olfactives que 

structurelles. Les notes de ces deux composés sont fruitées vertes avec une facette zestée 

réminiscente de la rhubarbe. La modélisation de l’arrangement spatial de ces deux molécules 

réalisée sur Chem 3D met en évidence les similitudes de ces composés et peut être à l’origine 

des analogies olfactives observées.  

 

b. Synthèse d’énynes-1,6 oxygénés à partir du but-2-yn-1,4-diol 

La synthèse des énynes-1,6 à partir du but-2-yn-1,4-diol (280) a été réalisée par la 

monoalkylation préalable d’un hydroxyle dans le DMSO anhydre en présence d’hydroxyde de 

potassium et du bromure de prényle (1) ou du bromure de méthallyle (2). L’emploi de cette 

réaction a permis dans chaque cas l’obtention du produit de monoalkylation et de celui de 

dialkylation en 18h à température ambiante. L’utilisation de ces composés dans le cadre de la 

création d’un catalogue de molécules odorantes présente un double intérêt, le premier étant 

l’étude de la réactivité de ce type de substrat, présentant 2 oxygènes, en présence du système 

catalytique. Le second intérêt concerne la multitude de structures envisageables via la réaction 

d’addition nucléophile à partir de l’alcool obtenu (281-a) ou (282-a). En effet, la fonction 
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hydroxyle présente dans le cas de la monoalkylation permet d’envisager une réaction d’addition 

avec un composé électrophile.  

 

 Le substrat (282-a) a pu être engagé dans différentes réactions de substitutions 

nucléophiles. L’acétate (283) a été obtenu à partir de la réaction de l’alcool (282-a) avec 

l’anhydride acétique en présence de NEt3 et d’une quantité catalytique de DMAP. Les éthers 

(284) et (285), les méthylènoxy-esters (286) et (287) et le carbonate (288) ont été obtenus par 

réaction avec le réactif bromé équivalent en présence d’une quantité catalytique d’iodure de 

sodium. 

 

 Les composés (286) et (287) ont été conçus en tant qu’analogues des substrats utilisés 

comme musc dans l’industrie de la parfumerie tels que la Romandolide®, l’Applelide®, le 

Sérénolide®, l’Helvétolide® ou la SylkolideTM. L’ensemble de ces molécules présentent un 

enchaînement alkyle - éther – alkyle – ester (propionate) généralement synthétisé par réaction 

entre le cycladémol (131) et l’oxyde d’isobutylène puis par réaction d’estérification de 
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Strieglich. Cette réaction nécessite généralement d’être effectuée en présence d’un excès 

d’alcool et une forte dilution pour éviter une polymérisation trop importante de l’oxyde 

d’isobutylène. Dès la première addition du cycladémol (alcool secondaire), l’alcool primaire 

formé sera plus enclin à effectuer la réaction d’addition nucléophile et conduira à un polymère 

constitué d’oxyde d’isobutylène comme sous-unité.206  

 

Nous avons envisagé de conserver l’enchaînement présent dans ces composés tout en 

évitant la réaction avec l’oxyde d’isobutylène. Notre voie d’accès conduit à un enchaînement 

presque identique si ce n’est que l’ester est inversé par rapport aux composés développés par 

Givaudan, Firmenich et IFF. Dans notre cas, le groupement hydrophobe est remplacé par le 

composé bicyclique dont la présence de l’éther d’énol diminue fortement la polarité. 

 

 La synthèse d’un analogue aux composés vus précédemment a également été synthétisé 

par réaction d’addition nucléophile sur l’oxyde d’isobutylène en présence d’une quantité 

catalytique de SnCl4 dans le DCM à 0°C et 75 mM. Cette réaction a permis l’obtention de 26 

% du composé (289) qui a ensuite été estérifié par la méthode de Steglich pour conduire au 

propionate (290) avec un rendement de 66 %.207  

 
206 (a) Kraft, P.; Eichenberger, W. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2004, 354. (b) Eh, M. Chem. Biodiversity 2004, 1, 

1975. (c) Kraft, P.; Popaj, K. Tetrahedron 2006, 62, 12211. 
207 Bajgrowicz, J. A.; Kraft, P. 2, 3, 3 -Trimethylcyclopent-3 -Enecarbaldehyde Derivatives Useful as Odorants. 

WO2008046239A1, April 24, 2008. 
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c. Synthèse d’énynes-1,6 soufrés 

La synthèse des énynes-1,6 soufrées a été réalisée par réaction de Mitsonobu en présence de 

PPh3, de DIAD et d’acide thioacétique pour conduire au thioester (291) avec un rendement de 

78 % suivi d’une saponification et alkylation en présence de bromure d’alcényle. 

 

Les énynes-1,6 soufrées (292-a) à (292-d) analogues de (187’, 188’, 197 et 209) ont été 

obtenues avec des rendements bons à excellents presque quantitatifs dans le cas des substrats 

analogues du composé modèle (197) et de celui possédant le substituant méthallyle (209).  

 

d. Evaluations olfactives des énynes-1,6 

Mis à part les énynes soufrés qui se sont révélées assez peu odorantes et même parfois 

désagréables, l’ensemble des énynes-1,6 oxygénées a pu faire l’objet d’une évaluation par les 

parfumeurs. L’ensemble des résultats obtenus dans le cadre de ces analyses sera présenté. Les 

comparaisons faites avec d’autres composés commerciaux feront dès que possible l’objet d’une 

analyse structurelle visant à tenter de rationaliser les odeurs obtenues.   

Evaluation des composés non substitués par des groupements aromatiques 

Les analyses olfactives réalisées sur les différentes énynes-1,6 alkylées permettent de 

désigner une caractéristique commune à l’ensemble de ces structures : la note verte. L’odeur de 

feuille, de tige mais plus particulièrement l’odeur de la poire permettent de caractériser presque 

l’ensemble des composés obtenus. 
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Les dérivés possédant le motif allylique sont représentatifs de cette famille olfactive, le 

composé (229) a même été comparé au cis-3-hexénol (32) avec son odeur puissante d’herbe 

coupée. Les autres composés de cette série ont tous présentés une note fruitée de poire. La 

chaîne propyle portée par l’alcyne conduit à une note de fruit exotique présentant une odeur de 

papaye (230). L’allongement de la chaîne alkyle a permis l’obtention du composé (233) qui 

présentait une odeur plus faible avec un côté plastique sans doute causé par la chaîne carbonée 

plus longue.  

 

Le composé (231) s’est révélé particulièrement intéressant avec de nombreuses facettes 

présentant à la fois une note de poire mais aussi des notes florales de feuilles de violette et de 

camomille. Sa synthèse a été réalisée sur de plus grosses quantités (8 grammes) afin de fournir 

suffisamment de matière aux parfumeurs pour effectuer des tests en solutions. Le composé 

(232) présente aussi un intérêt avec une note de poire plus naturelle que celle développée par le 

composé (231). 

La note de poire s’est aussi révélée dans les composés obtenus par réaction avec le bromure 

de méthallyle, avec le bromure de crotyle ou encore le bromure de prényle. Les composés légers 

(266) et (234) ont présenté un côté assez « piquant » avec des notes épicés rappelant le wasabi 

ou les aromates, leurs notes ne relevant pas vraiment du domaine de la parfumerie mais plutôt 

de celui des arômes.  

Les chaînes plus longues ont présenté plus d’intérêt. Le composé (235) possède une note 

florale de rose alors que les composés (236) à (238) sont plus fruités avec la note caractéristique 

de poire bien présente. La chaîne heptyle sur l’alcyne (239) s’est montrée particulièrement 

intéressante avec ses notes multiples de poire mais aussi de framboise, de pamplemousse et 

florales de jasmin. Ce composé a présenté une similarité toute particulière avec l’Hédione (37). 
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 La présence du motif crotyle a souvent conduit à des notes peu agréables donnant un 

effet chloré (245) et (247) et le côté poire présent dans la molécule (246) ne s’est pas montré 

aussi intéressant que pour les substrats vus précédemment. De même, la note de poire de (248) 

est contrebalancée par une facette champignon assez désagréable et (250) présente une facette 

chlorée et plastique qui détériore l’aspect citronnelle.  Le composé (249) s’avère bien plus 

agréable avec son aspect poire qui le rend comparable à l’octine carbonate de méthyle (293) ou 

encore au William ester (294). 

 

L’analogie faites avec l’octine carbonate de méthyle (293) ou le William ester (294) est 

particulièrement intéressante du point de vue de la relation structure-activité. Ces composés 

présentes globalement des insaturations, que ce soient des doubles ou triples liaisons et sont 

utilisés pour leurs notes vertes et leur contribution dans les accords fruités de poire. Par ailleurs, 

d’autres molécules commerciales présentant des notes de poires possèdent des insaturations, 

nous pouvons citer le Parmavert® (295), la Folione® (296-a), la néofolione® (296-b), ou 

l’ester de poire (297). L’acétate d’heptyle (298), bien que ne présentant pas d’insaturation, 

apporte aussi une note de poire. 
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 La présence de chaîne octyne ou heptyne dans l’ensemble des structures (293), (295) et 

(296) semble induire la note poire. Cette dernière reste présente avec l’acétate d’heptyle (298) 

malgré l’absence d’insaturation et peut indiquer que la longueur de la chaîne joue sur la 

puissance de la note. Ces éléments structuraux peuvent expliquer l’effet de synergie conduisant 

à une odeur puissante de poire pour le composé (231) et l’omniprésence des chaînes à 8 

carbones peut expliquer l’apport en puissance perçu sur le composé (232). Par ailleurs, la 

Néofolione® (296-b) et l’ester de poire (297) présentent tous les deux une insaturation en 

position allylique d’un oxygène ce qui est le cas dans l’ensemble des énynes-1,6 obtenus. La 

présence simultanée du groupement allylique et d’une chaîne acétylénique à 7 ou 8 carbones 

sur nos substrats converge sans doute vers la note de poire bien prononcée. 

 

Les composés plus substitués présentés ci-dessous possèdent des caractères olfactifs qui 

leur sont propres étant donné les plus grandes différences structurales. Alors que le composé 

(263) a conservé une note le rapprochant du menthol, son précurseur de synthèse, la note verte 
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fruitée de (278-a) n’est pas accompagnée de facettes olfactives le rapprochant du (R)-(+)-

citronellal (66) qui a permis son obtention. Les notes présentées par l’ensemble de ces composés 

restent globalement vertes et seuls (261) et (278-c) se démarquent avec des notes aromatiques 

et terpéniques pour le premier alors que le second se pare de notes puissantes aldéhydées 

rappelant l’odeur de rose avec un côté savonneux. 

Evaluation des composés présentant une substitution aromatique acétylénique 

 Les substrats présentant des substitutions aromatiques ne possèdent plus cette facette 

verte présente sur les molécules précédentes. Seul (278-d) présente cette note mais apporte 

aussi des notes de plastique et de chlore. L’ajout d’un méthyl en  du phényl entraîne la perte 

de la note verte, le composé (278-e) présente seulement un côté métallique.  Alors que l’ester 

(213) et l’alcool (219) possèdent une note de chocolat noir prononcée, celle-ci a totalement 

disparu dans le composé (258) qui se distingue difficilement en raison de son haut poids 

moléculaire. De la même façon, (253) possède une odeur très faible en raison de sa structure 

mais souligne tout de même un côté citral dévalué par des facettes médicinales, techniques, 

grasses et un côté sale. 

 

Alors que (269) et (256) partagent des notes épicées, le second se pare aussi d’une note 

florale de mimosa. Il peut être comparé à l’alcool cinnamique qui présente des notes épicées et 

florales. Le substrat (272) partage avec son précurseur naturel, l’alcool péryllique (270) une 

facette épicée et florale avec certaines nuances qui le rendent plus semblable au Coranol® (299). 
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Le composé substitué en position propargylique (243) ne possède aucun intérêt en parfumerie 

alors que (266-b) et (266-a), assez proche structurellement présente des notes plus plaisantes. 

Le premier possède un côté gourmand d’amande et des notes de fleurs (mimosa, jasmin), le tout 

accompagné d’une note animale indolée proche de celle apportée par le Canthoxal® (300). La 

présence du groupement p-tolyl peut surement être à l’origine des différentes facettes perçues 

étant donné que l’on retrouve des notes similaires dans l’acétate de p-crésyle (301). 

 

Evaluation des composés di-alkoxylés 

Certains composés di-alkoxylés ont pu être évalués et ont présenté des notes 

intéressantes. Le composé (281-b) issu de la double alkylation se dote de notes épicées de 

poivre et gourmandes de chocolat qui se dégradent par la suite par une note de cumin un peu 

grasse. Les deux composés (286) et (287) sont assez similaires avec des notes confites, 

madérisées qui rendent l’odeur de (287) similaire à un vin de mauvaise qualité.  

 

La molécule (286) est cependant plus intéressante avec des notes de prune et un côté caramel 

qui l’assimilent au réglisse MCP (302). 

 

Ayant préparé une bibliothèque d’énynes-1,6 oxygénées, nous nous sommes ensuite tournés 

vers l’étude de leur réactivité en présence du complexe d’or décrit précédemment. 
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VI. Cycloisomérisation des énynes obtenus 

Alors que l’ensemble des énynes-1,6 synthétisées a permis de constituer un large 

portefeuille de molécules présentant un intérêt pour les parfumeurs, la réaction de 

cycloisomérisation a permis d’agrandir plus encore le nombre de molécules à évaluer. Les 

résultats des réactions de cycloisomérisation réalisées sur des substrats portant des chaînes 

alkyles seront d’abord présentés. Nous nous intéresserons ensuite aux composés portant une 

substitution aromatique pour enfin étudier les dérivés issus du but-2-yn-1,4-diol. Les analyses 

organoleptiques des différents produits seront ensuite présentées. 

1. Cycloisomérisation des énynes-1,6 alkylées 

L’emploi de la méthodologie mise au point aux énynes-1,6 oxygénées a permis leur 

cycloisomérisation avec des rendements faibles dans le cas de (305) et (312) mais généralement 

bon voire même excellent dans le cas de (303) et (309) avec 91 % et 99 % de rendement 

respectivement. Les réactions ont pour la plupart été réalisées sur des échelles atteignant 

presque le gramme, le composé (310) a par exemple été obtenu à partir de 1 g de l’ényne (238) 

avec un rendement isolé de 78 % alors que le composé (311) a été synthétisé via la 

cycloisomérisation de 1.5 g de l’ényne (239). Dans ce dernier cas, la charge catalytique faible 

a entraîné une conversion incomplète du substrat et ce même après 3 jours de réaction. Cela 

peut être dû à une dégradation du système catalytique dans le milieu réactionnel comme nous 

l’avons vu précédemment. L’utilisation de IPrAuNTf2 a permis d’accélérer la vitesse de 

réaction de (303) par rapport au complexe IPrAuCl/NaBArF mais a conduit à la présence de 

sous-produits non isolables.  
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De manière assez générale, les énynes-1,6 substitués d’un groupement méthallyle ont 

permis l’accès aux composés bicycliques avec de meilleurs rendements et ce même à charges 

catalytiques faibles. Les TON de ces réactions sont sans précédents dans la littérature et 

dénotent une excellente réactivité même avec une substitution alkyle. En effet, les composés 

(308) et (311) ont été obtenus avec un TON de 850 et 760 respectivement. 

Alors que le système catalytique nous a permis d’obtenir d’excellents résultats sur notre 

substrat modèle composé des motifs prényle et acétylénique substitué d’un groupement 

phényle, les alcynes substitués par une chaîne alkyle se sont montrés beaucoup moins réactifs. 

Les rendements de cycloisomérisation sont nettement plus faibles pour les énynes obtenues 

avec le dérivé prényle (313) et les composés (312 et 314) n’ont pas pu être isolés que ce soit en 

présence de IPrAuNTf2 ou du système catalytique IPrAuCl/NaBArF. Comme il était attendu, la 

réaction de cycloisomérisation en présence d’alcyne vrai n’a pas permis d’obtenir des résultats 

satisfaisant dans le cadre de cette réaction. Le composé (317) a été obtenu avec seulement 6 % 

de rendement. 

 

 Les composés (316, 318-320) ont été obtenus avec des rendements plus modestes 

probablement en raison de l’encombrement stérique présent sur l’alcène rendant la réaction de 

cycloisomérisation moins favorable. 
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2. Cycloisomérisation des énynes-1,6 aromatiques 

Les énynes substituées par un groupement aromatique acétylénique non fonctionnalisé 

ont montré d’excellentes réactivités avec des rendements globalement excellents.  

 

Le composé (322) a été obtenu avec 98 % de rendement en seulement 3 heures et le 

substrat bromé (326) a pu être synthétisé avec seulement 0.1 mol% de catalyseur en 3 heures 

avec un rendement de 95% pour 1.15 g de produit isolé et un TON de 950. L’isomère (323) de 

(322) a quant à lui été obtenu avec 65 % de rendement. Alors que l’ényne-1,6 issue de l’alcool 

cinnamique n’a pas permis l’obtention du composé bicyclique (324) attendu dans les conditions 

utilisées, la présence du bicycle (325) a seulement pu être observée à l’état de trace dans le 

mélange réactionnel.  Le composé aromatique substitué par le brome en position para (327) a 

été obtenu avec un rendement de 97% alors que l’ényne-1,6 allylique a conduit à un rendement 

plus faible dans le cas de l’aromatique substitué en méta (328). Bien que la conversion ait été 

complète en 4 jours en présence de IPrAuNTf2, le rendement a tout de même été inférieur à la 

réaction effectuée en présence du système IPrAuCl/NaBArF, conduisant à (328) malgré une 

conversion incomplète en 4 jours. La présence d’un substituant alkyle en position propargylique 

a aussi permis l’obtention des bicycles (332 à 334). Les énynes-1,6 présentant une substitution 

phényle en position géminale de l’alcène ont parfaitement réagi conduisant à l’obtention de 
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(329) et (330) avec des rendements de 98 % et 88 % en seulement 20 minutes. Alors que le 

groupe de Chung a noté l’obtention de sous-produit via l’utilisation de PtCl2 conduisant à des 

diènals dans le cadre de cette réaction, seul le produit désiré a été obtenu avec notre système 

catalytique.208 Les TOF calculés pour ces réactions sont même très élevés avec des valeurs 

supérieures à celle obtenues dans le cas de la cycloisomérisation du composé possédant le motif 

méthallyle. De même, le groupement benzylique en position géminal de l’alcène est compatible 

avec les conditions réactionnelles et permet la synthèse du composé (331) en 3 heures avec 94 

% de rendement isolé. Ces différences de réactivité relatives entre les motifs allylique, 

méthallyle et phényle en position géminale de l’alcène peuvent être expliquées du point de vue 

des orbitales moléculaires des différents substrats.  

L’estimation des niveaux énergétiques des orbitales moléculaires hautes occupées (HO) 

et basses vacantes (BV) via l’utilisation du logiciel de modélisation basique Chem 3D nous 

permet d’estimer l’énergie d’activation (sans présence de complexe) nécessaire pour réaliser la 

réaction de cycloisomérisation. Cette étude permet de rationnaliser la différence de réactivité 

rencontrée dans le cadre de la cycloisomérisation des énynes où la HO du nucléophile 

correspond à l’alcène et la BV représente l’alcyne. 

 

 Les différences de niveaux énergétiques montrent une différence plus grande dans le cas 

d’un motif allylique que pour le cas du motif méthallyle permettant d’expliquer la plus grande 

facilité à réaliser la réaction de cycloisomérisation avec ces substrats. En outre, la différence 

d’énergie dans le cas de la cycloisomérisation de l’ényne (254) s’avère bien plus faible et peut 

être à l’origine de la réactivité bien meilleure observée avec ce type de substrat. 

 
208 Kim, S. Y.; Park, Y.; Son, S.; Chung, Y. K. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 179. 
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 Alors que les substitutions aromatiques portant des groupements fonctionnels ester ou 

nitriles ont permis l’obtention des substrats (335 à 338) dans le cas où l’ényne utilisée portait 

un motif méthallyle, les composés (339 à 342) n’ont pas pu être obtenus, aucune conversion du 

substrat n’a été observée et les composés portant des groupements nucléophiles (343 et 344) 

ont conduit à des mélanges complexes ne présentant pas le produit de cycloisomérisation 

attendu. De même, les composés soufrés n’ont pas réagi (345), que ce soit en présence du 

complexe IPrAuCl/NaBArF mais aussi en présence de PtCl2. Alors que les conditions 

développées n’ont pas permis l’obtention du dérivé bicyclique (340), l’utilisation du complexe 

de platine PtCl2 conduit au dérivé souhaité avec un rendement modeste de 18 %. 

 

L’absence de réactivité pour la formation de bicycles soufrés (345), aux dérivés de la 

pyridine (342) ou pyrimidine (341) peut être causée par une complexation des énynes au 

catalyseur, entraînant une perte de l’activité catalytique du complexe. Cette forte complexation 

est notamment présente dans des molécules contenant des atomes d’or qui sont disponibles 

commercialement comme l’Auranofin® vu précédemment. 

3. Cycloisomérisation des énynes-1,6 issues du but-2-yn-1,4-diol 

Les réactions réalisées en présence des énynes bis-éthers se sont montrées 

particulièrement intéressantes avec la formation du produit de cycloisomérisation 6-endo 
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attendu (347-a) et (348-a) mais aussi du produit de cycloisomérisation 5-exo (347-b) et (348-

b) dont l’obtention est permise par la présence du second oxygène. L’utilisation de complexe 

d’or (I) N-hétérocyclique IPrAuNTf2 en présence de l’ényne (281-b) a donné lieu à un mélange 

de deux isomères (346) non séparables dans un ratio 6-endo/5-exo de 3 :1 avec un rendement 

de seulement 9 %. Ce même complexe n’a pas permis la synthèse de (347), la réaction ne 

présentait aucune conversion en sa présence. 

La formation de composés bicycliques de type bicyclo[3.1.0]hexane avait été observée 

sur des énynes fonctionnalisées sur des malonates dans le cadre d’une collaboration entre notre 

groupe et celui de Zhang.209  La présence d’un groupement alkoxy en position acétylénique 

conduisait à la formation de l’éther d’énol alors que la présence d’un groupement hydroxyle 

donnait accès à l’aldéhyde. Il avait été montré que l’utilisation de PtCl2 en présence d’une 

ényne-1,6 issue du but-2-yn-1,4-diol portant deux motifs allyliques conduisait uniquement au 

produit de cycloisomérisation 6-endo avec un rendement de 56 %.  

 

Dans le cadre de la synthèse de nos composés, l’utilisation de PtCl2 a aussi permis 

l’obtention des composés 6-endo avec des rendements excellents dans le cadre de la synthèse 

 
209 Ye, L.; Chen, Q.; Zhang, J.; Michelet, V. J. Org. Chem. 2009, 74, 9550.  
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des composés (347-a) et (348-a) de l’ordre de 93 % et 80 % respectivement. L’utilisation de 

notre méthodologie sur l’alcool (282-a) a permis l’obtention du composé bicyclique (349) avec 

un rendement de 33 % mais n’a pas permis l’accès au composé (350). Il est important de noter 

qu’aucune formation de l’aldéhyde n’a été observée durant la réaction. Bien que l’ényne-1,6 

portant la fonction acétate n’a pas pu être cycloisomérisée (353), nous avons obtenu le produit 

(354) portant la fonction carbonate avec un rendement de 51 % ainsi que deux produits oxy-

ester (352) et (355). Le rendement assez faible de (351) s’explique par sa très forte volatilité 

qui a conduit à une perte importante de produit lors des étapes de traitement. A titre d’exemple, 

l’éther analogue de (351) possédant un méthyle n’a pas pu être isolé en raison d’une perte totale 

du produit lors de l’évaporation. L’utilisation du complexe de platine PtCl2 a aussi permis la 

synthèse du composé (355) avec un rendement de 47 % en 1 heure à partir de l’ényne (290). 

 

4. Essais d’induction chirale 

Ayant synthétisé de nombreux bicycles sous formes d’un diastéréoisomère mais de deux 

énantiomères, et compte tenu de l’importance de la chiralité pour les propriétés biologiques et 

olfactives, nous nous sommes intéressés à l’accès aux dérivés chiraux.  
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Dans le cadre de l’accès à des dérivés chiraux nous avions deux stratégies, l’utilisation de 

complexes d’or chiraux (AuL*) comme ceux décrits par notre groupe194 ou l’utilisation 

d’énynes-1,6 comportant un centre stéréogène permettant une réaction diastéréosélective. 

 Nous nous sommes intéressés à cette deuxième voie et à l’influence de la présence d’un 

centre stéréogène portée par l’ényne-1,6 sur une éventuelle diastéréosélectivité au sein de la 

molécule lors de l’étape de cycloisomérisation. Nous avons porté notre attention sur l’effet de 

la tension allylique-1,3 générée par la présence d’un centre stéréogène en  et en  de la double 

liaison.210 A cet effet, les composés (272), (278-a) et (278-b), comportant chacun un centre 

asymétrique défini, avaient été synthétisés (Chapitre II, pages 98 et 99). Tous ces composés ont 

conduit, en présence du système catalytique, à un mélange de diastéroisomères qu’il a été 

possible d’identifier par RMN 1H via une expérience NOESY.  

 

La réaction de cycloisomérisation effectuée avec l’ényne-1,6 issue du (R)-citronellal a 

permis d’obtenir le mélange de composés bicycliques (356-a) et (356-b). L’isomère majoritaire 

a pu être déterminé par l’interaction NOE existant entre le proton H’ du cyclopropyle et le 

proton Ha du centre stéréogène. La rotation étant bloquée par l’encombrement stérique de la 

chaîne alkyle et du cyclopropyle, l’interaction entre les protons méthylèniques de la chaîne 

alkyle et du proton H’ confirme la configuration (1S, 5R) du composé bicyclique majoritaire. 

 
210 (a) Johnson, F. Chem. Rev. 1968, 68, 375. (b) Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841. 
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Bien que la réaction de cycloisomérisation réalisée avec l’ényne (272) ait donné lieu à 

un rendement plus faible de seulement 13 %, la gêne stérique s’est avérée plus importante et a 

permis un meilleur contrôle de la chiralité lors de la formation du composé (357). Le 

diastéréoisomère formé majoritairement a pu être identifié grâce à l’interaction entre les protons 

H1, Ha et Hb. Par ailleurs, l’interaction entre le groupement phényle et le CH3 allylique n’est pas 

visible sur le diastéréoisomère majoritaire alors que celle-ci est bien visible sur le dérivé 

minoritaire. 

 

Alors que le rendement de la réaction de cycloisomérisation de (278-b) a conduit au 

produits (358-a) et (358-b) avec un excellent rendement de 81 % en 1.5 heures, la présence du 

cyclopentène trisubstitué a permis un très bon contrôle de la diastéréosélectivité et a conduit au 

dérivé bicyclique (358-a) de façon majoritaire. Sur cette structure bloquée par l’encombrement 

de chaque cycle, les interactions Noesy de chaque proton permettent d’attribuer aisément la 

configuration du composé majoritaire. 

 

Les composés racémiques tels que (278-c et 278-e) ont été cycloisomérisés de façon à 

obtenir 4 stéréoisomères, deux diastéréoisomères, chacun en mélange d’énantiomères. La 

présence du groupement méthyle en  de la double liaison a permis d’orienter la réaction dans 

les deux cas vers la formation des mélanges d’énantiomères (1S,6R,9R) et (1R,6S,9S) de façon 

majoritaire. 
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Le composé présentant le motif styrallyle (278-e) n’a pas permis un aussi bon contrôle 

de la diastéréosélectivité. Les composés (359) et (360) ont été isolés avec 58 % et 52 % de 

rendement respectivement et un ratio de 1 : 0.18 pour le premier et 1 : 0.82 pour le second. 

L’induction de chiralité observée peut être expliquée par un encombrement d’une face de 

l’alcène plus important par rapport à l’autre face en raison de la conformation bloquée du 

carbone stéréogènique causée par la tension allylique-1,3 et conduisant au conformère 

majoritaire (278-c’). Le conformère (278-c’) présentant une chiralité (R) sera plus stable 

thermodynamiquement que (278-c’’), ce qui permet d’effectuer la réaction de 

cycloisomérisation du côté de la face prochirale Ré de l’alcène conduisant préférentiellement 

au composé (359’) (Figure 91). L’épimère (S) conduira quant à lui à l’énantiomère de (359’). 

 

Figure 91 : Induction de chiralité générée par la tension allylique-1,3 

 De façon similaire à ce qui a été réalisé précédemment, la stéréochimie relative du 

couple d’énantiomères majoritaires a été déterminé par RMN 1H expérience NOESY. Le fort 

encombrement stérique généré par le groupement néopentyle entraîne une faible rotation autour 

de l’axe Ccyclopropyle-Cstéréogène et permet un signal intense de corrélation entre les protons présents 

sur le méthyle porté par le centre stéréogène et le méthyle présent en tête de pont. La corrélation 
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Noe est aussi bien visible entre le proton porté par le carbone stéréogénique et le proton en  

de la fonction éther. 

 

Alors qu’aucun mélange racémique de composés bicycliques issu de la réaction de 

cycloisomérisation d’énynes oxygénées n’a pu être séparé sur colonne chirale en HPLC et SFC, 

la séparation a pu être effectuée via l’utilisation d’une colonne chirale en chromatographie en 

phase gazeuse. La séparation du composé (210) a pu être effectuée sur une colonne Hydrodex 

-6TBDM avec un facteur de résolution excellent de 6.9. L’emploi de catalyseurs asymétriques 

est actuellement à l’étude dans le but d’évaluer l’impact olfactif de chaque énantiomère. 

5. Evaluations olfactives des 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes 

Dans le cadre de notre étude dédiée à la synthèse de composés odorants, la réaction de 

cycloisomérisation s’est révélée extrêmement performante, tout d’abord du point de vue de la 

réactivité obtenue qui a su montrer une excellente tolérance vis-à-vis d’une multitude de 

groupements fonctionnels mais aussi pour les résultats des tests olfactifs. En effet, l’ensemble 

des composés synthétisés a présenté une odeur et ils ont tous pu être présentés pour être évalués. 

Les résultats de ces tests seront présentés en respectant le même ordre que pour les énynes-

1,6 en commençant tout d’abord par les composés ne présentant pas de fonctions aromatiques. 

Les résultats obtenus pour les composés bicycliques substitués par des aromatiques puis les 

composés di-alkoxylés seront présentés. 

Evaluation des composés non substitués par des fonctions aromatiques 

Nous pouvons constater que malgré la grande différence structurelle qui existe entre les 

énynes-1,6 et les 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes, la note de poire reste ici encore bien présente 

pour de nombreux composés. C’est notamment le cas des composés issus de la 

cycloisomérisation des énynes-1,6 portant le motif allyle qui présentent tous une note de poire. 

La chaîne propyle de (303) semble apporter une facette noix verte aussi présente dans le 

composé (308) issu de la cyclosiomérisation de l’ényne-1,6 portant le motif méthallyle.  La 

chaîne butyle apporte quant à elle une note de pin (304) aussi présente dans le composé gem-

diméthylé (313). 
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 La présence de la chaîne pentyle apporte une facette aromatique semblable au lavandin 

que ce soit pour le composé (304) mais aussi pour analogue méthylé en tête de pont (310). La 

chaîne heptyle tend à accentuer la note fruitée en apportant plus de facettes de fruit au composé 

(306) qui ressemble à l’Hexalon®, composé caractéristique d’une note fruitée intense. En outre, 

le composé (311) est comparable au cyclacet (228) vu précédemment pour ses notes vertes, 

aromatiques et terpéniques. Le composé (307) présente une odeur assez similaire à celle de 

(303) et (308) avec des notes de noix verte. 

 

Le composé léger (312) se pare plutôt d’une note marine ozonique rappelant l’odeur de 

la mer et d’une facette anisé proche de celle présente dans le Canthoxal (300). Le composé 

(318) est lui aussi décrit comme ozonique avec une note aquatique le rapprochant de l’hélional. 

Le composé (316) présentant un carbone spirocyclique possède une note verte aromatique de 

lavande. Les facettes dévoilées par (356) sont intéressantes, le côté poire est présent de même 

que le côté fruité et rosé que l’on peut retrouver dans le citronellol (36). Cette caractéristique 

peut être expliqué par le motif issu du (R)-citronellal présent sur ce substrat. La facette fruitée 

rosée peut donc être expliquée par la présence de ce groupement. 
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Evaluation des composés présentant une substitution aromatique 

 Alors que le composé (210) déjà présenté possède de nombreuses facettes dont un côté 

hespéridé zesté rappelant le pamplemousse, les dérivés tolyles sont bien différents avec un côté 

amandé et indolé pour le substrat para (323) alors que le substrat (322) se pare de notes de rose, 

d’iris et de cumin. Ce dernier possède une note ambrée boisée qui le rend proche du vertenex 

(361) et c’est le seul composé dont le rapprochement a été fait avec le Kephalis (181) vu 

précédemment. Ici encore, la note animale est bien présente pour le groupement para-tolyle et 

accentue le lien fait entre ce motif et la note animale. 

 

 La substitution de la fonction éther d’énol par une chaîne propyle (333) a conduit à la 

disparition totale d’odeur pourtant puissante et intéressante pour l’analogue (210). 

L’introduction de la fonction -CF3 a eu l’effet inverse de celui attendu. Alors que nous nous 

attendions à une odeur plus puissante boostée par la présence des fluors, l’odeur de (340) était 

moins puissante que l’analogue -CH3 (323). Même les notes exprimées par cet analogue se sont 

retrouvées altérées avec le retour de la note de poire et la perte du côté animal exprimé par le 

groupement para-tolyle. 

 Le groupement nitrile (338) contribue lui à l’apport d’une note de cumin et d’un côté 

gras caractéristique des nitriles. Il alourdit aussi la molécule la rendant peu odorante. Alors que 

l’ester de méthyle a cristallisé dans le DPG et ne présentait qu’une faible odeur difficilement 

descriptible, l’ester d’éthyle (336) a présenté de nombreuses facettes avec des notes de cuir, 

proche de l’huile essentielle de Styrax pyrogénée. Il se pare en effet des mêmes notes ambrées 

orientales et cuirées de cette HE. 
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 Après avoir obtenu de bons résultats avec le composé (210), nous avons décidé d’étudier 

l’importance de la position des substituants sur le pont en inversant le méthyle et le phényle 

(329). Les évaluations ont montré que la présence du phényle sur l’autre tête de pont dégradait 

fortement la note intéressante. En effet, (329) et (330) présentent des notes animales ou 

métalliques peu intéressantes malgré le côté floral rosé de (330). La présence d’un groupement 

benzylique conduit à des notes plus intéressantes, (360) possède des notes vertes à l’image de 

ses analogues alkylés et prends un aspect de poire rosé tandis que (331) est comparé à l’oxyde 

de rose (176) pour ses notes vertes rosées mais aussi camphrées. 

 

 L’obtention d’un composé présentant des notes similaires à celles présentées par l’oxyde 

de rose est d’autant plus intéressante que ce dernier a été classé CMR et que son utilisation a 

fortement été restreinte par l’IFRA.211 Le développement d’un substitut intéresse 

particulièrement les parfumeurs qui voient au composé (331) une alternative de remplacement. 

Evaluation des composés di-alkoxylés 

La synthèse des composés (348-a) et (352) a été réalisée dans le but d’obtenir des 

analogues des composés présentant des odeurs musquées. Les muscs alicycliques, que l’on 

désigne comme les muscs de 4ème génération, présentent l’enchaînement chaîne carbonée - éther 

 
211 (a) https://echa.europa.eu/fr/brief-profile/-/briefprofile/100.036.763 

(b) https://ifrafragrance.org/safe-use/standards-documentation (Amendement 49)   
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– alkyle -ester. La réaction de cycloisomérisation des énynes-1,6 (286) et (287) a permis 

l’obtention de composés bicycliques présentant aussi des descriptions olfactives musquées. Le 

composé (348-a) dont la synthèse a été réalisée à l’échelle de 400 mg a permis une analyse plus 

fine le décrivant comme possédant un côté paraffine, une note cuirée animale avec un faible 

effet musqué. Le produit de cycloisomérisation (355) ne présentait malheureusement pas 

d’odeur et n’a donc pas pu être comparé aux autres structures. 

 

 Bien que l’effet musqué de (348-a) soit relativement faible, il est intéressant de noter 

qu’aucune molécule présente dans le milieu de la parfumerie n’est connue avec des notes 

musquées pour le type d’enchaînement décrit ici. Ces évaluations ouvrent donc la voie à la 

recherche de nouveaux synthons d’intérêt. Le composé (347-a) présente aussi, comme ses 

équivalents alkylés, une note verte fruitée de poire proche des notes développées par le corps 

jacinthe (362). 

 

Tentative d’analyse structurale de (210) et de sa relation structure-odeur 

 Nous nous sommes ensuite demandé s’il était possible d’effectuer une analyse 

structure/activité et avons choisi (210) comme modèle. Les évaluations lui ont trouvé de 

nombreuses similarités avec des composés tel que le Rhubafuran® (363), le Paradisamide® 

(364) ou encore le Magnolan® (365). Ses facettes olfactives le rendent aussi très similaire au 

composé Floropal® (366). 
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Les superpositions du composé (210) avec le Rhubafuran, le Magnolan et le Floropal 

effectuées en utilisant le programme Chem 3D donnent de bons résultats et mettent en évidence 

une corrélation structurale entre ces différents substrats. 

  

Superposition de (210) avec l'isomère (2R,4S) du Rhubafuran Superposition de (210) avec l'isomère (2S,4S,4aS,9bR) du Magnolan 

 

Superposition de (210) avec l’isomère (2S,4R,6S) du Floropal® 

La présence simultanée de la fonction éther, du groupement phényle mais aussi du 

cyclopropyle qui rigidifie la structure permet d’induire une bonne superposition de la fonction 

éther du composé (210) en vert avec le ou les oxygènes des différentes molécules tout en 

superposant les groupement phényles. Cette analogie structurale avec ces différents composés 

peut être l’origine des odeurs proches perçues pour ces molécules. 

VII. Dérivatisations des 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes 

Afin d’étendre le nombre de molécules possédant des propriétés odorantes, nous nous 

sommes intéressés aux dérivatisations possibles de ces structures. La fonction éther d’énol 

présente sur nos composés permet diverses transformations chimiques conduisant à d’autres 

fonctions souvent retrouvées dans le milieu de la parfumerie.  

La réduction de l’insaturation conduisant au cycle saturé permettrait l’obtention de dérivés 

pyraniques similaires à des composés commerciaux tels que l’oxyde de rose (176), le Rosyrane 

Super ® (367) ou le Limetol ® (368). 
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Les essais effectués pour la réduction de l’insaturation en  de l’éther feront l’objet d’une 

première discussion et l’ensemble des composés synthétisés par cette méthode sera présenté (I).  

 

La synthèse d’acétal a aussi été effectuée et a pu être réalisée par deux voies réactionnelles, 

la première consiste en premier lieu par l’ozonolyse de la fonction éther d’énol conduisant à la 

formation d’un formiate et d’un aldéhyde, l’acétal est ensuite formé en milieu acide en présence 

d’un alcool (II-a). La deuxième voie envisagée a été effectuée par addition directe d’un alcool 

sur la fonction éther d’énol en conditions acides (II-b). 

Les composés présentant une fonction lactone nous ont également semblé prometteurs (III). 

L’oxydation de la fonction éther d’énol sera présentée avant de nous intéresser à la 

fonctionnalisation réalisée sur les composés aromatiques présentant un dérivé bromé par 

réaction de Grignard (IV). 

1. Réduction de la fonction énol 

La synthèse de dérivés pyraniques a dans un premier temps été envisagée par réaction 

d’hydrogénation de la double liaison. Cette réaction a été réalisée sur le substrat (210) en 

présence de Pd/C en quantité catalytique et fortement dilué dans l’acétate d’éthyle à 50 mM.  
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Cependant, ces conditions n’ont conduit à aucune conversion du substrat. En effet, les 

conditions d’hydrogénation de la liaison double de l’énol rapportées dans la littérature mettent 

en avant des pressions et températures élevées.212 Par ailleurs, l’encombrement engendré par le 

groupement cyclopropyle présent sur nos dérivés constitue probablement une gêne importante 

pouvant empêcher le substrat d’être adsorbé à la surface du métal. 

Nous avons testé des conditions d’hydrogénation ionique mettant en jeu l’acide 

trifluoroacétique en présence de triéthylsilane. Cette méthode est mentionnée dans le livre de 

Larson et Fry sur les réactions de réductions par des organosilanes. Une référence de l’équipe 

de Kursanov y est rapportée et concerne la réduction de dérivés du dihydropyrane avec 

d’excellents rendement sans pour autant préciser les conditions opératoires.213  

Des tests ont été effectués pour déterminer les meilleures conditions opératoires à la 

réduction de la fonction éther d’énol en conditions acides et ont permis de déterminer la quantité 

optimale de chaque réactif. La méthode que nous avons décidé d’utiliser emploie 2.1 

équivalents de triéthylsilane et 1 équivalent de TFA (Entrée 1). 

 

 
212 Henkelmann, J.; Ruehl, T.; Zimmermann, H.; Goetz, N.; Spiegler, W.; Kuekenhoehner, T. Preparation of 4-

Hydroxymethyltetrahydropyrans. US5252755A, October 12, 1993. 
213 (a) Bullock, R. M. Ionic Hydrogenations. In The Handbook of Homogeneous Hydrogenation; de Vries, J. G., 

Elsevier, C. J., Eds.; Wiley-VCH Verlag GmbH: Weinheim, Germany, 2006; pp 153–197. (b) Larson, G. L.; Fry, 

J. L. Ionic and Organometallic-Catalyzed Organosilane Reductions; Wiley: Hoboken, N.J, 2010. 
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Nous avons ensuite voulu tester le remplacement de chaque réactif par l’acide triflique 

comme substitut du TFA et du PMHS comme agent de réduction. Alors que l’emploi d’acide 

triflique a conduit à un mélange complexe (Entrées 5 et 7), les réactions en présence de TFA 

(Entrées 4 et 6) ont présenté les meilleures réactivités. L’emploi de PMHS a cependant conduit 

à une plus faible conversion et à la présence de sous-produits. Nous avons donc décidé de 

poursuivre avec la méthode utilisant le TFA et le triéthysilane.  

L’utilisation de cette méthode a permis la synthèse de dérivés pyraniques par réduction 

des composés 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes précédemment synthétisés.214 L’hydrogénation 

ionique effectuée dans ces conditions a conduit à de bons résultats mis à part pour le composé 

léger (370) dont le faible rendement peut être expliqué par une importante volatilité.  

 

De manière générale, les rendements sont supérieurs à 43 % (378) et dépassent même les 

80 % (369, 372, 373, 380). Le composé (369) a pu être préparé sur grande échelle pour fournir 

 
214 Travail réalisé en collaboration avec Emilie Gentilini (Master M1, Université Côte d’Azur, 2020) 
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après distillation sous pression réduite (142°C à 0.5 mBar) 15 g de produit pour un rendement 

en produit distillé de 91 %. La synthèse de ce composé sur une telle quantité a été réalisée suite 

à la demande des parfumeurs qui souhaitaient travailler sur l’incorporation de cette molécule 

en composition.  

L’emploi de cette méthode sur les composés bicycliques obtenus par cycloisomérisation a 

permis la synthèse de nouvelles structures originales inconnues dans le domaine de la 

parfumerie. La plupart de ces molécules a fait l’objet d’une évaluation olfactive. Le composé 

(370) présente un profil olfactif puissant mais moisi avec des notes de damascone, de camphre 

et présente une odeur de bouchon de liège. Le bicycle (372) se révèle plus intéressant avec des 

notes de vétiver, de bergamote et une facette amère de pamplemousse. La note verte est de 

nouveau présente dans le composé (373) qui dévoile une facette fruitée de pomme mais un côté 

détergent savonneux peu intéressant. La molécule (384) se démarque quant à elle par son odeur 

boisée et sa note animale rappelant l’odeur de la chèvre. 

 

Il est intéressant de constater que la réduction des dérivés arborant un groupement phényle 

partage pour la plupart une note de rhubarbe (369, 374, 376 et 377). Le composé (369) présente 

un profil similaire à son précurseur (210) avec des notes de rhubarbe, aromatiques de thym, 

fruitées de pamplemousse et boisées.  
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La molécule (377) propose des notes plus gourmandes d’amande et de vanille avec une 

douce odeur de crème. Alors que le composé (376) est très intéressant pour ses notes de 

rhubarbe, rosées et de pamplemousse, l’ajout d’un méthyle sur le cyclopropane (375) conduit à 

une note moins appréciable de beurre et de soufre avec un côté médicinal. L’analogue (381) de 

(369) présente des notes bien différentes plus animales semblables au scatole avec une facette 

encens, conifère et limonène. Le composé (382) présente quant à lui des notes grasses de 

champignon accompagnées de notes de lavande. L’ajout d’un groupement en  de la fonction 

éther (379) conduit à une note animale et épicé que ne possède pas (369). La molécule (383) 

présente des facettes de camphre, hespéridées, épicées (cannelle) et vertes fruitées (poire) mais 

s’est révélé trop faible. Enfin, le composé (380) s’est agréablement distingué par son caractère 

puissant d’ambre et boisé. Ses notes olfactives l’ont rapproché du Cashméran® (386) 

commercialisé par IFF.  

 

En plus d’être très agréable, son odeur s’est révélée très tenace sur mouillette même après 

1 heure d’application. Ce composé fait actuellement l’objet d’une étude approfondie afin 
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d’envisager son utilisation en tant qu’alternative du Cashméran (386). Le remplacement de ce 

composé est actuellement un enjeu industriel étant donné les restrictions qui lui sont imposé.215  

Alors que les dérivés pyraniques présentent de très bonnes analyses organoleptiques, nous 

nous sommes alors demandé si nous pouvions obtenir le produit réduit en une seule étape à 

partir de l’ényne-1,6 correspondante. Nous avons réalisé la cycloisomérisation de (210) puis les 

réactifs utilisés pour la réaction d’hydrogénation ionique ont été ajoutés dans le milieu 

réactionnel dès la disparition totale de l’ényne (209). 

 

 Cette méthode a permis l’obtention du dérivé pyranique (369) en une étape avec un 

rendement en produit isolé de 55 %. Ce rendement est à comparer avec le rendement de 70 % 

obtenu sur les 2 étapes à une échelle de quantité similaire. Par ailleurs, des études préliminaires 

ont permis de réaliser la réduction du dérivé (210) par seul ajout d’un organosilane dans le 

chloroforme deutéré sans incorporation de deutérium dans le produit réduit. L’ajout de 3 éq de 

Et3SiH a conduit à une conversion de seulement 41 % de l’intermédiaire bicyclique alors que 

le PMHS a permis la conversion de 92 % du substrat en dérivé réduit, identifié par 

chromatographie en phase gazeuse. Il n’a cependant pas été possible d’isoler le produit de la 

réaction effectuée avec le PMHS, le mélange réactionnel se trouvant sous la forme d’une huile 

extrêmement visqueuse. 

 

D’autres essais sont actuellement à l’étude, comme l’utilisation de complexe de platine ou 

l’accès à des dérivés deutérés pour tenter de proposer un mécanisme réactionnel. Bien que le 

PtCl2 permette l’accès au dérivé bicyclique, aucune réduction n’a été observée après l’ajout de 

l’organosilane. 

 
215 https://www.scentree.co/_/index.html (Cashmeran) 
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2. Synthèse d’acétals 

Les deux méthodes de synthèse envisagées pour la synthèse d’acétals ont permis l’obtention 

de dérivés 3-oxabicyclo[4.1.0]heptane et de 3-oxabicyclo[3.1.0]hexane. Le premier type de 

substrat est obtenu par addition d’un alcool sur le dérivé bicyclique alors que le second est 

obtenu après ozonolyse réductrice et réaction de cyclisation en présence d’un alcool en milieu 

acide. 

Addition nucléophile d’alcool 

La méthode permettant la formation d’acétals à partir de dihydropyrane en présence 

d’un sel de méthanesulfonate de triéthylènediamine décrite par le groupe de Jiang a été testée 

mais n’a pas permis l’obtention du produit désiré (387). Aucune conversion n’a été observée 

en présence d’une quantité catalytique de ce sel en 4 jours.216  

 

La réaction a pu être effectuée en présence d’une quantité stœchiométrique d’acide 

triflique dans le méthanol en 4 jours de réaction et à température ambiante. Ces conditions ont 

permis l’obtention de 2 épimères (388-a et 388-b) qu’il a été possible de séparer. L’analyse 

RMN du proton de chaque composé a permis d’identifier le composé issu de l’addition de 

l’alcool en anti (face prochirale Si) par rapport au phényle comme étant présent majoritairement 

(388-a).  

 

La stéréochimie relative entre le groupement alkoxy et le phényle a pu être déterminée 

via les constantes de couplage des protons en  de la fonction acétal avec l’hydrogène présent 

 
216 Wang, R.; Sun, M.; Jiang, H. Res. Chem. Intermed. 2011, 37, 61. 
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au pied de la fonction. La modélisation simple des deux épimères obtenus avec le logiciel 

Chem3D permet d’obtenir la valeur des angles des protons adjacents (H-H) et (H-H) pour 

chaque composé. Alors que le composé trans (388-a) présente des angles de 73° et 42° pouvant 

être assimilés à des couplage éq-éq et ax-éq, le composé cis (388-b) présente des angles de 51° 

et 168° qui sont eux apparentés à des couplages ax-éq et ax-ax. Selon l’équation de Karplus, 

nous pouvons obtenir des valeurs théoriques des constantes de couplage (Figure 92). 

 

Figure 92 : Angle des liaisons C-H et constantes de couplage théoriques correspondants 

Expérimentalement, nous avons observé pour le composé (388-a) des constantes de 

couplage de 5.7 Hz et 2.15 Hz pour le proton porté par l’acétal ce qui correspond bien aux 

valeurs théoriques du composés trans. Le composé cis a présenté des constantes de couplage 

de l’ordre de 8.8 Hz et 4.5 Hz confirmant aussi les valeurs théoriques des couplages et validant 

par la même occasion les structures des deux épimères. 

Ozonolyse 

L’ozonolyse réductrice de dérivés 3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ènes a pu être réalisée 

pour conduire à la formation d’oxo-formiate de cyclopropylméthyle (389) et (390) avec 40 % 

et 71 % de rendements. 

 



 

133 

Confidentiel 

 Le composé (390) a permis d’obtenir l’acétal (391) et le mélange d’hémiacétal (392) 

par réaction dans le méthanol en présence d’une quantité catalytique d’acide para-toluène 

sulfonique. Nous pouvons noter que le substrat (388-a) obtenu par réaction du dérivé bicyclique 

dans le méthanol en présence d’acide triflique correspond au composé (391) homologué d’un 

carbone. Les configurations de l’acétal et de l’hémiacétal majoritaires ont pu être déterminées 

par RMN 1H expérience NOESY. 

 

Le méthanol permet l’élimination du formiate conduisant à l’hydroxy aldéhyde (390’). 

Le ratio des hémiacétals indique une attaque de l’alcool favorisée sur la face prochirale Ré par 

rapport à la face Si de l’aldéhyde. Cette observation peut être expliquée par une gêne stérique 

existant entre l’aldéhyde et le groupement cyclopropyle. 

 

La conformation la plus stable énergétiquement va probablement placer l’aldéhyde en anti 

du cyclopropyle favorisant l’attaque sur la face prochirale Ré. Après la perte d’une molécule 

d’eau et la formation de l’oxonium, l’attaque du méthanol se fait de façon stéréosélective grâce 

à la présence du groupement cyclopropyle qui empêche l’attaque sur la face prochirale Ré. 

L’attaque du méthanol conduit ainsi exclusivement à la formation du composé syn. Bien que le 

composé (388) n’ait pas pu être évalué à cause de l’absence d’odeur, le substrat (391) présente 

des notes vertes rappelant le petitgrain et se pare aussi de notes de tomate. 

3. Oxydation 

L’oxydation des dérivés des 3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ènes peut permettre d’accéder à des 

lactones intéressantes possédant un motif cyclopropyle. Ces composés sont intéressants pour 

les parfumeurs et apportent en général des notes fruitées puissantes.40a  
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Alors que l’oxydation du dérivé pyranique réduit (369) n’a pas permis l’accès à la lactone 

(392) désirée en raison d’une sur-oxydation du substrat, l’oxydation de 3-

oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ène (210) par le chlorochromate de pyridinium a permis sa synthèse 

avec un rendement modeste de 17 %. 

 

4. Fonctionnalisation d’un dérivé bromé selon des conditions de Grignard 

Alors que les composés bromés ne peuvent pas être utilisés en parfumerie, les dérivés 

aromatiques présentant un tel atome peuvent être d’intéressants intermédiaires réactionnels. Le 

dérivés bicyclique (326) s’est montré particulièrement tolérant aux conditions permettant la 

synthèse de l’organomagnésien (326’) et à son addition nucléophile sur différentes cétones. 

 

Les composés (393-396) ont ainsi pu être obtenus avec des rendements de 27 % à 69 %. Le 

substrat issu de l’addition sur la cyclobutanone a fait l’objet d’une évaluation olfactive très 
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intéressante qui l’a caractérisé comme floral avec des notes de mimosa, une facette fleur 

d’oranger et un côté mandarine / citronnelle, similaires à celles du au yara-yara (397). 

VIII. Conclusion 

La méthodologie mise au point ici a permis l’obtention des produits de cycloisomérisation 

d’énynes-1,6 oxygénées avec des rendements globalement très bons à excellents et a aussi 

conduit, après différentes dérivatisations des substrats obtenus, à des structures bicycliques 

présentant toutes un intérêt pour le domaine de la parfumerie.  

La synthèse des dérivés réduits conduisant aux structures présentant à la fois le motif 

cyclopropane et tétrahydropyrane a conduit à des notes souvent assez proches tout en 

améliorant la stabilité de celles-ci sur la durée. Une note ambrée a par exemple été mise en 

avant comme étant bien plus présente dans un analogue réduit. De puissantes notes agréables 

aromatiques, de bois et d’ambre ont été révélées, ce qui pourrait rendre possible son utilisation 

en tant que substituant du Cashméran. 

De manière plus inattendue, les molécules de départs se sont montrées elles aussi 

particulièrement intéressantes avec des notes majoritairement vertes. Certains composés font 

d’ailleurs l’objet d’une attention particulière en vue d’une utilisation en tant que substituts de 

composés aux notes de poire. 

La robustesse des différentes méthodes impliquées dans l’accès aux composés présentés 

permet d’envisager des synthèses à l’échelle industrielle. En effet, de nombreuses molécules 

ont été préparées sur grande échelle à la demande des parfumeurs pour réaliser des tests 

organoleptiques.  

Intéressés par les composés oxygénés dérivés du pyrane synthétisés via des réactions de 

cycloisomérisation catalysées à l’or (I), nous nous sommes également tourné vers l’obtention 

de molécules issues de l’addition de nucléophiles oxygénés sur des composés acétyléniques et 

présenterons nos résultats dans le chapitre suivant.  
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Chapitre III : Réactions d’additions nucléophiles catalysées par l’or (I) 
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« Le souvenir est le parfum de l’âme » 

George Sand 
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Chapitre III : Réactions d’additions 

nucléophiles catalysées par l’or (I) 

I. Contexte 

Les réactions de cycloisomérisation présentées dans le chapitre II ont mis en avant un 

exemple de synthèse de composés bicycliques de type 3-oxa-bicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes. 

L’application de la catalyse à l’or permet également la synthèse de lactones, acétals et éthers 

par activation électrophile de triple liaison.148, 164b Ces réactions peuvent être effectuées de façon 

intermoléculaire ou intramoléculaire. Nous nous sommes particulièrement intéressés à la 

synthèse de dérivés de type acétals (398) et furanes (399) par réaction de cycloisomérisation 

via l’addition d’alcools sur des alcynes par voie intramoléculaire. Nous nous sommes aussi 

penchés sur la réduction de la double liaison exocyclique de (399) de façon à obtenir des 

composés plus stables. Le choix de ces motifs s’est fait pour leur fort intérêt dans le domaine 

de la parfumerie.8,9,10 

 

Figure 93 : Molécules cibles de notre projet 

Les composés cycliques présentant un motif acétal sont largement représentés en 

parfumerie comme par exemple le Magnolan (365) pour ses notes de géranium et de 

pamplemousse, le Floropal® (366) pour ses notes florales et fruitées de pamplemousse et de 

rhubarbe ou encore le l’Herboxane (400) pour ses notes aromatiques fraîches de basilic.  

