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Abstract : Two novel synthetic methods are proposed to prepare original heterocyclic quinones (either 
benzofuranquinones 1 and 2 or benzopyranquinone 2) from the same orthoquinonic synthon & 

La synthese de quinones heterocycliques a deja fait I’objet de divers travaux (192) , mais 

rares sont les methodes qui permettent d’acceder aux composes benzoheterocycliques. En effet, 

c’est essentiellement la synthese de naphtoquinones heterocycliques qui, jusqu’a present, a ete 

developpee car celles-ci sont plus stables que leurs analogues en serie benzenique grace a la 

conjugaison des cycles aromatique et quinonique et au nombre reduit de sites reactifs. 

Nous proposons ici deux voies originales qui conduisent, par reactions intramoleculaires, a 

de nouvelles benzoquinones dihydrofuranniques 1. et 2 ou pyranniques 3 selon la methode choisie. 

Dihydro-2,3 benzofuranquinones 1 et 2. 

Dans de precedentes publications (3,4,5) , nous avons montre comment la paramethoxy- 

phenoxy-4 methoxy-5 orthobenzoquinone 4 constitue un synthon extremement utile pour l’acces a de 

nombreuses benzoquinones dissymetriques. 

En effet, la substitution nucleophile par l’octen-1 01-3 (2) sur I’orthoquinone 3 en 

presence d’un equivalent de diaza-1,8 bicycle 5,4,0 undecene-7 (DBU) dans l’acetonitrile conduit 

avec un rendement de 73% a la methoxy-5 (octen-1 yl-3)oxy-4 benzoquinone-1,2 (E)(6). Celle-ci se 

rearrange quantitativement, regio- et stereoselectivement suivant une reaction thermique de type 

Claisen en hydroxy-2 methoxy-5 (octen-2,E yl-l)-3 benzoquinone-1,4 (7)(7). La double liaison de 

I’octenyl-quinone 1, issue de la transposition de Claisen, est ensuite epoxydee par l’acide meta- 

chloroperbenzoique (AMCPB). La nouvelle quinone 4 obtenue a pu etre identifiee (8) par RMN ‘H 

mais elle est instable et se cyclise spontanement par attaque intramoleculaire sur l’bpoxyde pour 
(9) conduire, avec un rendement de 80%, aux deux isomeres ortho 1. et para 2(“) de I’(hydroxy- 1 

hexyl-l)-2 dihydro-2,3 methoxy-5(ou 7) benzofuranquinone, aisement separables par chromatographie. 
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La cyclisation par ouverture de l’epoxyde await egalement pu conduire a des dihydro- 

benzopyranquinones. Le squelette benzofurannique des produits obtenus _ 1 et z a ete mis en evidence 
(10) 

par le spectre de masse de la paraquinone 2 . le pit de plus grande intensite est m/e = 180 et 

correspond a une coupure en LY du noyau benzofurannique, entraTnant la perte de C6H120. Une telle 

coupure est classique chez les hydroxy-1’ alkyl-2 dihydrofurannes 
(11) . La confirmation de 

cette attribution de structure est obtenue grace a la comparaison des spectres RMN ‘H de 

l’orthoquinone 1 et de son ester de tosyle 2 : 

, CITs, Pyridine 

OOC, si. 

75% 
OMe 

9 
structure pyrannique hypothetique 

Les deplacements chimiques des protons Hc des quinones J_ et 2 sont voisins (5 ppm) ; par 

contre Hd est deblinde de 1 ppm darts le cas de la quinone 2 par comparaison avec _ 1 (A=5 et 4 ppm 

respectivement) ; Hd est done bien I’hydrogene @mine du groupement tosylate pour 9 et du 

groupement hydroxyle pour r, ce qui n’est pas le cas dans I’hypothese d’une structure pyrannique 

dont aucune trace n’a pu etre decelee dans le produit de la reaction de cycjisation. Une telle 

regioselectivite en faveur de I’attaque nucleophile de I’epoxyde conduisant a la formation d’un 

