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INTRODUCTION
La premiére synthése des composés alléniques remonte & plus d’un siécle,' mais c’est seulement lors de
ces dernires années que leur chimie s’est considérablement développée.>*

Les cétones a-alléniques forment une classe de composés récents, la premiére synthése datant de
1948.% Elles résistent relativement bien a la chaleur et peuvent étre distillées sans polymérisation
excessive.

Les cétones a-alléniques présentent un intérét certain dans la mesure ol quelques produits naturels
ou pharmaceutiques présentent ce motif en tant que structure fondamentale. Ce sont également
d'intéressants intermédiaires de synthése.

Un produit naturel, la “Grasshopper ketone™,’® est extraite de certaines sauterelles; elle provient

0
NS
of
HO OH
probablement de la dégradation dans I'organisme des insectes des caroténes alléniques.
Un produit pharmaceutique, est un inhibiteur d’une isomérase de cétostéroide:
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La littérature mentionne un certain nombre de cétones a-alléniques. Elles résultent de divers modes
de synthése que I'on peut classer en six groupes principaux: (a) isomérisations de composés acéty-
léniques; (b) synthéses & I'aide d’organométalliques; (c) syntheses par transpositions [2,3] et [3,3];
(d) oxydation des alcools a-alléniques; (¢) synthéses passant par un gem-dihalogéno-cyclopropane et
(f) hydrolyse des éthoxy-énynes.

Nous ne mentionnerons ci-aprés que les propriétés chimiques de ces composés spécifiques du
systéme cétone a-allénique. Elles peuvent étre classées en trois parties distinctes: addition
d’organométalliques; addition d’autres réactifs et réductions.

PREPARATIONS
Isomérisations de composés acétyléniques

(a) Isomérisation de cétones B-acétyléniques.'>'® Les cétones B-acétyléniques sont obtenues par
oxydation des alcools correspondants dans un milieu anhydride chromique-acide sulfurique.
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cro
CH=C—CH,—CHOH—R W CH=C—CH,—CO—R
4
1 2

La cétone 2 s’isomérise lentement en son isomére allénique 3 dans le milieu oxydant.

H#
2, CH~C=CH=CO—R

Cette réaction est trés délicate et demande i étre suivie par infrarouge, un contact prolongé de la
cétone 3 avec le milieu entraine la destruction de celle-ci.'®!! Les rendements vont de 35 & 45%.

L’alcool de départ 1 est obtenu par action du magnésien du bromure de propargyle sur un aldéhyde.

Une synthése similaire'? a été réalisée par Gaudemar-Bardone pour un composé particulier, la
diphényl-1,5 pentyne-2 ol-S one-1 4.

L’oxydation et I'isomérisation de 4 dans le méme milieu conduisent a la dicétone allénique § avec un
rendement de 81%.

Cro,
Ph—CHOH—CH,—C =C—CO—Ph —o Ph—CO-—lCHz—C =C—CO—Ph
4 ‘ Bt
Ph—CO—CH=C=CH—CO—Ph
5

Le cétol acétylénique 4 a été préparé par reaction du dimagnésien du bromure de propargyle avec
I'aldéhyde benzoique,'*" puis oxydation du diol acétylénique résultant 6 par I'anhydride chromique en
milieu acide.

(1) Ph—CHO

BrMgCH,—C =CMgBr —(m—» Ph—CHOH—CH>—C = C—CHOH—Ph 6
CrO;, CH;COOH

Ph—CHOH—CH—C = C—CO—Ph

Une isomérisation semblable est utilisée par Crombie et Jacklin'® dans une étape de la synthese de
I'acide ricinoléique (principal constituant de I'huile de castor). La réaction se fait cette fois-ci en milieu
basique.

CHs;—(CH3)s—CO—CH,—C=C—(CH,)—COOH

OH~

CH;—(CHp)s—CO—CH=C=CH—(CH,}—COOH

(b) Isomérisation d’un époxyde a-acétylénique® La réaction se fait en présence d’acide oxalique
aqueux. Le rendement atteint 45%.

