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176. SynthGse d’isocarbostyriles et de chloro- 1-isoquinoleines 
par F. Eloy et A. Deryckere 

Union Carbidc European Research Associates, s. a,, 95, rue  Gatti cie Gainonti, 
Bruxelles 18, Belgique 

(6 I1 69) 

IZe’sumS. A partir d’acides cinnainiqucs substitu6s on a prepare les styrylisocyanatcs corres- 
pondants qui, par cy-clisation thcrmique, ont fourni des isocarbostyriles que l’action de l’oxy- 
chlorure de phosphorc transformc en chloro-LisoquinolCines. Ce procCdC de synthke s’est montrC 
superieur aux inkthodes connucs. 

La recherche de nouveaux modes d’accks aux dCrivCs de 1’isoquinolCine se justifie 
par leur intCr6t pharmacodynamique. En effet, leur structure se rencontre dans de 
noinbreux produits naturels et mkdicaments de synthhse prCparCs souvent B partir des 
isocarbostyriles (I) et des chloro-1 -isoquinolCines (11). 

Dans cette publication nous dCcrirons une nouvelle mCthode de synthhse des iso- 
carbostyriles, notamment de ceux substituCs sur le noyau benzhique, et  nous la 
comparerons aux procCdCs connus. 

EIDEN & NAGAR [l] ont prCparC des isocarbostyriles par cyclisation thermique des 
N-styrylurCthanes substituks en position p par des groupements ClectronCgatifs 
(mCthode A). 

A partir des aldkhydes benzoiques, MANSKE & HOIMES [2 ]  [3] ont prCparC en huit 
Ctapes, par cyclisation de @-phCnylCthyl-isocyanates en prksence d’acides de LEWIS, 
des dihydro-3,4-isocarbostyriles, dCshydrogCnCs ensuite en isocarbostyriles (mCthode 

On obtient Cgalement les dihydro-3,4-isocarbostyriles selon BISCHLER & NAPIE- 
RALSKI 14-10] en cyclisant 8. l’aide du pentoxyde ou de l’oxychlorure de phosphore les 
carbamates de p-phhylkthylamine prCparCs en cinq Ctapes au dCpart d’aldkhydes 
aroinatiques (in6thode C). 

Des isocarbostyriles ont encore 6tC pr6parCs par traitement des isocoumarines 8. 
l’ammoniaque [ll-131 (mCthode D). Toutefois, la synthkse des isocouinarines part 
d’acides homophtaliques difficilement accessibles lorsqu’ils sont substituCs j141. 

Les chloro-1-isoquinolCines sont gCnCralement obtenues par chloration des iso- 
carbostyriles ou des N-oxydes d’isoquinolCines prCparCs B partir de ces dernikres. 

A\/\ OI’C.I$ A\/\\ OPCI, 
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Quant aux isoquinoldines, nous rappellerons les m6thodes suivantes de leur obten- 

BISCHLER & NAPIERALSKI [lo] ont cyclisk des N-forniyl-8-phCnylCthylamines en 
tion. 

dihydro-3,4-isoquinolCines, dCshydrogCn6es ensuite catalytiquement (mCthode E). 
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PICTET & SPENCLER [lo] [15] [16] ont cyclis6 des N-mkthyl&ne-P-ph6nyIkthyl- 
amines en t6trahydro-l,2,3,4-isoquinolkines qui sont eiisuite oxyd6es catalytiqueinent 
(m6thode F). 

Enfin, POMERANZ et FRITSCH [17] [lS] obtiennent directement des isoquinolkines 
par cyclisation d‘iminoacktals f orinCs en condensant les aldkhydes aroinatiques avec 
l’aminoac6tal (m6thode G) ; toutefois les rendements sont variables et peu reproduc- 
tibles. 

Les m6thodes qui viennent d’Ctre d6crites pour la prkparation des isocarbostyriles 
et des chloro-1-isoquinolkines nkcessitent de nombreuses &apes dont les rendements 
sont souvent peu 6levCs, surtout lorsque les dkriv6s sont substituks sur le noyau 
benzknique. Voila pourquoi nous avons recherch6 un prodd6 meilleur de prkparation 
des isocarbostyriles diversement substituks. 

Le procCd6 que nous avons trouvk est repr6sentk par la suite des rkactions du 
sch6nia suivant : 

R2 R 2  R3 R2 R3 
I I I  

/\,c=c-COcl 
I I  

/\,C=CCOOH /\/CO 

R1-< \/ (1 --• R1-C) -* R1-C) 

R2 R3 R2 R3 
I 1  

//\,C=CCON, 

\ 

(ou R 1 ~ ~ ) ~ C = C c 0 0 c 0 2 c 2 H 5 )  I I  NaN, - = I - -  ) 
R2 R3 R2 

I I  
/\,C=CNCO /\A /R3 

60-80” 240”_ Rl-1-I >NH 
‘\ \/ 

- R1-C) 
11 

I11 I 0  

La cyclisation des styrylurkthanes selon EIDEN & NAGAR [l] ne convient qu’aux 
dCriv6s activks par des substituants klectronkgatifs, mais les isocyanates correspon- 
dants (111) sont plus rkactionnels et forment aiskment des isocarbostyriles en l’absence 
de tout substituant activant. A l’aide de ce prockd6 nous avons pu obtenir des dkriv6s 
de 1’isoquinolCine jusqu’alors inaccessibles. La cornparaison entre les deux mkthodes 
est illustrke dans le tableau 1. 

