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Summary — Cross-conjugated polyenones in molecular chemistry. Cross-conjugated polyenones are a class of compounds
with the skeleton ~(CH=CH)n-CO-(CH=CH)n~. These compounds are present in several fields of molecular chemistry
and various examples of natural products with biological activity or of non-natural molecules with useful applications as
materials are given. The different ways of synthesizing these molecules are described with their advantages and limitations.
The possibilities of using these cross-conjugated polyenones as intermediates in organic synthesis are discussed, for example,
in the Nazarov cyclization or in tandem reactions as well as their use in the field of organometallic chemistry.

natural product / materials / Nazarov cyclization / tandem reaction

Résumé — Les polyénones & conjugaison croisée sont une classe de molécules qui présentent dans leur squelette un
enchainement du type —(CH=CH),,~CO-(CH=CH),,—. Cette famille de composés est représentée dans de nombreux domaines
de la chimie moléculaire : plusieurs exemples sont donnés de molécules naturelles biologiquement actives ou de produits non
naturels utilisés dans le domaine des matériaux. Les différentes méthodes de synthése permettant d’accéder a ce type de
composés sont décrites avec leurs avantages et leurs limitations. L’emploi de ces polyénones a conjugaison croisée comme
intermédiaires en synthése organique, via la cyclisation de Nazarov ou les réactions en tandem, sera étudié ainsi que leur
utilisation via la chimie organométallique.

produit naturel / matériaux / cyclisation de Nazarov / réaction tandem

Introduction polyénones des propriétés spectroscopiques et physico-
chimiques particuliéres, nous décrirons ensuite les appli-
cations qui en découlent, notamment dans le domaine
des matériaux (colorants, polymeres...).

Différentes méthodes de syntheése ont été déve-
loppées pour accéder & ce type de molécules; nous les
présenterons avec leurs avantages et leurs limitations.

On désigne sous le nom générique de polyénones a
conjugaison croisée, les cétones polyinsaturées, cycli-
ques ou acycliques, qui présentent dans leur squelette
Ienchainement du type suivant :

0 Enfin, nous nous intéresserons au potentiel remarqua-
W ble que présentent ces molécules en synthése organi-
m n que; ces polyénones & conjugaison croisée sont en effet

des intermédiaires trés intéressants dans de nombreuses
transformations, notamment la cyclisation de Nazarov

Les composés de type quinone, y-pyrone ou tropone S
( P yPe q » 1By poue, et les réactions en tandem.

qui possédent aussi- cet enchalnement, ne seront pas
inclus dans cette revue, en raison de leurs spécificités).
Il s’agit d’'une famille.de composés qui se rencontre Produits naturels
dans des domaines trés variés de la chimie moléculaire
puisqu’on en trouve aussi bien dans les produits naturels
& activité biologique que dans la chimie des annulenes
ou celle des matériaux.

Terpénes

La S-damascone 1 et la damascénone 2 [1] (schéma 1),

Nous nous intéresserons tout d’abord aux différents dérivés terpéniques présentant le motif diénone a conju-
produits naturels qui posseédent ce motif dans leur gaison croisée, ont des propriétés organoleptiques puis-
squelette. Leur structure conjuguée conférant a ces santes. Ces deux substances découvertes en 1977 dans
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Pessence de rose bulgare existent a 'état de traces, mais
composent pourtant ’essentiel de 'odeur de rose : la da-
mascénone représente seulement 0,14 % en poids, mais
70 % de Podeur, et c’est ainsi que leur odeur exception-
nellement puissante reste perceptible pour des concen-
trations d’une centaine de ppm.

Schéma 1

Des structures sesquiterpéniques, comme la santo-
nine 3 [2] ou lartémisine 4 [3] (schéma 1), présen-
tent aussi cet enchainement. Ces molécules sont
extraites de ’armoise (famille des Composées); la san-
tonine est ’'un des constituants du semen-contra (prépa-
ration pharmaceutique aux propriétés vermifuges), tan-
dis que l'artémisine serait un antipaludéen. On peut
par ailleurs noter que les cyclohexadiénones de ce type
sont des précurseurs du motif azulénone, grace a un
réarrangement photochimique particulierement efficace
(schéma 2) [4].
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Schéma 2

Enfin, la littérature rapporte l'existence d’autres
terpenes naturels présentant le motif polyénone a conju-
gaison croisée : I'ociménone 5 [5], la pipériténone 6 [6] et
’atlantone 7 [7] (schéma 3) sont des exemples représen-
tatifs.

Schéma 3
Métabolites d’acides gras polyinsaturés d’origine marine

L’acide arachidonique est un acide gras essentiel condui-
sant & de nombreux métabolites importants, selon trois
voies principales qui constituent la cascade arachidoni-
que. La famille des prostanoides par exemple, incluant
les prostaglandines et les thromboxanes, découle de la
voie de la cycloxygénase tandis que les leucotriénes sont
formés par la voie de la lipoxygénase.

En 1982, deux équipes japonaises ont découvert
et isolé une nouvelle famille de prostanoides dans le
corail Clavularia viridis [8, 9]. Ces nouvelles molécules,
nommées clavulones ou clavuridénones (schéma 4), ont
la particularité de posséder des fonctions acétates en
position 4 et 12 et une double liaison en C7; ce sont
les premiers exemples de prostanoides marins possédant
Penchainement polyénone a conjugaison croisée. La
structure de tous ces composés, de formule brute iden-
tique, a été établie par les études spectroscopiques clas-
siques (RMN 'H et 13C, UV et IR) et aussi chimiques
(corrélation par des réactions simples d’oxydation et de
réduction) ; leur stéréochimie a elle aussi été établie sur
la base d’arguments chimiques et spectroscopiques [10].
Des tests in vitro, réalisés sur les clavuridénones B, C
et D, ont permis de mettre en évidence une activité
antiinflammatoire prometteuse.

