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36 B. Rouot, e t  aZ. 

La c a r a c t 6 r i s a t i o n  d e s  r g c e p t e u r s  a l p h a - a d r h n e r p i q u e s  

p r 6 s e n t s  d a n s  d i f f g r e n t e s  p r 6 p a r a t i o n s  m e T b r a n a i r e s  a b t k  

r 6 a l i s 6 e  p a r  d e s  6 t u d e s  d e  " b i n d i n g "  u t i l i s a n t  p l u s i e u r s  

t y p e s  d e  l i p a n d s ;  ce s o n t ,  e n  Y P n g r a l ,  d e s  c o n p o s k s  t r i t i 6 s  

p o s s 6 d a n t  v i s - a - v i s  du  r g c e p t e u r  a l p h a - a d r k n e r p i n u e  d e s  

p r o p r i C t 6 s  a g o n i s t e s  (I), a n t a p o n i s t e s  (1, 2 )  ou m i x t e s ,  

a p o n i s t e s - a n t a g o n i s t e s  ( 3 ) .  U ' P r i c h a r d  e t  S n y d e r  o n t  rnont r6  

que  l a  3 H - n o r a d r 6 n a l i n e  elle-meme p e u t  S t r e  e m p l o v 6 e  d a n s  

ce b u t ,  mais e n  p r C s e n c e  d e  f o r t e s  c o n c e n t r a t i o n s  d e  p y r o -  

c a t e c h o 1  p o u r  r g d u i r e  l es  i n t e r a c t i c n s  s p g c i f i q u e s  d e  la 

s e u l e  f o n c t i o n  c a t 6 c h o l .  

Rgcemment n o u s  a v o n s  d 6 c r i t  l e s  p r o p r i P t 6 s  pharrna- 

c o l o g i q u e s  d ' u n  p u i s s a n t  a l p h a - a d r 6 n o m i r n 6 t i q u e y  l a  p a r a -  

a m i n o c l o n i d i n e  ( 5 ) .  I n  v i t r o ,  s o n  pD2 s u r  l ' a o r t e  d e  r a t  e s t  

d e  1 1 , 2  c o n t r e  7 , 6 7  p o u r  l a  c l o n i d i n e ;  s o n  K i  e s t  d e  1 , 3  nE! 

a l o r s  q u e  c e l u i  d e  la c l o n i d i n e  e s t  d e  8 mM. L ' a c t i v i t h  

i n t r i n s s q u e  d e  c e t t e  m o l 6 c u l e  e s t  i d e n t i q u e  2 c e l l e  d e  l a  

n o r a d r h n a l i n e .  De p a r  sa t r g s  h a u t e  a f f i n i t 6  y o u r  l e s  r 6 -  

c e p t e u r s  a l p h a - a d r g n e r g i q u e s ,  l a  p a r a - a m i n o c l o n i d i n e  e s t  un  

o u t i l  i n t k r e s s a n t  p o u r  l e u r  G t u d e ;  n o u s  r a p p o r t o n s  i c i  l a  

s y n t h s s e  d e  l a  n o l 6 c u l e  t r i t i 6 e .  

Ce t t e  p r G p a r a t i o n ,  r 6 a l i s i . e  au  d e p a r t  d e  l a  

p - a m i n o c l o n i d i n e  e l l e - n e m e ,  i r n p l i q u e  l ' i n t r o d u c t i c n  d e  d e u x  

a t o m e s  d ' i o d e  s u r  l e  noyau  a r o m a t i q u e  e n  p o s i t i o n  3 , 5  q u ' o n  

s u b s t i t u e  e n s u i t e  p a r  du t r i t i u m  ( v o i r  s c h & d ) .  
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L ' i o d a t i o n  d e  la p - a m i n o c l o n i d i n e  e n  m i l i e u  a c 6 t i q u e  

a v e c  du monoch lo ru re  d ' i o d e  c o n d u i t  2 l a  f o r m a t i o n  d ' u n  p r o d u i t  

apparemment p u r  e n  c h r o m a t o p r a p h i e  s u r  couche  mince .  P o u r t a n t  

l ' h y d r o p 6 n a t i o n  de  ce p r o d u i t  f o u r n i t  deux  compos6s (1 e t  k) 
i n d i q u a n t ,  comme l ' a  conf  irm6 la s p e c t r o m g t r i e  d e  masse, q u e  

l ' i o d a t i o n  a v a i t  c o n d u i t  2 un  m6lanee  de  2 (M' 4 9 6 )  e t  3 
(M' 4 0 4 )  d a n s  une  p r o p o r t i o n  d e  1 2 2 .  P a r  c o n t r e ,  l a  r k a c t i o n  

d '  i o d a t i o n  e f f e c t u 6 e  e n  m i l i e u  c h l o r h y d r i q u e  ( 1 2  , 5 % )  pe rme t  

d ' o b t e n i r  l e  composg d i i o d 6  2 a v e c  une  t rss f a i b l e  o u a n t i t g  

de  3 .  
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Malgrk  la s i m i l i t u d e  d e s  p r o p r i 6 t k s  c h r o m a t o g r a p h i q u e s  

d e  ces  d e u x  d g r i v g s ,  l e  p a s s a g e  du p r o d u i t  b r u t  s u r  u n e  c o l o n -  

ne  d ' a l u m i n e  ( A c O C t  - MeOH 9q-1) p e r n e t  d e  p u r i f i e r  l e  com- 

pose 2. 
Le r e m p l a c e m e n t  d e s  atomes d ' i o d e  du composk 2 p a r  

du t r i t i u m  e s t  r 6 a l i s C  d a n s  l e  d i o x a n n e  e n  p r 6 s e n c e  d e  