Tableau 1. Rendement  e n  isocarbostyrzles diversement substitubs 

Produits de dCpart Substi tuants de  l’isocarbostyrile 

Non (CH,O),- C1-7 (CH,O),- (CH,O),- 
substitut. 6 7  5,6,7 6,7,8 

____ ~~ ~ 

Carbamates 0% 51 % 1496 0% 0% 
Isocyanates 64 % 77% 697L 81(% 21 % 

Contrairement a la mkthode de MANSKE & HOLMES [2], qui conduit aux dihydro- 
isocarbostyriles, le nouveau prockdk partant des isocyanates de styryle aboutit direc- 
tement aux isocarbostyriles. De plus, les styrylisocyanates se prkparent plus facile- 
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ment que les P-phCnylCthy1-isocyanates. Les acides cinnamiques dont les premiers dC- 
rivent, sont en effet accessibles au dCpart des aldkhydes ou des cCtones aromatiques 
par condensation selon KNOEVENAGEL, PERKIN, CLAISEN, REFORMATSKI ou WITTIG. 
Les acides sont transformks en isocyanates selon CURTIUS par l’intermkdiaire des 
azides, qu’on n’isole gCn6ralement pas : on les introduit en solution dans le diphknyl- 
Cther bouillant oh ils se dkcomposent en isocyanates qui se cyclisent en isocarbostyriles. 

Nous avons isolC certains isocyanates afin de les caractkriser par leur spectre infra- 
rouge qui indique la prCsence du groupe N=C=O par une bande intense & 4,4 p, alors 
que les azides dont ils dkrivent prksentent la bande N, B 4,6 p. 

Pour preparer les azides, on peut passer soit par les chlorures de cinnamoyle, soit 
par les anhydrides carboxyliques mixtes selon WEINSTOCK [19]. 

Les chloro-1-isoquinolkines ont 6t@ obtenues par traiteinent des isocarbostyriles 2 
l’oxychlorure de phosphore. 

Les tableaux 2 et 3 rasseiiiblent les isocarbostyriles et  les chloro-1-isoquinolkines 
que nous avons prCparCs, ainsi que des donnCes de la 1ittCrature permettant de coin- 
parer notre mkthode aux autres procCdCs dCcrits pour les dCrivCs connus. Les rende- 
ments obtenus B chaque Ctape sont mentionnks dans le tableau 4. 

ComparCe aux mCthodes connues, la nouvelle voie d’accks aux dhivCs de l’iso- 
quinolkine offre I’avantage d’Cviter le passage par les phCnylCthylamines et  l’aromati- 
sation ultkrieure de dCrivCs polyhydroghk Elle a perrnis la synthiise de composCs 
diversement substituCs sur les anneaux benzknique et pyridinique de l’isoquinolkine. 

Partie experimentale. - Lcs acides cinnamiqucs ont dtC prCparCs selon les donnCes de la 
IittCrature. Le tableau 4 contient les rCfCrenccs se rapportant aux acides, chlorures d’acides, azides 
cinnamiques, styrylisocyanates e t  isocarbostyriles connus. 

L’un ou I’autre des modes opdratoires ddcrits ici comme exemples de la syntli&se de trois iso- 
carhostyrilcs peut Btre utilisC pour prdparer n’importe qucl isocarbostyrile figurant au tableau 2. 

Les chloro-1-isoquinolCines ont C t C  prkpardes par traiteinent des isocarbostyrilcs au POCl,, 
selon des exemples connus [16] [24-261. 

Lcs analyses des isocarbostyriles e t  dcs chloro-1-isoquino1dinc.s nouveaux sont donnCes dans lc 
tableau 5. 

MBt~z~~l-5-isocavboslyrile. On laisse reposer quelques heurcs L tcmpkrature ordinairc le melange 
dc 64,8 g (U,4 mole) d’acide o-idthylcinnamiqut: ct de 200 ml de chlorure de thionyle, puis on 
Cvapore sous pression rCduite. Lc rCsidu (chlorure d’acide) cst dissous dans 100 nil de dioxanne, et  la 
solution, introduite goutte 8. goutte dans une suspension refroidie 2L 0” de 78 g de NaN, dans 160 ml 
d’eau plus 160 in1 dc dioxanne. Aprhs avoir ajoutC 300 ml d’eau, on extrait l’azide du milieu rC- 
actionnel par 2 fois 100 ml de diphCnylCther. La solution cl’azidc scichde sur chlorure dc calcium, 
est introduite goutte & goutte dans 300 nil de diphhylethcr bouillant. On maintient ensuite 
1’Cbullition encorc une hcure, on Cvapore le solvant sous pression rCduite e t  on cristallise le rdsidu 
de l’acCtone. Rendement: 40 g (62% de la th . )  de niCthyl-5-isocarbostyrile. F. 184-185”. 

