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Summnry - Synthesis of vnrious substituted thieno[2’,3’(or 3’,2’):6,O]szepino[2,1-(1]isoindol-B-ones. Study of Lhc 
regioselectivily of uddiliou of Grignurd re;lgenle onto imidc ester 7 Icd to the expected phenyl derivcltivc 12. i3y coulrasi+ 
the methyl dcrivutivc 15 nccessitalcd the USC of n Mnnnicll rcaclion onto Lhe ltctone 4. Finully, rewlion of clic~llyl ma1onat.e 
wil;ll ket,one 4 exhibited a dchydrogcnntion lending t.o n coujugatc dicstcr 19 end tllc expecled cliester 18. 

thiononzopino / Isoindol-l-one / Monnich reaction / Krloovonoyef condonsotion 

R&urn6 - L’Qludc de la rdgios6lectivit6 de I’ndditiou d’orgunolnugnBsierrs sur l’imide ester 7 a permis I’UCC~S au d&vi! 
phbnyl6 recherch6 12. En revunche, le ddriv@ m6thyld 15 a uCcessil6 l’utilisation d’une rchcl;iou de lypc Ivhuich WI’ In c&one 
4. Enlin, I’w_$ion du lnnlonate dc didthylc SW ccLtc cdloue a mis en 6vidence une d&llydrog&~ation conduisnnt h un dicstcr 
fort,ement conjuguh 19 h c6td du diestcr atleudu 18. 

thi&onzdpino / isoindol-l-one / r&action de Mannich / condensation Knoevcnngel 

Partie th&orique 

Dnns un travail pr&ddent 111 nous avions report6 la 
syntlit?se de tl~iGnoazdpiiioisoii~clolcs du type 1, com- 
post% voisins de In childnine 2 [2, 31 ct de la magal- 
lnn&ine 3 [3-51 apparent& h la sOrie des alcaloicles coln- 
portant un motif isoindoliquc Fusionnd A uu enselnble 
bcnzaz6pinc ou benzazocine. Nous soulmitons pr&enter 
ici dif%reiites approclies pennettnut de substituer les 
soniinets 11 et 12 de la structure 1. 

@J-J. _J--iJ 

bone Cl 1 SC sont r6vdl& infructueux : action du forniiate 
d’dtliylc cn pr&eiice cl’btlianol~te de sodium ; action du 
cliisol~rol~y1nniic1ure de lithium siiivie de cellc clu broino- 
acbtnte d’dthyle ou du clilorotrinnWiylsilallc; action! du 
clilorotriindtliylsilaiie en prkence cle tri&liylaininc tlnns 
le dimdthylfornxnnide clmud. Dans ces diffdrents cas, 
lc produit de cl6part est g&i&xleineiit r&updri! avec, 
parfois, un peu de c&one 5. L’Biiolatc seinbIe pourtant 
se forlner car la &action effectke en pr6sence d’eau 
cleut&%e lnontre la substitution des liydrogbiies en a 
de la fouction c&tone par le deut6rium. De plus, In bro- 
ination en ck de cette c&one n inoiitr6 une graiicle labi- 
lit6 de l’lialog&iie qui se tracluit par 1’8liniinntion cl’une 
niol&ule d’acicle broinliydrique conduisant B la &tone 
a,&Qthyl6nique 5 (R = H) (scl&nn 1). 

S&&ma 1 

Structures l-3 

DRHS ce but, la c&one 4, que nous wions d&rite, 
[l] pouvait constituer uii bon prkurseur. Malheureuse- 
ment, les essais de substitution de l’hydrogke du car- 

11 apparaissait done n&essnire d’envisnger une autre 
voie d’accb, et, sachant que les Qnsmides peuvent Btre 
acyl& sur leur position p par rtiuction avec des chlorurcs 
d’acyles dans les conditions de F’riedel-Crafts, nous 
avons opt& pour la voie d&rite dans le scl~dnn~ 2. 

* Correspouclancc ct tirds 5 part 



Schema 2 

Le compos6 7 est obtenu par action du 3-(bromo- 
mdthyl)thioph&ne-2-carboxylate de m&hyle G [G] sur 
le phtalimide en p&ewe de carbonate de potassium 
dans le dim6tl~ylformamide. L’addition du bromure de 
benaylmagn&ium sur l’imide 7 fournit, a&s hydrolyse, 
l’alcool 8 qui, sournis ci l’action de I’acide p-toluhne- 
sulfonique clans le tolukne, conduit h l’&amide-ester 9 
recherclh La saponification de ce dernier suivie d’une 
hydrolyse acide m&me ii l’acide correspondant 10. L’ana- 
lyse par RMN ‘II montre que l’knamide-acide est de 
configuration 2. En effet Scartoni (71 annonce le signal 
du proton H, comme &ant un doublet vers G,O7 ppm 
pour 1’6namide 13 de configuration E. Le d&placement 
chimique trouv6 pour le proton H, de 10 Qquivalent & 
celui’ de la structure 13 est de 7,25-7,50 car il ne pcut 
pas subir l’influence du noyau ph6nyle dans une conA- 
guration 2. 

