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SUMMARY : a,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 3 and 5). Some attempts
in the field of anthracycline precursors are reported.

Les orthoquinodiméthanes (o-xylylénes) I sont des intermédiaires trés réactifs parti-

culiérement appropriés pour la construction de systémes carbo~-Ouhétéropolycycliques par des
réactions de cyc]oaddition(z).

2-5)

On a proposé plusieurs modes de formation de ces diénes( . Parmi ceux-ci,

plusieurs font appel & la réduction d'halogénures benzyliques orthosubstitués (II) (Y &tant

un groupement partant identique ou différent de 1'halogéne X) soit par é1ectrolyse(5) soit par
divers métaux(Ba'f) ou leurs comp]exes(sg) (éq. 1)
» R —
(1) R vy —twmr R (O A
11 1

L'iodure de sodium a parfois €té utilisé lorsque X = Y = Br, mais seulement au départ de

dérivés convenablement substitués(7'lo). Ces études ont d'ailleurs abouti & une belle synthése

d'anthracyc]ine(g-ll).
Etant donné que les sels chromeux(14) sont de bons réducteurs des halogénures orga-

(12)

niques et particuliérement benzyliques(ls), nous avons &tudié leur action sur les a,a'-di-

bromoorthoxylénes ; nous avons ainsi engendré dans des conditions trés douces, des orthoxy-
lylénes I caractérisés soit sous 1a forme de leur dimére 2 (&q. 2), soit sous celle d'adduits

de DIELS-ALDER 3, 4 (&q. 3) ou 5 (&q. 5) lorsque le milieu renferme un diénophile.
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Réduction de I1la, sans diénophile, accés au dimére 2a

L'addition {env. 1lh) sous azote & 20° d'une solution dans le THF de IIa (1 mole) &
du CrC]2(14) (3 moles) dans un mélange de THF + HMPT(ls) conduit aprés extraction puis chro-
matographie sur colonne de silice (&€luant pentane-éther) au spiroorthoxylyléne 2a (rdt 90%)
(eq. 2).

CH_Br

2
2+
2 Cr X 2 !::::Illlll |
22 I

CHzBr
Ila Ia

Ce dérivé 2a, caractérisé par IR, RMN et spectrographie de masse est identique au
produit obtenu par ERREDE par thermolyse d'un hydroxyde d'ammonium quaternaire et conduit
bien (I2 + CCI4) au di-(orthoiodométhylphényl)-1,2 éthane so]ide(ls). La présente méthode

parait &tre la plus efficace pour atteindre 2a avec un bon rendement.

Réduction de Ila en présence de diénophile, accés aux adduits 3 ou 4

En ajoutant une solution (THF) de Ila et un excés (3 & 5 fois) de diénophile & une
solution (THF + HMPT) de CrClz (mémes proportions) on obtient directement les adduits de
Diels-Alder 3 ou 4 (éq. 3 et tableaux I et II). I1 n'y a pas formation de 2a lorsque le dié-
nophile est suffisamment réactif ; dans le cas contraire, il est possible d'accroftre la
proportion d'adduit en opérant en présence d'un acide de Lewis (cf tableau II)

@ ¢ E-CH=CH-E' ——3»
Ila + crcl

(3) diénophile o ou 8 —=HT
THF+HMPT 8 : E-C3C-E' - —am
TABLEAU I : adduits 3

E-CHECH-E" | E<E'=COMe | ExE'=COMe | E<COEt | E=cn E-E
o trans cis '=H E’'=H --CHZ-CH=CH-
Rt % 3 I 95 64 84 ' 75 l 36

% : 72% d'un mélange 1:1 (estimation RMN) inséparable d'adduit et de 2a pour un essai ol 1'on
avait engagé 5 moles/mole de cyclopentadiéne.