 

Figure 94 : Acétals utilisés dans l'industrie de la parfumerie 

De nombreuses molécules odorantes présentant un motif furane sont disponibles dans les 

catalogues des parfumeurs et couvrent différentes notes intéressantes. On retrouve par exemple 

le Rhubafuran (363) se pare de notes vertes fraîches de rhubarbe et de citrus. Le Trisamber® 
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(401) possède un fort caractère boisé et ambré alors que l’oxyde de linalool furanoïde (402), 

issu de la cyclisation intramoléculaire du linalool, développe des notes fraîches de lavande, de 

citrus et boisées et le Vigoflor (403) est caractérisé par ses notes de pamplemousse et de vétiver. 

Il est intéressant de noter que le Floropal et le Rhubafuran, assez proches structurellement, 

possèdent tous les deux des odeurs assez similaires avec des notes de rhubarbe et de 

pamplemousse. 

 

Figure 95 : Dérivés du furane présentant un intérêt en parfumerie 

L’attrait du milieu de la parfumerie pour ces différentes structures ainsi que l’expérience de 

notre groupe dans la catalyse à l’or nous a encouragés dans la synthèse de structures légères 

originales possédant ces motifs acétals ou furanes prometteurs.  

II. Etat de l’art 

1. Synthèse des acétals 

Notre groupe a rapporté en 2005 la cycloisomérisation de diols bis-homopropargyliques a 

température ambiante par catalyse à l’or (I) via l’utilisation du catalyseur AuCl dans le 

méthanol. L’utilisation de ce système catalytique a permis la synthèse de 

dioxabicylo[2.2.1]heptane ou -[2.2.2]octane avec d’excellents rendements en seulement 30 

minutes de réaction.217  

 

Figure 96 : Synthèse d'acétals par réaction de cycloisomérisation catalysée à l'or 

Depuis la publication de ces résultats, de nombreux groupes ont décrit l’utilisation de cette 

méthode comme voie d’accès à des molécules complexes.218 Le groupe de Ramana a ainsi décrit 

l’utilisation d’un complexe d’or dans une étape clé de formation d’un acétal bicyclique de type 

 
217 Antoniotti, S.; Genin, E.; Genêt, J.-P.; Michelet, V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9976. 
218 The Chemistry of Organogold Compounds, Z. Rappoport, I. Marek, J. F. Liebman, Eds.; John Wiley & Sons, 

2014 
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dioxabicyclo[3.1.1]octane (405). Cette méthode a été employée dans le cadre de la synthèse 

totale du didemniserinolipide B (406), composé présentant des propriétés cytotoxiques envers 

les cellules tumorales P388, A549 et HT29.219 La cyclisation de (404) s’effectue 

régiosélectivement pour conduire au composé (405) avec un rendement excellent de 85 %. Cet 

intermédiaire permet par la suite l’accès en seulement 4 étapes à (406). 

 

Figure 97 : synthèse de la didemniserinlipide B 

Le composé nommé EBC-23 (409), présentant un intérêt pour son activité biologique, a été 

synthétisé en 2016 via une étape clé de cycloisomérisation à l’or (I) par les groupes de Sabitha 

et Yadav à la suite de son isolation et sa caractérisation dans les fruits de Cinnamomum 

laubatii.220 Cette molécule possède une activité contre les cellules tumorales du mélanone 

(MM96L), du carcinome du sein (MCF7) et du cancer de la prostate (DU145) sans montrer 

d’effet secondaire.221  

  

Figure 98 : Synthèse du composé actif EBC-23 

 
219 Kona, C. N.; Ramana, C. V. Tetrahedron 2014, 70, 3653. 
220 Reddy, D. V.; Sabitha, G.; Rao, T. P.; Yadav, J. S. Org. Lett. 2016, 18, 4202. 
221 Williams, C. M. Chapter 11 - Sleepless Nights: The Total Synthesis of the Anticancer Australian Rainforest 

Polyketide EBC-23. In Strategies and Tactics in Organic Synthesis; Harmata, M., Ed.; Academic Press, 2014; Vol. 

10, pp 249–270. 
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 Cette élégante synthèse met en jeu une cyclisation de type 5-exo-dig suivie de la 

déprotection de l’acétal présent initialement sur (407) via une catalyse par AuCl en présence de 

p-toluènesulfonate de pyridinium (PPTS), permettant la formation du spiro-acétal (408) avec 

62 % de rendement. Le composé d’intérêt EBC-23 (409) est ensuite obtenu en 6 étapes avec un 

rendement global de 37 %. 

2. Synthèse des dérivés furaniques 

Utimoto Kiitiro a été un pionnier dans la synthèse d’hétérocycles obtenus par 

cycloisomérisation d’alcools homopropargyliques via une catalyse au palladium.222 La réaction 

conduit à la formation du produit de cyclisation 5-endo-dig (411) en présence du complexe 

[PdCl2(PhCN)2] dans l’éther anhydre avec un rendement de 60 %. Le composé (411’) est aussi 

obtenu à la suite de l’oxydation de la fonction alcyne de (410) ou de l’hydrolyse de la fonction 

éther d’énol présente dans (411) avec 30 % de rendement. 

 

Figure 99 : Synthèse de dérivés furaniques par catalyse au palladium développée par Utimoto 

 Utimoto a montré que la cyclisation du undec-4-yn-1-ol (412) conduit dans les mêmes 

conditions à un mélange du pyrane issu de la cyclisation 6-endo-dig (413) avec 50 % de 

rendement et du composé hydrolysé (413’) avec 45 % de rendement. Le composé hydrolysé 

issu de la cyclisation 5-exo-dig (413’) est obtenu avec un rendement de 95 % via l’emploi 

d’acétonitrile et de PdCl2. Le dérivé furanique atteste d’une stabilité très faible dans ces 

conditions et s’hydrolyse facilement via la présence de l’eau dans le solvant. 

 

Figure 100 : Synthèse de dérivé furanique et d'hydroxy-cétone 

 
222 Utimoto, K. Pure and Appl. Chem. 1983, 55, 1845. 
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Pale et Chuche ont rapporté la synthèse de dérivés furaniques par cyloisomérisation 

d’alcools acétyléniques catalysée par le carbonate d’argent. L’emploi de sel d’argent conduit 

dans le toluène à reflux aux produits de cyclisation 5-exo (415) préférentiellement à partir de 

l’,-epoxy alcool (414). La cyclisation des alcools acétyléniques (416 et 418) a pu être 

effectuée en présence d’une quantité stœchiométrique de sel d’argent dans le chloroforme 

deutéré pour conduire aux composés (417 et 419) avec d’excellents rendements.223  

 

C’est en 2007 que l’équipe de Pale rapporte la première catalyse à l’or d’alcools 

acétyléniques conduisant à des dérivés fonctionnalisés de type tétrahydrofuranes et 

tétrahydropyranes (420-423).224 L’emploi de chlorure d’or en présence de carbonate de 

potassium dans l’acétonitrile permet la cyclisation d’alcools acétyléniques substitués avec 

d’excellents rendements. Les auteurs proposent un mécanisme où la base permet l’abstraction 

du proton suite à l’insertion de l’hydroxyle sur la triple liaison puis le régénère lors de l’étape 

de protodéauration alors que d’autres groupes émettent l’hypothèse d’une nucléophilie accrue 

en présence de cette base.225  

 

Figure 101 : Structures synthétisées par le groupe de Pale par catalyse à l'or 

 
223 Pale, P.; Chuche, J. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2000, 1019. 
224 Harkat, H.; Weibel, J.-M.; Pale, P. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1439. 
225 Muzart, J. Tetrahedron 2008, 64, 5815. 



 

144 

Confidentiel 

Les conditions réactionnelles n’ont cependant pas permis la cyclisation des alcools 

acétyléniques non substitués avec de bons rendements. L’alcool (416) a conduit à l’obtention 

de (417) avec un rendement de seulement 10 % alors que le composé (419) n’a pas pu être isolé, 

la réaction ayant conduit à un mélange complexe. L’équipe de Pale note par ailleurs que la 

stabilité de ces composés est très faible et qu’ils nécessitent une attention particulière durant les 

phases de traitement et de purification.  

Bien que des méthodes de cyclisation permettant l’accès à des dérivés de ce type existent 

via des systèmes catalytiques n’impliquant pas de métaux de transition, celles-ci se montrent 

souvent moins sélectives vis-à-vis de la stéréochimie de la double liaison obtenue lorsque celle-

ci est tri-substituée.226  

3. Réaction tandem de cycloisomérisation / réduction de double liaison C-C 

La faible stabilité des furanes possédant une double liaison exocyclique a été plusieurs fois 

rapportée dans la littérature et a été rencontrée dans le cadre de ce projet.  Dans le contexte de 

la synthèse de composés destinés à être utilisés en application dans des compositions 

alcooliques parfumées, nous nous sommes intéressés à une méthode permettant la réalisation 

de l’étape de cycloisomérisation puis la réaction de réduction de la double liaison C-C formée 

par réduction, l’ensemble pouvant être catalysé à l’or.  

Dans le premier chapitre nous avons vu que les organosilanes constituent d’excellents 

réducteurs de liaison C=O à des prix compétitifs et sont mis en jeu dans des procédés 

généralement plus simples à mettre en œuvre que dans ceux impliquant des sels d’hydrures. 

Ces réactifs sont aussi utilisés dans le cadre de réduction d’alcènes.213b, 227 Le premier exemple 

de réaction d’hydrosilylation catalysée par un complexe d’or a été rapporté par le groupe de 

Hosomi en 2000. Ses travaux ont conduit à la réduction de cétones et aldéhydes mais peu 

d’exemples de réductions de liaisons C=C catalysées à l’or sont disponibles dans la 

littérature.228  

Le groupe de Lam a décrit une réaction de cyclisation de Michael réductrice par catalyse 

énantiosélective via l’utilisation de complexe de cuivre et de TMDS ou PMHS.229  

 
226 Jean, A.; Rouden, J.; Maddaluno, J.; De Paolis, M.; Blanchet, J. Tetrahedron Lett. 2019, 60, 534. 
227 (a) Larson, G. L.; Fry, J. L. Ionic and Organometallic-Catalyzed Organosilane Reductions; Wiley: Hoboken, 

N.J, 2010. (b) Pesti, J.; Larson, G. L. Org. Process Res. Dev. 2016, 20, 1164. 
228 Ito, H.; Yajima, T.; Tateiwa, J.; Hosomi, A. Chem. Commun. 2000, 0, 981–982. 
229 Oswald, C. L.; Peterson, J. A.; Lam, H. W. Org. Lett. 2009, 11, 4504. 
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 Dans une étude précédente mettant en jeu une réaction de cyclisation aldol réductrice 

en présence du même système catalytique, les auteurs ont proposé un mécanisme réactionnel 

faisant intervenir une réduction du cuivre (II) en cuivre (I) en présence de la biphosphine et du 

TMDS conduisant à l’hydrure de cuivre (I)-biphosphine.230  

 

Le complexe métallique permet l’hydrométallation du céto-ester (426) pour former 

l’énolate de cuivre (426-a). L’addition sur le carbonyl conduit à l’alcoolate de cuivre (426-b) 

qui permet l’obtention de l’éther silylé (427’) par métathèse de liaison  avec le siloxane. Ce 

dernier conduit au produit attendu (427) lors de l’étape d’hydrolyse. 

 

L’équipe de Bourissou a montré que l’or (I) pouvait effectuer une étape d’addition 

oxydante avec des disilanes conduisant à un complexe d’or (III) ouvrant la voie à de possibles 

réactions de couplages oxydants.231 Les études mécanistiques du groupe de Datta réalisées dans 

le cadre de l’étude de l’élimination réductrice de complexe d’or (III) mettent en évidence une 

 
230 Lam, H. W.; Joensuu, P. M. Org. Lett. 2005, 7, 4225. 
231 Gualco, P.; Ladeira, S.; Miqueu, K.; Amgoune, A.; Bourissou, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8320. 
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réaction facilitée dans le cadre du couplage de liaison H-H, H-Csp2, H-Csp3 avec des énergies 

d’activation faible de l’ordre de 6.5 kcal.mol-1, 7.5 kcal.mol-1 et 11.1 kcal.mol-1 

respectivement.232  

 

Figure 102 : Réaction d’élimination réductrice étudiée par l'équipe de Datta 

Les résultats de ces deux groupes ainsi que les réactions impliquant des processus 

Au(I)/Au(III) décrits récemment présagent de la possibilité d’avoir des cycles catalytiques 

faisant intervenir une oxydation Au(I)/Au(III) et une élimination réductrice conduisant à une 

réduction d’un carbone Csp2 ou Csp3. 

L’équipe de Ye a décrit en 2016 la synthèse de pyrrolidines énantioenrichies (429) par 

une réaction tandem de cycloisomérisation / hydrogénation d’amines chirales (428) via 

l’utilisation d’un complexe d’or et d’un organosilane. La méthode décrite met en jeu 3 

équivalents de iPr3SiH, en présence de 5 mol% de Et3PAuNTf2 et de 0.3 équivalents d’acide 

acétique. Les auteurs notent que l’utilisation de l’ester de Hantzsch et de NaBH4 n’a pas permis 

la réduction de leur produit de cycloisomérisation et que l’utilisation d’un complexe d’or 

portant un ligand de type NHC n’a pas permis la réaction de cyclisation.233  

 

Figure 103 : Réaction tandem de cycloisomérisation / hydrogénation décrite par le groupe de Ye 

Le mécanisme proposé par le groupe fait intervenir dans un premier temps la réaction 

de cyclisation 5-endo-dig pour conduire au complexe métallique (428’-[Au]) qui permet 

l’obtention du produit de cycloisomérisation (428’) par protodéauration. L’étape de réduction 

est envisagée par l’addition de l’or sur le carbone sp2 via la formation de l’iminium pour former 

le complexe (429-[Au]) qui est réduit par addition d’un hydrure.  

 
232 Nijamudheen, A.; Karmakar, S.; Datta, A. Chemistry – A European Journal 2014, 20, 14650. 
233 Yu, Y.-F.; Shu, C.; Tan, T.-D.; Li, L.; Rafique, S.; Ye, L.-W. Org. Lett. 2016, 18, 5178. 
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Figure 104 : Mécanisme proposé 

Les travaux présentés précédemment231,232 permettent aussi d’envisager une étape 

d’addition oxydante de l’or (I) dans la liaison Si-H de l’organosilane non présentée par les 

auteurs et qui pourrait expliquer la nécessité d’utiliser 3 équivalents d’agent de réduction. 

Dans le contexte de ces résultats bibliographiques, nous nous sommes intéressés aux 

cyclisations / réductions d’alcools acétyléniques. Nous présenterons dans la suite de ce chapitre 

la synthèse des dérivés de départ permettant la synthèse des acétals et celle des alcools 

acétyléniques qui seront utilisés pour la synthèse des dérivés furaniques. Les résultats des 

réactions de cycloisomérisation seront ensuite présentés. Les analyses olfactives réalisées sur 

les différents substrats synthétisés seront présentées au cours de ce chapitre en parallèle de la 

discussion faite sur leur synthèse. 

III. Synthèse des réactifs de départ 

La synthèse malonique constitue le point de départ des deux synthons présentés en Figure 

93. Les diols bis-homopropargyliques ont été préparés par réduction des fonctions esters des 

malonates obtenus alors que les alcools acétyléniques ont été obtenus par réaction de 

Sonogashira, décarboxylation de Krapcho et réduction de la fonction ester.234 

1. Synthèse des malonates bis-fonctionnalisés 

L’alkylation des dérivés maloniques a été réalisée selon des protocoles bien décrits dans la 

littérature en présence d’un excès de malonate, du bromure de propargyle et de carbonate de 

potassium dans l’acétone à température ambiante.235 La distillation du mélange réactionnel 

 
234 Travail réalisé en collaboration avec Takwa Saïdi dans le cadre de son stage de 2ème année d’école d’ingénieur 

(Chimie Paristech) 
235 (a) Klahn, P.; Erhardt, H.; Kotthaus, A.; Kirsch, S. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7913. (b) Iafe, R. G.; 

Kuo, J. L.; Hochstatter, D. G.; Saga, T.; Turner, J. W.; Merlic, C. A. Org. Lett. 2013, 15, 582. 
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après 16 heures de réaction a permis l’obtention du dérivé monoalkylé (430) avec un rendement 

de 82 %. L’application des mêmes conditions n’a pas permis l’obtention du produit de 

monoalkylation dans le cas de la réaction en présence de cyanoacétate de méthyle mais a 

conduit uniquement au produit de dialkylation (431). L’utilisation de pentan-2,3-dione a 

conduit à l’obtention des produits de monoalkylation (432-a) et dialkylation (432-b) avec un 

faible rendement. 

 

Le malonate de méthyle a aussi été alkylé par le bromure d’homopropargyle en présence 

d’hydrure de sodium dans le THF anhydre à 0°C pour conduire à la formation du composé de 

monoalkylation (433) avec un rendement de 35 %.236 Des conditions similaires ont été 

appliquées au composé obtenu en présence cette fois de bromure d’allyle pour conduire au 

composé (434) avec un rendement modeste de 34 %. 

 

 Le malonate monoalkylé (430) a pu être engagé dans une seconde réaction d’alkylation 

permettant l’accès à une large série de différents malonates dialkylés (435-439). Des malonates 

monoalkylés commerciaux ont été utilisés de façon à introduire le groupement propargylique 

 
236 Toullec, P. Y.; Genin, E.; Antoniotti, S.; Genêt, J.-P.; Michelet, V. Synlett 2008, 2008, 707. 
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selon la même méthode que décrite précédemment. Les composés dialkylés (440-449) ont ainsi 

été obtenus avec de très bons rendements, globalement supérieurs à 71 %.  

Bien que régulièrement rapportés dans la littérature pour leur utilisation dans le cadre de 

la recherche ou pour la synthèse industrielle de composés plus complexes, il n’a pas été porté à 

notre connaissance que les malonates dialkylés aient pu faire l’objet d’évaluations sensorielles 

les considérant comme intéressants pour le domaine de la parfumerie. Nous avons été 

agréablement surpris de constater qu’un des premiers exemples réalisé (436) présentait une 

odeur intéressante florale de rose fraîche. Les parfumeurs ont évalué que contrairement au 

citronellol (36) et à l’alcool phényl éthylique (3), cette molécule représentait à elle seule une 

note rosée bien plus complète et de meilleure qualité, plus proche de l’odeur naturelle de la 

rose. Même si le composé (440) portant le groupement allylique présente aussi une note florale, 

celle-ci s’est révélée plus faible et moins intéressante que celle développée par (436) 

 
 



 

150 

Confidentiel 

 En outre, le composé (438) a présenté une note peu agréable de gaz piquant semblable 

au wasabi. Le dérivé malonique issu de l’alkylation réalisée avec le bromure de crotyle (439) 

possède une note boisée sèche de cèdre avec un côté épicé mais gras. Le groupement isobutyle 

de (447) apporte une note animale. Les dérivés du malonate de diéthyle (448 et 449) possèdent 

tous deux des notes fruitées faibles et assez peu intéressantes. Alors que le composé (440) est 

très facetté avec des notes aromatiques, boisées et de fruits exotiques, son isomère de position 

(442) présente une facette verte fruitée assez faible. 

2. Synthèse des diols  

La réduction des dérivés maloniques a permis l’obtention de dérivés de 2-propargyl-

propane-1,3-diols (450-457) et 2-homopropargyl-propane-1,3-diols (458) via l’utilisation de 

LiAlH4 dans le THF avec des rendements non optimisés allant de 50 à 95 %. La réduction du 

composé présentant un groupement nitrile a permis l’accès au motif 3-amino-2,2-dipropargyl-

propanol (459) en présence d’une quantité légèrement plus importante d’agent de réduction 

avec un rendement très faible de seulement 17 %. 

 

La réduction des composé (432-a et 432-b) par le borohydrure de sodium a permis 

l’accès aux diols secondaires (460 et 461) sous la forme de mélanges de diastéréoisomères avec 

des rendements de 73 % et 65 %.  
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3. Synthèse des alcools acétyléniques fonctionnalisés  

i. Réaction de décarboxylation  

Afin d’obtenir des composés possédant un poids moléculaire ainsi qu’une polarité plus 

faible, nous avons effectué la décarboxylation d’une fonction ester du malonate selon la réaction 

de Krapcho. Cette réaction fait intervenir des sels de chlorure de lithium et de l’eau dans le 

DMSO à 170°C pendant 16 heures pour conduire à l’obtention des esters correspondants (462-

472) aux malonates décrits précédemment. Bien que le mécanisme suppose une meilleure 

réactivité en présence des esters méthyliques, la réaction en présence d’ester d’éthyle a 

généralement conduit à des rendements supérieurs à celles réalisées en présence d’ester de 

méthyle. 
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 Alors que quelques esters ont présenté une note persistante de DMSO après les étapes 

de lavage et de purification et n’ont donc pas pu être présentés, certains esters synthétisés ont 

pu être évalués par les parfumeurs de la compagnie dès lors que l’absence de DMSO était 

constatée.  Bien que le composé (462) ne présente pas d’intérêt en raison de son puissant côté 

butyrique, il présente tout de même des notes vertes cinnamiques. L’ester méthylé (463) se 

distingue par des notes florales de rose sèche, de noix et de fruits rouges. Les composés (465 et 

472) présentent des facettes plus fruitées, de pomme pour le premier et de coing pour le second 

mais proposent tous deux des notes d’ananas. Le composé (465) est aussi cinnamique et dévoile 

des notes de benjoin. Alors que le composé (470) présente des notes médicinales peu 

intéressantes, (471) est semblable à l’éther de rhum pour ses notes boisées aux allures de 

whisky.  

ii. Réaction de Sonogashira 

Les esters ainsi synthétisés ont par la suite permis l’obtention de dérivés acétyléniques 

substitués par des groupements aromatiques via la réaction de couplage de Sonogashira (473-

485). Suite à l’intérêt engendré par le groupement tolyle dans l’étude des dérivés 3-

oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ènes, nous avons décidé d’inclure ce type de groupement à ces 

structures afin de comparer les éventuelles différences olfactives entre les dérivés substitués 

d’un phényle et de l’analogue méthylé.   
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Malgré des évaluations globalement peu intéressantes en raison d’une faible voire d’une 

absence d’odeur (476, 478, 479, 481, 483 et 484) pour les esters présentant une substitution 

acétylénique aromatique, certains se sont révélés néanmoins prometteurs. Souvent fruités, ici, 

seul l’ester (474) présente une note fruitée caractéristique de la fraise. Les dérivés (473 et 475) 

présentent des notes d’hydrocarbures et de styrolène probablement apportées par le groupement 

phényle. Le composé (473) pourrait présenter un intérêt en tant qu’alternative olfactive du 

styrolène qui est interdit dans le milieu de la parfumerie. Les composés (480 et 482) sont aussi 

très similaires avec des facettes médicinales prononcées les rendant assez peu intéressants. 

Enfin, les composés (477 et 485) présentent tous les deux des notes cinnamiques, de cannelle 

pour le second, d’amande pour le premier. La molécule (477) apporte aussi, malgré sa faible 

intensité, une note florale de mimosa et un côté poudré particulièrement intéressant pour une 

utilisation en tant que captif potentiel. Afin d’étudier l’absence de substitution sur l’effet de la 

réactivité et alléger plus encore les structures d’arrivées par rapport aux substrats (473-485), les 

alcools acétyléniques ont été mis en jeu dans une réaction de couplage de Sonogashira de 
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manière à obtenir les dérivés (486-488). Les descriptions olfactives de ces composés ne se sont 

pas révélées intéressantes, ces composés dégageant une odeur solvantée et d’hydrocarbure. 

 

 

iii. Réduction de la fonction ester et obtention des alcools acétyléniques-1,4 

La réduction des esters obtenus précédemment (473 – 485) a permis l’obtention des alcools 

-acétyléniques avec des rendements allant de 74 % à 100 %. 

 

Nous nous sommes également intéressés à la préparation d’autres alcools comme les dérivés 

secondaires acétyléniques-1,5. 
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iv. Synthèse d’alcools secondaires acétyléniques-1,5  

Dans le but d’étendre notre étude, nous avons synthétisé des dérivés d’alcools secondaires 

acétyléniques-1,5 à partir de cyclohexènones commerciales en 4 étapes. La synthèse de l’,-

époxycétone (507) via (506) conduit selon la fragmentation d’Eschenmoser, abordée dans le 

Chapitre I dans le cadre de la synthèse de l‘Exaltone© (158), au composé (508) présentant des 

notes camphrées de menthe semblables à celles apportées par l’eucalyptol.237 La réaction de 

couplage de Sonogashira permet l’accès à la cétone acétylénique substituée (509) qui est ensuite 

réduite en l’alcool recherché (510) avec un rendement de 53 % pour ces deux dernières étapes. 

 

La même méthode a été appliquée à la synthèse de (514) à partir de l’,-epoxycétone 

(511) commerciale issue de la pipéritone et possédant un centre stéréogène défini en . La 

cétone acétylénique obtenue (512) a été décrite comme fruitée caractéristique des fruits rouges 

et des notes de menthe lui donnant des allures de gomme à macher. La réaction de couplage de 

Sonogashira de (512) conduit à la formation de (513) qui est ensuite réduit en (514). 

 

 
237 http://www.thegoodscentscompany.com/data/rw1056361.html 
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IV. Réactions de cycloisomérisation 

1. Synthèse d’acétals par cycloisomérisation de diols 

Les diols synthétisés précédemment ont été mis en œuvre dans une réaction de 

cycloisomérisation selon la méthode décrite par notre groupe pour synthétiser les acétals 

fonctionnalisés (515-522).217 L’ensemble des composés a pu être obtenu avec des rendements 

variant de 30 % à 97 % en 30 minutes en présence de AuCl dans le méthanol et à température 

ambiante. Aucune addition de méthanol n’a été observée sur ces substrats. Les évaluations se 

sont révélées intéressantes avec des notes aussi diverses que variées. 

 

 Le composé (515) dévoile des notes fraîche hespéridées mais techniques assez similaire 

de (519) qui propose un côté aromatique et agreste réminiscent de la lavande. Les composés 

(516) et (520) sont aussi assez proches avec des facettes aromatiques. Le premier se pare de 

notes de camphre et de menthe alors que le second dévoile un côté métallique moins intéressant. 

De façon assez originale, le composé (517) se pare d’une note boisée sec de cèdre à l’odeur 

prononcée de mine de crayon. Alors que les deux composés constitués des groupements 

benzylique (521) et allylique (518) sont métalliques, l’analogue (522) de (518) issu de la 

cycloisomérisation sur le dérivé homopropargylique (458) conduit à une note bien différente 

présentant des facettes gourmandes fruitées, mais dévoile un côté multifruit qui ne permet 

cependant pas de distinguer un fruit en particulier. 

 De façon surprenante, il n’a pas été possible d’obtenir l’acétal bicyclique avec le diol 

(450) issu de l’alkylation réalisée avec le bromure de géranyle dans les conditions standards et 

seul le produit d’alkoxycyclisation (523) a été isolé avec un rendement de 92 %. Un premier 



 

157 

Confidentiel 

exemple de cycloisomérisation a été réalisé à partir du dérivé présentant à la fois une fonction 

amine et une fonction alcool pour conduire à l’éther d’hémiaminal (524) avec un rendement de 

37 % en 2 jours. La cycloisomérisation du diols bis secondaire (460) a aussi pu être effectuée 

mais a conduit en fin de réaction au produit issu de la cycloisomérisation sur une des triples 

liaisons et d’addition de méthanol sur la seconde pour former le diacétal (525) avec un 

rendement de 76 %. La réaction effectuée en présence du composé (461) à quant à elle conduit 

au produit d’alkoxycyclisation (526) avec un rendement quantitatif. 

 

 Malgré l’intérêt porté à ces composés d’un point de vue méthodologique et structurel, 

aucun d’entre eux n’a présenté d’odeur en raison du nombre de groupements polaires 

alourdissant ces structures. Nous nous sommes intéressés dans la suite de cette étude à 

l’alkoxycyclisation d’alcools acétyléniques n’impliquant plus de concurrence entre l’addition 

d’un second groupement nucléophile par voie intramoléculaire et selon une approche 

intermoléculaire, l’utilisation de mono alcools impliquant seulement une seconde insertion par 

voie intermoléculaire. 
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2. Réaction d’alkoxy-cyclisation de mono-alcools acétyléniques-1,4 

La réaction d’alkoxycyclisation a pu être effectuée à partir de l’alcool acétylénique (491) 

pour conduire à l’acétal cyclique (527) avec un rendement de 68 % en 1 heure via l’utilisation 

de AuCl comme catalyseur. Seul le composé de cyclisation 5-exo a été observé et le composé 

a été obtenu avec un ratio diastéréosiomérique de 2 :1. Ce composé a présenté une note verte 

de rose intéressante mais de faible intensité.  

 

L’odeur de la rose présentée sur ce composé rappelle l’odeur de son précurseur 

malonique (436) qui présentait aussi cette facette mais de façon bien plus prononcée. Le 

groupement prényle pourrait sans-doute être à l’origine de cette analogie. 

Le 2-phényléthanol (3) étant un composé très intéressant pour la parfumerie avec ses 

notes de rose et miellées, nous avons voulu tester son utilisation en tant que nucléophile dans 

la construction d’acétals. La réaction réalisée en présence de chlorure d’or (I) et du composé 

(492) a permis l’obtention du composé (528) avec un rendement brut de 83 %. L’utilisation de 

silice neutralisée par la triéthylamine n’a pas suffi à éviter la dégradation du composé lors de 

l’étape de purification et il n’a pas été possible d’en obtenir une fraction pure à soumettre aux 

parfumeurs. 

 

 La synthèse du composé (529) s’est révélée plus simple dans la mesure où ce composé 

a pu être purifié sur gel de silice neutralisé sans dégradation. Alors que l’utilisation de AuCl a 

conduit à la formation du produit avec 26 % de rendement, l’utilisation de PPh3AuNTf2 a permis 

de l’augmenter grandement avec 83 %. L’utilisation du complexe IPrAuNTf2 a permis 

l’obtention de (529) avec un rendement de 87 %. La substitution de la position acétylénique n’a 
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pas empêché la réaction de s’effectuer normalement et le composé (530) présentant un motif 

benzylique à la place du groupement méthyle a aussi pu être obtenu. Cette structure a fait preuve 

d’une stabilité plus importante que celles vues précédemment mais n’a malheureusement pas 

présenté d’odeur intéressante. 

 

 Nous avons décidé de poursuivre notre étude vers la synthèse de dérivés furaniques 

saturés afin d’obtenir des composés plus stables chimiquement et donc plus enclin à faire l’objet 

d’un potentiel développement industriel. 

3. Réactions tandem de cycloisomérisation / réduction catalysées à l’or (I) en 

présence d’un organosilane 

a. Optimisation des conditions de cycloisomériation 

 Nous nous sommes dans un premier temps intéressés aux meilleures conditions 

opératoires permettant l’obtention de la cyclisation 5-exo. Nous avons ainsi testé différents 

complexes métalliques d’or (I) dans le DCM dans le cadre de la réaction de cycloisomérisation 

de (493) en (531), réaction assez similaire à celle développée par le groupe de Pale mais 

présentant ici une substitution par des chaînes aliphatiques.224 

 L’utilisation de certains complexes a permis d’identifier la présence du composé (531’) 

issu de la cycloisomérisation 5-exo puis de l’addition de l’alcool pour former ce dimère 

(Entrées 5-9). Les dérivés NHC ont conduit à la meilleure sélectivité 5-exo permettant l’accès 

au dérivé furanique (531) avec des conversions totales en seulement 20 minutes (Entrées 2, 9 

et 11). La meilleure réactivité a été observée avec le complexe IPrAuCl associé au sel NaBArF 

qui a permis une conversion totale du substrat en 20 minutes tout en conduisant uniquement au 

composé (531) désiré (Entrée 11). 
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L’utilisation de seulement 1 mol% du système catalytique a permis l’obtention de la 

molécule d’intérêt (531) en seulement 5 min et avec 98 % de rendement. 

 

L’application de cette méthode aux dérivés (494, 495 et 505) a permis l’obtention des 

dérivés furaniques avec d’excellents rendements et nous avons pu confirmer la structure de ces 

composés grâce à l’obtention de cristaux pour le composé (533). 
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L’utilisation de cette stratégie sur les substrats non substitués comme (486) n’a pas 

permis l’obtention du composé (420) avec un bon rendement et a conduit à l’isolation du 

composé (420’) issu de la formation de l’acétal par dimérisation et de l’hydratation de la triple 

liaison. 

 

b. Optimisation de la réaction tandem de cycloisomérisation / réduction : 

Les premiers essais de réaction tandem de cycloisomériation / réduction ont été réalisés en 

présence du système catalytique IPrAuCl / NaBArF et de l’ester de Hantzsch. Comme le groupe 

de Ye, nous n’avons pas pu observer de réduction dans ces conditions, seul le produit de 

cycloisomérisation était présent en fin de réaction. 

 

L’utilisation du triéthylsilane a permis d’obtenir les premiers résultats probants dans le 

cadre de cette réaction et le composé (535) a pu être isolé avec un rendement de 25 %. Le 

produit d’hydrosilylation (535’) a aussi été isolé avec un rendement de 27 %. L’ajout de 

triéthylsilane dès la conversion totale de l’alcool acétylénique a permis d’augmenter 

significativement le rendement et nous a permis d’isoler le composé (535) avec 43 % de 

rendement.   
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 Différents tests effectués dans ces conditions ont permis d’identifier le chloroforme comme 

étant le solvant le plus approprié pour effectuer cette réaction et nous a permis d’obtenir le composé 

(535) avec 67 % de rendement (Entrée 8). 

 

La synthèse des composés (536-544) a été effectuée avec des rendements allant de 40 % 

à 85 % et a permis d’obtenir des structures originales d’un point de vue olfactif. Par ailleurs, 

ces composés ont été obtenus avec une stéréochimie majoritairement cis et ont présenté des 

profils olfactifs divers mais souvent trop faible. Les notes développées par ces structures sont 

globalement vertes. Alors que le composé (540) montre une facette ozonique accompagnée de 

notes anisées proche du Canthoxal (300), l’isomère (541) propose des notes florales vertes de 

muguet et de petit grain, mais qui restent tout de même assez faibles en intensité. Le groupement 

para-tolyle apporte aussi une note ozonique au composé (542) tandis que le composé (543) se 

pare de notes semblables au mimosa et à l’oranger. Le composé (544) bien que puissant, 

présente une note verte dénaturé par un côté pyrogéné aux allures de polystyrène brûlé. 



 

163 

Confidentiel 

 

 

Le composé (536) développe des notes de foin alors que l’isomère (537) propose des 

notes irisées, boisées et de fleurs transparentes mais la puissance olfactive de ces deux 

composés reste faible. Le retrait d’un groupement méthyle avec le motif allyle a permis 

d’augmenter significativement l’intensité olfactive. Les composés (538) et (539) proposent des 

notes vertes similaires de tige coupée, de lierre avec des nuances de poivron et de galbanum qui 

les rendent comparables à l’undecavertol (545). 

 

L’application de ces conditions aux dérivés (510 et 514) a conduit ici à la cyclisation 6-

exo suivi de la réduction de la double liaison exocyclique selon le même mécanisme que pour 

les structures décrites précédemment. Les rendements obtenus pour ces structures sont certes 

plus faibles mais peuvent être mis en relation avec l’encombrement plus important de l’alcool. 

Ces éthers se sont aussi révélés intéressants olfactivement, (546) possède des notes vertes de 

rose mais relativement faible alors que (547), plus puissant, développe un côté anisé, des notes 
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de carvone et un effet chocolaté similaire à celui apporté par l’iris. Ces éléments ont 

particulièrement intéressé les parfumeurs qui désirent poursuivre des études sur ce composé. 

 

c. Considérations mécanistiques 

Le substrat (493) ayant servi de modèle à la réaction tandem de cycloisomérisation / réduction a 

été impliqué dans les conditions permettant l’accès au produit de cycloisomérisation 5-exo (531) et a 

été isolé. Alors que la réaction de (531) en présence de Et3SiH seulement dans le DCM n’a conduit à 

aucune réaction de réduction du substrat, celle-ci a pu être effectuée en présence du système 

catalytique IPrAuCl / NaBArF et de Et3SiH pour conduire au composé (535), démontrant l’importance 

de la présence du complexe d’or afin d’effectuer la réaction de réduction. 

Le mécanisme que nous proposons pour cette réaction implique une première étape de 

cycloisomérisation 5-exo catalysée par l’or (I) permettant l’accès au composé intermédiaire (531) après 

déauration (Figure 105 : Mécanisme proposée de la réaction tandem de cycloisomérisation / réduction). 

De manière similaire au mécanisme proposé par le groupe de Ye pour la synthèse des pyrrolidines, la 

formation du complexe métallique oxonium (I) permettrait l’addition de l’hydrure et conduirait au 

dérivé furanique complexé (II). 

L’addition oxydante du Et3SiH sur le centre métallique conduirait à la formation du complexe (III) 

d’or (III) permettant l’obtention du produit (535) par élimination réductrice. L’or cationique serait 

ensuite régénéré par élimination d’hexaéthyle disilane. 

La relation de configuration cis observée peut être expliquée par l’addition de l’or (I) sur la face la 

moins encombrée de la molécule (531), à l’opposée du groupement méthallyle dans le cas de ce 

composé. La conformation la plus stable (I) induit un fort encombrement stérique du côté du complexe 

métallique en raison de la présence du ligand IPr. L’hydrure attaquerait donc préférentiellement sur la 

face opposée au groupement méthallyle conduisant au dérivé cis obtenu. 
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Figure 105 : Mécanisme proposée de la réaction tandem de cycloisomérisation / réduction 

 

4. Essai du système catalytique sur d’autres substrats 

Comme discuté précédemment, le groupe de Pale a noté quelques problèmes de réactivité 

avec les substrats ne présentant aucune substitution, aussi nous nous sommes intéressés au 

comportement du système catalytique utilisé précédemment sur le composé (418) qui a conduit 

à un mélange complexe dans le cas de l’utilisation de AuCl.224 

L’emploi du système catalytique IPrAuCl / NaBArF a permis l’obtention du dimère (548) 

avec un rendement de 33 %. Outre cette élégante réactivité, le composé ainsi obtenu présente 

des notes intéressantes fruitées d’abricot, de prune et de citrus avec un côté peau de 

pamplemousse mais aussi une facette florale rosée et des notes de litchis. 
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Le mécanisme envisagé pour cette réaction impliquerait dans un premier temps la 

formation du complexe d’or issu de la cyclisation 6-exo-dig, suivie d’une étape de déauration 

permettant l’accès au dérivé intermédiaire (I). Cet intermédiaire serait en mesure de former le 

complexe oxonium (I’) en présence d’un proton libéré par une seconde réaction de cyclisation 

6-exo-dig conduisant au complexe (II). La réaction entre (I’) et (II) conduirait au composé 

(548) tout en régénérant l’or cationique. 

 

Figure 106 : Mécanisme proposé de formation de (548) 

V. Conclusion 

Nous avons vu que l’utilisation de catalyseur d’or (I) pour effectuer des réactions d’addition 

nucléophile sur des alcynes a permis l’obtention d’acétals présentant des odeurs intéressantes. 

Cependant, ces structures bicycliques très contraintes ont fait preuve d’une instabilité diminuant 

leur intérêt pour un usage en tant que principe odorant dans des bases alcooliques. De même, 

les acétals cycliques constitués à partir d’alcools encombrés n’ont pas conduit à des dérivés 

légers stables et seuls certains composés ont présenté une stabilité relative. 

La réaction tandem de cycloisomérisation / réduction catalysée à l’or (I) s’est révélée 

particulièrement prometteuse par le fait qu’elle a conduit à de nouveaux hétérocycles stables et 

présentant des propriétés olfactives intéressantes. Les dérivés du furane présentent des notes 

vertes, intéressantes mais d’intensité assez faible. La présence du groupement phényle et sa 

gêne stérique importante à proximité du groupement osmophore peut sans doute empêcher 

l’interaction de la molécule avec les différents récepteurs olfactifs. Il serait intéressant de 

synthétiser des composés présentant un encombrement stérique plus faible via l’introduction 
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d’une chaîne alkyle pour remplacer le phényle et étudier l’impact sur la puissance olfactive 

perçue. Il pourrait aussi être passionnant d’utiliser un alcool de départ énantiomériquement pur 

pour étudier les différences olfactives obtenues avec chaque stétéoisomère. 

La réaction de dimérisation conduisant au produit (548) a présenté un rendement assez 

faible et son étude n’a pas pu être approfondie plus en détail. Il pourrait être intéressant de 

trouver un système catalytique approprié permettant l’amélioration de son rendement et 

permettant d’étudier l’influence des substitutions en différentes positions de l’alcool de départ. 

Par ailleurs, la proximité structurelle avec les composés (531-534) permet d’envisager une 

possible réaction tandem de dimérisation / réduction de la double liaison exocyclique. 
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Conclusion Générale 

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés au développement des réactions de 

cycloisomérisation d’énynes-1,6 oxygénés possédant diverses substitutions, aux additions de 

nucléophiles sur des substrats acétyléniques fonctionnalisés en présence de systèmes 

catalytiques mettant en jeu des catalyseurs d’or substitués par un ligand de type NHC et à 

l’évaluation organoleptique des composés obtenus. 

Nous avons dans un premier temps réalisé la synthèse d’énynes-1,6 oxygénés présentant 

de multiples fonctionnalisations. Les dérivés 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes issus de la 

cycloisomérisation des énynes oxygénés ont été obtenus avec des rendements généralement très 

bons et nombres d’entre eux ont pu être évalués pour leurs intéressantes notes olfactives. La 

synthèse de ces composés à même pu être réalisée sur des échelles supérieures à la dizaine de 

grammes à de faibles charges catalytiques. Concernant l’aspect olfactif, les énynes-1,6 de 

départ ont présentés elles aussi des notes agréables et 43 composés ont pu être évalués. A l’heure 

actuelle, ce sont deux énynes qui sont encore à l’étude pour une éventuelle utilisation en 

parfumerie. 

 

 L’obtention des éthers d’énol de type 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-ènes a permis de les 

valoriser dans diverses réactions de fonctionnalisation permettant l’obtention de dérivés 

pyraniques (I), d’acétals (II-a et II-b), d’une lactone (III) par oxydation et d’alcools tertiaires 

(IV). 
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 Les travaux réalisés sur ce sujet ont aussi permis d’identifier un motif chimique comme 

étant un potentiel candidat dans la synthèse de molécules présentant des notes musquées. En 

effet, bien que l’intensité olfactive des composés (348-a et 352) soient assez faibles, 

l’identification du motif alkoxy ester de ces composés comme inducteur potentiel d’une odeur 

musquée permet d’envisager une approche moins contraignante à la synthèse de ces molécules 

convoitées. 

 

 Le second axe de recherche a permis de mettre à jour une nouvelle méthodologie 

permettant l’accès à des dérivés de type tétrahydrofuranes par réaction tandem de 

cycloisomérisation / réduction catalysée à l’or (I). Ces premiers exemples ont conduit à 

l’obtention d’une première série de 10 structures qu’il a été possible d’évaluer mais présentant 

cependant des notes olfactives assez peu intenses.  

 

 L’emploi de cette méthode nous a aussi permis d’obtenir deux structures présentant un 

motif dérivé de tétrahydrofuranes polysubstitués à partir de cyclohexènones commerciales en 

5 étapes. L’emploi de cette méthode à partir de différentes cétones permettrait un accès à une 

multitude de dérivés à fort intérêt tant du point de vue olfactif que structurel.   

 

 Enfin, nous avons montré que l’emploi du simple catalyseur AuCl permet d’obtenir de 

façon efficace des acétals bicycliques olfactivement intéressants via la cycloisomérisation de 

diols acétyléniques. 
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Chapitre IV : Partie Expérimentale 
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« Si son parfum n’est plus dans l’air, à quoi bon encore respirer » 

Fanfan la Tulipe



 

 

I. General information  

Solvents and starting materials 

All reactions with air or moisture sensitive reagents were conducted in dried glassware under 

an atmosphere of nitrogen using anhydrous solvents. Unless otherwise stated, all reagents and 

catalysts were purchased with the classification reagent-grade and used as received from their 

suppliers without further purification. Solvents for flash and thin layer chromatography 

[petroleum ether (PE), ethyl acetate (EtOAc), diethyl ether (Et2O), pentane (P)] were used as 

received without further purification. All solvents for the use in reactions were freshly distilled. 

Tetrahydrofuran (THF) and diethyl ether (Et2O) were distilled from sodium/benzophenone 

ketyl, dichloromethane (CH2Cl2), dimethylsulfoxide (DMSO), acetonitrile (CH3CN) and 

toluene were dried by distillation over CaH2. Amines were distilled from CaH2 and stored over 

KOH pellets.238  

Chromatography 

Reactions were monitored by analytical Thin Layer Chromatography (TLC), which was 

performed on 0.25 mm precoated silica plates (Kieselgel 60, F254, Merck). UV-active 

substances were detected by fluorescence detection with UV-light at wavelengths of 254 nm. 

Detection of non-UV-active substances was carried out by staining with Kagi-Mosher (0.7 mL 

p-anisaldehyde, 1.7 mL acetic acid and 9.5 mL conc. sulfuric acid in 250 mL ethanol) or 

potassium permanganate [KMnO4] (1 g KMnO4, 20 g, K2CO3, 10 mL 1 M NaOH in 150 mL 

H2O) and subsequent heating (heat gun, ca. 150 °C). Separations by chromatography were 

carried out according to the method described by Still on silica gel 0.040-0.063 mm (Merck). 

Gas Phase Chromatographies (G.C.) were carried out on a HP 5890 Serie II equipped with a 

J&W Scientific DB-1701 (15m, Ø = 0.25 μm, 50 kPa) capillary column using flame ionization 

detector. 

Nuclear Magnetic Resonance Spectrometry (NMR) 

NMR spectra (1H, 13C, COSY, DEPT135, HSQC, HMBC, NOESY) were recorded on a Bruker 

AV-200, AV-400 or AV-500 spectrometer at a temperature of 300 K. Chemical shifts (δ) are 

given in parts per million (ppm) and refer to the residual proton signal of the used solvent. In 

 
238 Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemicals, 6th ed.; Elsevier/Butterworth-

Heinemann: Amsterdam ; Boston, 2009. 



 

 

1H-spectra the CDCl3 residual peak was applied as an internal standard with a chemical shift of 

7.26 ppm. 13C-spectra were calibrated according to the deuterium-coupled signals of the used 

solvent (CDCl3 = 77.16 ppm). Coupling constants J are given in Hertz (Hz) and result from 

averaging of the experimentally found values. Spectral splitting patterns are designated as: s 

(singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), quint. (quintet), sept. (septet), m (multiplet), mc 

(centered multiplet), br (broad). COSY, HSQC, HMBC, and NOESY correlations were 

established to identify the structures of some cyclic molecules. 

Mass spectrometry 

GC analyses were performed on a Shimadzu GC-2025 capillary gas chromatograph. GC/MS 

analyses were performed on a Shimadzu QP2010S-MS chromatograph (EI, 70 eV) equipped 

with a SLB-5ms capillary column (thickness: 0.25 mm, length: 30 m, inside diameter: 0.25 

mm). High resolution mass spectrometry (HRMS) was performed on a mass spectrometer 

Thermo Vanquish UHPLQC-Q-Exactive Focus Mass quipped with H-ESI source operated in a 

positive mode. 

X-Ray Diffraction (XRD)  

XRD analysis was performed at Aix-Marseille University (Dr. Michel Giorgi). Crystals were 

measured on a Rigaku Oxford Diffraction SuperNova diffractometer at room temperature at the 

MoKα radiation (λ=0.71073 Å). Data collection reduction and multiscan ABSPACK correction 

were performed with CrysAlisPro (Rigaku Oxford Diffraction). Using Olex2 the structures 

were solved by intrinsic phasing methods with SHELXT and SHELXL was used for full-matrix 

least-squares refinement. All H-atoms were found experimentally and their coordinates and 

Uiso parameters were constrained to 1.5 Ueq (parent atoms) for the methyls and to 1.2 Ueq 

(parent atom) for the other carbons.  



 

 

II. Experimental procedures 

1. Chapitre 2: Synthesis of 3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-enes 

General procedure 1: Horner-Wadsworth-Emmons reaction 

To a suspension of sodium hydride (1.1 eq) in THF (0.5 M) is added triethyl 

phosphonopropionate (1.1 eq). The reaction mixture is stirred for 30 minutes before addition 

of the ketone (1 eq) and the reaction is stirred for another 16h. 

The reaction mixture is diluted in ca 20mL of water and extracted thrice with EtOAc (3x30 ml). 

The combined organic phase is washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in 

vacuuo. The crude product is either purified by silica gel flash chromatography or distillation. 

General procedure 2: Reduction (Esters → Alcohols) 

To a suspension of LiAlH4 (1 eq) in anhydrous THF (1 M) at 0°C is added a solution of ester 

(1 eq) in anhydrous THF (1 M). The reaction mixture is stirred until completion monitored by 

TLC or GC analysis.  

Sodium sulfate decahydrate (Na2SO4.10H2O) is added to the reaction mixture then the mixture 

is filtrated with suction pump over magnesium sulfate. The organic phase obtained is then 

concentrated in vacuuo and either purified by silica gel flash chromatography or distillation. 

General procedure 3: Williamson reaction / Alkylation reaction 

To a suspension of NaH (1.1 eq, M = 24) in freshly distilled DMF or THF (0.67 M) at 0°C 

was added the alcohol (1 eq) dropwise. The reaction was allowed to warm up to rt and stirred 

for 30 minutes. Alkene bromide (1.5 eq) is then added portionwise at rt. The reaction mixture 

is stirred until completion, monitored by TLC.  

The reaction is quenched with 15 mL of an aqueous solution of HCl (3.5 %). The aqueous phase 

is extracted thrice with Et2O (15 mL). The combined organic phase is dried over MgSO4, 

filtrated, and concentrated in vacuuo. The crude product was purified by silica gel flash 

chromatography if necessary or distillation. 

General procedure 4: Sonogashira coupling 

To a suspension of copper iodide (1 mol%), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (2 

mol%), terminal alkyne (1 eq) in Et3N (1 M) and toluene (0.33 M) is added iodoarene / 

bromoarene (1.1 eq). The reaction mixture is stirred until completion of the reaction monitored 

by TLC. 



 

 

The reaction mixture is diluted in ca. 30 mL of water, extracted thrice with EtOAc. The 

combined organic phase is washed with brine, dried over MgSO4, filtered then concentrated in 

vacuuo. Crude mixture is purified by silica gel flash chromatography. 

General procedure 5: -Methylenation of aldehydes 

To a solution pyrrolidine (0.1 eq, 1.42 mmol) and 4-(dimethylamino)benzoic acid (0.2 eq) in 

DCM (1M) were added formaldehyde (36.5 % solution in H2O, 1 eq) and aldehyde (1 eq) at 

room temp. The reaction mixture was rapidly heated to 45 °C and stirred until completion 

monitored by GC analysis.  

The reaction mixture was then added to aqueous 7 % NaHCO3 solution (5 mL) and the resulting 

mixture extracted with CH2Cl2 (3 × 5 mL). The combined organic extracts were then washed 

with brine, dried (MgSO4), filtered and concentrated in vacuuo. The crude product was purified 

by silica gel flash chromatography. 

General procedure 6: Reduction (Aldehydes/ketones → Alcohols) 

To a solution of α-substituted acrolein (1 eq) in MeOH (0.5 M) at 0 °C was added sodium 

borohydride (1.05 eq, 4.31) portionwise. The reaction was stirred at 0 °C for approximately 

30 minutes (until completion monitored by TLC).  

The reaction was then quenched with aqueous NH4Cl solution. The mixture was diluted with 

water and extracted thrice with Et2O. The organic extracts were concentrated in vacuo and 

purified by flash column chromatography using silica gel. 

General procedure 7: Alkylation of but-2-yn-1,4-diols 

But-2-yn-1,4-diol (2.5 eq) and KOH (2.5 eq) were dissolved in dry DMSO (1.65 M) under 

argon. After 30 min of stirring at r.t. the alkyl bromide (1 eq) was added.  

The reaction mixture was stirred for 60 h at r.t. The solution was diluted with CH2Cl2 and 

washed with 100 mL of a 1M HCl solution, then sat. Na2CO3 solution and finally with brine. 

The combined organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The filtrate was concentrated 

and purified by flash column chromatography using silica gel. 

General procedure 8: Steglich esterification 

To a solution of alcohol (1 eq), NEt3 (2 eq) and DMAP (0.1 eq) in dry DCM (0.5 M) at 0°C 

and under argon is added anhydride (1.5 eq). The reaction was stirred until completion and 

then quenched with aqueous NH4Cl solution  to pH = 7. The mixture was diluted with water 



 

 

and extracted thrice with Et2O. The organic extracts were concentrated in vacuo and purified 

by flash column chromatography using silica gel. 

General procedure 9: Alkylation of sulfur derivatives to sulfurous 1,6-enynes 

A solution of thiolester (1 eq) in degassed MeOH (0.2 M) was treated with KOH (5 eq) and 

alkenyl bromide (1.5 eq) and the reaction mixture was stirred at rt under nitrogen for 20 min.  

Water (50 mL) was then added and the mixture was extracted with EtOAc (2 × 20 mL). The 

combined organic extracts were washed with brine, dried (MgSO4), filtered and concentrated 

under vacuum.  

General procedure 10: Cycloisomerization of 1,6 enynes 

To a solution of IPrAuCl (0.01-5 mol%, M = 621.01) and NaBArF (0.01-5 mol%, M = 886.20) 

in distilled toluene (1 M) was added the enyne in distilled toluene (1M). The reaction was 

stirred at 50°C using an oil bath until complete conversion of the enyne monitored by TLC or 

GC analysis.  

After completion of the reaction, the mixture was filtered through a short pad of silica gel 

(25%), aluminium oxide (75%) and a large amount of celite or through a pad of Florisil® 

(cyclohexane/EtOAc, 50/50) and the solvents were evaporated under reduced pressure. The 

crude product was purified by silica gel flash chromatography or distillation. 

General procedure 11: Ionic hydrogenation of 3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-enes 

To a solution of 3-oxabicyclo[4.1.0]hex-4-ene (1 eq) in DCM (0.2 M) at 0°C was added 

triethylsilane (2 eq, d = 1.49). The reaction mixture was stirred for 10 minutes before dropwise 

addition of trifluoroacetic acid (1 eq, d = 0.728). 

The reaction mixture was diluted in ca 20mL of water and extracted thrice with DCM (3x30 

ml). The organic phase was dried over MgSO4, filtered, concentrated in vacuuo and purified on 

silica column to afford titled compound. 

 General procedure 12: Grignard reaction 

Mg powder (1.5 eq), I2 (5 mg) and dry THF (0.5 M) were stirred until the yellow color of 

iodine disappeared. A small quantity of the halide (1 eq) in THF (0.5 M) was added and the 

flask was carefully heated to initiate the reaction. When the reaction mixture becomes less 

cloudy, all the halide was added dropwise.  



 

 

At the end of the addition, the mixture should be a clear white solution (reaction monitored by 

GC/MS, work up with NH4Cl/Et2O). After the addition, reaction mixture is stirred for 30 

minutes and ketone is added (1.5 eq).  

The reaction mixture was stirred for another 1 hour and quenched with aqueous saturated 

solution of NH4Cl and the product was extracted with 10x3 mL of Et2O. The combined organic 

layers were dried over MgSO4, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. 

2. Chapitre 3 : Nucleophilic addition to alkynes derivatives 

General procedure 13: Alkylation of malonate 

To a suspension of K2CO3 (2.6 eq, M = 138.20) in freshly distilled Acetone (0.5 M) was added 

the malonate (2.5 eq) dropwise and propargyl bromide (1 eq, M = 118.96, d = 1.34). The 

reaction was stirred at reflux of acetone in 16 hours. 

Reaction is filtered on sand, evaporated under reduced pressure and diluted with 15 mL of an 

aqueous solution of NH4Cl. Aqueous phase is extracted thrice with DCM (15 mL). Combined 

organic phase are dried over MgSO4, filtrated, and concentrated in vacuuo. The crude product 

was purified by distillation.   

General procedure 14: Reduction (Malonates → Diols) 

To a suspension of LiAlH4 (2.5 eq) in anhydrous THF (1 M) at 0°C is added a solution of ester 

(1 eq) in anhydrous THF (1 M). Reaction mixture is stirred until completion monitored by TLC 

or GC analysis.  

