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Résumé: Cette revue effectue une mise au point sur l'état actuel des 
différentes voies synthétiques permettant l'accès aux 2-méthyl-4-aryl-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines ainsi que leur extension à la synthèse totale 
de la chérylline et de la latifine, soit sous forme racémique, soit sous forme 
de chacun des antipodes, naturel ou non. 
 
 
Abstract: The purpose of this review is to compile the synthetic approaches 
to 2-methyl-4-aryl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolines focusing on the 
published literature from 1970 to present. The review is organized by bond 
formation and emphasis is particularly placed on the total synthesis, in 
racemic or enantiomerically pure forms, of the naturally occurring alkaloids 
cherylline and latifine. 
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1. INTRODUCTION 
 
Depuis la description en 1911 par Pictet et Spengler [1] de leur première synthèse 
efficace, les 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines ont suscité un intérêt considérable dans la 
communauté scientifique. La présence de cette unité structurale dans de nombreux 
alcaloïdes, l'étude de l'activité biologique et l'exploitation du potentiel pharmacologique 
[2] de molécules, naturelles ou synthétiques, intégrant ce squelette ont nécessité 
l'introduction de motifs structuraux complémentaires ou de fonctions sur le squelette de 
base et ont inévitablement conduit à une diversification des méthodes de synthèse. 
En particulier, si la synthèse de Pictet-Spengler se révèle parfaitement adaptée à la 
préparation de dérivés arylés en position 1 [3-7], elle est plus difficilement utilisable 
pour les dérivés arylés en position 4. Or depuis une trentaine d'années la mise en 
évidence de propriétés pharmacologiques variées pour les 2-alkyl-4-aryl-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléines 1 [8-15] a encouragé l'exploration de diverses voies 
synthétiques pour accéder à cette famille de composés. 
Cet engouement a également été accentué par le défi que constitue la synthèse totale de 
la chérylline 2 et de la latifine 3 (Figure 1), qui représentent, à notre connaissance, les 
deux seuls alcaloïdes actuellement connus pour être bâtis sur cette structure [5]. 
 

Figure 1. 
 
Cette revue se propose d'effectuer une mise au point sur l'état actuel des différentes 
voies synthétiques permettant l'accès aux 2-méthyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydroiso-
quinoléines ainsi que leur extension à la synthèse totale de la chérylline et de la latifine, 
soit sous forme racémique, soit sous forme de chacun des antipodes, naturel ou non. 
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2. PROPRIETES DES 4-ARYL-1,2,3,4-TETRAHYDROISOQUINOLEINES 
 
C'est essentiellement pour leur activité en tant qu'antidépresseurs que les dérivés des 2-
méthyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines sont actuellement connus [8,9]. 
Un certain nombre de ces molécules actives, telle la diclofensine 4 (Figure 1) [10], sont 
utilisés comme agonistes pour les récepteurs de la dopamine [11,12] mais sont aussi 
étudiés dans le cadre des agents anti-hypotenseurs [13] ou anti-parkinsoniens [9]. 
Les effets de la nomifensine 5 (Figure 1) sur le système nerveux font toujours l'objet de 
nombreuses études [14,15] depuis les premières publications de I. Hoffmann [16,17]. 
Les deux alcaloïdes appartenant à cette famille, la chérylline [18,19] et la latifine [20], 
sont extraits de différentes espèces végétales de type Crinum [5,21] et plus 
particulièrement de Crinum latifolium , une plante connue pour ses propriétés tonique et 
rubéfaciente [22].  
 
 
3. PRINCIPALES MÉTHODES DE SYNTHÈSE DES 2-MÉTHYL-4-ARYL-
1,2,3,4-TÉTRAHYDROISOQUINOLÉINES 
 
3.1. Généralités 
 
Un certain nombre de synthèses font appel à ce qui semble a priori le plus simple, c'est-
à-dire l'insertion de la partie aryle sur un dérivé de l'isoquinoléine mais elles doivent 
être complétées par plusieurs étapes complémentaires. D'autres méthodes, axées sur la 
réduction des isoquinoléines correspondantes, n'évitent pas une mise au point préalable 
de la synthèse des composés parents. De fait les synthèses impliquant la création de la 
partie pipéridinique ont progressivement pris le pas sur ces premières approches qui ont 
pu se révéler complexes de mise en œuvre et limitées dans leurs applications. 
 

Il devient alors possible de classer les différentes méthodes 
de synthèse des 2-méthyl-4-aryl-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléines en fonction de la position de la 
liaison carbone-carbone (a, b, c, d ou e) formée lors de l'étape 
ultime de création de la partie hétérocyclique du squelette 
(Figure 2). La plupart des synthèses décrites exploitent la 
création des liaisons de type a ou e, mais la formation des 
autres liaisons a également été abordée. 

