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Summary -~ The 4,7-dihydroisoindolic derivatives I are prepared through two pathways from
acetylenedicarbaldehyde monoacetal. When reacted with electrophilic alkenes and alkynes

under neutral conditions, they give rise to Diels-Alder and pseudo-Michael addition-substi-

tution reactions.

En raison de leur structure orthoquinonoidique, les isoindoles 1' constituent des
intermédiaires synthétiques trés réactifs, en particulier utiles pour atteindre des systémes
polycycliques, par exemple grice a leurs réactions de Diels—Alder.(1—3)

Ayant précédemment défini une nouvelle voie d'acces aux dihydro-4,7 isobenzofurannes
11, isobenzofurannes masqués dont nous avons souligné 1'intérét synthétique,<4) il était
tentant d'examiner dans quelle mesure ces résultats seraient transposables en série azotée,
les dihydro-4,7 isoindoles I pouvant constituer des isoindoles masqués. Nous décrivons
(5)

ici une nouvelle préparation simple des dérivés T et présentons nos résultats prélimi-

naires sur 1'étude de leur réactivité a 1'égard d'alcénes et d'alcynes activés.
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RESULTATS
-Préparationsde I

Le schéma 1 rassemble les deux voies adoptées au départ des adduits de Diels—Alder
2a et 2§F6a) entre 1F6b) et le cyclohexadiéne-1,3 (a) ou le diméthyl-2,3 butadiéne-1,3
(b), ayant permis d'aboutir aux quatre dérivés Iax,y,z et Iby selon la nature de 1'amine
engagée RINH2 (R1=H,x; Me,y; Ph,z).

La voie a, plus rapide, est toujours préférable sauf pour Iax dont 1'imine 3ax n'a
pu étre obtenue; dans les autres cas, les dérivés 3 et é_correspondants(7) sont quantita-
tivement formés par action de la méthylamine aq. dans le méthanol, ou de l'aniline sans
solvant, sur 2 puis réduction & 0°C par NaBH, dans MeOH. (8) Comme en série oxygénée,(4>
1'élimination finale d'éthanol se réalise par traitement pendant quelques minutes & 20°C

d'une solution diluée de 4 dans CHCl3 avec quelques gouttes d'acide formique. Les dérivés
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Pour 9, et 11 a 14, E= COZMe

Caractéristiques de quelques produits : IR (CHClQ) en cm_1 et RMN 1H (CDCl3)4¢n 10—6

Iax: RMN : 6.50 (m, 4H), 3.85 (m, 2H), 1.53 (s élargi,4H), 7.47 (large, éch. DZO 1H);

TR: 3505-3420 (NH) 1675(C=N tautom.) et 1620 (NH déf); masse th. 145.0891, tr."145. 0890.
Jay: RMN : 6.23 (s élargi 2H), 6.47 (m, 2H), 3.73 (m, 2H), 1.53 (s élargi, 4H), 3.57 (s,
3H); masse th. 159.1047, tr. 159.1052. Iaz: RMN : 8.30 (m, 5H), 6.77 (s, 2H), 6.50 (m,

2H), 3.80 (m, 2H), 1.60 (s, 4H); masse th. 221.1204, tr. 221.1214. Iby: RMN: 6.35 (s, 2H),
3.53 (s, 3H), 3.07 (s, 4H), 1.75 (s, 6H); masse th. 161.1204, tr. 161.1204. 9: RMN: 11.67
(large, éch. D,0, 1H), 6.73 (d, J= 3 Hz, 1H), 6.47 (m, 2H), 5.70 (s, 1H), 3.85 (m, 2H),
1.50 (s élargil, AH), 3.93 (s, 3H), 3.76 (s, 3H); IR: 3305 (NH) 1735 (CO); masse th. 287.1157,
tr. 287.1166. 11: RMN : 6.70-7.35 (m, SH), 6.40 (m, un isomére 30 % de 2H), 6.25 (m, autre
isomére, 70 Z de 2H), 5,75 (s, un isomére, 30 % de 2H), 5.33 (s, autre isomere, 70 7 de
2H), 3,80 (m, 2H), 3,75 (s, 6H), 0.70-1,60 (m, 4H); IR : 1710-1730 (CO) masse th.363.1470,
tr. 363.1475, 12: RMN : 7.10 (m, S5H), 5.78 (s, 2H), 3,75 (s, 6H); IR: 1730 (CO); masse

th. 335,1157, tr. 335.1141. 14: RMN: 7.00 (s, 1H), &4.37 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.70 (s,
3H), 3.66 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 2.73 (s 3H), 2,77 (s, 4H), 1.65 (s, 6H); IR : 1700-

1760 (CO) ; masse th. 445.1736, tr. 445.1745.
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I ont été isolés soit par chromatographie sur alumine IV (pentane—éther), soit par distil-
lation au four tubulaire; rdt globaux en I par rapport a 2: lay, solide blanc, F=75-76°C,
74 %, Iaz, solide jaune-pdle F=100-101°C, 75 %, Iby huile jaune-pile, EO,6= 100°C, 73 %.