Sodium sulfate decahydrate (Na2SO4.10H2O) is added to the reaction mixture then filtrated with 

suction pump over magnesium sulfate. Organic phase obtained is then concentrated in vacuuo 

and either purified by silica gel flash chromatography or distillation. 

General procedure 15: Krapcho decarboxylation 

To a solution of malonate (1 eq) in DMF (0.5 M) is added LiCl (2 eq, M = 42.39) and water 

(2 eq, 118 mmol, 2.2 mL). Reaction mixture is stirred for 17h at 170°C. 

At completion of the reaction, monitored by TLC, 100 mL of water is added and extraction is 

carried out with 4x30mL of Et2O. Combined organic phase are washed with 3x30 mL of brine, 

dried over MgSO4 then concentrated in vacuuo. Crude product is purified upon silica column. 

General procedure 16: Goldcatalyzed cycloisomerization of diols 

To a suspension of AuCl (2 mol%) in degassed MeOH (0.5 M) is added diols (1 eq). Reaction 

mixture is stirred until completion monitored either by TLC or GC. 



 

 

At completion of the reaction, reaction mixture is filtered on ceilite. 

General procedure 17: Tandem Gold catalyzed -acetylenic alcohol cycloisomerization / 

hydrogenation 

To a suspension of IPrAuCl (2 mol%) and NaBArF (2 mol%) in Chloroform (0.25 M) is 

added -acetylenic alcohol (1 eq). At completion of the cycloisomerization step monitored 

either by TLC or GC, Et3SiH (2 eq) is added to the reaction mixture and stirred until completion 

of the reduction step monitored by TLC or GC.  

At completion of the reaction, reaction mixture is eluted on florisil® with Et2O and concentrated 

in vacuuo. Desired compound is obtained after purification over silica gel column 

chromatography.   



 

 

III. Experimental data 
1. Chapitre II: Synthesis of 3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-enes 

a. General Procedure 1 : Reaction of Horner-Wadsworth-Emmons 

211 ethyl 2,4,4-trimethylpent-2-enoate239 

 

Formula : C10H18O2 

Molecular weight : 170.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.81 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt = 4.001 min (39%) 

       4.970 min (61%) 
 

Ester 211 (741 mg, 22 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 1 from pivalaldehyde (20 

mmol, 1.72 g, 2.2 mL, d = 0.79), NaH (22 mmol, 528 mg) and triethyl phosphonopropionate (22 mmol, 5.24 g, 4.7 

mL, d = 1.11) in 18 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 

95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.79 (q, J = 1.5 Hz, 1H, 1), 5.46 (q, J = 1.6 Hz, 1H, 1’), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H, 12), 1.95 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 8), 1.88 (d, J = 1.6 

Hz, 3H, 8’), 1.30 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 13), 1.18 (s, 9H, 4, 6, 7), 1.08 (s, 9H, 4’, 6’, 7’). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm)  

169.35, 151.09, 142.44, 126.29, 60.60, 60.47, 33.24, 32.95, 30.09, 29.89, 22.54, 14.30, 14.10, 13.32. 

 

212 ethyl 2,5,9-trimethyldeca-2,4,8-trienoate240 

 

Formula : C15H24O2 

Molecular weight : 236.36 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.71 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt 1=  12.1 min (50%) 

Rt 2=  12.85 min (50%) 
 

Ester 212 (1.6 g, 66 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 1 from (E)-3,7-dimethylocta-

2,6-dienal (10 mmol, 1.52 g, 1.7 mL, d = 0.88), NaH (11 mmol, 254 mg) and triethyl phosphonopropionate (11 

mmol, 2.62 g, 2.4 mL, d = 1.11) in 40 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum 

benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.46 (ddq, J = 11.8, 4.6, 1.5 Hz, 1H, 1), 6.13 (dt, J = 11.7, 1.3 Hz, 1H, 5), 5.18 – 5.05 (m, 1H, 10), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 18), 

2.35 – 2.06 (m, 4H, 7, 9), 2.00 – 1.80 (m, 6H, 4, 12), 1.68 (dd, J = 4.6, 1.4 Hz, 3H, 13), 1.62 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 3H, 8), 1.58 – 

1.54 (m, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 17). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm)  

169.02 (C=O, 14), 147.97 (CH, 1), 134.35 (C, 6), 134.07 (C, 11), 132.10, 124.70, 123.53 (CH, 10), 123.47, 121.50 (C, 2), 120.74 

(CH, 5), 60.38, 60.34 (CH2, 18), 40.67 (CH2, 7), 32.85, 26.97, 26.49 (CH3, 12), 25.67, 25.65 (CH2, 9), 24.83, 17.72 (CH3, 13), 

17.65, 17.29 (CH3, 17), 14.36, 12.40 (CH3, 4), 12.31 (CH3, 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 
239 Yokokawa, F.; Fujiwara, H.; Shioiri, T. Tetrahedron 2000, 56, 1759. 
240 Sharma, M. L.; Barmaki, M.; Talwar, K. K.; Kalsi, P. S. Indian J. Chem. B 1982, 21, 1049. 



 

 

213 ethyl 2,7-dimethyl-4-phenylocta-2,4-dienoate 

 

Formula : C18H24O2 

Molecular weight : 272.39 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.7 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt 1 = 13.5 min (8.5%) 

Rt 2 = 15.03 min (91.5%) 
 

Ester 213 (16.6 g, 61 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 1 from (E)-5-methyl-2-

phenylhex-2-enal (100 mmol, 18.8 g, 20.2 mL, d = 0.97), NaH (150 mmol, 3.6 g) and triethyl 

phosphonopropionate (110 mmol, 26.2 g, 23.6 mL, d = 1.11) in 2 hours followed by distillation at reduced pressure 

(150-152°C at 2.3 mBar). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.40 – 7.20 (m, 3H, 12, 13, 16), 7.20 – 7.07 (m, 2H, 1, 14, 15), 6.00 (dd, J = 8.1, 7.0 Hz, 1H, 6), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 19), 2.01 

– 1.85 (m, 2H, 8), 1.76 – 1.59 (m, 1H, 9), 1.51 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 5), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 20), 0.93 – 0.79 (m, 6H, 10, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm)  
169.28 (C=O, 3), 141.21 (CH, 6), 139.19 (C, 4), 139.01 (C, 7), 138.88 (CH, 1), 129.08 (2xCH, 12, 13), 128.24 (2xCH, 14, 15), 

126.96 (C, 16), 126.25 (C, 2), 60.61 (CH2, 19), 38.19 (CH2, 8), 28.82 (CH, 9), 22.42 (2xCH3, 10, 11), 14.31 (CH3, 20), 13.71 (CH3, 

5). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C18H24O2  273.1849; Found: 273.1852 

 

214 ethyl 2-cyclohexylideneacetate241 

 

Formula : C10H16O2 

Molecular weight : 168.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.78 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

Rt = 7.19 min 
 

Ester 214 (3.15 g, 94 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 1 from cyclohexanone (20 mmol, 

1.96 g, 2.1 mL, d = 0.95), NaH (22 mmol, 528 mg) and triethyl phosphonoacetate (22 mmol, 4.93 g, 4.4 mL, d = 

1.13) in 16 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.60 (s, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.81 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 2.18 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.71 – 1.53 (m, 6H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 

3H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
166.88 (C), 163.53 (C), 113.02 (CH), 59.46 (CH2), 37.99 (CH2), 29.84 (CH2), 28.61 (CH2), 27.80 (CH2), 26.27 (CH2), 14.33 (CH3). 

 

215 ethyl 2-cyclohexylidenepropanoate242 

 

Formula : C11H18O2 

Molecular weight : 182.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.28 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; KMnO4) 

 

Ester 215 (1.96 g, 54 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 1 from cyclohexanone (20 mmol, 

1.96 g, 2.1 mL, d = 0.948), NaH (22 mmol, 528 mg) and triethyl phosphonopropionate (22 mmol, 5.24 g, 4.7 mL, 

d = 1.11) in 48 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
 

241 Wenkert,E.; Rego de Sousa,J. Synth. Commun. 1977, 7, 457. 
242 Concellon, J. M.; Bardales, E. Org. Lett. 2002, 4, 189. 



 

 

4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 13), 2.41 (d, J = 5.7 Hz, 2H, 4), 2.22 (t, J = 5.5 Hz, 2H, 8), 1.86 (s, 3H, 3), 1.65 – 1.53 (m, 6H, 5, 6, 7), 

1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
170.76 (C=O, 9), 147.33 (C, 1), 119.80 (C, 2), 60.10 (CH2, 13), 32.36 (CH2, 4), 31.11 (CH2, 8), 28.13 (CH2, 5), 27.65 (CH2, 7), 

26.47 (CH2, 6), 15.10 (CH3, 3), 14.26 (CH3, 12). 

 

216-a ethyl (2Z)-3-cyclohexyl-2-methylprop-2-enoate243 

 

Formula : C12H20O2 

Molecular weight : 196.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.5 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; KMnO4) 

Rt  = 8.104 min 

 

Ester 216-a (1.5 g, 38 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 1 from 

cyclohexylcarboxaldehyde (20 mmol, 2.2 g, 2.4 mL, d = 0.93), NaH (22 mmol, 528 mg) and triethyl 

phosphonopropionate (22 mmol, 5.24 g, 4.7 mL, d = 1.11) in 18 hours followed by purification over silica gel flash 

chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.72 (dd, J = 9.6, 1.5 Hz, 1H, 1), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 13), 2.89 (tdd, J = 11.2, 7.4, 3.3 Hz, 1H, 5), 1.87 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 4), 

1.75 – 1.61 (m, 5H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 (ddt, J = 13.0, 10.1, 3.0 Hz, 1H), 1.10 – 0.96 (m, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
168.29 (C=O, 3), 148.14 (CH, 1), 125.29 (C, 2), 60.01 (CH2, 13), 38.09 (CH, 5), 32.82 (2xCH2, 6, 7), 26.01 (CH2, 9), 25.72 

(2xCH2, 8, 10), 20.75 (CH3, 4), 14.25 (CH3, 14). 

 

216-b ethyl (2E)-3-cyclohexyl-2-methylprop-2-enoate244 

 

Formula : C12H20O2 

Molecular weight : 196.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.37 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; KMnO4) 

Rt  = 9.24 min 
 

Ester 216-b (413 mg, 11 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 1 from 

cyclohexylcarboxaldehyde. See above (216-a) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

6.58 (dd, J = 9.7, 1.5 Hz, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.38 – 2.24 (m, 1H), 1.84 (d, J = 1.5 Hz, 4H), 1.79 – 1.59 (m, 6H), 1.38 

– 1.22 (m, 3H), 1.25 – 1.08 (m, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

168.66 (C=O, 3), 147.27 (CH, 1), 125.94 (C, 2), 60.40 (CH2, 13), 37.75 (CH, 5), 31.93 (2xCH2, 6, 7), 25.90 (CH2, 9), 25.65 

(2xCH2, 8, 10), 14.31 (CH3, 14), 12.41 (CH3, 4). 

 

 

 

 

 
243 Henin, F.; Mortezaei, R.; Muzart, J.; Pete, J.-P.; Piva, O. Tetrahedron 1989, 45, 6171. 
244 Xavier, T.; Condon, S.; Pichon, C.; Le Gall, E.; Presset, M. Org. Lett. 2019, 21, 6135. 



 

 

b. General procedure 2: Reduction (Esters → Alcohols) 

217 2,4,4-trimethylpent-2-en-1-ol245 

 

Formula : C8H16O 

Molecular weight : 128.22 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (petroleum benzine/Et2O, 60/40 ;KMnO4) 

 

Alcohol 217 (365 mg, 81 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 211 (3.5 mmol, 600 

mg) and LiAlH4 (5.3 mmol, 201 mg) in 2 hours and purification over silica gel flash chromatography (petroleum 

benzine/Et2O, 80/20). 

78 % : 22 % (E/Z) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.43 (h, J = 1.4 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 1.78 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.32 – 1.24 (m, 1H), 1.12 (s, 9H). 

 

218 2,5,9-trimethyldeca-2,4,8-trien-1-ol240 

 

Formula : C13H22O 

Molecular weight : 194.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; KMnO4) 

Rt = 4.001 min (39%) 

       4.970 min (61%) 
 

Alcohol 218 (1.1 g, 97 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 212 (5.9 mmol, 1.4 g) 

and LiAlH4 (8.9 mmol, 337 mg) in 2 hours and purification over silica gel flash chromatography (petroleum 

benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
6.25 (dq, J = 11.2, 1.4 Hz, 1H, 1), 6.03 (dd, J = 11.3, 1.8 Hz, 1H, 5), 5.11 (dddd, J = 6.9, 5.3, 3.2, 1.5 Hz, 1H, 10), 4.09 (d, J = 

5.9 Hz, 2H, 3), 2.12 (d, J = 4.2 Hz, 4H, 7, 9), 1.78 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 6H, 4, 8), 1.69 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 12), 1.57 (s, 1H, 14), 

1.32 (td, J = 5.9, 3.0 Hz, 1H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
139.26 (C, 2), 134.60 (C, 6), 131.69 (C, 11), 123.99 (CH, 5), 121.63 (CH, 10), 120.14 (CH, 1), 69.20 (CH2, 3), 40.33 (CH2, 7), 

26.70 (CH2, 9), 25.68 (CH3, 12), 17.70 (CH3, 13), 16.59 (CH3, 8), 14.04 (CH3, 4). 

 

219 2,7-dimethyl-4-phenylocta-2,4-dien-1-ol 

 

Formula : C16H22O 

Molecular weight : 230.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; KMnO4) 

 

Alcohol 219 (1 g, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 213 (4.4 mmol, 1.2 g) 

and LiAlH4 (6.6 mmol, 251 mg) in 2 hours and purification over silica gel flash chromatography (petroleum 

benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.41 – 7.26 (m, 3H, 15, 16, 17), 7.20 – 7.06 (m, 2H, 13, 14), 6.14 (s, 1H, 1), 5.75 – 5.62 (m, 1H, 6), 4.12 – 4.00 (m, 2H, 3), 2.00 – 

1.90 (m, 2H, 8), 1.65 (qt, J = 6.8, 5.4, 4.1 Hz, 1H, 9), 1.57 (dd, J = 7.0, 3.8 Hz, 2H), 1.49 (dd, J = 4.3, 2.2 Hz, 3H, 5), 1.43 – 1.32 

(m, 1H, 12), 0.90 – 0.82 (m, 6H, 10, 11). 

 
245 Lee, K.-C.; Loh, T.-P. Chem. Commun. 2006, 40, 4209. 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
140.52 (C, 2), 138.70 (C, 7), 135.48 (C, 4), 132.37 (CH, 6), 129.00 (2xCH, 15, 16), 128.24 (CH, 17), 128.02 (2xCH, 13, 14), 

126.52 (CH, 1), 69.53 (CH2, 3), 37.97 (CH2, 8), 29.00 (CH, 9), 22.43 (2xCH3, 10, 11), 15.17 (CH3, 5). 

 

220 2-cyclohexylideneethan-1-ol246 

 

Formula : C8H14O 

Molecular weight : 126.20 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.3 (petroleum benzine/Et2O, 50/50 ; Kagi) 

 

Alcohol 220 (1.4 g, 74 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 214 (15.2 mmol, 2.6 g) 

and LiAlH4 (22.7 mmol, 863 mg) in 30 minutes. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.37 (t, J = 7.1 Hz, 1H, 7), 4.14 (dd, J = 8.2, 4.1 Hz, 2H, 8), 2.23 – 2.08 (m, 4H, 1, 5), 1.62 – 1.48 (m, 6H, 2, 3, 4), 1.16 – 1.08 (m, 

1H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
144.57 (C, 6), 120.28 (CH, 7), 58.59 (CH2, 8), 37.05 (CH2, 5), 28.85 (CH2, 2), 28.41 (CH2, 1), 27.89 (CH2, 4), 26.70 (CH2, 3). 

 

221 2-cyclohexylidenepropan-1-ol247 

 

Formula : C9H16O 

Molecular weight : 140.23 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.44 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; KMnO4) 

 

Alcohol 221 (1.04 g, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 215 (9.4 mmol, 1.7 g) 

and LiAlH4 (14.1 mmol, 534 mg) in 2 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
4.13 (d, J = 3.7 Hz, 2H, 3), 2.28 – 2.14 (m, 4H, 6, 10), 1.77 (s, 3H, 4), 1.54 (tq, J = 9.9, 4.6 Hz, 6H, 7, 8, 9), 1.07 (d, J = 5.5 Hz, 

1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
137.99 (C, 1), 124.20 (C, 2), 63.47 (CH2, 3), 30.80 (CH2, 10), 30.20 (CH2, 6), 28.53 (CH2, 7), 27.83 (CH2, 9), 26.81 (CH2, 8), 

16.28 (CH3, 4). 

 

222 (Z)-3-cyclohexyl-2-methylprop-2-en-1-ol248 

 

Formula : C6H12O 

Molecular weight : 100.16 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; KMnO4) 

Rt  = 2.52 min 

 

Alcohol 222 (880 mg, 80 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 216-a (7.1 mmol, 

1.4 g) and LiAlH4 (10.7 mmol, 406 mg) in 4 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.15 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 2), 4.13 (d, J = 5.6 Hz, 2H, 4), 2.31 – 2.15 (m, 1H, 5'', 9''), 1.87 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 10), 1.78 (d, J = 1.5 

Hz, 3H, 11), 1.74 – 1.52 (m, 3H, 1, 5', 9'), 1.34 – 1.23 (m, 2H, 6', 8'), 1.27 – 1.20 (m, 1H, 7'), 1.23 – 1.14 (m, 1H, 7''), 1.17 – 0.98 

(m, 2H, 6'', 8''). 

 
246 Bordi, S.; Starr, J. T. Org. Lett. 2017, 19, 2290. 
247 Danheiser, R. L.; Nowick, J. S. J. Org. Chem. 1991, 56, 1176. 
248 Gemma, S.; Kunjir, S.; Sanna Coccone, S.; Brindisi, M.; Moretti, V.; Brogi, S.; Novellino, E.; Campiani, G.; 

Butini, S. J. Med. Chem. 2011, 54, 5949. 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
135.15 (CH, 2), 132.37 (C, 3), 61.95 (CH2, 4), 36.66 (CH, 1), 33.79 (CH2, 5, 9), 25.94 (CH2, 7), 25.92 (CH2, 6, 8), 21.23 (CH3, 

11). 

 

223 (E)-3-cyclohexyl-2-methylprop-2-en-1-ol248 

 

Formula : C10H18O 

Molecular weight : 154.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.52 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; KMnO4) 

 

Alcohol 223 (238 mg, 90 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 216-b (1.7 mmol, 

337 mg) and LiAlH4 (2.6 mmol, 98 mg) in 4 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.24 (dp, J = 9.2, 1.4 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 6.1, 1.2 Hz, 2H), 2.26 – 2.19 (m, 1H), 2.22 – 2.15 (m, 1H), 1.73 (q, J = 3.3, 2.9 Hz, 

1H), 1.74 – 1.64 (m, 1H), 1.68 – 1.58 (m, 2H), 1.61 (s, 1H), 1.62 – 1.53 (m, 1H), 1.25 (s, 2H), 1.36 – 0.93 (m, 5H). 

 

c. General procedure 3: Williamson reaction 

Starting materials for the preliminary test 

187’ (3-(allyloxy)prop-1-yn-1-yl)benzene249 

 

Formula : C12H12O 

Molecular weight : 172.23 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.23 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

Rt  = 9.51 min  
 

1,6-Enynes 187’ (5.7 g, 83 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 3-Phenyl-2-propyn-

1-ol (40 mmol, 5 mL, d = 1.06), NaH (44 mmol, 1.06 g) and allyl bromide (60 mmol, 7.3 g, 5.2 mL, d = 1.4) in 4 

hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.45 (dd, J = 6.5, 3.1 Hz, 2H, 10, 12), 7.31 (dd, J = 5.0, 1.8 Hz, 3H, 9, 11, 13), 6.08 – 5.86 (m, 1H, 4), 5.35 (dd, J = 17.2, 1.5 Hz, 

1H, 6''), 5.30 – 5.16 (m, 1H, 6'), 4.39 (s, 1H, 2), 4.22 – 4.09 (m, 2H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
134.09 (CH, 4), 131.78 (CH, 9, 13), 128.45 (CH, 11), 128.30 (CH, 10, 12), 122.68 (C, 8), 117.93 (CH2, 6), 86.27 (C, 7), 85.05 (C, 

3), 70.73 (CH2, 5), 57.95 (CH2, 2). 

 

188’ (3-(cinnamyloxy)prop-1-yn-1-yl)benzene195 

 

Formula : C18H16O 

Molecular weight : 248.33 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.51 (petroleum benzine/AcOEt, 95/5 ; KMnO4) 

 

1,6-Enynes 188’ (5.9 g, 79 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 3-Phenyl-2-propyn-

1-ol (22 mmol, 2.8 mL, d = 1.06), NaH (26.4 mmol, 636 mg) and cinnamyl bromide (27 mmol, 5.4 g,) in 4 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

 
249 Morimoto, T.; Fuji, K.; Tsutsumi, K.; Kakiuchi, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3806. 



 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.49 – 7.43 (m, 2H, 11, 13), 7.43 – 7.38 (m, 2H, 12, 17), 7.37 – 7.28 (m, 4H, 15, 16, 18, 19), 7.28 – 7.22 (m, 2H, 10, 14), 6.68 (dt, 

J = 16.1, 1.4 Hz, 1H, 7), 6.33 (dt, J = 16.0, 6.2 Hz, 1H, 3), 4.43 (s, 2H, 1), 4.31 (dd, J = 6.2, 1.4 Hz, 2H, 4). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
136.58 (C, 8), 133.33 (CH, 7), 131.78 (2xCH, 15, 19), 128.56 (2xCH, 16, 18), 128.44 (CH, 17), 128.28 (2xCH, 11, 13), 127.79 

(CH, 12), 126.54 (2xCH, 10, 14), 125.28 (CH, 3), 122.64 (C, 9), 86.37 (C, 6), 85.07 (C, 2), 70.32 (CH2, 4), 57.89 (CH2, 1). 

 

190’ (E)-(3-(but-2-yn-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzene187 

 

Formula : C13H14O 

Molecular weight : 186.25 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.72 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 12.17 min  
 

1,6-Enynes 190’ (5.6 g, 75 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from but-2-yn-1-ol (40 

mmol, 2.8 g, 3 mL, d = 0.94), NaH (44 mmol, 1.06 g) and cinnamyl bromide (60 mmol, 11.2 g) in 4 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.43 – 7.36 (m, 2H, 10, 14), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 11, 13), 7.25 – 7.21 (m, 1H, 12), 6.64 (d, J = 15.9 Hz, 1H, 6), 6.29 (dt, J = 

15.9, 6.2 Hz, 1H, 4), 4.21 (dd, J = 6.2, 1.3 Hz, 2H, 5), 4.16 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 1.88 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
136.66 (C, 9), 133.03 (CH, 6), 128.56 (CH, 11, 13), 127.74 (CH, 12), 126.52 (CH, 10, 14), 125.47 (CH, 4), 82.62 (C, 7), 75.11 (C, 

3), 70.13 (CH2, 5), 57.75 (CH2, 2), 3.66 (CH3, 8). 

 

191’ (E)-(3-(but-2-en-1-yloxy)prop-1-yn-1-yl)benzene249 

 

Formula : C13H14O 

Molecular weight : 186.25 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.26 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

Rt  = 11.22 min  

 

1,6-Enynes 191’ (5.8 g, 78 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 3-Phenyl-2-propyn-

1-ol (40 mmol, 5 mL, d = 1.06), NaH (44 mmol, 1.06 g) and crotyl bromide (60 mmol, 7.26 mL, d = 1.31) in 4 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.47 – 7.42 (m, 2H, 10, 14), 7.35 – 7.26 (m, 3H, 11, 12, 13), 5.88 – 5.68 (m, 1H, 6), 5.68 – 5.53 (m, 1H, 3), 4.38 (s, 2H, 1Z), 4.35 

(s, 2H, 1E), 4.21 (dt, J = 6.7, 1.1 Hz, 2H, 4Z), 4.06 (dt, J = 6.4, 1.2 Hz, 2H, 4E), 1.77 – 1.69 (m, 3H, 7). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
131.77 (2xCH, 10, 14), 130.69 (CH, 12), 129.05 (CH, 3Z), 128.38 (CH, 3E), 128.27 (2xCH, 11, 13), 126.87 (CH, 6E), 126.09 

(CH, 6Z), 122.76 (C, 9), 86.10 (C, 8), 85.28 (C, 2), 70.44 (CH2, 4E), 64.83 (CH2, 4Z), 57.74 (CH2, 1Z) 57.58 (CH2, 1E), 17.83 

(CH3, 7E), 13.24 (CH3, 7Z). 

 

197 (3-((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene250 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.47 (petroleum benzine/Et2O, 95/5 ; Kagi) 

Rt  = 12.5 min 

 

 
250 Nieto-Oberhuber, C.; Perez-Galan, P.; Herrero-Gomez, E.; Lauterbach, T.; Rodriguez, C.; Lopez, S.; Bour, C.; 

Rosellon, A.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 269. 



 

 

1,6-Enynes 191’ (14.24 g, 99 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 3-Phenyl-2-

propyn-1-ol (72 mmol, 9 mL, d = 1.06), NaH (79 mmol, 1.9 g) and prenyl bromide (108 mmol, 12.7 mL, d = 1.27) 

in 4 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.48 – 7.41 (m, 2H, 12, 14), 7.34 – 7.28 (m, 1H, 11, 13, 15), 5.32 (ddt, J = 7.1, 4.2, 1.4 Hz, 1H, 2), 4.28 (s, 2H, 4), 4.06 (d, J = 7.1 

Hz, 2H, 1), 1.70 (s, 3H, 8), 1.66 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
138.33 (C, 7), 131.75 (CH, 11, 15), 128.36 (CH, 13), 128.28 (CH, 12, 14), 122.81 (C, 10), 120.37 (CH, 2), 86.00 (C, 6), 85.49 (C, 

3), 66.02 (CH2, 1), 57.59 (CH2, 4), 25.86 (CH3, 8), 18.08 (CH3, 9). 

 

209 (3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene249 

 

Formula : C13H14O 

Molecular weight : 186.25 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.74 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 10.58 min  
 

1,6-Enynes 209 (5.9 g, 79 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 3-phenyl-2-propyn-

1-ol (40 mmol, 5 mL, d = 1.06), NaH (44 mmol, 1.06 g) and methallyl bromide (60 mmol, 6.1 mL) in 2.5 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.50 – 7.40 (m, 2H, 10, 14), 7.34 – 7.28 (m, 3H, 11, 12, 13), 5.03 (dd, J = 2.1, 1.1 Hz, 1H, 6’), 4.95 (br, 1H, 6’’), 4.36 (s, 2H, 2), 

4.05 (s, 2H, 5), 1.78 (s, 3H, 8).  
RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
141.59 (C, 4), 131.77 (CH, 10, 14), 128.41 (CH, 12), 128.29 (CH, 11, 13), 122.73 (C, 9), 113.02 (CH2, 6), 86.14 (C, 7), 85.20 (C, 

3), 73.73 (CH2, 5), 57.78 (CH2, 2), 19.59 (CH3, 8). 

 

Allyl moiety 

 

229 1-(allyloxy)but-2-yne251 

 

Formula : C7H10O 

Molecular weight : 110.16 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.68 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 3.094 min  
 

1,6-Enynes 229 (1.8 g, 41 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from but-2-yn-1-ol (40 

mmol, 2.8 g, 3 mL, d = 0.94), NaH (44 mmol, 1.06 g) and allyl bromide (60 mmol, 7.3 g, 5.2 mL, d = 1.4) in 4 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 5.99 – 5.84 (m, 1H, 4), 5.30 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, 6’), 5.21 (dd, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H, 6’’), 4.11 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 4.05 

(dt, J = 5.7, 1.3 Hz, 2H, 5), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
δ 134.21 (CH, 4), 117.63 (CH2, 6), 82.47 (C, 7), 75.07 (C, 3), 70.53 (CH2, 5), 57.75 (CH2, 2), 3.61 (CH3, 8). 

 

230 1-(allyloxy)hex-2-yne252 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 138.21 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.78 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

 

 
251 Lee, H. W.; Chan, A. S. C.; Kwong, F. Y. Chem. Commun. 2007, 25, 2633. 
252 Krafft, M. E.; Scott, I. L.; Romero, R. H.; Feibelmann, S.; Van Pelt, C. E. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7199. 



 

 

1,6-Enynes 230 (726 mg, 52 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from hex-2-yn-1-ol 

(10 mmol, 0.98 g, 1.1 mL, d = 0.89), NaH (11 mmol, 264 mg) and allyl bromide (15 mmol, 1.81 g, 1.3 mL, d = 1.4) 

in 1 hour followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 5.92 (ddt, J = 17.2, 10.3, 5.8 Hz, 1H, 4), 5.31 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, 6''), 5.21 (dq, J = 10.3, 1.4 Hz, 1H, 6'), 4.14 (t, J = 2.1 

Hz, 2H, 2), 4.06 (dt, J = 5.7, 1.4 Hz, 2H, 5), 2.20 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H, 8), 1.54 (h, J = 7.3 Hz, 2H, 9), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 

10). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
δ 134.23 (CH, 4), 117.61 (CH2, 6), 86.93 (C, 3), 75.92 (C, 7), 70.41 (CH2, 5), 57.73 (CH2, 2), 22.04 (CH2, 9), 20.75 (CH2, 8), 

13.48 (CH3, 10). 

 

231 1-(allyloxy)hept-2-yne249 

 

Formula : C10H16O 

Molecular weight : 152.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.58 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 5.75 min 
 

1,6-Enynes 231 (1.21 g, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from hept-2-yn-1-ol (8 

mmol, 0.9 g, 1 mL, d = 0.88), NaH (8.8 mmol, 211 mg) and allyl bromide (12 mmol, 1.45 g, 1 mL, d = 1.4) in 64 

hours followed by distillation at reduced pressure (47°C at 0.82 mBar). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 5.92 (ddt, J = 17.3, 10.3, 5.8 Hz, 1H, 4), 5.30 (dq, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H, 6''), 5.24 – 5.17 (m, 1H, 6'), 4.14 (t, J = 2.1 Hz, 2H, 2), 

4.05 (d, J = 5.8 Hz, 2H, 5), 2.23 (tt, J = 7.1, 2.1 Hz, 2H, 8), 1.58 – 1.34 (m, 4H, 9, 10), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
δ 134.26 (CH, 4), 117.62 (CH2, 6), 87.09 (C, 7), 75.78 (C, 3), 70.43 (CH2, 5), 57.76 (CH2, 2), 30.69 (CH2, 9), 21.94 (CH2, 10), 

18.46 (CH2, 8), 13.58 (CH3, 11). 

 

232 1-(allyloxy)oct-2-yne253 

 

Formula : C11H18O 

Molecular weight : 166.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.78 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 
 

1,6-Enynes 232 (1.33 g, 80 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from oct-2-yn-1-ol (10 

mmol, 1.3 g, 1.5 mL, d = 0.88), NaH (11 mmol, 264 mg) and allyl bromide (15 mmol, 1.8 g, 1.3 mL, d = 1.4) in 2 

hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 5.92 (ddt, J = 17.3, 10.3, 5.8 Hz, 1H, 4), 5.30 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, 6''), 5.21 (dq, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H, 6'), 4.14 (t, J = 2.2 

Hz, 2H, 2), 4.05 (dt, J = 5.8, 1.4 Hz, 2H, 5), 2.22 (tt, J = 7.2, 2.1 Hz, 2H, 8), 1.51 (q, J = 7.2 Hz, 2H, 11), 1.43 – 1.25 (m, 4H, 9, 

10), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
δ 134.24 (CH, 4), 117.61 (CH2, 6), 87.15 (C, 7), 75.76 (C, 3), 70.41 (CH2, 5), 57.75 (CH2, 2), 31.04 (CH2, 10), 28.30 (CH2, 9), 

22.18 (CH2, 11), 18.73 (CH2, 8), 13.95 (CH3, 12). 

 

233 1-(allyloxy)dec-2-yne 

 

Formula : C13H22O 

Molecular weight : 194.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.77 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 
 

1,6-Enynes 233 (730 mg, 75 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from dec-2-yn-1-ol (5 

mmol, 0.77 g, 0.94 mL, d = 0.85), NaH (5.5 mmol, 132 mg) and allyl bromide (7.5 mmol, 910 mg, 0.65 mL, d = 

1.4) in 1 hour followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

 
253 Journet, M.; Malacria, M. J. Org. Chem. 1992, 57, 3085. 



 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 5.92 (ddt, J = 17.3, 10.4, 5.8 Hz, 1H, 4), 5.30 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, 6''), 5.21 (dq, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H, 6'), 4.14 (t, J = 2.2 

Hz, 2H, 2), 4.05 (dt, J = 5.8, 1.4 Hz, 2H, 5), 2.22 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H, 8), 1.57 – 1.45 (m, 2H, 9), 1.43 – 1.34 (m, 2H, 10), 1.29 

(pd, J = 7.5, 4.7 Hz, 6H, 11, 12, 13), 0.92 – 0.84 (m, 2H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
δ 134.24 (CH, 4), 117.60 (CH2, 6), 87.16 (C, 7), 75.76 (C, 3), 70.40 (CH2, 5), 57.75 (CH2, 2), 31.72 (CH2, 12), 28.82 (CH2, 11), 

28.78 (CH2, 10), 28.61 (CH2, 9), 22.61 (CH2, 13), 18.76 (CH2, 8), 14.06 (CH3, 14). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C13H22O  195.1749; Found: 195.1742 

 

methallyl moiety 

 

234 1-((2-methylallyl)oxy)but-2-yne 

 

Formula : C8H12O 

Molecular weight : 124.18 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.71 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 3.696 min 
 

1,6-Enynes 234 (3.9 g, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from but-2-yn-1-ol (40 

mmol, 2.8 g, 3 mL, d = 0.97), NaH (44 mmol, 1.06 g) and methallyl bromide (60 mmol, 8.1 g, 6.1 mL, d = 1.34) in 

2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 4.98 (s, 1H, 6’), 4.91 (s, 1H, 6’’), 4.08 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 3.95 (s, 2H, 5), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 8), 1.75 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
δ 141.68 (C, 4), 112.70 (CH2, 6), 82.32 (C, 7), 75.19 (C, 3), 73.52 (CH2, 5), 57.58 (CH2, 2), 19.55 (CH3, 9), 3.62 (CH3, 8). 

 

235 1-((2-methylallyl)oxy)pent-2-yne 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 138.21 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.65 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 4.295 min   
 

1,6-Enynes 235 (664 mg, 32 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from pent-2-yn-1-ol 

(15 mmol, 1.26 g, 1.4 mL, d = 0.91), NaH (16.5 mmol, 396 mg) and methallyl bromide (22.5 mmol, 3 g, 2.3 mL, d 

= 1.34) in 2.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 5.04 – 4.88 (m, 2H, 7), 4.10 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 1), 4.00 – 3.85 (m, 2H, 5), 2.24 (qt, J = 7.4, 2.2 Hz, 2H, 9), 1.87 – 1.67 (m, 3H, 

3), 1.15 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 10). 

RMN 13C (CDCl3, 50 MHz; δ ppm) 
δ 141.70 (C, 4), 112.73 (CH2, 7), 88.23 (C, 2), 75.28 (C, 8), 73.47 (C, 5), 57.57 (CH2, 1), 19.55 (CH3, 3), 13.81 (CH3, 10), 12.46 

(CH2, 9). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C9H14O 139.1123; Found: 139.1118 

 

236 1-((2-methylallyl)oxy)pent-2-yne 

 

Formula : C10H16O 

Molecular weight : 152.24 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.68 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4)  
 



 

 

1,6-Enynes 236 (1.5 g, 67 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from hex-2-yn-1-ol (15 

mmol, 1.5 g, 1.7 mL, d = 0.89), NaH (16.5 mmol, 396 mg) and methallyl bromide (22.5 mmol, 3 g, 2.3 mL, d = 

1.34) in 2.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 5.02 – 4.96 (m, 1H, 6’), 4.92 (dd, J = 1.4, 0.7 Hz, 1H, 6’’), 4.12 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 2), 3.96 (s, 2H, 5), 2.21 (tt, J = 7.0, 2.1 Hz, 

2H, 8), 1.75 (s, 3H, 9), 1.54 (q, J = 7.3 Hz, 2H, 10), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 50 MHz; δ ppm) 
δ 141.73 (C, 4), 112.73 (CH2, 6), 86.80 (C, 3), 76.07 (C, 7), 73.40 (CH2, 5), 57.57 (CH2, 2), 22.07 (CH2, 10), 20.77 (CH2, 8), 19.56 

(CH3, 9), 13.49 (CH3, 11). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C10H16O  153.1279; Found: 153.1267 

 

237 1-((2-methylallyl)oxy)hept-2-yne 

 

Formula : C11H18O 

Molecular weight : 166.26 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.63 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 6.72 min 
 

1,6-Enynes 237 (1.5 g, 90 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from hept-2-yn-1-ol (8 

mmol, 0.9 g, 1 mL, d = 0.88), NaH (8.8 mmol, 211 mg) and methallyl bromide (12 mmol, 1.6 g, 1.2 mL, d = 1.34) 

in 2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 4.98 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6’), 4.91 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 6’’), 4.11 (t, J = 2.1 Hz, 2H, 2), 3.96 (s, 2H, 5), 2.23 (tt, J = 7.1, 2.2 

Hz, 2H, 8), 1.75 (s, 3H, 9), 1.56 – 1.35 (m, 4H, 10, 11), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
δ 141.73 (C, 4), 112.73 (CH2, 6), 86.94 (C, 7), 75.90 (C, 3), 73.41 (CH2, 5), 57.59 (CH2, 2), 30.70 (CH2, 10), 21.94 (CH2, 11), 

19.56 (CH3, 9), 18.46 (CH2, 8), 13.58 (CH3, 12). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C11H18O 167.1436; Found: 167.1429 

 

238 1-((2-methylallyl)oxy)oct-2-yne253 

 

Formula : C12H20O 

Molecular weight : 180.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.79 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4)  

 

1,6-Enynes 238 (1.7 g, 95 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from oct-2-yn-1-ol (10 

mmol, 1.26 g, 1.5 mL, d = 0.88), NaH (11 mmol, 264 mg) and methallyl bromide (15 mmol, 2 g, 1.5 mL, d = 1.34) 

in 1 hour followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
δ 4.98 (s, 1H, 6), 4.91 (s, 1H, 6), 4.11 (t, J = 2.1 Hz, 2H, 2), 3.96 (s, 2H, 5), 2.22 (tt, J = 7.1, 2.1 Hz, 2H, 8), 1.75 (s, 3H, 9), 1.51 

(q, J = 7.3 Hz, 2H, 12), 1.41 – 1.28 (m, 4H, 10, 11), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
δ 141.73 (C, 4), 112.72 (CH2, 6), 87.02 (C, 7), 75.92 (C, 3), 73.40 (CH2, 5), 57.60 (CH2, 2), 31.06 (CH2, 11), 28.33 (CH2, 10), 

22.20 (CH2, 12), 19.57 (CH3, 9), 18.75 (CH2, 8), 13.98 (CH3, 13). 

 

239 1-((2-methylallyl)oxy)dec-2-yne 

 

Formula : C14H24O 

Molecular weight : 208.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.68 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4)  
 



 

 

1,6-Enynes 239 (3.12 g, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from dec-2-yn-1-ol (15 

mmol, 2.3 g, 2.8 mL, d = 0.85), NaH (16.5 mmol, 396 mg) and methallyl bromide (22.5 mmol, 3 g, 2.3 mL, d = 

1.34) in 2.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
4.98 (dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 2H, 6’), 4.97 – 4.87 (m, 1H, 6’’), 4.11 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 2), 3.96 (s, 2H, 5), 2.22 (tt, J = 6.9, 2.1 Hz, 

3H, 8), 1.75 (s, 4H, 9), 1.56 – 1.20 (m, 10H, 10, 11, 12, 13, 14), 0.96 – 0.80 (m, 3H, 15). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
141.73 (C, 4), 112.70 (CH2, 6), 87.02 (C, 7), 75.91 (C, 3), 73.39 (CH2, 5), 57.59 (CH2, 2), 31.74 (CH2, 13), 28.83 (CH2, 12), 28.80 

(CH2, 11), 28.64 (CH2, 10), 22.62 (CH2, 14), 19.56 (CH3, 9), 18.78 (CH2, 8), 14.07 (CH2, 15). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C14H24O  209.1905; Found: 209.1902 

 

240 2-((2-methylallyl)oxy)hex-3-yne 

 

Formula : C10H16O 

Molecular weight : 152.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.8 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

Rt  = 3.71 min  
 

1,6-Enynes 240 (1.6 g, 70 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from hex-3-yn-2-ol (14.8 

mmol, 1.5 g, 1.7 mL, d = 0.91), NaH (16.3 mmol, 391 mg) and methallyl bromide (22.2 mmol, 3 g, 2.3 mL, d = 

1.34) in 2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 96/4). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
4.98 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6''), 4.89 (dt, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H, 6'), 4.15 (qt, J = 6.6, 1.9 Hz, 1H, 2), 4.09 (d, J = 12.4 Hz, 1H, 

5''), 3.89 (d, J = 12.5 Hz, 1H, 5'), 2.22 (qd, J = 7.5, 1.9 Hz, 2H, 8), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 9), 1.41 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 11), 1.14 

(t, J = 7.5 Hz, 3H, 10). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
142.14 (C, 4), 112.18 (C, 6), 86.71 (C, 3), 79.34 (C, 7), 72.14 (CH2, 5), 64.51 (CH, 2), 22.43 (CH3, 9), 19.63 (CH3, 11), 13.94 

(CH3, 10), 12.36 (CH3, 8). 

 

241 (4-methyl-3-((2-methylallyl)oxy)pent-1-yn-1-yl)benzene 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.88 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

Rt  = 10.7 min  

 

1,6-Enynes 241 (1.27 g, 67 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 2-methyl-5-phenyl-

pent-4-yn-3-ol (8.4 mmol, 1.46 g, 1.1 mL, d = 1.36), NaH (9.2 mmol, 222 mg) and methallyl bromide (12.5 mmol, 

1.7 g, 1.3 mL, d = 1.34) in 2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 96/4). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.48 – 7.41 (m, 2H, 10, 14), 7.34 – 7.28 (m, 3H, 11, 12, 13), 5.03 (dq, J = 2.3, 1.2 Hz, 1H, 6'), 4.94 – 4.89 (m, 1H, 6''), 4.20 (d, J 

= 12.5 Hz, 1H, 5''), 4.04 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 2), 3.98 (d, J = 12.5 Hz, 1H, 5'), 2.12 – 1.96 (m, J = 6.7 Hz, 1H, 15), 1.78 (t, J = 1.1 

Hz, 3H, 9), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 17), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 16). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
142.15 (C, 4), 131.72 (CH, 10, 14), 128.23 (CH, 11, 13), 128.15 (CH, 12), 123.04 (C, 8), 112.37 (CH2, 6), 87.38 (C, 7), 86.21 (C, 

3), 74.68 (CH, 2), 72.76 (CH2, 5), 33.35 (CH, 15), 19.67 (CH3, 9), 18.68 (CH3, 16), 18.10 (CH3, 17). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C16H20O 229.1587; Found: 229.1589 

 

 

 

 

 



 

 

242 (3-((2-methylallyl)oxy)pent-1-yn-1-yl)benzene 

 

Formula : C15H18O 

Molecular weight : 214.31 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.8 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 10.25 min  

 

1,6-Enynes 242 (1.27 g, 71 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 1-phenyl-pent-1-

yn-3-ol (9.1 mmol, 1.46 g, 1.1 mL, d = 1.34), NaH (10 mmol, 240 mg) and methallyl bromide (13.6 mmol, 1.8 g, 

1.4 mL, d = 1.34) in 2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 96/4). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.37 (dtd, J = 5.4, 4.2, 2.6 Hz, 2H, 10, 14), 7.28 – 7.18 (m, 3H, 11, 12, 13), 4.96 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6'), 4.88 – 4.82 (m, 1H, 

6''), 4.19 – 4.08 (m, 2H, 2, 5''), 3.96 – 3.88 (m, 1H, 5'), 1.86 – 1.71 (m, 2H, 15), 1.71 (t, J = 1.1 Hz, 3H, 9), 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 

3H, 16). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
142.00 (C, 4), 131.65 (CH, 10, 14), 128.16 (CH, 11, 13), 128.13 (CH, 12), 122.86 (C, 8), 112.39 (CH2, 6), 88.25 (C, 3), 85.51 (C, 

7), 72.52 (CH2, 5), 70.30 (CH, 2), 28.93 (CH2, 15), 19.60 (CH3, 9), 9.77 (CH3, 16). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C15H18O 215.1430; Found: 215.1432 

 

243 (3-((2-methylallyl)oxy)pent-1-yn-1-yl)benzene 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228,34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.57 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 11,250 min 

 

1,6-Enynes 243 (2.5 g, 98 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 1-phenyl-hex-1-yn-

3-ol (11.13 mmol, 1.94 g, 2.1 mL, d = 0.95), NaH (12.3 mmol, 293 mg) and methallyl bromide (13.4 mmol, 1.8 g, 

1.4 mL, d = 1.34) in 20 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 96/4). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.48 – 7.39 (m, 2H, 2, 6), 7.35 – 7.26 (m, 3H, 3, 4, 5), 5.03 (dq, J = 2.2, 1.2 Hz, 1H, 16''), 4.95 – 4.89 (m, 1H, 16'), 4.28 (t, J = 

6.6 Hz, 1H, 9), 4.19 (d, J = 12.4 Hz, 1H, 14'), 3.98 (d, J = 12.3 Hz, 1H, 14''), 1.89 – 1.71 (m, 5H, 10, 17), 1.63 – 1.48 (m, 2H, 

11), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
142.07 , 15, 131.70 , 2, 6, 128.23 , 3, 5, 128.19 , 4, 112.47 , 16, 88.53 , 8, 85.48 , 7, 72.59 , 14, 68.92 , 9, 37.94 , 10, 19.68 , 17, 

18.72 , 11, 13.86 , 12. 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C16H20O  229.1589; Found: 229.1587 

 

244 (3-((2-methylallyl)oxy)pent-1-yn-1-yl)benzene 

 

Formula : C11H12N2O 

Molecular weight : 188.23 g.mol-1 

Aspect : Red oil 

Rf = 0.33 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; KMnO4) 

 

1,6-Enynes 244 (2.5 g, 44 %) was obtained as a red oil following general procedure 3 from 3-(pyrimidin-5-yl)prop-

2-yn-1-ol (2.1 mmol, 285 mg), NaH (2.6 mmol, 61 mg) and methallyl bromide (3.2 mmol, 430 mg, 0.3 mL, d = 

1.34) in 4.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 70/30). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
9.15 (s, 1H, 13), 8.79 (s, 2H, 4, 6), 5.03 (s, 1H, 11), 4.98 (s, 1H, 12), 4.39 (s, 2H, 1), 4.04 (s, 2H, 7), 1.79 (s, 3H, 9). 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
165.03 (CH, 4, 6), 163.09 (C, 13), 147.31 (C, 8), 119.55 (C, 5), 98.83 (C, 2), 85.42 (C, 3), 80.31 (CH2, 7), 63.63 (CH2, 1), 25.64 

(CH3, 9). 

 

 

 

Crotyl and prenyl moieties 
 

245 1-(but-2-yn-1-yloxy)but-2-ene254 

 

Formula : C8H12O 

Molecular weight : 124.18 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.65 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 4.15 min 
 

1,6-Enynes 245 (675 mg, 14 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from but-2-yn-1-ol (40 

mmol, 2.8 g, 3 mL, d = 0.94), NaH (48 mmol, 1.15 g) and crotyl bromide (60 mmol, 2.8 g, 6.2 mL, d = 1.34) in 20 

hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.82 – 5.63 (m, 1H, 6), 5.63 – 5.50 (m, 1H, 4), 4.14 – 3.93 (m, 4H, 2, 5), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 8), 1.75 – 1.66 (m, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
130.30 (CH, 4), 126.97 (CH, 6), 82.25 (C, 7), 75.23 (C, 3), 70.22 (CH2, 5), 57.39 (CH2, 2), 17.76 (CH3, 9), 3.60 (CH3, 8). 

 

246 (E)-1-(but-2-en-1-yloxy)oct-2-yne 

 

Formula : C12H20O 

Molecular weight : 180.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.58 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 7,685 min  
 

1,6-Enynes 246 (4.1 g, 74 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from oct-2-yn-1-ol (30.8 

mmol, 3.9 g, 4.6 mL, d = 0.88), NaH (33.8 mmol, 0.8 g) and crotyl bromide (36.9 mmol, 5 g, 3.7 mL, d = 1.34) in 

12 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.83 – 5.63 (m, 1H, 6), 5.69 – 5.49 (m, 1H, 4), 4.12 (dt, J = 9.3, 2.1 Hz, 2H, 2), 3.97 (dp, J = 6.3, 1.1 Hz, 2H, 5), 2.21 (tt, J = 7.2, 2.2 

Hz, 2H, 8), 1.70 (ddq, J = 10.6, 6.9, 1.0 Hz, 3H, 13), 1.57 – 1.45 (m, 2H, 11), 1.44 – 1.22 (m, 3H, 10), 1.30 (s, 0H, 9), 0.90 (t, J = 7.1 

Hz, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
130.29 (CH, 4), 128.60, 127.02 (CH, 6), 126.29, 86.94 (C, 7), 75.95 (C, 3), 70.11 (CH2, 5), 57.59 (CH2, 2), 31.04 (CH2, 10), 28.32 

(CH2, 9), 22.18 (CH2, 11), 18.74 (CH2, 8), 17.77 (CH3, 13), 13.96 (CH3, 12). 

 

247 (E)-1-(but-2-en-1-yloxy)dec-2-yne 

 

Formula : C14H24O 

Molecular weight : 208,35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.73 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 10,102 min  
 

1,6-Enynes 247 (576 mg, 22 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from dec-2-yn-1-ol 

(12.6 mmol, 1.9 g, 2.3 mL, d = 0.85), NaH (13.8 mmol, 332 mg) and crotyl chloride (15.1 mmol, 1.37 g, 1.5 mL, d 

= 1.31) in 12 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.73 – 5.58 (m, 1H, 13), 5.57 – 5.45 (m, 1H, 14), 4.03 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 1), 3.90 (dt, J = 6.4, 1.1 Hz, 1H, 12), 2.19 – 2.10 (m, 

2H, 4), 1.67 – 1.60 (m, 3H, 15), 1.36 – 1.27 (m, 2H, 5), 1.25 – 1.17 (m, 6H, 6, 7, 8), 0.84 – 0.79 (m, 3H, 10). 

 
254 Mikami, K.; Azuma, K.-I.; Nakai, T. Tetrahedron 1984, 40, 2303. 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
130.22 (CH, 13), 126.94 (CH, 14), 86.89 (C, 3), 75.87 (C, 2), 70.03 (CH2, 12), 57.33 (CH2, 1), 31.66 (CH2, 8), 28.75 (CH2, 7), 

28.72 (CH2, 6), 28.56 (CH2, 5), 22.54 (CH2, 9), 18.69 (CH2, 4), 17.70 (CH3, 15), 13.99 (CH3, 10). 

 

 

248 3-methyl-1-(prop-2-yn-1-yloxy)but-2-ene 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 138.21 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.75 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 4.96 min 
 

1,6-Enynes 248 (872 mg, 42 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from but-2-yn-1-ol (15.1 

mmol, 1.3 g, 1.5 mL, d = 0.85), NaH (16.6 mmol, 398 mg) and prenyl bromide (16.6 mmol, 3 g, 2 mL, d = 1.52) in 

1.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.43 – 5.25 (m, 1H, 4), 4.08 (q, J = 2.4 Hz, 2H, 2), 4.09 – 3.96 (m, 2H, 5), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 10), 1.75 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 

8), 1.70 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 7). 

RMN 13C (CDCl3, 50 MHz; δ ppm) 
137.84 (C, 6), 120.52 (CH, 4), 82.14 (C, 9), 75.41 (C, 3), 65.88 (CH2, 5), 57.44 (CH2, 2), 25.79 (CH3, 7), 18.00 (CH3, 8), 3.60 

(CH3, 10). 

 

 

249 1-((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)hept-2-yne255 

 

Formula : C12H20O 

Molecular weight : 180.29 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.51 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 8.58 min 
 

1,6-Enynes 249 (1.16 g, 80 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from hept-2-yn-1-ol (8 

mmol, 897 mg, 1 mL, d = 0.88), NaH (9.6 mmol, 230 mg) and prenyl bromide (12 mmol, 1.8 g, 1.4 mL, d = 1.29) 

in 2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.35 (tdt, J = 7.1, 2.8, 1.4 Hz, 1H, 4), 4.11 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 2), 4.03 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 5), 2.23 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H, 8), 

1.75 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 12), 1.70 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 13), 1.62 – 1.35 (m, 4H, 9, 10), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
137.82 (C, 6), 120.56 (CH, 4), 86.74 (C, 7), 76.14 (C, 3), 65.73 (CH2, 5), 57.44 (CH2, 2), 30.70 (CH2, 9), 25.79 (CH3, 12), 21.92 

(CH2, 10), 18.45 (CH3, 13), 17.98 (CH2, 8), 13.56 (CH3, 11). 

 

 

250 1-((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)oct-2-yne 

 

Formula : C13H22O 

Molecular weight : 194.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.7 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4)  

 

 
255 Harrak, Y.; Simonneau, A.; Malacria, M.; Gandon, V.; Fensterbank, L. Chem. Commun. 2010, 46, 865. 



 

 

1,6-Enynes 450 (1.15 g, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from oct-2-yn-1-ol (7.5 

mmol, 946 mg, 1.1 mL, d = 0.88), NaH (9 mmol, 216 mg) and prenyl bromide (11.23 mmol, 1.7 g, 1.3 mL, d = 

1.29) in 2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.35 (dddd, J = 7.0, 5.7, 2.9, 1.4 Hz, 1H, 4), 4.11 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 2), 4.07 – 4.00 (m, 2H, 5), 2.22 (tt, J = 7.2, 2.2 Hz, 2H, 8), 

1.75 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 14), 1.70 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 13), 1.56 – 1.47 (m, 2H, 9), 1.34 (dd, J = 6.9, 5.5 Hz, 2H, 10, 11), 0.90 (t, J 

= 7.1 Hz, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
137.84 (C, 6), 120.55 (CH, 4), 86.82 (C, 7), 76.13 (C, 3), 65.73 (CH2, 5), 57.44 (CH2, 2), 31.05 (CH2, 10), 28.33 (CH2, 9), 25.80 

(CH3, 13), 22.19 (CH2, 11), 18.74 (CH3, 14), 17.99 (CH3, 12), 13.95 (CH2, 8). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C13H22O  195.1749; Found: 195.1743 

 

other moieties 

251 (1S,5R)-2-((but-2-yn-1-yloxy)methyl)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-ene 

 

Formula : C14H20O 

Molecular weight : 204.31 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.86 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

1,6-Enynes 251 (855 mg, 80 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from (1R)-(-)-myrtenol 

(5.25 mmol, 800 mg, 0.84 mL, d = 0.95), NaH (6.3 mmol, 151 mg) and 1-bromo-but-2-yne (7.88 mmol, 1.1 g, 0.7 

mL, d = 1.52) in 2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.52 (tq, J = 2.9, 1.5 Hz, 1H, 6), 4.05 (p, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 3.97 – 3.83 (m, 2H, 5), 2.45 – 2.05 (m, 5H, 9', 9'', 10, 12, 13'), 1.88 

– 1.83 (m, 3H, 8), 1.29 (s, 3H, 15), 1.17 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 13''), 0.84 (s, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
144.80 (C, 4), 120.68 (CH, 6), 82.15 (C, 7), 75.37 (C, 3), 72.50 (CH2, 5), 57.32 (CH2, 2), 43.40 (CH, 12), 40.85 (CH, 10), 37.99 

(CH2, 11), 31.57 (CH2, 13), 31.29 (CH2, 9), 26.16, 21.03 (2xCH3, 14, 15), 3.64 (CH3, 8). 