 
La structure des 2-méthyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines implique la présence 
en position 4 d'un centre d'asymétrie. Les principales synthèses racémiques de ces 
composés ne sont pas nécessairement transposables à la préparation de composés 
énantiopurs, notamment celle des alcaloïdes de cette série dans lesquels le carbone en 4 
adopte une configuration (S). Les synthèses totales de la (S)-(−)-chérylline et de la (S)-
(−)-latifine ont donc suscité une activité intense dans la recherche de méthodologies 
originales même si peu ont réellement débouché sur des stratégies énantiosélectives. 
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3.2. Couplage d'un groupement aryle et d'un dérivé de l'isoquinoléine 
 
3.2.1. Addition d'un organométallique sur une 2-alkyl-2,3-dihydro-4(1H)-isoquinolone 
 
Cette méthodologie a été employée pour la première fois par Brossi et al. [18] dans le 
cadre d'études menées afin d'établir la structure exacte de la chérylline [23]. Elle 
consiste, après condensation d'un organomagnésien 6 (réactif de Grignard) sur une 2-
alkyl-2,3-dihydro-4(1H)-isoquinolone 7, à déshydrater le carbinol 8 obtenu en dihydro-
isoquinoléine 9 pour terminer par une réduction de la double liaison de type énamine 
formée (Schéma 1). 

Schéma 1. 
 
La technique a été reprise pour la synthèse d'antidépresseurs et d'agents hypotenseurs 
[13]. Elle a également servi de test pour valider la réactivité de tétrahydroisoquinolones 
obtenues par oxydation des tétrahydroisoquinoléinols correspondants [24]. Elle est enfin 
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réapparue plus récemment au cours de la synthèse de dérivés polycycliques agonistes de 
la dopamine D1 [25] avec utilisation d'aryllithium obtenus par ortho-lithiation 
métallodirigée (Schéma 2). 
 
 
3.2.2. Utilisation de carbanions stabilisés dérivant de la 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine 
 
La stabilisation d'un dérivé de type 4-lithio-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine implique la 
fixation d'une entité de type tricarbonylchrome sur la partie benzénique de la molécule 
(Schéma 3). La déprotonation ainsi que l'introduction du substituant aryle par SNAr est 
diastéréosélective (exo) [26]. La décomplexation par oxydation permet finalement 
l'accès à la 2-méthyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine [27,28]. 
 

 
Schéma 3. 
 
 
3.3. Synthèse et réduction de 4-arylisoquinoléines 
 
L'étape essentielle dans ces synthèses réside dans la construction de la 4-
arylisoquinoléine par connexion d'un groupement arylé sur un dérivé de la quinoléine. 
Un couplage de type Suzuki est employé et les deux variantes se distinguent par la 
position de la partie dérivée du bore dans l'un ou l'autre réactif. 
La réaction est complétée par une séquence N-méthylation-réduction. 
 
3.3.1. Synthèse à partir de diéthyl (4-isoquinolyl)borane 
 
Dans cette application (Schéma 4), le diéthyl (4-isoquinolyl)borane est synthétisé 
préalablement à partir de 4-bromoisoquinoléine [29]. 
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Schéma 4. 
 
3.3.2. Synthèse à partir de la 4-bromoisoquinoléine 
 
Dans ce cas c'est l'acide phénylboronique qui est opposé à la 4-bromoisoquinoléine. 
Différents types de catalyseurs et/ou de conditions expérimentales sont proposés pour le 
couplage de Suzuki [30-32] mais une seule des stratégies décrites [32] complète la 
transformation en 2-méthyl-4-phényl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine (Schéma 5). 

 
Schéma 5. 
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3.4.1. Synthèse de Bischler-Napieralski suivie d'une séquence N-méthylation-réduction. 
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racémique [35,36]. Une approche originale de la synthèse de la (+)-latifine a été 
développée (Schéma 7). Elle utilise une synthèse énantiosélective de la diphényl-
éthylamine intermédiaire (R)-11 reposant en étape préliminaire sur un réarrangement de 
Claisen de l'éther allylique chiral (S)-12 [37]. Il est néanmoins décevant de constater 
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Schéma 6. 
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Schéma 7. 
 
 
3.4.2. Synthèse de Pictet-Spengler 
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Schéma 8. 
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Schéma 10. 
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déshydratée et réduite à l'aide d'un excès d'hydrure d'aluminium et de lithium. La 
méthode a été appliquée à la préparation du O,O-diméthyléther de la chérylline [45] 
puis transposée  à la synthèse du O,O-diméthyléther de la latifine [46]. 
 

 
Schéma 11. 
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Schéma 12. 
 
 

 
Schéma 13. 
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3.8.1. Par substitution électrophile intramoléculaire 
 
Le principe général est représenté sur le schéma général 14. Les différentes variantes se 
distinguent essentiellement par la nature du groupement partant X dans le dérivé de N-
benzylphénéthylamine 15 qui est couramment un groupe hydroxy (X = OH) mais qui 
peut être remplacé par un éther (X = OCH3). 
 

 
Schéma 14. 
 
