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N~UVELLE~ APPLICATIDN~ DU 615 (BDO~)METHYL)-~,~ D~TADIENE-i,3 : 

ACCES A DES ~1s (ETHYLENE)-1,2 cYCLOPENTANE~, A OES 2ti-IsoI~oo~Es 

ET A DES DITHIA-2,3 NAPHTALENES 

A. CDmYERGDN et G. PDNSINET 

RHDNE-PDULENC SANTE - Centre de Recherches de Vitry 

13, Quai Jules Guesde - 94400 Vitry-sur-Seine, France 

Sumnary : 2,3-Bis (bromomethyl)-1,3 butadiene1 was found to be a good reagent for C-dialkylatian by phase 

transfer reaction. Adducts of kuith propiolic acid are versatile precursors of 2H-isoindcles and of 2,3-dithia- 

naphtalenes. 

Le bis (bromom&hyl)-2,3 butadisne-1,3 J, est un synthon ais6ment accessible par decomposition thermique de 

la sulfonezr du par d&halogknation du bis (bromethyl)-2,3 dibramo-1,4 but&e-2 2"s par le couple cuivre-zinc 

fraichement prkparb4 (schema I). Signalons que l'analogue diiodo de l_ a 6t.6 dkcrit plus recemment avec quelques- 

unes de ses applications5. 

Sch6ma I -- 

3 

De p&&dents travaux'-* ant montr6 l'int&rDt de !, dans des r&actions de Diels-Alder et en N,D cu S-dial- 

kylation. Nous prksentons quelques nouvelles applications de ce synthon utilisant ces deux rkactivit&. 

1 - AC&S aux bis (&thy&e)-1,2 cyclopentanes 

La C-dialkylation au mcyen de $"'a jamais 6t6 6tudiee. Now awns pu constater que l_r&agit en transfert 

de phase avec des groupements methylkniques acti& pour dormer les bis (mBthylBne)-1.2 cyclopentanes corres- 

pondants. 

Ainsi la &action de l avec le ph&nyla&tonitrile conduit en quelques heures a 204C au composk A (SD X) 

(Schema II). 
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Schtma II 

a 6H5 
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a) C6H5CH2CN/C6H5CH2i(C2H5)3C1-cat./NaOH 50%/CH2C12/15h. ; ZO’C. b) HE-C02H/ToluZ+eflux 3h. 

Le d&e 4 a une certaine tendance a polykriser $ 1’6tat pur. I1 se p&e cependant 1 des reactions de 

Oiels-Alder : par exemple il rhagit avec l’acide propiolique en quelques heures au reflux du toludne pour 

dormer ,5_ (61 %) . 

2 - AC& aux tkrahydro-1,3,4,7 ZH-isoindoles 

Seuls deux klbments de cette famille de produits ant 6t.6 prepares pr&&demment d partir de bis(m8thyl$ne)- 

3.4 pyrrolidines (accessibles 4 partir deLoou 2 6r7) par reaction auec l’a&tylhe dicarboxylate de dim&hylez’6. 

Corrpte tenu de la tr$s grande instabilitb des bis (r&hylBne)-3,4 pyrrolidines3’*, nous atone enuisagh 

d’inverser l’ordre des rbactivitk pour acceder aux tktrahydro-1,3,4,7 2H-isoindoles & (SchOma III). 

Schkma III 

HO0 

5 R = CH2C6H5 

6J R = CH2CH20H 

62 A = NHC02CH3 

a) HCSC-C02H/Tolu8ne/6h A IlLi-C. 

b 2ooc. d) 3 Cq. 

b) HCGC-C02H/dichloro-1.2 benzkne/2h 3 160°C. c) CH3COEr/CH30H/16h 

RNH2/CH3CN/2h au reflux. 
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L’adduits peut Btre p&par6 directament a partir de J ou en utilisant 2 i se tei&ature de d&composition. 
Les rendements obtenus par les dew dthodes sent corparables (env. 60 %). &est est6rifi6 en.1 (91 %) qui Sagit 
avec un grand nombre d’amines primaires en quelques heures entre 20% et 8O’C dans l’a&tonitrile. Ainsi a-t-on 

p&par6 3 (56 X), 8J (72 X) et z (81 %). Le d&iv6 benzylk g constitue un excellent pr&urseur de 3 (R=H). 

