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R&sum&: Une m&hode simple, rap&k et ~cace de pr@amtion d’oxydes de diatyk diverscmcntfoncrionMlisCs. mettant en jeu 
des cycloadditions de Dick-Alder, a & mise au point. Lcs produits ainsi obtenw constituent des interm4diaires de synthese 
utilisables aims la prdpamtion de compos4s polycycliques. 

Abstract: An e@ient synthesis of diversely substituted diary1 ethers via Dick-Alder cycloadditions k described The products 
obtained constitute attractive compounds cz usqid intermediates in the preparation of polycyclic compounds. 

Le motif oxyde de diaryle est pr&ent dans la stn~cture de nombreux composks naturels ou non, dot& 

d’activitt% biologiques remarquables tels que des herbicides (acifluorfen$ des antibiotiques (vancomycinesq, 

des compods antitumoraux (facteurs R.A. I B VII’, bouvardine4) et antifongiques (pipkazinomycine5). 

Les stquences rktionnelles r&lis&s de man&e classique afin d’acckder B ces d&ivCs mettent 

gkkalement en jeu la Action d’Ullmann6*7 ou des m&odes apparent&s*~g dont les rendements et le 

caract& g&t&al ne sont pas toujours satisfaisants, en particulier lorsque les substrats utilis& sent porteurs de 

groupements fonctionnels particuli&ement fragiles. 

Rkcemrnent, nous avons rapport6 la synth&se des systimes dibniques 1, is&s avec de bons rendements en 

une ou deux &apes il partir d’alcools allyliques ?S structure benzodioxinique1° (s&ma 1). 
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Ces systi?mes oous oot paru particulikemeot adapt& il la pr6paratioo d’oxydes de diaryle diversement 

fonctionnalids, diffkilement accessibles par les m6thodes traditioooelles. 

La premiere &ape consiste en une reaction de cycloadditioo de type Diels-Alder qui, r&We en tube 

scellt en l’absence de solvant, conduit se100 l’agent dienophile utilis6, soit directement B I’oxyde de diaryle 

attendu, soit a un intermkdiaire dienique susceptible de g&&er les d&iv& recherchks par simple 

1 2 Z=H 

3 Z-Z=C,H, 

Ammatisationc w7&.( R2 R2 
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4 R2=COOMe 

5 R2=H 

6 R2=COOMe 

7 R,=H 

SchCma 2 

Lorsque le dienophile utilid est une quioone (1,4benxoquinone ou 1,4-oaphtoquinone), la Action de 

cycloaddition permet directement l’accbs aux oxydes de diaryle attendus 2 et 3 (schema 3). 

Dans ce cas, seloo toute vraisemblance, la quinone joue successivement le tile de ditnophile et d’agent 

d’aromatisation, les rendements de la reaction les plus satisfaisants &ant obtenus lorsque 1’00 utilise quatre 

equivalents de quinone par rapport au dibne. 
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110T/1ham 

tONMe 

130 “C/ 1 hewe 

2a R,=H,, Rdt=t32% 

Zb Rr=Me Rdt=62% 

2c RI’c7H1s Rdt=82% 

3a R,=H Rdt=60% 

3b Rr=Me Rdt=65% 

Sch6ma 3 

Cette procedure nous a tinalement permis, dans tous les cas, de preparer les composes 2 et 3 mcherchts 

avec des rendements compris entre 60 et 8295. 

Lorsque le dienophile mis en jeu darts la reaction de cycloaddition est un d&k5 B structure acktyMnique 

(acetylene dicarboxylate de dimethyle ou propiolate de mkthyle), les compos& issus de cette premibre &ape 

(schema 4) sont les ethers d&to1 4 et 5, isoles avec des rendements de 51 et 82%. 

Daus le cas des reactions r&lis6es en presence de propiolate de methyle. la cycloaddition a lieu avec une 

excellente regiostlectivite puisqu’aucune trace de l’autre rt5gioisomere n’a ett5 d&e& en r&onance 

magnetique nucleaire. 

