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INTRODUCTION

Les 3-aryl-3-hydroxyisoindolinones représentent une catégorie de composés possédant
diverses propriétés biologiques reconnues. Celles-ci sont non seulement liées a la
structure hétérocyclique des composés mais également a la nature des substituants
présents sur le groupe aryle fixé en position 3 et sur l'azote lactamique. Ainsi la 3-
hydroxy-2-(2-hydroxyéthyl)-3-phényl-2,3-dihydroisoindol-1-one (1, Figure 1) a fait
l'objet d'un brevet pour son activité en tant qu'anti-inflammatoire et anticonvulsivant [1].
Elle a également été étudiée dans le cadre des relations structure-activité analgésique
d'analogues du nefopam [2]. La 3-(4-chlorophényl)-2-(2-diéthylaminoéthyl)-3-hydroxy-
2,3-dihydroisoindol-1-one (2, Figure 1) quant a elle a été testée pour le traitement de
I'hypertension [3, 4] ou en tant qu'agent anti-arythmique [5]. Des travaux récents ont
montré que des composés diversement substitués au niveau du groupement hydroxy
présent en position 3, tels que 3 (Figure 1), possédaient des propriétés anticancéreuses
originales par inhibition de l'interaction protéine-protéine MDM2-p53 [6 - 11].

0 o) — o)
OH N = //<
( % P
OH OH o)
OMe
cl Cl Meo OH
1 2 3

Figure 1. Exemples de 3-aryl-3-hydroxyisoindolinones

En regle générale deux stratégies de synthése sont utilisées pour élaborer ce type de
composés. La premicre utilise la conversion des acides 2-benzoylbenzoiques en pseudo
chlorures d'acide qui sont condensés par la suite avec des aminoalcools ou des diamines
[12 - 14]. La deuxieme, initiée par Sachs et Ludwig [15] consiste a introduire le groupe
aryle en position 3 par condensation de l'arylmagnésium correspondant sur un
phtalimide N-substitué préalablement préparé par condensation de I'anhydride phtalique
avec un aminoalcool ou une diamine [16, 17]. Une troisiéme stratégie, utilisée de
manicre plus confidentielle, exploite 1'ortho-métallation de benzamidures suivie de la
condensation de benzoates sur dianion ainsi généré [11, 18, 19]. Une autre, enfin,
propose l'oxydation de 3-aryl-2,3-dihydroisoindol-1-ones préalablement baties afin
d'introduire le groupe hydroxy en position 3 [20].

Cependant ces diverses stratégies souffrent d'une méme limitation: elles ne sont pas
applicables a la synthése d'isoindolinones substituées sur la partie benzénique de
I'hétérocycle. Cette carence tient essentiellement aux difficultés liées a la construction
d'acides 2-benzoylbenzoiques ou d'anhydrides phtaliques substitués qui devraient servir
de précurseurs. A notre connaissance un seul exemple de synthése de phtalimides
substitués sur le noyau aromatique en vue de leur conversion en 3-aryl-3-
hydroxyisoindolinones apparait dans la littérature [21].

Dans le cadre de nos études sur la synthése totale de la nuevamine, alcaloide
d'architecture complexe [22], ou sur la synthése d'isoindolinones substituées en position
3, énantioenrichies et polysubstituées sur la partie benzénique [23] nous avons montré

288 St. Cerc. St. CICBIA 2014 15 (4)



A NEW AND CONCISE SYNTHESIS OF 3-HYDROXYLATED 3-ARYLISOINDOLINONES

l'intérét de 1'adaptation du protocole de Parham aux diacylamines pour la construction
de la partie 3-hydroxyisoindolinone [24]. Nous avons également testé cette
méthodologie, qui repose sur la création d'une espece aryllithiée suivie d'une attaque
intra sur une entité ¢électrophile portée par un carbone vicinal [25], pour la construction
du dérivé 1 et d'une 3-aryl-2-(2-diéthylaminoéthyl)-3-hydroxy-2,3-dihydroisoindol-1-
one (4) substituée sur les deux noyaux aromatiques présents dans le modéle.
RESULTATS ET DISCUSSION

Afin de valider notre stratégie nous avons choisi, dans un premier temps, de l'appliquer

a la synthése de la 3-hydroxy-2-(2-hydroxyéthyl)-3-phényl-2,3-dihydroisoindol-1-one
(1). Le chemin réactionnel est détaill¢ dans la Figure 2.
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Figure 2. Application du protocole de Parham a la synthése de la
dihydroxyisoindolinone 1 et conversion en isoindolinones dérivées 9, 10