B Gagit avec le chloroformiate de benzyle en exc&s (16h B 20°C) pour dormer &j (R = -CO Cti C H ) (77 %), 

lequel, trait6 pendant 2h a 2O’C par une solution d’acide bromhydrique B 30 % dans l’acide wtt?qu~,6s~ trans- 

forme en & (66 5). 

3 - AC& aux tkrahydro-1,4,5,6 dithia-2,3 naphtalsnes 

Le bis (bromom&hyl)-2,3 butadiine-1,3 tconstitue un excellent prk.~rseur de cette nouvelle famille de 

compo&. Ainsi nous prkentons ici la pr6paration de ll_ 4 partir de z (Schhma IV). 

Schema IV 

SCOCH 

SCOCH3 b 
SH 

3 
SH 

B 
CH300C 

CH300 
11 

a) 2 Qq. CH3COSH/2 kq. t. BuOK/THF/O,Sh. 6 2O’C. b) CH30H/NH3 satur./3h i 20°C. c) 2 kq. Et3WCHC13/12 
d 20°c. 

La reaction de z avec NaZSZ form& in situ selong conduit d des m61anges de benzothiophknes et de dithia- 

naptalhnes. Nous avons done opere de la faGon suivante Pour obtenir lJ : le dibromure 2, trait& par le thio- 

acetate de potassium, donne 2 (100 %) qui fournit IJ par traitement avec NH3. Ce produit, sans Btre purifik, 

est oxyde en z (z+ 11 
-lo 

: 43 I). Pour cette oxydation, qui nkcessite des conditions trQs deuces, l’iode ajoutk 

en prksence d’une base a donnz5 de meilleurs rbsultats que le chlorure ferrique 11 . 

11 convient enfin de signaler que les reactions des schemas III et IV s’appliquent kgalement au produit 12 

obtenu par cycloaddition de L avec l’acide acrylique. 

HOOC Er 

12 

Les auteurs remercient Monsieur 0. BEZARD pour sa collaboration technique. 
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Tableau : Caracthristiques des produits & B I& 

1 
Produit ,6; H-RMN (60 MHz , TN5 int.) 

Solvants Dbplcocments chimiques Lb ppm7 

A Huile ccl4 2,63-3,13 (m,4H) : 4,94 (m,2H) : 5,42 (m,2H) ; 7,23 (m,5H). 

5 175 CDCl 
3 

2,5-3,5 (m,6H) ; 7-7,6 (m,6H) ; 9-10,s (s la??r?,lH &hang.). 

B 205 ON50 2,96 (s large,4H) ; 4.,30 (s large.4H) ; 6,62 (s large,lH). 

z 96 CLlCL3 3,05 (s large,4H) ; 3,71 (s large,3H) : 4,10 (s large,4H) i 

6.90 (m,lH). 

53 4oa CDCl 3 2,90 (s large,4H) : 3,50 (s large,4H) i 3,60 (S,2H) ; 7 (s large, 

IH) : 7,30 (m,5H). 

!% 95 

6C 167 

% 106 

CDCl 
3 

2.7-3 (m,6H) : 3,5-3,6 (m,6H) : 3,76 (s,3H) : 7,10 (m,lH). 

cm3 2,9 (s large,4H) ; 3,65 (m,lOH) ; 6,40 (s large,lH &hang.) ; 

7,lO (t,lH). 

cm3 2,96 (s large,4H) ; 3,65(s,3H) ; 4,20 (s large,4H) : 5,30 (s,2H) 

7,lO (m,lH) : 7,45 (m,5H). 

&,HBr 112 020b 299 (s large,4H) i 3-70 (s,3H) : 4,O (s large,4H) ; 7,O (s large, 

1H). 

2. Huile COCl 
3 

2.50 (s,6H) ; 3,05 (m,4H) ; 3,65 (m,7H) ; 7,03 (t,lH). 

'Il. 65 CDCl 
3 

2,90 (m,4H) : 3,20 (m,4H) : 3,76 (s,3H) i 6,92 (s large,lH). 

'2 170 DMSOC I,50 (m,2H) ; 2,0 (m,2H) ; 2,15-2,40 (m,2H) ; 2,50 (m,lH) i 

4,30 (m,4H). 

a : P.F. (Oxalate acide) : 170°C - b : TM5 ext. - c : Spectre 250 ~Hz 
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