Certains hydroxy-oxo-eicosanoides (acides gras oxy-
génés a 20 atomes de carbone) dérivent aussi de I'acide
arachidonique. On peut, par exemple, citer le (52, 9,
11E, 14E)-8-hydroxy-13-oxoicosa-5,9,11,14-tétraénoate
d’éthyle 8, isolé dans P'extraction éthanolique de 'algue
rouge Lithothammniom calcareum [11] (schéma 5).

Un autre exemple intéressant est I’acide (5Z,82,12F,
14E,17E)-11-hydroxy-16-oxo-icosapentaénoique 9, ou
ptilodéne, extrait de ’algue marine rouge Ptilota fili-
cina [12] (schéma 5). Ce nouvel acide gras, ainsi que
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Schéma 4
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Pester correspondant plus stable, ont révélé des pro-
priétés pharmacologiques intéressantes : outre une acti-
vité inhibitrice de ’ATPase Nat/K* du rein du chien,
ils possédent une activité antimicrobienne contre de
nombreux agents pathogénes Gram+ et Gram—. De
plus, ils inhibent la 5-lipoxygénase humaine en bloquant
l'utilisation de l'acide arachidonique par les leucocytes
polymorphonucléaires.

Récemment, de nouveaux métabolites ont aussi été
isolés chez les mollusques Philinopsis speciosa [13]. 11
s’agit des niuhinones A (10) et B (11) (schéma 6),
qui possédent I'enchainement polyénone & conjugaison
croisée.
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Schéma 6

Autres produits naturels biologiguement actifs

On a découvert dans la sécrétion émise par la glande
de Dufour de la fourmi Crematogaster scutellaris, une

série de composés aliphatiques & longue chaine linéaire,

possédant un systéme diénone & conjugaison croisée
[14]. Chez les fourmis, la glande de Dufour est le réser-
voir de diverses phéromones : marquage du territoire,
signaux sexuels... Chez les Crematogaster, elle joue le
role supplémentaire de réservoir des sécrétions défen-
sives [15]. Les composés isolés semblent appartenir &
cette derniere catégorie et sont des poisons de contact
de lespéce C scutellaris. En se basant sur des données
spectroscopiques, la structure des principaux composés
isolés a été déterminée : la diénone & conjugaison croisée
est liée, d’une part, & une fonction oxygénée (aldéhyde,
acide ou acétate), et d’autre part, & une longue chaine
carbonée linéaire en Cy7, porteuse d’une insaturation ou
d’une fonction époxyde en position variable (schéma 7).
Une étude plus poussée [16] a montré que les dérivés
acétates constituent la forme de stockage dans la glande
de Dufour. Au moment de I’émission du venin, ils sont
transformés enzymatiquement en aldéhydes, par des en-
zymes présentes elles aussi dans la sécrétion ; ce sont ces
aldéhydes, fortement électrophiles, qui sont les vérita-
bles responsables de la toxicité du venin émis. Il est
intéressant de noter que la transformation enzymati-
que n’'est pas instantanée : c’est ce qui explique que
lon n’ait pu caractériser les précurseurs acétates; ce
phénomene assure une plus grande efficacité a ces poi-
sons de contact, puisque le venin est toxique pendant
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plus longtemps. Enfin, la présence d’acides carboxyli-
ques s’explique par la grande réactivité de ces aldéhydes
qui s’oxydent rapidement & 'air.

R .~ R
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R° R R® R R® R
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Schéma 7. Poisons de contact de Crematogaster scutellaris.

D’autres diénones a conjugaison croisée, se caractéri-
sant par un squelette original & sept carbones, ont
été isolées dans l'extraction éthanolique de P’écorce de
Melodorum fructicosum [17, 18] (schéma 8). Ces nou-
velles molécules, appelées hepténes, ont révélé au cours
d’'un screening d’activité antitumorale in vitro, des
propriétés cytotoxiques vis-a-vis de lignées de cellules
humaines, comme les cellules du cancer du poumon, du
colon ou encore du sein. Le squelette a sept carbones
est une caractéristique constante des composés aroma-
tiques isolés chez les différentes especes d’ Annonaceae
(dont fait partie M fructicosum); il n’est pas sans rap-
peler Punité C;N, commune & tous les antibiotiques
synthétisés par les Streptomyces, ce qui permet de
suggérer une origine biosynthétique commune de ces
unités Cy chez les Annonaceae.

0 o] 0 0o
@)ko/\oTTQJLOMe @)ko/\&TT&LOEt
o) [e]

Méfodiénone Homomeélodiénone

o] o
g Qo
o o
MeO 0] EtO
Isomélodiénone

Q

Homoisomélodiénone

Schéma 8. Hepténes de Melodorum fructicosum.

