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TETRAHYDRO ANTHRAQUINONES DISUBSTITUEES EN - 1,5 : ETUDE DE LA REGIOSELECTIVITE
DE LA REACTION DE DIELS-ALDER ENTRE DES NAPHTOQUINONES ET DES DIENES ATTRACTEURS.
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Summary : Diels-Aldern heaction of - 2,4 pentadiencic acid and its methyl ester(electrhon with-
drawing)dienes with juglone and {ts derivatives is described. High negioselectivity
48 obsenved, the adducts have a "head-fo-tail" geomeiny.

La réaction de Diels-Alder constitue une méthode simple et élégante permettant de construire
de fagon stéréospécifique et régiosélective des systémes polycycliques fonctionnalisés. Nous

avons appliqué cette réaction & la synthése de tétrahydro anthraquinones disubstituées 3 et 4

précurseurs de molécules antitumorales (schéma I).
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lc : R =Ac 3c:R=Ac,R =H 3f:R=Ac,R =Me

La cycloaddition de naphtoquincnes sur des diénes substitués par des groupements attracteurs,
n'étant pas décrite dans la littérature, nous présentons dans cet article les résultats con-
cernant la réactivité des composés 1 et 2.Nous montrons, en particulier, que la réaction est
régiosélective, seuls les isoméres de type 3 ayant été obtenus. Ces résultats figurent dans

le tableau I.
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Tableau I
*
Diénophile Diéne Tenmps Rdt% F°C(solvant de Produits
recristallisation)
la ggi 19h 18 260°C (éthanol) 3a
123 2a 19h 25 246°C (benzéne) 3b
lgi 2a 24h 48 254°C (éthanol) 3¢
la ggi 24h 44 188°C (acétate d'éthyle) 3d
1b 2b 24h 27 209°C (benzéne) e
le 2b 20h 86 156°C (acétate d'éthyle) 3f

xLes rendements sont calculés en produits isolés.

Le protocole expérimental général est le suivant : les réactions sont effectuées sous
courant d'azote. Un équivalent de diénophile dissous dans le toluéne fraichement distillé
est traité par 1,2 équivalent de diéne. Le mélange est agité et chauffé & reflux.

L'évolution de la réaction est suivi par CCM. Aprés évaporation du solvant, les diénophiles
n'ayant pas réagi et les adduits sont isolés par flash chromatographie sous pression d'azote.

L'utilisation d'éthérate de BF, & 0°C dans l'éther anhydre n'a pas donné les adduits 3.

3
Les caractéristiques IR et RMN H! des produits 3 sont décrites dans la note 5. Les

microanalyses sont conformes.

Au cours de nos travaux, nous avons observé que la régiosélectivité est indépendante de la
substitution en - 5 du diénophile : un seul type d'isomére "téte & queue” a été obtenu a
partir de la juglone la ou de ses dérivés (lb et lc). La détermination de l'isomérie "téte

4 queue" a été établie selon les réactions suivantes (Schéma IT)

Le compogé 3d a été soumis d'une part & une méthylation 6 et d'autre part & une acétylation7.
Les produits obtenus 3e et 3f sont identiques (méme CCM, point de fusion et IR) & ceux
préparés par cycloaddition (voir schéma I). Le composé 5 obtenu par aromatisation 8 de 3e
est identique & un échantillon de méthoxy-5 anthracéne dione - 9,10 carboxylate de

méthyle-1 9.
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Schéma II
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Jusqu'a présent, seule la régiosélectivité de la cycloaddition entre les diénophiles 1 et
des diénes & caractére donneur a été décrite 10_13. Les résultats sont présentés dans le

schéma III.
Schéma III
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Selon Birch et Powell 11, la formation de 7 résulte d'une activation du carbonyle-4 de la
juglone la par liaison hydrogéne intramoléculaire. Une extension de cette hypothése & permis
a Kelly 12 d'expliquer l'inversion de régiosélectivité i partir de 1b et 1c :

les groupements méthoxyle et acétyle désactivent le carbonyle-4 par effet mésomére donneur.
Par ailleurs, Boeckman et al. 13 ont montré que la régiosélectivité des cycloadditions
données par des naphtoquinones substituées en-5 par des fonctions oxygénées semble largement
dépendre de la nature du diéne et des conditions expérimentales.

La réaction que nous décrivons est fortement régiosélective. L'obtention du composé 3d fait
exception aux régles d'orientation qui tiennent compte des coefficients des orbitales
frontiéres dans les naphtoguinones 1_15 et pose le probléme du comportement de la juglone

dans la régiosélectivité de la réaction de Diels-Alder vis & vis de diénes attracteurs.
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