cycle a cinq chaPnons plutot qu’8 six a ete remarquee dans d’autres series 
(l&13) et est expliquee 

par les regles de Baldwin(14) : la cyclisation a lieu preferentiellement par ouverture exo de 

l’epoxyde car le mouvement transcoplanaire des electrons lors de I’attaque nucleophile est plus 

aise que lors de l’ouverture endo. La formation majoritaire du compose 1 vis B vis de 2 peut Ctre 

attribuee a la plus grande basicite des orthoquinones par rapport aux paraquinones (15), entratnant 
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ainsi le transfert partiel de reactivite de I’oxygene sit& en position 2 vers celui de la 

position 4 de la quinone J& Un tel comportement a deja ete observe lors de la cyclisation 

basocatalysee du chloro-lapachol (16) ou de l’epoxy-lapachol (17) . Remarquons cependant que, dans 

ce dernier cas, Mock et toll. ont obtenu un melange d’isomeres furanniques et pyranniques 

explicable par la difference de reactivite des carbones porteurs de I’epoxyde (I’un est tertiaire, 

l’autre quaternaire). 

J3enzopyranquinone 2. 

La substitution nucleophile de I’orthoquinone 4 par le chloro-1 nonen-l,E of-3 (N)(17), en 

presence de DBU dans I’acetonitrile, fournit la (chloro-1 non&r-l yl-3)oxy-4 methoxy-5 

benzoquinone-I,2 (11)(18) - avec un rendement de 76%. Par chauffage dans le toluene, cette 

orthoquinone 11 subit une transposition sigmatropique [3,3] qui conduit intermediairement a la 

trienone 12. L’hydroxy-quinone qui resulterait de son enolisation suivant le schema type Claisen - 

n’a pu etre observee cette fois-ci. L’(hexyl-l)-2 methoxy-6 benzopyrandione-5,8 (J)(l’) issue d’une 

cyclisation par elimination d’acide chlorhydrique est directement obtenue avec un rendement de 75% : 

4 + CH&H, 
OH 

A, 70°C 

HOPhOMe 

CH$H, 
PhMe 

Hz&H, 

OMe 

10 - 

L’acide chlorhydrique forme catalyse I’ouverture de la benzopyranquinone 2 en son isomere x 

(ccm), facilement separable par chromatographie-eclair. Nous avions par ailleurs deja demontre 
(4) 

qu’en milieu acide, les composes des types 3 et E sont en equilibre, ce qui explique bien 

I’obtention finale du seul isomere paraquinonique, connu pour etre plus stable que l’orthoquinonique. 

Ainsi, la stratdgie de synthese qui fait intervenir des reactions intramoleculaires se 

revele, une fois de plus, extremement efficace pour l’obtention de composes dont I’acces par les 

methodes classiques n’est pas aise, voire impossible. 

Ces deux nouvelles methodes doivent permettre de realiser les syntheses totales de nombreux 

composes heterocycliques naturels, qu’ils soient de structure quinonique (20) ou qu’ils en 
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S : F=73”C, RMN 1H (CDC13, 90 MHz) : 6=0.88 (t(large) : 3H, -CH3) ; 1,33 (m : 6H, 

-(CH2)3-) ; 1,8 (m : 2H, OCH-CH2-) ; 3,88 (s : 3H, OCH3) ; 4,6 (q : IH, J=6 Hz, O&H-) ; 

5,15-5,5 (m : 2H, =CH2) ; 5,58-5,98 (m : IH, =CH-) ; 5,70 et 5,73 (2s : 2H quin.) ppm. 

1 : F=l05”C, RMN 1H (CDCIJ, 90 MHz) :6=0,88 (t(large) : 3’;1, -CH3) ; I,3 (m : 6H, 

-(CH2)3-) ; 1,9 (q : 2H, =CH-CH2-) ; 3,1 (d : 2H, J=5Hz, =C-CH2-) ; 3,87 (s : 3H, OCH3) ; 

5,3-5,6 (m : 2H, JAB=15 Hz, 2 =CH-) ; 5,85 (s : quin.) ; 7,3 (s : lH, OH). 