Les ethers d’tnol 4 et 5 ainsi obtenus peuvent ensuite aisement g&ker les oxydes de diaryle 6 et 7 

correspondants par simple aromatisation. Pour ce faire, deux m6thodes classiques ont 6tt utilides. La 

premiere d’entre elles fait appel au chauffage des substrats, a des temperatures elevkes, en pr&ence de 

palladium sur charbonl 1; la seconde met en oeuvre la 2,3-dichloro-5,6dicyano-1.4~benxoquinone (D.D.Q.) tz. 
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MeOOCW-CXJOMe / l$ eq. 

n&l50 “C / 15 Inn-1 helm 

COOMe 

COOMe 

1 
4a RI=% Rdt=82% 

4b R,=Me Rdt=79% 
H-WXOOMe / 15 eq. 

130~/49leuru 
4c R,=C& Rdt=51% 

4d R&H,, Rdt=70% 

5a RI=& Rdt=51% 

5b R+eRdt+S% 

L’utilisation de D.D.Q. permettant une r6action plus rapide et plus effkace, ce r6actif a done 6t6 utilist 

pour l’ensemble des &hers d’hol4 et 5 pr&demment obtenus afin de conduire aux composBs attendus 6 et 7 

avec des rendements compris entre 73 et 96% (schhna 5, tableau 1). 

R2 

COOMe 

D.D.Q./Tolu~ne 
24heum 

ONMe 

4 R2=COOMe 

5 R,=H 

C!ONMe2 

6 R2=COOMe 

7 R2=H 

ScMma 5 

Produit RI Rendement l Produit RI Rendement * 

6a H 82% 6d C7I-b 95% 

6b Me 96% 7a H 94% 

6c CJH, 95% 7b Me 73% 

* rendements calcult?s par rapport aux intermkdiaires dihiques 4 et 5 

Tableau 1 
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En conclusion, nous avons mis au point une m&ode simple, rapide et efficace de prt$aration d’oxydes de 

diaryle diversement fonctionnalids. Cette sequence r&ctionnelle pmsente des avantages non ntgligeables par 

rapport aux m&odes deja d&rites darts la mesure oh elle est compatible avec la pmsence de substituants 

sensibles aux attaques nucleophiles. De surcroti, les composes prepares doivent permettre. suivant une 

procedure rapportee dam la litt&ature 13, d’acc&ler aisement B divers d&iv& benzofuraniques tri, t&a et 

pentacycliques susceptibles de presenter d’intt?ressantes prop&es biologiques. 

Les points de fusion sont mesunS sur un bane de Kofler et ne sont pas corriges. Les spectres infra-rouge 

sont mew& sur un appareil Perkin-Elmer 297. Les spectres de masse sont r&lids sur un appareil Nermag 

R-10-10-C. Les spectres de msonance magnetique nucleaire sont effectues sur un appareil Bmker AM-300 

WB (300 MHz), les deplacements chimiques sont exprimes en parties par millions de la fn?quence nominale 

par rapport au t&ram&hylsilane pris comme reference inteme; les constantes de couplage sont exprimees en 

hertz. Les chromatographies sur couche mince sont r&lis&s sur gel de silice Merck 60 F 254. Les colonnes 

de chromatographie preparatives sent effect&es sur gel de silice Merck 60 (70-230 mesh). 

R&wtlons de DiebAlder rMst!es en prhsence de 1,4&enmquinune: 

Dam un tube scelle, un melange de diene 1 (1 rnmol) et de 1,4benzoquinone (432 mg, 4 mmol) sublim& 

extemporanement est maintenu sous agitation il 110 “C durant une heure. Apms chromatographie du msidu 

sur gel de silice (tluant: gradient da&ate d’ethyle dam l&her de p&role), les produits de cycloaddition 2a-c 

sont obtenus sous la forme de gommes de couleur jaune. 