Pd/A1203 e t  K2CO3; l ' a c t i v i t 6  s p 6 c i f i q u e  o b t e n u e  e s t  d e  

34 C i / m M .  La q u a l i t 6  du c a t a l y s e u r  e s t  i m p o r t a n t e ,  c a r  a v e c  

un l o t ,  n o u s  a v o n s  o b s e r v g  ( p a r  RMEJ d e  3 H )  l a  f o r m a t i o n  e n  

q u a n t i t 6 s  p l u s  ou m o i n s  i m p o r t a n t e s  d ' u n  p r o d u i t  r e s u l t a n t  

du r e m p l a c e m e n t  s i m u l t a n 6  d e s  d e u x  atomes d ' i o d e s  e t  d ' u n  

atome d e  c h l n r e ,  p a r  du t r i t i u m .  

P a r  a i l l e u r s ,  l a  p - a m i n o c l o n i d i n e  t r i t i k e  p o u r r a i t  

a p r s s  d i a z o t a t i o n  e t  r g d u c t i o n  c o n d u i r e  2 l a  3 , s  d i t r i t i o -  

c l o n i d i n e ;  ce p r o d u i t  p o s s k d e r a i t  u n e  a c t i v i t 6  s p g c i f i q u e  

s u p 6 r i e u r e  5 c e l l e  d e s  c l o n i d i n e s  m a r a u 6 e s  a u  1 4 C  s u r  l e  

cvcle  i n i d a z o l i d i n e  p a r  E h r h a r d t  ( 6 )  e t  S t i a s n i  e t  S t s h l e  ( 7 )  

ou au  'H e n  4 du  n o y a u  a r o n a t i o u e  p a r  ces d e r n i e r s  a u t e u r s ,  

La c l o n i d i n e  t r i t i k e  e n  3 , s  p e u t  B t r e  u t i l i s e e  

a v a n t a & e u s e n e n t  p o u r  C t u d i e r  s o n  m C t a b o l i s m e ,  p u i s q u e  l a  

p r i n c i p l e  v o i e  d e  d g y r a d a t i o n ,  h y d r o x y l a t i o n  e n  4 ,  

n ' a f f e c t e  p a s  l ' a c t i v i t 6  s p g c i f i a u e  d e s  m e t a b o l i t e s  d e  l a  

c l o n i d i n e .  
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L e s  p o i n t s  d e  f u s i o n  o n t  6 t k  n e s u r 6 s  3 l ' a i d e  d ' u n  

b a n c  K o f l e r .  L a  CCM a 6 t 6  e f f e c t u g e  s u r  d e s  p l a q u e s  d e  p e l  

d e  s i l i c e  60 F 2 5 4  Herck  e t  s u r  a l u m i n e  60 F 254 Xerck .  Les 

s p e c t r e s  d e  RMN o n t  6 t 6  e n r e p i s t r 6 s  s u r  un a p p a r e i l  P e r k i n -  

E l m e r  R 1 2  A 2 60 MIiz. L a  r k f 6 r e n c e  i n t e r n e  e s t  l e  s e l  d e  

sodium d e  l ' a c i d e  t r i m 6 t h y l s i l v l - p r o p i o n i q u e - D q .  L e s  d 6 p l a -  

cemen t s  c h i m i q u e s  s o n t  donn6s  e n  ppm. L a  RMN du 'H a 6 t 6  

e f f e c t u h e  2 60 MHz s u p  un  a p p a r e i l  B r u k e r  du C . E . A .  Les 

s p e c t r e s  d e  masse  o n t  6 t b  e n r e g i s t r 6 s  s u r  un  s p e c t r o m s t r e  

Thomson T H N - 1 1 .  