CHs CH, CH, CHs

\CH—CEC—é—-CH—CHg N \cu—cu=c=c—c—cm

o/ Y / I

L’époxyde 7 est obtenu selon la séquence suivante:
CH, CHs CHs

(1) CH3CHCICOCH,y

> CH—C=C Mg Br s >CH—C=:—C-—COH—CH CI—CH,

CHa CH, l row
CH,

CH, \

CH—C=C—C—CH—CH,
/ \/

CHs
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Cette synthese constitue la premere préparation proposée pour une cétone a-allénique.

Synthéses a I'aide d’organométalliques

(a) Par les organo-magnésiens. Une premitre étude de ce type a été réalisée en 1956.'“'2 Un bromure
de propargyle magnésium est mis en contact avec la N,N-diméthylbenzamide; on obtient la cétone
allénique 8 attendue, généralement souillée par son isomére acétylénique 9.

R?
|
R'—CarC—CHBr—R'——————»  Ph—CO—CH—C=C—R"'

(2) Ph CON ({CH3n

+R.

I
Ph—CO—C—C—CH—R*
8

Dans deux cas (R'=CH;, R*=H et R'=R?>=CH,), I'un des deux isomeres cristallise, ce qui a permis
d’isoler les composés 8 correspondants. Les rendements globaux sont variables, de 20 3 60%.

Gaudemar et Couffignal'”'® ont proposé un mode de synthése similaire ot la N,N-diméthylbenzamide
est remplacée par un ester.

R
CH=C—CH Br—R#’——» CH=C— AH—-CO—R‘ + R—CH=C—=CH—CO—R'
{2) R' coO
10 1

Une étude systématique des conditions opératoires a permis d’optimiser les rendements (26 & 45%)
selon les substituants. Les mélanges 10+ 11 peuvent étre enrichis en composé allénique 11, la cétone 10
résiduelle pouvant étre complément éliminée par action du nitrate d’argent.

() Par les lithiens alléniques.” Cette réaction constitue I'une des meilleures méthodes pour obtenir
des cétones a-alléniques a 1'état pur avec de bons rendements (70-83%). Elle a été réalisée par I'attaque
des lithiens alléniques sur des N,N-diméthylamides.

R? R' R? R'
>C=C=C< +Bu Li——BuX+ >C=C=C<
R* X R® Li
avec X=H, Brou |
R’\ /R‘ CH,\ R? /R' CHs
/ C=C=C \ + / N—(g—R‘—» >C=C=C \ R \ NL
R Li CH, R c” /
n + CH;
o]

Les auteurs utilisent pour les composés 12 I'alléne commercial, et les allenes substitués preparés
selon la méthode de Linstrumelle. '

1 Buts

CHs=C=CH,———— I:CH,=C=CHJ Culi —— CH—C—CH—R
2

(2) Cul
Composés alléniques brémés ou iodés obtenus 2 partir des alcools propargyliques, et

R R H
3 \C—CECH+PX3——» \ C=C=C/ +P(OH)s
/7 / \

|
R on R® X 43
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composés alléniques trisubstitués obtenus par alkylation selon ref. 20 des produits 13.

H R? H
>c=c=c< qoe >c—c=c/ Culi

(c) A partir d’un chlorure ou d’un fluorure d'acide a-allénique. Les acides a-alléniques étant d’un
acces relativement facile.2 Wotiz a pensé 3 les transformer en chlorures d’acides, puis a alkyler ces
derniers produits A I'aide d’organo-cadmiens.”