L’acylation dc I’Qnamide 10 selon un processus intra- 
mol&ulaire est rkalis6e aprQs obtention du chlorurc 
d’acyle 11 par action du chlorurc de thionyle. Sans &re 
isol6, le compos6 11 en prbence de chlorure cl’alumi- 
nium se cyclise pour donner l’az~pinonc 12 ph6nyl6e en 
C11. Le spectre RMN lH du compos6 12 montre que le 
proton Hlo subit un fort blindage dQ h l’effet anisotrope 
du noyau bena6nique fix6 en Cl1 (6Hle = 5,81 ppm, 
doublet, JI-le__II10 = 8,l Hz). Cette valeur attendue est 
comparable & celle trouv6e pour l’knamide 13 dc m8me 
configuration, car le cycle benz&ique ne se trouve pas 
dans le plan de la double liaison appartenant au cycle 
a&pinique, comme le montre le modkle mokkulaire. 

11 nous paraisssit possible de g&&aliser cette r6ac- 
tion & d’autres groupes, malheureusement, dans le pro- 
cessus pr&&dent (sch&ns 2), l’action d’allrylmagn6siens 
n’a pas fourni les alcools attendus. La rGgio&lecti- 
vit6 de l’attaque de l’imide n’est plus observke puis- 
qu’un melange de trois compos& d’addition est mis en 
dvidence. L’un d’entre eux correspond A l’attaque de 

I’imide (trh minoritaire) ; le deuxihe correspond Q l’at- 
tnque de l’imide et de la fonction ester avcc formation 
de la cdtone (minoritnire) ; et lc troisii?nie corresponcl A 
l’attaque de l’irnide et h la clouble attaque de la fonc- 
tion ester conduisant au dial (majoritnire). Quclles quo 
soient les modifications apport8es aux conclitions oph- 
toires, nous n’avons janiais uniqueinent 0bservG l’atta- 
quo cle la fonction hide, les allyltn~~gndsie~~s se r6v61ant 
trop rC!actifs. 

Face h ces difficult& un autre processus a dtQ cn- 
visag& L’introduction d’un groupe mdtlyle est r&lisa- 
ble par une rdaction du type Mannich sur la c&one 4a 
(scliQma 3). L’opportunitd de cette rbuction a, en effet, 
QtQ montr6e [8, 91 sur cles structures voisines. L’action de 
formnld6hycle en pr6scnce de pipdridine dans l’Gtllano1 
au reflux conduit h 1’Qnone iiitcrm&linirc 14a quc nous 
avons IJU mcttre en i-viclence. Le spectre RMN ‘H cle 
14a montrc les signaux des protons I-I, (6 = 5’45 ppm) 
et HI, (6 = 5’53 Pam) conilne &alit des singulets et k? 
proton H, (6 = 6’24 ppm) Ggalement sous forme de sin- 
gulet. Le spcctre RMN 13C indique la prdsencc des car- 
bones CIOI, (6 = 61’5 ppm) et CH,HI, (6 = 120’4 ppm). 
L’knone 14a subit rapidement une migration dc type 
(1,3] de l’atome d’hydrog&ne situ6 sur lc carbone Club 
voisin de l’atome d’aaote, fournissant ainsi lo cl&iv6 
attendu 15a, m6thy16 en C11, avec un rendement de 
Gl %. La structure est justiiide par les signaux RMN 
du groupe m6thyle dormant un singulet in 2’55 ppm en 
RMN ‘H 8t un signal h 13,8 ppm en RMN 13C. La m&iie 
rbction a 6td appliqudc A la c&one 4b et a fourni les 
&ones 14b ct 15b. 

0 

En plus de la fonctionnalisatiou cn GIL, il nous pa- 
raissait intdressant de fonctiomlaliser le carbonc CJ~. 
Tout commc les atomes d’hydrogbne cn ok de la fonc- 
tibn &tone, cette derniere est particuli&rement peu 
reactive vis-A-vis des attaques nucldophiles (les orgnno- 
mag&siens, organolithiens, amines ne rdagissbnt pas). 
Une inactivit6 semblable a QtB observ&e avec des pyr- 
roloaz6pinediones [lo], structures .voisines des Atres. 
Cependant, l’hydroxylamine a fourni l’oxime attendue 
dont le r&arrangement de Beclcmaml a QtB dtuclid par 
nilleurs [ll]. Seule la r&action de Knoevenagel, avec 
le malonate de dickhyle, a don& des r6sultats intAres- 
sants (schkma 4). La reaction est effecturk dans la py- 
ridine en pr6sence de tCtrachlorure de titane comme 
catalyseur. L’addition du reactif conduit h I’alcool in- 
tormtdiaire 16b (non isol6) qui peut se dksllydratcr, 
dormant soit I’alcEne endocyclique 17b, soit l’alc&ne 
exocycliquc 18b. En fait, deux compos& sont obtenus 
aprks 5 jours de contact : l’alc&ne exocyclique 18b at- 
tendu (25 %) et le diEne 19b (75 %) comportant mlc 
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Sch&na 4 

