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Les pyrones dans la nature et en synthèse

Les 2-pyrones sont des composés hétérocycliques compor-
tant un motif diène et une fonction lactone. Ces héterocycles
sont présents dans plusieurs produits naturels comme la
yangonine, produite par les racines de kava et agoniste des
récepteurs CB1, mais aussi des polymères tels que des poly-
esters et des matériaux -conjugués (figure 1) [1-3]. En outre,
ces composés sont des briques moléculaires intéressantes :
la 2-pyrone peut être considérée comme un diène appauvri
en électrons, d’autant plus lorsqu’elle est substituée par un
groupement électro-attracteur en position 3 ou 5. Ainsi, cette
2-pyrone peut être impliquée dans des réactions de Diels-
Alder à demande électronique inverse, en présence de diéno-
philes riches en électrons. Cette approche a été largement
utilisée pour la synthèse de structures complexes, bien que
généralement sous forme racémique [4].

Premiers exemples en catalyse énantiosélective
et développements récents

Les premiers exemples de cycloaddition énantiosélective
impliquant des 2-pyrones ont été décrits dans les années 1990
par les groupes de István Markó et Gary Posner, en employant
des acides de Lewis à base d’ytterbium et de titane et des
ligands chiraux de type BINOL ou TADDOL [5,6]. Toutefois, ces
méthodes se limitaient à l’utilisation d’éthers ou thioéthers
vinyliques non substitués en tant que diénophiles, et les
excès énantiomériques n’atteignaient des niveaux intéres-
sants que pour un nombre limité de substrats. Plus récem-
ment, le groupe de Cai a développé plusieurs méthodes

employant un acide de Lewis à base d’ytterbium en présence
d’un ligand BINOL plus élaboré. Ces travaux ont permis de
réaliser ce type de cycloaddition avec d’excellents excès
énantiomériques en présence de substrats plus complexes,
bien que toujours cycliques [7,8]. Dans le cadre d’un projet de
synthèse totale, nous nous sommes intéressés au cas des
éthers d’énol acycliques, et avons montré que ces composés
pouvaient être impliqués dans des cycloadditions avec des
2-pyrones en présence d’un catalyseur de cuivre(II) cationique
et d’un ligand bisoxazolidine chiral [9]. Une étude mécanis-
tique impliquant l’observation d’épimérisation et des calculs
DFT a permis de démontrer que le mécanisme de cette
réaction se déroulait en deux étapes, contrairement aux
réactions de Diels-Alder classiques qui sont des réactions
péricycliques [10]. Dans notre cas, la pyrone activée par l’acide
de Lewis joue dans un premier temps le rôle d’électrophile,
subissant une addition 1,4 de la part de l’éther d’énol avant
de réagir en tant que nucléophile sur l’oxonium issu de la
première étape. La première étape est énantiodéterminante.
En effet, l’énantiosélectivité est régie par la face d’approche
de l’éther d’énol par rapport à la pyrone. Celle-ci est controlée
grâce au ligand chiral qui bloque l’accès à une des deux faces
de la pyrone. La présence de la fonction ester en position 3 de
la pyrone est alors essentielle pour permettre la coordination
au complexe de cuivre.

Cycloadditions énantiosélectives impliquant des 2-pyrones

Figure 2 - Cycloaddition de Diels-Alder à demande électronique inverse énantiosélective.

Figure 1 - Structure de 2-pyrones dans des produits naturels, polymères et matériaux

-conjugués.
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Application à la synthèse totale de la lucidumone

Ce type de cycloaddition a été mis en application dans la
synthèse totale de la lucidumone, un méroterpénoïde issu
du champignon Ganoderma lucidum possédant des proprié-
tés inhibitrices de COX-2, impliquée dans les mécanismes
inflammatoires [11]. Nous avons réalisé la synthèse énantio-
sélective de cette molécule naturelle en employant la
méthode de cycloaddition développée au laboratoire. Ainsi,
une lactone bicyclique comportant deux fonctions alcool
protégées a pu être synthétisée de façon énantiosélective [12].
Après plusieurs étapes de synthèse, une indénone a été
introduite sur la fonction alcool primaire. En chauffant ce
composé dans le chlorobenzène, une décarboxylation a lieu
via une rétro-cycloaddition [4+2]. La fonction cyclohexadiène
résultante subit alors une réaction de cycloaddition [4+2]
intramoléculaire avec l’indénone. La lucidumone est ensuite
obtenue après quelques étapes d’ajustement redox et de
déprotection.

Dans cette synthèse, la cycloaddition impliquant la pyrone est
cruciale : elle permet une synthèse énantiosélective puisque
tous les centres stéréogènes sont controlés par cette étape.
En outre, la lactone bicyclique qui en résulte peut être consi-
dérée comme un cyclohexadiène masqué, qui peut être
généré par chauffage via une rétro-cycloaddition impliquant
une décarboxylation.

Ces travaux montrent le potentiel de cette réaction pour la
synthèse de molécules complexes. De plus, la compréhension
du mécanisme en deux étapes permet en outre d’envisager
d’autres réactions de cycloaddition formelle pour accéder à
une plus grande diversité moléculaire.
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Figure 3 - Synthèse de la lucidumone.
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