Une autre famille de composés proches de polyénones
4 conjugaison croisée se caractérise par un squelette a
sept carbones : il s’agit des curcuminoides, dont le chef
de file, la curcumine 12 [19] (schéma 9), a été isolée
du rhizome de Curcuma longa en 1815. Cette molécule
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est utilisée depuis comme pigment et aréme en cuisine,
sous le nom de curcuma. Les curcuminoides connais-
sent actuellement un regain d’intérét devant P’étendue
de leurs potentialités pharmacologiques; on leur a en
effet découvert des activités antiinflammatoire, antioxy-
dante, mais aussi antitumorale.

La jatrophone 13 [20] et la jatrophatrione 14 [21]
ont des activités cytotoxiques importantes aussi bien
in vitro qu’in vivo. Cette derniére molécule n’est pas
une polyénone a conjugaison croisée, mais le mécanisme
d’action présumé de son action biologique fait intervenir
une diénone de ce type, qui pourrait former des adduits
de Michael avec des thiols présents dans les milieux
biologiques (schéma 10).

Produits non naturels
Matériaux

La structure particuliere des polyénones a conjugaison
croisée a attiré tres tot I’attention des physico-chimistes,
et des calculs théoriques d’analyse conformationnelle
ont été rapportés dans la littérature [22] sur la plus
simple des polyénones a conjugaison croisée, la divinyl-
cétone. Beaucoup de recherches ont été en outre en-
treprises sur leurs propriétés physico-chimiques, et cer-
taines ont débouché sur différentes applications.

De nombreuses études ont ainsi été réalisées sur les
cétocyanines : la photoisomérisation [23], le phototro-
pisme des liaisons hydrogéne [24] ou bien encore le
thermochromisme [25] ont été étudiés. Les cétocyanines
constituent, en raison de ces propriétés particulieres,
une famille de colorants trés intéressante (schéma 11).

D’autres polyénones & conjugaison croisée telles que
15 et 16 sont les précurseurs de colorants de type
« triarylméthane » [26] : ils conduisent respectivement
aux colorants 17 et 18 par hydroxyalkylation de la
N-éthylaniline, ou de la N,N-diphénylamine, en
présence d’oxychlorure de phosphore (schéma 12). Les
composés 17 et 18 obtenus, dans lesquels deux des grou-
pements aryles sont séparés du carbone central par des

ponts éthyléniques, colorent le coton respectivement en
rouge brun et violet.
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Schéma 11. Exemple de cétocyanines. R = Me, Et; R’ =
Hou R'R’ = (CHz)3, (CHz)3, X = CMe2, S. n =0, 1.
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Les polyénones a conjugaison croisée ont également
été beaucoup employées dans la chimie des polymeres.
La copolymérisation thermique des molécules 19 avec
le (méthylenedi-4,1-phényléne)- N, N-bis-maléimide par
exemple, conduit & des polymeéres d’excellente résis-
tance au feu [27] (schéma 13). Les aminophénylcétones
20 quant a elles entrent dans la composition d’initia-
teurs de photopolymérisation [28], de haute sensibilité
(schéma 13).

9 n>1

[M‘R m 20
o 19 R =alkyl, aryl, cyclo-

o alkyl ou cétone
. M n,m=1-4

R—N N—Rr* R! R, R} R'=H
,qu 20 Lg ou groupe alkyl en

C1-Cs

Schéma 13

D’autres composés ont des propriétés photoconduc-
trices, exploitées en électrographie : les dérivés 21 par
exemple, entrent dans la composition de mélanges qui,
déposés sur un film transparent conducteur, forment
des matériaux électrographiques trés performants [29)]
(schéma 14). Enfin, la littérature rapporte l’existence
de polyénones a conjugaison croisée possédant des pro-
priétés intéressantes en optique non linéaire [30].

n, m = 0-2

R, R® = H, alkyl, alkylaryl, amino

R!, R* = H, halogéno, alkyl ou combinaison pour former
un cycle

R* = cycles complexes

Schéma 14

Annulénones

Les annulénones [31] sont des molécules de syntheése qui
peuvent étre considérées comme des polyénones a conju-
gaison croisée, macrocycliques, contenant deux fonc-
tions acétyléenes contigués (schéma 15). Des composés
du méme type, possédant dans leur squelette deux fonc-
tions carbonyles ont aussi été décrits [32], on parle alors
d’annulénediones.
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La méthode d’accés a ces molécules est générale et
flexible [33], et permet la synthése de toute une série
d’annulénones & nombre variable d’électrons 7 dans
le cycle, par utilisation de précurseurs possédant le
nombre requis de doubles liaisons. Elle fait intervenir
deux étapes clés (schéma 15) : 1) une condensation
aldolique (méthode générale, discutée plus loin) d’un
aldéhyde et d’une méthylcétone appropriés, condui-
sant au précurseur polyénone & conjugaison croisée
linéaire, qui posséde deux fonctions acétyléniques ter-
minales; 2) un couplage oxydant intramoléculaire des
deux acétylénes, pour former le macrocycle.