double liaison exocyclique. La dbhydrogQnation spon- 
tnnde conduisant au diihc 19b semble due iL l’dc~ne 
exocyclique 18b. En effet, nous avons constatd une Bvo- 
lutiou du pourceutage de ces deux compos& en fonc- 
tiou du temps de la r&action. De manikre similaire, la 
c&one 4a a fourni les esters 18a et 19a. Apr&s 1 jour 
de contact, les proportions sont : 42 % de 1Rc et 58 % 
de 19a. Aprils 5 jours de contact, lc rapport devient : 
25 % de 18a et 75 % de 19a. Ceci confirme l’oxy- 
dation dans lc milieu rchctionnel de 18a,b en 19a,b. 
Cette transformation est facilitbe par la mobilitd du 
proton H~oI, ainsi que par I’augmentation de la conju- 
gaison quand on passe de 18 h 19. Les structures 18a 
et 19a sod justifikes par les analyses RMN ‘H et 13C. 
Le spectre RMN ‘H de 19a montrc un singulet pour 
les deux protons H4 & 5,09 ppni et un singulet pour 
le proton H11 A 7,71 ppm. Le spectre RMN ‘H de 
18a montre la non-kquivalence attendue des protons 
H,l (S = 4,44 ppm et 5,42 ppm avec J,,,,, = lG,l Hz) 
et le proton HIIJI, se presente sous la forme d’un dou- 
blet de doublet (6 = 4,84 ppm, J = 3,5 et 9,2 Hz). La 
RMN 13C montre Qgalement la prhence du CHZ, (Cll) 
(6 = 38,9 ppm), Des remarques similaires peuvent dtrc 
Faites sur les spectres RMN ‘H et 13C des composbs Mb 
et 19b. 

Eli conclusion, la fonctionnnlisation du systkme poly- 
ll&brocyclique 1 semble exiger des approches spQcif- 
ques ne permettaut pas une g6nCralisstion de celles- 
ci, notnmment lors de la fonctionnalisation du carbone 
C11. Ls foible r&ctivit6 de Ia fonction c&one de 4a,b 
est mise en Evidence. Cependsnt, une rdaction de 
Ihoevenagel A Dermis de montrer une inthressantc oxy- 
d&ion conduisant B des structures fortement conjugu6es 
19a,b. Des synthkses aboutissant & des analogues voi- 
sins des alcaldides 2 et 3 sent actuellement en tours et 
feront l’objet de publications ulthrieures. 

Partie exp&imentale 

Les analyses 616mcntaires ont 6tB cffectu6es par le labora- 
toire de microannlyse de 1’Insa de Rouen. 

Lcs spcclres 1tMN ‘1-I cl % (attribution par DIWT) otlt 

6th r6alisk sur un apporoil Brulrer AC 200 (200 MHz). Los 
d6placemcnts chimiques (6) sent exprimi-s cn ppm cwec lc 
t6lmmdtliylsilane pris comme rdfbrence internc. Lcs abrbviu- 
lions UtilisQes sont les suivantcs : s pour sit&et, d pout 
doublet, t pour triplet, q pour quadruplet, m pour multi- 
plct, arom = aromatique. 

Les spcctres infrarouge (IR) ont 6th relev& en cm-’ sul 
un spectrom&ro Perkin Elmer FTIR paragon 1000, B partir 
de pastilles des produits dans le bromure de potassium. 

Lcs points de fusion ont BtB d&ermin& avec un micro- 
scope Reichcrt A platinc chnuIfante et ne sont pas corrigks. 

Le spectrc de masse de 15a a 6t6 rBalis6 sur un spcc- 
trometre AEI MS 902 S. 

Les cliromatograpliies sur couche mince ont 616 r&lisbes 
avec des plaques de silicagel GO F 254 (Merck). La r&i-la- 
tion des t.aches a dti? faite gr;icc iL une lampc B radiations 
ultraviolotles. 

Les chromatographies sur colonne ant, 6th faites avec du 
silicngel 60 F (‘70-300 mesh). 

2-{ f(2- (M~tl~ox~carbon~l)thi~n-3-~l]~ne’tf~~~l)pf~talirrride 7 

Un melange de phtalimide (33 g, 224 mmol, 1,5 Qquiv), de 
3-(bromom&1~yl)thiopl~&w-2-carboxylate de m6thyle (35,4 6, 
151 mmol), de carbonate de potassium anhydre (15,5 6, 
112 mmol, 0,75 dquiv) et du di~~ldlllylforlnamidc set 
(100 mL) est chauff0 ii 16ger refiux, sous agitation, pendant 
4 II. Apr& refroidisscment, on verse la solution dans l’carr, 
on Iiltrc et on law le prkipit6 avec de I’eau. Le produit ob- 
tenu esl s6chB et, esl ensuite mis sous agitation 1 h dans Ic 
dichlorom&hane. Lc phtalimide est blimin8 par liltration et 
le produil 7, aprbs 6vaporaCion du solvant, cst recristnllisd 
dans 1’6thanol. 

