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Abstract : The paramethoxyphenoxyl group of 4-paramethoxyphenoxy 5-methoxy ortho- 
benzoquinone (2) is readily substituted in basic medium by alcohols ROH (26-k). 
The alkyl component R of the 4-alkoxy (OR) substituent of the 4-alkoxy 5-methoxy 
orthobenzoquinones (4 b-k) obtained migrates either spontaneously or in acidic 
medium to afford selectively J-alkyl 2-hydroxy 5-methoxy parabenzoquinones (1. b-k). 
This new reaction offers a short and efficient synthetic pathway for these so far 
inaccessible compounds. 

R&urn& : Les alcools ROH (3b-k). en milieu basique. substituent le groupement para- 
mGthoxyph&oxyle (en position 4) de la para&thoxyph&noxy-4 &thoxy-5 orfhobenzo- 
quinone (2). Le substicuant R de la fonction alcoxy-4 (OR) des alcoxy-4 m&hoxy-5 
orthobenaoquinones (Lb-k) ainsi obcenues. se transpose soit spontandment soit en 
milieu acide pour fournir les hydroxy-2 mhthoxy-5 parabenzoquinones (Lb-k) alkylkes 
rCgiosClectivement en position 3. Certe nouvelle &action ouvre une voie synthetique 
rapide eE efficace pour ces compos& jusqu’ici inaccesssibles. 

Les hydroxy-2 methoxy-5 benzoquinones-1,4(l) font I’objet d’un Inter& croissant ; de nouveaux 

produits naturels sont isoks chaque an&e. La presence d’une longue chaTne 

noyau qulnonique est caracteristique d’un grand nombre d’entre eux. Citons, 

maesanine lv2, la pallasone C3, la methylrapanone 
4 5 

ou I’irisoquine : 

carbonee en position 3 

B titre d’exemples, la 

du 

H,CO 
0 

Maesanine : 

Pallasone C : 

Methylrapanone : 

1 

Irisoquine : R = --@‘&CY 

Leurs activites biologiques sont B 1’8tude dans dlfferents domaines : antiasthmatique, anti- 
6 7 

inflammatoire , antiallergique , antibiotique et meme antltumoral 
2 . Cependant la synthese de 

4167 



4168 0. REINAUD et al. 

ces quinones n’est pas aisee et pose aujourd’hui encore d’importants problemes. 

Deux strategies peuvent etre envisagees : soit la fonctionnalisatlon d’un derive aromatique 

prealablement alkyle, soit I’alkylation d’une quinone prealablement fonctionnalisee . Le schema clas- 

sique de la premiere methode fait appel a l’hydroxylatlon de Thlele-Winter de I’alkyl-6 methoxy-2 

benzoqulnone-I,4 appropriee 8.9 . Mais celle-ci est elle-meme d’acces difficile car elle necessite la 

synthese prealable d’un alkyl-methoxy-phenol, tres laborieuse du fait de sa dissymetrie et de la posi- 

tion meta du groupement R : 

0 
Ac,o H,O COXJ 

_) . . . - --- 1 
H,CO H,CO H,CO R 

0 

Cette voie n’a ete appliquee, le plus souvent, qu’a des h&nisyntheses “. La deuxieme methode 

requiert I’alkylation de I’hydroxy-2 methoxy-5 benzoquinone-1,4 (la, R=H). L’addltion de radicaux libres 

issus de la decomposition d’alkylperoxydes ou d’acylperoxydes, pourtant classique en serie quinonique IO , 
est inadaptee a notre probleme car ces radicaux ne reaglssent pas regioselectivement. La reaction de 

Mannlch ‘l mtroduit obligatoirement un azote sur la chalne alkyle R. La condensation avec les aldehy- 

des l2 ou les substitutions electrophiles avec les alcools 
13 

necessitent un milieu reactionnel fortement 

acide (H2S04) ; nous avons verifie que dans ce milieu, I’hydroxy-methoxy-quinone & est demethylee en 

dihydroxy-2,5 benzoqulnone. 

En fait, dans tous les cas, ces methodes n’ont trouve d’application apppreciable que sur I’hydro- 

xy-2 naphtoquinone qui est beaucoup plus stable et ne possede qu’un seul site alkylable (sur son noyau 

quinonique). 

Dans une precedente publication 
14 

nous avons montre comment une reaction pericyclique 

(transposition de Claisen sur une allyloxyorthoquinone) permet d’obtenir une alkenylquinone de la famille 

souhaitee avec un excellent rendement : 

0 0 

0 Q l..l OH 

H,CO 
‘, - 

0 ul 1 

H,CO L I I 
R’ 

0 

R’ 

Nous proposons a present une nouvelle voie de synthese deuce et efficace de quelques quinones 1 

inaccessibles par rearrangement de Claisen. 