(Amino-4, d i c h l o r o - 2 , 6  , d i i o d o - 3 , 5 )  phknvl imino-2  i m i d a z o l i d i n e  2 

4 , 9  g (20  mmoles) d e  1 s o n t  d i s s o u s  d a n s  123 m l  d ' a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e  2 12,543 e t  l a  s o l u t i o n  e s t  p o r t 6 e  3 Q O O C .  Une 

s o l u t i o n  d e  9 , 7 5  g (60  mmoles) d e  monoch lo ru re  d ' i o d e  d a n s  

11 m l  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i o u e  2i 25% es t  e n s u i t e  a j o u t k e  g o u t t e  

2 g o u t t e .  Un p r k c i p i t g  j a u n e  se forme. L e  mklange  e s t  a r i t k  

m a p g t i q u e m e n t  p e n d a n t  5 h e u r e s  2 q O 0 C ,  p u i s  r e f r o i d i  au  b a i n  

d e  g l a c e .  Le p r g c i p i t k  e s t  f i l t r 6  e t  l a v 6  a v e c  d e  l ' a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e  N .  Pour  k l i m i n e r  l e s  i m p u r e t C s ,  l e  s o l i d e  e s t  

r e p r i s  p l u s i e u r s  f o i s  d a n s  l e  c h l o r o f o r m e ,  p i s  d 6 c a n t 6 .  L e  

p r o d u i t ,  d i s s o u s  d a n s  100  m l  d ' a c C t o n e ,  c r i s t a l l i s e  a u  b o u t  

d e  a u e l q u e s  m i n u t e s .  L e  compos6 es t  f i l t r 6 ,  r e p r i s  d a n s  l ' e a u  

b o u i l l a n t e  (700  ml) e t  d 6 c o l o r k  s u r  c h a r b o n .  La s o l u t i o n  

r e f r o i d i e  e s t  a l c a l i n i s 6 e  9 l a  s c u d e  2 5 %  e t  l e  F r 6 c i F i t 6  form6 

e s t  f i l t r k  ( 4 , l  g; Rdt 4 1 % ) .  L e  p r o d u i t  b r u t  e s t  c h r o n a t o -  

p r a p h i k  s u r  c o l o n n e  d ' a l u n i n e  n e u t r e  ( 9 0  a c t i v 6  X e r c k )  a v e c  

un  m6lange A c O E t - M e O H  (99-1). L ' i n p u r e t 6  3 est  6 l u 6 e  a v e c  
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1 - I 

6 , 5 R  
(2H, s )  

P r o t o n s  a r o n a t i q u e s  

5 , R 2  NH-imidazo l id ine  
( 2 I I ,  s )  

I l l32 a r o m a t i q u e  5 . 1 9  (ZH, 6 )  

C Y 2  i m i d a z o l i d i n e  3 , 3 e  
(4F!, s )  

l e s  f r a c t i o n s  i n i t i a l e s  du p r o d u i t  2 .  Les f r a c t i o n s  f i n a l e s  

s o n t  r a s s e m b l 6 e s  e t  6 v a p o r 6 e s  2 sec e t  l e  r C s i d u  ( 1 , 5  p) es t  

r e c r i s t a l l i s g  d a n s  l ' a c 6 t o n i t r i l e  d o n n a n t  1 p d e  p r o d u i t  2. 

4 - 2 - 
6 , 9 5  

(lH, s )  

6,19 G ,04 
( Z I i ,  s )  ( 2 I 1 ,  5 )  

5 , 1 9  5 , 1 4  
( Z f i ,  s )  ( 2 H ,  s )  

3 , 3 ?  3 , 3 6  
(VH, s )  ( 4 H ,  s )  

Amino-4-d ich loro-2 ,6-d i  L3H,,] - 3 , s  ph6nvl imino-2  i m i d a z o l i d i n e  
L 

A 4 ml de  d i o x a n n e  f r a i c h e q e n t  d i s t i l l 6  s u r  L i E l H , ,  s o n t  

a j o u t g s  20 mp ( 4 0  umoles )  de 2, e rng Pd/Sl2O3 ( 5 % )  e t  8 4  PIE 

K2CO3 a n h y d r e .  On t r i t i e  2 p r e s s i o n  a t m o s p h 6 r i q u e  e t  temp6- 

r a t u r e  a m b i a n t e  p e n d a n t  4 h ,  f i l t r e  e t  6 v a p o r e  l e  d i o x a n n e .  L e  

r 6 s i d u  e s t  r e p r i s  d a n s  20 ml de  mgthano l -d ioxanne  e t  6vaFork  

2 sec; c e t t e  o p g r a t i o n  e s t  rCp6tGe t r o t s  f o i s .  Le p r o d u i t  

e s t  p u r i f i 6  p a r  3 c h r o m a t o g r a p h i e s  sup  couche  mince  d e  s i l i c e .  

On o b t i e n t  d e  l a  p - a m i n o c l o n i d i n e  p u r e  (1 s e u l  p i c  e n  

R M N  d e  3 H )  a v e c  une  a c t i v i t c  s p g c i f i q u e  d e  34 C i / n M .  

C.C.M.  C-el d e  s i l i c e  AcOEt-MeOH-ldHEt2 (90-8-2) Rf=0 ,26  

Alumine AcOE t-Pe0H ( 1 2 - e  1 P f = @ , O c )  

Donnges R M N  

S o l v a n t  DtlSO-d6 

R6f6 rence  ( C H 3  13 -Si-CD2 -CD2-C02Na. 
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