&X rendement: 82%; I.R. (film): 1635,1660, 1595 et 1260 cm-t; R.M.N. lH (CDCX,): 8=2,76 et 3.16 (2s; 6H; 

N(CH&); 3,76 (s; 3H; 0CH3); 6.86 et 6,91 (2d; 2H; J= 88 Hz; H,; Hd); 7,05 et 7,26 (2m; 5H; Hau,,,,, et H,); 

7,48 (d; 1H; 3=3,0 Hz; Ht,); SM.: I.C./NH+ m/z = 352 (M+l); Anal. talc. pour CZuI-117N05: C: 68,37 ; H: 

4.88 ; N: 3,99 ; Trouve: C: 68.50 ; H: 5.03 ; N: 4,20. 

a: rendement: 62%; I.R. (flIm): 1625, 1655, 1600 et 1260 cm-t; R.M.N. tH (CD&J: 8=2,66 (s; 3H; CH& 

2.76 et 3,05 (2s; 6H; N(CH&); 3,72 (s; 3H; OCH$; 6,61 (s; 1H; Ha); 6,80 et 6.86 (2d; 2H; J= 8.8 Hz; H,, 

HJ; 6.89 et 7,21 (2m; 4H; H arom.); S.M.: I.C./NH,: m/z = 366 (M+l); Anal. talc. pour C2tH1f10S: C: 

69,03 ; H: 5,24 ; N: 3,83 ; Trouvb: C: 68,82 ; H: 5.12 ; N: 3,71. 

k: rendement: 82%; LR. (film): 1635, 1655, 1590 et 1260 cm-t; R.M.N. lH (CDCLJ: 8=0,87 (t; 3H; 

J= 7.1 Hz; CH3); 1.34 et 1.63 (2m; 10H; (S;II2)5CH& 2,66 et 3,08 (2s; 6H; N(CHS)2); 3,29 (m; 2H; 

CH2(CH&CH$; 3,71 (s; 3H; OCH3); 6,58 (s; 1H; H,); 6,78 et 6,87 (2d; 2H; J = 8,7 Hz; I_E, H& 7,03 et 

7,22 (2m; 4H; H arom,); SM.: I.C./NH,: m/z = 450 (M+l); Anal. talc. pour C27H,,N0,: C: 72,14 ; H: 6.95 ; 

N: 3,12 ; Troud: C: 72,19 ; H: 7,03 ; N: 3,16. 
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R6actions de DieIs-Alder r6aliks en pksence de 1,4_naphtoquhwne: 

Un m&urge de diene 1 (1 mmol) et de 1,4-naphtoquinone (633 mg, 4 mmol) est chauffe sous agitation B 

130 “C en tube scelle pendant une heure. Apms chromatographie SW gel de silice (&umt: gradient da&ate 

d’ethyle dam 1’6ther de p&role), les produits de cycloaddition 3a et 3b sont isoles sous la forme de composes 

amorphes de couleur jaune. 

h: rendement: 60%; I.R. (film): 1700, 1620 et 1585 cm-‘; R.M.N. 1H (CDCL,): &2,81 et 3.21 (2s; 6H. 

N(CH&); 3,77 (s; 3H; OCH$; 7,07; 7,27; 7,74 et 8,21 (4m; 10H; H ar,,m.); SM.: I.C./NH+ m/z = 402 (M+l); 

Anal. talc. pour CZ4H1f10,: C: 71,81 ; H: 4,77 ; N: 3.49 ; Trouve: C: 71,90 ; H: 4,79 ; N: 354. 

a: mndement: 65%; I.R. (film): 1700, 1620 et 1585 cm-*; R.M.N. *H (CDCl$: &2,74 (s; 3H; CH$; 2,89 et 

3,14 (2s; 6H; N(CH3)2); 3,78 (s; 3H; CMX$; 6,69 (s; 1H; H ,,,,); 7.03; 7,23; 7.76 et 8,20 (4m; 8H; Ha,.,,n,.); 

SM.: I.C./NH+ m/z = 416 (M+l); Anal. talc. pour C25H2fN05: C: 72,28 ; H: 5.10 ; N: 3,37 ; Trouve: C: 

72.50 ; H: 5,27 ; N: 3.53. 