8 : RMN 1H (CDCIS, 90 MHz) : 6=0,85 (t(large) : ‘3H, -CH3) ; 1,4 (m : 8H, -(CH2)4-) ; 

2,5-3,1 (m : 4H, =&CH2- et 2 O&H-) ; 3,87 (s : 3H, OCH3) ; 5,87 (s :lH quin.) ; 6-7,2 

(s(large) :lH, OH) ppm. 

I : F=l42”C, cristaux oranges ; RMN 1H (CDC13, 250 MHz) : 6=0.91 (t : 3H,-CH3) ; 

1,22-1,64 (m : 8H, -(CH2)4-) ; 2,06 (s (large) : lH,OH ;2.93 (dd : Hb,J=l5,5 Hz ; IO,6 Hz) ; 

3,07 (dd : Ha, J=l5,5 Hz ; 8.9 Hz) ; 3,89 (s : 3H, OCH3) ; 4,08 (td : Hd, J=6,5 Hz ; 3,0 Hz) ; 

5,0 (ddd : Hc, J=3,0 Hz ;8.9 Hz ; 10.6 Hz) ; 5,63 (s : 1H quin.) ppm ; RMN 13C (CDCl3, 20 

MHz) : 6=13,7 (q : -CH3) ; 22,3 ; 25,0 ; 25,8,; 31,5 et 32,0 (5t : -CH2- et -(CH2)4-) ; 56,6 

(q : OCH3) ; 71,3 (d :, -CHOH-) ; 90,9 (d : -CH-0) i 102,6 (d : =CH- quin.) ; 115,4 (=C- quin.) 

160,7 et 164,4 (2s : =C-0 quin.) ; 181,3 et 194,7 (2s : 2 C=O) ppm ; IR (KBr), v=3510, 1665, 

1645, 1625, 1615, 1590, 1220, 1200, 925, 850, 780 cm-l; UV (CHC13) : X(log&)=298(4,0), 

452(2,95) nm ; Masse (70 eV) : m(%)=282(M+2,20), 280(M,8), 252(26), 168( loo), 153(56), 139(66), 

69( 58) ; Microanalyse : C15H2005. 

2 : F=l52”C, cristaux jaune-citron ; RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) : 6=0,91 (t : 3H, -CH3) ; 

1,22-1,64 (m : 8H, -(CH2)4-) ; 2,10 (s (large) : lH, OH) ; 2,95 (dd : Hb, J=l6,2 Hz ; 10,7 

Hz) ; 3,12 (dd : Ha, J=l6,2 Hz ; 9,2 Hz) ; 3,84 (s : 3H, OCH3) ; 4,07 (td : Hd, J=6,5 Hz ; 

3,0 Hz) ; 4,94 (ddd : Hc, J=3,0 Hz ; 9,2 Hz ; 10,7 Hz) ; 5,69 (s : 1H quin.) ppm ; RMN 13C 

(CDC13, 20 MHz) : 6 =13,8 (q : -CH3) ; 22,3 ; 25,1 ; 26,0 ; 311,5 et 31,6 (5t : -CH2- et 

-(CH2)4-), ; 56,3 (q : OCH3) ; 71,3 (d : -CHOH-) ; 89,7 (d : -CH-0) ; 103,7 (d : =CH- quin.) ; 
119,2 (=C- quin.) ; 159,6 et 160,9 (2s : 2 =C-0 quin.) ; 178,O et 179,4 (2s : 2 C=O) ppm ; IR 

(KBr) : u=3470 (I), 1665, 1640, 1590, 1575, 1195, 1190, 900, 860, 780 cm-l ; UV (CHCIS) : x 

(log E )=300 (4,35), 430 (2,5) nm ; Masse (70 eV) : m(%)=282(M+2,14), 280(M,2), 180(100), 
168(80), 153(35), 139(16), 137(42), 69(53) ; Microanalyse : ClSH2005. 
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