Le N-(2-benzyloxyéthyl)-2-iodobenzamide (5) est obtenu via une réaction d’acylation
de type Schotten-Baumann entre le chlorure de 2-iodobenzoyle, généré a partir de
I’acide 2-iodobenzoique commercial (6) par traitement au chlorure de thionyle, et la
2-benzyloxyéthylamine. L'ortho-iodobenzamide 5 est ensuite acylé par le chlorure de
benzoyle aprés déprotonation a l'hydrure de sodium pour fournir la diacylamine 7
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(Figure 2). L'application du protocole de Parham a ce dérivé a conduit a l'isoindolinone
8 hydroxylée sur la position benzylique. Une déprotection de l'alcool localisé au bout de
la chaine alkyle est finalement réalisée pour conduire au composé ciblé 1 (Figure 2).
Avec l'isoindolinone intermédiaire 8 en main il nous a semblé judicieux de tester
diverses manipulations synthétiques sur ce composé permettant d'accéder a d'autres
dérivés potentiellement intéressants (Figure 2).

Dans le but d'approcher des structures proches de celle du composé 3, 1’alkylation du
groupement hydroxy présent en position benzylique sur 1’isoindolinone 8 a été effectuée
sur l'alcoolate généré par traitement au KHMDS (bis-(triméthylsilyl)amidure de
potassium) suivie de l'attaque par du bromure de benzyle pour engendrer le produit de
O-alkylation 9 avec un rendement tout a fait correct.

Enfin, I'emploi de triéthylsilane dans 1'acide trifluoroacétique a permis non seulement la
déshydratation de 1'aminol en sel d'imonium suivie de sa réduction qui s'est également
accompagnée de la coupure de 1'éther benzylique avec régénération de 1'alcool terminal.
Cette opération a permis d'accéder, avec un rendement de 41% sur quatre étapes, a
I’isoindolinone 10 [13, 26] que nous avions précédemment préparée par un autre type
d'extension du protocole de Parham [27].

Afin de tester les limites de notre stratégie nous avons défini une seconde cible, le
composé 4. Ce modele posséde un substituant méthoxy sur la partie benzénique de
l'isoindolinone, ce qui justifie de l'emploi du protocole proposé, notamment pour sa
régiosélectivité. D'autre part il inclut deux éléments pouvant limiter la réaction de
cyclisation:

- un groupement diéthylaminoéthyle connecté sur l'azote lactamique du fait de son
encombrement stérique;

- un substituant phényle en position 3 lui-méme substitué en para par un groupe
sulfonyle méthyle. Si d'une part la présence de ce type de groupe aryle représente un
¢lément important dans la constitution d'inhibiteurs sélectifs COX-2 dérivés du
celecoxib [28], nous avons constaté, d'autre part, que la fonction sulfone fixée sur la
position para d'une partie benzénique liée a un dérivé de type acyle provoque une forte
diminution de sa réactivité.

La synthése est décrite dans la Figure 3. La conversion de l'acide benzoique 11,
convenablement substitué, en benzamide 12 par réaction de type Schotten-Baumann
s'effectue sans difficulté particuliére. Les limites de la stratégie appliquée a ce cas
particulier apparaissent ensuite & deux niveaux. Tout d'abord la réaction d'acylation du
benzamide 12 par le chlorure de 4-méthanesulfonylbenzoyle 13, conduite dans les
conditions précédemment définies, s'effectue avec un faible rendement de 28% pour
donner la diacylamine 14. Enfin la réaction d'annélation dans les conditions du
protocole de Parham conduit bien a l'isoindolinone ciblée 4 avec un rendement de 40%
mais s'accompagne de la formation de 1'amide 15, résultant d'une coupure de la partie 4-
méthanesulfonylbenzoyle, avec un rendement équivalent (41 %).

