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SUMMARY 

6 , 7-dimethoxy-4 (parachlorobenzyl) (D-3)  isoquinoline : 5 
and 6,7-dimethoxy-4 bchlorobenzyl (methylene ’ 4C)] isoquino- 
line : lJ were prepared respectively by the condensation of 
a-deuterio-veratrylaminoacetaldehyde diethylacetal : Awith para- 
chlorobenzaldehyde and the react ion of parachlorobenzaldehyde 
(carbonyl 4C) : 2 with veratrylaminoacetaldehyde diethylacetal. 

KEY-WORDS : 4-benzyl isoquinolines, benzaldehyde ( I  4CO) ; a-deute- 
rio veratrylamlnoacetaldehyde diethylacetal. 

Nos recherches dans le domaine de la papaverine et des inhi- 
biteurs des phosphodiesterases cycliques ont permis d’obtenir de 
nouvelles series actives, en particulier, celle des benzyl-4 
isoquinoleines (1,2). Un de ces d&iv6s, la dim6thoxy-6,7 (para- 
chlorobenzyl) - 4  isoquinoleine J, s ‘&ant montre plus particulih- 
rement intkressant par l’intensite de ses proprietes antispasmo- 
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diques et vasodilatatrices cerebrales et peripheriques, et ayant 
par ailleurs manifest6 une faible toxicite, une Btude pharmacQ- 
cinetique a BtB entreprise chez le Rat et la Souris l'aide de 
la molecule marquee au I4C sur son methylhe benzylique. De meme, 

afin de realiser une etude physicochimique et structurale par 
RMN e t  par spectrometric de masse de l'isoquinol6ine chlorBe et 
d'analogues, et d'acc&er egalement A la structure des produits 
de biotransformation resultant de son m&tabolisrne, nous avons 
synthktise la molecule porteuse d'un atome de deuterium sur le 
carbone-3 isoquinol6ique. Ce sont les synthkses des derives mar- 
ques qui font l'objet du present memoire. 

CH cH30mN 3 0  1 

r, 

Les deux benzyl-4 isoquinoleines marquee ont ete preparees 
par condensation en milieu acide du veratrylaminoacCtald6hyde 
diethylaceta1 et de son analogue a-deutBri6 avec le para-chloro- 
benzaldehyde marque ou non au 14C sur le carbone aldBhydique 
(Schema I). 

Pour acceder au v6ratrylaminoacdtal diethylique a-deuteri62, 
l'acital diethylique du glyoxylamide 3, resultant de l'amidifi- 
cation de l'ac6tal diethylique du glyoxylate d'dthylez, a 6t6 
reduit par le deuterohydrure de lithium et d'aluminium, puis ~ 

l'aminoac6tal obtenu3 a Bt6 condense avec le vBratrald6hyde et 
la base de Schiff formee, non isolBe, a 6t6 reduite en veratryl- 
aminoacetal3 par hydrogenation catalytique sur oxyde de platine. 
La condensation ulterieure avec le para-chlorobenzaldehyde a con- 
duit & la dim&thoxy-6,7 (para-chlorobenzyl)-4 isoquinoleine deu- 
tkriee 6. 

4 

Pour acceder A l'isoquinoleine marquee au 14C 11, le para- 
chlorobenzaldehyde (carbonyl 14C) > a 6t6 prepare en deux Btapes : 
reduction de 1 'acide para-chlorobenzoXque (carboxyl 
sillicuries) en alcool benzylique correspondant2 par l'hydrure 
de lithium et d'aluminium; oxydation de l'alcool2 en aldehyde2 
par les ions cBriques ( 3 ) .  La condensation du para-chlorobenzal- 
dBhyde (carbonyl ' 4C) avec le v6ratrylaminoacBtal diethylique 10 

4C) 3 (34 
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(2), ainsi que la reduction de la base de Schiff intermediai- 
rement formee ont etb realisees come pour le compos6 deuterie 

correspondant 5. 7 millicuries de dimethoxy-6,7 b - c h l o r o -  
benzyl (methylhne 14cJ-4 isoquinoleine lJ ont Bt6 obtenue, soit 
un rendement global de 20 % par rapport h l'acide para-chloroben- 
zoIque (carboxyl 14C) de depart. 