En mettant a profit le caractere nucleophile des hydroxyquinones, nous realisons une monoalkyla- 

tion regioselective de la quinone & par un processus ionlque intramoleculaire. 

Schema g&n&al de la synth&e 

Nous avons deja montre 
14 

comment le paramethoxyphenol peut etre oxyde par I’oxygene molecu- 

laire, gtice a une cuprocatalyse, en une orthoquinone dissymetrique 2. En opposant a celle-ci un alcool 

ROH (2) en milieu basique dans I’acetonitrile, on realise une substitution nucleophile selective par depla- 

cement do paramethoxyphenate qui est bien meilleur nucleofuge que le methylate. Le choix de la base 

necessaire a la reaction est fonction des alcools 2. Ce peut-etre la trlethylamine avec les alcools les 

plus acides I5 (surtout les primaires) mals nous avons ici systematiquement utilise le diaza-I,8 bicycle 

[5,4,O]undecene-7 (DBU) qui, d’une part permet de faire reaglr des alcools moins acides (secondaires), 

et d’autre part accelere considerablement la reaction qui peut alors etre menee a basse temperature, 

ce qui est un avantage &ant don&e la fragilite des produits form&. 
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Nous avons done oppose au synthon quinonique 2 les n-alkanols zb-k dont la longueur de chatne 

carbonee varie de CL a C9 (ce qui n’est pas Iimltatif) et qui sont substltues en posltlon I par des 

groupements cyclopropyle @b,d,e,), phenyle Qb,c,f) ou heterocycliques fzg-k). Nous obtenons ainsi diverses 

alcoxy-4 methoxy-5 benzoqulnones-1,2 (Ab-k). 

Ces nouvelles orthoqulnones subissent ensuite une migration regiodlective du groupement R pour 

conduire aux hydroxy-2 methoxy-5 parabenzoquinones alkylees en position 3 (lb-k) (SchBma A et Tableau I) 

Schema A : Synthese des alkyl-3 hydroxy-2 methoxy-5 benzoquinones-1,4. 

o,.&cu’cI,cu” 0 

H,CO aoH CH,CN H,&q;;;C;” H,;o@ ‘=&H 

OR 

0 CH, 
2 4 1 

Cette transposition peut etre spontanee lors du traitement de la reaction precedente auquel cas 

les produits 4 (b,g,h,i) n’ont pas Bte lsoles ; ou bien elle est obtenue par chauffage des orthoqulnones 2 

(c-f.j,k) dans I’aclde acetique. Nous disposons ainsi d’un schema extremement simple pour synthetiser de 

nouvelles quinones 1 en deux ou trois &apes a partir du paramethoxyphenol avec un rendement global qui 

va jusqu’a 78 %. La chalne grasse que I’on peut eventuellement introduire Qd,g,h) les apparente aux pro- 

duits naturels mentionn& cl-dessus. 

II faut remarquer que, dans tous les cas, leur synthese paraft difflcilement envisageable avec les 

methodes classiques exposees pre&demment, compte tenu de la grande fragilite des differents synthons. 

Des conditions “dures”, c’est-a-dire radicalaires ou acide-fort, condulraient a des rearrangements (cyclo- 

propane) ou a des polymerisations (heterocycles). 

Mfkanisme ; discusston 

II est bien connu qu’un milieu acide peut catalyser des isomerisations 
16 

ou des substitutions ” 

sur les noyaux quinoniques. Les substituants alcoxyles des orthoquinones 4 leur conferent un certain carac- 

t&e basique ; mises en presence d’un acide falble, elles sont proton&es et subissent alors la migration 

du carbocation R + (Schema B). 

Schema B : Transposition acido-catalysee des alcoxy-orthoqulnones Ab-k en alkyl-hydroxy-paraquinones Lb-k. 