La voie b permet d'accéder a Iax au départ de Sa: aprés addition lente & -5°C de MeSOzBr
(excés 10 %) & 5a dans CH2C12 avec un excés (50 Z) de triéthylamine, puis séjour 30 min.
a -5°C, on obtient, aprés lavages a l'eau et séchage, une solution de mésylate fHa instable
au départ de laquelle Iax a pu étre obtenu :
— soit par conversion immédiate en 7a par traitement pendant 5 min. & 20°C avec un excés
(100 %) de BuaNBr, isolable (rdt 85 %) par chrom. sur alumine IV (pentane-éther 9:1), puis
transformation de ce dérivé instable en Iax par traitement avec un large excés (4 fois)
de NH3 aq. concentrée au sein du DME pendant 15h & 20°C sous azote : rdt 45 %, apres recris—
tallisation, solide jaune, F déc.= 150°C (éther-éther de pétrole).
~ soit en agitant la solution de 6a avec une solution aq. glacée de HBr a 10 Z, ce qui
1'hydrolyse en 8a, qu'on transforme immédiatement en JIax avec NH3 aq. dans le DME, 2h a
20°C, (rdt 40 %). Cette variante a également été appliquée & la préparation de Iby au départ
de 2b (rdt 80 7).

—Réactivité de I & 1'égard d'alcénes et alcynes électrophiles

Compte-tenu des données de la littérature relatives a la versatilité de réactivité

des pyrroles a 1l'égard de tels électrophiles,(9_16)

on pouvait prévoir pour I, soit un
comportement diénophile, soit de donneur de Michael (réaction d'addition-substitution de
type Michael). De fait, en leur opposant en milieu neutre la méthyl vinyl cétone (MVC)

ou l'acétylénedicarboxylate de méthyle (ADCM), les deux types de comportement ont été observées
Cas de R;iﬂ (au départ de Iax): comme la plupart des pyrroles non substitués sur 1'azote,
(9’11), les seuls adduits de type Michael ont été observés, respectivement 9, avec un léger
défaut (5 %) d'ADCM, 10h a 20°C, rdt 70 % aprés chrom. sur silice (pentane-éther 1:1),
lig. jaune-pdle ne contenant qu'un seul isomére (CCM et RMWIH) dont la configuration n'a
pas encore été déterminée(lz), et 10, avec un large excés (3/1) de MVC, 4h & 20°C, sans
solvant et sous N2, rdt 76 7 aprés évaporation de 1l'exceés de MVC et chrom. sur silice (éther),
liq. jaune-péle.

(9’11’14’15)on n'observe

Cas de R1=Ph (au départ de Jaz): comme au départ des N-aryl pyrroles,
avec 1'ADCM (4mol/mol, 45 min. & 50°C) que la réaction de Diels-Alder et isole 11, (endo
et exo, non séparables), liq. jaune, rdt 76 7, par chrom. sur alumine IV (éther-pentane
1:1), aromatisable en 12, solide blanc, F=142-143°C (méthanol) par chauffage 15 min. &
140°C (rdt 80 7).

Cas de RIEMg_(au départ de Iaz): avec 1'ADCM (3mol/mol, 10 min. a 20°C), on isole respec-—
tivement 13 (rdt 72 % au départ de Iay, aprés chrom. sur alumine IV (pentane—éther 1:1)),
solide blanc constitué par un mélange d'isoméresendo et exo (tache unique en CCM) comme

le montre le point de fusion étalé entre 160 et 180°C (aprés recristallisation dans CH2C12
éther de pétrole), et, d'autre part 14 (rdt 72 Z) au départ de Iby, solide jaune pile,

F déc.=220-226°C (benzéne). La structure de ces dérivés est analogue & celle des adduits

de divers N-méthyl pyrroles et provient d'une évolution ultérieure, en présence d'ADCM,
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(9,10,11,15)

des adduits de Diels~Alder initialement formés. Au départ de 1la MVC, Iby ne

conduit qu'au produit de double substitution-addition 15, isolé (rdt 66 %) par chrom.
sur alumine IV (pentane-éther 1:1) a 1'état de solide jaune, F= 125-126°C (éther).
CONCLUSION

Les dérivés I, pour lesquels une nouvelle préparation simple au départ de 1 est pro-
posée, peuvent étre considérés comme des isoindoles masqués, puisqu'ils conduisent a des
adduits ultérieurement aromatisables en ceux des isoindoles correspondants : extrusion
d'éthyléne par chauffage pour ceux issus de Ia (1l=+12), ou oxydation & la DDQ pour ceux
issus de ;b.(17)En dépit du nombre limité de cas étudiés, il se dégage, pour les dérivés
I, une analogie de réactivité prévisible avec celle des pyrroles de base dont ils dérivent,

mais aussi avec celle des isoindoles, méme si, pour ces derniers, les réactions de Diels-

, . ,9a,18-22
Alder sont habituellement plus fréquemment observées que celles de type Mlchael.(1 92,18 )
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