TABLEAU IT : adduits 4

E-C=C-E* Rdt 4 F*(solv) IR rn Ly (5,1075/7MS)
8 % cm

E=E' =C0_Me 76% 50(pentane) 1735 (C=0) | 7.13 (s, 4H)
2 3.78 (s, 6H)
3.66 (s, 4H)
E=COEt 30(sans catal.)|72(pentane) 1720 (c=0) | 1.30 (t, 3H)
, 2 1 1670 (ceg) | 3-83 (m, 4H)
E' =H 50 % (A1C1,) (C=C) | 3.20 (q. 2H)
7.05 (m, 5H)

% : Séparation préalable par chromatographie sur colonne de silice pour &liminer
Me0CO-CH=CBr-C0-OMe formé comme Sous produit {rdt 4%) (réaction secondaire & 1'é&tude).
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Mécanisme de la réduction de Ila par CrC]2

La réduction de IIa par CrC]Z en présence de fumarate de méthyle,dans un solvant
protique, s‘accompagne d'une diminution du rendement en adduit de Diels-Alder (&thanol
absolu, rdt 85 %, éthanol & 95°, rdt 60 %, THF + AcOH, rdt 0 %) avec réduction concomitante
de Ila en o-xyléne et en a-bromo o-xyléne. La présence de ce dernier composé suggére le

passage par un intermédiaire organométallique III (complexe mono-g-1ié du Cr(III)(lze))
évoluant de fagon interne Ei(17) (éq. 4) plutdt que celui par un intermédiaire biradica-
laire(s) ou son produit de couplage avec crct, (complexe bi-g-1ié du Cr(IV)(ls)).
2+
CH, - Cr

CHZBY' Zcr2+ 2 Va v

(4) L A— —_—— —_
(-CrBr*) -CrBr2* N
CHzBr . CHzBr

Limitations T

Quelques échecs de condensation peuvent &tre imputés soit au caractére insuffisam-
ment &lectrophile du diénophile (cas de 0CH-CEC-CH(OEt)2 méme en présence de EtZO-BF3 ot seul
2a est obtenu), soit & une interaction entre le diénophile et CrC]2 comme dans le cas de
1'anhydride ma1éique(19)

(difficultés de condensation analogues &
(6a)

celles observées avec le

zZinc comme réducteur dans le méme cas ou avec des substrats analogues (voir ci-aprés).

Essais d'accés & la famille des anthracyclines

(20)

Nous avons tenté d'atteindre cette famille de composés aux intéressantes pro-

priétés thérapeutiques en nous inspirant de 1a voie définie précédemment par CAVA(g'll) a
partir des orthoquinodiméthanes.

Le chauffage (1/2 h, 60°) d'une solution (THF seul)de IIb, de CrC12 (3 moles/mole)
et d'un excés de méthylvinylcétone conduit & la cétone §ﬂ21) (éq. 5) avec un rendement de

85 % au lieu de 40 % aprés 12h de chauffage & 70° avec Nal dans le DME.

OMe crc1, ,THF,60°,1/2h OMe 0
- CHzBr 2 L\
5 85%
//N\l(/ Nal,DME,70°, 12h

H Br 40%

IIb OMe OMe 5

La réduction au CrC12 est donc préférable a celle au Nal pour la préparation de 5,
(21)

précurseur connu d'anthracycline
En revanche, cette méthode est inutilisable pour 1a préparation de 6 (€q. 6) précur-
seur de la deméthoxy-4 daunorubicine : 1'action de CrC]2 dans le THF provoque la formation

d'une coloration vio]ette(lo) résultant vraisemblablement d'une réduction préalable du systéme
"quinonique de IIc, (une observation analogue a &té faite par CAVA lors du remplacement de

Nal par Zn qui donne des rendements "capricieux" en 6, variant de 52%(10) a 0%}

NaI, DMA (75%)(10)

0 OMe 0
In-Cu, DMF, 52 & 0% @ O N
Crcl,, THF (0%) ,
OMe
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