Les isoquinoleines deuterieej et radioactive 1 1  ont Bt6 
PJ 

transformees en sels : bromhydrate ou m6thanesulfonate. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

I - Dim&hoxy-6,7 (para-chlorobenzyl) -4 isoquinoleine (D-31, 5 

- Acetal diethylique de l'aminoac6tald6hyde a-deut6ri6, 5. 
Dans une suspension refroidie de 25 g de deuterohydrure de 

........................................................ 

lithium et d'aluminium dans 250 ml de tdtrahydrofuranne anhydre, 
on coule en 1 heure 50 g (0,34 mole) d'acktal diethylique du 
glyoxylamide (2) dans 200 ml de tetrahydrofuranne anhydre. On 
chauffe 12 heures A reflux au bain d'huile, distille les 2/3 du 
tetrahydrofuranne, ajoute du toluene, d6truit avec precaution 
par 40 g de glace, puis par 6 g de soude dans 20 g de glace. On 
essore, lave le precipite au toluene, sgche la phase toluenique 
sur cabonate de potassium, Bvapore le solvant sous pression re- 
duite et distille l'aminoacbtal residue1 : E = 160-162OC; 36 g 
(88 % ) .  

- (Dimethoxy-3,4 benzyl) aminoacdtal diethylique u-deu- 
terie, 5 

26,6 g (0,2 mole) d'aminoac6tal diethylique a-deuterie dans 
150 ml d'ethanol absolu commercial dans les conditions opera- 
toires decrites prdcddemment (2). Apres hydrogenation (1  /2 heure 
environ 3 temperature ambiante et sous 1,7 bar) en presence de 
2 g d'oxyde de platine d'hdams prealablement reduit dans 50 ml 
d'6thanol absolu commercial, on obtient 56,8 g d'acetal apres 
evaporation du solvant sous pression reduite. Le produit brut 
est pratiquement pur et il n'y a aucun inconvenient 3 l'utiliser 
tel quel pour les syntheses ulterieures. Apres distillation h 
140-1 43OC/O,2 on obtient 56,5 g (99,5 % )  de veratrylaminoacetal 
a-deuterie, n 2:o = 1 ,5080; 

On fait reagir 33,2 g 10,2 mole) d'aldghyde veratrique et 

Analyse C15H23D20qN (285); calc. % : C 63,16; N 4,91; D20 + H20 
79,65; trow6 % : C 63,24; N 4,47; D20 + H20 80,20. 



Synthese de la Dimkthoxy-6.7 Isoquinolkine 451 

- Dimdthoxy-6,7 (para-chlorobenzyl)-4 isoquinoleine (D-3),5. 

A 28,5 g (0,l mole) du vdratrylaminoacetal prbcddent, on 
ajoute 150 ml d'acide chlorhydrique concentrd. Le melange s'd- 
chauffe et fume. I1 est agitd 15 minutes 2I temperature ambiante, 
puis on verse 14,l g (0,l mole) de para-chlorobenzald6hyde dis- 
sous dans 150 ml d'dthanol absolu commercial. On chauffe 1/2 
heure a reflux, lalsse refroidir la solution et ajoute 500 g 
d'eau et de g,lace. La solution rouge foncd est extraite plusieurs 
fois au toluene, au besoin a chaud (vers 45OC) pour dliminer 
l'al3dhyde residuel. On alcalinise la solution acide par de la 
lessive de soude : on observe un changement de coloration. On 
extrait au toluene ou a l'dther, lave 21 l'eau les phases orga- 
nlques, s&che sur sulfate de sodium et dvapore sous pression 
rdduite. La base brute est recristallisde dans l'dthanol, F = 

155-156OC; 19,5 g (62 % ) ;  

Analyse C18H15D02N C1 (314,5); calc. % : c 68,68; N 4,45; C1 
11,29; H20 + D20 46,lO; trouv6 % : C 68,46; N 4,36; C1 11,17; 
H20 + D20 46,70; masse (M?) par spectrographie de masse : 314 et 
31 6. 