CH,—C—C—COOH —=2 S | CHa =c=(l;_co o o =c|_co—cn,

I
CaHo CiHo CaJHo

Une méthode similaire a été utilisée par Crabbé & partir d’'un fluorure d’acide a-allénique stéroid-
ique.®

Synthéses par transpositions d'ordres [2, 3] et (3, 3]

(a) Transpositions [2, 3]. Les a'-cyanoéthers propargyliques 14 ont été obtenus par étherification en
transfert de phase de cyanhydrines par des bromures propargyliques. L'étude des transpositions de ces
cyanoéthers nécessite de distinguer deux cas suivant la nature du groupe R’ porté par la triple liaison.”?

Les cyanoéthers 14, correspondant i des groupes R’ alkyles, ont été traités par deux équivalents de
base et ont conduit, aprés sigmatropie [2, 3] de leurs carbanions et élimination du cyanure de lithium aux
cétones a-alléniques pures 18 suivant le schéma:

R'—C=C—CH: R —CEC—-CHg

>o PrevLI \:) +LiCN
C.H—CH
“ C4Hs—"’c
\CN /\ ~CdHs
R C
14 15
R=50461%

Le cas ol R’ est un hydrogéne est plus délicat. La réaction ne marche bien qu’en présence de trois et
demi & quatre équivalents de base.

Une réaction similaire a été décrite en 1977 par Cresson. Les aminonitriles a-substitués 16, alkylés
a I'azote par les bromures propargyliques conduisent aux cyano-ammoniums correspondants 17. Leur
anions subissent une transposition [2, 3] et conduisient aprés hydrolyse, aux cétones a-alléniques avec
de bons rendements (60%).

R' R
I | B
Ns==C—CH—N(CHs)2 + R*—C==C—CH;Br ———— N=C—CH

>?1(cn,),

16 R*—C=C—CH.
17
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R"
|
Rl
) \(‘ |
17 + tBUOK—— / /th (CHs)s ———» N==C—C—N(CHs)z

I
R'—OE\C}—CH: R*—C=C=CH.»

Il faut remarquer que la réaction ne marche pas lorsque R'=H.

() Transpositions [3, 3].7 Deux méthodes peuvent &tre employées pour la conversion des alcools
propargyliques 18 en a-propargyl-cétones 19: transformation de 18 en tri-n-butylétain propargyloxyde
correspondant et traitement de ce dernier par une a-bromocétone, ou bien, traitement de 18 avec une
diazocétone en présence d’acétate de rhodium. Les a-propargyloxy cétones 19 conduisent aux a-allényl
a-triméthylsiloxyaldéhydes 21 par un traitement avec le triméthylchlorosilane. Cette conversion im-
plique un réarrangement de Claisen in situ de I'intermédiaire 20. Le a-siloxyaldéhydes 21 sont
hydrolysés en a-hydroxyaldéhydes, et ensuite oxydés pour fournir les cétones a-alléniques 22.

CH=C—CH,OH 18
Me,SiO
CH=C—CHr—0—CH—CO—R — C—CH
/ N
R o
/
19 CH=C—CH; 20
MeaSiO\ /cno HO\ /cno
c c
20 -
R/ \CH=C=CH9 n/ \CH=C=CH2
21

R—CO—CH=C=CH. 22

11 faut remarquer que cette série de réactions, décrite en partant de I’alcool propargylique est valable
pour d’autres alcools a-acétyléniques, conduisant ainsi 4 des cétones a-alléniques plus substituées.

Oxydation des alcools a-alléniques

Un exemple d’oxydation d’alcool a-allénique en cétone correspondante a été décrit par Crabbé et
al.*® L’agent d’oxydation retenu est le dioxyde de manganése (R = 50%). Cette réaction constitue une
ftape dans la synthése de cycloallénones optiquement actives.