Rdt = 59 %, P = 181 ‘C. 

IR : 1694 (C=O) cm-*, 

RMN ‘H (CDCI~) : 6 3,90 (s, 311, CHs), 5,28 (s, 21-1, 
CHz), 6,87 (d, lI-I, Htl,i,,,,t,~,,c, J = 5,ti Hz), 7,37 (d, 
11-I, I~Lhiophhnct J = 5,G Hz), 7,70-7,78 (m, 2I-I, 1-1,,10,,,), 
7,82-7,89 (m, 21-1, HnTO,,,). 

Anal talc pour ClbI-IlrNOnS : C, 59,79; I-1, 3,68; N, 4,65. 
Tr : C, GO,27; I-1, 3,67; N, 4,68. 

3-BeTLzZ/1-3-fl?ldro~~-~-~l~- (rnbthoxycarbongl) tl&h3-yl]- 
me’thyl)-2,3-dihydro-lH-isoindol-.l-one 8 

Au phtalimide 7 (3,Ol 8, 10 mmol), dissous dans du di- 
chloromdtliane set (100 mL, cc solvant assurant uue meil- 
laurc solubilisation de I’itnide), est ajout6 du chlorure de 
benzylmagn&ium (1 dquiv en solution dans 1’8ther) goutte 
h goutte. Aprils 3 h d’agitation, le m6lange est versd dans 
une solution aqueuse de chlorure d’ammonium, d&ant& puis 
la phase aqueuse est. extraite avec du dichlorom&hanc. Les 
phases organiques sont rassembl&s, sCch6es et $vaporBcs. 
Une chromatographie sur silice est nkessaire pour &parer 
Ic produit de depart (20 cm de silicc, Ablution par Ic dichloro- 
m&lane, puis par un m&mge dichlorom&hanc/ac&onc 
95:5). Le solide (sensible h la dkhydratation) est utilis6 
ultkrieurement sans autre purification. 

Rdt = 74 %. 

RMN ‘H (CDC13) : 6 3,21 (d, 11-1, CH2, J = 13,7 Hz), 3,53 
(d, 11-1, CI-12, J = 13,7 Hz), 3,92 (s, 3H, OCHs), 4,lG (s, 
lH, OH), 5,04 (d, lH, CHzN, J = 15,9 Hz), 5,15 (d, 11-I, 
CHZN, J = 15,9 Hz), 6,78-G,87 (m, 2H, HIarom), 7,20-7,65 
(m, 9H, horn). 
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L’ltyct~oxy1ttct~~t~1c 8 (3,213 g, 10 tnmol), une quanlitk cata- 
IyLiquc d’acidc P-tolubt~csulfoniquc et du tolu&nc (100 tnL) 
sonl J>lacds dans utt ballon QquipQ d’uti cl~au~afago par baiti 
cl’liuile avec ugil;alJon ttiagn6tique CL cl’un appnreil de Dean- 
Slarlr. On l&se l’cntrainemei~t de l’cau se faire pendant 1 It, 
Jwis on refroidit. La solution cst la&e avec utte solution de 
bicitrbonate de sodium, sdchBc, 6vaporEe. Lc solide est rc- 
crislallis6 duns I’dtttanol. 

RdL = 99 %, 1’ = 191 OC. 

IR : 1703 (C=O) cm-‘. 

RMN ‘I-l (DMSO-&) : 6 3,90 (s, 31-1, CI-la), 5,51 (s, 
21-1, Cl&), G,50 (s, III, =CH), G,89 (d, 11-1, I-I~l,io,,t,h,,“, 
J = 5,l l-la), 7,25-7,50 (m, 91-1, l&r”,,,), 7,88 (d, 111, 
II lliwlll , .I = 7,2 I-lx). 

Z-3-Ber~z~lirldne-2-/2-(car~o~~thiei~-3-yl)7ne’th?/lj- 
2,3-dil~yclro-lII-isoi7~dol-~-one 10 

Utt ttid1atigc dc 1’6tiamide-csler 0 (3,75 g, 10 intt~ol), dc cnr- 

~JOII~LC de pot;assiutti (2,8 g, 20 mtno1, 2 bquiv), de m&hanol 
(200 mL) eL d’eau (50 mL) csl porli! B rcIlux J~ctidattt G Ii, 
puis vcrsb dans une solution d’acido clt1orliydrique il. 5 % 
(300 tnL). L’flcidc cst; lilhd, lavd h l’8tltanol ct sdcl~d. 

Rclt = 94 %; F > 270 “C. 

