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Abstract : Dihydromaesanin, a bactericide and antitumoral agent, is prepared through a
facile four steps synthesis from paramethoxyphenol, with a 58 % overall yield, via specific
substitutions of new orthoquinones.

La maesanine 1a a été extraite tout d'abord des rhizomes et des fruits d'une plante
Jjaponaise : Ardisia japonica1, puis d'une plante africaine : Maesa lanceolata2 utilisée
depuis longtemps sous forme d'infusion dans le traitement du choléra.

Quelques dérivés ont été préparés en quantités minimes a partir du produit naturel :
la dihydromaesanine 1b et 1'oxiranne-2,3diylmaesanine Jlc. Tous trois possédent une activité
antibactérienne et antitumorale étenduez.

Ce méme noyau quinonique (hydroxy-2 méthoxy-5 benzoquinone-1,4) se retrouve égale-
ment chez l'hydroxyprimine3 1d, 1'éther méthylique de la rapanone4 %e, 1'isospongiaquinone

1f et la pallasone C6 1g.
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Seules des hémisynthéses de 1d et le ont été réalisées, a partir de la primine3 pour

1d et du grévillol4 pour le, qui eux-mémes sont des produits difficilement accessibles.

3993



3994

o OH
H.CO CH,),CH, HO CH,) CH,
o 12
primine grévillol

En effet, la difficulté majeure de la synthése de ces structures 1 réside dans la
dissymétrie du noyau quinonique, c'est-a-dire la présence simultanée des groupements hydroxyle
et méthoxyle.Ainsi, les méthodes qui mettraient en jeu 1'alkylation du noyau 1 (R=H) ne peu-

vent étre employées.

Nous proposons ici une voie nouvelle qui, en 4 étapes (dont 3 sont originales), permet
d'accéder facilement & cette famille de molécules. La premiére synthése totale de la dihydro-
maesanine 1b est ainsi réalisée avec un rendement global de 58 % & partir du paraméthoxy-
phénol 2.

Les méthodes classiques d'oxydation des phénols sont en général, soit peu sélectives

vis-a-vis des positions ortho et para (CrVI, PbIV,

...), soit inutilisables & grande échelle
(sel de Fremy). La réaction d'orthohydroxylation des phénols, développée au laboratoire7,

a été adaptée a ce cas particulier avec quelques modifications.

Le méthoxy-4 phénol 2 est oxydé sélectivement en position ortho par 1'oxygéne, dans
1'acétonitrile, sous 1l'action catalytique du chlorure cuivreux et du cuivre métallique pour
donner intermédiairement la méthoxy-4 benzoquinone-1,2 et non pas le catécholate cuivrique
correspondant qui, dans ces conditions opératoires (pas de desséchant, température ambiante)
n'est pas stable. Cette orthoquinone ne s'accumule pas dans le milieu réactionnel mais subit
1'attaque du phénol 2 pour conduire finalement & 1'orthoquinone disubstituée }? avec un taux

de conversion de 62 % et un rendement de 96 % (le phénol 2 non consommé est récupéré aprés

réaction).
(o] (o
(0] .
/©/OH ECU:CIZ/CU /oz (o] 2,[Ox.] 6 1 (o)
e 2
H,CO CHCN H,CO HCO N7
25C ; 4 , 2
1 3
R
OCH,
2 3

La substitution dissymétrique de la quinone 3 lui confére un grand intérét synthéti-
que : le groupement p-méthoxyphénoxyle présente un caractére nucléofuge beaucoup plus accentué
que le groupement méthoxyle,ce qui permet sa substitution sélective par un nucléophile.

En effet, 1'orthoquinone 3 réagit avec le pentadécéne-1 01—39 en présence d'un équi-
valent de diaza-1,8 bicyclo{5,4,0] undécgne-7 (DBU), pour fournir 1'orthoquinone 2_0 avec

un rendement de 60 %, et un équivalent de phénol initial Z.
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Cette étape est tout a fait originale car les méthodes classiques de substitution
nucléophile des dialcoxy-4,5 orthoquinones par un alcoolate,conduisent en général & un produit

de disubstitution.

Les structures des quinones 3 et 4 ont pu étre établies par 1'analyse de leurs spec-
tres RMN et IR8’10. De plus, lorsque l'on traite dans les mémes conditions la quinone 3 par
le méthanol, cn obtient quantitativement la diméthoxy-4,5 benzoquinone-1,2 F = 225°C
(litt.11 = 225-226°C). Cela confirme bien la structure orthoquinonique de 3 et donc de 4.

La quinone 4, isomére de la maesanine, subit quantitativement, par chauffage, un
réarrangement de type Claisen - Cope qui conduit & la paraquinone 5 ; son spectre RMN 1H

(200 MHz) indique ure stéréochimie exclusivement trans12 pour la nouvelle double liaison.
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Des réarrangements analogues ont déja été décrits en série naphtoquinonique13 mais
ils n'étaient pas connus en série benzoquinonique.
Enfin, 1'hydroxy-guinone 5 est facilement transformée par hydrogénation catalytique

en triphénol 6, qui est ensuite oxydé & l'air in situ pour conduire de maniére quantitative

a la dihydrcmaesanine 1b .
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Ce schéma synthétique, déja réalisé sur des quantités de 1l'ordre de la dizaine de
grammes, a également été étendu en opposant & la quinone 3 d'autres alcools allyliques dont
le choix approprié permet d'accéder & une grande variété de molécules de la famille de la

maesanine 1.
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