Néanmoins cette stratégie reste opérationnelle puisqu'elle permet bien I'introduction, sur
la position prédéterminée, de substituants sur la partie benzénique de 1'isoindolinone et
autorise l'acceés a la structure ciblée malgré un rendement faible et I'obligation de
procéder a des opérations de séparation.
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Figure 3. Application de la stratégie de synthése au modéle 4

CONCLUSION

Un nouveau développement du protocole de Parham appliqué a une diacylamine a
permis de construire un certain nombre de modé¢les poly et diversement fonctionnalisés
et portant notamment une chaine fonctionnalisée sur I’azote lactamique, un groupement
aromatique sur le chainon méthylénique de cette unité et surtout un groupement
hydroxy sur cette méme position. Ce groupement peut étre indifféremment éliminé ou
servir de point d’ancrage pour d’autres développements synthétiques dont la
O-alkylation. Cette stratégie reste efficace pour des modéles plus encombrés et
comportant des substituants attracteurs mais avec une efficacité fortement réduite.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés au moyen d’un microscope a platine chauffante
REICHERT THERMOPAN et ne sont pas corrigés. Les spectres de RMN ont été
enregistrés sur un appareil BRUKER AM 300 WB (‘H a 300 MHz et °C a 75 MHz) sur
des solutions dans CDCls (TMS en référence interne). Les analyses élémentaires ont été
réalisées a l'aide d'un appareil CARLO ERBA CHNS 11110. La silice MERCK,
Geduran SI 60, 0,040-0,063 mm, a été utilisée pour les chromatographies sur colonne
sous pression d’argon (chromatographie "éclair"); solvants: acétone, acétate d'éthyle
(EtOAc), hexanes, ¢éther diéthylique (Et,0), dichlorométhane (CH,Cly). Le
tétrahydrofurane (THF) pré-séché sur Na,SO, a été distillé sur sodium/benzophénone et
sous atmosphere inerte (Ar) avant utilisation. La verrerie, préalablement séchée, a été
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maintenue sous atmosphere d'argon. Le transfert des réactifs a été effectué¢ au travers de
septums par le biais de seringues.

Produits de départ

Les acides benzoiques 11 [29] et 13 [30] préparés selon des méthodes décrites dans la
littérature ont été convertis en chlorures d'acide dans les conditions habituelles [31].

Synthése des amides 5 et 12. Procédure géneérale

Une solution de 2-benzyloxyéthylamine ou de 2-diéthylaminoéthylamine (6,5 mmol)
dans l'acétonitrile (5 mL) est additionnée goutte a goutte, sous agitation, & une solution
de chlorure d'acide (6 mmol), dérivant de 6 et 11 respectivement, dans 1'acétonitrile (35
ml). Le mélange est agité ensuite a température ambiante pendant 2 h. Apres
évaporation du solvant les amides bruts, 5 et 12 respectivement, sont purifiés par
chromatographie sur colonne de silice (5, ¢luant: EtOAc-hexanes 50:50; 12, éluant:
hexanes-acétone-triéthylamine, 50:40:10).

N-(2-Benzyloxyethyl)-2-iodo-benzamide (5)

Cristaux jaune clair, 1,74 g (76 %), F = 68-69 °C. RMN lH, o (ppm): 3,62-3,69 (m, 4 H,
2 x CH,), 4,54 (s, 2 H, OCH,Ph), 6,38 (br. s, 1 H, NH), 7,05-7,10 (m, 2 H, Harom), 7,28~
7,35 (m, 5 H, Harom), 7,83-7,85 (m, 2 H, Haom). RMN °C, & (ppm): 39,8 (CH,), 68,7
(CH,), 73,2 (CH,), 92,6 (CI), 127.8 (CH), 127,9 (2 x CH), 128.,1 (CH), 128,2 (CH),
128,5 (2 x CH), 131,1 (CH), 139,8 (CH), 137,8 (C), 142,2 (C), 168,4 (CO). Analyse:
calc. pour C;sH6INO;y: C 50,41; H 4,23; N, 3,67 %. Trouvé: C 50,16; H 4,31; N 3,77
%.