La délocalisation des électrons 7 dans P’état fon-
damental peut étre démontrée a l'aide de la spectro-
scopie de RMN, en étudiant les effets de courant de
cycle. En effet, les annulénones & (4n +2) électrons sont
diatropes et présentent un caractére aromatique : par
rapport au systeme acyclique précurseur, les protons &
P’extérieur du cycle subissent un déblindage, tandis que
les protons & l'intérieur du cycle sont plus blindés. Par
contre, les annulénones a 4n électrons sont paratropes
et présentent un caractére antiaromatique : les protons
a lintérieur du cycle sont plus déblindés et les protons
a Pextérieur plus blindés, par rapport au composé acy-
clique correspondant. )

Les spectres électroniques d’absorption des annul-
énones & 4n ou (4n + 2) électrons m sont d’allures
similaires, et ne different que par l'effet bathochrome
observé pour chaque bande : comme il a déja été cons-
taté dans les systémes d’annulénes [34], les systémes
d’annulénones & 4n électrons absorbent a des longueurs
d’onde plus élevées que les systémes & (4n+2) électrons
[35]. De plus, un effet bathochrome remarquable est
observé pour les deux types d’annulénones quand on
passe des solvants apolaires aux solvants protiques, ce
qui reflete 'augmentation du degré de conjugaison du
systéeme 7 correspondant, dans les solvants protiques
[35].

Méthodes de synthése
Condensation aldolique

Pour accéder aux diénones a conjugaison croisée, la
réaction met généralement en jeu un aldéhyde et une
méthylcétone a,B-insaturée. Les conditions opératoires
font généralement appel a une catalyse basique, tandis
que la déshydratation du cétol intermédiaire est réalisée
en milieu acide (schéma 16).

La réaction présente 'avantage d’étre tres générale;
beaucoup de fonctions sont tolérées, en particulier les
substituants R et R’ peuvent contenir une ou plusieurs
insaturations, ce qui permet d’accéder & des systémes
polyénoniques de longueur variable; cette méthode de

Me OHG

Schéma 15
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synthése est d’ailleurs beaucoup utilisée pour accéder
aux précurseurs des annulénones [36].

Cependant, les rendements sont moyens (de 'ordre
de 50 %). Ceci s’explique en partie par les possibilités de
réactions parasites mettant en jeu les autres hydrogenes
acides de la cétone a,f-insaturée, et en particulier les
hydrogeénes en « du carbonyle (schéma 17).

0 0
KOH/MeOH
/\/%‘IL —“—" /\AJ‘L
TLKOH/M&OH
O
HO: : ;

Schéma 17.

o

Exemple de réaction parasite.

Acylation

L’acylation de Friedel-Crafts, généralement utilisée
pour fonctionnaliser des arénes, peut étre transposée
dans certaines conditions aux alcénes; en particulier
les oléfines peuvent réagir avec des halogénures d’acide
a,P-insaturés en présence d’acides de Lewis, pour
conduire aux diénones & conjugaison croisée correspon-
dantes. Cependant, la présence d’ions chlorures dans
le milieu réactionnel, susceptibles de s’additionner sur
Pintermédiaire 22 (schéma 18), rend la réaction peu
sélective. Santelli [37] a étudié I'influence de la tempéra-
ture sur la compétition entre ces deux réactions, I’abs-
traction du proton étant favorisée par une température

sy ol

o}
@ . ar’qu _ACly
0%

Schéma 18. Acylation de Friedel-Crafts.
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plus basse. Il faut, de plus, noter que la diénone une
fois formée peut subir une cyclisation intramoléculaire
spontanée dans les conditions de la réaction avec forma-
tion de cyclopenténone (schéma 18); cette cyclisation de
Nazarov constitue d’ailleurs I'une des grandes utilisa-
tions des diénones en synthése organique.

Pour limiter ces réactions parasites, des groupements
silylés ont été introduits sur ces alcénes [38]; Iacylation
a alors lieu en utilisant TiCly; comme acide de Lewis
(schéma 19).

0 .
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Schéma 19

Un autre type d’acylation que ’on peut utiliser est le
couplage des chlorures d’acide avec des dérivés organo-
métalliques a,(-insaturés, tels que les vinylétains [39],
les vinylmercures [40], ou les vinylcuprates [41]. Les
réactions deviennent alors régio- et stéréospécifiques.

Le 1-tributylstannyl-3,3-diéthoxy-prop-1-éne 23 par
exemple, a été utilisé récemment comme précurseur du
synthon [-formylvinyl [39]; ce composé 23, préparé
sous forme d’un seul isomeére par stannocupration de
Palcyne adéquat, peut en effet réagir avec de nombreux
chlorures d’acide, et en particulier des chlorures d’acide
eux-meémes «,F-insaturés, afin de conduire aux diénones
a conjugaison croisée correspondantes (schéma 20).
L’acylation est catalysée par des complexes du palla-
dium et s’effectue & température ambiante dans le DMF,
afin d’éviter toute réaction parasite sur Pacétal.

=, fﬂf
2% N
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~N i
Bu3Sn , R ¢l PdCl; (MeCN), 0.01 ég. ~H/§u“¢\ CH(OE),
CH(OE), DMF, 20°C, 2h.
23 +BugSnCl
Schéma 20

Dans le cadre de ses recherches sur l'utilisation
des dérivés du mercure en synthése, Larock [40] s’est
intéressé & l'acylation des vinylmercures. La réaction est
trés générale. Elle s’effectue dans des conditions douces
et tolére aussi bien des vinylmercures que des chlorures
d’acide fonctionnalisés, méme si on assiste dans certains
cas & des réarrangements de squelette. Les rendements
sont trés bons avec les chlorures d’acide o, 8-insaturés et
la pureté stéréochimique de la diénone formée dépasse
95 % (schéma 21).

o}
R N ,u
E\ * R Cl
HgCl
o}

AIC
2 > RAJLAR‘

CH,Cl, , TA. 5 min.