IR : 3 021 (OH), 1707 (C=O), 1 GGO (C=O) ctn-t. 

lCR4N ‘1-I (CD’&) : 6 5,39 (s, 21-I, NCI-lz), G,GS (s, 11-1, =CH), 
G,82 (cl, 11-h l.h,iu,,~,br,cr .J = 5,l Hz), 7,25-7,G5 (m, 91-1, 
l-l,,,.,,,,, -I- OH), 7,74 (d, 11-1, I-l~t,i,,,,t,~,,c, J = 5,l I-h), 7,82 
(d, II-I, I~&,,, ,,,, J = G,7 Hz). 

1 l-Plt~r~?JI-4H-thie’~10~2’,3/:5, G]az&inof2,1-a]isoindole- 
6,12-&one 12 

L’acidc 10 (1,2G g, 3,5 mmol), du dicltlorotndt1tatte set 
(20 ntL) et; du clilotwrc de t1tionylc (0,3 niL) sotit; agil& sous 
rcflux jusqu’&. disparition du solide. Le rellux csl continud 
J>ettdanl; 30 tnin. Apri?s refroidissetnenl, la solution esL &a- 
J>ordc. Le thidu esl dissous datts du dicItlorotri~Lltntte set 
(20 tnL), Jlour dormer mtc soluliott du cltlorttrc d’acide 11 
cort’espondattl;. Cettc solution est ajorttCe goutlc CL gottLtc 
h uti m6lange de chlotwrc d’alutniniutn (99,99 %, 1,5 g, 
11 tnmol) et dc diclilorotn6tltatte see (50 tnL). L’agilation cst 
Jloursuivic 1 Ii, puis la solution cst vets&2 dans de l’eau froidc 
cl ddcanlh. La phase aqueusc est cxtraile une nouvelle rois 
avec du diclrloromdtltatte. La combinaison des phases orga- 
niques esl, la&e avec dc l’eau, s&li& et ~va~~or&. Le solidc 
esl recristallis6 datts 1’6tltattol. 

Rck = 99 %; P = 222 OC. 

IR : 1 728 (C=O) ctn-‘. 

RMN ‘I-I (CDC13) : S S,lD (s, 21-1, NC&), 5,81 (~1, II-I, I-Ilo, 
J = 8,l Hz), 7,00-7,25 (tn, 21-1, 110 + I-Is), 7,30-7,53 (m, 
GI-I, I-Is + 51.lpt,), 7,57 (d, lI_I, Hz, J = 5,l Hz), 7,80 (cl, 
lI_I, l-17, J = 7 Hz). 

RMN 13C : 6 39,7 (CI-Iz), 121,9 (C), 123,8 (CI-I), 12&l (CH), 
127,G (CI-I), 128,2 (C), 128,7 (3CH), 130,s (CI-I), 131,7 
(‘LCI-I), 132,8 (CI-I), 133,0 (CH), 13G,l (C), 137,2 (C), 
137,9 (C), 144,2 (C), 14G,O (C), lG7,2 (CO), 181,l (CO). 

Anal talc pour ChtHt3NOzS : C, 73,45; I-1, 3,82; N, 4,08. 
Tr : C, 73.51; I-1, 3,88; N, 4,15. 

Formation dcs hones 14.~1 et 15a (ou 14b et 15b) 

Un m6lange cottsW,ui- d’az+inotte 4a (ou 4b) [l] (0,5 g, 
1,8G tnmol), de piphidine (0,32 g, 3,s tnntol, 2 dquiv), dc 

~~t~rnfo~mnttl~llydc (0,lG 6, 5,3 ttittiol, 2,!) 6quiv), d’acidc 
cltlorltyc1rique cottce~ttrd (0,02 mL) ct d’dtltattol (G mL) 
cst c11aufE h reflux pcndattl 2 11, Jlttis vcrsd dans unc so- 
lulion de bicarbottt~tc de sodiutn 01 cxhail au dicltloro- 
ttiQt1tattc. La phase organiquc cst sdcli6e et dval~orbc. Lc 
rdsidu csl cltrotnatograplti6 SW silicc (20 cm dc silicc, di- 
cltlo~ottldlltane/ac6lot~c 95:5). Lc composd 15a (ou 15b) cst 
rccrishllisd darts l’dthanol. 

l ll-A~~tl~.~Jl-~H-tt~i~~~o~3’,2”‘:6, ti]nt~ppirrol2,l-aliso- 
indole- G, 12-&one 15a 

RdL = Gl %; P = 201 ‘C. 
--I IR : I711 (C=O) ctn . 