2-Bromo-N-(2-diethylamino)ethyl-5-methoxybenzamide (12)

Huile jaune clair, 1,26 g (64 %). RMN 'H, & (ppm): 0,93 (t, J= 7,1 Hz, 6 H, 2 x CHs),
2,46 (q,J=7,1 Hz, 4 H, 2 x CH,), 2,56 (t, J = 6,2 Hz, 2 H, NCH>), 3,38 (q, J = 5,8 Hz,
2 H, NCH>), 3,69 (s, 3 H, OCH3), 6,71 (dd, J = 3.2, 8.7 Hz, 1 H, Hurom), 6,81 (t, J = 4,9
Hz, 1 H, NH), 6,96 (d, J = 2,9 Hz, 1 H, Haom), 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 1 H, Hyrom). RMN
B¢, 8 (ppm): 11,7 (2 x CH3), 37,4 (CH,), 46,5 (2 x CH,), 51,0 (CH,), 55,5 (CH3), 109,4
(CBr), 114,5 (CH), 117,3 (CH), 134,0 (CH), 138,6 (C), 158,7 (C), 167,2 (CO). Analyse:
calcul pour Ci4H,BrN,O,: C 51,07; H 6,43; N, 8,51 %. Trouvé: C 50,89; H 6,51; N
8,38 %.

Synthese des diacylamines 7 et 14. Procédure générale

Une solution de benzamide 5 ou 12 (3 mmol) dans le DMF (10 mL) est additionnée
goutte a goutte a une suspension agitée de NaH (4,5 mmol, 0,110 g) dans le DMF (20
mL) a 0 °C sous atmosphere d'argon. Le mélange est ensuite agité a température
ambiante pendant 2 h. Une solution de chlorure de benzoyle ou de chlorure de 4-
méthanesulfonylbenzoyle (13) (3,5 mmol) dans le DMF (5 mL) est alors additionnée
goutte a goutte a une température maintenue entre 4-7 °C. Le mélange réactionnel est
ensuite agité a température ambiante pendant 2 h puis de l'eau (5 mL) est ajoutée
lentement. La majeure partie du solvant est évaporée sous pression réduite, le résidu est
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repris par de l'eau glacée (10 mL) et neutralisé (HCl) jusqu'a pH 6. Le mélange est
extrait avec EtOAc (5 x 50 mL) et les extraits rassemblés sont lavés a la saumure (50
mL) puis séchés (NaySOy). Apres évaporation du solvant les produits bruts 7 et 14 sont
purifiés par chromatographie sur colonne de silice (éluant: EtOAc-hexanes, 50:50)

N-(2-Benzyloxyethyl)-N-(2-iodobenzoyl)benzamide (7)

Huile incolore, 1,25 g (86 %). RMN H, 5 (ppm): 3,90 (t, J= 5,3 Hz, 2 H, CH»), 4,33 (t,
J=53Hz 2 H, CH,),4,54 (s, 2 H, OCH,), 6,79 (td, J = 1,6, 7,7 Hz, 1 H, Harom), 7,07 (t,
J=1,5Hz, 1 H, Hyom), 7,17-7,28 (m, 9 H, Harom), 7,42-7,47 (m, 2 H, Hyrom), 7.56-7.59
(m, 1 H, Hyom). RMN °C, & (ppm): 46,0 (CH,), 68,0 (CH,), 72,9 (CHa), 94,7 (CI),
127,5 (CH), 127,6 (CH), 127,8 (2 x CH), 128,3 (2 x CH), 128,4 (2 x CH), 128,6 (2 x
CH), 129,3 (CH), 131,2 (CH), 131,7 (CH), 136,5 (C), 138.,0 (C), 140,2 (CH), 141,1 (C),
172,1 (CO), 174,2 (CO). Analyse: calc. pour Cy3HINO;: C 56,92; H 4,15; N, 2,89 %.
Trouvé: C 57,14; H4,23; N 2,73 %.

N-(2-Bromo-5-methoxybenzoyl)-N-(2-diethylaminoethyl)-4-methanesulfonyl
benzamide (14)

Huile jaune, 0,43 g (28 %). RMN IH, o (ppm): 0,90 (t, J= 7,1 Hz, 6 H, 2 x CHj3), 2,50
(@, J=7,1 Hz, 4 H, 2 x CHy), 2,79 (t, J = 6,2 Hz, 2 H, CH,), 2,94 (s, 3 H, SO,CHj3),
3,66 (s, 3 H, OCH3), 4,07 (t, J = 6,2, 2 H, CHa), 6,57 (dd, J = 2,9, 8,8 Hz, 1 H, Harom),
6,72 (d, J= 3,0 Hz, 1 H, Harom), 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 1 H, Hyom), 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 2
H, Harom), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2 H, Hyom). RMN C, & (ppm): 11,3 (2 x CH3), 44,1
(CHa), 44,4 (CHs), 46,5 (2 x CH,), 55,7 (CH3), 51,1 (CH,), 110,5 (CBr), 115,9 (CH),
117,4 (CH), 127,0 (2 x CH), 128,9 (2 x CH), 134,0 (CH), 141,2 (C), 141,6 (C), 142,2
(©), 158,4 (C), 170,4 (CO), 172,2 (CO). Analyse: calc. pour C,H,7;BrN,OsS: C 51,67,
H 5,32; N, 5,48 %. Trouvé: C 51,86; H 5,49; N 5,21 %.