Schéma 21

La possibilité d’utiliser des vinylcuprates pour
synthétiser des diénones a conjugaison croisée a été ex-
plorée par plusieurs équipes [41]. En 1981 par exem-
ple, les potentialités des alkoxycarbonylvinylcuprates
ont été exploitées par 'équipe de Marino : la réaction
de couplage avec divers chlorures d’acide «,(-insaturés
donne les diénones attendues avec de bons rendements
et un bon contréle stéréochimique. Normant a, quant
a lui, proposé une synthése catalytique et stéréospécifi-
que de divinylcétones dissymétriques (schéma 22). Les
dérivés organomanganeux «,(-insaturés permettent de
la méme fagon l’acceés & ce type de diénones & conjugai-
son croisée [42].

Pd(PPh 3), 0.03 éq.
THF, -30°C — TA.

Schéma 22

L’acylation de dérivés organométalliques o,3-insa-
turés par des chlorures d’acide «,f-insaturés est donc
une trés bonne méthode pour la préparation de diénones
4 conjugaison croisée. Par rapport & l'acylation de
Friedel-Crafts proprement dite, elle présente le grand
avantage d’utiliser des conditions de réaction douces,
- d’éviter la formation de produits secondaires et de se
faire avec un excellent controle stéréochimique.

Carbonylation

Lors du couplage carbonylant d’un organométallique et
d’un dérivé halogéné, réaction classiquement catalysée
par des complexes de métaux de transition, le monoxyde
de carbone s'insére systématiquement entre les deux
groupes R et R’ [43] :

R—ﬁ-r}/l-R R-M-X
° >\ A/\
|
M H-C-"]/l-X co

Larock a étudié le couplage de vinylmercures en
présence de monoxyde de carbone [44] : la réaction
catalysée par des complexes du rhodium, produit des
divinylcétones symétriques avec de bons rendements
(schéma 23). D’autre part, Stille a proposé d’étendre sa
réaction de couplage & la synthese de cétones divinyl-
iques dissymétriques [45], en menant les réactions sous
atmosphere de monoxyde de carbone ; comme précédem-
ment, celui-ci s'insére entre les deux partenaires organo-
métalliques présents (schéma 23).

Il faut souligner l'intérét de ces réactions de carbo-
nylation, pour la synthése de diénones a conjugaison
croisée : 'apport du motif cétonique par le monoxyde de
carbone plutét que par un chlorure d’acide, permet des
conditions de réaction douces et en milieu neutre, qui
toleérent la présence de groupements fonctionnels sensi-
bles, sans protection préalable.

Réaction d’Horner Wadsworth Emmons

La réaction d’'Horner Wadsworth Emmons (HWE) s’est
révélée étre une méthode de choix pour la formation de
dérivés carbonylés a,(-insaturés [46], et de nombreux
B-cétophosphonates ont été développés et utilisés dans
la synthése de produits naturels [47]. Bien que quelques
[-cétophosphonates +,6-insaturés aient été préparés
[48], peu ont été utilisés jusqu’a présent. Une équipe
japonaise a tout de méme rapporté [49] leur synthése
et leur utilisation dans la préparation de diénones &
conjugaison croisée (schéma 24). Les rendements ob-
servés sont moyens, tant au niveau de la formation du
phosphonate, que de la réaction HWE elle-méme (20 &
50 %). De plus, la stéréochimie de la réaction est mal
controlée, ce qui limite grandement intérét de cette
réaction; en effet, si I'on obtient uniquement I'isomere
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0
2 R )
N 2 éq. LiCl, 1 atm CO
HgCl € — > /Qlo\
0.5% [RNCKCO) ], R R
25°C, THF, 24 h,
3
i1 R* 50 psig CO Rlo p®
F‘\%' + ps9 > ZWH“ + Rasnl
s RS 2%Pd!, R 3
R R3Sn 45°C, THF, 2-80 h. R
Schéma 23

o
Me Il
W\X + MCHpP(OMe)y ———u 7 P(OMe),

o]
© o M=LiCu Me
(o] 1
R
Me [l Base Me R'
P(OM + (o]
P Foma: - )= X
Me ©O R Me O R
Schéma 24

E quand on part d’'un aldéhyde, la stéréosélectivité
diminue quand le substrat est une cétone, et on récupére
un mélange des diénones E et Z, ou l'isomere E est
cependant majoritaire.

Isomérisation de triples liaisons

1l est connu que différents complexes de métaux de
transition catalysent I'isomérisation d’alcynes en diénes.
Cette réaction a conduit & une nouvelle méthode d’acces
4 des polyénones & conjugaison croisée (schéma 25). Le
substrat de départ est une diynone & conjugaison croisée
[50], ou un diynol du méme type [51]. Dans le premier
cas, la réaction est catalysée par des complexes du
palladium ou de liridium et conduit & une tétraénone
dont toutes les doubles liaisons sont de configuration E';
elle procede en deux étapes, par isomérisation successive
des deux triples liaisons; la seconde isomérisation est
plus difficile car la conjugaison du carbonyle avec le
premier systéme diénique formé diminue la polarisation
de la triple liaison restante.

Quand le substrat est un diynol, la formation du mo-
tif cétonique a lieu pendant la réaction et on obtient une
triénone dont les trois doubles liaisons sont de configu-
ration F; la réaction est catalysée par des complexes

du palladium et passe par la formation d’une énynone
intermédiaire.