(CHy)g h Mn O, (CH,), i
CH CH
/s 7
CHON ﬁ
0

La préparation des cycloallénols de départ se trouve dans ref. 30.
D’autres auteurs ont utilisé comme oxydants 'anhydride chromique en milieu acide ou le dioxyde de

manganése.’!
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Synthése a partir des cétones a-éthyléniques®

L’hydrolyse basique de I'acétate allylique 23, obtenu par I'oxydation par I'acétate mercurique du
cis-cycloocténe, donne-I’alcool correspondant 24. Le dibromocarbéne conduit ensuite 2 1’alcool dibromo-
cyclopropylique 25. L’oxydation de 28 fournit quantitativement la cétone 26, qui produit le dioxolanne
correspondant 27 par traitement par le glycol éthylénique en présence d’acide paratoluéne sulfonique. La
réaction de 27 avec un équivalent de méthyllithium produit 28 avec un rendement de 70%; 28 par une
hydrolyse conduit A la cétone a-allénique 29,

)

En remplacant lors de la formation de 27 I'éthyléneglycol par du (- ) butane diol-2,3, on obtient une
légere induction asymétrique au niveau de alléne pour la formation de 28, ce qui conduit 2 un mélange
d'isoméres optiques (56%, 44%) pour 29.

Un autre auteur™ a essayé ce type de réaction, i partir des cétones a-éthyléniques, il obtient des
composés carbonylés B-alléniques par suite d'une isomérisation survenant lors de la formation du
dioxolanne.

Hydrolyse des éthoxyénynes™

Le méthyl-S éthoxy-4 hexéne-3 yne-1, choisi pour cette étude, a été soumis a I’hydrolyse acide en
faisant varier la nature de I’acide, sa concentration, le temps d’agitation. Les meilleurs rendements en
cétone allénique sont obtenus lorsque ’hydrolyse est effectuée par I'acide perchlorique 0.05 ou 0.1 M ou
par I'acide phosphorique 0.3 M. Avec d’autres éthoxyenynes conjugués, les rendements s’étagent de 65 4
70%.

CH=C—CH=C—O0Et — CH,—~C—CH—CO—R + EtOH.

Préparations des aldéhydes a-alléniques

Ces composés étant particulitrement instables et polymérisables, ils ont été peu décrits; quelques
préparations sont néannmoins connues. >

Nous avons répertorié précédemment un grand nombre de préparations de cétones a-alléniques.
Cependant, une seule nous parait tout a fait générale et commode d’emploi, celle décrite par Lin-
strumelle et Michelot.®

PROPRIETES CHIMIQUES
Addition d’organométalliques
(a) Addition d’organomagnésiens." Bertrand et Legras ont additionné des organomagnésiens sur les
cétones a-alléniques de leur fabrication.'” Les magnésiens saturés donnent I'addition 1,4 en conduisant &
des cétones S-éthyléniques 30 tandis que les magnésiens propargyliques et allyliques donnent I'addition
1,2 et conduisent aux alcools a-alléniques 31a et 31b.
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(1) RIMgBr

CHFC=CH—CO—R CHz=CI—CHz—C0—R
Rl
30
)
CH>=C=CH—COH—CH—C=CH 312
II( R'=55465%
CH,=C=CH—COH—CH,—CH=CH; b

(b) Addition de dialkylcuprates.®*" 1’addition du diméthylcuprate de lithium 4 la cétone a-allénique
32, suivie par une hydrolyse conduit 3 un mélange des deux isoméres 33 et 34. Le composé 33 est
majoritaire et le rapport 33, 34 dépend des conditions expérimentales: temps de contact, température,
présence d’un agent complexant, mais non de la température d’hydrolyse.*

~

CH,
CH=C=CH—CO—CH—Ph——> CH2=CI—CH2—CO-—‘CH2—P'I
2 KX]
+ CHs
CH:—(|3=CH—-C0—CHz—Ph

M

Les auteurs proposent un mécanisme pour expliquer la formation simultanée de 33 et 34.

Dans une publication plus récente,”” les mémes auteurs étudient cette réaction avec des dialkyl-
cuprates de lithium dissymétriques. Les phénoménes observés permettent de confirmer que le
mécanisme d’addition des cuprates au systéme allénique considéré est une addition (1,2) sur la double
liaison carbone-carbone activée.