Ce type de synthèse a tout d'abord été évoqué pour tenter d'expliquer la biogenèse de la 
chérylline [50] puis, plus tard, de la latifine [20] et presque simultanément exploité pour 
la synthèse d'antidépresseurs [8,51]. La cyclisation de dérivés de type hydroxy-
phénéthylamine 15 (X = OH; Schéma 14) s'effectue par chauffage en milieu acide [8, 
12, 51-62]. Cependant, dans le cas de la synthèse des alcaloïdes de la série, un 
mécanisme faisant appel à des intermédiaires de type quinonoïde (Schéma 15) et 
autorisant la cyclisation en milieu acide ou basique a été invoqué par plusieurs auteurs 
[50, 63-65]. 
 

 
Schéma 15. 
 
Une extension de cette méthodologie utilisant les intermédiaires de type quinonoïde 
consiste en l'ouverture d'un dérivé de type sel d'aziridinium (Schéma 16) et permet une 
nouvelle synthèse totale de la (±)-chérylline [66]. 
Une synthèse énantiospécifique reposant sur la rétention de configuration lors de la 
cyclisation, en milieu acide, des dérivés d'arène chrome tricarbonyle fournit la (+)-(R)-
6,7-diméthoxy-4-phenyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine 16 (Schéma 17) avec un excès 
énantiomérique supérieur à 96% [67]. 
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Schéma 16. 

 
Schéma 17. 
 
Enfin, un développement de la cyclisation en milieu acide exploite, en étape clé, une 
réaction de Pummerer en présence d'anhydride trifluoroacétique [68]. Une séquence 
désulfuration-réduction termine la synthèse (Schéma 18) qui peut être utilisée 
efficacement pour préparer la (±)-chérylline. 
 

 
Schéma 18. 
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halobenzyl)phénacylamines fournissent les 2-méthyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydro-
isoquinoléine-4-ols 17 qui sont ensuite convertis par déshydratation puis réduction en 2-
méthyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines (Schéma 19). 
 

 
Schéma 19. 
 
La réaction de couplage a également été effectuée par réaction intramoléculaire d'un 
énolate d'amide sur la partie halogénure d'aryle (Schéma 20), soit sous irradiation 
(SRN1) [72], soit par catalyse au palladium [73]. Le lactame 18 ainsi formé est ensuite 
réduit en amine avec du borane-diméthylsulfure. 
 

 
Schéma 20. 
 
Toutes ces synthèses ont trouvé une extension dans la préparation de la chérylline et de 
la latifine racémiques. 
 
 
3.9. Réarrangements 
 
Divers réarrangements ont également été exploités soit pour créer la structure 1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoléine soit pour modifier une structure préexistante [74,75]. 
Néanmoins la plupart de ces méthodes sont de faible rendement ou manquent 
singulièrement de généralité. 
La plus intéressante est la réaction régiocontrôlée de type Polonowski [76] effectuée à 
partir d'une (12S)-(−)-tétrahydro-6,12-méthanodibenzo[c,f]azocine 19 qui permet 
notamment l'accès à la (−)-chérylline (Schéma 21). 
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Schéma 21. 
 
Le réarrangement de méthylures de trans-2-méthyl-1-arylisoindolinium silylés en 
présence de fluorure fournit des 2-méthyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines 
(réaction de Stevens) alors que le dérivé cis donne un mélange de produit de Stevens 
accompagné de produit résultant d'une réaction de Sommelet-Hauser [77]. Cette 
opération bien qu'intéressante pour ses aspects mécanistiques ne semble pas réellement 
exploitable en synthèse (Schéma 22). 
 

 
Schéma 22. 
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Enfin, parmi de nombreux autres exemples, Hara et al. ont cité la coupure réductrice de 
methiodides de N-cyanométhyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléinium, suivie de 
recyclisation [78]. Le réarrangement modifie le nombre et la répartition des substituants 
sur la partie benzénique de la molécule (Schéma 23). 
 

 
Schéma 23. 
 
 
4. CONCLUSION 
 
Cet état des lieux du contexte bibliographique concernant les techniques d'assemblage 
des 2-méthyl-4-aryl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines fait donc apparaître une grande 
diversité d'approches synthétiques. Toutes les liaisons constituant l'unité pipéridine 
fusionnée avec le noyau aromatique peuvent être indifféremment créées même si celles 
qui assurent la connexion avec ce noyau restent les plus communément employées 
(liaisons a et e). C'est notamment le cas de la liaison a dont la création s'appuie sur des 
principes réactionnels "historiques" (Pictet-Spengler, Bischler-Napieralski) et qui garde 
malgré tout les faveurs de la communauté scientifique. C'est également la création de 
ces liaisons benzyliques, assurant l'annélation du modèle, qui est engagée dans les 
versions asymétriques des synthèses de ces composés, l'élaboration des produits naturels 
rares que sont la chérylline et la latifine en constituant la plus belle illustration. 
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