4- 

i 
OR 

-1 
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Tableau 1 : Synthese des alkyl-3 hydroxy-2 methoxy-5 benzoqulnones-I,4 1 

9 

rendement rendement Condltlons experimentales 
en en solvant 

4 I T duree 

HOR (%) w 

!I B 401 6 6 

HO Ph 

Ph 

A 

98E 
AcOH 

c a4 
reflex 

0,s h 

HO Ph 

AcOH 

J! 60 3sE 8h 

reflux 
HO w),w 

e 47 2SE 
AcOH 

24 h 

HO reflux 

Ph 
f - 

HO A 
CH, 

81 2oE 
AcOH 

2h 

reflux 

HO+Hz),C% 

!I B 5711 6 6 

HO CH,),CH, 

I HO B 48’ s s 

CH. 

i HOW 77 70E 
AcOH 

12 h 

50°C 

!! HO 88 so& 
AcOH 

3,s h 

50 “C 

a : rendements en produits isoles et purifies 
B : produit non isole 
6 : B partir de 2 
8 : composes obtenus directement au tours de la synthese de 4 
& : ~3 partir de 4 
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L’aptitude du groupement R a migrer SW le noyau quinonique depend essentiellement de la facillte 

avec laquelle le carbocation R + peut Btre forme dans un milieu aclde-faible. Le rble des substituants 

cyclopropyle, phenyle ou heterocyclique situ& en position I de la chatne carbonee du groupement R, est 

de stabiliser la charge positive qul se developpe sur ce dernier au tours de la reaction, activant ainsi sa 

migration. Dans certains cas (b,g.h,i), cette transposition a lieu spontanement. Les rendements relativement 

moderes sont alors dus essentiellement a la fragilite des hydroxy-quinones dans les conditions du traitement 

de la reaction et lors de leur separation du paramethoxyphenol : si les orthoquinones 4 ne resistent pas a 

un milieu acide, les hydroxyquinones h elles, sont instables en milieu baslque et ces deux familles quino- 

niques sont sensibles a I’eau en toutes conditions. Dans d’autres cas (d,e,f), la migration est plus difficile 

et de I’hydroxymethoxyquinone & est en partie liberee. Au tours de la reaction de la quinone &J I’ace- 

tate de cyclopropyl-1 nonyle ROAc j$ est forme simultanement et a ete isole. Celui-ci est vraisembla- 

blement issu de I’attaque nucleophile de I’acide acetique (ou de sa base conjuguee) sur le substituant R 

lib&ant amsi les produits de solvolyse & et 5_6 

la 

+ AcOR 

5d 

Nous avons effect& divers essais avec des acides plus forts et moins nucleophiles tels que 

I’acrde chloroacetique ou meme I’acide paratoluenesulfonique mais sans succes : les liaisons ethers sont 

alors rompues de maniere non selective. 

Les groupements phenyle et cyclopropyle sont bien connus pour stabiliser un carbocation par 
18 

conjugaison . En effet, la migration de I’ion R + est beaucoup plus rapide lorsque celui-ci est di- 

substitue par ces groupements (cas b et c) que lorsqu’il n’est que monosubstltue (d,e,f) et nous avons 

verifie par atlleurs que les alkyles non substitues ne migrent pas du tout. 

On peut cependant remarquer que la disubstitution phenyle-cyclopropyle (b) est plus efficace que 

phenyle-phenyle (c) puisque dans le ler cas la migration est spontanee alors qu’il faut chauffer au reflux 

de I’acide acetique dans le 2eme cas. Comme I’expliquent Olah et Spear lors d’une etude des ions carbo- 

nium I9 par RMN I3 C, le cyclopropyle et le phdnyle ont des capacites comparables a stabiliser 

un carbocation et de telles accelerations (observees lors de solvolyses) sont probablement dues a un rela- 

chement de la contrainte sterique plus important dans le premier cas (4J --&) lors de la formation de 

la charge ‘positive. 

Les groupements allyle et propargyle ne sont pas adapt& a ce role activateur car les orthoqui- 

nones correspondantes subissent preferentiellement un rearrangement de Claisen 
14.15 . 

Les heterocycles a cinq chatnons sont d’excellents groupes electrodonneurs grace au doublet libre 

de I’heteroatome qui leur permet de bien stabiliser par resonance un carbocation forme en a : 

X = N,S,O 

II est d’ailleurs bien connu que les carblnols correspondants (par exemple ?g-k) sont instables en 

milieu acide et polymerisent facilement. Un tel comportement est d’ailleurs plus prononce avec les 

pyrroles qu’avec les thiophenes ou furannes. Enfin, il faut noter qu’un carbone secondaire est plus apte & 
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stabiliser une charge positive qu’un carbone primaire, ce qui se traduit par de mellleurs rendements ainsl 

qu’une considerable acceleration de la reaction dans les cas (g,hJ par comparaison avec les exemples (J,k) . 