 

252 (E)-1-(hept-2-yn-1-yloxy)-3,7-dimethylocta-2,6-diene 

 

Formula : C17H28O 

Molecular weight : 248,41 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.44 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

Rt  = 13,052 min  
 

1,6-Enynes 252 (618 mg, 67 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from hept-2-yn-1-ol 

(3.6 mmol, 409 mg, 0.49 mL, d = 0.88), NaH (4 mmol, 96 mg) and geranyl bromide (4.1 mmol, 900 mg, 0.92 mL, 

d = 1.09) in 14 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.34 (ddt, J = 7.0, 5.6, 1.3 Hz, 1H, 10), 5.09 (ddq, J = 7.0, 5.4, 1.5 Hz, 1H, 15), 4.11 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 7), 4.06 (d, J = 7.0 Hz, 

2H, 9), 2.23 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H, 4), 2.07 (ddt, J = 15.3, 10.6, 5.5 Hz, 4H, 12, 14), 1.69 – 1.68 (m, 6H, 13, 17), 1.60 (d, J = 

1.3 Hz, 3H, 18), 1.56 – 1.35 (m, 4H, 2, 3), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 1). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
141.10 (C, 11), 131.69 (C, 6), 123.96 (CH, 15), 120.23 (CH, 10), 76.14 (C, 5, 6), 65.74 (CH2, 9), 57.34 (CH2, 7), 39.61 (CH2, 12), 

30.70 (CH2, 3), 26.35 (CH2, 14), 25.67 (CH2, 17), 21.92 (CH2, 2), 18.46 (CH2, 4), 17.66 (CH3, 13), 16.43 (CH3, 18), 13.57 (CH3, 1). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

253 (E)-(3-((3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene256 

 

Formula : C19H24O 

Molecular weight : 268,40 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.53 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 16,248 min 

 

1,6-Enynes 253 (869 mg, 84 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 3-phenyl-prop-

2-yn-1-ol (3.7 mmol, 487 mg, 0.48 mL, d = 1.06), NaH (4.1 mmol, 97 mg) and geranyl bromide (3.9 mmol, 850 

mg, 0.92 mL, d = 1.09) in 64 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 

95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.48 – 7.41 (m, 2H, 20, 22), 7.35 – 7.27 (m, 3H, 19, 21, 23), 5.43 – 5.34 (m, 1H, 10), 5.10 (ddt, J = 6.9, 5.5, 1.6 Hz, 1H, 15), 

4.36 (s, 2H, 7), 4.16 (d, J = 7.0 Hz, 2H, 9), 2.09 (dq, J = 14.1, 7.6, 6.7 Hz, 4H, 12, 14), 1.72 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 13), 1.69 (d, J = 

1.4 Hz, 3H, 17), 1.61 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 18). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
141.58  (C, 11), 131.73 (CH, 19, 23), 128.33 ,(CH, 20, 22), 128.26 (CH, 21), 123.93 (CH, 15), 120.03 ( CH, 10), 85.97 (C, 5), 

85.48 (C, 6), 65.98 (CH2, 9), 57.45 (CH2, 7), 39.64 (CH2, 12), 26.35 (CH2, 14), 25.68 (CH3, 17), 17.67 (CH3, 18), 16.49 (CH3, 

13). 

 

254 (3-(but-2-yn-1-yloxy)prop-1-en-2-yl)benzene257 

 

Formula : C13H14O 

Molecular weight : 186.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.76 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 9.85 min  

 

CAS : 866775-80-6 
 

1,6-Enynes 254 (711 mg, 72 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 2-phenylprop-

2-en-1-ol (5.3 mmol, 713 mg), NaH (5.8 mmol, 140 mg) and 1-bromo-but-2-yne (8 mmol, 1.1 g, 0.71 mL, d = 1.52) 

in 3 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.52 – 7.45 (m, 2H, 10, 14), 7.39 – 7.25 (m, 3H, 11, 12, 13), 5.56 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 6’), 5.37 (q, J = 1.3 Hz, 1H, 6’’), 4.45 (d, J 

= 1.3 Hz, 2H, 5), 4.15 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 1.87 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
143.64 (C, 4), 138.66 (C, 9), 128.36 (CH, 11, 13), 127.80 (CH, 12), 126.06 (CH, 10, 14), 114.95 (CH2, 6), 82.65 (C, 3), 75.01 

(C, 7), 71.26 (CH2, 5), 57.60 (CH2, 2), 3.63 (CH3, 8). 

 

255 (3-(but-2-yn-1-yloxy)prop-1-en-2-yl)benzene 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.77 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 10.72 min  

 

 
256 Vo, C.-V. T.; Mitchell, T. A.; Bode, J. W. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14082. 
257 Barbazanges, M.; Auge, M.; Moussa, J.; Amouri, H.; Aubert, C.; Desmarets, C.; Fensterbank, L.; Gandon, V.; 

Malacria, M.; Ollivier, C. Chem. Eur. J. 2011, 17, 13789. 



 

 

1,6-Enynes 255 (1.04 g, 98 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 2-phenylprop-2-

en-1-ol (5.3 mmol, 713 mg), NaH (5.8 mmol, 140 mg) and 1-bromo-pent-2-yne (8 mmol, 1.2 g, 0.83 mL, d = 1.44) 

in 3 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.52 – 7.47 (m, 2H, 10, 14), 7.37 – 7.27 (m, 3H, 11, 12, 13), 5.56 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 6’’), 5.37 (q, J = 1.3 Hz, 1H, 6’), 4.46 (d, J 

= 1.2 Hz, 2H, 5), 4.18 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 2), 2.25 (qt, J = 7.5, 2.2 Hz, 2H, 8), 1.16 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 15). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
143.65 (C, 9), 138.66 (C, 4), 128.35 (CH, 11, 13), 127.79 (CH, 12), 126.07 (CH, 10, 14), 115.02 (CH2, 6), 88.59 (C, 3), 75.11 

(C, 7), 71.19 (CH2, 5), 57.60 (CH2, 2) , 13.82 (CH3, 15), 12.47 (CH2, 8). 

 

256 (E)-(3-(hept-2-yn-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzene 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228.34 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.44 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 15.08 min 

 

1,6-Enynes 256 (1.66 g, 91 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from hept-2-yn-1-ol (8 

mmol, 900 mg, 1 mL, d = 0.88), NaH (9.6 mmol, 230 mg) and cinnamyl bromide (12 mmol, 2.4 g) in 2 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.42 – 7.35 (m, 2H, 13, 17), 7.36 – 7.27 (m, 2H, 14, 16), 7.27 – 7.20 (m, 1H, 15), 6.63 (dt, J = 15.9, 1.5 Hz, 1H, 6), 6.29 (dt, J = 

15.9, 6.2 Hz, 1H, 4), 4.22 (dd, J = 6.1, 1.4 Hz, 2H, 5), 4.18 (t, J = 2.2 Hz, 2H, 2), 2.24 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H, 8), 1.57 – 1.45 

(m, 2H, 9), 1.48 – 1.36 (m, 2H, 10), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
136.66 (C, 12), 133.01 (CH, 6), 128.54 (2xCH, 14, 16), 127.70 (CH, 15), 126.50 (2xCH, 13, 17), 125.51 (CH, 4), 87.22 (C, 3), 

75.80 (C, 7), 70.00 (CH2, 5), 57.74 (CH2, 2), 30.69 (CH2, 9), 21.94 (CH2, 10), 18.47 (CH2, 8), 13.58 (CH3, 11). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C16H20O 229.1592; Found: 229.1584 

 

257 1-(but-2-yn-1-yloxy)-2,5,9-trimethyldeca-2,4,8-triene 

 

Formula : C17H26O 

Molecular weight : 246.39 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.81 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

Rt 1 = 12.97 min (47%) 

Rt 2 = 13.58 min (53%)  

 

1,6-Enynes 257 (1.66 g, 47 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 218 (2.6 mmol, 

511 mg), NaH (3.9 mmol, 95 mg) and 1-bromo-but-2-yne (2.9 mmol, 384 mg, 0.25 mL, d = 1.52) in 3 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 94/6). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
6.24 (dq, J = 11.2, 1.5 Hz, 1H, 4), 6.06 – 5.98 (m, 1H, 6), 5.18 – 5.06 (m, 1H, 11), 4.05 (dq, J = 7.0, 2.4 Hz, 2H), 3.99 (d, J = 

2.8 Hz, 2H, 1), 2.22 – 2.04 (m, 4H, 8, 10), 1.86 (td, J = 2.4, 1.2 Hz, 3H, 18), 1.82 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 5a), 1.77 (s, 6H, 5b, 9), 

1.69 (s, 3H, 13), 1.61 (d, J = 1.6 Hz, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
139.62 (C, 7a), 139.32 (C, 2a), 131.66 (C, 7b), 131.40 (C, 12), 131.11 (C, 2b), 124.08 (CH, 4), 124.01 (CH, 11), 120.23 (CH, 6), 

82.18 (C, 16), 75.89 (CH2, 1a), 75.87 (CH2, 1b), 75.37 (C, 17), 57.20 (CH2, 15a), 57.02 (CH2, 15b), 40.32, 32.42, 26.82, 26.68 

(4xCH2, 8a, 8b, 10a, 10b), 25.68 (CH3, 13), 24.23 (CH3, 5a), 17.70, 17.65 (2xCH3, 14a, 14b) 16.62 (CH3, 5b), 14.29 (CH3, 9a), 

14.19 (CH3, 9b), 3.63 (CH3, 18). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C17H26O  247.2056; Found: 247.2058 



 

 

 

258 (1-(but-2-yn-1-yloxy)-2,7-dimethylocta-2,4-dien-4-yl)benzene 

 

Formula : C20H26O 

Molecular weight : 282.43 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.85 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 15.4 min 
 

1,6-Enynes 258 (195 mg, 35 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 219 (2 mmol, 452 

mg), NaH (2.9 mmol, 71 mg) and 1-bromo-but-2-yne (2.2 mmol, 287 mg, 0.19 mL, d = 1.52) in 3 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.36 – 7.28 (m, 2H, 19, 20, 21), 7.17 – 7.10 (m, 2H, 17, 18), 6.13 (p, J = 1.4 Hz, 1H, 4), 5.73 – 5.65 (m, 1H, 7), 4.07 (q, J = 2.3 

Hz, 2H, 11), 3.96 (d, J = 1.1 Hz, 2H, 1), 1.94 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 8), 1.85 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 14), 1.71 – 1.57 (m, 1H, 9), 1.47 (d, 

J = 1.5 Hz, 3H, 5), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 6H, 10, 16). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C17H26O  283.2056; Found: 283.2059 

 

259 (1-(but-2-yn-1-yloxy)propan-2-ylidene)cyclohexane 

 

Formula : C13H20O 

Molecular weight : 192.30 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.66 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 9.67 min 
 

1,6-Enynes 259 (379 mg, 60 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 221 (3.3 mmol, 

118 mg), NaH (4.9 mmol, 118 mg) and 1-bromo-but-2-yne (3.6 mmol, 480 mg, 0.32 mL, d = 1.52) in 20 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
4.05 (s, 2H, 1), 4.03 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 6), 2.25 (t, J = 5.4 Hz, 2H 14), 2.18 (t, J = 5.5 Hz, 2H, 10), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 9), 

1.72 (s, 3H, 5), 1.56 – 1.49 (m, 6H, 11, 12, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
139.48 (C, 4), 121.00 (C, 2), 81.89 (C, 8), 75.66 (C, 7), 69.57 (CH2, 1), 56.87 (CH2, 6), 30.87 (CH2, 14), 30.33 (CH2, 10), 28.39 

(CH2, 12), 27.89 (CH2, 13), 26.82 (CH2, 11), 16.35 (CH3, 5), 3.60 (CH3, 9). 

 

260 (Z)-(3-(but-2-yn-1-yloxy)-2-methylprop-1-en-1-yl)cyclohexane 

 

Formula : C14H22O 

Molecular weight : 206.33 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.75 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 9.92 min 

 

1,6-Enynes 260 (246 mg, 56 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 222 (2.1 mmol, 

311 mg), NaH (3.2 mmol, 77 mg) and 1-bromo-but-2-yne (2.3 mmol, 311 mg, 0.2 mL, d = 1.52) in 20 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
5.22 (dd, J = 9.5, 1.6 Hz, 1H, 4), 4.06 (d, J = 0.8 Hz, 2H, 1), 4.03 (q, J = 2.4 Hz, 2H, 6), 2.35 – 2.23 (m, 1H, 10), 1.87 (t, J = 2.4 

Hz, 3H, 9), 1.72 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 5), 1.70 – 1.57 (m, 4H, 11'', 12'', 13', 15'), 1.34 – 1.12 (m, 3H, 13'', 14', 15''), 1.07 (dd, J = 

12.3, 3.3 Hz, 2H, 11', 12'), 1.01 (dd, J = 12.3, 3.6 Hz, 1H, 14''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
136.76 (CH, 4), 129.31 (C, 2), 82.10 (C, 8), 75.47 (C, 7), 67.82 (CH2, 1), 56.86 (CH2, 6), 36.71 (CH, 10), 33.63 (2CH2, 11, 12), 

25.99 (2CH2, 13, 15), 25.97 (CH2, 14), 21.48 (CH3, 5), 3.60 (CH3, 9). 

 

 

 



 

 

262-a 5-(but-2-yn-1-yloxy)-2-methylpent-1-ene 

 

Formula : C10H16O 

Molecular weight : 152.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.56 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

Rt  = 5.12 min   
 

1,8-Enynes 262-a (227 mg, 50 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 4-methyl-pent-

4-en-1-ol (3.0 mmol, 297 mg), NaH (4.5 mmol, 107 mg) and 1-bromo-but-2-yne (4.5 mmol, 591 mg, 0.39 mL, d = 

1.52) in 30 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
4.74 – 4.69 (m, 1H, 11’), 4.69 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 11’’), 4.09 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 3.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 5), 2.12 – 2.04 

(m, 2H, 8), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 7), 1.78 – 1.70 (m, 5H, 4, 10). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

145.33 (C, 9), 109.99 (CH2, 11), 82.13 (C, 3), 75.34 (C, 6), 69.64 (CH2, 5), 58.60 (CH2, 2), 34.17 (CH2, 8), 27.51 (CH2, 4), 22.41 

(CH3, 10), 3.60 (CH3, 7). 

 

262-b 4-(but-2-yn-1-yloxy)-2-methylbut-1-ene 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 138.21 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.71 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

Rt  = 4.01 min 
 

1,7-Enynes 262-b (687 mg, 88 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 3-methyl-but-

3-en-1-ol (5.6 mmol, 485 mg), NaH (8.5 mmol, 202 mg) and 1-bromo-but-2-yne (8.5 mmol, 1.1 g, 0.74 mL, d = 

1.52) in 1 hour followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
4.79 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 12), 4.77 – 4.71 (m, 1H, 11), 4.11 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 3.61 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 5), 2.33 (t, J = 6.9 Hz, 

2H, 4), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 8), 1.76 (t, J = 1.1 Hz, 3H, 10). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

142.67 (C, 6), 111.51 (CH2, 9), 82.28 (C, 7), 75.20 (C, 3), 68.12 (CH2, 5), 58.57 (CH2, 2), 37.58 (CH2, 4), 22.59 (CH3, 10), 3.59 

(CH3, 8). 

 

263 (1S,2R,4R)-2-(but-2-yn-1-yloxy)-4-methyl-1-(prop-1-en-2-yl)cyclohexane 

 

Formula : C14H22 

Molecular weight : 206.33 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.47 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

Rt  = 8.81 min   

 

1,7-Enynes 263 (215 mg, 37 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from menthol (2.8 

mmol, 438 mg), NaH (4.3 mmol, 102 mg) and 1-bromo-but-2-yne (4.3 mmol, 570 mg, 0.37 mL, d = 1.52) in 4 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
4.82 – 4.75 (m, 2H, 11), 4.14 (t, J = 2.1 Hz, 2H, 12), 3.42 (td, J = 10.6, 4.2 Hz, 1H, 4), 2.12 (dtd, J = 12.3, 3.8, 1.7 Hz, 1H, 5), 

2.02 (ddd, J = 12.5, 10.2, 3.6 Hz, 1H, 3), 1.83 (t, J = 2.4 Hz, 3H, 10), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 15), 1.70 – 1.58 (m, 2H, 1), 1.51 – 

1.39 (m, 1H, 6), 1.39 – 1.29 (m, 1H, 2'), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 8), 0.87 (td, J = 12.3, 10.9 Hz, 1H, 2''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

147.82 (C, 9), 111.06 (CH2, 11), 81.54 (C, 14), 77.42 (CH, 4), 75.86 (C, 13), 55.71 (CH2, 12), 51.77 (CH, 3), 39.57 (CH2, 5), 

34.40 (CH2, 1), 31.49 (CH, 6), 31.21 (CH2, 2), 22.28 (CH3, 8), 19.60 (CH3, 10), 3.60 (CH3, 15). 

 

 



 

 

264 1-((2-methylallyl)oxy)hex-3-yne 

 

Formula : C10H16O 

Molecular weight : 152.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.62 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

 

1,7-Enynes 264 (1.1 g, 70 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from hex-3-yn-1-ol (10 

mmol, 981 mg), NaH (12 mmol, 288 mg) and 1-bromo-but-2-yne (15 mmol, 2 g, 1.5 mL, d = 1.52) in 2.5 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
4.97 (dd, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6), 4.93 – 4.86 (m, 1H, 6), 3.92 (s, 2H, 5), 3.49 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 2), 2.44 (tt, J = 7.1, 2.4 Hz, 2H, 

3), 2.16 (qt, J = 7.5, 2.4 Hz, 2H, 10), 1.74 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 7), 1.11 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

142.20 (C, 4), 112.24 (CH2, 6), 82.73 (C, 9), 76.05 (C, 8), 74.80 (CH2, 5), 68.57 (CH2, 2), 20.12 (CH2, 3), 19.37 (CH3, 7), 14.16 

(CH3, 11), 12.41 (CH2, 10). 

 

d. Schematic pathways involving a Sonogashira coupling 

 

265-a 3-(o-tolyl)prop-2-yn-1-ol258 

 

Formula : C10H10O 

Molecular weight : 146.19 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.55 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; Kagi) 

 

Alkynol 265-a (2.2 g, 75 %) was obtained as an orange oil following general procedure 4 from prop-2-yn-1-ol (20 

mmol, 1.12 g, 1.15 mL, d = 0.97), CuI (0.2 mmol, 38 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.4 mmol, 

281 mg) and 1-iodo-2-methyl benzene (22 mmol, 4.8 g, 2.8 mL, d = 1.71) in 24 hours followed by purification over 

silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.41 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, 6), 7.25 – 7.18 (m, 2H, 8, 9), 7.13 (td, J = 7.3, 1.8 Hz, 1H, 7), 4.54 (d, J = 6.2 Hz, 2H, 1), 2.43 (s, 

3H, 11), 1.64 (t, J = 6.2 Hz, 1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.25 (C, 10), 132.06 (CH, 6), 129.43 (CH, 9), 128.50 (CH, 8), 125.53 (CH, 7), 122.27 (C, 4), 90.99 (C, 2), 84.61 (C, 3), 51.78 

(CH2, 1), 20.64 (CH3, 11). 

 

 

 

 
258 Fuk, Y. K.; Hang, W. L.; Qiu, L.; Wai, H. L.; Li, Y.-M.; Hoi, L. K.; Chan, A. S. C. Adv. Synth. Catal. 2005, 

347, 1750. 



 

 

266-a 1-methyl-2-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene259 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.87 (Pentane, 80/20; Kagi)  

 

1,6-Enynes 266-a (782 mg, 76 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 265-a (5.1 mmol, 

750 mg), NaH (6.2 mmol, 148 mg) and methallyl bromide (7.7 mmol, 1 g, 0.78 mL, d = 1.34) in 2 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 
7.42 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 14), 7.26 – 7.17 (m, 2H, 12),  7.17 – 7.08 (m, 2H, 11, 13), 5.03 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6’), 4.95 

(q, J = 1.7 Hz, 1H, 6’’), 4.41 (s, 2H, 2), 4.06 (s, 2H, 5), 2.44 (s, 3H, 15), 1.79 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.61 (C, 4), 140.25 (C, 10), 132.09 (CH, 14), 129.39 (CH, 11), 128.37 (CH, 12), 125.49 (CH, 13), 122.50 (C, 9), 113.02 (CH2, 

6), 89.03 (C, 3), 85.04 (C, 7), 73.54 (CH2, 5), 57.80 (CH2, 2), 20.69 (CH3, 15), 19.59 (CH3, 8). 

 

265-b 3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-ol260 

 

Formula : C10H10O 

Molecular weight : 146.19 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.52 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; Kagi)  

 

Alkynol 265-b (1.3 g, 43 %) was obtained as an orange oil following general procedure 4 from prop-2-yn-1-ol (20 

mmol, 1.12 g, 1.15 mL, d = 0.97), CuI (0.2 mmol, 38 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.4 mmol, 

281 mg) and 1-iodo-4-methyl benzene (22 mmol, 4.8 g, 2.8 mL, d = 1.71) in 15 hours followed by purification over 

silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.36 – 7.30 (m, 2H, 6, 10), 7.14 – 7.10 (m, 2H, 7, 9), 4.49 (d, J = 6.2 Hz, 2H, 1), 2.35 (s, 3H, 11), 1.60 (t, J = 6.2 Hz, 1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

138.66 (C, 8), 131.58 (2xCH, 6, 10), 129.07 (2xCH, 7, 9), 119.42 (C, 4), 86.46 (C, 3), 85.88 (C, 2), 51.74 (CH2, 1), 21.46 (CH3, 

11). 

 

 

 

266-b 1-methyl-4-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene261 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.87 (Pentane/Et2O, 80/20; Kagi)  

 

1,6-Enynes 266-b (1.3 g, 89 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 265-b (7.4 mmol, 

1.1 g), NaH (8.9 mmol, 213 mg) and methallyl bromide (11 mmol, 1.5 g, 1.1 mL, d = 1.34) in 2 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 10, 14), 7.15 – 7.08 (m, 2H, 11, 13), 5.03 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6’’), 4.94 (ddt, J = 2.2, 1.5, 0.8 Hz, 

1H, 6’), 4.35 (s, 2H, 2), 4.04 (s, 2H, 5), 2.35 (s, 3H, 15), 1.78 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 8). 

 
259 Diao, Y.; Zuo, Z.; Wang, H.; Liu, J.; Luan, X. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 4601. 
260 Wang, Y.; Yin, Y.; Zhang, Q.; Pan, W.; Guo, H.; Pei, K. Tetrahedron Lett. 2019, 60, 2030. 
261 Gao, P.; Yan, X.-B.; Tao, T.; Yang, F.; He, T.; Song, X.-R.; Liu, X.-Y.; Liang, Y.-M. Chem. Eur. J. 2013, 19, 

14420. 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.60 (C, 4), 138.50 (C, 12), 131.64 (2xCH, 10, 14), 129.01 (2xCH, 11, 13), 119.62 (C, 9), 112.94 (CH2, 6), 86.25 (C, 7), 84.44 

(C, 3), 73.65 (CH2, 5), 57.81 (CH2, 2), 21.45 (CH3, 15), 19.57 (CH3, 8). 

 

265-c 3-(3-bromophenyl)prop-2-yn-1-ol262 

 

Formula : C9H7BrO 

Molecular weight : 211.06 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.5 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; Kagi)  

 

Alkynol 265-c (4 g, 95 %) was obtained as an orange oil following general procedure 4 from prop-2-yn-1-ol (20 

mmol, 1.12 g, 1.15 mL, d = 0.97), CuI (0.2 mmol, 38 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.4 mmol, 

281 mg) and 1-bromo-3-iodo benzene (22 mmol, 6.2 g, 2.8 mL, d = 2.2) in 20 hours followed by purification over 

silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.59 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 10), 7.46 (ddd, J = 8.1, 2.0, 1.1 Hz, 1H, 8), 7.36 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, 6), 7.18 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 7), 

4.49 (d, J = 6.2 Hz, 2H, 1), 1.69 (t, J = 6.2 Hz, 1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

134.44 (CH, 8), 131.70 (CH, 10), 130.25 (CH, 6), 129.78 (CH, 7), 124.55 (C, 4), 122.13 (C, 9), 88.54 (C, 2), 84.18 (C, 3), 51.56 

(CH2, 1). 

 

266-c 1-bromo-3-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene 

 

Formula : C13H13BrO 

Molecular weight : 265.15 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.61 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 13.67 min  

 

1,6-Enynes 266-c (680 mg, 90 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 615 (2.8 mmol, 

600 mg), NaH (3.4 mmol, 82 mg) and methallyl bromide (4.3 mmol, 576 mg, 0.43 mL, d = 1.34) in 3 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.60 (t, J = 1.6 Hz, 1H, 10), 7.45 (ddd, J = 8.1, 1.8, 1.0 Hz, 1H, 12), 7.40 – 7.34 (m, 1H, 14), 7.18 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 13), 5.07 – 

4.99 (m, 2H, 6’’), 4.96 (s, 1H, 6’), 4.35 (s, 1H, 2), 4.03 (s, 2H, 5), 1.78 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.45 (C, 4), 134.50 (CH, 10), 131.60 (CH, 12), 130.31 (CH, 14), 129.74 (CH, 13), 124.71 (C, 9), 122.09 (C, 11), 113.15 (CH2, 

6), 86.65 (C, 3), 84.58 (C, 7), 73.84 (CH2, 5), 57.63 (CH2, 2), 19.57 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H13BrO  265.0228; Found: 265.0219 

 

266-f 1-(3-(allyloxy)prop-1-yn-1-yl)-3-bromobenzene 

 

Formula : C12H11BrO 

Molecular weight : 251.12 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.56 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi)  

 

 
262 Nanayakkara, P.; Alper, H. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 545. 



 

 

1,6-Enynes 266-f (594 mg, 83 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 265-c (2.8 mmol, 

600 mg), NaH (3.4 mmol, 82 mg) and allyl bromide (4.3 mmol, 516 mg, 0.37 mL, d = 1.40) in 2.5 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.60 (t, J = 1.6 Hz, 1H, 10), 7.46 (ddd, J = 8.1, 1.8, 1.0 Hz, 1H, 12), 7.37 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 14), 7.18 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 13), 

5.95 (ddt, J = 16.2, 10.4, 5.8 Hz, 1H, 6’), 5.35 (ddd, J = 17.2, 3.1, 1.5 Hz, 1H, 6’’), 5.25 (dd, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H, 4), 4.37 (s, 

2H, 2), 4.13 (dt, J = 5.8, 1.2 Hz, 2H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

134.52 (CH, 10), 133.94 (CH, 4), 131.63 (CH, 12), 130.32 (CH, 14), 129.75 (CH, 13), 124.66 (C, 9), 122.10 (C, 11), 118.05 

(CH2, 6), 86.50 (C, 3), 84.71 (C, 7), 70.82 (CH2, 5), 57.79 (CH2, 2). 

 

265-d 3-(4-bromophenyl)prop-2-yn-1-ol263 

 

Formula : C9H7BrO 

Molecular weight : 211.06 g.mol-1 

Aspect : White solid 

Rf = 0.47 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; Kagi) 

 

Alkynol 265-d (2.8 g, 65 %) was obtained as a white solid following general procedure 4 from prop-2-yn-1-ol (20 

mmol, 1.12 g, 1.15 mL, d = 0.97), CuI (0.2 mmol, 38 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.4 mmol, 

281 mg) and 1-bromo-4-iodo benzene (22 mmol, 6.2 g, 2.8 mL, d = 2.2) in 20 hours followed by purification over 

silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 80/20). Precipitation of the purified colored solid in DCM/petroleum 

benzine (1/10) allowed crystallization of the product and furnished a nice white powder. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.49 – 7.41 (m, 2H, 7, 9), 7.33 – 7.26 (m, 2H, 6, 10), 4.48 (d, J = 6.2 Hz, 2H, 1), 1.63 (t, J = 6.2 Hz, 1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

133.11 (CH, 7, 9), 131.61 (CH, 6, 10), 122.80 (C, 8), 121.47 (C, 4), 88.30 (C, 3), 84.69 (C, 2), 51.64 (CH2, 1). 

 

266-d 1-bromo-4-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene 

 

Formula : C13H13BrO 

Molecular weight : 265.15 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.79 (Pentane/Et2O, 80/20; Kagi)  

 

1,6-Enynes 266-d (1.9 g, 99 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 265-d (7.1 mmol, 

1.5 g), NaH (8.5 mmol, 205 mg) and methallyl bromide (10.7 mmol, 1.4 g, 1.1 mL, d = 1.34) in 2.5 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.48 – 7.41 (m, 2H, 11, 13), 7.34 – 7.26 (m, 2H, 10, 14),  5.02 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6’’), 4.95 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 6’), 4.33 (s, 

2H, 2), 4.03 (s, 2H, 5), 1.78 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.45 (C, 4), 133.18 (2xCH, 11, 13), 131.55 (2xCH, 10, 14), 122.67 (C, 12), 121.65 (C, 9), 113.10 (CH2, 6), 86.41 (C, 7), 85.04 

(C, 3), 73.84 (CH2, 5), 57.70 (CH2, 2), 19.55 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H13BrO  265.0228; Found: 265.0218 

 

 

 

 

 

 

 
263 Kleinbeck, F.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9178. 



 

 

265-e 3-(3-hydroxyprop-1-yn-1-yl)benzonitrile264 

 

Formula : C10H7NO 

Molecular weight : 157,17 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.4 (petroleum benzine/Et2O, 50/50 ; Kagi)  

 

Alkynol 265-e (3.4 g, 54 %) was obtained as an orange oil following general procedure 4 from prop-2-yn-1-ol (40 

mmol, 2.2 g, 2.3 mL, d = 0.97), CuI (0.4 mmol, 76 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.8 mmol, 

562 mg) and 3-bromobenzonitrile (44 mmol, 8 g) in 68 hours followed by purification over silica gel flash 

chromatography (pentane/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.71 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 10), 7.65 (dt, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 6), 7.61 (dt, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, 8), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 7), 4.51 

(d, J = 6.0 Hz, 2H, 1), 1.76 (t, J = 6.0 Hz, 1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

135.75 (CH, 8), 134.99 (CH, 10), 131.72 (CH, 6), 129.28 (CH, 7), 124.20 (C, 4), 117.96 (CN, 11), 112.88 (C, 9), 89.73 (C, 2), 

83.31 (C, 3), 51.46 (COH, 1). 

 

266-e 3-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzonitrile 

 

Formula : C14H13NO 

Molecular weight : 211.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.36 (Petroleum Benzine/Et2O, 96/4; Kagi)  

 

1,6-Enynes 266-e (113 mg, 11 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 265-e (5.0 

mmol, 784 mg), NaH (6 mmol, 144 mg) and methallyl bromide (7.5 mmol, 1 g, 0.75 mL, d = 1.34) in 1.5 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.78 – 7.53 (m, 3H, 10, 12, 14), 7.44 (td, J = 7.8, 0.7 Hz, 1H, 13), 5.09 – 4.90 (m, 2H, 6), 4.36 (s, 2H, 2), 4.03 (s, 2H, 5), 1.84 – 

1.72 (m, 3H, 7). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.32 (C, 4), 135.83 (CH, 12), 135.08 (CH, 10), 131.65 (CH, 14), 129.26 (CH, 13), 124.34 (C, 9), 118.01 (CN, 15), 113.28 

(CH2, 6), 112.87 (C, 11), 87.95 (C, 3), 83.73 (C, 8), 74.02 (CH2, 5), 57.54 (CH2, 2), 19.55 (CH3, 7). 

 

 

266-g 3-(3-(allyloxy)prop-1-yn-1-yl)benzonitrile 

 

Formula : C13H11NO 

Molecular weight : 197.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.32 (Petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi-

Mosher) 

 

1,6-Enynes 266-g (113 mg, 11 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 265-e (5.0 

mmol, 784 mg), NaH (6 mmol, 144 mg) and methallyl bromide (7.5 mmol, 1 g, 0.75 mL, d = 1.34) in 1.5 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.72 (dt, J = 1.7, 1.0 Hz, 1H, 9), 7.73 – 7.53 (m, 2H, 11, 13), 7.44 (td, J = 7.8, 0.7 Hz, 1H, 12), 5.95 (ddt, J = 17.1, 10.3, 5.8 Hz, 

1H, 4), 5.35 (dq, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H, 6'), 5.34 – 5.18 (m, 1H, 6''), 4.38 (s, 2H, 2), 4.13 (ddd, J = 5.8, 1.5, 1.2 Hz, 2H, 5). 

 
264 Dulog, L.; Koerner, B.; Heinze, J.; Yang, J. Liebigs Ann. 1995, 9, 1663. 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

135.83 (CH, 11), 135.09 (CH, 4), 133.81 (CH, 9), 131.68 (CH, 13), 129.27 (CH, 12), 124.29 (C, 8), 118.19 (CH2, 6), 118.00 

(CN, 14), 112.88 (C, 10), 87.80 (C, 3), 83.84 (C, 7), 70.99 (CH2, 5), 57.71 (CH2, 2). 

 

 

265 2-methyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)prop-1-ene265 

 

Formula : C7H10O 

Molecular weight : 110.16 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.74 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 2.63 min  
 

1,6-Enynes 265 (6.2 g, 68 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from prop-2-yn-1-ol (83 

mmol, 6 g, 7 mL, d = 0.86), NaH (92 mmol, 2.2 g) and methallyl bromide (92 mmol, 10.9 g, 8.7 mL, d = 1.34) in 

1.5 hours followed by distillation of the crude at reduced pressure (80°C at atmospheric pressure under nitrogen). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.00 (d, J = 0.9 Hz, 1H, 6’), 4.94 (s, 1H, 6’’), 4.14 (d, J = 2.4 Hz, 2H, 2), 3.98 (s, 2H, 5), 2.42 (t, J = 2.4 Hz, 1H, 7), 1.75 (s, 3H, 

8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.36 (C, 4), 113.09 (=CH2, 6), 79.79 (CH, 7), 74.25 (C, 3), 73.62 (CH2, 5), 56.93 (CH2, 2), 19.50 (CH3, 8). 

 

266-h methyl 4-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzoate261 

 

Formula : C15H16O3 

Molecular weight : 244.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.38 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 14.33 min 
 

1,6-Enynes 266-h (672 mg, 83 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 265 (3.3 mmol, 

365 mg), CuI (33 mol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (66 mol, 47 mg) and methyl 4-iodo 

benzoate (3.6 mmol, 955 mg) in 24 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 96/4). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

8.06 – 7.91 (m, 2H, 7, 9), 7.58 – 7.43 (m, 2H, 6, 10), 5.09 – 4.90 (m, 2H, 13), 4.37 (s, 2H, 1), 4.05 (d, J = 1.2 Hz, 2H, 11), 3.92 

(s, 3H, 18), 1.84 – 1.74 (m, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

166.49 (C=O, 15), 141.41 (C, 12), 131.64 (2xCH, 6, 10), 129.71 (C, 8), 129.45 (2xCH, 7, 9), 127.38 (C, 5), 113.16 (CH2, 13), 

88.30 (C, 3), 85.36 (C, 4), 73.90 (CH2, 11), 57.66 (CH2, 1), 52.23 (OCH3, 18), 19.55 (CH3, 14). 

 

 

 

 

 
265 Grigg, R.; Scott, R.; Stevenson, P. J. Chem. Soc. Perkin trans. I 1988, 1365. 



 

 

266-i ethyl 4-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzoate 

 

Formula : C16H18O3 

Molecular weight : 258.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.43 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 15.07 min 

 

1,6-Enynes 266-i (598 mg, 68 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 265 (3.4 mmol, 

375 mg), CuI (34 mol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (38 mol, 48 mg) and ethyl 4-iodo 

benzoate (3.7 mmol, 1 g, 0.6 mL, d = 1.66) in 24 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 96/4). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

8.06 – 7.92 (m, 2H, 7, 9), 7.57 – 7.43 (m, 2H, 6, 10), 5.09 – 4.91 (m, 2H, 13), 4.48 – 4.28 (m, 4H, 1, 18), 4.05 (s, 2H, 11), 1.84 – 

1.74 (m, 3H, 14), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 19). 

 

266-j 4-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzonitrile 

 

Formula : C14H13NO 

Molecular weight : 211.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.53 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi) 

 

1,6-Enynes 266-j (278 mg, 39 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 265 (3.4 mmol, 

375 mg), CuI (34 mol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (68 mol, 48 mg) and 4-bromo 

benzonitrile (3.7 mmol, 681 mg) in 4 days at 50°C followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.61 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 7, 9), 7.56 – 7.49 (m, 2H, 6, 10), 4.97 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 13), 4.37 (s, 2H, 1), 4.03 (s, 2H, 11), 1.78 (t, J 

= 1.2 Hz, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.28 (C, 12), 132.23 (2xCH, 7, 9), 132.00 (2xCH, 6, 10), 127.61 (C, 5), 118.38 (C, 15), 113.29 (CH2, 13), 111.83 (C, 8), 89.87 

(C, 4), 84.46 (C, 3), 74.05 (CH2, 11), 57.57 (CH2, 1), 19.52 (CH3, 14). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H13NO  212.1075; Found: 212.1071 

 

 

 

266-k 1-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzene266 

 

Formula : C14H13F3O 

Molecular weight : 254.25 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.87 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 10.05 min 
 

1,6-Enynes 266-k (865 mg, 62 %) was obtained as an orange oil following general procedure 4 from 265 (5.5 mmol, 

600 mg), CuI (130 mol, 25 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (260 mol, 183 mg) and 4-iodo 

benzotrifluoride (6 mmol, 1.6 g, 0.88 mL, d = 1.85) in 24 hours followed by purification over silica gel flash 

chromatography (hexane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.65 – 7.44 (m, 4H, 6, 7, 9, 10), 5.03 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 14’), 4.96 (s, 1H, 14’’), 4.37 (s, 2H, 11), 4.04 (s, 2H, 1), 1.79 (s, 3H, 

13). 

 
266 Diao, Y.; Zuo, Z.; Wang, H.; Liu, J.; Luan, X. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 4601. 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.40 (C, 12), 131.98 (4CH, 6, 7, 8, 10), 125.24 (C-CF3, 8), 113.22 (CH2, 14), 87.82 (C, 3), 84.77 (C, 2), 73.97 (CH2, 11), 

57.64 (CH2, 1), 19.56 (CH3, 13).  (CF3 not visible) 

 

266-l (2-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)phenyl)methanol 

 

Formula : C14H16O2 

Molecular weight : 216.28g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.19 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

Rt  = 13.18 min  
 

1,6-Enynes 266-l (356 mg, 48 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 265 (3.4 mmol, 

375 mg), CuI (34 mol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (68 mol, 48 mg) and (2-

iodophenyl)methanol (3.7 mmol, 876 mg) in 24 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(Petroleum benzine/Et2O, 50/50). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.47 (dd, J = 4.9, 2.5 Hz, 1H, 6), 7.49 – 7.27 (m, 2H, 8, 9), 7.36 – 7.17 (m, 1H, 7), 5.10 – 4.90 (m, 2H, 13), 4.83 (d, J = 6.4 Hz, 

2H, 15), 4.40 (s, 2H, 11), 4.05 (d, J = 1.3 Hz, 2H, 1), 2.05 (t, J = 6.5 Hz, 1H, 16), 1.84 – 1.73 (m, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

142.69 (C, 12), 141.47 (C, 10), 132.47 (CH, 6), 128.87 (CH, 9), 127.44 (CH, 7), 127.26 (CH, 8), 120.80 (C, 5), 113.18 (CH2, 

13), 90.09 (C, 3), 83.64 (C, 4), 73.79 (CH2, 11), 63.93 (CH2, 15), 57.72 (CH2, 1), 19.56 (CH3, 14). 

 

266-m 2-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)aniline 

 

Formula : C13H15NO 

Molecular weight : 201.27 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.36 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

Rt  = 12.72 min 

CAS :  
 

1,6-Enynes 266-m (328 mg, 48 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 4 from 265 (3.4 mmol, 

375 mg), CuI (34 mol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (68 mol, 48 mg) and 2-iodoaniline 

(3.7 mmol, 820 mg) in 24 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Petroleum 

benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.29 (dd, J = 6.9, 1.5 Hz, 1H, 6), 7.19 – 7.07 (m, 1H, 8), 6.77 – 6.60 (m, 2H, 7, 9), 5.03 (dq, J = 2.1, 1.1 Hz, 1H, 15''), 4.95 

(ddq, J = 2.2, 1.5, 0.8 Hz, 1H, 15'), 4.42 (s, 2H, 13), 4.21 (s, 2H, 1), 4.05 (d, J = 1.2 Hz, 2H, 11), 1.85 – 1.72 (m, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

148.04 (C, 10), 141.60 (C, 12), 132.44 (CH, 6), 129.83 (CH, 8), 117.83 (CH, 7), 114.28 (CH, 9), 113.00 (CH2, 13), 107.33 (C, 

5), 90.52 (C, 4), 82.82 (C, 3), 73.64 (CH2, 11), 57.91 (CH2, 1), 19.58 (CH3, 14). 

 

266-n 3-(3-((2-methylallyl)oxy)prop-1-yn-1-yl)pyridine 

 

Formula : C12H13NO 

Molecular weight : 187.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.42 (petroleum benzine/Et2O, 50/50 ; Kagi) 

 

1,6-Enynes 266-n (163 mg, 26 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 587 (3.4 mmol, 

375 mg), CuI (34 mol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (68 mol, 48 mg) and 2-

bromopyridine (3.7 mmol, 592 mg, 0.36 mL, d = 1.64) in 4 days followed by purification over silica gel flash 

chromatography (Petroleum benzine/Et2O, 60/40). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

8.71 – 8.66 (m, 1H, 10), 8.54 (dd, J = 4.9, 1.7 Hz, 1H, 8), 7.73 (dt, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H, 6), 7.29 – 7.21 (m, 1H, 7), 5.03 (dt, J = 

2.2, 1.1 Hz, 1H, 13’’), 4.96 (s, 1H, 13’), 4.37 (s, 2H, 1), 4.04 (s, 2H, 11), 1.79 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 14). 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

152.46 (CH, 10), 148.81 (CH, 8), 141.36 (CH, 6), 138.65 (C, 12), 122.96 (CH, 7), 119.84 (C, 5), 113.21 (CH2, 13), 88.71 (C, 3), 

82.80 (C, 4), 73.95 (CH2, 11), 57.61 (CH2, 1), 19.54 (CH3, 14). 

 

 
 

268 (2-(prop-2-yn-1-yloxy)ethylidene)cyclohexane267 

 

Formula : C11H16O 

Molecular weight : 164.25 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.61 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 7.21 min  

 

1,6-Enynes 268 (815 mg, 48 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from 220 (10.3 mmol, 

1.3 g), NaH (11.3 mmol, 272 mg) and propargyl bromide (15.5 mmol, 1.8 g, 1.5 mL, d = 1.57) in 4 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.27 (tt, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, 4), 4.13 (d, J = 2.4 Hz, 2H, 2), 4.08 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 5), 2.41 (t, J = 2.4 Hz, 1H, 7), 2.25 – 2.17 

(m, 2H, 8, 12), 2.12 (s, 2H, ), 1.60 – 1.52 (m, 6H, 9, 10, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

146.34 (C, 6), 116.71 (CH, 4), 80.10 (C, 3), 74.01 (CH, 7), 65.09 (CH2, 5), 56.55 (CH2, 2), 37.11 (CH2, 8), 28.98 (CH2, 12), 

28.42 (CH2, 9), 27.82 (CH2, 11), 26.66 (CH2, 10). 

 

269 (3-(2-cyclohexylideneethoxy)prop-1-yn-1-yl)benzene267 

 

Formula : C17H20O 

Molecular weight : 240.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.46 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

Rt  = 15.47 min  

 

1,6-Enynes 269 (475 mg, 77 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 268 (2.6 mmol, 

421 mg), CuI (25.6 mol, 5 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (51 mol, 36 mg) and iodobenzene 

(2.8 mmol, 575 mg, 0.31 mL, d = 1.82) in 4 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(Petroleum benzine/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.48 – 7.40 (m, 2H, 6, 10), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 2H, 7, 9), 7.31 – 7.29 (m, 1H, 8), 5.31 (tq, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, 12), 4.35 (s, 2H, 

1), 4.15 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 11), 2.27 – 2.20 (m, 2H, 18), 2.14 (d, J = 5.4 Hz, 2H, 18), 1.61 – 1.55 (m, 6H, 15, 16, 17). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

146.32 (C, 13), 131.75 (CH, 6, 10), 128.35 (CH, 8), 128.27 (CH, 7, 9), 122.82 (C, 5), 116.90 (CH, 12), 85.52 (C, 3, 4), 65.10 

(CH2, 11), 57.32 (CH2, 1), 37.17 (CH2, 18), 29.03 (CH2, 14), 28.47 (CH2, 17), 27.88 (CH2, 16), 26.70 (CH2, 15). 

 

 
267 Zhu, S.; Pathigoolla, A.; Lowe, G.; Walsh, D. A.; Cooper, M.; Lewis, W.; Lam, H. W. Chem. Eur. J. 2017, 23, 

17598. 



 

 

 
 

271 (S)-4-(prop-1-en-2-yl)-1-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)cyclohex-1-ene268 

 

Formula : C13H18O 

Molecular weight : 190.29 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.77 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 10.07 min  
 

1,6-Enynes 271 (929 mg, 49 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from perillylalcohol 270 

(10 mmol, 1.5 g, 1.6 mL, d = 0.96), NaH (11 mmol, 264 mg) and propargyl bromide (15 mmol, 1.8 g, 1.7 mL, d = 

1.57) in 18 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.75 (tq, J = 3.6, 1.1 Hz, 1H, 6), 4.76 – 4.68 (m, 2H, 14), 4.10 (d, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 3.94 (s, 2H, 5), 2.41 (t, J = 2.4 Hz, 1H, 7), 

2.22 – 2.04 (m, 4H, 9, 11), 2.04 – 1.90 (m, 1H, 10), 1.90 – 1.79 (m, 1H, 8'), 1.74 (d, J = 2.2 Hz, 3H, 13), 1.56 – 1.40 (m, 1H, 

8''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

149.77 (C, 12), 133.85 (C, 4), 125.69 (CH, 6), 108.68 (CH2, 14), 80.01 (C, 3), 74.13 (C, 7), 74.06 (CH2, 5), 56.63 (CH2, 2), 41.01 

(CH, 10), 30.53 (CH2, 11), 27.43 (CH2, 9), 26.42 (CH2, 8), 20.79 (CH3, 13). 

 

272 (S)-(3-((4-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-1-en-1-yl)methoxy)prop-1-yn-1-yl)benzene 

 

Formula : C19H22O 

Molecular weight : 266.38 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.5 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

Rt  = 16.97 min 
 

1,6-Enynes 272 (131 mg, 75 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 4 from 271 (0.65 mmol, 

124 mg), CuI (6.5 mol, 1 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (13 mol, 9 mg) and iodobenzene 

(0.7 mmol, 146 mg, 80 L, d = 1.82) in 4 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(Petroleum benzine/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.52 – 7.36 (m, 2H, 7, 9), 7.38 – 7.25 (m, 3H, 6, 8, 10), 5.79 (s, 1H, 13), 4.72 (tt, J = 2.1, 1.3 Hz, 2H, 11), 4.33 (s, 2H, 20), 4.01 

(s, 2H, 1), 2.31 – 1.78 (m, 6H, 14, 15, 16'', 17), 1.74 (t, J = 1.1 Hz, 3H, 19), 1.53 – 1.39 (m, 1H, 16'). 

RMN 13C (CDCl3, 50 MHz; δ ppm) 

134.03 (CH, 8), 131.75 (CH, 7, 9), 128.35 (CH, 12, 13), 128.26 (CH, 6, 10), 125.60 (C, 5), 108.64 (CH2, 20), 91.18 (C, 3), 85.41 

(C, 4), 74.17 (CH2, 11), 57.47 (CH2, 1), 41.02 (CH, 15), 30.55 (CH2, 17), 27.45 (CH2, 16), 26.48 (CH2, 14), 20.77 (CH3, 19). 

 

e. Schematic pathways involving methylenation of an aldehyde 

 
 

 

 

 
268 Olagnier, D.; Costes, P.; Berry, A.; Linas, M.-D.; Urrutigoity, M.; Dechy-Cabaret, O.; Benoit-Vical, F. Bioorg. 

Med. Chem. Lett. 2007, 17, 6075. 



 

 

276-a (R)-3,7-dimethyl-2-methyleneoct-6-enal205 

 

Formula : C11H18O 

Molecular weight : 166.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.66 (heptane/Et2O, 90/10; Kagi)  
 

Aldehyde 276-a (1.5 g, 73 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 5 from (R)-citronellal 

(12.1 mmol, 1.9 g, 2.3 mL, d = 0.86), methanal 37% (12.1 mmol, 362 mg, 0.9 mL, d = 1.1), pyrrolidine (1.2 mmol, 

86 mg, 0.1 mL, d = 0.87) and N,N-dimethyl-4-amino-benzoic acid (2.4 mmol, 398 mg) in 2 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

9.53 (s, 1H, 4), 6.23 (s, 1H, 6'), 5.99 (s, 1H, 6''), 5.12 – 5.03 (m, 1H, 8), 2.70 (q, J = 6.9 Hz, 1H, 2), 2.02 – 1.83 (m, J = 7.2 Hz, 

3H, 11), 1.67 (d, J = 1.5 Hz, 4H, 7'', 12), 1.57 – 1.45 (m, 1H, 7'), 1.45 – 1.31 (m, 1H, 1''), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 4H, 1', 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

194.68 (CHO, 4), 155.49 (C, 3), 133.04 (C, 10), 131.67 (CH2, 6), 124.12 (CH, 8), 35.57 (CH, 2), 30.95 (CH2, 1), 25.74 (CH2, 7), 

25.67 (CH3, 11), 19.54 (CH3, 9), 17.63 (CH3, 12). 

 

277-a (R)-3,7-dimethyl-2-methyleneoct-6-en-1-ol269 

 

Formula : C11H20O 

Molecular weight : 168.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.3 (pentane/Et2O, 80/20; Kagi)  
 

Alcohol 277-a (790 mg, 89 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 6 from 276-a (5.3 mmol, 

882 mg) and sodium borohydride (5.6 mmol, 211 mg) in 20 minutes followed by purification over silica gel flash 

chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.14 – 5.04 (m, 1H, 8), 5.05 (q, J = 1.5 Hz, 1H, 6'), 4.91 – 4.87 (m, 1H, 6''), 4.10 (dt, J = 6.5, 1.5 Hz, 2H, 4), 2.18 (h, J = 6.5 

Hz, 1H, 5), 2.00 – 1.90 (m, 2H, 7), 1.68 (q, J = 1.3 Hz, 3H, 11), 1.59 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 12), 1.56 – 1.43 (m, 1H, 2), 1.42 – 1.28 

(m, 2H, 1), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

153.96 (C, 3), 131.52 (C, 10), 124.43 (=CH, 8), 107.93 (CH2, 6), 64.77 (CH2, 4), 36.57 (CH, 2), 35.79 (CH2, 1), 25.86 (CH2, 7), 

25.69 (CH3, 11), 20.11 (CH3, 9), 17.67 (CH3, 12). 

 

278-a (R)-2-((but-2-yn-1-yloxy)methyl)-3,7-dimethylocta-1,6-diene 

 

Formula : C15H24O 

Molecular weight : 220.36 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.38 (Pentane/Et2O, 98/2; Kagi)  

 

1,6-Enynes 278-a (168 mg, 65 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 277-a (1.8 

mmol, 232 mg), NaH (1.4 mmol, 34 mg) and 1-bromo-but-2-yne (1.8 mmol, 232 mg, 152 L, d = 1.52) in 20 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.15 – 5.02 (m, 2H, 6', 11), 4.93 (dd, J = 1.8, 1.0 Hz, 1H, 6''), 4.09 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 2), 4.00 (t, J = 1.1 Hz, 2H, 5), 2.20 (q, J 

= 6.9 Hz, 1H, 8), 1.95 (q, J = 7.6 Hz, 2H, 12), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 9), 1.68 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 15), 1.59 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 

16), 1.56 – 1.41 (m, 1H, 10'), 1.41 – 1.23 (m, 1H, 10''), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 13). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H24O  221.1900; Found: 221.1903 

 

 
269 White, J. D.; Amedio, J. C.; Gut, S.; Ohira, S.; Jayasinghe, L. R. J. Org. Chem. 1992, 57, 2270. 



 

 

276-b (S)-2-(2,2,3-trimethylcyclopent-3-en-1-yl)acrylaldehyde270 

 

Formula : C11H16O 

Molecular weight : 164.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.75 (pentane/Et2O, 80/20; Kagi)  

 

Aldehyde 276-b (4.2 g, 77 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 5 from campholenic 

aldehyde 46 (32.8 mmol, 5 g), methanal 37% (32.8 mmol, 986 mg), pyrrolidine (3.3 mmol, 234 mg, 0.27 mL, d = 

0.87) and N,N-dimethyl-4-amino-benzoic acid (6.6 mmol, 1.1 g) in 2 hours followed by purification over silica gel 

flash chromatography (pentane/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

9.58 (s, 1H, 4), 6.35 (s, 1H, 6’), 6.12 (d, J = 0.7 Hz, 1H, 6’’), 5.30 (q, J = 1.9 Hz, 1H, 9), 3.21 (td, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, 2), 2.34 

(dq, J = 8.3, 2.1 Hz, 2H, 1), 1.61 (q, J = 2.0 Hz, 3H, 10), 1.04 (s, 3H, 11), 0.69 (s, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

195.26 (CHO, 4), 151.28 (C, 8), 147.29 (C, 3), 135.57 (CH2, 6), 121.38 (CH, 9), 48.13 (C, 7), 46.40 (CH, 2), 34.62 (CH2, 1), 

26.45, 21.64 (CH3, 11, 12), 12.76 (CH3, 10). 

 

 

 

277-b (S)-2-(2,2,3-trimethylcyclopent-3-en-1-yl)prop-2-en-1-ol 

 

Formula : C11H18O 

Molecular weight : 166.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.43  (pentane/Et2O, 70/30; Kagi) 
 

Alcohol 277-b (4 g, 96 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 6 from 276-b (25.1 mmol, 

4.13 g) and sodium borohydride (26.4 mmol, 1 g) in 3 hours followed by purification over silica gel flash 

chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.29 (h, J = 1.8 Hz, 1H, 6'), 5.22 (q, J = 1.6 Hz, 1H, 6''), 5.01 (q, J = 1.3 Hz, 1H, 8), 4.13 (qd, J = 14.4, 5.6 Hz, 2H, 4), 2.59 (t, 

J = 8.5 Hz, 1H, 2), 2.41 – 2.20 (m, 2H, 1), 1.61 (q, J = 1.8 Hz, 3H, 10), 1.37 (t, J = 6.1 Hz, 1H, 5), 1.07 (s, 3H, 12), 0.77 (s, 3H, 

11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

149.50 (C, 3), 147.43 (C, 9), 121.57 (CH, 8), 110.57 (CH2, 6), 66.29 (CH2, 4), 53.78 (CH, 2), 47.69 (C, 7), 33.81 (CH2, 1), 

26.77, 20.95 (2xCH3, 11, 12), 12.79 (CH3, 10). 