Utilisations en synthése organique
Cyclisation de Nazarov

La cyclisation de Nazarov constitue 'une des princi-
pales applications des diénones a conjugaison croisée-
en syntheése organique. Elle a été découverte comme
réaction secondaire dans la synthése d’allylvinylcétones
par addition, en catalyse acide, d’eau sur des diénynes.
Cette cyclisation conduit 4 la formation de cyclopent-
2-énones, 4 partir de diénones a conjugaison croisée et
sous 'influence de catalyseurs acides; une revue a été
consacrée récemment a ce sujet [52], aussi nous n’en
reprendrons que les éléments essentiels.

Un mécanisme a été proposé pour la premiére fois
par Braude et Coles [53], mais Shoppee et coll [54]
ont été les premiers & démontrer que la réaction était
de type péricyclique : il s’agit d’une électrocyclisa-
tion intramoléculaire & 4 e 7 de cations 3-hydroxy-
pentadiényles (schéma 26) ; Pexistence d’un mécanisme
péricyclique a notamment été mis en évidence par les
études complémentaires concernant la cyclisation ther-

O

catalyseur

benzéne reflux, 31 h.
73-95 %

E
FIN \AH

rsloas

Catalyseur : IrtHs(iprsP) 1 % mol, nBusP 4 % mol; Pda(dba)s-CHCIl;3 2,5 % mol, PhsP 2,5 % mol; Pd(OAc)2 2,5 %
mol.

*
OH o (o]

catalyseur

2 benzéne,
80°C '

A
H1/¢ S~

R

Catalyseur : Pd(OAc)z 2,5 mol, PhsP 35 % mol; Pdy(dba)s-CHCl3 2,5 % mol, PhgP 35 % mol, AcOH 55 % mol.
Schéma 25
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Schéma 26

o
H(D) H@ H(D)
CDj CD4

CHg  CHj3 CHz CHg

CHy CDs

Schéma 27

mique (conrotatoire) ou photochimique (disrotatoire)
de di(cyclohex-1-enyl)cétones [55].

De nombreuses cyclopenténones ont ainsi été
préparées [56], & partir de diénones tri- ou tétrasub-
stituées; le recours a des conditions opératoires relati-
vement dures conduit généralement a la cyclopenténone
thermodynamiquement la plus stable, c’est-a-dire celle
qui a la double liaison dans la position la plus sub-
stituée. Cette cyclisation a aussi largement été utilisée
comme méthode d’annélation, & partir de précurseurs
mono- ou polycycliques; on peut par exemple citer des
synthéses de triquinanes marins [57).

Cependant, des anomalies dans les réactions ont été
reportées. En effet, 'intervention d’un intermédiaire
carbocationique dans cette réaction conduit dans un
certain nombre de cas & des réarrangements, avec obten-
tion de produits différents. Trois catégories d’anomalies
ont été mises en évidence :

— Le réarrangement de Wagner—-Meerwein [58] est
caractéristique des précurseurs (3,3, -trisubstitués
(schéma 27).

— Les «Nazarov anormales» [59] conduisent & des
cyclopent-2-énones transposées, par capture nucléophile
du cation cyclopentadiényle intermédiaire par le solvant
{eau ou acide carboxylique) (schéma 28).

— Le dernier type d’anomalies concerne la cyclisation de
polyénones a conjugaison croisée possédant une double
liaison supplémentaire. Il fait intervenir une fermeture
électrocyclique suivie d’une transposition de Wagner—
Meerwein du groupement vinylique (schéma 29) [60].

R
o
re 0 R=H, (77%)
eCl3 (% R=SiMes, (55%)
O#QR —_— R=Me,  (61°%)
R = Ph, (65 %)

Schéma 29

1 (0)4 | oy ]
X0 R X0
Xo{é —» — \[ﬁ('q qxo\éiﬂ —
2 2 H2 R2

0
1 1 1
R R R
(—’—’é(
2 2 R2

X =HouCH »CH,0H
Y =H, COMe, COH

Schéma 28
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Schéma 30. Cyclisations de Nazarov dirigées par le silicium.

Il apparait donc que la limitation majeure de la cycli-
sation de Nazarov réside dans la difficulté de controler
la position de la double liaison dans la cyclopenténone
formée : elle se situe généralement dans la position la
plus substituée, ce qui n’est pas toujours souhaité, mais
les réarrangements sont toujours possibles. C’est pour-
quoi Denmark et coll ont proposé, des 1982, d’utiliser
Peffet stabilisant du silicium vis-&-vis des cations en
[, pour augmenter la régiosélectivité de la cyclisation
de Nazarov [61] : l'introduction du groupement SiRg
(en position o ou 8 de la cétone) permet de controler
I’évolution du cation pentadiényle intermédiaire, en évi-
tant les réarrangements et en contrdlant la position de
la double liaison. De cette fagon, on peut obtenir des
cyclopenténones dont la double liaison est en position
la moins substituée [62]. Les conditions acides sont d’ail-
leurs beaucoup moins drastiques et il est possible d'uti-
liser des acides de Lewis comme FeClg (schéma 30).

Peel et Johnson [63] ont par la suite développé
et utilisé des divinylcétones stannylées; ces composés,
traités avec le complexe BF3-Et2O & température am-
biante, conduisent bien aux cyclopenténones désirées
(schéma 31).

(o}
2
JlL[L, R B .Et,0 46q, R'
— ",
Bu3Sn R' CHCly,20°C
Schéma 31. Cyclisations de Nazarov dirigées par I’étain.