R&ctions de DieIs-Alder r6aMea en prkence d’ac&ylbne dicarboxylate de dim6thyle: 

Dam un tube scelle, les dibnes 1(3 mmol) sont chauffes a 130 ou 150 “C en presence de dienophile (640 

mg, 4,5 mmol) pendant une dume variant de 15 mn a 24 heures. Apms purification du melange rkactionnel 

par chromatographie sur gel de silice (&rant: gradient da&ate d’ethyle dam Y&her de p&role), les produits 

de cycloaddition 4a-d sont isoles avec des rendements de 51 a 82%. 

L: ce compose est isole avec un rendement de 82% sous la forme de cristaux jaunes aprks chauffage B 130 ‘C 

pendant 15 mn. F=l34-136 “C ; I.R. (KEh): 1725, 1640 et 1600 cm-l; R.M.N. 1H (CDCL,): G2.93 et 3,04 (2s; 

6H; N(CH&); 3.20 (dd; 1H; .l,=22,8 Hz; J2=6,6 HZ; H& 3.46 (ddd; 1H; JJ=22,8 HZ; 52=7,6 Hz; Jj~l,4 Hz; 

H,); 3.74 (s; 3H; OCH3); 3,81 et 3,83 (2s; 6H; COOCH,); 4,56 (m; 1H; Hb); 4.69 (d; 1H; J=4,1 Hz; Ha); 6.96; 

7,04 et 7,14 (3m; 4H; H a,._,); SM.: LCJNH3: m/z = 390 (M+l); Anal. talc. pour C20H23N0,: C: 61.69 ; H: 

5.95 ; N: 360 ; Trouvd: C: 61,50 ; H: 5,71 ; N: 3,48. 

&: ce compose est isole avec un rendement de 79% sous la forme de cristaux blancs apres chauffage a 130 ‘C 

pendant 30 mn. F=l53-155 “C; I.R. (KBr): 1720, 1650 et 1600 cm-l; R.M.N. tH (CDCl,): &1,59 (d; 3H; 

J=6,0 Hz; CH,); 2,93 et 3,03 (2s; 6H; N(CHj)$; 3,43 (m; 1H; H,); 3.72 (s; 3H; OCH,); 3,79 et 3,83 (2s; 6H; 

COOCH,); 4,40 (t; 1H; J=4,8 Hz; Hb); 4.52 (d; IH; J=4,8 Hz; H,); 6,95 et 7.12 (2m; 4H; H,,); S.M.: I.E.: 

m/z = 403 (M+); Anal. talc. pour C2lH25N07: C: 62,52 ; H: 6,25 ; N: 3,47 ; Trouve: C: 62.59 ; H: 6,29 ; N: 

3.52. 

&: aprks chauffage pendant 1 heure a 150 “C, le produit 4c est isole avec un rendement de 5 1% sous la forme 

dune huile jaune. I.R. (film): 1715, 1650 et 1600 cm-l; R.M.N. lH (CDCl$: &0,91 (t; 3H; J=7,1 Hz; CH$; 

1.39 i 1,82 et 2.04 (2m; 4H; (CH2)2); 2.89 et 2,97 (2s; 6H; N(CH&); 3.48 (q; IH; J,=9,5 Hz; J~5,l Hz; 

H,); 3,67 (s; 3H; OCH$; 3,76 et 3.79 (2s; 6H; COOCH,); 4.36 (t; 1H; k4.7 Hz; Hb); 4,48 (d; 1H; J=4,7 Hz; 

Ha); 6,90 et 7.09 (2m; 4H; H arom,); S.M.: I.C./NH, : m/z = 432 (M+l); Anal. talc. pour CZ3H2,N07: C: 

64,02 ; H: 6.77 ; N:3,25 ; Trouvt: C: 64,15 ; H: 6,99 ; N: 3.41. 

&: ce compose est isole avec un rendement de 70% sous la forme d’une huile jaune aprks chauffage B 150 “C 
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pendant 1 heure. I.R. (film): 1710,163O et 1600 cm-l; R.M.N. *H (CDC13): 6co.87 (m; 3H; CH3); 1,20 a 2,18 

(m; 12H; (CH&); 2,93 et 3.02 (2s; 6H; N(CIQ); 350 (q; 1H; JJ=10.3 Hz; J&7 Hz; I+); 3.70 (s; 3H; 

OCH3); 3,80 et 3,81 (2s; 6H, COOCH3); 4.39 (t; 1H; J=4,7 Hz; Hb); 4.54 (d; 1H; J=4,7 Hz, Ha); 6.94 et 7.13 

(2m; 4H; H arom.); SM.: I.C./NH3: m/z = 488 (M+l); Anal. talc. pour C27Hs7N07: C: 6651 ; H: 7,65 ; N: 

2,87 ; TrouvC: C: 66.61 ; H: 7,73 ; N: 2,91. 

