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Summary - The 4,7_dihydroisoindolic derivatives 1_ 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 L' constituent des 

intermediaires synthetiques tres reactifs, en particulier utiles pour atteindre des systemes 

polycycliques, par exemple gr&e h leurs reactions de Diels-Alder. (l-3) 

Ayant precedemment defini une nouvelle voie d'acces aux dihydro-4,7 isobenzofurannes 

IJ, isobenzofurannes masques dont now avons souligne l'intergt synthetique, (4) il etait 

tentant d'examiner dans quelle mesure ces resultats seraient transposables en serie azotee, 

les dihydro-4,7 isoindoles r pouvant constituer des isoindoles masques. Nous decrivons 

ici une nouvelle preparation simple des derives r (5) et presentons nos resultats prelimi- 

naires sur l'etude de leur reactivite a l'egard d'alcenes et d'alcynes actives. 

R -A R 

Y- Y 
x R 

r (Y=NRl), 51 (Y=O) I'isoindoles, I'isobenzofurannes 

RESULTATS 

-Preparationsde I 

Le schema 1 rassemble les deux voies adopt&es au depart des adduits de Diels-Alder 

2a et &(6a) entre L(6b) et le cyclohexadiene-1,3 (a) ou le dimethyl-2,3 butadiene-1,3 - 

(b), ayant permis d'aboutir aux quatre derives Iax,y,z et Iby selon la nature de l'amine 

engagee RlNH2 (Rl=H,x; Me,y; Ph,z). 

La voie a, plus rapide, est toujours preferable sauf pour Lax dont l'imine 3a.x n'a 

pu Gtre obtenue; dans les autres cas, les derives 3 et & correspondants (7) sont quantita- 

tivement form&s par action de la mkthylamine aq. dans le methanol, ou de l'aniline sans 

solvant, sur 2 puis reduction a 0°C par NaBH4 dans MeOH. (8) Comme en serie oxygen&e, (4) 

l'elimination finale d'ethanol se realise par traitement pendant quelques minutes h 20°C 

d'une solution diluee de 4 dans CHC18 avec quelques gouttes d'acide formique. Les derives 
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SCHEMA 1 

R R CHO 

A + OCH-C=C-CH(OEt)2 M * 

R R CH(OEt)2 

(a,b) 1 2 

i 

1 i 

E'= CH(OEt)2; a: A= CH2-CH2, R= H; b: A= 2H, R=Me; Rl= H(x), Me(y), Ph(z). 

i) RlNH 2; ii) NaBH4, MeOH, 0°C; iii) HCO2H traces, CHC13solv.; iv) MeS02Br, Et3N, CH2C12, 

-5'C; v) Bu4NBr, CH2C12; vi) HBr aq. 10 %, CH2C12. 

E 

R2 2 (R= Rl= R2= H, A= CH2-CH R3= E-&HE) 

a (R= Rl= H, A= CH2-CH 1' 3 

15 (R= R1= Me, A= 2H, 2' 
R =R = (CH2)2-COMe) E 

R =R3 (CH2)2-COMe) 13 

Me 

Me 

Pour 9_, et 11 h 16, E= C02Me - 

Caractbristiques de quelques produits : IR (CHC13) en -' cm et RMN 1H (CDCl:) en low6 

Iax: RMN : 6.50 (m, 4H), 3.85 (m. 2H), 1.53 (s &largi,4H), 7.47 (large, kh. D20, 1H); 
TR: 3505-3420 (NH) 1675(&N tautom.) et 1620 (NH d&f); masse th. 145.0891, tr. 145.0890. 
Lay: RMN : 6.23 (s klargi 2H), 6.47 (m, 2H), 3.73 (m, 2H), 1.53 (s klargi, 4H), 3.57 (s, 
3H); masse th. 159.1047, tr. 159.1052. az: 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: RMIU': 11.67 
(large, kch. D20, lH), 6.73 (d, J= 3 Hz, lH), 6.47 (m, 2H), 5.70 (s, lH), 3.85 (m, 2H), 
1.50 (s blargi, 4H), 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. 5H), 6.40 (m, un isomke 30 % de 2H), 6.25 (m, autre 
isomke, 70 % de 2H), 5,75 (s, un isomke, 30 % de 2H), 5.33 (s, autre isomGre, 70 % 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, 2: RMN : 7.10 (m, 5H), 5.78 (s, 2H), 3,75 (s, 6H); IR: 1730 (CO); masse 
th. 335.1157, tr. 335.1141. 14: RMN: 7.00 (s, lH), 4.37 (s, lH), 3.85 (s, 3H), 3.70 (s, 
3H), 3.66 (s, 3H), 3,63 (S, x), 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 et& isoles soit par chromatographie sur alumine IV (pentane-ether), soit par distil- 

lation au four tubulaire; rdt globaux en L par rapport a 2: lay, solide blanc, F=75-76"C, 

74 %, az, solide jaune-pble F=lOO-lOl'C, 75 %, by huile jaune-psle, E. 6= lOO"C, 73 %. 