M&zanlsme ; avantages 

Le milieu acide faible requis par la reaction explique la selectivite observee lors de la desalkyla- 

tion transitoire; la coupure de la llaison ether O-R se fera prefdrentiellement a celle de la liaison 0-CH3 

car R est ici plus electrodonneur qu’un methyle. La migration de I’ion carbonium a toujours lieu en posi- 

tion 3 de la qoinone : aucun autre produit d’alkylation n’a pu etre observe. Ceci s’explique en partie par 

la presence du groupement hydroxyle qui vient d’etre lib&e et qui rend le carbone quinonique en (Y 

(site 3) plus nucleophile que celui de la position 6. 

De plus, les diverses experiences ont montre que la vitesse de reaction ne depend pas de la con- 

centration en quinone dans I’acide acetique ce qui conflrme la nature intramoleculaire du processus. 

L’accessibilite du site 3 est done bien plus grande que celle du site 6 en raison de la proximite du grou- 

pement R. 

Kralt et toll. ont etudie une reaction apparentee : I’alkylation de I’hydroxy-2 naphtoquinone par 

des carbocations form& “in situ” a partir de divers benzhydrols en milieu acide 
13 . Mais le processus 

&ant bimoleculaire, les applications synthetlques se sont revelees restreintes. 

Ainsi, les conditions deuces permises par cette nouvelle vole synthetique expliquent les bons ren- 

dements observes (en produits isoles et purs) et le large champ d’application de cette transposition acido- 

catalysee. 

Enfin I1 faut souligner que cette methode augmente considerablement les possibilites synthetiques 

dans la serie des alkyl -3 hydroxy-2 methoxy-5 benzoquinones-1,4 : tous les composes decrits ici sont 

nouveaux et l’etude de leurs activites biologiques est actuellement en tours. 

Partle exp&imentale 

La plupart des reactifs utilises icl sont de qualite commerciale. L’acetonitrile est dlstille deux fois 

sur P205 et conserve sur tamis moleculaire. Les points de fusion sont pris au bane de Kofler. Les spec- 

tres IR sont enregistres sur un spectrophotometre IR Perkin-Elmer 298. Les spectres RMN ‘H sont obte- 

nus dans le deuterochloroforme avec les spectrometres Varian EM-390 (90 MHz), Bruker AM-200 SY 

(200 MHz) et AM-250 (250 MHz). Les spectres RMN l3 C sont obtenus dans le chloroforme-D sur un spec- 

trometre Varian FT-80 A (20 MHz). Les absorptions UV-Vis. sont mesurees dans le chloroforme sur un 

spectrophotometre UV-Vis. Hewlett-Packard 8451 A. 

L’ensemble des caracteristiques et don&es spectrales des orthoquinones 4 isolees sont reunles dans 

le tableau 2 et celles des hydroxyparaquinones 1 dans le tableau 3. 

Le (methyl-1 pyrrolyl)-2 methanol@) 2o est obtenu par reduction au borohydrure de sodium dans 

l’ethanol du (methyl-l pyrrolyl)-2 carboxaldehyde. 

Le cyclopropyl-1 nonanol-1 (zb), le (thienyl-2)-l nonanol-1 (I3g) 21, le (furyl-2)-l nonanol-1 (Jh) 22 

ont ete synthetises par reaction classique de Grignard du magnesien derive du bromure de n-octyle sur 

les aldehydes correspondants. 

3b (non decrit jusqu’ici) : 
(m : 2H cyclopr.) : 0,65-l 

(m :2H, -CH2(CH2J6CH3) 

La oreoaration de 

d&rite 14’i5. 

RMN ‘H (90 MHz) : S(TMS, ppm) = 0,15-0.30 (m : 2H cyclopr.) ; 0,35-0,55 

fm : 4H, -CH3 et 1H cyclopr.) ; 1,3 (s (large) : 12 H, (CF12)6CH3) ; 1,3-l 

; 2,2 (s : IH, -OH) ; 2,85 (dt : lH, J = 8 Hz, 6 Hz, -CH-0). 

la (methoxy-4 phenoxy)-4 methoxy-5 benzoquinone-1,2 (2) a ete precedemment 
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Alcoxy-4 mdthoxy-5 benzoquinow-I.2 : s-f 

Une suspension de (methoxy-4 phenoxy)-4 methoxy-5 benzoquinone-I,2 (2 ; 500 mg ; 1,9 mmole) 

et d’alcool (Jc-f ; 2,1 mmoles ; I,1 eq.) est agitee dens de I’acetonitrile anhydre (5 ml) a -35’T sous 

atmosphere d’azote. Le DBU (0,30 ml : I,9 mmole ; 1 eq.) est ajoute goutte a goutte en 5 minutes. 