Cyclisation anionique selon le protocole de Parham. Procédure générale

Une solution de diacylamine 7 ou 14 (2 mmol) et de NNN' N'-
tetramethylethylenediamine (2,6 mmol, 302 mg) dans du THF (25 mL) est
soigneusement dégazée lors de trois cycles de refroidissement a -78 °C et réchauffement
a 20 °C puis agitée a -78 °C sous atmosphére d'argon sec et désoxygéné. Une solution
de n-BuLi (2,6 mmol, 1,6 M dans l'hexane, 1,7 mL) est ensuite additionnée goutte a
goutte, le mélange est encore agité pendant 30 mn a -78 °C puis laissé revenir a
température ambiante. Apres dilution (eau, 10 mL) puis acidification (solution aqueuse
saturée de NH4Cl, 5 mL), la majeure partie du THF est évaporée sous pression réduite et
le résidu aqueux est extrait par CH,Cl, (2 x 30 mL). Les phases organiques combinées
sont séchées (NaySO4) et le solvant est évaporé sous pression réduite pour fournir un
brut de réaction qui est purifié, dans le cas de 1'isoindolinone 8, par chromatographie sur
colonne de silice (éluant: CH,Cl,-hexanes-Et,O, 50:30:20). Pour le brut issu de la
cyclisation de 14, le fractionnement par chromatographie sur colonne de silice (éluant:
CH,Cl,-hexanes-Et,0, 50:30:20) fournit I'isoindolinone 4 et I'amide 15.

2-(2-Benzyloxyethyl)-3-hydroxy-3-phenyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-one (8)
Cristaux incolores, 482 mg (67 %), F = 94-95 °C. RMN 'H, & (ppm): 3,02-3,11 (m, 1 H,
CH»), 3,51-3,57 (m, 1 H, CH>»), 3,63-3,78 (m, 1 H, CH»), 4,01 (dt, J=3,4, 14,9 Hz, 1 H,
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CH,), 4,46 (d, J= 11,6 Hz, 1 H, OCH,), 4,53 (d, J= 11,6 Hz, 1 H, OCH,), 5,97 (br. s, 1
H, OH), 7,23-7,47 (m, 13 H, Hurom), 7,78-7,80 (m, 1 H, Harom). RMN PC, § (ppm): 39,3
(CH,), 68,7 (CH,), 73,4 (CH,), 90,7 (C), 122,7 (CH), 123,3 (CH), 126,3 (2 x CH),
128,0 (2 x CH), 128,1 (CH), 128,4 (CH), 128,6 (2 x CH), 128,7 (2 x CH), 129,1 (CH),
129,9 (C), 132,8 (CH), 136,9 (C), 139,6 (C), 149,3 (C), 168,2 (CO). Analyse: calc. pour
Cy3HyNOs: C 76,86; H 5,89; N, 3,90 %. Trouvé: C 77,03; H 6,06; N 3,74 %.

2-(2-(diethylamino)ethyl-3-hydroxy-(4-methanesulfonylphenyl)-6-methoxy-2,3-
dihydro-1H-isoindol-1-one (4)

Huile jaune foncé, 346 mg (40 %). RMN 'H, & (ppm): 1,03-1,08 (m, 6 H, 2 x CHjs),
2,39-2,52 (m, 4 H, 2 x CH,), 2,62-2,70 (m, 2 H, CH,), 2,79-2.88 (m, 2 H, CH,), 3,08 (s,
3 H, SO,CHj3), 3,88 (s, 3 H, OCH3), 7,07 (m, 2 H, Huom), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 2 H,
Harom), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2 H, Hyom), 7,93 (d, J = 6,8 Hz, 1 H, Haom). RMN °C, §
(ppm): 10,1 (2 x CHs), 30,9 (CHa), 44,4 (2 x CH,), 46,1 (CHs), 51,9 (CH»), 55,7 (CH3),
106,7 (CH), 106,7 (C), 120,4 (CH), 123,3 (CH), 127,4 (2 x CH), 127,8 (2 x CH), 131,1
(C), 140,2 (C), 142,0 (C), 148,2 (C), 160,7 (C), 168,0 (CO). Analyse: calc. pour
C2H2gN>OsS: C 61,09; H 6,52; N, 6,48 %. Trouvé: C 61,31; H 6,41; N 6,64 %.