 

 

 

 

278-b (S)-4-(3-(but-2-yn-1-yloxy)prop-1-en-2-yl)-1,5,5-trimethylcyclopent-1-ene 

 

Formula : C15H24O 

Molecular weight : 220.36 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.63 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 278-b (168 mg, 65 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 277-b (1.8 

mmol, 232 mg), NaH (1.4 mmol, 34 mg) and 1-bromo-but-2-yne (1.8 mmol, 232 mg, 152 L, d = 1.52) in 20 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

 
270 Chapuis, C.; Cantatore, C.; Fankhauser, P.; Challand, R.; Riedhauser, J.-J. Helv. Chim. Acta 2009, 92, 1782. 



 

 

5.28 (dq, J = 3.1, 1.7 Hz, 1H, 12), 5.23 (q, J = 1.5 Hz, 1H, 6'), 5.04 (q, J = 1.0 Hz, 1H, 6''), 4.11 (dq, J = 4.5, 2.3 Hz, 2H, 2), 

4.02 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 5), 2.62 (ddd, J = 9.2, 7.9, 1.1 Hz, 1H, 9), 2.35 (ddp, J = 16.4, 9.4, 2.4 Hz, 1H, 13''), 2.29 – 2.18 (m, 

1H, 13'), 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 8), 1.60 (dt, J = 2.8, 1.6 Hz, 3H, 14), 1.08 (s, 3H, 15), 0.77 (s, 3H, 16). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

147.36 (C, 4), 145.59 (C, 11), 121.58 (CH, 12), 113.15 (CH2, 6), 82.30 (C, 7), 75.25 (C, 3), 72.90 (CH2, 5), 57.73 (CH2, 2), 

53.40 (CH, 9), 47.65 (C, 10), 33.81 (CH2, 13), 26.74, 20.97 (2xCH3, 14 and 15), 12.79 (CH3, 14), 3.60 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H22O  219.1743; Found: 219.1746 

 

276-c 3,5,5-trimethyl-2-methylenehexanal271 

 

Formula : C10H18O 

Molecular weight : 154.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.66  (heptane/Et2O, 90/10; Kagi) 
 

Aldehyde 276-c (4.0 g, 38 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 5 from 3,5,5-trimethyl 

hexanal 273 (68.2 mmol, 9.7 g, 12.2 mL, d = 0.82), methanal 37% (68.2 mmol, 2.1 g, 5.1 mL, d = 1.1), pyrrolidine 

(6.8 mmol, 485 mg, 0.56 mL, d = 0.87) and N,N-dimethyl-4-amino-benzoic acid (13.6 mmol, 2.25 g) in 15 hours 

followed by distillation at reduced pressure (26°C at 0.97 mBar). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

9.52 (s, 1H, 7), 6.27 (s, 1H, 3'), 5.95 (s, 1H, 3''),  3.05 – 2.70 (m, 1H, 1), 1.57 (dd, J = 14.0, 6.8 Hz, 1H, 4'), 1.30 (dd, J = 14.0, 

5.1 Hz, 1H, 4''), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 9), 0.87 (s, 9H, 5, 10, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 50 MHz; δ ppm) 

194.63 (CHO, 7), 157.55 (C, 2), 133.29 (CH2, 3), 49.80 (CH2, 4), 31.32 (C, 6), 30.01 (3xCH3, 5, 10, 11), 27.82 (CH, 1), 23.36 

(CH3, 9). 

 

277-c 3,4,4-trimethyl-2-methylenepentan-1-ol271 

 

Formula : C9H18O 

Molecular weight : 142.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.28 (pentane/Et2O, 80/20; Kagi) 
 

Alcohol 277-c (2.9 g, 97 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 6 from 276-c (21.4 mmol, 3 

g) and sodium borohydride (22.5 mmol, 849 mg) in 30 minutes followed by purification over silica gel flash 

chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.00 (q, J = 1.5 Hz, 1H, 6'), 4.92 (p, J = 1.1 Hz, 1H, 6''), 4.13 (t, J = 1.4 Hz, 2H, 4), 2.34 – 2.21 (m, 1H, 2), 1.62 – 1.54 (m, 2H, 

5), 1.51 (dd, J = 14.1, 6.0 Hz, 1H, 11''), 1.20 (dd, J = 14.1, 5.5 Hz, 1H, 11'), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 7), 0.90 (s, 9H, 8, 9, 10). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

155.95 (C, 3), 107.35 (CH2, 6), 64.46 (CH2, 4), 49.75 (CH2, 11), 33.74 (CH, 2), 31.25 (C, 1), 29.92 (3xCH3, 8, 9, 10), 23.26 

(CH3, 7). 

 

278-c 2-((but-2-yn-1-yloxy)methyl)-3,5,5-trimethylhex-1-ene 

 

Formula : C14H24O 

Molecular weight : 208,35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.86 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 7,970  min 
 

1,6-Enynes 278-c (1.6 g, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 277-c (11.5 mmol, 

1.5 g), NaH (10.6 mmol, 253 mg) and 1-bromo-but-2-yne (11.5 mmol, 1.5 g, 1 mL, d = 1.52) in 21 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

 
271 Schroeder, M.; Mathys, M.; Ehrensperger, N.; Büchel, M. Chem. Biodiv. 2014, 11, 1651. 



 

 

4.94 (q, J = 1.5 Hz, 1H, 10'), 4.88 (dq, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H, 10''), 4.03 (q, J = 2.3 Hz, 2H, 11), 3.95 (t, J = 1.1 Hz, 2H, 1), 2.28 – 

2.15 (m, 1H, 3), 1.79 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 14), 1.45 (dd, J = 14.1, 5.5 Hz, 1H, 4''), 1.11 (dd, J = 14.1, 5.7 Hz, 1H, 4'), 1.01 (d, J = 

6.9 Hz, 3H, 9), 0.83 (s, 9H, 6, 7, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

152.15 (C, 2), 110.04 (CH2, 10), 82.29 (C, 13), 75.29 (C, 12), 71.24  (CH2, 1), 57.75 (CH2, 11), 49.76 (CH2, 4), 33.62 (CH, 3), 

31.26 (C, 5), 29.96 (3xCH3, 6, 7, 8), 23.04 (CH3, 9), 3.62 (CH3, 14). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H24O  209.1899; Found: 209.1900 

 

276-d 2-benzylacrylaldehyde205 

 

Formula : C10H10O 

Molecular weight : 146.19 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.55  (heptane/Et2O, 80/20; Kagi)  
 

Aldehyde 276-d (1.2 g, 58 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 5 from 

phenylpropionaldehyde 274 (14.2 mmol, 1.9 g, 1.97 mL, d = 1.02), methanal 37% (14.2 mmol, 425 mg, 1.1 mL, 

d = 1.1), pyrrolidine (1.4 mmol, 101 mg, 0.12 mL, d = 0.87) and N,N-dimethyl-4-amino-benzoic acid (2.8 mmol, 

468 mg) in 2.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

9.61 (s, 1H, 4), 7.33 – 7.27 (m, 2H, 7, 11), 7.25 – 7.16 (m, 3H, 8, 9, 10), 6.10 (q, J = 1.3 Hz, 1H, 6’), 6.07 (q, J = 0.9 Hz, 1H, 

6’’), 3.57 (s, 2H, 2). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

193.96 (CHO, 4), 149.75 (C, 3), 138.11 (C, 1), 135.16 (CH2, 6), 129.13 (2xCH, 8, 10), 128.53 (2xCH, 7, 11), 126.43 (CH, 9), 

34.12 (CH2, 2). 

 

277-d 2-benzylprop-2-en-1-ol272 

 

Formula : C10H12O 

Molecular weight : 148.21 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.43  (pentane/Et2O, 70/30; Kagi) 

Rt  = 6.82 min 
 

Alcohol 277-d (584 mg, 96 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 6 from 276-d (4.1 mmol, 

600 mg) and sodium borohydride (4.3 mmol, 163 mg) in 30 minutes followed by purification over silica gel flash 

chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.34 – 7.25 (m, 2H, 7, 11), 7.26 – 7.16 (m, 3H, 8, 9, 10), 5.12 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 6’), 4.94 – 4.88 (m, 1H, 6’’), 4.05 (d, J = 6.0 

Hz, 2H, 4), 3.41 (s, 2H, 2), 1.35 (t, J = 6.0 Hz, 1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

148.19 (C, 3) , 139.00 (C, 1), 128.91 (CH, 8, 10), 128.42 (CH, 7, 11), 126.27 (C, 9), 111.46 (CH2, 6), 65.35 (CH2, 4), 39.89 

(CH2, 2). 

 

278-d (2-((but-2-yn-1-yloxy)methyl)allyl)benzene 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.63 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

1,6-Enynes 278-d (2.9 g, 74 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 277-d (5.9 mmol, 

514 mg), NaH (4.7 mmol, 113 mg) and 1-bromo-but-2-yne (5.8 mmol, 781 mg, 0.5 mL, d = 1.52) in 2.5 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

 
272 Ferraboschi, P.; Brembilla, D.; Grisenti, P.; Santaniello, E. J. Org. Chem. 1991, 56, 5478. 



 

 

7.33 – 7.25 (m, 2H, 11, 15), 7.24 – 7.15 (m, 3H, 12, 13, 14), 5.11 (s, 1H, 6’), 4.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 6’’), 4.06 (q, J = 2.3 Hz, 

2H, 2), 3.92 (s, 2H, 5), 3.40 (s, 2H, 8), 1.91 – 1.81 (m, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

145.02 (C, 4), 139.08 (C, 10), 129.09 (2xCH, 12, 14), 128.30 (2xCH, 11, 15), 126.14 (CH, 13), 113.97 (CH2, 6), 82.39 (C, 7), 

75.12 (C, 3), 71.77 (CH2, 5), 57.70 (CH2, 2), 39.89 (CH2, 8), 3.60 (CH3, 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H16O  201.1279; Found: 201.1270 

 

276-e 2-methylene-3-phenylbutanal205 

 

Formula : C11H12O 

Molecular weight : 160.22 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.34 (heptane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

Aldehyde 276-e (9.6 g, 91 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 5 from 3-

phenylbutyraldehyde 275 (65.5 mmol, 9.7 g, 10 mL, d = 0.997), methanal 37% (65.5 mmol, 2 mg, 4.9 mL, d = 

1.1), pyrrolidine (6.5 mmol, 465 mg, 0.54 mL, d = 0.87) and N,N-dimethyl-4-amino-benzoic acid (13.1 mmol, 2.2 

g) in 15 hours followed by distillation at reduced pressure (64°C at 0.79 mBar). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

9.54 (s, 1H, 10), 7.33 – 7.25 (m, 2H, 6, 8), 7.25 – 7.15 (m, 3H, 5, 7, 9), 6.24 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 3'), 6.08 (s, 1H, 3''), 4.12 – 3.93 

(m, 1H, 1), 1.44 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

193.84 (CH, 10), 154.38 (C, 2), 143.62 (C, 4), 133.64 (CH2, 3), 128.42 (2xCH, 6, 8), 127.49 (2xCH, 5, 9), 126.42 (CH, 7), 37.23 

(CH, 1), 19.97 (CH3, 12). 

 

 

277-e 2-methylene-3-phenylbutan-1-ol 

 

Formula : C11H14O 

Molecular weight : 162.23 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.29 (pentane/Et2O, 70/30; Kagi) 

 

Alcohol 277-e (7.9 g, 82 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 6 from 276-e (59.8 mmol, 

9.6 g) and sodium borohydride (62.8 mmol, 2.4 g) in 1 hour followed by distillation at reduced pressure (88°C at 

0.74 mBar) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.33 – 7.24 (m, 2H, 9, 11), 7.24 – 7.15 (m, 3H, 8, 10, 12), 5.21 (p, J = 1.3 Hz, 1H, 6''), 5.10 (t, J = 1.2 Hz, 1H, 6'), 3.97 (d, J = 

3.7 Hz, 2H, 4), 3.51 (q, J = 7.1 Hz, 1H, 2), 1.41 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 7), 1.29 (t, J = 3.6 Hz, 1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

152.41 (=C, 3), 144.70 (C, 1), 128.48 (2xCH, 9, 11), 127.39 (2xCH, 8, 12), 126.34 (CH, 10), 109.26 (=CH2, 6), 65.27 (CH2, 4), 

42.34 (CH, 2), 20.50 (CH3, 7). 

 

 

278-e (2-((but-2-yn-1-yloxy)methyl)allyl)benzene 

 

Formula : C15H18O 

Molecular weight : 214,31 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.84 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 10,903 min 
 

1,6-Enynes 278-e (1.7 g, 84 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 277-e (9.3 mmol, 

1.5 g), NaH (10.2 mmol, 244 mg) and 1-bromo-but-2-yne (11.1 mmol, 1.5 g, 1 mL, d = 1.52) in 18 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 



 

 

7.24 – 7.09 (m, 5H, 9, 10, 11, 12, 13), 5.14 (p, J = 1.2 Hz, 1H, 15''), 5.04 (tt, J = 1.4, 0.8 Hz, 1H, 15'), 4.00 – 3.86 (m, 2H, 1), 

3.82 – 3.71 (m, 2H, 5), 3.47 (q, J = 7.1 Hz, 1H, 7), 1.75 (t, J = 2.3 Hz, 3H, 14), 1.33 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 4). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

148.96 (C, 6), 144.69 (C, 8), 128.27 (CH, 10, 12), 127.47 (CH, 9, 13), 126.13 (CH, 11), 111.72 (CH2, 15), 82.23 (C, 3), 75.08 (C, 

2), 71.75 (CH2, 5), 57.64 (CH2, 1), 42.03 (CH, 7), 20.27 (CH3, 14), 3.51 (CH3, 4). 

 

f. Schematic pathways involving alkylation of but-2-yn-1,4-diols 

Synthesis of the oxy-alcohol 

 

 

281-a 4-((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)but-2-yn-1-ol273 

 

Formula : C9H14O2 

Molecular weight : 154.21 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.58 (petroleum benzine/AcOEt, 60/40; KMnO4) 

 

1,6-Enynes 281-a (1.1 g, 48 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 7 from but-2-yn-1,4-diol 

280 (37.5 mmol, 3.2 g), KOH (37.5 mmol, 2.1 g, 1.65 M in DMSO) and prenyl bromide (15 mmol, 2.2 g, 1.7 mL, 

d = 1.29) in 18 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 60/40). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.46 – 5.21 (m, 1H, 8), 4.32 (dt, J=6.2, 1.8, 2H, 7), 4.17 (t, J=1.8, 2H, 4), 4.04 (d, J=7.1, 2H, 1), 1.76 (d, J=1.4, 3H, 10), 1.70 (d, 

J=1.4, 3H, 11), 1.66 – 1.53 (m, 1H, 5). 

 

281-b 1,4-bis((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)but-2-yne273 

 

Formula : C14H22O2 

Molecular weight : 222.33 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.6 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

1,6-Enynes 281-b (500 mg, 15 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 7 from but-2-yn-1,4-

diol (37.5 mmol, 3.2 g), KOH (37.5 mmol, 2.1 g, 1.65 M in DMSO) and prenyl bromide (15 mmol, 2.2 g, 1.7 mL, 

d = 1.29) in 18 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.39 – 5.28 (m, 2H, 7, 13), 4.18 (s, 4H, 1, 4), 4.05 (d, J=7.0, 2H, 6, 12), 1.76 (d, J=1.4, 6H, 10, 16), 1.70 (d, J=1.4, 6H, 9, 15). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

 
273 Trost, B. M.; Franz, Ad. W. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 18429. 



 

 

138.19 (C, 8, 14), 120.32 (CH, 7, 13), 82.41 (C, 2, 3), 66.01 (CH2, 6, 12), 57.18 (CH2, 1, 4), 25.81 (CH3, 10, 16), 18.05 (CH3, 9, 

15). 

 

 

282-a 4-((2-methylallyl)oxy)but-2-yn-1-ol273 

 

Formula : C8H12O2 

Molecular weight : 140.18 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.4 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; KMnO4) 

 

1,6-Enynes 282-b (7.2 g, 69 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 7 from but-2-yn-1,4-diol 

280 (187.5 mmol, 16 g), KOH (187.5 mmol, 10.5 g, 1.65 M in DMSO) and methallyl bromide (75 mmol, 10.1 g, 

7.6 mL, d = 1.34) in 60 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 60/40). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.00 – 4.97 (m, 1H, 9’), 4.93 (s, 1H, 9’’), 4.32 (dt, J=3.7, 1.8, 2H, 7), 4.17 (t, J=1.8, 2H, 3), 3.96 (s, 2H, 4), 1.75 (t, J=1.2, 3H, 

10), 1.66 – 1.52 (m, 1H, 5). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.36 (C, 8), 113.00 (CH2, 9), 84.40 (C, 2), 81.93 (C, 1), 73.74 (CH2, 7), 57.21 (CH2, 3), 51.17 (CH2, 4), 19.49 (CH3, 10). 

 

 

282-b 1,4-bis((2-methylallyl)oxy)but-2-yne273 

 

Formula : C12H18O2 

Molecular weight : 194.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.77 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 
 

1,6-Enynes 282-b (900 mg, 6 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 7 from but-2-yn-1,4-

diol 280 (187.5 mmol, 16 g), KOH (187.5 mmol, 10.5 g, 1.65 M in DMSO) and methallyl bromide (75 mmol, 10.1 

g, 7.6 mL, d = 1.34) in 60 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

4.99 (dd, J=2.1, 1.1, 2H, 6’), 4.93 (dd, J=2.0, 1.1, 2H, 6”), 4.18 (s, 4H, 1), 3.97 (s, 4H, 4), 1.75 (t, J=1.3, 6H, 7). 

 

 

Derivatization of the mono-oxy alcohol 

 

283 4-((2-methylallyl)oxy)but-2-yn-1-yl acetate274 

 

Formula : C10H14O3 

Molecular weight : 182.22 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 7.78 min  
 

Acetoxy 1,6-Enynes 283 (498 mg, 96 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 8 from 282-a (2.9 

mmol, 400 mg), NEt3 (5.7 mmol, 577 mg) and acetic anhydride (4.3 mmol, 437 mg, 0.33 mL, d = 1.33) in 2.5 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

4.99 (dq, J = 2.1, 1.1 Hz, 1H, 6’), 4.93 (ddp, J = 2.3, 1.6, 0.8 Hz, 1H, 6”), 4.73 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 8), 4.17 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 2), 

3.98 – 3.93 (m, 2H, 5), 2.10 (s, 3H, 12), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 9). 

 

 

 

284 1-methoxy-4-((2-methylallyl)oxy)but-2-yne 

 
274 Kitamura, T.; Sato, Y.; Mori, M. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 678. 



 

 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 154.21 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.4 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 5.71 min  
 

alkoxy 1,6-Enynes 284 (397 mg, 90 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 282-a (2.9 

mmol, 400 mg), NaH (4.3 mmol, 103 mg) and methyl iodide (5.7 mmol, 810 mg, 0.35 mL, d = 2.3) in 50 minutes 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

4.99 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6), 4.93 (ddt, J = 2.2, 1.5, 0.8 Hz, 1H, 6), 4.19 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 2), 4.15 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 8), 

3.99 – 3.95 (m, 2H, 5), 3.39 (s, 3H, 10), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.43 (C, 4), 112.95 (CH2, 6), 82.55 (C, 7), 82.02 (C, 3), 73.63 (CH2, 5), 59.92 (CH2, 8), 57.61 (CH2, 2), 57.20 (CH3, 10), 19.50 

(CH3, 9). 

 

285 1-((2-methylallyl)oxy)-4-propoxybut-2-yne 

 

Formula : C11H18O2 

Molecular weight : 182.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.48 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 
 

alkoxy 1,6-Enynes 285 (95 mg, 18 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 282-a (2.9 

mmol, 400 mg), NaH (4.3 mmol, 103 mg) and propyl iodide (5.7 mmol, 702 mg, 0.52 mL, d = 1.35) in 1 hour 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

4.99 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6’), 4.93 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 6”), 4.18 (t, J = 1.6 Hz, 4H, 2, 8), 3.97 (s, 2H, 5), 3.47 (t, J = 6.7 Hz, 

2H, 11), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 9), 1.62 (h, J = 7.3 Hz, 2H, 12), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.46 (C, 4), 112.92 (CH2, 6), 82.54 (C, 7), 82.03 (C, 3), 73.62 (CH2, 5), 71.86 (CH2, 11), 58.26 (CH2, 2), 57.26 (CH2, 8), 22.73 

(CH3, 9), 19.51 (CH2, 12), 10.53 (CH3, 13). 

 

286 ethyl 2-((4-((2-methylallyl)oxy)but-2-yn-1-yl)oxy)acetate 

 

Formula : C12H18O4 

Molecular weight : 226.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.23 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

Rt  = 11.24 min 
 

1,6-Enynes 286 (150 mg, 15 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 282-a (4.3 mmol, 

600 mg), NaH (6.4 mmol, 154 mg) and ethyl -bromoacetate (8.6 mmol, 1.4 g, 0.9 mL, d = 1.51) in 6 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

5.01 – 4.96 (m, 1H, 6’’), 4.93 (p, J = 0.8 Hz, 1H, 6’), 4.36 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 2), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 15), 4.19 (s, 2H, 5), 

4.18 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 8), 3.96 (s, 2H, 11), 1.75 (t, J = 1.1 Hz, 3H, 9), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 16). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

169.89 (C=O, 12), 141.35 (C=, 4), 113.05 (=CH2, 6), 83.61 (C, 7), 81.00 (C, 3), 73.74 (CH2, 5), 66.25 (CH2, 11), 61.01 (CH2, 

15), 58.54 (CH2, 2), 57.16 (CH2, 8), 19.49 (CH3, 9), 14.18 (CH3, 16). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C12H18O4  227.1283; Found: 227.1275 

 

 

 

287 tert-butyl 2-((4-((2-methylallyl)oxy)but-2-yn-1-yl)oxy)acetate 



 

 

 

Formula : C14H22O4 

Molecular weight : 254.33 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.29 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

Rt  = 12.19 min  
 

1,6-Enynes 287 (393 mg, 54 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 282-a (2.9 mmol, 

400 mg), NaH (4.3 mmol, 103 mg) and tert-butyl -bromoacetate (5.7 mmol, 1.1 g, 0.84 mL, d = 1.33) in 2.5 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

4.99 (dd, J = 2.1, 1.1 Hz, 1H, 6), 4.93 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 6), 4.35 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 8), 4.18 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 2), 4.07 (s, 2H, 

11), 3.96 (s, 2H, 5), 1.75 (s, 2H, 9), 1.49 (s, 9H, 16, 17, 18). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

169.07 (C, 12), 141.37 (C, 4), 113.02 (CH2, 6), 83.31 (C, 15), 81.84 (C, 7), 81.25 (C, 3), 73.71 (CH2, 5), 66.66 (CH2, 11), 58.38 

(CH2, 2), 57.19 (CH2, 8), 28.09 (CH3, 16, 17, 18), 19.50 (CH3, 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H22O4  255.1596; Found: 255.1587 

 

288 methyl (4-((2-methylallyl)oxy)but-2-yn-1-yl) carbonate 

 

Formula : C10H14O4 

Molecular weight : 198.22 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.84 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; KMnO4) 

Rt  = 8.991 min 

 

1,6-Enynes 288 (382 mg, 54 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from 282-a (3.6 mmol, 

500 mg), NaH (5.4 mmol, 128 mg) and methyl chloroformiate (7.1 mmol, 674 mg, 0.55 mL, d = 1.22) in 2.5 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

4.98 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 6’), 4.93 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 6”), 4.79 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 8), 4.17 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 2), 3.96 (s, 

2H, 5), 3.82 (s, 3H, 14), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

155.20 (C=O, 11), 141.30 (C=, 4), 113.09 (=CH2, 6), 83.72 (C, 7), 79.58 (C, 3), 73.72 (CH2, 5), 57.07 (CH2, 2), 55.65 (CH2, 8), 

55.13 (CH3, 13), 19.48 (CH3, 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C10H14O  199.0970; Found: 199.0977 

 

 
 

289 1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C12H20O3 

Molecular weight : 219.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.5 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 
 

SnCl4 (0.15 eq, 1.1 mmol, 300 mg, 134 L, d = 2.23) was added to an ice-cold solution of isobutylene oxide (1 eq, 

7.6 mmol, 550 mg, 677 L, d = 0.812) and alcohol 282-a (1 eq, 7.6 mmol, 1.1 g) at 0°C. The temperature of the 

reaction mixture rose to 25°C.  



 

 

After further 22 h stirring at 15°C, the reaction mixture was poured into water, basified with saturated aqueous sodium 

bicarbonate solution and the aqueous layer extracted with Et2O (2 x). The combined organic phases were washed with 

water to pH 7, dried (MgSO4) and concentrated. Purification over silica gel flash chromatography (petroleum 

benzine/Et2O, 70/30) afforded 289 (145 mg, 26%, brsm) and 282-a non-converted (695 mg). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

4.98 (dq, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, 9’), 4.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 9”), 4.23 – 4.13 (m, 4H, 3, 5), 3.96 (s, 2H, 7), 3.47 (dd, J = 6.6, 5.2 

Hz, 2H, 12), 2.00 (t, J = 6.5 Hz, 1H, 15), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 10), 1.22 (s, 6H, 13, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.41 (C, 8), 112.96 (CH2, 9), 83.55 (C, 1), 81.48 (C, 2), 77.20 (C, 11), 73.73 (CH2, 7), 69.37 (CH2, 12), 57.28 (CH2, 5), 21.93 

(2xCH3, 13, 14), 19.50 (CH3, 10).  

 

290 2-methyl-2-((4-((2-methylallyl)oxy)but-2-yn-1-yl)oxy)propyl propionate 

 

Formula : C15H24O4 

Molecular weight : 268.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.42 (pentane/Et2O, 80/20; Kagi) 
 

Acetoxy 1,6-Enynes 290 (117 mg, 66 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 8 from 289 

(0.66 mmol, 140 mg), NEt3 (0.8 mmol, 163 mg) and propanoic anhydride (0.7 mmol, 51 mg, 51 L, d = 0.99) in 6 

hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

4.98 (dq, J = 2.1, 1.2 Hz, 1H, 12’), 4.91 (t, J = 2.1 Hz, 1H, 12”), 4.19 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 5), 4.15 (t, J = 1.8 Hz, 2H, 8), 4.03 (s, 

2H, 2), 3.95 (s, 2H, 10), 2.38 (q, J = 7.6 Hz, 2H, 17), 1.74 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 13), 1.26 (s, 6H, 14, 15), 1.16 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 

19). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.23 (C=O, 16), 141.47 (C=, 11), 112.85 (CH2, 12), 83.46 (C, 6), 81.28 (C, 7), 75.03 (C, 1), 73.65 (CH2, 10), 69.08 (CH2, 2), 

57.38 (CH2, 8), 51.16 (CH2, 5), 27.55 (CH2, 17), 22.91 (2xCH3, 14, 15), 19.50 (CH3, 13), 9.12 (CH3, 19). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H24O4  269.1747; Found: 269.1750 

 

 

g. Synthesis of sulfurous 1,6-enynes 

 

 

291 S-(3-phenylprop-2-yn-1-yl) ethanethioate275 

 

Formula : C11H10OS 

Molecular weight : 190.26 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.41 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 12.18 min  
 

To a stirred solution of 3-phenyl-prop-2-yn-1-ol 207 (10 mmol, 1.30 g, 1.25 mL, d = 1.06) and PPh3 (1.1 eq, 11mmol, 

2.9 g) in dry THF (0.2 M) was added dropwise DIAD (1.1 eq, 11 mmol, 2.3 mL,) at 0°C under Ar. After stirring for 

10 min at 0°C, thiolacetic acid (1 eq, 11 mmol, 837 mg, 775 L, d = 1.08) was added dropwise and the resulting 

reaction mixture stirred at rt for 24 h.  

 
275 Cao, X.-P.; Chan, T.-L.; Chow, H.-F. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1049. 



 

 

The solvent and volatiles were removed in vacuuo. The crude reaction mixture was triturated with hexanes (20 mL) 

and the precipitate filtered off. The crude product was purified over silica gel flash chromatography (petroleum 

benzine/Et2O, 90/10) to afford 291 (1.50g, 78%) as an orange oil. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.43 – 7.38 (m, 2H, Ph), 7.29 (dd, J = 5.1, 1.9 Hz, 3H, Ph), 3.90 (s, 2H, 4), 2.39 (s, 3H, 1). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

194.14 (C=O, 2), 131.79 (2xCH), 128.33 (CH), 128.24 (2xCH), 122.75 (C), 83.98 (C), 82.78 (C), 30.21 (CH3, 1), 18.63 (CH2, 

4). 

 

292-a (3-methylbut-2-en-1-yl)(3-phenylprop-2-yn-1-yl)sulfane 

 

Formula : C14H16S 

Molecular weight : 216.34 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.71 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 14.33 min  

 

1,6-Enynes 292-a (282 mg, 99 %) was obtained as an orange oil following general procedure 9 from 291 (1.3 mmol, 

250 mg), KOH (6.6 mmol, 369 mg) and prenyl bromide (2 mmol, 294 mg, 230 L, d = 1.29) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.44 – 7.40 (m, 2H, 11, 15), 7.31 – 7.28 (m, 3H, 12, 13, 14), 5.29 – 5.22 (m, 1H, 5), 3.43 (s, 2H, 2), 3.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 6), 

1.77 (s, 3H, 8), 1.74 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

136.44 (CH2, 8), 131.69 (2xCH, 12, 16), 128.25 (2xCH, 13, 15), 128.07 (C, 14), 123.24 (C, 11), 119.80 (CH, 6), 86.03 (C, 3), 

82.66 (C, 4), 29.16 (CH2, 6), 25.78 (CH3, 9), 19.27 (CH2, 2), 17.84 (CH3, 10). 

 

292-b allyl(3-phenylprop-2-yn-1-yl)sulfane276 

 

Formula : C12H12S 

Molecular weight : 188.29 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.71 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 11.89 min 
 

1,6-Enynes 292-b (226 mg, 91 %) was obtained as an orange oil following general procedure 9 from 291 (1.3 mmol, 

250 mg), KOH (6.6 mmol, 369 mg) and allyl bromide (2 mmol, 238 mg, 170 L, d = 1.4) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.45 – 7.41 (m, 2H), 7.32 – 7.29 (m, 3H), 5.82 (ddt, J = 17.1, 9.9, 7.3 Hz, 1H), 5.21 (ddd, J = 17.1, 2.6, 1.2 Hz, 1H), 5.19 – 5.15 

(m, 1H), 3.43 (s, 2H), 3.35 (d, J = 7.3 Hz, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

133.17 (CH), 131.73 (2xCH), 128.27 (2xCH), 128.15 (CH), 123.13 (C), 117.83 (CH2), 85.25 (C), 83.20 (C), 34.08 (CH2), 18.94 

(CH2). 

 

292-c cinnamyl(3-phenylprop-2-yn-1-yl)sulfane277 

 

Formula : C18H16S 

Molecular weight : 264.39 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.57 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 26.47 min  

 

 
276 Terada, A.; Kishida, Y. Chem. Pharm. Bull. 1969, 17, 966. 
277 Laird, T.; Ollis, W. D.; Sutherland, I. O. J. Chem. Soc. Perkin trans. I, 1980, 1473. 



 

 

1,6-Enynes 292-c (225 mg, 65 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 9 from 291 (1.3 mmol, 

250 mg), KOH (6.6 mmol, 369 mg) and cinnamyl bromide (2 mmol, 388 mg) in 1 hour followed by purification 

over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.49 – 7.35 (m, 4H, 9, 13, 16, 18), 7.35 – 7.26 (m, 5H, 10, 11, 12, 15, 19), 7.26 – 7.19 (m, 1H, 17), 6.55 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 7), 

6.22 (dt, J = 15.5, 7.5 Hz, 1H, 5), 3.53 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H, 6), 3.46 (s, 2H, 2). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

136.64 (C, 14), 132.92 (CH, 7), 131.73 (2CH, 9, 13), 128.58 (2CH, 16, 18), 128.54 (CH, 11), 128.27 (2CH, 10, 12), 128.15 (CH, 

17), 127.64 (CH, 5), 126.46 (C, 8), 126.39 (2CH, 15, 19), 85.36 (C, 3), 83.31 (C, 4), 33.74 (CH2, 6), 19.09 (CH2, 2). 

 

292-d (2-methylallyl)(3-phenylprop-2-yn-1-yl)sulfane 

 

Formula : C13H14S 

Molecular weight : 202.32 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.76 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 

Rt  = 12.83 min  
 

1,6-Enynes 292-d (264 mg, 99 %) was obtained as an orange oil following general procedure 9 from 291 (1.3 mmol, 

250 mg), KOH (6.6 mmol, 369 mg) and methallyl bromide (2 mmol, 266 mg, 200 L, d = 1.34) in 1 hour followed 

by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.44 – 7.41 (m, 2H, Ph), 7.31 – 7.28 (m, 3H, Ph), 4.94 (s, 1H, 7’), 4.92 – 4.91 (m, 1H, 7”), 3.39 (s, 2H, 2), 3.33 (s, 2H, 6), 1.85 

(s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.19 (C, 5), 131.72 (2xCH, 10, 14), 128.26 (2xCH, 11, 13), 128.11 (CH, 12), 123.19 (C, 9), 114.17 (CH2, 7), 85.34 (C¸3), 

83.04 (C, 4), 38.67 (CH2, 6), 20.69 (CH3, 2), 19.16 (CH2, 8). 

 

  



 

 

 

h. Reactions of cycloisomerization 

187 6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene187 

 

Formula : C12H12O 

Molecular weight : 172.23 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.72 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 187 (225 mg, 98 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 187’ (1.34 mmol, 230 mg), IPrAuCl (2 mol%, 17 mg) and NaBArF (2 mol%, 34 mg) in 4 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.37 – 7.26 (m, 4H, 9, 10, 12, 13), 7.23 – 7.17 (m, 1H, 11), 6.25 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 6), 5.38 (dd, J = 6.1, 1.1 Hz, 1H, 5), 4.19 (dd, 

J = 10.6, 1.4 Hz, 1H, 15), 3.92 (dd, J = 10.6, 2.2 Hz, 1H, 14), 1.67 (ddp, J = 8.7, 6.1, 1.3 Hz, 1H, 18), 1.52 (ddd, J = 8.7, 4.5, 0.9 

Hz, 1H, 16), 1.30 (dd, J = 6.1, 4.5 Hz, 1H, 17).  
RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

144.28 (C, 8), 141.23 (CH, 6), 128.43 (2xCH, 10, 12), 126.69 (2xCH, 9, 13), 125.97 (CH, 11), 109.07 (CH, 5), 61.92 (CH2, 2), 

28.20 (CH, 3), 20.62 (CH2, 7), 20.27 (C, 4). 

 

 

188 6,7-diphenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene187 

 

Formula : C18H16O 

Molecular weight : 248.33 g.mol-1 

Aspect : white solid 

Rf = 0.83 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 188 (316 mg, 77 %) was obtained as a white solid following general procedure 10 

from 188’ (1.66 mmol, 411 mg), IPrAuCl (2 mol%, 21 mg) and NaBArF (2 mol%, 29 mg) in 2.5 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.18 – 6.95 (m, 8H, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 18, 19), 6.77 – 6.73 (m, 1H, 11), 6.73 (s, 1H, 17), 6.24 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 6), 5.33 (d, J 

= 5.9 Hz, 1H, 5), 4.37 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 2''), 4.04 (dd, J = 10.5, 2.1 Hz, 1H, 2'), 2.76 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 20), 2.42 (dd, J = 5.9, 

1.8 Hz, 1H, 7). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.70 (CH, 6), 139.86 (C, 8), 137.72 (C, 14), 129.84 (2xCH, 10, 12), 128.31 (2xCH, 16, 17), 127.79 (2xCH, 15, 19), 127.76 

(2xCH, 9, 13), 126.55 (CH, 11), 125.75 (CH, 18), 111.64 (CH, 5), 61.48 (CH2, 2), 37.44 (CH, 7), 31.10 (C, 4), 29.87 (CH, 3). 

 

 

190 6-methyl-7-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene187 

 

Formula : C13H14O 

Molecular weight : 186.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.81 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 190 (103 mg, 48 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 190’ (1.15 mmol, 214 mg), IPrAuCl (2 mol%, 14 mg) and NaBArF (2 mol%, 20 mg) in 4 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 



 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.32 – 7.23 (m, 2H, 10, 14), 7.18 (dd, J = 16.1, 7.4 Hz, 3H, 11, 12, 13), 6.21 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 6), 5.16 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 5), 

4.24 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 16), 3.90 (dd, J = 10.4, 2.3 Hz, 1H, 15), 2.44 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 18), 1.76 (dd, J = 5.8, 2.1 Hz, 1H, 17), 

0.92 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.99 (CH, 6), 138.12 (C, 9), 128.81 (2xCH, 11, 13), 128.07 (2xCH, 10, 14), 126.00 (CH, 12), 111.68 (CH, 5), 61.61 (CH2, 2), 

35.47 (CH, 7), 28.82 (CH, 3), 19.14 (C, 4), 17.80 (CH3, 8).  

 

191 7-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene187 

 

Formula : C13H14O 

Molecular weight : 186.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.8 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

Rt  = 9.44 min (maj.) and 10.05 min (min.) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 191 (196 mg, 65 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 191’ (1.6 mmol, 300 mg), IPrAuCl (2 mol%, 20 mg) and NaBArF (2 mol%, 29 mg) in 3 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.40 – 7.27 (m, 3H, 9, 11, 13), 7.28 – 7.17 (m, 2H, 10, 12), 6.38 (d, J = 6.2 Hz, 1H, 6b), 6.14 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 6a), 5.28 (d, J = 

6.0 Hz, 1H, 5a), 5.05 (d, J = 6.3 Hz, 1H, 5b), 4.28 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 2''a), 4.18 (dd, J = 11.3, 3.9 Hz, 1H, 2’’b), 4.14 (dd, J = 

11.4, 1.7 Hz, 1H, 2’b), 3.91 (dd, J = 10.4, 1.6 Hz, 1H, 2'a), 1.72 – 1.66 (m, 1H, 7b), 1.63 (d, J = 5.1 Hz, 1H, 7a), 1.48 (p, J = 6.1 

Hz, 1H, 15a), 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 14b), 0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 14a). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.18 (C, 8), 140.98 (CH, 6b), 139.86 (CH, 6a), 129.22 (2xCH, 9a, 13a), 128.34 (2xCH, 10, 12), 126.88 (2xCH, 9b, 13b), 126.30 

(CH, 11), 125.83 (CH, 5b), 111.85 (CH, 5a), 102.26 (CH, 5b), 61.74 (CH2, 2a), 60.61 (CH2, 2b), 30.35 (CH, 7), 26.95 (CH, 3a), 

26.82 (CH, 3b), 26.58 (C, 4b), 26.10 (C, 4a), 14.73 (CH3, 14a), 8.47 (CH3, 14b). 

 

198-a 7,7-dimethyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene187 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.82 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 198-a (101 mg, 90 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 197 (0.56 mmol, 112 mg), IPrAuCl (2 mol%, 7 mg) and NaBArF (2 mol%, 10 mg) in 1 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.35 – 7.27 (m, 2H, 9, 13), 7.26 – 7.16 (m, 3H, 10, 11, 12), 6.23 (d, J = 6.2 Hz, 1H, 6), 4.97 (dd, J = 6.2, 1.1 Hz, 1H, 5), 4.21 (d, 

J = 2.9 Hz, 2H, 2), 1.50 (td, J = 2.9, 1.0 Hz, 1H, 18), 1.22 (s, 3H, 17), 0.79 (s, 3H, 16). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

143.30 (CH, 6), 139.69 (CH, 8), 128.82 (2xCH, 10, 12), 128.32 (2xCH, 9, 13), 126.02 (CH, 11), 105.84 (CH, 5), 60.80 (CH2, 2), 

29.83 (C, 15), 29.17 (CH, 14), 28.94 (C, 4), 24.81 (CH3, 16), 16.35 (CH3, 17). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H14O 201.12794; Found: 201.12792 

 

 

 

 

 



 

 

210 1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene187 

 

Formula : C13H14O 

Molecular weight : 186.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.76 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 210 (8.25 g, 93 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

209 (47.7 mmol, 8.9 g), IPrAuCl (0.1 mol%, 30 mg) and NaBArF (0.1 mol%, 42 mg) in 4 hours followed by 

distillation at reduced pressure (81°C at 1.7 mBar). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.34 – 7.19 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 6.22 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.21 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.07 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 10), 3.57 

(d, J = 10.4 Hz, 1H, 11), 1.40 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 13), 1.36 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 12), 0.79 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.72 (CH, 6), 140.90 (C, 9), 129.02 (2xCH, 11, 13), 128.06 (2xCH, 10, 14), 126.15 (CH, 12), 111.53 (CH, 5), 66.98 (CH2, 2), 

31.12 (C, 4), 27.04 (C, 3), 22.93 (CH2, 7), 16.77 (CH3, 9).  

 

303 6-propyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 138.21 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.9 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 303 (93 mg, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

230 (0.68 mmol, 94 mg), IPrAuCl (1 mol%, 4 mg) and NaBArF (1 mol%, 6 mg) in 16 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.13 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 6), 5.13 – 5.04 (m, 1H, 5), 4.07 (dd, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H, 15), 3.78 (dd, J = 10.4, 2.3 Hz, 1H, 12), 1.53 

– 1.36 (m, 3H, 8’, 9), 1.25 – 1.17 (m, 1H, 11), 1.19 – 1.10 (m, 1H, 8”), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 10), 0.84 – 0.80 (m, 1H, 14), 0.72 

(ddd, J = 8.4, 4.1, 0.9 Hz, 1H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.92 (CH, 6), 109.31 (CH, 5), 62.60 (CH2, 2), 39.58 (CH2, 8), 24.06 (CH, 3), 20.48 (CH2, 9), 19.34 (CH2, 7), 15.87 (C, 4), 14.12 

(CH3, 10). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C9H14O 139.1123; Found: 139.1117 

 

 

304 6-butyl-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C10H16O 

Molecular weight : 152.24 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.71 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 304 (279 mg, 54 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 10 from 

231 (3.4 mmol, 513 mg), IPrAuCl (1 mol%, 21 mg) and NaBArF (1 mol%, 30 mg) in 48 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.13 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 6), 5.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 5), 4.06 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 2''), 3.78 (dd, J = 10.4, 2.1 Hz, 1H, 2'), 1.52 – 

1.43 (m, 1H, 3), 1.41 – 1.26 (m, 5H, 8', 9', 10), 1.18 (ddd, J = 17.4, 9.1, 6.3 Hz, 2H, 8'', 9''), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 11), 0.84 – 

0.80 (m, 1H, 7'), 0.71 (dd, J = 8.4, 4.1 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.96 (CH, 6), 109.38 (CH, 5), 62.67 (CH2, 2), 37.17 (CH2, 8), 29.58 (CH2, 7), 24.04 (CH, 3), 22.73 (CH2, 10), 19.43 (CH2, 9), 

15.99 (C, 4), 14.15 (CH3, 11). 



 

 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C10H16O 153.1279; Found: 153.1272 

 

305 6-pentyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C11H18O 

Molecular weight : 166.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.83 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 305 (123 mg, 23 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 232 (3.2 mmol, 534 mg), IPrAuCl (0.5 mol%, 10 mg) and NaBArF (0.5 mol%, 14 mg) in 26 hours followed 

by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.13 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 6), 5.09 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 1H, 5), 4.07 (dd, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H, 17), 3.78 (dd, J = 10.4, 2.3 Hz, 1H, 

16), 1.52 – 1.12 (m, 9H, 8, 9, 10, 11, 13), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H, 12), 0.82 (dd, J = 5.4, 4.1 Hz, 1H, 15), 0.71 (ddd, J = 8.4, 4.1, 

0.9 Hz, 1H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.94 (CH, 6), 109.36 (CH, 5), 62.64 (CH2, 2), 37.42 (CH2, 8), 31.86 (CH2, 7), 27.00 (CH2, 9), 24.03 (CH, 3), 22.69 (CH2, 11), 

19.41 (CH2, 10), 16.01 (C, 4), 14.07 (CH3, 12). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C11H18O 167.1436; Found: 167.1429 

 

306 6-pentyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C13H22O 

M : 194.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.58 (petroleum ether/Et2O, 98/2; Kagi-Mosher) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 306 (79 mg, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

233 (0.5 mmol, 100 mg), IPrAuCl (1 mol%, 3 mg) and NaBArF (1 mol%, 5 mg) in 26 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.13 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 6), 5.09 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 1H, 5), 4.07 (dd, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H, 19), 3.78 (dd, J = 10.4, 2.3 Hz, 1H, 

18), 1.52 – 1.43 (m, 1H, 16), 1.42 – 1.34 (m, 2H, 9), 1.33 – 1.24 (m, 8H, 10, 11, 12, 13), 1.24 – 1.10 (m, 2H, 8), 0.91 – 0.86 (m, 

3H, 14), 0.82 (dd, J = 5.4, 4.1 Hz, 1H, 17), 0.71 (dd, J = 8.4, 4.2, 1H, 15). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.93 (CH, 6), 109.37 (CH, 5), 62.65 (CH2, 2), 37.46 (CH2, 8), 31.85 (CH2, 12), 29.61 (CH2, 11), 29.35 (CH2, 10), 27.34 (CH2, 

7), 24.04 (C, 3), 22.66 (CH2, 13), 19.41 (CH2, 9), 16.01 (C, 4), 14.09 (CH3, 14). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H22O 195.1749; Found: 195.1744 

 

307 6-ethyl-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 138.21 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.72 (petroleum ether/Et2O, 98/2; Kagi-Mosher)  
 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 307 (293 mg, 74 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 235 (2.9 mmol, 400 mg), IPrAuCl (0.2 mol%, 4 mg) and NaBArF (0.2 mol%, 5 mg) in 1.5 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.13 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.06 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 3.91 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2''), 3.47 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 2'), 1.55 (h, J = 

7.5 Hz, 1H, 9''), 1.33 (dq, J = 13.8, 7.0 Hz, 1H, 9'), 1.14 (s, 3H, 8), 1.05 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 7'), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 10), 0.46 

(dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H, 7''). 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.22 (CH, 6), 110.17 (CH, 5), 67.76 (CH2, 2), 28.44 (C, 4), 25.84 (CH2, 9), 24.67 (CH2, 7), 22.33 (C, 3), 15.33 (CH3, 8), 11.94 

(CH3, 10). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C9H14O 139.1123; Found: 139.1119 

 

308 6-propyl-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C10H16O 

Molecular weight : 152.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.72 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 308 (688 mg, 85 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 236 (5.3 mmol, 811 mg), IPrAuCl (0.1 mol%, 3 mg) and NaBArF (0.1 mol%, 5 mg) in 15 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.11 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.06 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 5), 3.91 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2''), 3.46 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2'), 1.51 – 1.38 

(m, 4H, 9'', 10), 1.32 – 1.26 (m, 1H, 9'), 1.12 (s, 3H, 8), 1.06 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 7'), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 11), 0.46 (dd, J = 

4.0, 1.0 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.90 (CH, 6), 110.46 (CH, 5), 67.62 (CH2, 2), 35.06 (CH2, 9), 28.33 (C, 4), 24.88 (CH2, 7), 21.28 (C, 3), 20.85 (CH2, 10), 15.55 

(CH3, 8), 14.35 (CH3, 11). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C10H16O 153.1279; Found: 153.1273 

 

309 6-butyl-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C11H18O 

Molecular weight : 166.26 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.59 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 309 (79 mg, 79 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 10 from 

237 (3.7 mmol, 607 mg), IPrAuCl (0.5 mol%, 12 mg) and NaBArF (0.5 mol%, 18 mg) in 21 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.11 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.06 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 5), 3.91 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 16), 3.46 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 15), 1.53 – 1.45 

(m, 1H, 8'), 1.45 – 1.26 (m, 5H, 8'', 10, 11), 1.13 (s, 3H, 9), 1.06 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 14), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 12), 0.46 (dd, J 

= 4.0, 1.0 Hz, 1H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.93 (CH, 6), 110.54 (CH, 5), 67.65 (CH2, 2), 32.64 (CH2, 8), 29.99 (CH2, 7), 28.34 (C, 3), 24.86 (CH2, 11), 22.99 (CH2, 10), 

21.33 (C, 4), 15.51 (CH3, 9), 14.14 (CH3, 12). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C11H18O 167.1436; Found: 167.1429 

 

310 1-methyl-6-pentyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C12H20O 

Molecular weight : 180.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.82 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 310 (780 mg, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 238 (5.6 mmol, 1 g), IPrAuCl (0.2 mol%, 7 mg) and NaBArF (0.2 mol%, 10 mg) in 6.5 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 



 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.11 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 6), 5.06 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 3.91 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2''), 3.55 – 3.35 (m, 1H, 2'), 1.53 – 1.21 (m, 7H, 

9, 10, 11, 12), 1.13 (s, 3H, 8), 1.06 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 7'), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 13), 0.46 (dd, J = 4.0, 1.3 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.91 (CH, 6), 110.52 (CH, 5), 67.63 (CH2, 2), 32.89 (CH2, 9), 32.13 (CH2, 11), 28.32 (C, 4), 27.40 (CH2, 7), 24.85 (CH2, 10), 

22.66 (CH2, 12), 21.35 (C, 3), 15.49 (CH3, 8), 14.06 (CH3, 13). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C12H20O  181.1592; Found: 181.1585 

 

311 6-heptyl-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C14H24O2 

Molecular weight : 208.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.72 (Pentane/Et2O, 98/2; Kagi-Mosher) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 311 (957 mg, 76 %, conv. 84 %) was obtained as a colorless oil following general 

procedure 10 from 239 (7.2 mmol, 1.5 g), IPrAuCl (0.1 mol%, 5 mg) and NaBArF (0.1 mol%, 6 mg) in 72 hours 

followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.11 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.06 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 3.91 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 19), 3.46 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H, 18), 1.57 – 

1.21 (m, 12H, 9, 10, 11, 12, 13, 14), 1.12 (s, 3H, 8), 1.06 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 17), 0.92 – 0.85 (m, 3H, 15), 0.46 (dd, J = 4.0, 1.3 

Hz, 1H, 16). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.90 (CH, 6), 110.53 (CH, 5), 67.63 (CH2, 2), 32.94 (CH2, 9), 31.85 (CH2, 13), 29.89 (CH2, 12), 29.32 (CH2, 11), 28.32 (C, 4), 

27.74 (CH2, 10), 24.85 (CH2, 7), 22.66 (CH2, 14), 21.35 (C, 3), 15.50 (CH3, 8), 14.09 (CH3, 15). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H24O 209.1905; Found: 209.1897 

 

313 6-butyl-7,7-dimethyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C12H20O 

Molecular weight : 180.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.72 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 313 (82 mg, 26 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

249 (1.8 mmol, 316 mg), IPrAuCl (1 mol%, 11 mg) and NaBArF (1 mol%, 16 mg) in 22 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.24 (d, J = 6.3 Hz, 1H, 6), 4.76 (dd, J = 6.3, 1.1 Hz, 1H, 5), 4.01 (d, J = 3.1 Hz, 2H, 2), 1.49 (ddd, J = 12.8, 9.4, 7.5 Hz, 1H, 8'), 

1.44 – 1.23 (m, 4H, 8'', 11, 12), 1.14 (s, 3H, 10), 1.03 (s, 3H, 9), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 4H, 13), 0.75 – 0.69 (m, 1H, 3). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.74 (CH, 6), 104.01 (CH, 5), 60.82 (CH2, 2), 33.05 (CH2, 8), 29.91 (CH2, 11), 29.41 (CH, 3), 27.62 (CH, 4), 22.91 (CH2, 12), 

22.90 (CH3, 10), 22.40 (C, 7), 17.09 (CH3, 9), 14.20 (CH3, 13). 

 

315 1,1'-dimethyl-3,3'-dioxa-6,6'-bi(bicyclo[4.1.0]heptane-4,4'-diene) 

 

Formula : C14H18O2 

Molecular weight : 218.30 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

Rt 1 = 10.09 min   24%  (m/z : 218) 

Rt 2 = 10.27 min   26%  (m/z : 218) 

Rt 3 = 10.6 min     50%  (m/z : 218) 
 



 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 447 (780 mg, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 434 (5.6 mmol, 1 g), IPrAuCl (0.2 mol%, 7 mg) and NaBArF (0.2 mol%, 10 mg) in 6.5 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) (major compound) 

6.08 (d, J = 5.9 Hz, 2H, 6, 13), 5.16 (d, J = 5.9 Hz, 2H, 5, 14), 3.91 (d, J = 10.4 Hz, 2H, 2'', 11''), 3.49 (d, J = 10.4 Hz, 2H, 2', 

11'), 1.21 (s, 6H, 9, 16), 1.09 – 1.05 (m, 2H, 7', 15'), 0.89 (dd, J = 4.1, 1.1 Hz, 2H, 7'', 15''). 

 

 

316 1,6-dimethyl-3-oxaspiro[bicyclo[4.1.0]heptane-7,1'-cyclohexan]-4-ene 

 

Formula : C13H20O 

Molecular weight : 192.30 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.79 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 316 (76 mg, 38 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

259 (1 mmol, 200 mg), IPrAuCl (2 mol%, 13 mg) and NaBArF (2 mol%, 18 mg) in 4 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.16 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 6), 4.73 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 5), 3.99 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 16), 3.65 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 15), 1.51-1.39 (m, 

10, 11, 12, 13, 14), 1.10 (s, 3H, 8), 0.99 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

139.57 (CH, 6), 106.78 (CH, 5), 67.02 (CH2, 2), 35.28 (C, 3), 29.64 (C, 14), 28.17 (CH2, 13), 27.76 (CH2, 7), 27.03 (CH2, 12), 

26.75 (CH2, 11), 26.23 (CH2, 10), 20.50 (C, 4), 14.68 (CH3, 9), 12.79 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H20O  193.1592; Found: 193.156 

 

317 
(6S)-6-(prop-1-en-2-yl)-4a,4b,5,6,7,8-hexahydro-1H-benzo[1,3]cyclopropa[1,2-

c]pyran268 

 

Formula : C13H18O 

Molecular weight : 190.29 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.77 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 317 (40 mg, 6 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 10 from 

271 (3.7 mmol, 707 mg), IPrAuCl (2 mol%, 46 mg) and NaBArF (2 mol%, 66 mg) in 16 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.08 (dd, J = 5.6, 2.2 Hz, 1H), 5.27 (dt, J = 8.1, 5.6 Hz, 1H), 4.76 – 4.60 (m, 2H), 3.90 (dd, J = 10.2, 3.2 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 

36.6, 10.2 Hz, 1H), 2.22 – 2.09 (m, 1H), 2.02 – 1.89 (m, 1H), 1.79 – 1.70 (m, 2H), 1.68 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.64 – 1.58 (m, 1H), 

1.57 – 1.40 (m, 3H), 1.27 – 1.17 (m, 1H). 

 

318 7-(2,6-dimethylhepta-1,5-dien-1-yl)-1,6-dimethyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C17H26O 

Molecular weight : 246.39 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 081 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 318 (37 mg, 47 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

257 (0.3 mmol, 78 mg), IPrAuCl (2 mol%, 4 mg) and NaBArF (2 mol%, 6 mg) in 3.5 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.36 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 6), 5.93 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 5), 5.13 (dddt, J = 7.1, 5.8, 3.0, 1.5 Hz, 1H, 15), 4.12 (d, J = 4.1 Hz, 4H, 

2, 10), 2.18 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz, 2H, 12), 2.10 (dd, J = 10.8, 5.1 Hz, 2H, 14), 2.03 (dt, J = 2.2, 1.1 Hz, 3H, 9), 1.82 (d, J = 1.4 Hz, 

3H, 17), 1.71 – 1.59 (m, 9H, 8, 13, 18), 1.55 (s, 1H, 7). 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.37, 131.93, 131.53, 130.47, 126.00, 73.06, 31.91, 26.76, 25.68, 24.66, 17.88, 17.67, 14.81. 

 

 

319 1,6-dimethyl-7-(4-methyl-1-phenylpent-1-en-1-yl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C20H26O 

Molecular weight : 282.43 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.76 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 319 (780 mg, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 258 (5.6 mmol, 1 g), IPrAuCl (0.2 mol%, 7 mg) and NaBArF (0.2 mol%, 10 mg) in 6.5 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.34 – 7.24 (m, 2H, 17, 21), 7.24 – 7.15 (m, 3H, 18, 19, 20), 6.13 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.57 (td, J = 7.5, 2.3 Hz, 1H, 11), 5.04 

(d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 3.91 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2''), 3.37 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 2'), 2.39 (q, J = 2.1 Hz, 1H, 7), 2.05 – 1.96 (m, 2H, 

12), 1.63 (dp, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H, 13), 0.93 (s, 3H, 9), 0.88 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 14), 0.86 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 15), 0.85 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.60 (C, 16), 140.52 (CH, 6), 135.50 (C, 10), 131.67 (CH, 11), 128.36 (2xCH, 18, 20), 127.63 (2xCH, 17, 21), 113.44 (CH, 5), 

67.51 (CH2, 2), 38.14 (CH2, 12), 36.91 (CH, 7), 31.12 (C, 3), 29.20 (CH, 13), 22.48 (CH3, 14), 22.44 (CH3, 15), 20.18 (C, 4), 15.02 

(CH3, 9), 11.98 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C17H26O  283.2056; Found: 283.2059 

 

 

320 7-cyclohexyl-1,6-dimethyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C14H22O 

Molecular weight : 206.33 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.72 (Pentane/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 320 (780 mg, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 260 (5.6 mmol, 1 g), IPrAuCl (0.2 mol%, 7 mg) and NaBArF (0.2 mol%, 10 mg) in 6.5 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.14 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 6), 4.76 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 5), 4.01 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 2''), 3.63 (dd, J = 11.0, 1.3 Hz, 1H, 2'), 1.73 – 

1.60 (m, 6H), 1.34 – 1.20 (m, 4H), 1.17 (s, 3H, 9), 1.06 (s, 3H, 8), 0.96 – 0.90 (m, 1H), 0.37 (dd, J = 10.2, 1.4 Hz, 1H). 