La voie b permet d'acceder a ax au depart de ?a: apres addition le:te a -5°C de MeSO2Br 

(exces 10 %) a za dans CH2C12 avec un exces (50 %) de triethylamine, puis sejour 30 min. 

a -5"C, on obtient, apres lavages a l'eau et sechage, une solution de mesylate ha instable 

au depart de laquelle lax a pu &tre obtenu : 

- soit par conversion immediate en La par traitement pendant 5 min. a 20°C avec un exces 

(100 %) de Bu4NBr, isolable (rdt 85 X) par chrom. sur alumine IV (pentane-ether 9:1), puis 

transformation de ce derive instable en Lax par traitement avec un large exces (4 fois) 

de NH3 aq. concentree au sein du DME pendant 15h a 20°C sous azote : rdt 45 %, apres recris- 

tallisation, solide jaune, F d&c.= 150°C (ether-ether de petrole). 

- soit en agitant la solution de ka avec une solution aq. glacee de HBr a 10 %, ce qui 

l'hydrolyse en ga, qu'on transforme immediatement en lax avec NH3 aq. dans le DME, 2h a 

2O"C, (rdt 40 W). Cette variante a Cgalement Qti! appliquee a la preparation de Ipy au depart 

de 2b (rdt 80 W). 

-Reactivite de I a l'egard d'alcenes et alcynes electrophiles 

Compte-tenu des don&es de la litterature relatives a la versatilite de reactivite 

des pyrroles a l'egard de tels electrophiles, (9-16) on pouvait prkvoir pour 1, soit un 

comportement dienophile, soit de donneur de Michael (reaction d'addition-substitution de 

type Michael). De fait, en leur opposant en milieu neutre la methyl vinyl &tone (MVC) 

ou l'acetylenedicarboxylate de methyle (ADCM), les deux types de comportement ont et& observees 

Cas de Rl=H (au depart de ax): 
(9711) - 

comae la plupart des pyrroles non substituks sur l'azote, 

9 les seuls adduits de type Michael ont Cte observes, respectivement 9_, avec un leger 

defaut (5 W) d'ADCM, 10h a 2O"C, rdt 70 % apres chrom. sur silice (pentane-ether l:l), 

liq. jaune-pdle ne contenant qu'un seul isomere (CCM et RMNlH) dont la configuration n'a 

pas encore ete determinee (12) , et lo, avec un large exces (3/l) de MVC, 4h a 20°C, sans 

solvant et sous N 
2' rdt 76 % apres evaporation de l'exces de MVC et chrom. sur silice (ether), 

liq. jaune-pdle. 

Cas de Rl=Ph (au depart de Iaz): comme au depart des N-aryl pyrroles, 
(9,11,14,15) 

on n'observe 

avec 1'ADCM (4mol/mol, 45 min. a 50°C) que la reaction de Diels-Alder et isole 11, (endo 

et exo, non &parables), liq. jaune, rdt 76 %, par chrom. sur alumine IV (ether-pentane 

l:l), aromatisable en 12, solide blanc, F=142-143°C (methanol) par chauffage 15 min. a 

140°C (rdt 80 X). 

Cas de R1=Me (au depart de az): - avec 1'ADCM (3mol/mol, 10 min. a 2O"C), on isole respec- 

tivement 13 (rdt 72 % au depart de ay, apres chrom. - sur alumine IV (pentane-ether l:l)), 

solide blanc constitui: par un melange d'isomeresendo et exo (tache unique en CCM) comme 

le montre le point de fusion &tale entre 160 et 180°C (apres recristallisation dans CH2C12 

ether de petrole). et, d'autre part 14 (rdt 72 %) au depart de by, solide jaune pdle, - 

F d&.=220-226°C (benzene). La structure de ces derives est analogue a celle des adduits 

de divers N-methyl pyrroles et provient d'une evolution ulterieure, en presence d'ADCM> 
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&es adduits de Diels-Alder initialement form&s. 
(9,10,11,15) 

Au depart de la MVC, rby ne 

conduit qu'au produit de double substitution-addition Is, isole (rdt 66 %) par chrom. 

sur alumine IV (pentane-ether 1:l) a l'etat de solide jaune, F= 125-126°C (ether). 

CONCLUSION 

Les derives r, pour lesquels une nouvelle preparation simple au depart de 1. est pro- 

posee, peuvent &tre consider&s comme des isoindoles masques, puisqu'ils conduisent a des 

adduits ulterieurement aromatisables en ceux des isoindoles correspondants : extrusion 

d'ethylene par chauffage pour ceux issus de I_a(ll+l2), ou oxydation a la DDQ pour ceux -- 

issus de b.(17) En d&pit du nombre limiti! de cas etudiks, il se d&gage, pour les derives 

r, une analogie de reactivitk previsible avec celle des pyrroles de base dont ils derivent, 

mais aussi avec celle des isoindoles, mCme si, pour ces derniers, les reactions de Diels- 

Alder sent habituellement plus frequemment observees que celles de type Michael. 
(1,9a,18-22) 
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