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Abstract: Acidic treatment of the hydroxyisoindolinone issued from
the reaction of N-benzyl protected phthalimide with the anion of
N,N-dibenzylamide has led to an unexpected rearrangement. The final
structural constitution and E-stereochemistry of the resulting phthalide
incorporating enelactone and enamide functionalities have been
unambiguously established by X-ray diffraction analysis.
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Résumé: Le traitement par le TFA de I’hydroxyisoindolinone
résultant de la condensation de I'anion du N,N-dibenzylamide sur un
phtalimide conduit a un pthalide par un réarrangement incluant I'ouverture
du cycle lactamique et I'expulsion de p-méthoxybenzylamine. L'analyse par
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diffraction des rayons X confirme la présence des unités phtalide et énamide
exocyclique et permet lattribution de l'isomérie E a la double liaison
exocyclique.

Mots clés: isoindolinones, phtalides, énamides, structure cristalline

INTRODUCTION

Dans le cadre de nos études portant sur la synthese d'arylméthyléneisoindolinones [1-4]
les dérivés des 3-hydroxyisoindolinones nous sont apparus comme des précurseurs
potentiellement exploitables. En effet, si les 3-hydroxyisoindolinones non substituées en
position 3 forment aisément par déshydratation acido-catalysée des cations
N-acyliminium endocycliques constituant d'intéressants intermédiaires réactionnels
particulierement par leurs réactions avec les nucléophiles [5-11], la présence en position
3 d'une chaine alkyle oriente la déshydratation vers la formation d'un énamide a double
liaison exocyclique [12-15] (Schéma 1).
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Schéma 1. Comportement de diverses 3-hydroxyisoindolinones en milieu acide

Néanmoins il nous a paru important de vérifier si la présence d'un héetéroatome sur le
premier carbone de la chaine latérale, et notamment celle d'un atome d'azote, était en
mesure de modifier le comportement des 3-hydroxyisoindolinones en milieu acide.

RESULTATS ET DISCUSSION

L'hydroxyisoindolinone 1 a €té synthétisée sous forme dun mélange de
diastéréoisomeres par réaction de I'anion dérivant du N,N-dibenzylbenzamide 2 [16] sur
le N-(para-méthoxy)phtalimide 3 (Schéma 2). La présence d'un groupement para-
méthoxybenzylique, labile en milieu fortement acide, et utilis¢é comme protection
temporaire de lI'azote lactamique permet d'envisager deux types de comportement de 1
en présence d'acide trifluoroacétique (TFA) (Schéma 2):
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(i) une déshydratation en énamide exocyclique 4 suivie, éventuellement d'une
déprotection de l'azote lactamique pour conduire a I'enediamide 5 dont aucune synthese
n'a été publiée a ce jour;

(if) une attaque de I'oxygene énolique de la forme ouverte du cycle lactamique 6
conduisant, apres expulsion de para-methoxybenzylamine, & une refermeture sous
forme de cycle lactonique 7 [17]. Cette alternative n'est pas dénuée d'intérét puisque
seuls quelques a-aminoalkylidene phtalides sont accessibles par isomérisation de
dérives de 1,3-indanedione [18-20].

OCHg

1. s-BuLi, THF, -78 °C

3 OCHj 1
-78°C, 1 h, puis 20 °C
3. H,0 TFA , 20 °C, 30 min
OCHj . “ (i)
0]

Schéma 2. Synthese de I’hydroxy isoindolinone 1 et représentation des deux possibilités
d’évolution en présence d’acide trifluoroacétique
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Le traitement de la 3-hydroxyisoindolinone 1 par agitation a température ambiante dans
le TFA pendant 30 minutes conduit a la formation d'un compose principal a coté de
quelques produits mineurs de décomposition dont le phtalimide 3 a I'état de traces.
L'analyse par spectroscopie de RMN *H et **C indique que la structure du produit de
réaction est compatible avec I'une ou l'autre des deux possibilités envisagées: 5 ou 7.
Néanmoins la grande similitude entre ces deux structures ne permet pas de garantir
I'exactitude de l'attribution. La spectrométrie de masse, qui révéle dans le spectre un pic
parent de masse 431, permet d'incliner vers la structure 7 incorporant une sous structure
de type phtalide alors qu'une sous structure de type phtalimidine abaisserait cette masse
a 430. Cependant aucune des analyses ne permet de lever aisément I'ambiguité sur
I'isomérie géométrique Z ou E de la double liaison exocyclique.