 

 

322 1-methyl-6-(o-tolyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.5 (Pentane ; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 322 (82 mg, 98 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

266-a (0.4 mmol, 84 mg), IPrAuCl (2 mol%, 5 mg) and NaBArF (2 mol%, 7 mg) in 3 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 99/1). 



 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.21 (dq, J = 5.8, 3.8, 2.6 Hz, 1H, 11), 7.19 – 7.09 (m, 3H, 10, 12, 13), 6.16 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.07 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 

4.10 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 17), 3.75 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 16), 2.36 (s, 3H, 15), 1.46 (d, J = 4.3 Hz, 1H, 19), 1.25 – 1.23 (m, 1H, 

18), 0.86 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.11 (CH, 6), 139.79 (C, 9), 138.80 (C, 14), 130.27 (CH, 13), 129.90 (CH, 12), 126.75 (CH, 11), 125.57 (CH, 10), 111.85 (CH, 

5), 66.54 (CH2, 2), 30.35 (C, 4), 27.62 (C, 3), 23.68 (CH2, 7), 20.58 (CH3, 15), 16.29 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H16O  201.1279; Found: 201.1271 

 

 

323 1-methyl-6-(p-tolyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.47 (Pentane ; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 323 (93 mg, 65 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

266-b (0.7 mmol, 143 mg), IPrAuCl (2 mol%, 9 mg) and NaBArF (2 mol%, 13 mg) in 3 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 10, 14), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 11, 13), 6.20 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.19 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.06 (d, 

J = 10.4 Hz, 1H, 17), 3.56 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 16), 2.33 (s, 3H, 15), 1.38 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 19), 1.32 (dd, J = 4.6, 1.2 Hz, 1H, 

18), 0.79 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.75 (CH=, 6), 138.66 (C, 9), 135.64 (C, 12), 128.87 (2xCH, 11, 13), 128.75 (2xCH, 10, 14), 111.76 (=CH, 5), 66.98 (CH2, 2), 

30.97 (C, 4), 26.64 (C, 3), 22.93 (CH2, 7), 21.01 (CH3, 15), 16.77 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H16O  201.1279; Found: 201.1272 

 

 

326 6-(3-bromophenyl)-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C13H13BrO 

Molecular weight : 265.15 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.72 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

Rt  = 12.36 min 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 326 (1.14 g, 95 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 10 

from 266-f (4.5 mmol, 1.2 g), IPrAuCl (0.1 mol%, 3 mg) and NaBArF (0.1 mol%, 4 mg) in 3 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (hexane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.41 (s, 1H, 12), 7.38 – 7.33 (m, 1H, 14), 7.19 – 7.16 (m, 2H, 10, 13), 6.22 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.16 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.07 

(d, J = 10.5 Hz, 1H, 2''), 3.55 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 2'), 1.42 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 7''), 1.36 – 1.33 (m, 2H, 7'), 0.80 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

144.24 (CH, 6), 141.29 (C, 8), 132.14 (CH, 12), 129.63 (CH, 10), 129.36 (CH, 13), 127.64 (CH, 14), 122.29 (C, 11), 110.68 (CH, 

5), 66.77 (CH2, 2), 31.39 (C, 4), 26.84 (C, 3), 23.14 (CH2, 7), 16.78 (CH3, 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H13BrO  265.0228; Found: 265.0220 

 

 

 



 

 

327 6-(4-bromophenyl)-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C13H13BrO 

Molecular weight : 265.15 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.47 (Pentane ; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 327 (135 mg, 97 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 266-d (0.5 mmol, 139 mg), IPrAuCl (2 mol%, 7 mg) and NaBArF (2 mol%, 9 mg) in 3 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 11, 13), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 10, 14), 6.21 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.14 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.06 (d, 

J = 10.5 Hz, 1H, 17), 3.55 (dd, J = 10.4, 1.1 Hz, 1H, 16), 1.41 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 19), 1.32 (dd, J = 4.7, 1.2 Hz, 1H, 18), 0.78 (s, 

3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.21 (CH=, 6), 140.82 (C, 9), 131.16 (2xCH, 11, 13), 130.74 (2xCH, 10, 14), 120.04 (C, 12), 110.80 (=CH, 5), 66.78 (CH2, 2), 

31.17 (C, 4), 26.57 (C, 3), 23.10 (CH2, 7), 16.76 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H13BrO  265.0228; Found:   265.0218 

 

 

328 6-(3-bromophenyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C12H11BrO 

Molecular weight : 251.12 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.88 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 328 (114 mg, 57 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 10 

from 266-f (5.6 mmol, 200 mg), IPrAuCl (1 mol%, 5 mg) and NaBArF (1 mol%, 7 mg) in 6.5 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.42 (t, J = 1.9 Hz, 1H, 9), 7.33 (dt, J = 6.7, 2.0 Hz, 1H, 11), 7.22 – 7.13 (m, 2H, 12, 13), 6.26 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 6), 5.32 (dd, J 

= 6.1, 1.1 Hz, 1H, 5), 4.19 (dd, J = 10.7, 1.4 Hz, 1H, 2’), 3.91 (dd, J = 10.6, 2.2 Hz, 1H, 2’’), 1.66 (dddt, J = 8.6, 6.2, 2.4, 1.3 Hz, 

1H, 3), 1.51 (ddd, J = 8.9, 4.7, 0.9 Hz, 1H, 7'), 1.31 (dd, J = 6.1, 4.7 Hz, 1H, 7''). 

 

329 6-methyl-1-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene278 

 

Formula : C13H14O 

Molecular weight : 186.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.75 (pentane/Et2O, 98/2; Kagi) 

Rt  = 7.97 min  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 329 (608 mg, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 254 (3.3 mmol, 610 mg), IPrAuCl (1 mol%, 20 mg) and NaBArF (1 mol%, 29 mg) in 20 minutes followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99.6/0.4). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.30 – 7.24 (m, 4H, 10, 11, 13, 14), 7.23 – 7.15 (m, 1H, 12), 6.16 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.17 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.02 (d, J = 

10.5 Hz, 1H, 2'), 3.75 (dd, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H, 2''), 1.43 (d, J = 4.3 Hz, 1H, 7'), 1.05 (dd, J = 4.3, 1.3 Hz, 1H, 7''), 0.85 (s, 2H, 

8). 

 
278 Shibata, T.; Kobayashi, Y.; Maekawa, S.; Toshida, N.; Takagi, K. Tetrahedron 2005, 61, 9018. 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.06 (CH, 6), 129.88 (2xCH, 10, 14), 128.33 (2xCH, 11, 13), 126.86 (CH, 12), 112.54 (CH, 5), 68.57 (CH2, 2), 38.12 (C, 3), 

23.85 (CH2, 7), 20.65 (CH3, 8), 17.84 (C, 4). 

 

330 6-ethyl-1-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.75 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

Rt  = 9.23 min   

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 330 (810 mg, 88 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 255 (4.6 mmol, 924 mg), IPrAuCl (1 mol%, 29 mg) and NaBArF (1 mol%, 41 mg) in 20 minutes followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 99.6/0.4). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.36 – 7.19 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 6.27 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 6), 5.32 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 5), 4.05 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 2''), 3.85 

(dd, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H, 2'), 1.44 (dd, J = 4.4, 0.9 Hz, 1H, 7'), 1.37 – 1.23 (m, 1H, 8'), 1.12 (dd, J = 4.3, 1.3 Hz, 1H, 7''), 0.91 

(t, J = 7.2 Hz, 3H, 15), 0.85 – 0.76 (m, 1H, 8''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.66 (CH, 6), 138.62 (C, 9), 129.90 (CH, 12), 128.34 (2xCH, 10, 14), 126.89 (2xCH, 11, 13), 110.12 (CH, 5), 68.77 (CH2, 2), 

39.08 (C, 3), 26.89 (CH2, 8), 23.75 (C, 4), 21.98 (CH2, 7), 10.84 (CH3, 15). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H16O 201.1279; Found: 201.1276 

 

331 1-benzyl-6-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C14H16O 

Molecular weight : 200.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.48 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 331 (3286 mg, 94 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 278-d (1.5 mmol, 305 mg), IPrAuCl (2 mol%, 19 mg) and NaBArF (2 mol%, 27 mg) in 3 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.34 – 7.25 (m, 2H, 11, 15), 7.29 – 7.14 (m, 3H, 12, 13, 14), 6.10 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 6), 5.07 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 5), 3.80 (d, J = 

10.4 Hz, 1H, 20), 3.54 – 3.46 (m, 1H, 21), 2.88 (d, J = 15.1 Hz, 1H, 17), 2.75 (d, J = 15.1 Hz, 1H, 16), 1.30 (s, 3H, 9), 1.20 (d, J 

= 4.2 Hz, 1H, 18), 0.77 (dd, J = 4.3, 1.3 Hz, 1H, 19). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.85 (CH, 6), 139.22 (C, 10), 128.67 (2xCH, 11, 15), 128.39 (2xCH, 12, 14), 126.21 (CH, 13), 112.34 (CH, 5), 65.95 (CH2, 2), 

36.75 (CH2, 8), 32.10 (C, 3), 25.15 (CH2, 7), 19.32 (CH3, 9), 16.87 (C, 4). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H16O 201.1279; Found: 201.1273 

 

332 4-ethyl-1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C15H18O 

Molecular weight : 214.31 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.85 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 9.8 min 

 



 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 332 (671 mg, 67 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 10 

from 242 (5.6 mmol, 1 g), IPrAuCl (0.5 mol%, 15 mg) and NaBArF (0.5 mol%, 21 mg) in 3 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.33 – 7.17 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 4.96 (s, 1H, 5), 4.08 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 2''), 3.59 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 2'), 2.01 (qd, J = 

7.5, 1.1 Hz, 2H, 15), 1.31 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 7'), 1.28 (dd, J = 4.5, 1.0 Hz, 1H, 7''), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 16), 0.78 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

153.45 (C, 6), 142.47 (C, 8), 129.08 (2xCH, 11, 13), 127.97 (2xCH, 10, 14), 125.96 (CH, 12), 104.57 (CH, 5), 67.99 (CH2, 2), 

29.88 (C, 4), 27.53 (C, 3), 26.52 (CH2, 15), 22.05 (CH2, 7), 16.62 (CH3, 9), 11.30 (CH3, 16). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H18O 215.1430; Found: 215.1433 

 

333 1-methyl-6-phenyl-4-propyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228,34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.83 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

Rt  = 10,946 min 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 333 (1.83 g, 84 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

243 (9.6 mmol, 2.2 g), IPrAuCl (0.2 mol%, 12 mg) and NaBArF (0.2 mol%, 17 mg) in 16 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99.5/0.5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.34 – 7.18 (m, 5H, 13, 14, 15, 16, 17), 4.97 (s, 1H, 5), 4.07 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 2''), 3.57 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 2'), 2.01 – 1.90 

(m, 2H, 9), 1.46 (q, J = 7.4 Hz, 2H, 10), 1.32 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 7'), 1.28 (dd, J = 4.5, 1.1 Hz, 1H, 7''), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 

11), 0.77 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

151.71 (C, 4), 142.45 (C, 12), 129.06 (2xCH, 14, 16), 127.99 (2xCH, 13, 17), 105.93 (CH, 5), 67.96 (CH2, 2), 35.58 (CH2, 9), 

29.93 (C, 6), 27.62 (C, 1), 22.07 (CH2, 7), 20.00 (CH2, 10), 16.62 (CH3, 8), 13.60 (CH3, 11). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C16H20O  229.1589; Found: 229.1587 

 

334 4-isopropyl-1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.85 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

Rt  = 10.3 min 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 334 (800 mg, 80 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 241 (4.4 mmol, 1 g), IPrAuCl (0.5 mol%, 14 mg) and NaBArF (0.5 mol%, 19 mg) in 3 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.33 – 7.15 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 4.96 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 5), 4.09 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 2''), 3.53 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 2'), 

2.20 (pd, J = 6.9, 1.0 Hz, 1H, 15), 1.30 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 7''), 1.27 (dd, J = 4.4, 1.0 Hz, 1H, 7'), 1.02 (d, J = 4.8 Hz, 2H, 16), 

1.00 (d, J = 4.9 Hz, 3H, 17), 0.77 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

157.15 (C, 6), 142.62 (C, 8), 129.10 (2xCH, 11, 13), 127.96 (2xCH, 10, 14), 125.94 (CH, 12), 103.40 (CH, 5), 68.12 (CH2, 2), 

32.05 (CH, 15), 30.08 (C, 4), 27.43 (C, 3), 21.85 (CH2, 7), 20.34 (CH3, 16), 20.08 (CH3, 17), 16.54 (CH3, 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C16H20O 229.1587; Found: 229.1589 

 

 



 

 

335 methyl 4-(1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)benzoate 

 

Formula : C15H16O3 

Molecular weight : 244.29 g.mol-1 

Aspect : white crystal 

Rf = 0.49 (pentane/Et2O, 92/8 ; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 335 (226 mg, 60 %) was obtained as a white crystal following general procedure 10 

from 266-h (1.5 mmol, 374 mg), IPrAuCl (2 mol%, 19 mg) and NaBArF (2 mol%, 27 mg) in 2 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

8.05 – 7.94 (m, 2H, 11, 13), 7.36 – 7.27 (m, 2H, 10, 14), 6.25 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.19 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.08 (d, J = 10.5 

Hz, 1H, 20), 3.91 (s, 3H, 18), 3.57 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 19), 1.46 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 22), 1.43 (dd, J = 4.7, 1.1 Hz, 1H, 21), 0.78 

(s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

167.05 (C=O, 15), 147.17 (C, 9), 141.40 (CH=, 6), 129.39 (2xCH, 11, 13), 128.91 (2xCH, 10, 14), 128.06 (C, 12), 110.48 (=CH, 

5), 66.75 (CH2, 2), 52.03 (CH3, 18), 31.71 (C, 4), 27.12 (C, 3), 23.21 (CH2, 7), 16.62 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H16O3 245.1178; Found: 245.1169 

 

 

336 ethyl 4-(1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)benzoate 

 

Formula : C16H18O3 

Molecular weight : 258.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.54 (Pentane/Et2O, 92/8 ; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 336 (149 mg, 39 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 266-i (1.5 mmol, 379 mg), IPrAuCl (2 mol%, 18 mg) and NaBArF (2 mol%, 26 mg) in 2 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

8.02 – 7.95 (m, 2H, 11, 13), 7.36 – 7.29 (m, 2H, 10, 14), 6.25 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.19 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.37 (q, J = 7.1 

Hz, 2H, 24), 4.08 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 17), 3.57 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 16), 1.46 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 19), 1.43 (dd, J = 4.8, 1.1 Hz, 

1H, 18), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 23), 0.78 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

166.57 (C=O, 20), 147.04 (CH=, 6), 141.38 (C, 9), 129.35 (2xCH, 11, 13), 128.87 (2xCH, 10, 14), 128.42 (C, 12), 110.53 (=CH, 

5), 66.76 (CH2, 2), 60.85 (CH2, 24), 31.68 (C, 4), 27.11 (C, 3), 23.21 (CH2, 7), 16.63 (CH3, 8), 14.35 (CH3, 23). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C16H18O3 259.1334; Found: 259.1325 

 

 

337 3-(1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)benzonitrile 

 

Formula : C14H13NO 

Molecular weight : 211.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.54 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

Rt  = 12.08 min   
 



 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 337 (780 mg, 79 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 266-e (5.6 mmol, 1 g), IPrAuCl (0.2 mol%, 7 mg) and NaBArF (0.2 mol%, 10 mg) in 6.5 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.55 (td, J = 1.7, 0.6 Hz, 1H, 14), 7.51 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.5 Hz, 2H, 10, 11), 7.46 – 7.37 (m, 1H, 12), 6.25 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 

5.13 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.09 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 2''), 3.57 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 2'), 1.48 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 7''), 1.38 (dd, J 

= 4.9, 1.2 Hz, 1H, 7'), 0.79 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

143.38 (CH, 6), 141.78 (C, 9), 133.52 (CH, 12), 132.57 (CH, 14), 129.93 (CH, 11), 128.95 (CH, 10), 118.92 (CN, 15), 112.29 (C, 

13), 109.90 (CH, 5), 66.62 (CH2, 2), 31.46 (C, 4), 26.71 (CH2, 7), 23.15 (C, 3), 16.79 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H13NO 212.1075; Found: 212.1068 

 

338 4-(1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)benzonitrile 

 

Formula : C14H13NO 

Molecular weight : 211.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.76 (pentane/Et2O, 80/20; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 338 (85 mg, 41 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

266-j (1 mmol, 209 mg), IPrAuCl (2 mol%, 12 mg) and NaBArF (2 mol%, 18 mg) in 28 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.64 – 7.57 (m, 2H, 11, 13), 7.43 – 7.29 (m, 2H, 10, 14), 6.26 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 6), 5.14 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.09 (d, J = 10.6 

Hz, 1H, 17), 3.56 (d, J = 10.6 Hz, 1H, 16), 1.49 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 19), 1.42 (dd, J = 4.8, 1.2 Hz, 1H, 18), 0.78 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

147.43 (C, 9), 141.84 (CH, 6), 131.93 (2xCH, 11, 13), 129.65 (2xCH, 10, 14), 118.96 (CN, 15), 109.99 (C, 12), 109.73 (CH, 5), 

66.61 (CH2, 2), 31.97 (C, 4), 27.22 (C, 3), 23.32 (CH2, 7), 16.67 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H13NO 212.1075; Found: 212.1070 

 

340 1-methyl-6-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C14H13F3O 

Molecular weight : 254.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.70 (pentane/Et2O, 98/2; Kagi)  

Rt  = 8.265 min 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 340 (92 mg, 18 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

266-k (1 mmol, 209 mg) and PtCl2 (0.5 mol%, 13 mg) in 4 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.51 – 7.47 (m, 2H, 2, 10,14), 7.32 – 7.28 (m, 2H, 11, 13), 6.18 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 4), 5.09 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.02 (d, J = 

10.5 Hz, 1H, 2'), 3.50 (d, J = 10.6 Hz, 1H,2''), 1.40 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 7’), 1.34 (dd, J = 4.8, 1.2 Hz, 1H, 7’’), 0.72 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.40 , 4, 131.35 – 122.77 (m, 9,10,11,12,13,14), 110.32 (CH) 5, 66.66 (CH2) 2, 31.43 (C) 6, 26.85 (C) 1, 23.11 (CH2) 7, 16.66 

(CH3) 8. 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H13OF3  255.0992; Found: 255.0991 

 

 

 



 

 

346 

a: 7,7-dimethyl-6-(((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)methyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-

4-ene 

b: (E)-6,6-dimethyl-1-(2-((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)vinyl)-3-

oxabicyclo[3.1.0]hexane 

 

Formula : C14H22O2 

Molecular weight : 222.33 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.54 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 346-a and 3-oxabicyclo[3.1.0]hexane 346-b (75:25) 346 (8 mg, 9 %) were obtained 

as a colorless oil following general procedure 10 from 281-b (0.4 mmol, 91 mg), IPrAuCl (2 mol%, 5 mg) and 

NaBArF (2 mol%, 7 mg) in 15 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum 

benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.26 (d, J = 6.3 Hz, 1H, 6a), 6.05 (d, J = 6.3 Hz, 1H, 8b), 5.40 – 5.29 (m, 2H, 11a, 13b), 5.05 (dd, J = 6.3, 1.0 Hz, 1H, 5a), 4.40 

(d, J = 6.3 Hz, 1H, 7a), 4.22 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 12b), 4.02 (d, J = 3.1 Hz, 2H, 10a), 4.00 – 3.94 (m, 3H, 8a, 5’b), 3.92 (d, J = 8.5 

Hz, 1H, 2’b), 3.88 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 2”b), 3.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5”b), 3.55 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 2’a), 3.47 (d, J = 10.2 Hz, 

1H, 2”a), 1.78 – 1.73 (m, 6H, 16a, 15b), 1.70 – 1.65 (m, 6H, 15a, 16b), 1.19 (s, 3H, 13a), 1.10 (s, 1H, 10b), 1.08 (s, 3H, 14a), 

1.04 (s, 3H, 11b), 0.92 – 0.81 (m, 2H, 3a, 4b). 

 

496a 1-methyl-6-(((2-methylallyl)oxy)methyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C12H18O2 

Molecular Mass : 194.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.42 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 347-a (127 mg, 44 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 282-b (1.4 mmol, 270 mg), IPrAuCl (2 mol%, 19 mg) and NaBArF (2 mol%, 27 mg) in 1 hour followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.16 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.24 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.96 (dq, J = 2.3, 1.1 Hz, 1H, 13'), 4.93 – 4.87 (m, 1H, 13''), 3.98 – 3.89 

(m, 2H, 9''), 3.88 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 11), 3.56 – 3.48 (m, 2H, 9', 15), 3.30 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 16), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 14), 

1.18 (s, 3H, 8), 1.28 – 1.12 (m, 1H, 17), 0.68 (dd, J = 4.3, 1.3 Hz, 1H, 18). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

142.30 (C, 12), 141.49 (CH, 6), 112.41 (CH2, 13), 108.95 (CH, 5), 74.90 (CH2, 11), 72.18 (CH2, 2), 67.09 (CH2, 9), 28.71 (C, 3), 

23.38 (CH2, 7), 21.64 (C, 4), 19.44 (CH3, 14), 15.32 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C12H18O2 195.1385; Found: 195.1379 

 

347-b (E)-1-methyl-5-(2-((2-methylallyl)oxy)vinyl)-3-oxabicyclo[3.1.0]hexane 

 

Formula : C12H18O2 

Molecular Mass : 194.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.17 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi)  

 



 

 

3-oxabicyclo[3.1.0]hexane 347-b (17 mg, 15 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

282-b (1.4 mmol, 270 mg), IPrAuCl (2 mol%, 19 mg) and NaBArF (2 mol%, 27 mg) in 1 hour followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

6.23 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 7), 5.02 – 4.91 (m, 2H, 12), 4.86 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 6), 4.12 (s, 2H, 10), 3.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 2'), 

3.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5’’), 3.62 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, 2''), 3.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5’), 1.78 – 1.73 (m, 3H, 13), 1.08 (s, 3H, 

14), 0.75 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 9'), 0.52 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 9''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

148.18 (CH, 7), 141.04 (C, 11), 112.71 (CH2, 12), 101.21 (CH, 6), 74.71 (CH2, 10), 73.55 (CH2, 2), 73.55 (CH2, 5), 30.63 (C, 3), 

28.71 (C, 4), 19.32 (CH3, 13), 17.51 (CH2, 9), 13.29 (CH3, 14). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C12H18O2 195.1385; Found: 195.1378 

 

348-a ethyl 2-((1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)methoxy)acetate 

 

Formula : C12H18O4 

Molecular Mass : 226.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.53 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 348-a (41 mg, 44 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 286 (0.4 mmol, 94 mg), IPrAuCl (1 mol%, 3 mg) and NaBArF (1 mol%, 6 mg) in 4 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 85/15). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.18 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.32 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 16), 4.09 (d, J = 1.6 Hz, 2H, 11), 3.94 (d, J = 10.3 

Hz, 1H, 9''), 3.70 (d, J = 10.0 Hz, 1H, 2''), 3.52 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 9'), 3.50 (d, J = 10.0 Hz, 1H, 2'), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 

15), 1.21 (s, 4H, 7', 8), 0.71 (dd, J = 4.5, 1.3 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

170.60 (C=O, 12), 141.71 (CH, 6), 108.56 (CH, 5), 73.97 (CH2, 9), 67.88 (CH2, 2), 67.01 (CH2, 11), 60.78 (CH2, 16), 28.96 (C, 

4), 23.38 (CH2, 7), 21.57 (C, 3), 15.34 (CH3, 8), 14.21 (CH3, 15). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C12H18O4 227.1283; Found: 227.1275 

 

348-b ethyl 2-(((E)-2-((1S,5S)-5-methyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-1-yl)vinyl)oxy)acetate 

 

Formula : C12H18O4 

Molecular Mass : 226.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.26 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[3.1.0]hexane 348-b (10 mg, 11 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

286 (0.4 mmol, 94 mg), IPrAuCl (1 mol%, 3 mg) and NaBArF (1 mol%, 6 mg) in 4 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 85/15). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.26 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 8), 4.86 (d, J = 12.6 Hz, 1H, 6), 4.31 (s, 2H, 11), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 21), 3.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 

17), 3.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 15), 3.62 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H, 16), 3.53 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 14), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 22), 1.08 

(s, 3H, 7), 0.77 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 13), 0.53 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 18). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

168.78 (C=O, 12), 147.50 (CH, 8), 102.45 (CH, 6), 74.63 (CH2, 5), 73.34 (CH2, 2), 66.51 (CH2, 21), 61.29 (CH2, 11), 30.41 (C, 

3), 28.91 (C, 4), 17.53 (CH2, 9), 14.17 (CH3, 7), 13.26 (CH3, 22). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C12H18O4 227.1283; Found: 227.1277 



 

 

 

349 (1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)methanol 

 

Formula : C8H12O2 

Molecular weight : 140.18 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.14 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 349 (187 mg, 31 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 282-a (4.4 mmol, 610 mg), IPrAuCl (0.2 mol%, 5 mg) and NaBArF (0.2 mol%, 8 mg) in 72 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 70/30). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.22 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.23 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 3.95 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 2''), 3.81 (dd, J = 11.5, 4.3 Hz, 1H, 8''), 3.54 (d, 

J = 11.4 Hz, 1H, 8'), 3.57 – 3.48 (m, 1H, 2'), 1.30 (s, 1H, 9), 1.23 (s, 3H, 10), 1.18 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 7'), 0.70 (dd, J = 4.4, 1.3 

Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

142.59 (CH, 6), 107.96 (CH, 5), 67.31 (CH2, 2), 65.64 (CH2, 8), 28.68 (C, 4), 23.82 (CH2, 7), 23.42 (C, 3), 15.30 (CH3, 10). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C8H12O2 141.0916; Found: 141.0908 

 

351 1-methyl-6-(propoxymethyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C11H18O2 

Molecular weight : 182.26 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.57 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 351 (23 mg, 33 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

285 (0.4 mmol, 70 mg), IPrAuCl (2 mol%, 5 mg) and NaBArF (2 mol%, 7 mg) in 20 minutes followed by purification 

over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.15 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.24 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 3.92 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 9''), 3.56 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 9'), 3.51 (dd, J = 

10.3, 1.3 Hz, 1H, 2'), 3.42 (dt, J = 9.5, 6.6 Hz, 1H, 2''), 3.35 (dt, J = 9.5, 6.7 Hz, 1H, 13''), 3.33 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 13'), 1.65 – 

1.55 (m, 3H, 12), 1.19 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 7'), 1.17 (s, 3H, 8), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 11), 0.68 (dd, J = 4.3, 1.3 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.40 (CH, 6), 109.00 (CH, 5), 72.83 (CH2, 2), 72.46 (CH2, 9), 67.07 (CH2, 13), 28.61 (C, 4), 23.38 (CH2, 7), 22.75 (CH2, 12), 

21.66 (C, 3), 15.27 (CH3, 8), 10.60 (CH3, 11). 

 

 

352 tert-butyl 2-((1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)methoxy)acetate 

 

Formula : C14H22O4 

Molecular weight : 254.33 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.71 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 352 (68 mg, 44 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

287 (0.6 mmol, 156 mg), IPrAuCl (1 mol%, 4 mg) and NaBArF (1 mol%, 5 mg) in 9 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.17 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.33 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 3.98 (s, 2H, 11), 3.94 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 9''), 3.69 (dd, J = 9.9, 0.7 Hz, 

1H, 2''), 3.52 (dt, J = 10.4, 1.4, 0.7 Hz, 1H, 9'), 3.48 (d, J = 9.9 Hz, 1H, 2'), 1.48 (s, 9H, 16, 17, 18), 1.21 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 7’), 

1.21 (s, 3H, 8), 0.70 (dd, J = 4.5, 1.3 Hz, 1H, 7''). 



 

 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

170.26 (C=O, 12), 142.11 (CH, 6), 109.19 (CH, 5), 81.99 (C, 15), 74.29 (CH2, 9), 68.88 (CH2, 11), 67.51 (CH2, 2), 29.39 (C, 4), 

28.62 (3xCH3, 16, 17, 18), 23.81 (CH2, 7), 22.10 (C, 3), 15.85 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H22O4 255.1596; Found: 255.1587 

 

 

 

354 methyl ((1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)methyl) carbonate 

 

Formula : C10H14O4 

Molecular weight : 198.22 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.26 (petroleum benzine/Et2O, 50/50 ; Kagi)  

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 354 (57 mg, 51 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

288 (0.6 mmol, 112 mg), IPrAuCl (1 mol%, 4 mg) and NaBArF (1 mol%, 5 mg) in 3 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 50/50). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.16 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.19 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.41 (dd, J = 11.5, 0.9 Hz, 1H, 2''), 4.01 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 2'), 3.94 (d, 

J = 10.3 Hz, 1H, 9''), 3.79 (s, 3H, 14), 3.55 – 3.48 (m, 1H, 9'), 1.26 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 7'), 1.20 (s, 3H, 8), 0.80 (dd, J = 4.6, 1.3 

Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

155.92 (C, 11), 142.06 (CH, 6), 107.70 (CH, 5), 70.95 (CH2, 2), 66.81 (CH2, 9), 54.75 (CH3, 14), 29.25 (C, 4), 23.85 (CH2, 7), 

20.89 (C, 3), 15.44 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C10H14O4 199.0970; Found: 199.0963 

 

 

 

355 2-methyl-2-((1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)methoxy)propyl propionate 

 

Formula : C15H24O4 

Molecular Mass : 268.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.54 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 355 (36 mg, 37 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

290 (0.4 mmol, 97 mg) and PtCl2 (5 mol%, 5 mg) in Toluene (0.35 M) at 80°C in 24 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.14 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 3), 5.18 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 1), 4.01 (d, J = 4.7 Hz, 2H, 12), 3.90 (d, J = 10.2 Hz, 1H, 4'), 3.49 (t, J = 9.2 

Hz, 2H, 4'', 6''), 3.27 (d, J = 9.3 Hz, 1H, 6'), 2.36 (q, J = 7.6 Hz, 2H, 18), 1.23 – 1.09 (m, 15H, 8'', 9, 14, 15, 19), 0.66 (dd, J = 

4.4, 1.3 Hz, 1H, 8'). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.26 (C=O, 16), 141.26 (CH, 3), 109.31 (CH, 1), 73.30 (C, 11), 68.99 (CH2, 12), 67.19 (CH2, 4), 64.47 (CH2, 6), 28.49 (C, 2), 

27.65 (CH2, 18), 23.14 (CH2, 8), 22.96 (CH3, 14), 22.95 (CH3, 15), 21.58 (C, 7), 15.16 (CH3, 9), 9.15 (CH3, 19). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H24O4  269.1747; Found: 269.1750 

 

 

 

 



 

 

356 (1S,6R)-6-methyl-1-((R)-6-methylhept-5-en-2-yl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene (a) 

 

Formula : C15H24O 

Molecular weight : 220.36 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.32 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

Ratio GC : 1 : 0.6 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 356 (70 mg, 70 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

278-a (0.5 mmol, 100 mg), IPrAuCl (2 mol%, 6 mg) and NaBArF (2 mol%, 8 mg) in 1.5 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.09 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 6), 5.13 – 5.06 (m, 1H, 13), 5.05 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 5), 3.89 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 2'), 3.70 (dd, J = 10.3, 

1.2 Hz, 1H, 2''), 1.96 (dq, J = 22.4, 7.7, 7.0 Hz, 2H, 12), 1.69 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 15), 1.60 (t, J = 1.7 Hz, 3H, 16), 1.53 – 1.44 (m, 

1H, 10'), 1.40 – 1.27 (m, 2H, 9, 10''), 1.20 (d, J = 5.6 Hz, 3H, 11), 1.09 – 0.98 (m, 4H, 7', 8), 0.45 (dd, J = 4.1, 1.3 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.84 (CH, 6), 131.58 (C, 14), 124.46 (CH, 13), 113.29 (CH, 5), 63.18 (CH2, 2), 36.00 (CH, 9), 35.59 (C, 3), 34.87 (CH2, 10), 

26.47 (CH2, 12), 26.32 (CH2, 7), 25.69 (CH3, 15), 25.41 (C, 4), 18.55 (CH3, 11), 17.40 (CH3, 16), 16.93 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H24O  221.1900; Found: 221.1902 

 

357 
(6S)-4a-phenyl-6-(prop-1-en-2-yl)-4a,4b,5,6,7,8-hexahydro-1H-

benzo[1,3]cyclopropa[1,2-c]pyran 

 

Formula : C19H22O 

Molecular Mass : 266.38 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.33 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 357 (7 mg, 13 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 

272 (0.2 mmol, 52 mg), IPrAuCl (2 mol%, 2 mg) and NaBArF (2 mol%, 3 mg) in 21 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.39 – 7.25 (m, 5H, 16, 17, 18, 19, 20), 6.09 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.06 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.60 (p, J = 1.5 Hz, 1H, 13'), 4.51 

– 4.46 (m, 1H, 13''), 4.03 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 2''), 3.64 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 2'), 2.16 (dd, J = 13.5, 3.9 Hz, 1H, 11), 1.84 – 1.78 

(m, 1H, 7), 1.65 (qd, J = 5.4, 4.7, 2.6 Hz, 2H, 8), 1.54 (d, J = 1.1 Hz, 4H, 14), 1.16 – 1.04 (m, 3H, 9, 10). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

149.89 (C, 15), 140.95 (C, 12), 139.34 (CH, 6), 130.57 (2xCH, 17, 19), 128.50 (2xCH, 16, 20), 126.38 (CH, 18), 114.06 (CH, 5), 

108.53 (CH2, 13), 66.42 (CH2, 2), 39.24 (CH, 10), 31.44 (C, 4), 28.36 (CH, 7), 27.22 (CH2, 11), 26.54 (CH2, 9), 25.81 (C, 3), 22.19 

(CH2, 8), 20.55 (CH3, 14). 

 

358 6-methyl-1-((S)-2,2,3-trimethylcyclopent-3-en-1-yl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C15H22O 

Molecular Mass : 218.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.76 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; Kagi) 

 



 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 358 (232 mg, 81 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 278-b (1.3 mmol, 285 mg), IPrAuCl (1 mol%, 8 mg) and NaBArF (1 mol%, 12 mg) in 1.5 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.11 (dd, J = 15.8, 5.7 Hz, 1H, 6), 5.27 – 5.18 (m, 1H, 12), 5.02 (dd, J = 22.0, 5.7 Hz, 1H, 5), 3.77 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 2'), 3.55 

(dd, J = 11.1, 1.2 Hz, 1H, 2''), 2.64 – 2.42 (m, 1H, 11'), 2.13 (ddt, J = 16.1, 4.3, 2.3 Hz, 1H, 11''), 1.76 – 1.66 (m, 1H, 17), 1.62 

(q, J = 1.9 Hz, 3H, 16), 1.23 (d, J = 23.2 Hz, 3H, 8), 1.11 (d, J = 12.5 Hz, 4H, 7'', 15), 0.96 (d, J = 10.7 Hz, 3H, 14), 0.64 (dd, J 

= 4.3, 1.2 Hz, 1H, 7'). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

147.55 (C, 13), 141.35 (CH, 6), 121.61 (=CH, 12), 113.60 (CH, 5), 65.96 (CH2, 2), 51.98 (CH, 9), 48.13 (C, 10), 33.60 (CH2, 11), 

33.03 (C, 4), 28.44 (CH3, 14), 27.05 (CH2, 7), 21.21 (CH3, 15), 19.32 (CH3, 8), 15.10 (C, 3), 12.33 (CH3, 16). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H22O  219.1743; Found: 219.1746 

 

359 6-methyl-1-(1-phenylethyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C15H18O 

Molecular Mass : 214.31 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.63 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 359 (670 mg, 52 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 278-c (6 mmol, 1.3 g), IPrAuCl (1 mol%, 19 mg) and NaBArF (1 mol%, 27 mg) in 40 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.36 – 7.21 (m, 5H, 12, 13, 14, 15, 16), 6.14 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 4a), 6.10 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 4b), 5.10 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 5a), 

5.06 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 5b), 3.95 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 2b’), 3.81 (dd, J = 10.5, 1.2 Hz, 1H, 2a’), 3.64 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 2a’’), 

3.51 (dd, J = 10.5, 1.2 Hz, 1H, 2b’’), 2.83 (q, J = 7.3 Hz, 1H, 9b), 2.77 (q, J = 7.3 Hz, 1H, 9a), 1.48 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 10b), 

1.46 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 10b), 1.39 (s, 3H, 8a), 1.36 (s, 3H, 8b), 1.21 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 7b’), 1.08 (d, J = 4.2 Hz, 1H, 7a’), 0.82 

(dd, J = 4.3, 1.2 Hz, 1H, 7a’’), 0.58 (dd, J = 4.0, 1.2 Hz, 1H, 7b’’). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

143.73 (C, 11a), 143.04 (C, 11b), 141.33 (CH, 4a), 141.04 (CH, 4b), 128.25 (2xCH, 13a, 15a), 128.24 (2xCH, 13b, 15b), 127.74 

(2xCH, 12b, 16b), 127.43 (2xCH, 12a, 16a), 126.30 (CH, 14b), 126.04 (CH, 14a), 112.93 (CH, 5a), 112.64 (CH, 5b), 63.86 (CH2, 

2a), 63.81 (CH2, 2b), 41.32 (CH, 9a), 41.04 (CH, 9b), 35.96 (C, 1b), 35.56 (C, 1a), 26.93 (CH2, 7a), 25.42 (C, 7b), 19.51 (CH3, 

8b), 19.09 (CH3, 8a), 17.58 (CH3, 10b), 16.27 (CH3, 10a). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C15H18O  215.1434; Found: 215.1430 

 

360 1-(4,4-dimethylpentan-2-yl)-6-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 

 

Formula : C14H24O 

Molecular Mass : 208.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.63 (petroleum benzine/Et2O, 99/1 ; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 360 (780 mg, 58 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 

from 278-e (6.5 mmol, 1.35 g), IPrAuCl (1 mol%, 4 mg) and NaBArF (1 mol%, 5 mg) in 3 hours followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 50/50). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

6.04 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 4), 4.97 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 5), 3.82 (d, J = 10.3 Hz, 1H, 2’), 3.67 (dd, J = 10.4, 1.2 Hz, 1H, 2’’), 1.52 – 

1.43 (m, 1H, 11'), 1.38 – 1.28 (m, 1H, 9), 1.18 (s, 3H, 8), 1.17 – 1.09 (m, 1H, 11''), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 10), 0.93 (dd, J = 

10.7, 3.9 Hz, 1H, 7''), 0.82 (s, 9H, 13, 14, 15), 0.37 – 0.29 (m, 1H, 7'). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.98 (CH, 4), 113.42 (CH, 5), 63.77 (CH2, 2), 49.03 (CH2, 11), 37.90 (C, 1), 32.89 (C, 12), 32.39 (CH, 9), 30.77 (C, 6), 29.99 

(3xCH3, 13, 14, 15), 26.28 (CH2, 7), 20.05 (CH3, 10), 18.70 (CH3, 8). 



 

 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H24O  209.1900; Found: 209.1902 

 

i. Derivatizations 

General Procedure 11: Ionic hydrogenation of 3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-enes 
 

369 1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C13H16O 

Molecular weight : 188.27 g.mol-1 

Aspect : light yellow oil 

Rf = 0.58 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 369 (14.8 g, 91 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 11 

from 210 (86 mmol, 16 g), Et3SiH (258 mmol, 30 mg, 20.1 mL, d = 1.49) and TFA (90.3 mmol, 10.3 g, 14.1 mL, d 

= 0.73) in 30 minutes followed by distillation at reduced pressure (142°C at 0.5 mBar). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.34 – 7.25 (m, 2H, 10, 14), 7.26 – 7.14 (m, 3H, 11, 12, 13), 3.93 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 19), 3.77 (ddd, J = 11.4, 6.4, 2.6 Hz, 1H, 

15), 3.58 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 20), 3.43 (td, J = 11.2, 5.0 Hz, 1H, 16), 2.13 (ddd, J = 14.4, 10.9, 6.4 Hz, 1H, 18), 1.89 (ddd, J = 

14.3, 5.1, 2.7 Hz, 1H, 17),  0.97 (s, 2H, 7), 0.72 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

145.51 (C, 9), 129.05 (2xCH, 11, 13), 128.24 (2xCH, 10, 14), 125.94 (CH, 12), 71.19 (CH2, 2), 65.81 (CH2, 6), 33.46 (CH2, 5), 

28.75 (C, 4), 21.82 (CH2, 7), 21.14 (C, 3), 18.95 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H16O  189.1279; Found: 189.1272 

 

370 1-methyl-6-propyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C10H18O 

Molecular weight : 154.25.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.63 (Pentane /Et2O, 90/10; Kagi) 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 370 (139 mg, 7 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 11 from 308 

(13 mmol, 2 g), Et3SiH (27.6 mmol, 3.2 mg, 2.2 mL, d = 1.49) and TFA (13.1 mmol, 1.5 g, 2.1 mL, d = 0.73) in 45 

minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 2''), 3.72 – 3.62 (m, 1H, 4''), 3.39 (d, J = 11.0 Hz, 1H, 2'), 3.19 (td, J = 11.3, 5.0 Hz, 1H, 4'), 1.80 

(ddd, J = 14.1, 11.2, 6.7 Hz, 1H, 5''), 1.60 – 1.53 (m, 3H, 5'), 1.44 – 1.35 (m, 2H, 9), 1.33 – 1.27 (m, 2H, 10), 1.05 (s, 3H, 8), 

0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 11), 0.61 (d, J = 4.0 Hz, 1H, 7'), 0.18 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

71.52 (CH2, 4), 65.73 (CH2, 2), 38.62 (CH2, 7), 28.90 (CH2, 5), 23.42 (CH2, 9), 22.53 (C, 1), 19.92 (C, 6), 19.75 (CH2, 10), 17.01 

(CH3, 8), 14.51 (CH3, 11). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C10H18O  155.1432; Found: 155.1430 

 

371 6-heptyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C13H24O 

Molecular weight : 196.33.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (Pentane/Et2O, 98/2; Kagi) 
 



 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 371 (18 mg, 35 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

305 (0.25 mmol, 49 mg), Et3SiH (0.5 mmol, 62 mg, 40 L, d = 1.49) and TFA (0.3 mmol, 29 mg, 40 L, d = 0.73) 

in 2 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.92 (ddd, J = 11.2, 5.8, 2.4 Hz, 1H, 4''), 3.80 (dd, J = 11.2, 4.3 Hz, 1H, 2’), 3.75 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 2’’), 3.75 – 3.67 (m, 2H, 

1), 3.55 (ddd, J = 11.2, 10.1, 3.9 Hz, 1H, 4'), 3.40 (ddd, J = 11.4, 5.8, 4.5 Hz, 2H, 5'), 3.16 (ddd, J = 11.4, 9.2, 5.1 Hz, 1H, 5''), 

1.90 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 8), 1.73 – 1.63 (m, 1H, 7''), 1.59 (dt, J = 14.0, 4.8 Hz, 1H, 7'), 1.13 (t, J = 6.7 Hz, 3H, 14), 0.85 – 0.77 

(m, 8H, 9, 10, 11, 12), 0.42 – 0.32 (m, 2H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

70.16 (CH, 1), 66.44 (CH2, 2), 64.27 (CH2, 4), 63.69 (CH2, 5), 41.04 (CH2, 7), 37.00 (CH2, 8), 31.87 (CH2, 9), 29.41 (CH2, 10), 

28.25 (CH2, 11), 27.21 (CH2, 12), 26.42 (CH2, 13), 17.33 (C, 6), 14.11 (CH3, 14). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H24O  197.1900; Found: 197.1900 

 

 

372 1-methyl-6-pentyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C12H22O 

Molecular weight : 182,31.mol-1 

Aspect : light yellow oil 

Rf = 0.29 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 372 (834 mg, 83 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 11 

from 310 (5.5 mmol, 1 g), Et3SiH (11.6 mmol, 1.4 mg, 0.9 mL, d = 1.49) and TFA (5.5 mmol, 629 mg, 0.86 mL, d 

= 0.73) in 45 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 2''), 3.67 (ddd, J = 11.4, 6.7, 2.4 Hz, 1H, 4''), 3.39 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 2'), 3.19 (td, J = 11.4, 5.0 Hz, 

1H, 4'), 1.80 (ddd, J = 14.0, 11.2, 6.7 Hz, 1H, 5''), 1.62 – 1.51 (m, 1H, 5'), 1.42 – 1.21 (m, 8H, 9, 10, 11, 12), 1.05 (s, 3H, 8), 

0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 13), 0.61 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 7'), 0.17 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

71.54 (CH2, 2), 65.76 (CH2, 4), 36.37 (CH2, 5), 32.30 (CH2, 7), 28.96 (CH2, 9), 26.27 (CH2, 10), 23.42 (CH2, 11), 22.72 (CH2, 

12), 22.62 (C, 6), 20.00 (C, 1), 17.00 (CH3, 8), 14.10 (CH3, 13). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C12H22O  183.1747; Found: 183.1743 

 

 

373 6-heptyl-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C14H26O 

Molecular weight : 210,36.mol-1 

Aspect : light yellow oil 

Rf = 0.49 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 373 (2.94 g, 81 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 11 

from 428 (17.5 mmol, 3.6 g), Et3SiH (36.7 mmol, 4.3 g, 2.9 mL, d = 1.49) and TFA (17.5 mmol, 2 g, 2.7 mL, d = 

0.73) in 1.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 2’), 3.67 (ddd, J = 11.3, 6.7, 2.4 Hz, 1H, 4’), 3.38 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 2''), 3.19 (td, J = 11.3, 5.0 Hz, 

1H, 4”), 1.79 (ddd, J = 14.0, 11.2, 6.7 Hz, 1H, 5'), 1.59 – 1.53 (m, 1H, 5”), 1.38 – 1.23 (m, 12H, 9, 10, 11, 12, 13, 14), 1.04 (s, 

3H, 8), 0.91 – 0.86 (m, 3H, 15), 0.61 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 7’), 0.17 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 7”). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

71.33 (CH2, 2), 65.56 (CH2, 4), 36.21 (CH2, 5), 31,70, (CH2, 9), 29.85 (CH2, 10), 29.19 (CH2, 11), 28.76 (CH2, 12), 26.41 (CH2, 

7), 23.21 (CH2, 13), 22.49 (CH2, 14), 22.42 (C, 6), 19.80 (C, 1), 16.80 (CH3, 8), 13.92 (CH3, 15). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H26O  211.2059; Found: 211.2056 



 

 

 

374 6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C12H14O 

Molecular weight : 174.24mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.22 (Pentane/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 374 (73 mg, 56 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

178 (0.75 mmol, 129 mg), Et3SiH (1.6 mmol, 183 mg, 0.13 mL, d = 1.49) and TFA (0.75 mmol, 85 mg, 0.12 mL, d 

= 0.73) in 30 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.30 – 7.07 (m, 5H, 9, 10, 11, 12, 13), 3.99 (dd, J = 11.4, 4.4 Hz, 1H, 2'), 3.88 (dd, J = 11.4, 1.4 Hz, 1H, 2''), 3.52 (dt, J = 11.6, 

5.2 Hz, 1H, 4’), 3.37 (ddd, J = 11.6, 8.8, 5.2 Hz, 1H, 4’’), 2.07 (ddd, J = 14.2, 8.8, 5.2 Hz, 1H, 5’), 1.96 (dtd, J = 14.2, 5.0, 0.9 

Hz, 1H, 5'’), 1.24 (dddd, J = 9.0, 5.8, 4.5, 1.4 Hz, 1H, 1), 1.02 – 0.96 (m, 1H, 7’), 0.84 (dd, J = 5.8, 4.5 Hz, 1H, 7’’). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

147.77 (C, 8), 128.33 (2xCH, 9, 13), 127.26 (2xCH, 10, 12), 125.82 (CH, 11), 66.00 (CH2, 2), 64.07 (CH2, 4), 30.92 (CH2, 5), 

22.34 (CH2, 6), 18.37 (CH, 1), 17.99 (CH2, 7). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C12H14O  175.1118; Found: 175.1117 

 

 

375 7,7-dimethyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C14H18O 

Molecular weight : 202.30mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.73 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 375 (305 mg, 62 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

198-a (2.5 mmol, 500 mg), Et3SiH (5.2 mmol, 610 mg, 0.4 mL, d = 1.49) and TFA (2.5 mmol, 285 mg, 0.4 mL, d = 

0.73) in 10 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.25 – 7.07 (m, 5H, 11, 12, 13, 14, 15), 4.02 (dd, J = 11.7, 0.9 Hz, 1H, 4'), 3.95 (dd, J = 11.7, 4.5 Hz, 1H, 4''), 3.60 (ddd, J = 

11.1, 5.6, 1.5 Hz, 1H, 2’), 3.08 (ddd, J = 12.6, 11.1, 3.7 Hz, 1H, 2’’), 2.16 (ddd, J = 14.7, 12.5, 5.6 Hz, 1H, 1), 1.64 (ddd, J = 14.7, 

3.7, 1.5 Hz, 1H, 5'), 1.24 (s, 3H, 8), 0.88 (dd, J = 4.4, 1.0 Hz, 1H, 5''), 0.64 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

147.47 (C, 10), 128.35 (2xCH, 12, 14), 128.17 (2xCH, 11, 15), 128.10 (CH, 13), 62.99 (CH2, 2), 62.94 (CH2, 4), 29.32 (CH2, 5), 

28.79 (CH, 1), 25.20 (CH3, 8), 22.86 (C, 6), 22.59 (C, 7), 16.60 (CH3, 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H18O  203.1430; Found: 203.1432 

 

376 7-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C13H16O 

Molecular weight : 188.27mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (Pentane/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 376 (200 mg, 67 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

177 (1.6 mmol, 297 mg), Et3SiH (3.4 mmol, 390 mg, 0.26 mL, d = 1.49) and TFA (1.6 mmol, 181 mg, 0.25 mL, d = 

0.73) in 21 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  



 

 

7.34 – 7.15 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 4.03 (d, J = 2.1 Hz, 2H, 2), 3.56 (ddd, J = 11.5, 5.6, 4.4 Hz, 1H, 4'), 3.32 (ddd, J = 11.4, 

9.4, 4.8 Hz, 1H, 4''), 2.18 (ddd, J = 14.7, 9.4, 5.5 Hz, 1H, 5''), 1.89 (dt, J = 14.0, 4.6 Hz, 1H, 5'), 1.13 – 1.06 (m, 2H, 3, 7), 0.74 

(d, J = 5.5 Hz, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
144.88 (C, 8), 128.85 (2xCH, 10, 14), 128.27 (2xCH, 11, 13), 125.90 (CH, 12), 65.88 (CH2, 2), 63.78 (CH2, 6), 32.89 (CH2, 5), 

27.38 (C, 4), 23.53 (CH, 3), 23.03 (CH, 7), 15.08 (CH3, 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H16O  189.1273; Found: 189.1274 

 

377 6-methyl-7-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C13H16O 

Molecular weight : 188.27mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (Pentane/Et2O, 96/4; Kagi) 
 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 377 (200 mg, 67 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

177 (1.6 mmol, 297 mg), Et3SiH (3.4 mmol, 390 mg, 0.26 mL, d = 1.49) and TFA (1.6 mmol, 181 mg, 0.25 mL, d = 

0.73) in 21 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  
7.24 – 7.04 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 3.94 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H, 2’), 3.89 (dd, J = 11.3, 1.6 Hz, 1H, 2’’), 3.53 (ddd, J = 

11.5, 5.7, 4.5 Hz, 1H, 6''), 3.30 (ddd, J = 11.6, 9.2, 5.0 Hz, 1H, 6'), 2.03 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 7), 1.95 (ddd, J = 14.6, 9.2, 5.7 Hz, 

1H, 5''), 1.64 (dt, J = 14.6, 4.8 Hz, 1H, 5'), 1.20 (ddd, J = 5.8, 4.2, 1.6 Hz, 1H, 3), 0.81 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
139.22 (C, 9), 128.77 (CH, 10, 14), 127.96 (CH, 11, 13), 125.75 (CH, 12), 65.79 (CH2, 6), 63.89 (CH2, 2), 32.95 (CH, 7), 31.65 

(CH2, 5), 22.57 (CH, 3), 21.56 (CH3, 8), 20.60 (C, 4). 

 

 

378 1-methyl-6-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C14H15 F3O 

Molecular weight : 256.27mol-1 

Aspect : light yellow oil 

Rf = 0.38 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 378 (25 mg, 43 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 11 

from 340 (0.2 mmol, 59 mg), Et3SiH (0.5 mmol, 56 mg, 40 L, d = 1.49) and TFA (0.2 mmol, 26 mg, 36 L, d = 

0.73) in 20 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  
7.59 – 7.51 (m, 2H, 11, 13), 7.37 – 7.30 (m, 2H, 10, 14), 3.93 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 2'), 3.77 (ddd, J = 11.4, 6.4, 2.7 Hz, 1H, 2’'), 

3.58 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 4'), 3.43 (td, J = 11.2, 5.0 Hz, 1H, 4''), 2.20 – 2.06 (m, 1H, 5'), 1.85 (dddd, J = 14.4, 5.1, 2.8, 0.9 Hz, 

1H, 5''), 1.05 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 7'), 0.99 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 7''), 0.72 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
149.52 (C, 9), 129.36 (C, 2xCH, 10, 12, 14), 125.27 (2xCH, 11, 13), 125.24 (CF3, 15), 70.94 (CH2, 2), 65.57 (CH2, 4), 32.96 (CH2, 

5), 28.58 (C, 3), 21.90 (CH2, 7), 21.27 (C, 6),  18.92 (CH3, 8). 

 

379 1-methyl-6-phenyl-4-propyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C16H22O 

Molecular weight : 230.35.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (Pentane/Et2O, 98/2; Kagi) 

 



 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 379 (310 mg, 17 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

333 (8.0 mmol, 1.8 g), Et3SiH (16.8 mmol, 2 g, 1.3 mL, d = 1.49) and TFA (8.0 mmol, 910 mg, 1.3 mL, d = 0.73) in 

45 min followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  
7.37 – 7.25 (m, 3H, 13, 14, 15), 7.26 – 7.14 (m, 2H, 12, 16), 3.99 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 2''), 3.57 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 2'), 2.48 (dt, 

J = 16.6, 3.2 Hz, 1H, 4''), 2.25 – 2.14 (m, 1H, 4'), 1.91 (dd, J = 14.3, 4.5 Hz, 1H, 6''), 1.79 (d, J = 14.4 Hz, 1H, 6'), 1.73 – 1.58 

(m, 2H, 8), 1.51 – 1.45 (m, 2H, 9), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 10), 0.70 (s, 3H, 7). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C16H22O  231.1749; Found: 231.1743 

 

380 1-methyl-6-(o-tolyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C14H18O 

Molecular weight : 202.30mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.44 (Pentane/Et2O, 96/4; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 380 (162 mg, 80 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

322 (1 mmol, 200 mg), Et3SiH (2.1 mmol, 243 mg, 160 L, d = 1.49) and TFA (1 mmol, 114 mg, 160 L, d = 0.73) 

in 21 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  
7.18 – 7.02 (m, 4H, 9, 11, 12, 13), 3.88 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 2''), 3.74 (ddd, J = 11.8, 7.1, 1.7 Hz, 1H, 6''), 3.55 (d, J = 11.2 Hz, 

1H, 2'), 3.42 (td, J = 11.6, 5.1 Hz, 1H, 6'), 2.29 (s, 3H, 15), 2.02 (ddd, J = 14.5, 11.7, 7.0 Hz, 1H, 5''), 1.65 (ddt, J = 14.6, 5.1, 

1.4 Hz, 1H, 5'), 0.94 (d, J = 4.2 Hz, 1H, 7'), 0.83 (d, J = 4.2 Hz, 1H, 7''), 0.69 (s, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
143.50 (C, 8), 137.42 (C, 10), 130.29 (CH, 9), 129.79 (CH, 11), 126.33 (CH, 13), 125.72 (CH, 12), 70.81 (CH2, 2), 65.58 (CH2, 

6), 31.28 (CH2, 5), 27.99 (CH, 4), 21.98 (CH2, 7), 21.66 (C, 3), 19.71 (CH3, 15), 17.11 (CH3, 14). 