Bromhvdrate, F = 201-202"C, a p r h  recristallisation dans 
l'dthanol; sur silice Merck, Rf : 0,72 (solvant : chlorure 
de mdthylhe : 94; methanol : 61, tache jaune; (mbthanol) 
X m a x  244 nm, E 52854; 313 nni, E = 9369; 327 nm, E 8547; 

Analyse C H DO NC1 Br + 0,s H20 (404,s); calc. % : C 53,40; 
N 3,46; C1 8,77; Br 19,78; D20 + H20 40,30; trouvd % : C 53,453; 
N 3,34; C1 8,29; Br 20,OO; D2b + H20 40,23. 

18 16 2 

guinoldine , 1 1 . 
- Alcool para-chlorobenzylique (mdthylkne I 4C) , 8. 

A 34 mCi d'acide para-chlorobenzoIque (carboxyl 14C) 
spdc. # 54 mCi/mM) en solution dans 20 ml d'dther anhydre, on 
ajoute en bo2te 3 gants 150  ncj d'hydrure de lithium et d'alumi- 
nium,puis on porte a reflux pendant 1 heure. Apres hydrolyse a 
froid, on sdpare la couche 6thBrde qui est sechee sur S04Na2, 
puis dvapor6e. On obtient 27,2 mCi d'alcool 8 qui est analysd 

@ ---------- 
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par CCM sur silice Merck (solvant : benzhe : 85; acetate 
d'bthyle : 15); purete radiochimique : 97 %. 

Para-chlorobenzaldehyde (carbonyl 4C), 3. 
A l'alcool para-chlorobenzylique precedent on ajoute 20 ml 

d'eau distill6e, porte B 90°C et sous agitation additionne une 
solution de 1,s g de nitrate d'ammonium et de cerium dans 5 ml 
d'eau. On chauffe et agite B 90°C pendant une dizaine de minutes. 
Apres refroidissement par la glace, on passe en milieu alcalin 
en ajoutant lentement du carbonate de potassium. On filtre, puis 
extrait B l'ether que l'on skhe et Cvapore. Apres contri3le par 
CCM sur silice Merck (solvant : benzene : 85, acetate d'ethyle : 
15) et par CPV (colonne OV1 : 145OC) on utilise 3 sans autre 
purification. 

- Dimethoxy-6,7 h-chlorobenzyl (methylhe 4C]-4 isoqui- 
~ ~ 

noleine, 3. 
A 96 mg (0,34 mole) d'acetal diethylique du veratrylamino- 

acbtald4hyde 12 (2) on ajoute goutte ?I goutte 1,02 ml d'acide 
chlorhydrique concentre et agite pendant 15 minutes a la tempera- 
ture ambiante. A la solution qui est devenue orangee on addi- 
tionne le para-chlorobenzaldehyde 2 precedent en solution dans 
1 ml d'ethanol. On porte reflux pendant 30 mn. Apres refroi- 
dissement dans la glace, addition de 3 ml d'eau, on extrait au 
toluene pour recuperer I'aldehyde 2 qui n'a pas reagi. On alcali- 
nise 2 pH 9-30 par la soude et extrait l'isoquinol6ine par 
l'ether. L'extrait ether6 est lave B l'eau, seche et Qvaporb. On 
a ainsi recupere 3 mCi d'aldehyde n'ayant pas reagi et isole 
10 mCi d'isoquinol6ine brute. La purification est effectuee par 
chromatographie liquide haute performance sur colonne "Miniprep" 
(Jobin et Yvon) sous une pression de 8,2 bars; solvant : CHC13 : 
7; acetone : 3; debit : 1,s ml/mn. La fraction pure est recueillie 
entre les tubes 108 et 123. La purete radiochimique contr816e par 
CCM, (silice Merck solvants : CHC13 : 7; acetone : 3 et CHC13 : 
93; methanol : 7) est superieure B 99 %. L'activit6 specifique 
mesur6e par absorption U.V. et par scintillation liquide est de 
54 mCi/mmole. La spectrometric de masse donne une activite sp6ci- 
fique de 55 mCi/mmole mesuree sur le pic moleculaire : M et M+2 
(315 et 31 7). 

Apres dilution a une activite spkifique de 23 mCi/mmole on 
isole l'isoquinoleine 3 sous forme de methanesulfonate par addi- 
tion de la quantite stoechiometrique d'acide methane sulfonique. 
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