RMN ‘1-l (CDCIJ) : 6 2,55 (s, 31-1, Cl-IX), 5,13 (s, 2I1, 
CI-lz), 7,09 (d, 111, 11 
I-1 

t~rto,,~,ti,lo, J = $1 Ilx), 7,42 (cl, 111, 
t~,io~,~,~,,a, J = 5,1 l-la), 7,50-7,70 (m, 21-1, HL,,.“,,,), 7,8!1 (d, 

I I-I, I~I‘WOIII , J = 7,3 Hz), 7,99 (d, III, l&r, 11,) .I = 7,3 Ilz). 
RMN 13C : 6 13,8 (C&t), 3G,3 (Cl-lz), llG,7 (C), 121,G (CH), 

122,G (CH), 124,4 (Cll), 12G,8 (C), 127,7 (CH), 129,O 
(Cll), 131,4 (Cl-I), 135,3 (C), 13G,9 (C), 141,l (C), 143,l 
(C), lG4,5 (CO), 182,2 (CO). 

SMl /fiE$O eV) m/c : 282 (M+), 281, 280, 2GG, 252, 238, 

An.11 cklc pour CtaI-lttN02S : C, G8,31; l-l, 3,94; N, 4,98. 
‘I? : C, G7,8G; 11, 3,51; N, 4,85. 

l 1 l-n~~thlJll:d~ne-~, 100-dihyr17ntlLi~r7r0/3’, 2’: 5, G]- 
az&pino[2,1-a~isoindole-G, 12-diorbe 14~1 

Itt~ctm6diuiro ittslable cl non purifiable, J)arl’ois is016 ctt 
quanl;il8 variable low de la I’ortnatiott de 15a. 
IR : 1 G82 (C=O, C=O) cm-‘. 

RMN ‘1-l (CDCla) : 6 4,92 (d, II-I, NC&, ./ = IG,l l-h), 5,08 
(d, 11-1, NC&, J = fG,l l-h), 5,45 (s, Ii-l, =Cl-l2), Ii,53 
(s, 111, =Cllz), G,24 (s, ill, CI-I), 7,lG (d, II-I, I-Iu,t”,,t,~,,,:, 
J = 5,l I-h), 7,30-7,70 (111, 41-1, HIPO,,, -I- IILt,io,,t,~,,c), 7,&i 
(d, 111, I&, ,,,, J = G,7 I-Ix). 

RMN t3C : 6 39,G (C&t), G1,5 (CH), 123,4 (CI-I), 123,8 (CI-I), 
123,9 (CH), 12G,4 (CIIz), 129,O (ZCll), 132,J (CH), 132,4 
(C), 139,0 (C), 142,l (C), 145,5 (C), 145,X (C), lG7,4 
(CO), 18G,7 (CO). 

0 1 l-A/le’tiL~J1-~II-t~~~i~r~~o~2f,3/:6, ~]uz~pino~2, i-ufiso- 
indo~e-6’,12-r~~o~~e 15b 

RdL = G2 %; I;‘ = 202 OC. 
IR : 1720 (C=O) cm-t. 

RMN ‘I-1 (CDCla) : 6 2,53 (s, 31-1, Clla), 5,02 (s, 21-1, 
CIIZ), 7,05 (d, II-I, [.1Ltltot,l+rwt 01 = 5,I Hz), 7,54 (d, Ill, 
I-I ~,lto ,,,, b,,c, J = 5,l I&), 7,50-7,72 (m, 21~1, I-Iwo,,,), 7,88 (d, 
11-1, I-I&J,,, , J = 7,0 Hz), 7,98 (d, 11-1, I-l,,,, ,,,, .I = 7,3 I-la). 

RMN 13C : d 15,7 (Cl-Ia), 39,G (Cl-lz), 117,s (C), 124,3 (CH), 
12G,2 (CI-I), 127,4 (CH), l28,G (C), 130,8 (CII), 132,9 
(CI-I), 133,2 (CH), 137,l (C), 138,O (C), 143,8 (C), 145/t 
(C), lGG,9 (CO), 181,5 (CO). 

0 ll-Me’ttq~lid&~e-4, 1 Ob-rliIr.?/$7~othikr~o[2’, 3’: 5, (;/- 
a.&pino[2,l-a~isoindole-G,12-dior~e 14b 

lnlermddiairc ittst;ablc et non puriliable, parfbis isold cn 
quantitd variable lors dc la formation de 15b. 
IR : 1 G99 (C=O, C=O) cm-t. 
RMN ‘l-l (CDC13) : 6 5,78 (d, 11-I, NCl32, J = lG,4 I-Ix), 5,OG 

(d, 111, NCI-12, .I = lG,4 Hz), 5,47 (s, 111, =CI-I& 5,62 
(S, 11.1, =CI-12), 8,18 (S, lI_I, CH), 7,12 (d, lI_I, I~I~tlioptl~llc, 
J = 5,0 HZ), 7,3G-7,G2 (tn, 41-1, I-Ilh~otll + Httltoptlhrlc), 7,80 
(d, 11-I, I-I,,,, ,,,, J = 7,5 l-lx). 

RMN 13C : 641,3 (ClI2), G2,l (CI-I), 123/l (CI-I), 123,8 (CI-I), 
126,7 (Cl-Iz), 129,O (Cl-I), 129,7 (Cl-l), 132,l (CI-I), 132,3 
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(C), ml,:, (Cl1 -l- C), 142,2 (C), 144,4 (C), 145,7 (C), 
lG7,8 (CO), l85,i (CO). 