Addition d’autres réactifs sur les cétones a-alléniques

(a) Eau.'>® Les acides étendus hydrolysent rapidement les cétones a-alléniques en B-dicétones
saturées.

(b) Amines.'>® Tandis que les cétones a-acétyléniques s’additionnent sur les amines avec une
extréme facilité, il n’en est plus de méme pour les cétones alléniques. En effet, I'aniline en solution dans
I’alcool bouillant 3 pression ordinaire demeure sans action sur la phényl-1 butyl-2 butadi¢ne-2,3 one,
méme aprés un temps de chauffage trés prolongé. Dans le cas de la phényl-1, méthyl-2 butadiéne-2,3 one
et dans les mémes conditions, la réaction est extrémement lente; il en résulte un produit jaune péle
auquel I'analyse chimique et I'étude infra-rouge permettent d’attribuer la formule:

CeHs—C—CH—C—CHs

I
Hs N—CeHs

Par contre, les amines primaires aromatiques se fixent facilement sur le dibenzoyl-alléne. Les
rendements sont excellents (90%).
Une étude chimique et infra-rouge a permis d’attribuer au produit la structure suivante:

CeHs—C—CH,—C—CH—C—CoqH:

& b d
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La cyclisation en iminopyrones selon le schéma ci-dessour ne se produit qu'a haute température
(R =50%):

CeHs
C=CH
CeHs—C=CH—C—CH=C—CeHs——— O/ \C=N—Ar
ru—Ar éH \MH/
C.H./

Ont été préparées les iminopyrones correspondant & I'aniline, & la paratoluidine et a I'a-naphtyl-
amine.

Les amines secondaires, telles 1a monoéthylamine et la diphénylamine se condensent lentement avec
le di-benzoylalléne avec formation de corps physiquement comparables a ceux engendrés par les amines
primaires. Avec la pipéridine, il se forme toujours, 3 c6té du produit attendu, un peu de dimére du
composé de départ.

Les produits de condensation des amines secondaires avec le benzoylalléne peuvent étre cyclisés en
milieu acide. Dans de telles conditions, il y a élimination d’eau et formation des sels de pyrilium
correspondants.

c.H,—co—cH,—c';=cu—co—c.H,—”‘—» FC.Hs ]
/N\ >c —CH \ .
R R’ (‘)o C hl/
N\ R
C = CH A=
/
_C.H. J
+H0

(c) Composés du phosphore trivalent. Les cétones a-alléniques R—CO—CH=C=CH, réagissent
quantitativement sur les phosphites trialcoyliques;® le phényl-diméthyl phosphinite PhP(OCH.),, le
diphényl-méthy! phosphinite Ph,POCH; conduisent & de nouveaux oxaphospholes-1,2 éne-4 comportant
une double liaison exocyclique en position 3.

H
\ /
0/9=9\ M
" $C=C
\ ":/ \H
71N
R Ri R:I

La condensation de ces mémes cétones sur le méthoxy-2 dioxaphospholane-1,3,2 et le chloro-2
dioxaphospholane-1,3,2 conduit 3 des produits d’addition dérivés du méthyléne-3 spiro-oxaphosphole-1,2
éne4,

R

AN /
/ \
NS¢
R¥=Cl oa OCH P
R e N
I I
CH:—CH:
Le mécanisme proposé est le suivant:
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D'autre part, I'addition du diéthyl-phosphite magnésien (C,HsO),PMgBr sur les cétones a-al-

léniques,® permet d’obtenir avec des rendements voisins de 50% des y-cétophosphonates a,B-éthy-
Iéniques:

{Cz2Hs O): Pl—CmCH—CO-R
Hs

Le mécanisme proposé est le suivant:

/
) \/ \ P(oc,m)z
P {O CoHg)—> L
/ \/ kMgBr / \ /MgBr
R 0
CHa2 CH,
", /°/ v A<
Cle \P(O CoHs)y —— / \P(O CaHs)2