 

381 6-methyl-1-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C13H16O 

Molecular weight : 188.27 g.mol-1 

Aspect : light yellow oil 

Rf = 0.57 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 381 (200 mg, 74 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 11 

from 329 (1.4 mmol, 268 mg), Et3SiH (2.9 mmol, 334 mg, 230 L, d = 1.49) and TFA (2.2 mmol, 246 mg, 340 L, 

d = 0.73) in 3.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  
7.36 – 7.17 (m, 5H, 10, 11, 12, 13, 14), 3.92 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 2''), 3.77 (ddd, J = 11.5, 6.8, 3.0 Hz, 1H, 6''), 3.70 (dd, J = 11.2, 

0.8 Hz, 1H, 2'), 3.45 (ddd, J = 11.4, 10.5, 5.3 Hz, 1H, 6'), 2.05 (ddd, J = 14.0, 10.5, 6.8 Hz, 1H, 5'), 1.68 – 1.60 (m, 2H, 5''), 1.03 

(d, J = 4.3 Hz, 1H, 7''), 0.86 (d, J = 4.3 Hz, 1H, 7'), 0.82 (s, 3H, 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H16O 189.1274; Found: 189.1275 

 

382 6-ethyl-1-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 



 

 

 

Formula : C14H18O 

Molecular weight : 202.30 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.57 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 382 (300 mg, 73 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

330 (2 mmol, 409 mg), Et3SiH (4.1 mmol, 475 mg, 319 L, d = 1.49) and TFA (3.1 mmol, 349 mg, 480 L, d = 

0.73) in 15 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  
7.27 – 7.11 (m, 5H, 11, 12, 13, 14, 15), 3.84 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 6''), 3.76 (ddd, J = 11.4, 6.9, 2.6 Hz, 1H, 2''), 3.65 (dd, J = 11.1, 

0.8 Hz, 1H, 6'), 3.37 (td, J = 11.2, 5.2 Hz, 1H, 2'), 1.92 (ddd, J = 14.0, 10.9, 6.9 Hz, 1H, 5''), 1.60 (ddd, J = 14.0, 5.3, 2.6 Hz, 1H, 

5'), 1.30 – 1.16 (m, 2H, 8), 0.93 – 0.85 (m, 1H, 7'), 0.82 – 0.75 (m, 4H, 7'', 9). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H16O 203.1430; Found: 203.1432 

 

 

 

383 6-methyl-1-(1-phenylethyl)-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C15H20O 

Molecular weight : 216.32.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.38 (Pentane/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 383 (432 mg, 75 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

360 (2.7 mmol, 570 mg), Et3SiH (5.6 mmol, 650 mg, 440 L, d = 1.49) and TFA (2.7 mmol, 303 mg, 420 L, d = 

0.73) in 45 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  
7.33 – 7.08 (m, 5H, 12, 13, 14, 15, 16), 3.72 (dd, J = 11.5, 0.9 Hz, 1H, 2''), 3.32 (dd, J = 6.9, 5.7 Hz, 2H, 4), 3.15 (d, J = 11.5 Hz, 

1H, 2'), 2.66 (q, J = 7.2 Hz, 1H, 9), 1.78 (dt, J = 13.7, 6.7 Hz, 1H, 5''), 1.56 (dtd, J = 13.8, 5.7, 0.8 Hz, 1H, 5'), 1.38 (d, J = 7.2 

Hz, 3H, 10), 1.27 (s, 3H, 8), 0.68 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 7'), 0.53 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 
143,91 (C, 11), 128.11 (2xCH, 12, 16), 127.49 (2xCH, 13, 15), 126.09 (CH, 14), 67.96 (CH2, 2), 64.30 (CH2, 4), 41.09 (CH, 9), 

31.34  (CH2, 5), 24.79 (CH2, 7), 23.22 (CH3, 8), 19.31 (C, 6), 16.37 (CH3, 10). 

HRMS (EI) m/z 
[M+H]+ Calcd for C15H20O  217.1587; Found: 217.1587 

 

 

 

384 1-(5,5-dimethylhexan-2-yl)-6-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C15H28O 

Molecular weight : 224.39mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.50 (Pentane/Et2O, 99/1 ; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 384 (295 mg, 62 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 11 from 

359 (2.3 mmol, 500 mg), Et3SiH (4.8 mmol, 560 mg, 380 L, d = 1.49) and TFA (2.3 mmol, 260 mg, 360 mL, d = 

0.73) in 20 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  



 

 

3.82 (dd, J = 11.4, 0.8 Hz, 1H, 6'), 3.59 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 6''), 3.44 – 3.33 (m, 2H, 2), 1.80 (dt, J = 13.5, 6.7 Hz, 1H, 5''), 1.61 

– 1.54 (m, 1H, 5'), 1.39 – 1.32 (m, 1H, 9), 1.21 (s, 3H, 8), 1.13 – 1.07 (m, 1H, 11'), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 10), 1.02 (d, J = 6.3 

Hz, 1H, 11''), 0.87 (s, 9H, 13, 14, 15), 0.64 (d, J = 4.1 Hz, 1H, 7'), 0.18 (d, J = 4.2 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

67.13 (CH2, 6), 64.30 (CH2, 2), 48.96 (C, 3), 48.05 (CH2, 5), 32.72 (CH, 9), 31.57 (CH2, 11), 30.04 (3xCH3, 13, 14, 15), 24.22 

(CH2, 7), 23.59 (C, 4), 22.27 (CH3, 8), 20.22 (C, 12), 20.12 (CH3, 10). 

 

 

385 6-(3-bromophenyl)-1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C13H15 BrO 

Molecular weight : 2667.17mol-1 

Aspect : light yellow oil 

Rf = 0.55 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 385 (60 mg, 63 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 11 

from 328 (0.4 mmol, 95 mg), Et3SiH (0.8 mmol, 87 mg, 60 L, d = 1.49) and TFA (0.36 mmol, 41 mg, 60 L, d = 

0.73) in 24 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.37 (q, J = 1.3 Hz, 1H, 10), 7.33 (ddd, J = 5.6, 3.2, 2.0 Hz, 1H, 13), 7.20 – 7.13 (m, 2H, 12, 14), 3.91 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 2''), 

3.76 (ddd, J = 11.6, 6.5, 2.7 Hz, 1H, 4''), 3.56 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 2'), 3.41 (td, J = 11.2, 5.0 Hz, 1H, 4'), 2.12 (ddd, J = 14.5, 

11.0, 6.5 Hz, 1H, 5''), 1.85 (dddd, J = 14.5, 5.0, 2.7, 1.0 Hz, 1H, 5'), 1.00 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 7'), 0.94 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 7''), 

0.74 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

147.91 (C, 9), 132.15 (CH, 10), 129.88 (CH, 12), 129.15 (CH, 13), 127.76 (CH, 14), 122.30 (C, 11), 70.97 (CH2, 2), 65.64 (CH2, 

4), 33.14 (CH2, 5), 28.56 (C, 6), 21.93 (CH2, 7), 21.32 (C, 1), 18.91 (CH3, 8). 

 

Synthesis of acetal 

 

388-a 
(1R,4R,6R)-4-methoxy-1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane and 

(1S,4S,6S)-4-methoxy-1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C14H18O2 

Molecular Mass : 218.30 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.63 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

To a solution of 3-oxabicyclo[4.1.0]hex-4-ene 210 (1 eq, 0.96 mmol, 179 mg) in MeOH (0.5 M) at rt is added TFA 

(2 eq, 1.93 mmol, 147 L). Reaction mixture is stirred for 4 days until complete disappearance of the enol ether.  

A saturated solution of NaHCO3 is added and aqueous phase is extracted thrice with DCM. Combined organic phases 

are dried over MgSO4 and concentrated in vacuuo. Crude is purified on a silica column to afford 2 diastereoisomers, 

388-a (96 mg, 45%) as a colorless oil and 388-b (58 mg, 28%) as a colorless oil. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.28 (d, J = 4.5 Hz, 4H, 10, 11, 13, 14), 7.18 (ddd, J = 8.7, 5.0, 3.8 Hz, 1H, 12), 4.59 (dd, J = 5.7 [ax-eq], 2.1 [eq-eq] Hz, 1H, 

17), 3.80 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 19), 3.64 (d, J = 11.1 Hz, 1H, 21), 3.40 (s, 3H, 16), 2.23 (dd, J = 15.0, 5.7 [ax-eq] Hz, 1H, 20), 1.98 

(ddd, J = 15.0, 2.1 [eq-eq], 1.0 Hz, 1H, 18), 0.97 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 23), 0.94 (dd, J = 4.6, 1.0 Hz, 1H, 22), 0.69 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

144.75 (C, 9), 129.39 (2xCH, 11, 13), 128.09 (2xCH, 10, 14), 125.86 (CH, 12), 96.51 (CH-OMe, 6), 61.41 (CH2, 2), 54.91 (OCH3, 

16), 37.02 (CH2, 5), 26.04 (C, 4), 20.36 (CH2, 7), 19.57 (C, 3), 18.03 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H18O2  219.1385; Found: 219.1380 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

388-b 
(1R,4S,6R)-4-methoxy-1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

and (1S,4R,6S)-4-methoxy-1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptane 

 

Formula : C14H18O2 

Molecular Mass : 218.30 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.48 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

See above (388-a) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.29 (ddd, J = 7.8, 6.6, 1.8 Hz, 2H, 11, 13), 7.23 – 7.14 (m, 3H, 10, 12, 14), 4.46 (dd, J = 8.8 [ax-ax], 4.4 [ax-eq] Hz, 1H, 17), 

4.03 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 21), 3.70 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 19), 3.46 (s, 3H, 16), 2.13 (ddd, J = 14.5, 4.4 [ax-eq], 0.9 Hz, 1H, 18), 

1.95 (dd, J = 14.5, 8.8 [ax-ax] Hz, 1H, 22), 1.04 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 23), 1.00 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 20), 0.71 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

144.80 (C, 9), 129.03 (2xCH, 11, 13), 128.27 (2xCH, 10, 14), 126.04 (CH, 12), 101.71 (CH-OMe, 6), 69.30 (CH2, 2), 55.96 (OCH3, 

16), 38.76 (CH2, 5), 28.05 (C, 4), 21.72 (CH2, 7), 21.28 (C, 3), 18.17 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C14H18O2  219.1385; Found: 219.1380 

 

 

389 (2-formyl-2-heptyl-1-methylcyclopropyl)methyl formiate 

 

Formula : C14H24O3 

Molecular weight : 240.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.62 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 
 

To a solution of 311 (1 eq, 2.2 mmol, 450 mg) in DCM (0.025 M) at -78°C is bubbled  O3 at 0.8 A. Reaction mixture 

is stirred for 3 minutes until appearance of the blue color of Ozone (indicating the completion of the reaction). 

Dimethyl sulfide (2 eq, 4.7 mmol, 342 L) is added and the solvent is removed. 

Reaction mixture is diluted in ca 20mL of water and extracted thrice with EtOAc (3x30 ml) then washed with brine, 

dried over MgSO4 and concentrated in vacuuo to afford titled compound 389 as a colorless oil (225 mg, 40%) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

9.52 (s, 1H, 6), 8.02 (d, J = 0.9 Hz, 1H, 5), 4.44 (dd, J = 11.7, 0.9 Hz, 1H, 2''), 4.00 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 2'), 1.93 (ddd, J = 15.0, 

10.6, 4.7 Hz, 1H, 9'), 1.65 – 1.54 (m, 2H, 7', 9''), 1.49 – 1.23 (m, 13H, 8, 10, 11, 12, 13, 14), 0.93 – 0.85 (m, 3H, 17), 0.80 (d, J = 

5.0 Hz, 1H, 7''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

13C NMR was carried out few days after purification and storage in the fridge and indicated loss of the formiate and affording the 

corresponding alcohol. 

 

 

390 (2-formyl-1-methyl-2-phenylcyclopropyl)methyl formate 



 

 

 

Formula : C13H14O3 

Molecular weight : 218.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.36 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

To a solution of 210 (1 eq, 1.61 mmol, 300 mg) in DCM (0.025 M) at -78°C is bubbled  O3 at 0.8 A. Reaction mixture 

is stirred for 7 minutes until appearance of the blue color of Ozone (indicating the completion of the reaction). 

Dimethyl sulfide (2 eq, 3.22 mmol, 236 L) is added and the solvent is removed. 

Reaction mixture is diluted in ca 20mL of water and extracted thrice with EtOAc (3x30 ml) then washed with brine, 

dried over MgSO4 and concentrated in vacuuo to afford titled compound 390 as a colorless oil (250 mg, 71%) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

9.76 (s, 1H, 5), 8.09 (s, 1H, 6), 7.47 – 7.38 (m, 2H, 10, 14), 7.38 – 7.29 (m, 3H, 11, 12, 13), 4.54 (dd, J = 11.7, 1.0 Hz, 1H, 2''), 

4.16 (d, J = 11.7 Hz, 1H, 2'), 2.02 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 7'), 1.47 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 7''), 0.91 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

200.24 (CHO, 5), 160.67 (HCOO, 6), 135.75 (C, 9), 130.52 (2xCH, 11, 13), 128.87 (2xCH, 10, 14), 127.78 (CH, 12), 65.52 (CH2, 

2), 46.55 (C, 4), 33.95 (C, 3), 23.84 (CH2, 7), 19.65 (CH3, 8). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H14O3  218.0943; Found: 218.0936 

 

391 
(1S,2R,5S)-2-methoxy-5-methyl-1-phenyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexane / (1R,2S,5R)-

2-methoxy-5-methyl-1-phenyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexane 

 

Formula : C13H16O2 

Molecular weight : 204.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.76 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi) 

 

To a solution of 390 (1 eq, 2 mmol, 444 mg) in MeOH (0.25 M) is added APTS (0.1 eq, 0.2 mmol, 35 mg). Reaction 

mixture is stirred at 40°C for 4 hours until completion monitored by TLC.  

Reaction mixture is then concentrated in vacuuo and purified on flash chromatography packed with 1% Et3N to isolate 

391 (258 mg, 62 %) as a colorless oil and 391’ (14 mg, 4%) as a white solid. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.39 – 7.33 (m, 2H, 10, 12), 7.33 – 7.30 (m, 1H, 11), 7.30 – 7.20 (m, 2H, 9, 13), 4.79 (s, 1H, 5), 3.91 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 18), 3.81 

(d, J = 7.8 Hz, 1H, 17), 3.27 (s, 3H, 19), 1.08 (s, 3H, 7), 0.99 (d, J = 4.3 Hz, 1H, 15), 0.76 (dd, J = 4.4, 0.8 Hz, 1H, 16). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

136.20 (C, 8), 132.15 (2xCH, 10, 12), 127.64 (2xCH, 9, 13), 126.86 (CH, 11), 107.57 (CH, 5), 72.34 (CH2, 2), 54.96 (OMe, 19), 

39.98 (C, 4), 27.26 (C, 3), 19.45 (CH2, 6), 14.35 (CH3, 7). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C13H16O2 205.1229; Found:  205.1224 

 

391’ 
(1S,2R,5S)-5-methyl-1-phenyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-ol / (1R,2S,5R)-5-methyl-

1-phenyl-3-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-ol 

 

Formula : C12H14O2 

Molecular weight : 190.24 g.mol-1 

Aspect : White solid 

Rf = 0.53 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi) 

 

See above (391) 



 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.44 – 7.38 (m, 2H, 9, 13), 7.35 (ddd, J = 7.7, 6.7, 1.2 Hz, 2H, 10, 12), 7.31 – 7.25 (m, 1H, 11), 5.15 (s, 1H, 17), 3.46 (d, J = 7.7 

Hz, 1H, 15), 3.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 16), 1.26 (s, 1H, 14), 1.03 (s, 3H, 7), 0.98 – 0.86 (m, 1H, 18), 0.67 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 19). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

136.61 (C , 8), 132.24 (2xCH, 10, 12), 127.43 (2xCH, 9, 13), 126.67 (CH, 11), 102.19 (CH, 5), 72.06 (CH2, 2), 39.61 (C, 4), 26.61 

(C, 3), 19.08 (CH3, 7), 14.29 (CH2, 6). 

 

Oxidation to lactone 

 

392 1-methyl-6-phenyl-3-oxabicyclo[4.1.0]heptan-4-one 

 

Formula : C13H14O2 

Molecular weight : 202.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.2 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

 

To a solution of 210 (1 eq, 1.61 mmol, 300 mg) in DCM (0.25 M) is added PCC (2 eq, 4.3 mmol, 930 mg). Reaction 

mixture is stirred for 20 hours until completion monitored by TLC. 

Reaction mixture is filtered on florisil®, concentrated in vacuuo and purified upon silica gel column to afford titled 

compound 392 as a colorless oil (17%, 72mg). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.40 – 7.30 (m, 2H, 10, 14), 7.32 – 7.20 (m, 3H, 11, 12, 13), 4.46 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 2''), 4.34 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 2'), 2.99 (dd, 

J = 16.8, 1.5 Hz, 1H, 5''), 2.93 (d, J = 16.8 Hz, 1H, 5'), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 7''), 1.03 (dd, J = 6.1, 1.5 Hz, 1H, 7'), 0.91 (s, 

3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

169.47 (C=O, 6), 133.61 (C, 9), 128.88 (2xCH, 11, 13), 128.70 (2xCH, 10, 14), 127.16 (CH, 12), 70.64 (CH2, 2), 38.52 (CH2, 5), 

26.01 (C, 4), 21.89 (C, 3), 16.42 (CH3, 8), 16.33 (CH2, 7). 

 

General Procedure 12 : Reaction of Grignard 

 

393 2-(3-(1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)phenyl)propan-2-ol 

 

Formula : C16H20O2 

Molecular weight : 244.33 g.mol-1 

Aspect : White crystal 

Rf = 0.32 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 393 (37 mg, 49 %) was obtained as a white crystal following general procedure 12 

from 326 (0.38 mmol, 100 mg) and acetone (0.56 mmol, 33 mg) in 5 hours followed by purification over silica gel 

flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.39 (t, J = 1.7 Hz, 1H, 14), 7.33 (dt, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, 10), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 11), 7.13 (dt, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, 12), 6.21 

(d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.20 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.07 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 2''), 3.58 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 2'), 1.83 (s, 1H, 18), 

1.59 (s, 6H, 16, 17), 1.41 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 7'), 1.39 – 1.36 (m, 1H, 7''), 0.79 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

148.99 (C, 13), 141.68 (CH, 6), 140.87 (C, 9), 127.90 (CH, 10), 127.42 (CH, 11), 125.00 (CH, 12), 122.27 (CH, 14), 111.59 (CH, 

5), 72.56 (C, 15), 66.94 (CH2, 2), 31.87 (CH3, 16), 31.82 (CH3, 17), 31.08 (C, 4), 27.22 (C, 3), 23.10 (CH2, 7), 16.85 (CH3, 8). 

 

 

394 1-(3-(1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)phenyl)cyclohexan-1-ol 



 

 

 

Formula : C19H24O2 

Molecular weight : 284.40 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.52 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 394 (53 mg, 33 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 12 from 

326 (0.57 mmol, 150 mg) and cyclohexanone (0.85 mmol, 83 mg) in 3 hours followed by purification over silica gel 

flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.40 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 14), 7.39 – 7.32 (m, 1H, 10), 7.27 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 11), 7.13 (dt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, 12), 6.21 (d, J = 

5.9 Hz, 1H, 6), 5.21 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.07 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 24), 3.58 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 25), 1.89 – 1.69 (m, 8H, 17, 

18, 20, 21), 1.69 – 1.63 (m, 1H, 19), 1.40 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 22), 1.37 (dd, J = 4.7, 1.1 Hz, 1H, 23), 1.34 – 1.25 (m, 1H, 16), 0.78 

(s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

149.27 (CH, 6), 141.59 (C, 13), 140.81 (C, 9), 127.86 (CH, 10), 127.37 (CH, 11), 125.23 (CH, 14), 122.42 (CH, 12), 111.62 (CH, 

5), 73.15 (C, 15), 66.93 (CH2, 2), 38.90 (CH2, 19), 31.05 (C, 3), 27.22 (C, 4), 25.48 (CH2, 7), 23.07 (2xCH2, 17, 21), 22.16 (2xCH2, 

18, 20), 16.82 (CH3, 8). 

 

395 1-cyclopropyl-1-(3-(1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)phenyl)ethan-1-ol 

 

Formula : C18H22O2 

Molecular weight : 270.37 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 395 (41 mg, 27 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 12 from 

326 (0.57 mmol, 150 mg) and 1-cyclopropylethan-1-one (0.85 mmol, 71 mg) in 3 hours followed by purification 

over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.44 – 7.38 (m, 1H, 14), 7.37 (ddt, J = 7.8, 2.1, 1.3 Hz, 1H, 10), 7.27 (d, J = 5.8 Hz, 3H, 11), 7.14 (ddt, J = 7.5, 1.9, 0.9 Hz, 1H, 

12), 6.22 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.21 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.07 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 21), 3.58 (d, J = 10.4 Hz, 1H, 22), 1.57 (d, 

J = 1.7 Hz, 1H, 16), 1.51 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 17), 1.41 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 7''), 1.39 – 1.36 (m, 1H, 7'), 1.33 – 1.17 (m, 1H, 19'', 

20''), 0.79 (s, 3H, 8), 0.58 – 0.46 (m, 1H, 18), 0.49 – 0.32 (m, 3H, 19', 20'). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

146.60 (C, 13), 140.27 (C, 9), 139.71 (CH, 6), 126.55 (CH, 14), 126.35 (CH, 10), 124.68 (CH, 11), 121.93 (CH, 12), 110.47 (CH, 

5), 72.15 (C, 15), 65.82 (CH2, 2), 29.96 (C, 4), 27.53 (CH3, 17), 26.06 (C, 3), 21.95 (CH2, 7), 21.78 (CH, 18), 15.69 (CH3, 8), 0.77 

(CH2, 19, 20). 

 

396 1-(3-(1-methyl-3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-en-6-yl)phenyl)cyclobutan-1-ol 

 

Formula : C17H20O2 

Molecular weight : 256.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.3 (petroleum benzine/Et2O, 50/50 ; Kagi) 

 

3-oxabicyclo[4.1.0]hept-4-ene 396 (100 mg, 69 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 12 

from 326 (0.38 mmol, 100 mg) and acetone (0.56 mmol, 33 mg) in 5 hours followed by purification over silica gel 

flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 80/20). 



 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.42 – 7.27 (m, 3H, 11, 12, 14), 7.18 (dt, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H, 10), 6.22 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6), 5.21 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 5), 4.08 (d, 

J = 10.5 Hz, 1H, 2'), 3.58 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 2''), 2.63 – 2.52 (m, 2H, 17', 19'), 2.45 – 2.31 (m, 2H, 17'', 19''), 2.04 (dddd, J = 

11.2, 9.4, 5.3, 4.0 Hz, 1H, 18''), 1.97 (s, 1H, 16), 1.70 (dtt, J = 11.2, 8.8, 7.4 Hz, 1H, 18'), 1.42 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 7''), 1.38 (dd, 

J = 4.6, 1.1 Hz, 1H, 7'), 0.80 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

146.11 (CH, 6), 141.96 (C, 13), 140.93 (C, 9), 128.13 (CH, 10), 127.97 (CH, 11), 125.53 (CH, 12), 122.77 (CH, 14), 111.45 (CH, 

5), 77.08 (C, 15), 66.92 (CH2, 2), 36.93 (CH2, 17), 36.91 (CH2, 19), 31.11 (C, 4), 27.16 (C, 3), 23.10 (CH2, 7), 16.86 (CH3, 8), 

13.06 (CH2, 18). 

HRMS (EI) m/z 

[M+H]+ Calcd for C17H20O2  257.1542; Found: 257.1532 

 

2. Chapitre III: Nucleophilic addition to alkynes derivatives 

a. General Procedure 13 : Alkylation of malonate 

Malonates 430279, 431280 and 432281 were synthesized according to described protocols found 

on the literature and application of the general procedure 13. 

b. General Procedure 3 : Alkylation of malonate 

Malonates 433282, 434283, 435284, 436285, 437286, 438287, 439285, 440288, 442289, 443290, 444291, 

445292, 446293, 447290 and 449294 were synthesized according to described protocols found on 

the literature and application of the general procedure 3. 

441 dimethyl 2-(prop-2-yn-1-yl)-2-propylmalonate 

 

Formula : C11H16O4 

Molecular weight : 212.25 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.47 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Malonate 441 (2.2 g, 69 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 3 from dimethyl 2-

propylmalonate (10 mmol, 1.74 g, 1.74 mL, d = 1.00), NaH (11 mmol, 264 mg) and propargyl bromide (15 mmol, 

2.23 g, 1.7 mL, d = 1.335) in 2 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  
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3.74 (s, 6H, 12), 2.83 (d, J = 2.6 Hz, 2H, 5), 2.18 – 1.94 (m, 3H, 3, 7), 1.32 – 1.11 (m, 2H, 4), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 8). 

 

448 dimethyl 2-(prop-2-yn-1-yl)-2-propylmalonate 

 

Formula : C15H22O4 

Molecular weight : 266.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.5 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Malonate 448 (14.2 g, 71 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 3 from dimethyl 2-

cyclopentylmalonate (75 mmol, 17.1 g, 16.6 mL, d = 1.03), NaH (82.5 mmol, 2 g) and propargyl bromide (90 

mmol, 10.7 g, 10 mL, d = 1.335) in 22 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.21 (q, J = 7.1 Hz, 4H, 14), 2.82 (d, J = 2.7 Hz, 2H, 8), 2.70 (tt, J = 9.5, 8.0 Hz, 1H, 4), 1.99 (t, J = 2.7 Hz, 1H, 7), 1.93 – 1.81 

(m, 2H, 8'', 11''), 1.56 (qt, J = 3.9, 1.7 Hz, 4H, 9, 10), 1.44 (dtd, J = 11.1, 9.3, 5.8 Hz, 2H, 8', 11'), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

170.19 (C=O, 2), 79.73 (C, 5), 70.88 (CH, 7), 61.26 (2xCH2, 14), 59.56 (C, 1), 42.49 (CH, 4), 27.97 (2xCH2, 8, 11), 25.30 (2xCH2, 

9, 10), 24.27 (CH2, 6), 14.08 (2xCH3, 13). 

 

c. General Procedure 14 : Reduction (Malonates → Diols) 

Diols 450295, 451285, 452296, 453285, 455297, 459298 and 460299 were synthesized according to 

described protocols found on the literature and application of the general procedure 14. 

454 2-isopropyl-2-(prop-2-yn-1-yl)propane-1,3-diol 

 

Formula : C9H16O2 

Molecular weight : 156.23 g.mol-1 

Aspect : white solid 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/AcOEt, 50/50 ; KMnO4) 

 

Diol 454 (450 mg, 80 %) was obtained as a white solid following general procedure 14 from 442 (3.6 mmol, 900 mg) 

and LiAlH4 (9 mmol, 340 mg). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.83 – 3.75 (m, 4H, 1, 3), 2.35 (d, J = 2.7 Hz, 2H, 4), 2.22 (t, J = 5.6 Hz, 2H, 8, 9), 2.01 (t, J = 2.8 Hz, 1H, 6), 2.01 – 1.93 (m, 1H, 

7), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 10, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

81.88 (C, 5), 70.67 (CH, 6), 67.16 (2xCH2, 1, 3), 43.27 (C, 2), 29.30 (CH2, 4), 19.69 (CH, 7), 17.20 (2xCH3, 10, 11). 

 

 

456 2-butyl-2-(prop-2-yn-1-yl)propane-1,3-diol 
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Formula : C10H18O2 

Molecular weight : 170.25 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/AcOEt, 50/50 ; KMnO4) 

 

Diol 456 (480 mg, 83 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 14 from 443 (3.4 mmol, 870 mg) 

and LiAlH4 (8.6 mmol, 320 mg). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.75 – 3.62 (m, 4H, 1, 3), 2.30 (d, J = 2.7 Hz, 2H, 4), 2.12 (t, J = 5.5 Hz, 2H, 7), 2.01 (t, J = 2.7 Hz, 1H, 8), 1.39 – 1.14 (m, 6H, 

7, 6, 9), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

81.18 (C, 5), 70.56 (CH, 8), 68.14 (2 CH2, 1, 3), 41.54 (C, 2), 31.44 (CH2, 4), 25.14 (CH2), 23.50 (CH2), 21.42 (CH2), 14.01 (CH3, 

12). 

 

457 2-(but-2-yn-1-yl)-2-propylpropane-1,3-diol 

 

Formula : C10H18O2 

Molecular weight : 170.25 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/AcOEt, 50/50 ; KMnO4) 

 

Diol 457 (130 mg, 92 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 14 from 446 (2.2 mmol, 500 

mg) and LiAlH4 (5.5 mmol, 210 mg). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.73 – 3.60 (m, 4H, 1, 3), 2.21 (q, J = 2.6 Hz, 2H, 4), 2.13 (t, J = 5.6 Hz, 2H, 10, 11), 1.79 (t, J = 2.6 Hz, 3H, 12), 1.29 (t, J = 4.0 

Hz, 2H, 7), 1.28 – 1.20 (m, 2H, 6), 0.93 (t, J = 4.4 Hz, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

77.93 (C, 5), 75.57 (C, 8), 68.24 (2xCH2, 1, 3), 41.80 (C, 2), 34.34 (CH2), 21.97 (CH2), 16.30 (CH2), 14.96 (CH3, 9), 3.52 (CH3, 

12). 

 

 

458 2-allyl-2-(but-3-yn-1-yl)propane-1,3-diol 

 

Formula : C10H16O2 

Molecular weight : 168.24 g.mol-1 

Aspect : yellow solid 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/AcOEt, 50/50 ; KMnO4) 
 

Diol 458 (130 mg, 43 %) was obtained as a yellow solid following general procedure 14 from 434 (1.8 mmol, 400 

mg) and LiAlH4 (4.5 mmol, 170 mg). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

5.92 – 5.71 (m, 1H, 4), 5.13 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 6’), 5.09 (d, J = 0.9 Hz, 1H, 6’’), 3.61 (d, J = 4.3 Hz, 4H, 1, 3), 2.26 (td, J = 7.7, 

2.7 Hz, 2H, 10), 2.18 – 2.10 (m, 2H, 5), 2.07 – 2.06 (m, 2H, 7, 8), 1.99 (t, J = 2.7 Hz, 1H, 12), 1.66 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

133.4 (CH, 4), 118.3 (CH2, 6), 84.9 (C, 11), 68.4 (CH, 12), 67.1 (2 CH2, 1, 3), 41.6 (C, 2), 35.6 (CH2, 9), 29.9 (CH2, 5), 12.6 (CH2, 

10).  

 

 

461 3-(prop-2-yn-1-yl)pentane-2,4-diol 



 

 

 

Formula : C8H14O2 

Molecular weight : 142.20 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.4 (petroleum benzine/Et2O, 30/70 ; KMnO4) 

 

Diol 461 (211 mg, 65 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 6 from 432-a (2.3 mmol, 320 

mg) and NaBH4 (9.3 mmol, 350 mg) in 4 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(petroleum benzine/Et2O, 40/60). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.29 – 4.17 (m, 2H), 2.54 – 2.33 (m, 4H), 2.08 – 2.01 (m, 2H), 1.34 (dd, J = 11.2, 6.5 Hz, 6H). 

 

d. General Procedure 15 : Krapcho decarboxylation 

Esters 463300, 465301, 467302, 468303, 469304 and 470305 were synthesized according to described 

protocols found on the literature and application of the general procedure 15. 

462 methyl 5-methyl-2-(prop-2-yn-1-yl)hex-4-enoate 

 

Formula : C11H16O2 

Molecular weight : 180.25 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.81 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

 

Ester 462 (4.75 g, 52 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 15 from 436 (50.4 mmol, 12 g), 

LiBr (101 mmol, 8.8 g) and H2O (101 mmol, 1.81g, 1.8 mL) in 16 hours followed  by purification over silica gel 

flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

5.10 – 5.01 (m, 1H, 6), 3.70 (s, 3H, 13), 2.61 (p, J = 6.9 Hz, 1H, 1), 2.53 – 2.34 (m, 4H, 2, 5), 1.99 (t, J = 2.6 Hz, 1H, 4), 1.70 (s, 

3H, 8), 1.62 (s, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.58 (C=O, 10), 134.86 (C, 7), 119.99 (CH, 6), 81.68 (C, 3), 69.72 (CH, 4), 51.78 (CH3, 13), 44.68 (CH, 1), 29.57 (CH2, 5), 

25.83 (CH3, 8), 20.28 (CH2, 2), 17.80 (CH3, 9). 

 

 

464 methyl 4-methyl-2-(prop-2-yn-1-yl)pent-4-enoate 

 

Formula : C10H14O2 

Molecular weight : 166.22 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.5 (petroleum benzine/Et2O, 96/4; KMnO4) 
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Ester 464 (1.5 g, 67 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 15 from 438 (13.4 mmol, 3 g), 

LiCl (27 mmol, 1.14 g) and H2O (27 mmol, 484 mg, 484 L) in 16 hours followed  by purification over silica gel 

flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.80 (s, 1H, 7’), 4.74 (s, 1H, 7’’), 3.70 (s, 3H, 12), 2.86 – 2.74 (m, 1H, 1), 2.52 – 2.29 (m, 4H, 2, 5), 2.00 (t, J = 2.6 Hz, 1H, 6), 

1.73 (s, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.53 (C=O, 9), 142.06 (C, 4), 113.00 (CH2, 7), 81.25 (C, 3), 70.01 (CH, 6), 51.81 (CH3, 12), 42.87 (CH, 1), 39.46 (CH2, 5), 

22.07 (CH3, 8), 20.81 (CH2, 2). 

 

 

 

 

 

466 ethyl 2-ethylpent-4-ynoate 

 

Formula : C9H14O2 

Molecular weight : 154.21 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.64 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

 

Ester 466 (4.2 g, 76 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 15 from diethyl 2-ethyl-2-(prop-

2-yn-1-yl)malonate (35.4 mmol, 8 g), LiCl (70.7 mmol, 3 g) and H2O (70.7 mmol, 1.27 g, 1.27 mL) in 16 hours 

followed  by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 11), 2.55 – 2.46 (m, 2H, 1, 2’), 2.43 - 2.34 (m, 1H, 2’’), 1.98 (t, J = 2.5 Hz, 1H, 6), 1.75 – 1.67 (m, 2H, 

5), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 10), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 4). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.39 (C=O, 7), 81.60 (C, 3), 69.62 (CH, 6), 60.50 (CH2, 11), 45.89 (CH, 1), 24.37 (CH2, 5), 20.65 (CH2, 2), 14.30 (CH3, 10), 

11.26 (CH3, 4). 

 

471 methyl 2-isobutylpent-4-ynoate 

 

Formula : C10H16O2 

Molecular weight : 168.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.53 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 
 

Ester 471 (2.9 g, 48 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 15 from 447 (35.4 mmol, 8 g), 

LiCl (70.7 mmol, 3 g) and H2O (70.7 mmol, 1.27 g, 1.27 mL) in 16 hours followed  by purification over silica gel 

flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.71 (s, 3H, 10), 2.73 – 2.61 (m, 1H, 1), 2.47 (ddd, J = 16.7, 7.5, 2.6 Hz, 1H, 2’), 2.37 (ddd, J = 16.7, 6.5, 2.6 Hz, 1H, 2’), 1.99 (t, 

J = 2.6 Hz, 1H, 5), 1.67 – 1.54 (m, 2H, 4), 1.47 – 1.38 (m, 1H, 6), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 7), 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

175.29 (C=O, 9), 81.45 (C, 3), 69.77 (CH, 5), 51.73 (CH3, 10), 42.75 (CH, 1), 40.72 (CH2, 4), 25.95 (CH, 6), 22.80 (CH3, 8), 22.08 

(CH3, 7), 21.73 (CH2, 2). 

 

472 ethyl 2-cyclopentylpent-4-ynoate 



 

 

 

Formula : C12H18O2 

Molecular weight : 194.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.59 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; KMnO4) 

 

Ester 472 (4.9 g, 90 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 15 from 448 (28.2 mmol, 7.5 g), 

LiCl (56.3 mmol, 2.4 g) and H2O (56.3 mmol, 1.0 g, 1.0 mL) in 16 hours followed  by purification over silica gel 

flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 14), 2.57 – 2.36 (m, 3H, 2, 4), 2.12 – 2.00 (m, 1H, 1), 1.97 (t, J = 2.5 Hz, 1H, 5), 1.87 – 1.78 (m, 1H), 

1.77 – 1.68 (m, 1H), 1.66 – 1.49 (m, 5H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 – 1.15 (m, 1H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.29 (C=O, 10), 81.73 (C, 3), 69.51 (CH, 5), 60.38 (CH2, 14), 50.34 (CH, 1), 42.11 (CH, 4), 30.58 (CH2, 6), 30.43 (CH2, 9), 

24.99 (CH2, 7), 24.98 (CH2, 8), 20.83 (CH2, 2), 14.35 (CH3, 13). 

 

e. General Procedure 4 : Sonogashira coupling to aryl substituted acetylenic carbonyl 

derivatives 

Ester 475306 was synthesized according to described protocols found on the literature and 

application of the general procedure 4. 

 

473 methyl 4-methyl-2-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)pent-4-enoate 

 

Formula : C16H18O2 

Molecular weight : 242.32 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.59 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 473 (2.8 g, 94 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 4 from 464 (12 mmol, 2 g), 

CuI (0.12 mmol, 23 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.24 mmol, 169 mg) and iodobenzene 

(13.2 mmol, 2.7 g, 1.5 mL, d = 1.82) in 16 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.41 – 7.35 (m, 2H), 7.30 – 7.27 (m, 3H), 4.82 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.93 – 2.82 (m, 1H), 2.66 (qd, J = 16.8, 6.9 Hz, 

2H), 2.43 (qd, J = 14.2, 7.4 Hz, 2H), 1.76 (s, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.72 (C=O), 142.27, 131.61, 128.20, 127.81, 123.54, 112.90, 86.79, 82.27, 51.80, 43.24, 39.63, 22.17, 21.95. 

 

 

474 ethyl 2-cyclopentyl-5-phenylpent-4-ynoate 

 

Formula : C18H22O 

Molecular weight : 270.37 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.62 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 474 (1.1 g, 40 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 472 (10.3 mmol, 2 

g), CuI (0.1 mmol, 20 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.2 mmol, 144 mg) and iodobenzene 

 
306 Zhang, J.; Chen, H.; Lin, C.; Liu, Z.; Wang, C.; Zhang, Y. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 12990. 



 

 

(11.3 mmol, 2.3 g) in 16 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 

90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.40 – 7.32 (m, 2H, 9, 13), 7.31 – 7.22 (m, 3H, 10, 11, 12), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 20), 2.76 – 2.59 (m, 2H, 1), 2.49 (td, J = 9.3, 

5.1 Hz, 1H, 2), 2.18 – 2.03 (m, 1H, 3), 1.93 – 1.49 (m, 8H, 14, 15, 16, 17), 1.28 (td, J = 7.1, 2.1 Hz, 3H, 19). 

 

 

476 ethyl 2-methyl-5-(p-tolyl)pent-4-ynoate 

 

Formula : C15H18O2 

Molecular weight : 230.31 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.62 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 476 (200 mg, 29 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 465 (4.3 mmol, 

600 mg), CuI (0.04 mmol, 8 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.08 mmol, 60 mg) and 4-

iodotoluene (4.7 mmol, 1.03 g) in 21 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.31 – 7.24 (m, 2H, 7, 11), 7.12 – 7.05 (m, 2H, 8, 10), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.2 Hz, 2H, 17), 2.78 – 2.67 (m, 2H, 1'', 4), 2.62 – 2.52 

(m, 1H, 1'), 2.33 (s, 3H, 12), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 16). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

175.06 (C=O, 13), 137.73 (C, 9), 131.44 (2xCH, 7, 11), 128.93 (2xCH, 8, 10), 120.52 (C, 6), 86.34 (C, 2), 82.06 (C, 5), 60.56 

(CH2, 17), 39.16 (CH, 4), 23.68 (CH2, 1), 21.39 (CH3, 12), 16.49 (CH3, 3), 14.24 (CH3, 16). 

 

 

477 methyl 4-methyl-2-(3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)pent-4-enoate 

 

Formula : C17H20O2 

Molecular weight : 256.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.91 (Pentane/Et2O, 80/20; Kagi)  

 

1,6-Enynes 477 (252 mg, 35 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 464 (2.8 mmol, 

469 mg), CuI (0.03 mmol, 5 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.06 mmol, 40 mg) and 4-

iodotoluene (3.1 mmol, 677 mg) in 5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.30 – 7.23 (m, 2H, 8, 12), 7.12 – 7.05 (m, 2H, 9, 11), 4.84 – 4.78 (m, 1H, 13''), 4.76 (dq, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H, 13'), 3.71 (s, 3H, 

19), 2.92 – 2.80 (m, 1H, 5), 2.68 (dd, J = 16.8, 7.2 Hz, 1H, 4''), 2.61 (dd, J = 16.8, 6.7 Hz, 1H, 4'), 2.45 (ddd, J = 14.1, 8.0, 1.2 

Hz, 1H, 1'), 2.42 – 2.35 (m, 1H, 1''), 2.33 (s, 3H, 15), 1.75 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.76 (C=O, 16), 142.30 (C=, 3), 137.81 (C, 10), 131.45 (2xCH, 8, 12), 128.93 (2xCH, 9, 11), 120.43 (C, 7), 112.81 (CH2, 13), 

85.95 (C, 2), 82.29 (C, 6), 51.76 (CH3, 19), 43.29 (CH, 5), 39.61 (CH2, 4), 22.16 (CH3, 14), 21.97 (CH2, 1), 21.39 (CH3, 15). 

 

 

478 ethyl 2-cyclopentyl-5-(p-tolyl)pent-4-ynoate 



 

 

 

Formula : C19H24O2 

Molecular weight : 284.40 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.6 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 478 (168 mg, 19 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 472 (3.1 mmol, 

600 mg), CuI (0.03 mmol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.06 mmol, 43 mg) and 4-

iodotoluene (3.4 mmol, 741 mg) in 21 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.25 (d, J = 7.9 Hz, 3H, 7, 11), 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 8, 10), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 21), 2.74 – 2.60 (m, 2H, 1), 2.48 (td, J = 

9.2, 5.1 Hz, 1H, 4), 2.32 (s, 3H, 12), 2.10 (qt, J = 9.4, 7.4 Hz, 1H, 3), 1.94 – 1.81 (m, 1H, 13'), 1.79 – 1.69 (m, 1H, 14'), 1.69 – 

1.49 (m, 4H, 15, 16), 1.34 – 1.18 (m, 5H, 13’’, 14’’, 20). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.55 (C=O, 17), 137.64 (C, 9), 131.41 (2xCH, 7, 11), 128.89 (2xCH, 8, 10), 120.60 (C, 6), 86.53 (C, 2), 81.78 (C, 5), 60.29 

(CH2, 21), 50.79 (CH, 4), 42.22 (CH, 3), 30.62 (CH2, 13), 30.52 (CH2, 14), 25.03 (CH2, 15), 24.96 (CH2, 16), 21.91 (CH2, 1), 

21.39 (CH3, 12), 14.38 (CH3, 20). 

 

 

 

479 methyl 2-(3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)pent-4-enoate 

 

Formula : C16H18O2 

Molecular weight : 242.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.62 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 479 (591 mg, 62 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 463 (3.9 mmol, 

600 mg), CuI (0.04 mmol, 8 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.08 mmol, 55 mg) and 4-

iodotoluene (4.3 mmol, 1 g) in 21 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (pentane/Et2O, 

97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.31 – 7.23 (m, 2H, 7, 11), 7.12 – 7.05 (m, 2H, 8, 10), 5.77 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H, 14), 5.13 (dq, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H, 

13''), 5.08 (ddt, J = 10.1, 2.0, 1.0 Hz, 1H, 13'), 3.72 (s, 3H, 18), 2.81 – 2.66 (m, 2H, 1), 2.70 – 2.58 (m, 1H, 4), 2.58 – 2.41 (m, 

2H, 3), 2.33 (s, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.39 (C=O, 15), 137.82 (C, 9), 134.58 (CH, 14), 131.46 (2xCH, 7, 11), 128.94 (2xCH, 8, 10), 120.42 (C, 6), 117.58 (CH2, 13), 

85.90 (C, 2), 82.31 (C, 5), 51.77 (CH3, 18), 44.37 (CH, 4), 35.27 (CH2, 3), 21.47 (CH2, 1), 21.40 (CH3, 12). 

 

480 methyl 2-(3-(o-tolyl)prop-2-yn-1-yl)pent-4-enoate 

 

Formula : C16H18O2 

Molecular weight : 242.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.66 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 480 (950 mg, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 463 (3.9 mmol, 

600 mg), CuI (0.04 mmol, 8 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.08 mmol, 55 mg) and 2-

iodotoluene (4.3 mmol, 950 mg) in 16 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 



 

 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.38 – 7.31 (m, 1H, 9), 7.21 – 7.14 (m, 2H, 8, 11), 7.15 – 7.06 (m, 1H, 10), 5.78 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H, 13), 5.19 – 5.09 

(m, 1H, 12’), 5.08 (ddt, J = 10.1, 1.9, 1.0 Hz, 1H, 12''), 3.72 (s, 3H), 2.83 – 2.65 (m, 3H, 1, 4), 2.59 – 2.45 (m, 2H, 3), 2.40 (s, 

3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.34 (C=O, 15), 140.02 (C, 7), 134.57 (CH, 13), 131.87 (CH, 11), 129.30 (CH, 9), 127.79 (CH, 8), 125.42 (CH, 10), 123.28 

(C, 6), 117.63 (CH2, 12), 90.62 (C, 2), 81.11 (C, 5), 51.77 (CH3, 18), 44.47 (CH, 4), 35.27 (CH2, 3), 21.62 (CH2, 1), 20.68 (CH3, 

14). 

 

481 methyl 4-methyl-2-(3-(o-tolyl)prop-2-yn-1-yl)pent-4-enoate 

 

Formula : C17H20O2 

Molecular weight : 256.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.65 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 481 (680 mg, 73 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 464 (3.6 mmol, 

600 mg), CuI (0.04 mmol, 7 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.07 mmol, 51 mg) and 2-

iodotoluene (4.0 mmol, 865 mg) in 16 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.37 – 7.32 (m, 1H, 10), 7.20 – 7.14 (m, 2H, 8, 11), 7.13 – 7.07 (m, 1H, 9), 4.82 (p, J = 1.6 Hz, 1H, 13''), 4.77 (dq, J = 2.0, 1.1 

Hz, 1H, 13'), 3.71 (s, 3H, 19), 2.88 (dt, J = 7.8, 6.7 Hz, 1H, 5), 2.74 (dd, J = 16.8, 7.1 Hz, 1H, 1'), 2.68 (dd, J = 16.8, 6.5 Hz, 

1H, 1''), 2.51 – 2.44 (m, 1H, 4'), 2.44 – 2.37 (m, 4H, 4'', 15), 1.76 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 14). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.69 (C=O, 16), 142.25 (C, 12), 140.02 (C, 3), 131.87 (CH, 10), 129.29 (CH, 8), 127.77 (CH, 11), 125.40 (CH, 9), 123.29 

(CH, 7), 112.89 (CH2, 13), 90.67 (C, 6), 81.09 (C, 2), 51.76 (CH3, 19), 43.36 (CH, 5), 39.59 (CH2, 4), 22.14 (CH3, 14), 22.09 

(CH2, 1), 20.66 (CH3, 15). 

 

 

482 ethyl 2-cyclopentyl-5-(o-tolyl)pent-4-ynoate 

 

Formula : C19H21O2 

Molecular weight : 284.40 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.68 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 482 (420 mg, 48 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 472 (3.1 mmol, 

600 mg), CuI (0.03 mmol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.06 mmol, 43 mg) and 2-

iodotoluene (3.4 mmol, 741 mg) in 16 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.37 – 7.29 (m, 1H, 7), 7.20 – 7.13 (m, 2H, 9, 10), 7.13 – 7.04 (m, 1H, 8), 4.25 – 4.11 (m, 2H, 21), 2.82 – 2.63 (m, 2H, 1', 1''), 

2.50 (td, J = 9.3, 4.9 Hz, 1H, 4), 2.12 (qt, J = 9.4, 7.3 Hz, 1H, 3), 1.92 – 1.82 (m, 1H, 12’), 1.81 – 1.67 (m, 1H, 13’), 1.71 – 1.47 

(m, 4H, 14, 15), 1.37 – 1.17 (m, 5H, 12’’, 13’’, 20). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

174.51 (C=O, 17), 140.00 (C, 11), 131.82 (CH, 7), 129.24 (CH, 10), 127.64 (CH, 9), 125.36 (CH, 8), 123.44 (C, 6), 91.27 (C, 2), 

80.58 (C, 5), 60.32 (CH2, 21), 50.86 (CH, 4), 42.25 (CH, 3), 30.66 (CH2, 12), 30.50 (CH2, 13), 25.02 (CH2, 14), 24.97 (CH2, 15), 

22.03 (CH2, 1), 20.62 (CH3, 16), 14.33 (CH3, 20). 

 

 



 

 

483 ethyl 2-phenyl-5-(p-tolyl)pent-4-ynoate 

 

Formula : C19H18O2 

Molecular weight : 278.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.91 (Pentane/Et2O, 80/20; Kagi)  

 

1,6-Enynes 483 (174 mg, 15 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 469 (2.8 mmol, 

519 mg), CuI (0.04 mmol, 8 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.08 mmol, 57 mg) and 4-

iodotoluene (4.5 mmol, 990 mg) in 5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.39 – 7.24 (m, 6H, 13, 14, 15, 16, 17), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 8, 10), 7.06 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 7, 11), 4.26 – 4.10 (m, 2H, 21), 

3.87 (dd, J = 8.2, 7.2 Hz, 1H, 4), 3.12 (dd, J = 16.8, 8.2 Hz, 1H, 1''), 2.83 (dd, J = 16.8, 7.2 Hz, 1H, 1'), 2.32 (s, 3H, 12), 1.23 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, 22). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

172.67 (C=O, 18), 137.93 (C, 9), 137.78 (C, 3), 131.41 (2xCH, 7, 11), 128.89 (2xCH, 8, 10), 128.63 (2xCH, 14, 16), 127.83 

(2xCH, 13, 17), 127.58 (CH, 15), 120.40 (C, 6), 86.23 (C, 2), 82.22 (C, 5), 61.05 (CH2, 21), 51.19 (CH, 4), 24.23 (CH2, 1), 21.39 

(CH3, 12), 14.15 (CH3, 22). 

 

484 ethyl 2-phenyl-5-(o-tolyl)pent-4-ynoate 

 

Formula : C20H20O2 

Molecular weight : 292.38 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.67 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 484 (464 mg, 52 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 469 (3.2 mmol, 

600 mg), CuI (0.03 mmol, 6 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.06 mmol, 45 mg) and 2-

iodotoluene (3.5 mmol, 764 mg) in 16 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.41 – 7.26 (m, 6H, 11, 12, 13, 14, 15, 16), 7.18 – 7.05 (m, 3H, 8, 9, 10), 4.27 – 4.15 (m, 1H, 22''), 4.19 – 4.07 (m, 1H, 22'), 3.89 

(t, J = 7.8 Hz, 1H, 4), 3.18 (dd, J = 16.8, 8.1 Hz, 1H, 1''), 2.92 (dd, J = 16.8, 7.4 Hz, 1H, 1'), 2.26 (s, 3H, 17), 1.23 (t, J = 7.1 

Hz, 3H, 21). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

172.63 (C=O, 18), 140.10 (C, 7), 137.86 (C, 3), 131.79 (CH, 11), 129.23 (CH, 8), 128.66 (2xCH, 13, 15), 127.88 (2xCH, 12, 16), 

127.73 (CH, 9), 127.61 (CH, 14), 125.34 (CH, 10), 123.22 (C, 6), 90.94 (C, 2), 80.98 (C, 5), 61.07 (CH2, 22), 51.27 (CH, 4), 

24.22 (CH2, 1), 20.50 (CH3, 17), 14.12 (CH3, 21). 

 

485 methyl 2-isobutyl-5-phenylpent-4-ynoate 

 

Formula : C16H20O2 

Molecular weight : 244.33 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.54 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

1,6-Enynes 485 (1.2 g, 55 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 471 (8.9 mmol, 1.5 

g), CuI (0.09 mmol, 17 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.18 mmol, 125 mg) and iodobenzene 



 

 

(9.8 mmol, 2 g, 1.1 mL, d = 1.82) in 14 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.40 – 7.35 (m, 2H, 12, 16), 7.29 – 7.26 (m, 3H, 13, 14, 15), 3.72 (s, 3H, 18), 2.80 – 2.73 (m, 1H, 3'), 2.69 (dd, J = 16.5, 7.4 Hz, 

1H, 1''), 2.58 (dd, J = 16.4, 6.4 Hz, 1H, 1'), 1.73 – 1.57 (m, 2H, 2, 7), 1.48 (ddd, J = 12.5, 7.4, 5.3 Hz, 1H, 3''), 0.94 (d, J = 6.4 

Hz, 3H, 10), 0.92 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 9). 

 

f. General Procedure 2 : Reduction of acetylenic esters to alcohol 

Alcohols 486307, 487308, 488309, 489310, 491311, 492312, 493313 and 495314 were synthesized 

according to described protocols found on the literature and application of the general procedure 

2. 

490 4-methyl-2-(prop-2-yn-1-yl)pent-4-en-1-ol 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 138.21 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.42 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

 

Alcohol 490 (6.64 g, 92 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 2 from 464 (60.2 mmol, 10 g) 

and LiAlH4 (60.2 mmol, 2.3 g) in 30 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.81 (s, 1H), 4.78 – 4.74 (m, 1H), 3.73 – 3.62 (m, 2H), 2.33 (ddd, J = 16.9, 5.3, 2.7 Hz, 1H), 2.23 (ddd, J = 16.9, 6.6, 2.7 Hz, 1H), 

2.11 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 1.99 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.98 – 1.92 (m, 1H), 1.74 (s, 3H), 1.61 – 1.58 (m, 1H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm)  

143.41 (C, 7), 112.56 (CH2, 8), 82.41 (C, 5), 69.88 (CH, 6), 65.02 (CH2, 4), 39.17 (CH2, 3), 37.40 (CH, 2), 22.18 (CH3, 10), 20.01 

(CH2, 1). 

 

494 2-cyclopentyl-5-phenylpent-4-yn-1-ol 

 

Formula : C9H14O 

Molecular weight : 138.21 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.42 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

 

Alcohol 494 (709 mg, 74 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 2 from 474 (4.2 mmol, 1.13 

g) and LiAlH4 (6.3 mmol, 238 mg) in 2.5 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.43 – 7.36 (m, 2H, 9, 11), 7.28 (dt, J = 4.8, 3.0 Hz, 3H, 8, 10, 12), 3.88 (ddd, J = 10.9, 5.8, 3.6 Hz, 1H, 3'), 3.79 – 3.72 (m, 1H, 

3''), 2.69 (dd, J = 17.0, 4.3 Hz, 1H, 4''), 2.52 (dd, J = 17.0, 7.1 Hz, 1H, 4'), 1.96 – 1.77 (m, 2H, 14'', 17''), 1.72 – 1.57 (m, 5H, 2, 

15, 16), 1.29 – 1.10 (m, 3H, 1, 14’, 17’). 

 

496 2-methyl-5-(p-tolyl)pent-4-yn-1-ol 

 
307 Feuerstein, M.; Doucet, H.; Santelli, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1603. 
308 Zheng, T.; Narayan, R. S.; Schomaker, J. M.; Borhan, B. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6946. 
309 Gericke, K. M.; Chai, D. I.; Lautens, M. Tetrahedron 2008, 64, 6002. 
310 Pagenkopf, B. L.; Lund, E. C.; Livinghouse, T. Tetrahedron 1995, 51, 4421. 
311 Garcia-Fandino, R.; Codesido, E. M.; Sobarzo-Sanchez, E.; Castedo, L.; Granja, J. R. Org. Lett. 2004, 6, 193. 
312 Colonge,J.; Infarnet,Y. Bulletin de la Societe Chimique de France 1960, 1916. 
313 Chen, Z.; Aota, Y.; Nguyen, H. M. H.; Dong, V. M. Angew. Chem. – Int. Ed. 2019, 58, 4705. 
314 Colby, E. A.; O'Brien, K. C.; Jamison, T. F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 998. 