3-Hydroxy-2-(2-hydroxyethyl)-3-phenyl-2,3-1H-dihydro-isoindol-1-one (1)

Une solution de HCOONH4 (160 mg, 2,5 mmol) dans I'eau (2 mL) est additionnée
lentement a une solution agitée de 8 (0,5 mmol, 180 mg) dans MeOH (10 mL) en
présence de Pd/C (10 %, 10 mg). Le mélange est ensuite porté a reflux pendant 3 h puis
filtré a chaud sur Celite. De I'eau (10 mL) est ajoutée et la solution est extraite avec
CH)CI, (3 x 20 mL). Les phases organiques combinées sont séchées (NaySOy) et le
solvant évaporé sous pression réduite. Le composé 1 est recristallis¢é dans MeOH: 108
mg (80 %), F =125-126 °C (lit. [13] 124-126 °C).

3-Benzyloxy-2-(2-benzyloxyethyl)-3-phenyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-one (9)

Une solution de KHMDS (0,6 mmol, 0,5 M dans le toluéne, 1,2 mL) est additionnée
goutte a goutte a une solution de 8 (0,198 g, 0,55 mmol) dans le THF (15 mL) a -78 °C
sous argon. Le mélange est agité pendant 10 min puis laissé remonter a température
ambiante. Une solution de bromure de benzyle (0,6 mmol, 103 mg) dans le THF (2 mL)
est ajoutée goutte a goutte et le mélange est agité a température ambiante pendant 2 h.
Apres addition d'eau (5 mL), la majeure partie du THF est évaporée sous pression
réduite et le résidu aqueux est extrait avec CH,Cl, (2 x 30 mL). Les phases organiques
séchées (NaySO4) sont concentrées sous pression réduite et le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice (¢luant: CH,Cl,-hexanes-Et,O, 50:30:20). Le
composé 9 est obtenu sous forme d'une huile incolore: 214 mg (78 %). RMN 'H, &
(ppm): 3,38-3,50 (m, 2 H, CH,), 3,58-3,66 (m, 1 H, CH»), 3,73-3,79 (m, 1 H, CH,), 4,06
(d, J=11,4 Hz, 1 H, OCH,), 4,37-4,46 (m, 3 H, OCH,, 2 H + OCH,, 1 H), 7,20-7,43
(m, 14 H, Haom), 7,45-7,58 (m, 4 H, Haom), 7,98-8.,00 (m, 1 H, Hyom). RMN C, &
(ppm): 39,2 (CH»), 64,7 (CH,), 66,9 (CH,), 72,8 (CH»), 95,2 (C), 123,3 (CH), 123,5
(CH), 126,4 (2 x CH»), 127,3 (2 x CH), 127,5 (CH), 127,6 (CH), 128,3 (2 x CH), 128,4
(2 x CH), 128,5 (2 x CH), 128,6 (CH), 129,8 (CH), 131,6 (C), 132,7 (CH), 137,7 (C),
138,1 (C), 138,7 (C), 145,6 (C), 168,6 (CO). Analyse: calc. pour C3oH»7;NOs: C 80,15;
H 6,05; N, 3,12 %. Trouvé: C 80,03; H 6,26; N 3,00 %.
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2-(2-Hydroxyethyl)-3-phenyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-one (10)

Du triethylsilane (4 mmol, 464 mg) est additionné goutte a goutte a une solution de 8 (1
mmol, 360 mg) dans CF;COOH (10 mL) et le mélange est porté a reflux pendant 48 h.
Apres refroidissement et neutralisation par une solution aqueuse saturée de NaHCO; le
mélange est extrait avec CH,Cl, (2 x 30 mL). Les phases organiques combinées sont
séchées (NaySOy) et le solvant évaporé sous pression réduite pour fournir un résidu qui

est purifié par chromatographie sur colonne de silice (¢luant: acétone-hexanes, 60:40).
Cristaux jaune clair: 235 mg (93 %), F=111-112 °C (lit. [27] 111-112 °C).
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