C.
Y R/\;

Les ylénes de structure R—CH=PPh; (avec R'=CN, PhCO ou COOCH;) s’additionnent selon
Michael aux cétones a-alléniques R—CO—CH=C=CH,* et conduisent aux ylénes de type:

De=c{
R—C C—R’
| V4
O  PhP
Le mécanisme est le suivant:
R H S— CH—C=CH
<A : N *
C C
ll) [
0% phypmcH—R' o CH-R
1P Ph,
R H—C=CH CH
~N /c : R e :
—nl CH=C
| C—FR ~N N
OH / —_— C C—R
] Vs
P Ph,
o P Ph,

(d) Dimérisation. En 1958, Gaudemar-Bardone avait synthétisé le dimeére du dibenzoylall2ne® et
avait proposé pour celui-ci la structure suivante:

NSO
c
I! ]
/\ /\

CeH:.CO CH: COC:Hs
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En 1965, Agosta a démontré, avec les moyens de la spectroscopie moderne que cette structure était
erronée.®® La véritable structure posséde trois fonctions cétone et une fonction éther, elle provient d’une
réaction de Diels-Alder du composé sur lui-méme, suivie d’une isomérisation.

COCqHs CaHsCO H
| ~N7
CH C
Il
C C COCeHs
/- o P
CH H COC.H
| AN I \H

\0
j t
‘.
No-
/7

CoHs o (Ii CeHs (o] CHCOCeHs
C ———i
/' \
H COCsHs CeHsCO H
N ./
C COCeHs
/7 \/
CH o]
[
C C
/7 \/

(o, 0 CH.COC.H;

(e) Addition de I'hydrazine.® L'action de I'hydrazine sur les cétones a-alléniques de formule
R—CO—CH=C=CH, conduit aux pyrazoles substitués sur les positions 3 et 5.

R—CO—CH=C=CH. CH——C—R
- “ “ + H20
+NH—NH: ¢ N
SN
CH, N
|
H

Les cétones a-alléniques, réagissent donc avec I'hydrazine comme leurs isoméres a-acétyléniques, et
peuvent étre utilisées au méme titre que ces derniéres & la synthese des pyrazoles.

Réductions"

Deux réactifs permettent a priori de réduire une cétone a-allénique sans toucher aux doubles liaisons
carbone~carbone: l'isopropylate d’aluminium et I'hydrure double d’aluminium et de lithium.

Les premier n’a pas permis d'isoler I'alcool cherché, il se forme la cétone isomére, produit de la
transposition allylique de I'alcool.

CcHs—CO——(|}==C=CHz —_ [CoHr-CHOH—(f==C=CHz]
CH, CH,s
Cd{s—CH=(I:—CO-—CH3
CH,
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Le second réactif (LAH) conduit & des résultats variables suivant les conditions opératoires. Cependant,
une extraction a I'amidure de sodium dans I’éther permet d’obtenir I'alcool pur.

Par hydrogénation catalytique i température ordinaire (nickel de Raney), il est facile de passer des
cétones a-alléniques aux cétones saturées correspondantes.

Nous voyons donc qu’en choisissant la méthode d’hydrogénation, nous pouvons réduire sélectivement,
soit la fonction cétone, soit le systéme allénique.

CONCLUSION
Les cétones a-alléniques ont été étudiées maintenant depuis de nombreuses années et toutes leurs
propriétés chimiques semblent étre connues. L'une de celles-ci'® a trouvé une application pour la
synthése de I'ipsenol et de I'ipsdienol, qui sont les pheromones sexuelles d’un insecte nuisible des foréts
de cdniféres.

CH=CH,
R—CO—CH=C=CH, &=ty R—CO—CH:—(%=CH;
NaBH,
CH=CH,
R—CHOH—CH,—C=CH,

R=<(CH3),CH—CH, : ipsenol
R==(CH,),C=CH : ipsdie¢nol

A chaque étape, les rendements sont excellents (supérieurs a 85%).
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