Plus récemment, les difluorovinyl-vinylcétones ont
été décrites comme étant de bons précurseurs de cyclo-
penténones [64]. Il faut en effet noter que le fluor posséde
les propriétés inverses du silicium : il déstabilise les ca-
tions en B et fonctionne aussi comme un nucléofuge.
Cela suggere qu'’il peut, comme le silicium, contréler
le déroulement de la cyclisation de Nazarov; et en
effet, les difluorovinyl-vinylcétones, traitées par le
trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle, condui-
sent exclusivement aux cyclopenténones, possédant une
double liaison exocyclique (schéma 32).

L’intérét de la cyclisation de Nazarov en synthése or-
ganique est donc treés grand, et de nombreuses syntheses
de cyclopentanoides naturels tels que la jasmone, la

5 0 TMSOT! 0-TMS
nBu Me 1 ¢q. nBu o~ Me  nBu_ /AN _ Me
X o
F F F F E
F

Schéma 32. Cyclisations de Nazarov dirigées par le fluor.

méthylénomycine 8 ou la xanthocine intégrent une cy-
clisation de Nazarov comme étape clé [65]. Plus récem-
ment, la cyclisation de Nazarov a été utilisée dans la
syntheése de polyquinanes naturels comme ’hirsuténe,
la A-capnelléne ou le cédréne [66]. Une cyclisation de
type Nazarov a aussi été postulée dans la biosynthese
de 'acide jasmonique et de prostanoides marins tels que
la préclavulone A [67].

Réactions en tandem

e Réactions Diels—Alder en tandem

L’utilisation de réactions en tandem, pour construire ra-
pidement des molécules de structure et de stéréochimie
complexes, est un concept en plein développement, et
on trouve de nombreux exemples de telles stratégies de
synthese dans la littérature récente [68]. C’est ainsi par
exemple, que P'utilisation de réactions de Diels—Alder en
tandem permet la création de systémes polycycliques &
partir de précurseurs acycliques simples. Ce processus se
fait avec un haut degré de stéréosélectivité lorsqu’on uti-
lise des diénones & conjugaison croisée comme bis-diéno-
philes [69] (schéma 33). La réaction met en jeu un bis-
diéne dont I'un des deux systemes diéniques est protégé
sous forme de sulfoleéne. La premiére réaction de Diels—
Alder est intermoléculaire et permet la formation du
premier cycle. Par simple chauffage, le second systéme
diénique est déprotégé, entralnant dans ces conditions
une deuxieme réaction de Diels—Alder, intramoléculaire,
avec formation de deux tricycles diastéréoisomeres.

Cette méthode a été appliquée a la synthése du noyau
taxane tricyclique, les deux cycles A et C étant formés
par réactions de Diels-Alder [70] (schéma 34).

o Additions de Michael en tandem

Les diénones a conjugaison croisée ont la structure typi-
que des accepteurs de Michael, avec leurs doubles liai-
sons électrophiles pouvant subir des additions 1,4, et
de nombreux exemples utilisant cette propriété exis-
tent. On peut notamment citer la préparation de cyclo-
hexanones & partir de divinylcétones polysubstituées
[71] (schéma 35) : I'addition en milieu basique d’un com-
posé & méthylene activé est régiospécifique et s’effectue
sur la double liaison la moins encombrée ; une deuxiéme
addition de Michael, intramoléculaire cette fois, permet
la fermeture du cycle par simple chauffage du milieu
réactionnel.

O-TMS o

nBu
—>
F
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Schéma 33

()
X o/, \\O

Toluéne reflux

0—g

LHMDS, THF
-78°C, 57°C

MsCl, Et 3N X =OH 1l 0 2 équiv. ZnCl

. - ZnCly

CHy Clp, 100 % L » X = OMs o e | oHocy o5C

Nal, Me o
200 gy 63%
87 %
10 % g 6équiv. BFg Et,0
NaOMe/MeOH g 5 mM toluéne
reflux, 92 % 82 %
H oH
Schéma 34
X En marge de ces réactions de Michael en tandem,
Me me My Me R X, on peut noter que les diénones & conjugaison croisée
Y]TV _—t Igr\H\ « peuvent aussi donner des doubles additions de Michael,
R O Base o M 2 ofl les deux doubles liaisons réagissent simultanément
© avec un bis-nucléophile. C'est ainsi que la premiere
X 1x étape d’une synthese de modeles bicycliques d’hépa-
RN 2 Me toxines marines utilise cette propriété, le bis-nucléophile
A, Me étant dans ce cas 'ammoniac [73] (schéma 37). D’autres
pipéridin-4-ones ont également été synthétisées selon la
° méme méthode [74].
Schéma 35

De la méme fagon, des terpénes tricycliques tels
que le seychelléne ont été préparés [72], la stratégie
de synthese dans ce cas met en jeu trois réactions de
Michael consécutives : la premiere est intermoléculaire
avec un éther dénol silylé, tandis que les deux sui-
vantes sont intramoléculaires. Cette réaction est tres
efficace car elle permet d’accéder en une seule étape
3 des modeéles terpéniques tricycliques trés intéressants
(schéma 36).

OSiMeg (¢]
R1
RB +
RZ

Eto AICH
-80°C A T.A.