P’orrnntion rles ~Licstc~~s l&-a et 1% (ou 18b et 1Db) 

A tlrl tdtrciliydlorulilnc see (110 mL) 111ainlcuu h 0 OC sent 
irjoul& succcssivciiieul, uiie soIul;iou de t.~trnclilorutc dc 

Litanc (G,3 iiiL, 57 ~ntiiol) daris du l~lr;~cl~lorurc clc cah0~~e 
(16 UIL), du 1nnionnlc tic tlidlli,yle (1,58 g, 30 mmol), puis 

I~iim$i1ioiic 4a (011 4b) (2,55 g, 9,5 in~uol). h cc mdlnugc csl, 
itjoUl6c g0utl.c ix goukle unc soli1tion clc pyricli11c ntiliydrc 
(fJ,2 IllI,, 114 1u1110l) clntls &I l.Q1~llIlyd~or~l~nr~c SK! (13 ml,) 
pc~iclmi1 2 Ii it 0 OC. Lc ii~dlnrigc rouge csl flgitd h Icmpbrnturc 
miibii~nlc pcntlant 5 j. On njouIc 1111~ solulion de cl~lorurc 
cI’1minioni11m saturdc (100 1111~) ct du clicl1loromdtlia1~c. Ltl 
pl~asc iic~ucusc cst cxlruile wee &I tlicl1loro111bll1a~~e cl, Its 
plinscs 0rg:aniqucs sent; combides. Lt1 pl1usc orgniiiquc CSL 
t&II& ct dviipot& Le rdsitlu csL klvd wee tic I’l1cxnnc puis 
cl1~o111t~lo~~iiI~l1i~ (20 ciii dc silicc, clicliloron~~ll~aiic). 

l B-0x0-~,100-dihy&n-11 H-thihro/3’, 2’: 6, GJ;lazej,ino- 
[2,l-njisoindol-l2-~~lid~nc~rsnlo~tute de rhIe’tfr.ylc 18a 

Cc coiiiI1os6 esL Ic clcuxibmc blud. 

l<tlL = 23 ‘X,; I’ = 84 OC (6llIilIKJl). 

IR : I G8:! (C=O) Clll -1 . 

IthIN ‘I-I (CDCIJ) : 6 1,05 (t, 311, CHs, .J = 7 I-la), 1,27 
(I, 311, CIIJ, J = 7 II%), 2,GG (cld, 111, Cl-12, ,I = 13,2 
cl, 9,2 Hz), :~,!J+l,IO (m, 311, CI-120 + CIIs), d,ll-4,31 
(III, 211, Cl-IzO), 4,44 (cl, II-I, NW12, .I = lG,I k), 4,84 
(&I, 111, CII, .I = $2 cl 3,t Ila), 5,42 (cl, II-I, NC&, 
J = IO,1 I-IX), G,SG (cl, III, :f;~,io,,t,b,,c, ,/ = 5,l Hz), 7,Gfj 
((I, II-I, IILtltotltai:lr<>, OJ = 691 I-IX), 7938-7955 (111, 311, IIgirOlll), 
7,137 (cl, 111, II,,,., ,,,) J = 7,3 I-Ix). 

RMN 13C : 6 19,G (Cl-l:i), 13,8 (Cl-l:1), 38,0 (Cl-la), 38,O 
(Cl-lz), G1,3 (2CIIs), Gl,G (Cl-l), 122,d (WI), 122,!J (CI-I), 
123,7 (Cl-l), 127,ci (C), 128,O (Cl-I), 128,ti (Cl-l), 131/l (C), 
131,G (WI), 135,O (C), 13!J,2 (C), Id4,l (C), 148,5 (C), 
lG3,!1 (CO), lG6,G (CO), IGG,7 (CO). 

Anal talc pow C&I12,NOfiS : C, G4,22; II, 5,111 ; N, 3,40. 
I’r : C, G3,91J ; 1.1, 5,37; N, 3,30. 

0 ~-0.1:0-41~--t/1~~~11.0[3~,%~: 5, G]uziZj~ino/2,1 -alkoindot- 

~%--ylicl~ll.cmalo?tate de rlie’th~t~le 1 sla 
Cc coiiiposd esl 61116 tit ‘prcmicr. 

RtlL = 60 1%; 17 = 103 OC (6tIl;lnoI). 

IR : I 710 (C=O) cm-‘. 