Figure 1. Structure cristalline du N-benzyl-N{[3-oxo0-3H-isobenzofuran-(1E)-
ylidene]phenylmethyl}benzamide (7) déterminée par diffraction des rayons X

C'est pourquoi nous avons entrepris I'analyse d'un monocristal de 7 par diffraction des
rayons X. Celle-ci confirme la sous structure de phtalide et permet d’attribuer a la
double liaison exocyclique une isomérie E (Figure 1, tableau 1). Cependant
I'encombrement engendré par le groupe amide perturbe la planéité du systeme
éthylénique exocyclique. Si les atomes composant I'hétérocycle (atomes numerotes de 1
a 10) et le carbone éthylénique C11 s'inscrivent approximativement dans un plan avec
des distances au plan variant de 0.007 & 0.050 A, I'azote N12 de la fonction amide et le
carbone C20 du cycle benzénique s'écartent de ce plan respectivement de -0.295(2) A et
de +0.221(2) A.
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Tableau 1. Données cristallographiques pour le N-benzyl-N{[3-ox0-3H-isobenzofuran-

(1E)-ylidene]phenylmethyl}benzamide (7)

Formule brute C29H21NO3

Masse molaire (g.mol™) 431.47

Température de travail (K) 293(2)

Systeme cristallin Triclinique

Groupe d'espace P-1

a(A) 9.8694(18)

b (A) 10.694(2)

c(A) 11.620(2)

a(®) 80.466(3)

£(°) 67.544(3)

7(°) 86.072(3)

Volume (A% 1117.8(4)

z 2

coefficient d'absorption (mm™) 0.083

nombre de réflexions mesurées 8118

Nombre de réflexions indépendantes 4447 [R(int) = 0.2]

Indices de reliabilité finals [I>2o(1)] R1=0.0601, Rw2 = 0.1722
Indices de reliabilité R1 =0.0827, Rw2 = 0.1881

CONCLUSION

Le traitement par le TFA de I’hydroxyisoindolinone 1 substituée en position 3 par une
chaine latérale portant une fonction amide sur le carbone a, ne provoque pas sa
conversion en énediamide a double liaison exocyclique. Une réaction d’ouverture du
cycle lactamique suivie d’une attaque par I’atome d’oxygene et expulsion de para-
méthoxybenzylamine permet la construction d’un cycle lactonique. Une analyse par
diffraction des rayons X d’un monocristal du produit de réaction 7 a permis de
confirmer sa structure et de préciser la géométrie de la double liaison exocyclique
(isomere E).

PARTIE EXPERIMENTALE
Généralités

Les spectres de RMN du proton, du carbone ont été enregistrés sur un appareil
BRUKER AM 300 WB (a 300 et 75 MHz respectivement) sur des solutions dans CDCl3
utilisant le tétraméthylsilane comme référence interne (*H et '*C). Les analyses
élémentaires ont été réalisées a l'aide d'un appareil Carlo Erba CHNS 11 110. La silice
MERCK, Geduran Sl 60, 0.040-0.063 mm, a été utilisée pour les chromatographies sur
colonne sous pression d’argon (chromatographie "éclair"). Le tétrahydrofurane (THF)
pré-séché sur Na,SO, a été distillé sur sodium benzophenone ketyl et sous atmosphere
inerte (Ar) avant utilisation. La verrerie, préalablement séchée, a été maintenue sous
atmosphére d'Ar. Le transfert des réactifs s'est effectué au travers de septums par le biais
de seringues.
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Analyse par diffraction des rayons X

Les intensités diffractées ont été collectées a 293K a l'aide d'un diffractométre trois
cercles Bruker AXS SMART equipé d'un détecteur bidimensionnel CCD avec la
radiation Ko du molybdéne (A = 0.71073 A). Les collectes ont été réalisées en
balayages o et ¢ . La structure a été résolue par méthodes directes et cartes de série de
Fournier-difference. Tous les atomes, en dehors de I'nydrogéne, ont été affinés avec des
coefficients de déplacement atomique anisotropes. Les positions des atomes
d'’hydrogéne et leur coefficient de déplacement isotrope ont été affinés. La suite
logicielle cristallographique SHELXTL a été utilisée pour tous les calculs [21].

4447 réflexions indépendantes ont été utilisées: -12 <h < 13; -13 <k <14; -15 <1< 15,
6 max = 28.18°, R1 = 0.0601, Rw2 = 0.1722; les déviations standards estimées sont de
l'ordre de 0.003-0.006 A pour les longueurs de liaison et de I'ordre de 0.15-0.30° pour
les angles de liaison. Les détails supplémentaires de la résolution structurale sont
disponibles sur demande au Cambridge Crystallographic Centre (numéro de dépot
CCDC 285882).