Trimdthoxy-ri, 6,7-isocarbosi~yvile. Lorsqu’on dCsirc isoler les isocyanates ou les azides intcr- 
mddiaires, on prockde coinme dans cct exemplc. 

tine solution de 120 g (0,s mole) d’acidc trini6thoxy-2.3,4-cinnamique ct  de 60 g de chlorure 
tle thionylc dans 300 ml dc benzbne est laissic 5 h ail repos, puis on Bvapore sous pression rkduitc. 
La solution d u  rCsidu dans 250 ml de dioxannc est introduite goutte 2L goutte dans unc suspension 
refroidie dc 100 g d’azide de sodium dans 200 ml d’eau et  200 ml dc dioxanne. Ensuite, on verse sur 
de la glace ct on extrait au chlorure de mCthyl8ne. La solution organique sCchCe est 6vaporCe sous 
pression rCduitc k ZO”, et le risidu, qui cst Z’azide, est rcpris par le benzkne. 

i1prt.s ebullition de la solution benzknique jusqu’8. cessation dc degagement gazeux, lc solvant 
est Bvapord et  Z’isocyamzte foriiid est distill6 sous pression rCduitc 80 g (68%).  Eb. 140”/0,1 Tom. 
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Liz solution da l'isocyanate dans 10U ml dc diphCnyl6thcr cst chauffCe 1 h l/% & l'ibullition puis 
dvaporee dans le vide. Le rCsidu fournit par cristallisation dans le benzhc 65 g (81%) dc t r im6 
thoxy-5,6,7-isocarbostyrilc. 1;. 165" [12]. 

Chloro-5-isucarbostyrzZe. Dans une solution maintenue A 0" contenant 91,25 g (0,5 molc) d'acidc 
u-chlorocinnamique dans 1 1 d'acetone, on introduit 60,6 g (0,6 mole) de triithylamine dissous dans 
100 ml d'acitone puis 65,l g de chloroformiate d'Cthyle dissous dans 100 ml du m&me solvant. 
:\prbs 1/2 h d'agitation on introduit par petites portions une solution de 45,5 g (O,7 mole) d'azide ti? 

sodium dans le minimum d'eau, on verse le tout sur de la glace et  on extrait au chlorure rle md- 
thyl8ne. La solution renfermant l'azide organique est sBch6e sur chlorure de calcium, puis intro- 
duite goutte 5 goutte dans un ballon 5 distiller renfermant 300 ml de diphhylkther bouillant, dc 
telle manikre que le chlorure de methylhe distille au f u r  et  5 mesure de l'introduction de la solution 
Le melange est encore maintenu une heure 2 1'Cbullition puis CvaporC sous vide. Par cristallisation 
du rCsidu dans l'acetonitrile on obtient 61,2 g (68%) de chloro-5-isocarbostyrile. F. 235-239". 

Tableau 5. Analyses cetztPaimales 

Substances Substituants F" Solvant de yo calculCs % trouvCs 

cristallisation C H N  C € I N  

Isocarbostyrrles CH,-5 184-185" acetone 75,42 5,70 8,80 75,23 5,62 8,81 
C1-5 237" acktonitrilc 60,20 3,34 7,80 60,27 3,61 7,86 
C1-7 243" n-butanol 60,20 3,34 7,80 59,94 3,28 8 2 2  
CH,-3, C1-7 284" n-butanol 62,OO 4,13 7,23 62,46 4,09 7,21 
OCH20-6,7 278" pyridine 63,50 3,70 7,40 63,86 3,80 7,61 
(OCH,),-6, 7 ,s  198" benzene 61,23 5,52 5,96 61,25 5,67 6,lO 

Chloro-l- CH,-4 Eb. 116"/0,5 Torr 67,60 4,50 7,88 67,05 4,42 821 
isoquinolCines CH,-5 106" ethanol/dther de pCt 67,60 4,50 7,823 67,48 4 3 5  7,98 

CH3-7 35- 37" Eb. 112"/0,2 Torr 67,60 4,50 7,88 67,64 4,60 7,67 
CH,-3, C1-7 100-102" Eb. 124"/0,1 Torr 56,60 3,30 6,60 56,46 3,42 6,48 
OCH,O-6,7 185-186" hexane 57,80 2,88 6,75 57,47 2,86 6,57 
(OCH,),-5,6,7 75- 76" Eb. 135"/0,1 Torr 56,90 4,73 5,52 57,04 4,69 5,63 
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