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Abstract : Two novel synthetic methods are proposed to prepare original heterocyclic quinones (either
benzofuranquinones 1 and 2 or benzopyranquinone 3) from the same orthoquinonic synthon 4.

La synthése de quinones hétérocycliques a déja fait l'objet de divers travaux“’z)

, mais
rares sont les méthodes qui permettent d'accéder aux composés benzohétérocycliques. En effet,
c'est essentiellement la synthése de naphtoquinones hétérocycliques qui, jusqu'a présent, a é&té
développee car celles-ci sont plus stables que leurs analogues en série benzénique grace a la
conjugaison des cycles aromatique et quinonique et au nombre réduit de sites réactifs.

Nous proposons ici deux voies originales qui conduisent, par réactions intramoléculaires, a

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

Dihydro-2,3 benzofuranquinones 1 et 2.

Dans de précédentes publications(3’4’5),

nous avons montré comment la paraméthoxy-
phénoxy-4 méthoxy-5 orthobenzoquinone 4 constitue un synthon extrémement utile pour l'accés a de
nombreuses benzoquinones dissymétriques.

En effet, la substitution nuciéophile par l'octén-1 ol-3 (5) sur l'orthoquinone 4 en
présence d'un équivalent de diaza-1,8 bicyclo 5,4,0 undécéne-7 (DBU) dans 1'acétonitrile conduit
avec un rendement de 73% a la méthoxy-5 {octén-1 yl-3)oxy-4 benzoquinone-1,2 (g)(s). Celle-ci se
réarrange quantitativement, régio- et stéréosélectivement suivant une réaction thermique de type
Claisen en hydroxy-2 méthoxy-5 {octén-2,E yl-1)-3 benzoquinone-1,4 (1)‘”. La double liaison de
'octényl-quinone 7, issue de la transposition de Claisen, est ensuite époxydée par I'acide méta-
chloroperbenzoique (AMCPB). La nouvelle quinone 8 obtenue a pu &tre identifiée<8) par RMN 1H
mais elle est instable et se cyclise spontanément par attaque intramoléculaire sur 1'époxyde pour
conduire, avec un rendement de 80%, aux deux isomeéres ortho 1(9) et para 2(10) de 1'(hydroxy-1
hexyl-1)-2 dihydro-2,3 méthoxy-5(ou 7) benzofuranquinone, aisément séparables par chromatographie.
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La cyclisation par ouverture de 'époxyde aurait également pu conduire a des dihydro-
benzopyranquinones. Le squelette benzofurannique des produits obtenus 1 et 2 a été mis en évidence
par le spectre de masse de la paraquinone 2 2“0) : le pic de plus grande intensité est m/e = 180 et
correspond 2 une coupure en «& du noyau benzofurannique, entrainant la perte de C6H12O Une telle

an . La confirmation de

coupure est classique chez les hydroxy-1' alkyl-2 dihydrofurannes
cette attribution de structure est obtenue grace & la comparaison des spectres RMN 1H de

I'orthoquinone 1 et de son ester de tosyle 9 :
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9 structure pyrannique hypothétique

Les déplacements chimiques des protons Hc des quinones 1 et 9 sont voisins (5 ppm)} ; par
contre Hd est déblindé de 1 ppm dans le cas de la quinone 9 par comparaison avec 1 (6=5 et 4 ppm

respectivement) ; H, est donc bien I'hydrogéne géminé du groupement tosylate pour 9 et du

d
groupement hydroxyle pour 1, ce qui n'est pas le cas dans I'hypothése d'une structure pyrannique

dont aucune trace n'a pu étre décelée dans le produit de la réaction de cyciisation. Une telle

régiosélectivité en faveur de l'attaque nucléophile de 'epoxyde conduisant a la formation d'un

(12,13)

cycle a cing chainons plutdt qu'a six a été remarquée dans d'autres séries et est expliquée

{14}

par les régles de Baldwin : la cyclisation a lieu préférentieliement par ouverture exo de

I'époxyde car le mouvement transcoplanaire des électrons lors de l'attaque nucléophile est plus
alsé que lors de l'ouverture endo. La formation majoritaire du composé 1 vis & vis de 2 peut 8tre

{15)

attribuée & la plus grande basicité des orthoquinones par rapport aux paraquinones , entratnant



4677

ainsi le transfert partiel de reéactivité de 1'oxygéne situé en position 2 vers celui de la

position 4 de la quinone 8. Un tel comportement a déja été observé lors de la cyclisation
basocatalysée du chloro—lapachol(le) ou de l'époxy—lapachol(n). Remarquons cependant que, dans
ce dernier cas, Mock et coll. ont obtenu un mélange d'isoméres furanniques et pyranniques
explicable par la différence de réactivité des carbones porteurs de l'époxyde (l'un est tertiaire,

'autre quaternaire).

Benzopyranquinone 3.
La substitution nucléophile de l'orthoquinone 4 par le chloro-1 nonén-1,E ol-3 (19)“7), en
présence de DBU dans l'acétonitrile, fournit la (chloro-1 nonén-1 yl-3)oxy-4 méthoxy-5

benzoquinone-1,2 (ﬂ)(ls)

avec un rendement de 76%. Par chauffage dans le toluéne, cette
orthoquinone 11 subit une transposition sigmatropique [3,3] qui conduit intermédiairement a la
trienone 12. L'hydroxy-quinone qui résulterait de son énolisation suivant le schéma type Claisen

)(19)

n'a pu etre observée cette fois-ci. L'(hexyl-1)-2 méthoxy-6 benzopyrandione-5,8 (3) issue d'une

cyclisation par élimination d'acide chlorhydrique est directement obtenue avec un rendement de 75% :

a, 70°c
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L'acide chlorhydrique formé catalyse l'ouverture de la benzopyranquinone 3 en son isomére 13
{ccm), facilement séparable par chromatographie-éclair. Nous avions par ailleurs déja démontré(4)
qu'en milieu acide, les composés des types 3 et 13 sont en équilibre, ce qui explique bien
'obtention finale du seul isomeére paraquinonique, connu pour &tre plus stable que l'orthoquinonique.
Ainsi, la stratégie de synthése qui fait intervenir des réactions intramoléculaires se
révele, une fois de plus, extrémement efficace pour 1'obtention de composés dont l'acceés par les
méthodes classiques n'est pas aisé, voire impossible.
Ces deux nouvelles méthodes doivent permettre de réaliser les synthéses totales de nombreux

(20)

composés hétérocycliques naturels, qu'ils soient de structure quinonique ou qu'ils en

dérivent(2 1’22’23).
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