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SUMMARY : u,a'-Dibromoorthoxylenes undergo a very fast reductive elimination on treatment with 

chromous chloride, affording the reactive intermediate orthoquinodimethanes which evolve 

into spiroorthoxylylenes 2 or may be trapped with dienophiles (adducts 2 and 4). Some attempts 

in the field of anthracycline precursors are reported. 

Les orthoquinodimethanes (o-xylylenes) 1. sont des intermediaires tres reactifs parti- 

culierement appropries pour la construction de systbes carbo-ouheteropolycycliques par des 

reactions de cycloaddition(2). 

On a propose plusieurs modes de formation de ces dienes (2-5). Parmi ceux-ci, 

plusieurs font appel a la reduction d'halogenures benzyliques orthosubstitues (2) (Y etant 

un groupement partant identique ou different de l'halogene X) soit par electrolyse (5) soit par 

divers metaux(6a-f) ou leurs complexes(6g) (eq. 1) 

- - 
L'iodure de sodium a parfois et@ utilise lorsque X = Y = Br, mais seulement au depart de 

derives convenablement substitues 
(7-10) . Ces etudes ont d'ailleurs abouti a une belle synthese 

d'anthracycline(g-ll). 

Etant donne que les sels chromeux (14) sont de bons reducteurs des halogenures orga- 

niques(12) et particulierement benzyliques (13) , nous avons etudie leur action sur les a,a'-di- 

bromoorthoxylenes ; nous avons ainsi engendre dans des conditions t&s duuees, des orthoxy- 

lylenes I_ caracterises soit sous la forme de leur dimere 1 (bq. 2), soit sous celle d'adduits 

de DIELS-ALDER 3, 4 (eq. 3) 0~ 5 (eq. 5) lorsque le milieu renferme un dienophile. - - 

,, 
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Reduction de IIa, sans dienophile, acces au dim&e 2a - 

L'addition (env. lh) sous azote a 20" d'une solution dans le THF de IIa (1 mole) a 

du CrC12(14) (15) 
- 

(3 moles) dans un melange de THF + HMPT conduit apres extraction puis chro- 

matographie sur colonne de silice (eluant pentane-ether) au spiroorthoxylylene 3 (rdt 90%) 

(eq. 2). 

[a Ia - 
1 ‘-Q5?5 - 

CH2Br a 2 Cr'+, 

IIa 
CH2Br 

- 

Ce derive &, caracterise par IR, RMN et spectrographic de masse est identique au 

produit obtenu par ERREDE par thermolyse d'un hydroxyde d'ammonium quaternaire et conduit 

bien (I2 + CC14) au di-(orthoiodomethylphenyl)-I,2 ethane solide (16). La presente methode 

parart i?tre la plus efficace pour atteindre 2a avec un bon rendement. - 

Reduction de IIa en presence de dienophile, acces aux adduits 3 ou 4 

En ajoutant une solution (THF) de IIa et un exces (3 a 5 fois) de dienophile a une - 

solution (THF + HMPT) de CrC12 (mgmes proportions) on obtient directement les adduits de 

Gels-Alder ,J ou 4 (eq. 3 et tableaux I et II). 11 n'y a pas formation de & lorsque le die- 

nophile est suffisamment reactif ; dans le cas contraire, il est possible d'accroitre la 

proportion d'adduit en operant en presence d'un acide de Lewis (cf tableau II) : 

Et 

E 

a : E-CH=CH-E' __) 
IIa + 

i 

3 

(3) di&nophile a ou B 
CrC12 

THFtHMPT' 
E E' 

B: E-CsC-E' __) 0 4 
TABLEAU I : adduits 2 at 

E-CH=CH-E' E=E'=C02Me 
trans 

E=E'=C02Me E=CO Et E=CN E - E' 
a cis E'ZH E'=H -CH2-CH=CH- 

Rdt % 3 95 64 84 75 36* 

R : 72% d’un melange 1:l (estimation RMN) inseparable d'adduit et de 2 pour un essai ou 1’~ 
avait engage 5 moles/mole de cyclopentadihe. 

TABLEAU II : adduits 4 

E-CEC-E' Rdt 2 F"(solv) IR_I RMN 'H (6,10-6/TMS) 

6 % cm 

E=E'=C02Me 76' 50(pentane) 1735 (C=O) 7.13 (s, 4H) 
3.78 (s, 6H) 
3.66 (s, 4H) 

E=C02Et 30(sans catal.) 72(pentane) 1720 (C=O) 1.30 (t. 3H) 

E' =H 50 % (AlC13) 1670 (C=C) 
3.53 (m, 4H) 
4.20 (q, 2H) 
7.05 (m, 5H) 

x : Separation pr@alable par chromatographie sur colonne de silice pour eliminer 

MeOCfJ-CH=CBr-CO-OMe fome comme sous produit (rdt 4%) (reaction secondaire 1 l'etude). 
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Mecanisme de la reduction de D par CrC12 
_____________~______~-------~-~~~~~~~~_____ 

La reduction de IIa par CrC12 en presence de fumarate de m&hyle,dans un solvant 

protique, s'accompagne d'une diminution du rendement en adduit de Diels-Alder (ethanol 

absolu, rdt 85 %, ethanol a 95", rdt 60 %, THF + AcOH, rdt 0 %) avec reduction conccmitante 

de IIa en o-xylene et en a-bromo o-xylene. - La presence de ce dernier compose suggere le 

passage par un intermediaire organometallique III (complexe mono-u-lie du Cr(III)(lze)) - 
evoluant de facon interne Ei 

laire(5) 

(17) (eq. 4) plutat que celui par un intetmediale)biradica- 

ou son produit de couplage avec CrC12 (complexe bi-o-lie du Cr(IV) ). 

CH2Br 

(4) 
ZCr*+ 

o_ 
CH28r 

III 
CH28r 

- 
Limitations ___________ 

Q'uelques echecs de condensation peuvent @tre imputes soit au caractere insuffisam- 

ment electrophile du dienophile (cas de 0CH-C-C-CH(OEt)2 meme en presence de Et20-BF3 00 seul 

2a est obtenu), - soit a une interaction entre le dienophile et CrCl comne dans le cas de 

l'anhydride maleique 

zinc comme 

(lg) (difficultes(p)condensation analogues a Eelles observees avec le 

reducteur dans le me^me cas a ou avec des substrats analogues (voir ci-apres). 

Essais d'acces a la famille des anthracyclines 

Nous avons tents d'atteindre cette famille de composes (20) aux interessantes pro- 

prietes therapeutiques en nous inspirant de la voie definie prkedemment par CAVA('-I') a 

partir des orthoquinodimethanes. 

Le chauffage (l/2 h, 60") d'une solution (THF seul)de IIJ, de CrC12 (3 moles/mole) 

et d'un exces de methylvinylcetone conduit a la c&one 5 (*I) (es. 5) avec un rendement de 

85 % au lieu de 40 % apres 12h de chauffage a 70" avec NaI dans le DME. 

(5) 

OMe 5 - 
La reduction au CrC12 est done preferable a celle au NaI pour la preparation de 2, 

(21) precurseur connu d'anthracycline . 

En revanche, cette methode est inutilisable pour la preparation de 5 (eq. 6) precur- 

seur de la demethoxy-4 daunorubicine 

d'une coloration violette(") 

: l'action de CrC12 dans le THF provoque la formation 

resultant vraisemblablement d'une reduction prealable du systeme 

quinonique de I&, (une observation analogue a ete faite par CAVA lors du remplacement de 

NaI par Zn qui donne des rendements "capricieux" en 5, variant de 52% (IO) a 0%). 
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