Synthése du phtalide 7

Le N,N-dibenzylbenzamide (2) [22] et le N-(para-méthoxy)phtalimide (3) [23] ont été
préparés selon des méthodes décrites dans la littérature.

Une solution de s-butyllithium (1.3 mmol, 0.95 mL, 1.4 m dans le cyclohexane) est
ajoutée a une solution du benzamide 2 (306 mg, 1.2 mmol) dans le THF anhydre (40
mL) a -78 °C sous Ar. Aprés agitation pendant 1 h & -78 °C, une solution de phtalimide
3 (350 mg, 1.3 mmol) dans le THF (20 mL) est additionnée goutte a goutte. Apres
remontée a température ambiante en 30 min, le mélange réactionnel est maintenu sous
agitation pendant 1 heure puis traité par une solution aqueuse de NH4CI (5%, 20 mL).
Apres extraction a I’éther, séchage, évaporation du solvant le brut est chromatographié
sur une colonne de silice en utilisant comme éluant un mélange acétate d’éthyle-hexanes
(30:70) pour donner le N-benzyl-N-{[1-hydroxy-2-(4-méthoxybenzyl)-3-o0xo0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-1-yl] phénylméthylbenzamide} (1) sous forme d’un mélange de
diastéréoismeéres (400 mg, 59%). Diastéréoisomére majoritaire: RMN 'H: & = 3.47 (s,
3H, CHa), 3.56 (d, J = 13.4 Hz, 1H, CHy), 3.84 (d, J = 13.4 Hz, 1H, CHy), 4.39 (d, J =
14.9 Hz, 1H, CH,), 4.76 (s, 1H, CH), 5.10 (d, J = 14.9 Hz, 1H, CH,), 6.37 (d, J = 8.3
HZ, 2H1 Haromatique)y 6.85 (d, J=73 HZ, 2H, Haromatique), 7.02-7.20 (m, 6H, Haromatique),
7.22-7.60 (m, 11H, Haromatique), 7.69 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Haromatique), 7.80 (d, J = 7.2 Hz,
1H, Haromatique) PPM; RMN 3C: & = C: 95.5 (NC0), 128.5 (2 x C), 1129.5, 132.4, 142.5,
158.5, 162.7 (CO), 168.1 (CO), CH: 65.7, 113.4 (2 x CH), 123.2, 123.6, 127.3, 127.8 (2
x CH), 127.9 (2 x CH), 128.3, 128.4 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.9 (2 x CH), 129.4
(2 x CH), 130.1, 130.4 (2 x CH), 131.4, 132.9, CH: 43.1, 51.4, CH3: 54.9 ppm..

Une solution d’isoindolinone 1 (285 mg, 0.5 mmol)) dans le TFA (2 mL) est agitée sous
Ar a température ambiante pendant 30 min. Aprés dilution dans CH,Cl, (20 mL),
neutralisation avec K,CQOg, lavage a I’eau puis a la saumure et séchage (MgSQ,), le brut
est chromatographié sur colonne de silice en utilisant comme éluant un mélange acétate
d’éthyle-hexanes (20:80) pour fournir le phtalide 7 (110 mg, 51%). Des monocristaux
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blancs utilisables pour I’analyse par diffraction des rayons X ont été obtenus par
cristallisation dans I’éthanol.

N-Benzyl-N{[3-0x0-3H-isobenzofuran-(1E)-ylidene]phenylmethyl}benzamide (7).
RMN *H: 8 = 4.35 (d, J = 13.7 Hz, 1H, CH,), 5.44 (d, J = 13.7 Hz, 1H, CH,), 6.85-7.04
(M, 2H, Haromatique), 7.10 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Haromatique), 7-15-7.60 (M, 13H, Haromatique),
7.63 (dd, J = 3.2, 7.6 Hz, 1H, Haromatique), 7.86 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Haromatique) PPM; RMN
B3C: § = C: 123.6, 124.6, 132.6, 134.4, 135.4, 137.3, 144.6, 166.0 (CO), 170.9 (CO),
CH: 122.7, 125.1, 127.3 (2 x CH), 127.5 (2 x CH), 128.1, 128.5 (2 x CH), 129.2 (2 x
CH), 129.7, 129.9 (2 x CH), 129.95, 130.4 (2 x CH), 130.6, 134.1, CH,: 51.4 ppm.
Spectre de masse (El), m/z (%): 431 (M*, 19), 386 (30), 340 (38), 283 (35), 105 (100).
Analyse, calculé pour CygH21NO3: C 80.72; H 4.91; N 3.25%; trouvé: C 80.90; H 4.66;
N 3.09%.
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