RGactions de Diels-Alder I-&US&S en prbence de propiolate de mhhyle: 

Dam un tube scelle, un melange de dibne 1 (0,5 mmol) et de propiolate de methyle (63 mg, 0,75 mmol) 

est chauffe 21130 “C durant 9 hews pour le compose 5a et 4 heures pour le derive 5b. Apr&s purification par 

chromatographie sur gel de silice (tluant: gradient dkbtate d’tthyle dam l’tther de p&role), les produits de 

cycloaddition 5a et 5b sont isoles sous la forme de gommes incolores. 

L: rendement: 57%; I.R. (film): 1700, 1640 et 1600 cm-‘; R.M.N. tH (CDCl3): &2,92 et 3,07 (2s; 6H; 

N(CH&); 3,ll et 3.29 (2m; 2H; H,; HJ; 3, 72 (s; 3H; OCH3); 3,82 (s; 3H; COQCI-5); 444 (m; 1H; Hb); 

4,71 (d; 1H; J=4,7 Hz; H,); 6,94 et 7.06 (2m; 4H; Hat,,. , ). 7,14 (t; 1H; J=3,5 Hz; H,$; SM.: I.C./NH3: 

m/z = 332 (M+l); Anal, talc. pour CtsH~~N05: C: 65,25 ; H: 6,39 ; N: 4,23 ; Trouve: C: 65,39 ; H: 6,51 ; N: 

4,37. 

a: rendement: 65%; I.R. (film): 1710, 1640 et 1595 cm-l; R.M.N. lH (CDC13): 6=1,49 (d; 3H; J=3,6 Hz, 

CH3); 290 et 3,05 (2s; 6H; N(CH&); 3.16 (m; 1H; H,); 3.73 (s; 3H; OCH3); 3,81 (s; 3H; COOCH3); 4.39 (t; 

1H; J=4,7 Hz; Hb); 4,56 (d; 1H; J=4,7 Hz; Ha); 6,95 et 7,09 (2m; 4H; H,,,); 7,lO (d; lH, J=4,4 Hz; Hd); 

S.M.: I.C./NH3: m/z = 346 (M+l); Anal. talc. pour Cl9H,,NO,: C: 66,07 ; H: 6,71 ; N: 4.06 ; TrouvC: C: 

66,20 ; H: 6,83 ; N: 4,21. 

Rkactions d’aromatisation des produits de cycloaddition: 

Une solution de produit de cycloaddition 4 ou 5 (0,2 mmol) dam le toldne (5 ml) est chauffee B reflux 

sous atmosphere inerte en presence de D.D.Q. (68 mg, 0,3 mmol) pendant 24 heures. Aptis mfroidissement 

du milieu mactionnel, la phase organique est law& par une solution de soude P 20% puis par de l’eau. Apres 

sdchage sur sulfate de magnesium et purification par chromatographie sur gel de silice (tluant: gradient 

da&ate d’ethyle dam Ether de p&role), les oxydes de diaryle cormspondants 6 ou 7 sont isoles avec des 

rendements de 73 5196%. 

f& rendement: 82%; cristaux blancs; F=109-110 ‘C; I.R. (KBr): 1725, 1635 et 1600 cm-t; R.M.N. ‘H 

(CDCI,): 6=2,87 et 3,06 (2s; 6H; N(CH&); 3,78 (s; 3H; OCH,); 3,83 et 3,87 (2s; 6H; COOCH3); 6,87 et 

7,30 (2d; 2H; J=2,4 Hz; H,,,); 7,03 et 7,23 (2m; 4H; H,,. ). S.M.: I.C./NI-13: m/z = 388 (M+l); Anal. talc. , 

pour C,cH,,NO,: C: 62.01 ; H: 5,46 ; N: 3,62 ; Trouvb: C: 62,12 ;H: 5.53 ; N: 3,74. 