 

 

 

Formula : C13H16O 

Molecular weight : 188.27 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.23 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 496 (118 mg, 94 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 476 (0.67 mmol, 154 

mg) and LiAlH4 (1 mmol, 38 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.32 – 7.25 (m, 2H, 8, 12), 7.12 – 7.05 (m, 2H, 9, 11), 3.73 – 3.53 (m, 2H, 3), 2.45 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 4), 2.33 (s, 3H, 14), 2.05 – 

1.92 (m, J = 6.5 Hz, 1H, 2), 1.53 (t, J = 5.7 Hz, 1H, 13), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 1). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

137.58 (C, 10), 131.33 (2xCH, 8, 12), 128.89 (2xCH, 9, 11), 120.59 (C, 7), 87.21 (C, 5), 81.94 (C, 6), 67.17 (CH2, 3), 35.28 (CH, 

2), 23.23 (CH2, 4), 21.32 (CH3, 14), 16.25 (CH3, 1). 

 

497 4-methyl-2-(3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)pent-4-en-1-ol 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.29 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 497 (167 mg, 94 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 477 (0.78 mmol, 200 

mg) and LiAlH4 (1.2 mmol, 44 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.32 – 7.25 (m, 2H, 8, 12), 7.12 – 7.06 (m, 2H, 9, 11), 4.82 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 16'), 4.82 – 4.76 (m, 1H, 16''), 3.76 – 3.67 (m, 2H, 

3), 2.53 (dd, J = 17.0, 5.3 Hz, 1H, 4'), 2.43 (dd, J = 17.0, 6.7 Hz, 1H, 4''), 2.33 (s, 3H, 14), 2.20 – 2.14 (m, 2H, 1), 2.09 – 1.97 (m, 

1H, 2), 1.76 (t, J = 1.1 Hz, 3H, 17), 1.60 (t, J = 5.8 Hz, 1H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

143.59 (C, 15), 137.70 (C, 10), 131.40 (2xCH, 8, 12), 128.97 (2xCH, 9, 11), 120.60 (C, 7), 112.50 (CH2, 16), 87.07 (C, 5), 82.26 

(C, 6), 65.39 (CH2, 3), 39.43 (CH2, 1), 37.90 (CH, 2), 22.23 (CH3, 17), 21.39 (CH3, 14), 21.08 (CH2, 4). 

 

 

498 2-cyclopentyl-5-(p-tolyl)pent-4-yn-1-ol 

 

Formula : C17H22O 

Molecular weight : 242.36 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.29 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 498 (90 mg, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 478 (0.38 mmol, 107 

mg) and LiAlH4 (0.56 mmol, 21 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.30 – 7.26 (m, 2H, 8, 12), 7.13 – 7.06 (m, 2H, 9, 11), 3.92 – 3.84 (m, 1H, 3'), 3.78 – 3.70 (m, 1H, 3''), 2.67 (dd, J = 17.0, 4.3 Hz, 

1H, 1, 4'), 2.50 (dd, J = 17.0, 7.1 Hz, 1H, 4''), 2.33 (s, 3H, 14), 1.96 – 1.78 (m, 2H, 13, 15’, 16’), 1.73 – 1.49 (m, 5H, 2, 17, 18), 

1.28 – 1.12 (m, 2H, 15’’, 16’’). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

137.66 (C, 10), 131.41 (2xCH, 9, 11), 128.96 (2xCH, 8, 12), 120.64 (C, 7), 87.52 (C, 6), 82.04 (C, 5), 64.69 (CH2, 3), 45.75 (CH, 

2), 40.79 (CH, 1), 30.99 (CH2, 15), 30.79 (CH2, 16), 25.24 (CH2, 17), 24.92 (CH2, 18), 21.39 (CH3, 14), 20.55 (CH2, 4). 

 

 

499 2-phenyl-5-(p-tolyl)pent-4-yn-1-ol 



 

 

 

Formula : C18H18O 

Molecular weight : 250.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.22 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 499 (70 mg, 94 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 483 (0.3 mmol, 83 

mg) and LiAlH4 (0.45 mmol, 17 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.40 – 7.27 (m, 5H, 15, 16, 17, 18, 19), 7.26 – 7.21 (m, 2H, 7, 11), 7.11 – 7.05 (m, 2H, 8, 10), 4.04 (dt, J = 11.0, 6.4 Hz, 1H, 2'), 

4.00 – 3.90 (m, 1H, 2''), 3.14 (p, J = 6.7 Hz, 1H, 1), 2.88 – 2.71 (m, 2H, 3), 2.33 (s, 3H, 13), 1.52 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.24 (C, 14), 137.78 (C, 9), 131.38 (2xCH, 7, 11), 128.96 (2xCH, 8, 10), 128.67 (2xCH, 16, 18), 127.83 (2xCH, 15, 19), 127.13 

(CH, 17), 120.47 (C, 6), 86.96 (C, 4), 82.39 (C, 5), 66.15 (CH2, 2), 47.14 (CH, 1), 22.93 (CH2, 3), 21.40 (CH3, 13). 

 

 

500 2-(3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)pent-4-en-1-ol 

 

Formula : C15H18O 

Molecular weight : 214.31 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.26 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 500 (415 mg, 95 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 479 (2.04 mmol, 494 

mg) and LiAlH4 (3.06 mmol, 116 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.32 – 7.25 (m, 2H, 8, 12), 7.12 – 7.06 (m, 2H, 9, 11), 5.84 (ddt, J = 17.2, 10.1, 7.2 Hz, 1H, 15), 5.17 – 5.03 (m, 2H, 16), 3.73 (td, 

J = 5.7, 1.9 Hz, 2H, 3), 2.53 (dd, J = 16.9, 5.8 Hz, 1H, 1'), 2.46 (dd, J = 17.0, 6.6 Hz, 1H, 1''), 2.33 (s, 3H, 14), 2.24 (tt, J = 7.1, 

1.3 Hz, 2H, 4), 1.97 – 1.86 (m, 1H, 2), 1.55 (d, J = 1.9 Hz, 2H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

137.71 (C, 10), 136.23 (CH, 15), 131.41 (2xCH, 8, 12), 128.97 (2xCH, 9, 11), 120.59 (C, 7), 116.86 (CH2, 16), 87.02 (C, 5), 82.21 

(C, 6), 65.12 (CH2, 3), 39.94 (CH, 2), 35.12 (CH2, 1), 21.39 (CH3, 14), 20.94 (CH2, 4). 

 

 

501 4-methyl-2-(3-(o-tolyl)prop-2-yn-1-yl)pent-4-en-1-ol 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.29 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 501 (502 mg, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 481 (2.21 mmol, 567 

mg) and LiAlH4 (3.32 mmol, 126 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.40 – 7.33 (m, 1H, 10), 7.21 – 7.15 (m, 2H, 9, 12), 7.15 – 7.06 (m, 1H, 11), 4.86 – 4.75 (m, 2H, 16), 3.78 – 3.66 (m, 2H, 3), 2.59 

(dd, J = 17.0, 5.4 Hz, 1H, 1'), 2.51 (dd, J = 17.0, 6.3 Hz, 1H, 1''), 2.42 (s, 3H, 14), 2.19 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 4), 2.06 (dq, J = 12.6, 

5.9 Hz, 1H, 2), 1.77 (t, J = 1.1 Hz, 3H, 17), 1.58 (t, J = 5.8 Hz, 1H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

143.57 (C, 15), 139.87 (C, 8), 131.90 (CH, 12), 129.32 (CH, 9), 127.67 (CH, 10), 125.46 (CH, 11), 123.51 (C, 7), 112.53 (CH2, 

16), 91.75 (C, 5), 81.11 (C, 6), 65.36 (CH2, 3), 39.35 (CH2, 1), 37.93 (CH, 2), 22.24 (CH3, 17), 21.16 (CH2, 4), 20.84 (CH3, 14). 

 

 

502 2-cyclopentyl-5-(o-tolyl)pent-4-yn-1-ol 



 

 

 

Formula : C17H22O 

Molecular weight : 242.36 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.29 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 502 (289 mg, 99 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 482 (1.2 mmol, 340 

mg) and LiAlH4 (1.8 mmol, 68 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 9), 7.20 – 7.15 (m, 2H, 11, 12), 7.11 (dq, J = 8.5, 4.0 Hz, 1H, 10), 3.89 (ddd, J = 10.9, 5.7, 3.7 Hz, 1H, 

3'), 3.76 (ddd, J = 11.0, 7.2, 5.8 Hz, 1H, 3''), 2.74 (dd, J = 17.0, 4.2 Hz, 1H, 4'), 2.57 (dd, J = 17.0, 6.8 Hz, 1H, 4''), 2.41 (s, 3H, 

14), 1.98 – 1.79 (m, 3H, 1, 15'', 16''), 1.72 – 1.47 (m, 6H, 2, 13, 17, 18), 1.30 – 1.11 (m, 2H, 15', 16'). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

139.87 (C, 8), 131.89 (CH, 10), 129.32 (CH, 11), 127.63 (CH, 12), 125.45 (CH, 9), 123.55 (C, 7), 92.18 (C, 5), 80.89 (C, 6), 64.65 

(CH2, 3), 45.77 (CH, 2), 40.76 (CH, 1), 31.03 (CH2, 15), 30.78 (CH2, 16), 25.23 (CH2, 17), 24.91 (CH2, 18), 20.79 (CH3, 14), 

20.62 (CH2, 4). 

 

 

503 2-phenyl-5-(o-tolyl)pent-4-yn-1-ol 

 

Formula : C18H18O 

Molecular weight : 250.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.23 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 503 (296 mg, 97 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 484 (1.22 mmol, 340 

mg) and LiAlH4 (1.83 mmol, 70 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.40 – 7.26 (m, 6H, 10, 11, 12, 15, 17, 19), 7.20 – 7.06 (m, 3H, 9, 16, 18), 4.07 – 3.90 (m, 2H, 3), 3.16 (p, J = 6.8 Hz, 1H, 2), 2.95 

– 2.78 (m, 2H, 4), 2.29 (s, 3H, 14), 1.54 – 1.46 (m, 1H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

141.14 (C, 1), 140.03 (C, 8), 131.83 (CH, 12), 129.29 (CH, 9), 128.68 (2xCH, 16, 18), 127.90 (2xCH, 15, 19), 127.71 (CH, 10), 

127.15 (CH, 17), 125.40 (CH, 11), 123.35 (C, 7), 91.68 (C, 5), 81.14 (C, 6), 66.31 (CH2, 3), 47.31 (CH, 2), 22.94 (CH2, 4), 20.62 

(CH3, 14). 

 

504 2-(3-(o-tolyl)prop-2-yn-1-yl)pent-4-en-1-ol 

 

Formula : C15H18O 

Molecular weight : 214.31 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.29 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 504 (612 mg, 74 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 480 (3.9 mmol, 933 

mg) and LiAlH4 (5.8 mmol, 219 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.39 – 7.33 (m, 1H, 10), 7.21 – 7.15 (m, 2H, 9, 12), 7.15 – 7.06 (m, 1H, 11), 5.91 – 5.78 (m, 1H, 16), 5.18 – 5.04 (m, 2H, 15), 3.80 

– 3.69 (m, 2H, 3), 2.64 – 2.48 (m, 2H, 1), 2.42 (s, 3H, 14), 2.31 – 2.22 (m, 2H, 4), 1.94 (hept, J = 6.3 Hz, 1H, 2), 1.56 (br, 1H, 13). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

139.88 (C, 8), 136.20 (CH, 16), 131.89 (CH, 12), 129.33 (CH, 9), 127.68 (CH, 10), 125.46 (CH, 11), 123.48 (C, 7), 116.90 (CH2, 

15), 91.71 (C, 5), 81.06 (C, 6), 65.10 (CH2, 3), 39.99 (CH, 2), 35.05 (CH2, 1), 21.01 (CH2, 4), 20.82 (CH3, 14). 

 

505 2-isobutyl-5-phenylpent-4-yn-1-ol 



 

 

 

Formula : C15H20O 

Molecular weight : 216.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.41 (petroleum benzine/Et2O, 60/40; KMnO4) 

 

Alcohol 505 (900 mg, 97 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 485 (4.3 mmol, 1.1 

g) and LiAlH4 (6.5 mmol, 245 mg) in 2 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.43 – 7.35 (m, 2H, 11, 15), 7.28 (dt, J = 4.8, 2.9 Hz, 3H, 12, 13, 14), 3.72 – 3.64 (m, 2H, 3), 2.56 (dd, J = 17.0, 5.2 Hz, 1H, 5''), 

2.46 (dd, J = 17.0, 6.6 Hz, 1H, 5'), 1.96 – 1.88 (m, 1H, 2), 1.78 – 1.69 (m, 1H, 4), 1.56 – 1.53 (m, 1H, 16), 1.38 – 1.19 (m, 2H, 1), 

0.93 (dd, J = 8.0, 6.6 Hz, 6H, 8, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

131.54 (2xCH, 12, 14), 128.21 (2xCH, 11, 15), 127.65 (CH, 13), 123.76 (C, 10), 88.13 (C, 6), 82.02 (C, 7), 65.59 (CH2-OH, 3), 

39.78 (CH2, 5), 37.69 (CH, 2), 25.24 (CH, 4), 23.07, 22.57 (2xCH3, 8, 9), 21.34 (CH2, 1). 

 

g. Synthesis of -acetylenic secondary alcohols 

 

Compounds 507315, 508316 and 509317 were synthesized according to described protocols found 

on the literature and application of the general procedure. 

 
 

 

510 4,4-dimethyl-7-phenylhept-6-yn-2-ol 

 

Formula : C15H20O 

Molecular weight : 216.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 510 (127 mg, 93 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 509 (0.64 mmol, 136 

mg) and LiAlH4 (0.95 mmol, 36 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.45 – 7.35 (m, 2H, 7, 9), 7.34 – 7.25 (m, 3H, 8, 10, 11), 4.04 (s, 1H, 14), 2.48 – 2.32 (m, 2H, 3), 1.65 – 1.51 (m, 2H, 1'), 1.58 – 

1.47 (m, 1H, 1''), 1.36 (s, 1H, 16), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 15), 1.11 (s, 3H, 13), 1.10 (s, 3H, 12). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

131.52 (2xCH, 7, 11), 128.20 (2xCH, 8, 10), 127.57 (CH, 9), 123.92 (C, 6), 88.47 (C, 4), 82.69 (C, 5), 65.64 (CH, 14), 50.28 (CH2, 

1), 33.69 (C, 2), 32.99 (CH2, 3), 28.10 (CH3, 15), 27.51 (CH3, 12), 26.05 (CH3, 13). 

 

 
315 Yang, D.; Wong, M.-K.; Yip, Y.-C. J. Org. Chem. 1995, 60, 3887. 
316 Felix, D.; Schreiber, J.; Ohloff, G. Helv. Chim. Acta 1971, 54, 2896. 
317 Harada, Y.; Fukumoto, Y.; Chatani, N. Org. Lett. 2005, 7, 4385. 



 

 

 

 
 

512 (S)-5-isopropylhept-6-yn-2-one 

 

Formula : C10H16O 

Molecular weight : 152.24 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.64 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 

 

To a solution of 511 (119  mmol, 20 g) in 59 mL of methanol at 0°C was added p-toluenesulfonylhydrazide (131 

mmol, 24g) over 1h. The solution was stirred at 24°C for 72h and then diluted with ether, washed with 10% NaOH, 

dried over magnesium sulfate, and concentrated under reduced pressure. The residue was distilled at atmospheric 

pressure to afford title compound 512 (2g, 11 %) as a colorless oil. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

2.70 (ddd, J = 17.6, 9.0, 5.2 Hz, 1H, 3'), 2.57 (ddd, J = 17.6, 8.9, 6.7 Hz, 1H, 3''), 2.28 – 2.18 (m, 1H, 1), 2.17 (s, 

3H, 7), 2.06 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5), 1.83 – 1.56 (m, 3H, 2, 9), 0.98 (dd, J = 6.7, 4.5 Hz, 6H, 10, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 50 MHz; δ ppm) 

208.66 (C=O, 4), 85.42 (C, 6), 70.88 (CH, 5), 41.75 (CH2, 3), 38.00 (CH, 1), 31.59 (CH, 9), 30.10 (CH3, 7), 26.23 

(CH2, 2), 20.85, 18.47 (2xCH3, 10, 11). 

 

513 (S)-5-isopropyl-7-phenylhept-6-yn-2-one 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.59 (Pentane/Et2O, 90/10; Kagi)  

 

Aryl substituted ketone 513 (935 mg, 78 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 4 from 512 

(5.3 mmol, 800 mg), CuI (0.05 mmol, 10 mg), palladium-dichloro-bis(triphenylphosphine) (0.11 mmol, 74 mg) 

and iodobenzene (5.8 mmol, 1.2 g) in 16 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.45 – 7.34 (m, 2H, 8, 10), 7.34 – 7.21 (m, 3H, 6, 7, 9), 2.74 (ddd, J = 17.6, 8.9, 5.4 Hz, 1H, 11''), 2.62 (ddd, J = 17.5, 8.9, 6.7 

Hz, 1H, 11'), 2.44 (dt, J = 10.9, 4.8 Hz, 1H, 1), 2.18 (s, 3H, 13), 1.92 – 1.64 (m, 3H, 2', 2'', 15), 1.05 (d, J = 3.2 Hz, 3H, 16), 

1.03 (d, J = 3.1 Hz, 3H, 17). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

208.79 (C=O, 12), 131.55 (2xCH, 6, 10), 128.20 (2xCH, 7, 9), 127.59 (CH, 8), 123.90 (C, 5), 91.10 (C, 3), 83.40 (C, 4), 42.03 

(CH2, 11), 38.89 (CH, 1), 32.06 (CH, 15), 30.15 (CH3, 13), 26.55 (CH2, 2), 21.09 (CH3, 16), 18.73 (CH3, 17). 

 



 

 

514 (5S)-5-isopropyl-7-phenylhept-6-yn-2-ol 

 

Formula : C15H20O 

Molecular weight : 216.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 

 

Alcohol 510 (127 mg, 93 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 2 from 509 (0.64 mmol, 136 

mg) and LiAlH4 (0.95 mmol, 36 mg) in 1 hour. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.44 – 7.37 (m, 2H, 9, 11), 7.31 – 7.23 (m, 3H, 7, 8, 10), 3.87 (s, 1H, 12), 2.44 (tt, J = 9.9, 4.7 Hz, 1H, 3), 1.84 – 1.72 (m, 2H, 1', 

2'), 1.71 – 1.50 (m, 4H, 1'', 2'', 13), 1.40 – 1.30 (m, 1H, 17), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 16), 1.08 – 1.00 (m, 6H, 14, 15). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

131.56 (2xCH, 7, 11), 128.15 (2xCH, 8, 10), 127.46 (CH, 9), 124.12 (C, 6a), 124.09 (C, 6b), 91.90 (C, 4a), 91.78 (C, 4b), 83.00 

(C, 5b), 82.97 (C, 5a), 68.26 (CH, 12b), 67.92 (CH, 12a), 39.61 (CH, 3b), 39.38 (CH, 3a), 37.79 (CH2, 2b) 37.50 (CH2, 2a), 31.93 

(CH, 13b), 31.86 (CH, 13a), 29.15 (CH2, 1b), 28.74 (CH2, 1a), 23.68 (CH3, 16a), 21.23 (CH3, 14), 18.63 (CH3, 15a) 18.57 (CH3, 

15b). 

 

h. General procedure 16: Gold catalyzed diols cycloisomerization 

Bicyclics compounds 516, 518, 519, 520, 521 and 522 were synthesized according to described 

protocols found on the literature and application of the general procedure 16.217 

 

515 1-ethyl-4-propyl-2,6-dioxabicyclo[2.2.1]heptane 

 

Formula : C10H18O2 

Molecular weight : 170.25 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.61 (petroleum benzine/EtOAc, 50/50 ; KMnO4) 
 

Dioxabicyclo compound 515 (220 mg, 65 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 16 from 

457 (2.0 mmol, 340 mg) and AuCl (40 mol, 10 mg) in 30 minutes. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.90 – 3.66 (m, 2H), 3.62 – 3.42 (m, 2H), 2.08 – 1.81 (m, 2H), 1.78 – 1.62 (m, 2H), 1.56 (s, 2H), 1.29 (dd, J = 15.9, 8.2 Hz, 2H), 

0.96 – 0.85 (m, 6H). 
 

 

517 4-isobutyl-1-methyl-2,6-dioxabicyclo[2.2.1]heptane 

 

Formula : C10H18O 

Molecular weight : 170.25 g.mol-1 

Aspect : Yellow oil 

Rf = 0.45 (petroleum benzine/EtOAc, 60/40; KMnO4) 
 

Dioxabicyclo compound 517 (120 mg, 60 %) was obtained as a light yellow oil following general procedure 16 from 

454 (1.2 mmol, 200 mg) and AuCl (23 mol, 5 mg) in 30 minutes. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.95 – 3.75 (m, 2H), 3.51 – 3.14 (m, 2H), 1.98 (ddd, J = 48.6, 27.1, 19.4 Hz, 2H), 1.55 (s, 2H), 1.46 – 1.33 (m, 3H), 1.30 – 1.19 

(m, 1H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 6H). 

 

 

523 
(E)-(3-(3,7-dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-5-methoxy-5-methyltetrahydrofuran-3-

yl)methanol 



 

 

 

Formula : C17H30O3 

Molecular weight : 282.42 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.26 (petroleum benzine/EtOAc, 80/20; KMnO4) 
 

Compound 523 (115 mg, 92 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 16 from 450 (0.5 mmol, 

126 mg) and AuCl (10 mol, 2 mg) in 3 hours followed by purification over silica gel flash chromatography 

(petroleum benzine/EtOAc, 80/20) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

5.13 (dd, J = 13.5, 6.3 Hz, 1H), 5.09 – 5.03 (m, 1H), 3.85 – 3.46 (m, 4H), 3.21 (d, J = 3.9 Hz, 3H), 2.30 – 2.25 (m, 1H), 2.20 – 

1.74 (m, 8H), 1.68 (s, 3H), 1.65 – 1.55 (m, 6H), 1.43 (d, J = 5.3 Hz, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

138.25, 137.65, 131.60, 124.14, 124.09, 120.42, 119.72, 108.24, 107.94, 73.86, 73.58, 68.08, 67.75, 48.62, 48.35, 48.28, 48.02, 

47.66, 46.82, 39.95, 39.92, 36.12, 33.33, 26.58, 26.50, 25.74, 21.60, 20.68, 17.71, 16.28, 16.17. 

 

 

524 1-methyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-2-oxa-6-azabicyclo[2.2.1]heptane 

 

Formula : C9H13NO 

Molecular weight : 151.21 g.mol-1 

Aspect : Orange oil 

Rf = 0.17 (petroleum benzine/EtOAc, 60/40; KMnO4) 
 

Compound 524 (120 mg, 60 %) was obtained as an orange oil following general procedure 16 from 459 (1.0 mmol, 

150 mg) and AuCl (20 mol, 5 mg) in 48 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

3.60 (qd, J = 15.7, 1.6 Hz, 2H), 3.45 (s, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.35 – 2.23 (m, 2H), 1.98 – 1.90 (m, 4H). 

 

525 4-(2,2-dimethoxypropyl)-1,3,5-trimethyl-2,6-dioxabicyclo[2.2.1]heptane 

 

Formula : C13H24O4 

Molecular weight : 244.33 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/EtOAc, 80/20; KMnO4) 

 

Compound 525 (120 mg, 60 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 16 from 460 (0.48 mmol, 

86 mg) and AuCl (10 mol, 2 mg) in 48 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.17 – 3.75 (m, 2H), 3.22 (dd, J = 12.8, 6.1 Hz, 6H), 2.42 – 1.61 (m, 4H), 1.45 – 1.35 (m, 6H), 1.22 (ddd, J = 16.1, 12.7, 6.5 Hz, 

6H). 

 

526 1-(5-methoxy-2,5-dimethyltetrahydrofuran-3-yl)ethan-1-ol 

 

Formula : C9H18O3 

Molecular weight : 174.24 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.18 (petroleum benzine/EtOAc, 80/20; KMnO4) 
 

Compound 526 (92 mg, 100 %) was obtained as a yellow oil following general procedure 16 from 461 (0.6 mmol, 90 

mg) and AuCl (13 mol, 3 mg) in 17 hours. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.14 – 3.52 (m, 2H), 3.24 – 3.09 (m, 3H), 2.14 – 1.74 (m, 3H), 1.40 – 1.01 (m, 10H). 

 

527 2-methoxy-2-methyl-4-(3-methylbut-2-en-1-yl)tetrahydrofuran 



 

 

 

Formula : C11H20O2 

Molecular weight : 184.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.7 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; KMnO4) 
 

Compound 527 (82 mg, 68 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 16 from 490 (0.66 mmol, 

100 mg) and AuCl (16 mol, 4 mg) in 1 hour followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum 

benzine/Et2O, 95/5) on alumina oxide. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

5.06 (dddd, J = 7.2, 5.7, 2.7, 1.3 Hz, 1H), 3.96 (q, J = 8.0 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 8.3, 6.1 Hz, 1H), 3.45 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 3.22 

(s, 1H), 3.21 (s, 2H), 2.48 (dp, J = 15.1, 7.6 Hz, 1H), 2.33 – 2.24 (m, 1H), 2.18 – 1.96 (m, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.47 – 

1.38 (m, 4H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

132.75 (s), 122.65 (s), 122.44 (s), 108.12 (s), 107.83 (s), 72.67 (s), 72.58 (s), 48.49 (s), 48.42 (s), 44.54 (s), 44.06 (s), 39.50 (s), 

38.59 (s), 32.55 (s), 31.81 (s), 25.77 (s), 22.21 (s), 21.54 (s), 17.86 (s). 

 

528 4-ethyl-2-methyl-2-phenethoxytetrahydrofuran 

 

Formula : C15H22O2 

Molecular weight : 234.34 g.mol-1 

Aspect : yellow oil 

Rf = 0.76 (petroleum benzine/ Et2O, 80/20; KMnO4) 
 

Compound 528 (171 mg, 82 %, crude) was obtained as a yellow oil following general procedure 16 from 492 (0.89 

mmol, 100 mg) and AuCl (23 mol, 10 mg) in 2-phenyl ethanol (1 M) within 45 minutes. 

Attempt to purify the compound on alumina oxide led to its degradation. 

RMN 1H (CDCl3, 200 MHz; δ ppm)  

7.30 (dt, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.26 – 7.08 (m, 4H), 4.01 – 3.11 (m, 4H), 2.82 (td, J = 7.3, 2.0 Hz, 2H), 2.43 – 1.90 (m, 2H), 1.40 

(d, J = 1.7 Hz, 3H), 1.37 – 1.25 (m, 2H), 0.92 – 0.77 (m, 4H). 

 

529 2-ethoxy-2-methyl-4-(2-methylallyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C11H20O2 

Molecular weight : 184.28 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.7 (petroleum benzine/Et2O , 80/20; KMnO4) 
 

Compound 529 (58 mg, 87 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 16 from 490 (0.36 mmol, 

50 mg) and IPrAuNTf2 (18 mol, 16 mg) in 45 minutes. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.72 (s, 1H), 4.67 (s, 1H), 3.98 (td, J = 8.1, 2.8 Hz, 1H), 3.60 – 3.41 (m, 3H), 2.75 – 2.62 (m, 1H), 2.55 – 2.42 (m, 1H), 2.22 – 

2.06 (m, 2H), 2.00 (dd, J = 13.0, 9.7 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.43 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 1.16 (td, J = 7.1, 5.4 Hz, 3H). 

 

530 2-benzyl-2-methoxy-4-(2-methylallyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C16H22O2 

Molecular weight : 246.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.53 (petroleum benzine/ Et2O, 80/20; Kagi) 
 

Compound 530 (43 mg, 75 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 16 from 493 (0.23 mmol, 

50 mg) and PPh3AuNTf2 (11.7 mol, 9 mg) in 45 minutes followed by purification over silica gel flash 

chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.31 – 7.19 (m, 5H), 4.66 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.00 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 8.3, 6.7 Hz, 1H), 3.38 – 3.31 (m, 3H), 3.09 

(d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.60 (dp, J = 15.3, 7.6 Hz, 1H), 1.87 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 1.62 (d, J = 14.4 Hz, 

3H), 1.42 (dd, J = 12.9, 8.8 Hz, 1H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 



 

 

144.11 (C), 137.26 (C), 130.11 (2xCH), 128.09 (2xCH), 126.36 (CH), 111.14 (CH2), 109.63 (C), 72.99 (CH2), 48.42 (CH3), 42.24 

(CH2), 41.58 (CH2), 40.50 (CH2), 35.50 (CH), 22.35 (CH3). 

 

i. 5-exo-dig gold catalyzed cycloisomerized products 

531 (Z)-2-benzylidene-4-(2-methylallyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C15H18O 

Molecular weight : 214.31 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.8 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi) 

 

Cyclic derivative 531 (272 mg, 98 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 493 (1.3 

mmol, 277 mg), IPrAuCl (1 mol%, 12 mg) and NaBArF (1 mol%, 17 mg) in DCM within 5 minutes. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.56 – 7.49 (m, 2H, 14, 16), 7.32 – 7.22 (m, 3H, 13, 17), 7.11 – 7.02 (m, 1H, 15), 5.22 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 11), 4.79 (t, J = 1.8 Hz, 

1H, 10''), 4.72 (dt, J = 2.3, 1.1 Hz, 1H, 10'), 4.38 (dd, J = 8.5, 6.4 Hz, 1H, 4'), 3.96 (dd, J = 8.5, 6.2 Hz, 1H, 4''), 2.83 (ddd, J = 

15.5, 7.3, 1.4 Hz, 1H, 2''), 2.55 (dt, J = 13.9, 6.9 Hz, 1H, 3), 2.43 (ddd, J = 15.5, 6.9, 1.5 Hz, 1H, 2'), 2.17 – 2.10 (m, 2H, 7), 1.74 

(t, J = 1.1 Hz, 3H, 9). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

157.36 (C, 1), 143.39 (C, 8), 136.91 (C, 12), 128.16 (2xCH, 13, 17), 127.03 (2xCH, 14, 16), 124.56 (CH, 15), 111.86 (CH2, 10), 

97.32 (CH, 6), 76.44 (CH2, 4), 40.50 (CH2, 7), 37.23 (CH2, 2), 35.17 (CH, 3), 22.37 (CH3, 9). 

 

 

 

 

532 (Z)-2-benzylidene-4-isobutyltetrahydrofuran 

 

Formula : C15H20O 

Molecular weight : 216.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.8 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi) 

 

Cyclic derivative 532 (471 mg, 94 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 505 (2.3 

mmol, 500 mg), IPrAuCl (1 mol%, 7 mg) and NaBArF (1 mol%, 10 mg) in DCM within 20 minutes. 

Attempt to purify the compound led to its degradation. Unstable in deuterated chloroform. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.56 – 7.46 (m, 2H, 12, 16), 7.34 – 7.21 (m, 2H, 13, 15), 7.11 – 7.00 (m, 1H, 14), 5.21 (s, 1H, 6), 4.41 (dd, J = 8.4, 6.4 Hz, 1H, 

4''), 3.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4'), 2.89 – 2.74 (m, 1H, 2'), 2.48 – 2.27 (m, 2H, 2'', 3), 1.59 (dt, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H, 8), 1.32 (t, J = 

7.0 Hz, 2H, 7), 0.96 – 0.88 (m, 6H, 9, 10). 

 

533 (Z)-2-benzylidene-4-cyclopentyltetrahydrofuran 

 

Formula : C16H20O 

Molecular weight : 228.34 g.mol-1 

Aspect : white crystal 

Rf = 0.88 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 
 

Cyclic derivative 533 (230 mg, 66 %) was obtained as a white crystal following general procedure 10 from 494 (1.5 

mmol, 350 mg), IPrAuCl (1 mol%, 5 mg) and NaBArF (1 mol%, 7 mg) in DCM within 20 minutes followed by 

purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10) and recrystallized from Et2O / 

DCM (10:1).  
RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  



 

 

7.57 – 7.44 (m, 2H, 14, 18), 7.28 – 7.24 (m, 2H, 15, 17), 7.06 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 16), 5.20 (s, 1H, 6), 4.39 (dd, J = 8.5, 6.9 Hz, 

1H, 4’’), 3.96 (t, J = 8.2 Hz, 1H, 4’), 2.79 (dd, J = 15.6, 7.4 Hz, 1H, 2’’), 2.48 (ddd, J = 15.6, 8.6, 1.5 Hz, 1H, 2’), 2.17 (q, J = 

8.0 Hz, 1H, 3), 1.88 – 1.69 (m, 3H, 8, 9’, 10’), 1.70 – 1.51 (m, 4H, 11, 12), 1.32 – 1.13 (m, 2H, 9’’, 10’’). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

128.15 (2xCH, 15, 17), 126.99 (2xCH, 14, 18), 124.48 (CH, 16), 96.92 (CH, 6), 76.20 (CH2, 4), 43.34 (CH, 3), 42.70 (CH, 8), 

37.00 (CH2, 2), 31.50 , 31.21 (2xCH2, 9, 10), 25.31, 24.99 (2xCH2, 11, 12). 

RX Data 

Crystal Data for C16H20O (M =228.32 g/mol):  

triclinic, space group P-1 (no. 2),  

a = 6.1758(3) Å, b = 8.2005(2) Å, c = 13.9902(4) Å, α = 92.676(2)°, β = 93.988(3)°, γ = 110.509(3)°, 

V = 660.10(4) Å3, Z = 2, T = 295 K, μ(CuKα) = 0.532 mm-1, Dcalc = 1.149 g/cm3, 8028 reflections 

measured (11.554° ≤ 2Θ ≤ 140.434°), 2292 unique (Rint = 0.0540, Rsigma = 0.0321) which were used in all calculations. The final 

R1 was 0.0743 (I > 2σ(I)) and wR2 was 0.2441 (all data). 

 

534 (Z)-2-benzylidene-4-methyltetrahydrofuran 

 

Formula : C12H14O 

Molecular weight : 216.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.8 (petroleum benzine/Et2O, 80/20; Kagi) 

 

Cyclic derivative 534 (443 mg, 89 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 495 (2.9 

mmol, 500 mg), IPrAuCl (1 mol%, 9 mg) and NaBArF (1 mol%, 13 mg) in DCM within 20 minutes. 

Attempt to purify the compound led to its degradation. Unstable in deuterated chloroform. 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm) 

7.56 – 7.46 (m, 2H, 9, 13), 7.31 – 7.22 (m, 2H, 10, 12), 7.12 – 6.98 (m, 1H, 11), 5.22 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 6), 4.39 (dd, J = 8.4, 6.4 

Hz, 1H, 17), 3.86 (dd, J = 8.3, 6.7 Hz, 1H, 16), 2.83 (ddd, J = 15.1, 7.0, 1.3 Hz, 1H, 14), 2.44 (dq, J = 13.0, 6.7, 6.3 Hz, 1H, 3), 

2.36 (ddd, J = 15.1, 7.5, 1.6 Hz, 1H, 15), 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 7). 

j. General procedure 17 :  Tandem Gold catalyzed -acetylenic alcohol cycloisomerization / 

hydrogenation 

535 2-benzyl-4-(2-methylallyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C15H20O 

Molecular weight : 216.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.55 (petroleum benzine/Et2O, 90/10; Kagi) 

 

Cyclic ether 535 (37 mg, 67 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 493 (0.26 mmol, 

55 mg), IPrAuCl (2 mol%, 3 mg), NaBArF (2 mol%, 5 mg) and Et3SiH (0.51 mmol, 120 mg, 160 L, d = 0.728) in 

45 minutes followed by purification over silica gel flash chromatography (petroleum benzine/Et2O, 90/10). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.33 – 7.25 (m, 2H, 14, 15), 7.22 (dt, J = 8.2, 2.1 Hz, 3H, 12, 13, 16), 4.71 (t, J = 1.8 Hz, 1H, 10'), 4.66 (dt, J = 2.4, 1.2 Hz, 1H, 

10''), 4.09 (dq, J = 9.5, 6.3 Hz, 1H, 1), 3.87 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H, 4''), 3.49 (dd, J = 8.5, 7.2 Hz, 1H, 4'), 2.97 (dd, J = 13.6, 

6.5 Hz, 1H, 6'), 2.77 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz, 1H, 6''), 2.52 – 2.36 (m, 1H, 3), 2.12 – 2.01 (m, 3H, 2', 8', 8''), 1.70 (t, J = 1.2 Hz, 3H, 

11), 1.27 – 1.16 (m, 1H, 2''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

144.31 (C, 9), 138.85 (C, 7), 129.16 (2xCH, 14, 15), 128.32 (2xCH, 12, 13), 126.18 (CH, 16), 111.13 (CH2, 10), 80.61 (CH, 1), 

72.99 (CH2, 4), 42.19 (CH2, 6), 42.15 (CH2, 8), 38.40 (CH2, 2), 37.55 (CH, 3), 22.42 (CH3, 11). 

 

536 4-(2-methylallyl)-2-(4-methylbenzyl)tetrahydrofuran 



 

 

 

Formula : C16H22O 

Molecular weight : 230.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.24 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 
 

Cyclic ether 536 (84 mg, 50 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 497 (0.72 mmol, 

165 mg), IPrAuCl (2 mol%, 9 mg), NaBArF (2 mol%, 13 mg) and Et3SiH (1.45 mmol, 336 mg, 460 L, d = 0.728) 

in 1.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz; δ ppm)  

7.10 (q, J = 8.4, 6.9 Hz, 4H, 12, 13, 15, 16), 4.74 – 4.70 (m, 1H, 10''), 4.69 – 4.63 (m, 1H, 10'), 4.20 – 3.97 (m, 1H, 1), 3.86 (t, J 

= 7.9 Hz, 1H, 4''), 3.49 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 1H, 4'), 2.93 (dd, J = 13.6, 6.4 Hz, 1H, 2'), 2.73 (dd, J = 13.6, 6.6 Hz, 1H, 2''), 2.50 

– 2.38 (m, 1H, 3), 2.32 (s, 3H, 17), 2.06 (ddd, J = 15.0, 7.7, 3.3 Hz, 3H, 6'', 8), 1.70 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 11), 1.21 (dt, J = 12.2, 

9.2 Hz, 1H, 6'). 

RMN 13C (CDCl3, 126 MHz; δ ppm) 

144.32 (C=, 9), 135.75 (C, 14), 135.61 (C, 7), 129.00 (4xCH, 12, 13, 15, 16), 111.09 (CH2, 10), 80.74 (CH, 1), 72.96 (CH2, 4), 

42.18 (CH2, 6), 41.75 (CH2, 8), 38.41 (CH2, 2), 37.59 (CH, 3), 22.40 (CH3, 11), 20.99 (CH3, 17). 

 

537 4-(2-methylallyl)-2-(2-methylbenzyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C16H22O 

Molecular weight : 230.35 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

Cyclic ether 537 (245 mg, 50 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 501 (2.15 mmol, 

491 mg), IPrAuCl (2 mol%, 27 mg), NaBArF (2 mol%, 38 mg) and Et3SiH (4.3 mmol, 1 g, 1.4 mL, d = 0.728) in 1 

hour followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz; δ ppm)  

7.22 – 7.08 (m, 4H, 10, 11, 12, 13), 4.73 (p, J = 1.7 Hz, 1H, 15'), 4.68 (ddt, J = 6.1, 2.2, 1.1 Hz, 1H, 15''), 4.11 (dq, J = 9.4, 6.3 

Hz, 1H, 1), 3.88 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H, 4'), 3.51 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 1H, 4''), 3.00 (dd, J = 13.9, 6.5 Hz, 1H, 2'), 2.77 (dd, J = 

13.9, 6.6 Hz, 1H, 2''), 2.52 – 2.38 (m, 1H, 3), 2.33 (d, J = 1.8 Hz, 3H, 17), 2.14 – 2.04 (m, 3H, 6', 8), 1.71 (q, J = 1.4 Hz, 3H, 16), 

1.26 (dt, J = 12.3, 9.2 Hz, 1H, 6''). 

RMN 13C (CDCl3, 126 MHz; δ ppm) 

144.30 (C, 14), 137.14 (C, 7), 136.29 (C, 9), 130.15 (CH, 10), 129.70 (CH, 13), 126.28 (CH, 11), 125.85 (CH, 12), 111.12 (CH2, 

15), 79.66 (CH, 1), 72.90 (CH2, 4), 42.19 (CH2, 8), 39.31 (CH2, 2), 38.70 (CH2, 6), 37.65 (CH, 3), 22.40 (CH3, 16), 19.65 (CH3, 

17). 

 

538 4-allyl-2-(4-methylbenzyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C15H20O 

Molecular weight : 216.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.2 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 
 

Cyclic ether 538 (160 mg, 40 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 500 (1.9 mmol, 

398 mg), IPrAuCl (2 mol%, 23 mg), NaBArF (2 mol%, 33 mg) and Et3SiH (3.7 mmol, 870 mg, 1.2 mL, d = 0.728) 

in 3 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 95/5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.10 (s, 4H, 9, 10, 12, 13), 5.75 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.9 Hz, 1H, 16), 5.08 – 4.89 (m, 2H, 15', 15''), 4.11 – 3.97 (m, 1H, 1), 3.86 

(t, J = 8.0 Hz, 1H, 4'), 3.51 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 4''), 2.92 (dd, J = 13.6, 6.4 Hz, 1H, 6'), 2.73 (dd, J = 13.4, 6.5 Hz, 1H, 6''), 2.32 

(s, 4H, 3, 14), 2.17 – 2.01 (m, 3H, 2', 2'', 8'), 1.23 (dt, J = 12.3, 9.2 Hz, 1H, 8''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

136.88 (CH, 16), 135.73 (C, 7), 135.64 (C, 11), 129.07( 2xCH, 10, 12), 129.00 (2xCH, 9, 13), 115.73 (CH2, 15), 80.78 (CH, 1), 

72.70 (CH2, 4), 41.71 (CH2, 6), 39.17 (CH, 3), 38.17 (CH2, 2), 37.97 (CH2, 8), 21.02 (CH3, 14). 

 

 



 

 

539 4-allyl-2-(2-methylbenzyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C15H20O 

Molecular weight : 216.32 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.34 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

Cyclic ether 539 (375 mg, 63 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 504 (2.7 mmol, 

586 mg), IPrAuCl (2 mol%, 34 mg), NaBArF (2 mol%, 48 mg) and Et3SiH (5.5 mmol, 1.27 g, 1.75 mL, d = 0.728) 

in 22 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz; δ ppm)  

7.23 – 7.04 (m, 4H, 10, 11, 12, 13), 5.76 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.9 Hz, 1H, 15), 5.16 – 4.90 (m, 2H, 14), 4.10 (dq, J = 9.3, 6.3 Hz, 

1H, 1), 3.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4'), 3.53 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 1H, 4''), 3.00 (dd, J = 13.9, 6.5 Hz, 1H, 6''), 2.77 (dd, J = 13.9, 6.5 

Hz, 1H, 6'), 2.40 – 2.26 (m, 4H, 3, 16), 2.22 – 2.04 (m, 3H, 2', 8), 1.27 (dt, J = 12.2, 9.3 Hz, 1H, 2''). 

RMN 13C (CDCl3, 126 MHz; δ ppm) 

137.13 (C, 7), 136.83 (CH, 15), 136.28 (C, 9), 130.15 (CH, 10), 129.69 (CH, 13), 126.28 (CH, 11), 125.85 (CH, 12), 115.75 (CH2, 

14), 79.69 (CH, 1), 72.63 (CH2, 4), 39.26 (CH2, 6), 39.23 (CH, 3), 38.44 (CH2, 8), 37.97 (CH2, 2), 19.65 (CH3, 16). 

 

 

540 4-cyclopentyl-2-(4-methylbenzyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C17H24O 

Molecular weight : 244.38 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.28 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

GC = 14.65 min (79 %) - cis 

          14.75 min (21 %) – trans 
 

Cyclic ether 540 (47 mg, 55 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 498 (0.35 mmol, 

86 mg), IPrAuCl (2 mol%, 4 mg), NaBArF (2 mol%, 6 mg) and Et3SiH (0.7 mmol, 164 mg, 230 L, d = 0.728) in 

3 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz; δ ppm)  

7.12 – 7.07 (m, 4H, 9, 10, 12, 13), 4.09 – 3.98 (m, 1H, 1), 3.88 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4'), 3.51 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4''), 2.92 (dd, J = 

13.6, 6.3 Hz, 1H, 6'), 2.71 (dd, J = 13.5, 6.8 Hz, 1H, 6''), 2.31 (s, 3H, 14), 2.10 – 1.98 (m, 2H, 2', 3), 1.78 – 1.57 (m, 4H, 8, 15', 

15'', 16', 16''), 1.55 – 1.45 (m, 2H, 17), 1.32 – 1.19 (m, 1H, 2''), 1.17 – 1.02 (m, 2H, 18). 

RMN 13C (CDCl3, 126 MHz; δ ppm) 

135.84 (C, 11), 135.57 (C, 7), 129.00 (2xCH, 10, 12), 128.98 (2xCH, 9, 13), 80.84 (CH, 1), 72.46 (CH2, 4), 45.87 (CH, 3), 44.13 

(CH, 8), 41.77 (CH2, 6), 38.04 (CH2, 2), 31.63 (CH2, 18), 31.47 (CH2, 17), 25.30 (CH2, 16), 24.98 (CH2, 15), 20.99 (CH3, 14). 

 

 

541 4-cyclopentyl-2-(2-methylbenzyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C17H24O 

Molecular weight : 244.38 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.39 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

Cyclic ether 541 (221 mg, 85 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 502 (1.07 mmol, 

259 mg), IPrAuCl (2 mol%, 13 mg), NaBArF (2 mol%, 19 mg) and Et3SiH (2.13 mmol, 496 mg, 680 L, d = 0.728) 

in 22 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz; δ ppm)  

7.16 – 6.97 (m, 4H, 10, 11, 12, 13), 4.02 (dtd, J = 9.5, 6.5, 4.9 Hz, 1H, 1), 3.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4'), 3.46 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 4''), 

2.92 (dd, J = 13.8, 6.4 Hz, 1H, 2’), 2.68 (dd, J = 13.8, 6.8 Hz, 1H, 2’), 2.25 (s, 3H, 14), 2.07 – 1.92 (m, 2H, 6', 8), 1.78 – 1.38 (m, 

8H, 3, 15', 16', 16'', 17', 17'', 18'), 1.32 – 1.15 (m, 1H, 6''), 1.14 – 0.98 (m, 2H, 15'', 18''). 

RMN 13C (CDCl3, 126 MHz; δ ppm) 



 

 

137.16 (C, 9), 136.21 (C, 7), 130.06 (CH, 10), 129.64 (CH, 13), 126.16 (CH, 11), 125.76 (CH, 12), 79.67 (CH, 1), 72.32 (CH2, 4), 

45.83 (CH, 8), 44.08 (CH, 3), 39.24 (CH2, 2), 38.24 (CH2, 6), 31.57 (2xCH2, 15), 31.40 (CH2, 18), 25.23 (CH2, 16), 24.92 (CH2, 

17), 19.57 (CH3, 14). 

 

 

542 2-(4-methylbenzyl)-4-phenyltetrahydrofuran 

 

Formula : C18H20O 

Molecular weight : 252.36 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.22 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 
 

Cyclic ether 542 (40 mg, 65 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 499 (0.24 mmol, 

61 mg), IPrAuCl (2 mol%, 3 mg), NaBArF (2 mol%, 4 mg) and Et3SiH (0.49 mmol, 113 mg, 160 L, d = 0.728) in 

3 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 99/1). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.33 – 7.22 (m, 2H, 16, 18), 7.19 (s, 3H, 15, 17, 19), 7.11 (q, J = 7.7 Hz, 4H, 9, 10, 12, 13), 4.22 (dq, J = 11.9, 6.1 Hz, 1H, 1), 

4.14 (t, J = 8.3 Hz, 1H, 4'), 3.81 (t, J = 8.3 Hz, 1H, 4''), 3.42 (dq, J = 10.7, 7.8 Hz, 1H, 3), 3.00 (dd, J = 13.5, 6.3 Hz, 1H, 6''), 

2.83 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H, 6'), 2.36 (ddd, J = 13.0, 7.7, 5.5 Hz, 1H, 2''), 2.31 (s, 3H, 14), 1.73 (dt, J = 12.7, 10.0 Hz, 1H, 2'). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

142.47 (C, 8), 135.73 (C, 11), 135.50 (C, 7), 129.07 (2xCH, 10, 12), 129.04 (2xCH, 9, 13), 128.52 (2xCH, 16, 18), 127.17 (2xCH, 

15, 19), 126.47 (CH, 17), 81.20 (CH, 1), 74.30 (CH2, 4), 45.41 (CH, 3), 41.50 (CH2, 6), 40.74 (CH2, 2), 21.01 (CH3, 14). 

 

 

543 2-(2-methylbenzyl)-4-phenyltetrahydrofuran 

 

Formula : C18H20O 

Molecular weight : 252.36 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.28 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

Cyclic ether 543 (122 mg, 47 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 503 (1.03 mmol, 

258 mg), IPrAuCl (2 mol%, 13 mg), NaBArF (2 mol%, 18 mg) and Et3SiH (2.06 mmol, 479 mg, 660 L, d = 0.728) 

in 30 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 98/2). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.35 – 7.26 (m, 2H, 15, 17), 7.27 – 7.18 (m, 4H, 10, 14, 16, 18), 7.19 – 7.09 (m, 3H, 11, 12, 13), 4.34 – 4.22 (m, 1H, 1), 4.17 (t, J 

= 8.2 Hz, 1H, 4'), 3.86 (t, J = 8.3 Hz, 1H, 4''), 3.45 (dq, J = 10.3, 7.9 Hz, 1H, 3), 3.10 (dd, J = 13.9, 6.5 Hz, 1H, 6'), 2.88 (dd, J 

= 13.9, 6.4 Hz, 1H, 6''), 2.46 – 2.31 (m, 4H, 2', 19), 1.78 (dt, J = 12.3, 10.0 Hz, 1H, 2''). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

142.47 (C, 9), 136.93 (C, 8), 136.33 (C, 7), 130.22 (CH, 13), 129.80 (CH, 10), 128.56 (2xCH, 15, 17), 127.19 (2xCH, 14, 18), 

126.52 (CH, 12), 126.40 (CH, 16), 125.91 (CH, 11), 80.17 (CH, 1), 74.25 (CH2, 4), 45.46 (CH, 3), 41.04 (CH2, 2), 39.05 (CH2, 6), 

19.72 (CH3, 19). 

 

 

544 4-methyl-2-(4-methylbenzyl)tetrahydrofuran 

 

Formula : C13H18O 

Molecular weight : 190.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.35 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 
 

Cyclic ether 544 (48 mg, 43 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 495 (0.58 mmol, 

110 mg), IPrAuCl (2 mol%, 7 mg), NaBArF (2 mol%, 10 mg) and Et3SiH (1.16 mmol, 270 mg, 372 L, d = 0.728) 

in 1 hour followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz; δ ppm)  



 

 

7.10 (d, J = 3.4 Hz, 4H, 9, 10, 12, 13), 4.08 (dq, J = 9.4, 6.2 Hz, 1H, 1), 3.89 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 4'), 3.37 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4''), 

2.92 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H, 6''), 2.72 (dd, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H, 6'), 2.31 (s, 4H, 3, 14), 2.07 (ddd, J = 12.6, 7.3, 5.7 Hz, 1H, 

2''), 1.18 (ddd, J = 12.2, 9.5 Hz, 9.5 Hz, 1H, 2'), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 126 MHz; δ ppm) 

135.84 (C, 11), 135.56 (C, 7), 129.00 (2xCH, 10, 12), 128.98 (2xCH, 9, 13), 80.97 (CH, 1), 74.61 (CH2, 4), 41.90 (CH2, 6), 40.59 

(CH2, 2), 34.27 (CH, 3), 20.99 (CH3, 14), 17.78 (CH3, 8). 

 

 

546 2-benzyl-4,4,6-trimethyltetrahydro-2H-pyran 

 

Formula : C15H22O 

Molecular weight : 218.34 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.61 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

Cyclic ether 546 (31 mg, 25 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 510 (0.58 mmol, 

124 mg), IPrAuCl (2 mol%, 7 mg), NaBArF (2 mol%, 10 mg) and Et3SiH (1.15 mmol, 268 mg, 370 L, d = 0.728) 

in 1.5 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 99.5/0.5). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.32 – 7.24 (m, 1H, 13, 15), 7.25 – 7.16 (m, 3H, 12, 14, 16), 3.74 – 3.55 (m, 2H, 1, 6), 2.95 (dd, J = 13.5, 6.2 Hz, 1H, 4'), 2.57 

(dd, J = 13.5, 7.0 Hz, 1H, 4''), 1.31 – 1.21 (m, 2H, 5), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 9), 1.13 – 1.04 (m, 2H, 2), 0.91 (s, 3H, 7), 0.90 (s, 

3H, 8). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

138.99 (C, 11), 129.42 (2xCH, 12, 16), 128.13 (2xCH, 13, 15), 125.98 (CH, 14), 74.33 (CH, 1), 69.35 (CH, 6), 46.54 (CH2, 5), 

43.86 (CH2, 2), 43.12 (CH2, 4), 33.14 (CH3, 9), 29.51 (C, 3), 24.81 (CH3, 7), 22.13 (CH3, 8). 

 

 

 

 

 

 

547 (3S)-2-benzyl-3-isopropyl-6-methyltetrahydro-2H-pyran 

 

Formula : C16H24O 

Molecular weight : 232.37 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.44 (petroleum benzine/Et2O, 98/2; Kagi) 

 

Cyclic ether 547 (234 mg, 32 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 17 from 514 (3.15 mmol, 

725 mg), IPrAuCl (2 mol%, 39 mg), NaBArF (2 mol%, 56 mg) and Et3SiH (3.15 mmol, 725 mg, 2.01 mL, d = 0.728) 

in 20 hours followed by purification over silica gel flash chromatography (Pentane/Et2O, 97/3). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

7.32 – 7.15 (m, 5H, 13, 14, 15, 16, 17), 3.43 (td, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H, 6), 3.27 (dqd, J = 10.5, 6.3, 2.3 Hz, 1H, 1), 3.01 (dd, J = 

14.4, 2.6 Hz, 1H, 4'), 2.61 (dd, J = 14.4, 8.6 Hz, 1H, 4''), 2.05 (pd, J = 7.0, 2.1 Hz, 1H, 9), 1.75 – 1.59 (m, 2H, 3', 5'), 1.24 (ddt, 

J = 12.1, 9.9, 7.9 Hz, 3H, 2, 3'', 5''), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 7), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 10), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 11). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

140.12 (C, 12), 129.59 (2xCH, 13, 17), 127.81 (2xCH, 14, 16), 125.64 (CH, 15), 80.95 (CH, 6), 73.42 (CH, 1), 44.52 (CH, 2), 

38.94 (CH2, 4), 33.79 (CH2, 5), 27.00 (CH, 9), 22.17 (CH2, 3), 21.94 (CH3, 7), 21.22 (CH3, 10), 15.65 (CH3, 11). 

 

 

548 (E)-2-methyl-2-((tetrahydro-2H-pyran-2-ylidene)methyl)tetrahydro-2H-pyran 



 

 

 

Formula : C12H20O2 

Molecular weight : 196.29 g.mol-1 

Aspect : colorless oil 

Rf = 0.58 (petroleum benzine/Et2O, 70/30; Kagi) 
 

Cyclic derivative 548 (100 mg, 33 %) was obtained as a colorless oil following general procedure 10 from 418 (3.06 

mmol, 300 mg), IPrAuCl (1 mol%, 12 mg), NaBArF (1 mol%, 17 mg) in DCM within 30 minutes followed by 

purification over silica gel flash chromatography (Petroleum benzine/Et2O, 80/20). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz; δ ppm)  

4.53 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 3.98 – 3.91 (m, 2H), 3.74 – 3.64 (m, 2H), 2.22 (q, J = 13.8 Hz, 2H), 2.01 (dd, J = 10.1, 6.0 Hz, 2H), 1.77 

(dt, J = 12.5, 6.3 Hz, 2H), 1.67 – 1.43 (m, 6H), 1.21 (s, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 101 MHz; δ ppm) 

151.78 (C), 98.90 (CH), 73.19 (C), 65.91 (CH2), 61.61 (CH2), 44.40 (CH2), 35.07 (CH2), 25.96 (CH2), 23.84 (CH3), 22.31 (CH2), 

20.49 (CH2), 19.52 (CH2). 
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