RMN ‘II (CDCI~) : 6 1,111 (L, 311, Cl-la, J = 7 I-In), 1,32 
(I., 3I1, CHS, J = 7 Hz), 4,14 (q, 21.1, CI&O, ./ = 7 Hz), 
4,29 (cl, 21-1, CI-120, ./ = 7 I-b), 5,OD (s, 21-1, NCHz), G,!JD 

(Cl, II-I, I~Ittliopt,brw, -1 = 511 I-Iz), 7908 (d, 11.1, 19ttl1uptlti~~u, 
./ = t,l Hz), 7,40-7,G2 (111, 211, Hi,,.&, 7,71 (s, lI-I, Cl-I), 

7,74 (cl, II-I, IIiWOfll, .J = 7,3 Hz), 7,78 (cl, II-I, I&, ,,,, 

./ = 7 Hz). 

RklN ‘% : 6 13,7 (CII:,), l4,t (CII:~), 37,2 (Cl-Iz), G1,2 
(Cllz), G1,6 (Cllz), 10’2,2 (CII), 120,3 (CkI), 123,3 (CII), 
123,G (Cl]), 124,3 (C), 127,2(C), 128,3 (WI), 130,2 (CII), 
132,4 (Cl-l), 133,O (C), 13G,E?, (C), 138,7 (C), 140,2 (C), 
144,4 (C), tG,l,l (CO), lGG,l (CO), IGG,B (CO). 

A11611 c;lIc pour C&I-ltt1NOr,S : C, G4,53; I-l, 4,GS; N, 3,42. 
‘1’1. : C, G4,3G; II, 4,ciS; N, 3,41. 

l ti- 0x0-4, IOh-dihydvo-l IH-tIr.i&o[.P, 3’: 5, G]nz&pilro- 
[2,l-~~isoirrdo~-12-y~id~nerr~.alo~~rLte de die’thyjlc 18b 

Cc composd est. Ic dcuxibmc 151~6. 

Rcll = 21 n/o; (I111ilc). 

RMN ‘I-I (CDC13) : rS I.,OD (1, 31-1, CIIJ, ,I = 7,2 Hz), I,21 
(L, 31-1, CI13, J = 7,2 Hz), 3,lO (&I, 11-1, CIIz, J = 1:3,7 
ct 7,G IIz), 3,Gl (cl& 11-1, CII?, ./ = 13,7 CL 4,0 I-Ix), 3,98- 
4,25 (111, 411, C&O), 4,33 (d, 11-1, NC&, J = lG,O Ila), 
4,85 (cltl, 11-1, Cl-I, .I = 7,G CL 4,0 I-In), 5,38 (d, 11~1, NC&, 
J = lG,O Ha), 7,02 (cl, 11.1, I-Il~,to,rt,til,u, J = 5,l Hz), 7,21 
((I, 11-1, I~ltt,iq,i,&,,o, J = 5,1 Hz), 7,3G-7,58 (III, 3I.1, II,,r ,,,,, ), 
7,80 (d, III, II,,,, ,,,, J = 7,0 Hz). 

RAIN “C : 6 13,4 (Cl-IJ), 13,G (Cl&), 37,2 (CIIz), 40,2 
(Cl&), Gl,l (Cllz), Gl,l (CI-I), G1,2 (Cl-Iz), 122,5 (CII), 
123/I (CII), 125,G (WI), 128,O (C), 128,3 (XXI), 131,2 
(CII), 131,G (C), 13G,l (C), 137,O (C), 143,G (C), 144,D 
(C), 16:3/l (CO), 105/l (CO), 167,O (CO). 

l G-O~o-QH-thik,.o/Z’, 3’: 5, G]az~pi~~o~2,l-r&wim!ol- 
L2-?]lid~n,emalo~l.nte de die’thplc 1 Ob 

Cc coml~os6 csl. 61116 cn premier. 

Rtit = 62 s/o; 17 = 168 OC (dll~arlol). 

IR : 1 715 (C=O), 1025 (C=O) cm-‘. 

RkIN ‘II (CDCl3) : 6 1,20 (t, 31-1, Cl-13, .I = 7,I Hz), I,28 (t, 
31.1, CI-Is, .J = 7,l I-b), 4,18 (rl, 21-I, CllzO, ./ = 7,1 Hz), 
4,2G (cl, 211, Cl-120, J = 7,l I-IX), 4,!Jd (s, 21.1, NCIl& G,!JB 

(tl, I I-I, Ihlopl,hw, .I = $1 11x), 7,23 (d, 111, I~Itt~io,,t,~,,,>, 
./ = 5,l Iliz), 7,35-7,57 (m, 21-1, I-I,,,. o,,, ), 7,GO-7,75 (III, 31-1, 
=CI I + 21-I,,,.,,,,). 

RM N ‘:‘C : S 13,G (CII:j), 1:3,9 (Cl&), 38,O (C&), Gl,% 
(CIIz), Gl,t (CIIa), LOI, (CII), 120,l (CI-I), 123,4 (CI-I), 
124,5 (C), 12G,5 (Cl-I), 127,2(C), 128,2 (CII), 130,l (c’ll), 
132,2 (CII), X34,8 (C), 13G,7 (C), 13G,9 (C), 140/l (C), 
142,2 (C), lG3,G (CO), lGG,l (CO), lGG,5 (CO). 
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