44: rendement 96%, huile incolore; I.R. (film): 1725, 1640 et 1600 cm-t ; R.M.N. tH (CDC13): Zk2.33 (s; 3H; 

CH3); 2.72 et 2,98 (2s; 6H; N(CH3)& 3.72 (s; 3H; OCH3); 3.79 et 3,92 (2s; 6H; COOCH3); 6,41 (s; IH; 

H ar,,m,); 6,95 et 7,17 (2m; 4H; H arom); S.M.: I.C./NH+ m/z = 402 (M+l); Anal. talc. pour C,,H,3N07: C: 

62,84 ; H: 5.78 ; N: 3.49 ; Trouvd C: 62,91 ; H: 5,85 ; N: 3.53. 

k: rendement: 95%; huile incolore; I.R. (film): 1720, 1635 et 1595 cm-t ; R.M.N. tH (CDCI,): &0,91 (t; 3H; 
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.J=6,9 HZ; CH$; I,65 (m; 2H; Q&CH$; 2,65 (m; 2H; Q$$H2CH3); 2,69 et 2,93 (2s; 6H; N(CH&); 3,67 

(s; 3H; GCH3); 3,72 et 3,86 (2s; 6H; COGCH3); 6,34 (s; 1H; Ha,.,&; 6.93 et 7,14 (2m; 4H; Hare,,,); S.M.: 

LC./NH3: m/z = 430 (M+l); Anal. talc. pour C,H2,N07z C: 64.33 ; H: 6,34 ; N: 3.26 ; Trouv& C: 64,38 ; 

H: 6,41 ; N: 3.30. 

66: rendement: 92%; huile jaune; I.R. (film): 1730, 163 s et 1595 cm-1 ; R.M.N. 1H (CDC13): kO.88 (m; 3H; 

CH3); 1,32 et I,69 (2m; 1OH; (C.&)&H3); 2.73 (m; 2H; Q&(CHz)&H$; 2,76 et 3.0 (2s; 6H; N(CH&); 

3,75 (s; 3H; GCH3); 3.80 et 3.93 (2s; 6H; CGGCH3); 6,41 (s; 1H; H,,); 699 et 7.21 (2m; 4H; H,,,,); 

S.M.: I.C./NH3: m/z = 486 (M+l); Anal. talc. pour C27H35N07:C: 66,79 ; H: 7,27 ; N: 2,89 ; Troud: C: 

6660 ; H: 7.14 ; N: 2.75. 

2: rendemem: 94%; gomme incolore; I.R. (film): 1720, 1640 et 1600 cm-t ; R.M.N. *H (CDC13): 8=2,77 et 

3.09 (2s; 6H; N(CH3)2); 3.78 (s; 3H; GCH,); 3.85 (s; 3H; CGGCH,); 6.75 (d; IH; J=2,8 Hz; Hart,,,); 7.96 (d; 

1H; 5=6,3 Hz; H ,u,); S.M.: LC./NH3: m/z = 330 (M+l); Anal. talc. pour ClsH,9N05: C: 6564 ; H: 5,82 ; 

N: 4,25 ; Trouve: C: 65.84 ; H: 5.91 ; N: 4,33. 

B: rendement: 73%, gomme incolore; LR. (film): 1720, 1640 et 1600 cm-1 ; R.M.N. tH (CDCl3: sC2.42 (s; 

3H; CH3); 2,71 et 3.04 (2s; 6H; N(CH&); 3,77 (s; 3H; GCH3); 3.84 (s; 3H; CGGCH3); 644 et 7.91 (2s; 2H; 

H arom.); 6,97 et 7,19 (2m; 4H; Han,,,.,. )* SM.: I.C./NH$ m/z = 344 (M+l); Anal. talc. pour Ct9H2tN05: C: , 

66,46 ; H: 6,16 ; N: 4,08 ; Trouve: C: 66,67 ; H: 6.28 ; N: 4.21. 
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