La solution brunit et s’homogeneise progressrvement. Apres une heure, on lalsse remonter la temperature 

jusqu’a -20” C. Lorsque la quinone de depart 2 a completement disparu (CCM) (aprts 5h au maximum), 

la solution est rapidement filtree sur une colonne d’ahrmine pH 6 (desactivee a I’air ; 0 = 2,5cm, 

h = 3 cm) qui est ensuite rincee a I’ether (10 ml). Les filtrats sont alors concentres a l’evaporateur 

rotatif. L’huile brun-orange obtenue est flash-chromatographiee sur silice (eluant : melanges acetate 

d’ethyle/cyclohexane croissants : 0 % a 50 %). On obtient ainsi les quinones Ac-f pures sous forme de 

cristaux jaune-orange. 

Alcoxy-4 mfXhoxy-5 benzoquinones-1.2 : 4J.k 

Le mode operatoire suivi lors de la reaction est identique a celui decrit cl-dessus mais I’extrac- 

tion di f f&e. 

Lorsque la quinone de depart 2 a totalement disparue (CCM), le produit d’arrivee 4Jk a partielle- 

ment cristallise. Les cristaux sont alors recueillis par filtration sur fritte et laves a I’ether (2 x IO ml). 

Le filtrat est passe. rapidement sur une colonne d’alumine pH 6 (desactivee a I’air ; 0 = 2,s cm, h = 3 cn$ 

qui est ensuite rincee a II&her (20 ml). La solution est concentree a I’evaporateur rotatif et une cristalli- 

sation dans I’ether fournit un deuxieme jet de quinones 4J,k. 

Alkyl-3 hydroxy-2 m&hoxy-5 benzoquinone-1.4 : lb,g-I 

Le mode operatoire suivi lors de la reaction est encore Identique a celui des quinones A. Seule 

I’extraction differe. 

Lorsque la quinone de depart 2 a totalement disparu (CCM), la solution est rapidement filtree 

sur une colonne (0 = 2,s cm) contenant (de haut en bas) O,5 cm de silice IS-40pm et 3 cm d’alumine 

pH 6 qur est ensuite rincee a I’ether (20 ml). On obtient une huile orangde par concentration des solu- 

tions. 

Une simple cristallisation dans I’ether conduit directement au produit lb (cristaux jaune d’or). 

Une flash-chromatographie sur silice (eluant : melange acetate d’ethyle/cyclohexane croissant (0 % a 80 % 

+ 2 % d’acide acbtique) fournlt les quinones Ig-i (cristaux jaunes). 

Benzhydryl-3 hydroxy-2 methoxy-5 benzoquinone-1.4 : Ic 

Une suspension de benzhydryloxy-4 methoxy-5 benzoquinone-I,2 (AC, 100 mg) dans I’acide acetique 

(5 ml) est portee a reflux pendant 30 minutes. Puis on laisse la temperature revenlr a 20X ; 20h plus 

tard, des cristaux jaune d’or de quinone lc pure sont recueillis par filtration. La concentration du filtrat 

conduit a un deuxieme jet. 

Alkyl-3 hydroxy-2 mbthoxy-5 benzoquinone-1.4 : 1pf.j.k 

Une solution d’alcoxy-4 methoxy-5 benzoquinone-I,2 (Ad-f,j,k ; 200 mg) dans I’acide acetique (4 ml) 

est portee a la temperature souhaitee (cf tableau I) jusqu’a disparition complete de la quinone de depart 

d-f,j,k. Le solvant est ensuite evapore au rotavaporet I’huile orangee obtenue est chromatographiee sur 

silice (eluant : melange acetate d’ethyle/cyclohexane croissant (0 a 100 %) + 2 % d’acide acetique). Une 

recristallisation dans un melange ether-n-hexane conduit aux quinones Id-f,j,k (cristaux jaune d’or). 

Lors de la chromatographie des produits bruts Id-f, on isole dans les fractions de queue I’hydroxy 

2 methoxy-5 benzoquinone-I,4 (la) I7 (10 a 30 %). 

Dans le cas particulier de la synthese de Id, on isole en outre I’acetate de cyclopropyl-I nonyle 

Ad (30 %) dans les fractions de tete de la chromatographle. 
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sd : RMN ‘H (90 MHz) : S(TMS) : 0,15-0,60 (m : 4H cyclopr.) ; 0,7-l (m : 4H, -CH3et 1H cyclopr.) ; 
I,3 (s (large) : 12H, (CH2)6CH3) ; 1,4-I,7 (m : 2H. -C_H2(CH2)6CH3) ; 2,05 (s : 3H, -CO-CH3) ; 4,25 

fdt : lH, J = 8 Hz, 6 Hz, -$IH-0) ppm. 
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