Schéma 36

“Me
NH 4OH, NH 4C! HN
—_
NH MeOH »
67°C, 16 h. RNH e 0
1Bu0 o 55 % R = tBUOGO
Schéma 37

Des modifications de réactivité sensibles peuvent
aussi étre observées lorsqu'on passe d'une diénone
conjuguée au systéme & conjugaison croisée correspon-
dant : une approche du squelette de la forskoline partant
du dérivé de 'ionone 26 utilise des réactions en tandem,
de Michael intramoléculaire et d’aldolisation conduisant
a 27 (schéma 38) [75].

AR _2°
0 T
o) 26 27

Schéma 38
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Dans les mémes conditions les dérivés correspondants
28, obtenus & partir de la §-damascone, ne donnent pas
le produit de cyclisation attendu [76] mais le dérivé 29

résultant d’une fragmentation (schéma 39).

g

de la dibenzylidéneacétone sont complexées, chacune,
4 un atome de fer, pour donner une entité p (n°, n?)
[78).

Par ailleurs, quelques complexes diene-fer-tricarbon-
yle de polyénones & conjugaison croisée ont été décrits
dans la littérature [79]. Nous avons également préparé
des polyénones complexées de ce type, dont la partie

a:R=COCH3

b: A = P(O)(OE), diénique est masquée par le motif Fe(CO)sz, et qui
o présentent donc une chiralité planaire [80] (schéma 40).
o 28 29 L’utilisation de ce type de molécules en synthese
est tres large, car de nombreuses transformations or-.
Schéma 39 ganiques sont compatibles avec le motif Fe(CO)s, qui
constitue de ce fait, une bonne protection temporaire
du systéme diénique; des réactions de cycloadditions
Chimie organométallique (Diels—Alder, dipolaire 1,3), d’additions nucléophiles, et
méme des additions radicalaires sur I’énone libre, sont

La 1,5-diphénylpenta-1,4-dién-3-one (dibenzylidene-  de ce fait, réalisables (schéma 41).

acétone ou dba) est connue depuis longtemps comme
ligand en chimie organométallique [77]. Récemment, il
a été décrit un complexe ou les deux doubles liaisons

+

T

MeO,C

D’autre part, la chiralité planaire induite par le
motif Fe(CO)3 entraine une différenciation faciale de la
molécule complexée, et toutes ces réactions se font avec

Al

CH,Cly, 45°C

(o]
Me0,C %‘302 Et
Fe
(CO)5

iouii
(o]
Me0,C — £ CO Et
Fe +
(CO)3 S
H R CO, Et

33

‘R =-S<O0)yMe 34:R =]

Schéma 41. i) 4-Méthylbenzenethiol, THF, 0 °C — TA, 4 h; ii) C(CsH11)Br, toluéne, 90 °C, puis (Me3Si);SiH dans le

toluéne au pousse-seringue en 3 h.
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Schéma 42

un degré de diastéréosélectivité plus ou moins grand se-
lon le réactif et le substrat. La capacité d’obtenir ce type
de complexes optiquement purs par dédoublement, of-
fre alors la possibilité de synthéses en série optiquement
active. Enfin, le diéne libre obtenu apreés décomplexa-
tion de ces différents adduits, peut étre utilisé dans de
nombreuses autres réactions inter- ou intramoléculaires.

Pour terminer, on mentionnera que des polyénones
a conjugaison croisée complexées & Fe(CO);3 et conve-
nablement substituées par un noyau phénolique, sont
des précurseurs appropriés de structures benzopyrani-
ques : en effet, les propriétés stabilisantes du motif
organométallique vis-a-vis des cations en o du complexe
permettent un piégeage intramoléculaire par oxygene
de la fonction phénolique. Ceci permet d’accéder, par
exemple, & des benzopyranes tels que 35 (schéma 42),
ce qui ouvre des perspectives intéressantes pour des
syntheéses d’analogues de produits biologiquement actifs
(précocenes, chromakaline, tocophérols, tocotriénols...).

Autres synthéses d’hétérocycles

Des diénones & conjugaison croisée ont été utilisées dans
des transformations moins générales et systématiques
de la chimie organique. On peut par exemple noter
la synthése de spirofuranones, composés tres intéres-
sants sur le plan pharmacologique, faisant interve-
nir la bromation/cyclisation de 'acide penta-1,4-diene-
3-carboxylique [81]. Un brevet japonais a par ailleurs
été déposé concernant la synthése de 4 H-pyran-4-one
par cyclisation des diénones appropriées [82].

Conclusion

Nous avons montré I'importance et l'intérét des
polyénones a conjugaison croisée. Déja beaucoup
étudiées, que ce soit en relation avec leur activité bio-
logique potentielle, leurs propriétés physico-chimiques
ou leurs applications dans le domaine des matériaux,

ces molécules offrent de larges possibilités d’applica-
tions synthétiques. La cyclisation de Nazarov par exem-
ple, permet leur valorisation par obtention de cyclo-
pentanoides, molécules possédant fréquemment des ac-
tivités biologiques. Des réactions en tandem peuvent
aussi étre envisagées, grace au double potentiel de ces
diénones, illustré par les deux doubles liaisons électro-
philes : Diels-Alder, Michael en tandem, conduisant 3
des molécules complexes, de stéréochimie généralement
contrélée. Enfin, l'utilisation de la chimie des complexes
de métaux de transition devrait ouvrir de nouvelles
perspectives dans ce domaine a travers les aspects de
protection temporaire, de chiralité planaire et de mo-
dulation de réactivité.
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