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METHODES DE SYNTHESES DE L' IDAZOXAN - RX : 781094 [( IMIDAZOLINYL-2) 

-2-BENZODIOXANNE-1,4] MARQUE AU TRITIUM A HAUTE ACTIVITE SPECIFIQUE: 

UN LIGAND RADIOACTIF ANTAGONISTE SELECTIF DES a2-ADRENORECEPTEURS 

PRESYNAPT IQUES. 
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Four methods of syntheses of IDAZOXAN (RX 7810941: 12-12-imidazolinyl)-1,4- 
benzodioxanel labelled with tritium: 2 - at high specific activity, a selective 
radioligand presynaptic 9- adrenoreceptor antagonist are described. Z-carbetho- 
xy-1,4-benzodioxine 2 IJUS treated with tritium in benzene in presence of 
Wilkinson 's catalyst leading to 2-carbethoxy [2,3-3H]-I ,4-benzodioxane: - 6 spec. 
act. 60 Ci/m which L K ~ S  then condensed in toluene with a reagent made from tri- 
methylalwninium and ethylenedimine giving rise to g specific activity 
44 Ci/mMole. 

2-(carbmido N-cyanomethyl)l,4-benzodioxine: _2 was prepared from 2-chloro- 
carbonyl-1,4-benzodioxine: _ _  LQ and 2-minoacetonitrile. _Z was reduced with tri- 
tiwn in trifluoroacetic acid in presence of Pd/C giving which, without puri- 
fication was ring closed into - 2 by trimethytminiwn treatment. Spec. act. 
35.5 Ci/mMole. When reduced with tritium in presence of Wilkinson's catalyst, 
- Z gave S spect.act. 55 Ci/mMole. After purification - 9 was again reduced with 
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Syntheses de l'idazoxan-RX: 781094 Marqut au 'H 827 

tritium in trifluoroacetic acid in presence of W / C ,  or €'to2, or Rh/AZ203 giving 

8 - which was cyclised into - 2 by trimethylaluminium treatment in toluene. spec. 
act. of - 2 was 41.5 - 39 Curies/mMole. - 2 w(1s purified by successive preparative 
thin layer chromatography. The radiochemical purity checked by TZC and PZC was 
better than 99%. Some observations on the rate of self radiotysis of are re- 

ported. 
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Trit.ixn ldoling; IDAZOXAN; RX 781094; 2-(2-imidazolinyl1-3,4 benzodioxane; 

a -adrenoreceptor antagonist. 2 

Les a adrenorecepteurs ont probablement une grande importance physiologi- 2 
que. 11s sont des cibles pour diverses drogues utiles en therapeutique. Une revue 

recente (1) a fait le point sur la classification, localisation et les mecanisnes 

d'actions de substances agissant sur ces recepteurs. 

Des etudes de liaisons 1 l'aide de divers radioligands ont permis la quan- 
tification des affinites de diverses drogues et de composes experimentaux pour 

les recepteurs 
pour identifier les sites a2 adr6norCcepteurs mais sa specificit6 et son affinite 
d'agoniste pour ces recepteurs sont inferieures 1 celles de la p-aminoclonidine 
( H). La Yohimbine ( H) et la Rauwolscine ( H) antagonistes a2 ndrenoricepteurs 
sont tres specifiques et servent St la c;lyacthrisation de ces rkepteurs (1). 

3 
a2 adrenergiques (1). La clonidine ( H) a Ct6 largement utilisee 

3 3 3 

Le compos6 RX 781094: (imidazolinyl-2)-2-benzodioxane-l,J: 1 - (IDAZOXAN) est 
un antagoniste qui a, selon Chapleo et al. (2)(3), un rapport ue selectivite 
a /a pour les adrenor6cepteurs bien supCrieur 1 celui de la Yohimbine ou de la 
Rauwolscine. 
2 1  

L'influence sur les proprietes biologiques de divers substituants du noyau 
benzenique et imidazolinique a 6tb examinee (4)(5). Le compose RX 781094 : 1 est 
le plus efficace et le plus specifique de tous les produits Ctudies. L'IDAZOXAN 

represente peut Stre une nouvelle classe d'antidepresaeurs potentiels. En fait, 
le compose: 1 a 6t6 decrit d&s 1961 dans un brevet americain par Krapcho et Lott 
(6) comme ayant des proprietes d'hypotenseur. En 1980, Schmitt et al. (7) ont 

- 

- 
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montre que le compose: 1 auquel ces auteurs ont attribu6 le numero de code: 
170.150, est un agent 

at postsynaptiques. 

- 
a-adrenolytique agissant sur les a -adrhorbcepteurs pr6 

Ces donnees de la litterature nous ont fait penser que le RX 781094 marque 
au tritium 1 haute activite specifique devrait se reveler un bon radioligand 
pour l'btude des sites 

3 position des chercheurs le R X  781094 ( H)(activite specifique # 40 Ci/mMole) 
qui servit 2 Langer et al. (8) de ligand antagoniste pour marquer les sites 
a2 zdrenorecepteurs dans le cortex du cerveau de rat. 

a2 adrknorecepteurs. DBs 1982, nous mettions B la dis- 

Nous decrivons ici, en detail les syntheses de 1 marque au tritium qui ont - 
fait l'objet de communications preliminaires (9)(10)(11). 

Nous nous sommes tout d'abord efforces de preparer le precurseur Bthyleni- 

que: 2 - (imidazodinyl-2)-2-benzodioxine-l,4: 

dont l a  saturation avec le tritium gaz en presence de divers catalyseurs aurait 
constitue une methode ideale de preparation en une seule Etape du RX 781094 

Ibenzodioxanyl-1,4-( H-2,3) I .  Nous avons anterieurement utilise avec succes la 
tritiation catalytique d'une benzodioxine-1,4 pour la preparation du WB 4101 

tritie 2 forte activite specifique (12). 

3 

Le traitement de la cyano-2 benzodioxine-1,4: 3 (12) par 1'8thyli.nediamine 
en presence d'acide p-toluenesulfonique (13) dans diverses conditions de temp& 

rature pendant des temps variables a conduit 1 une grande majorit6 de produits 
polymerises. 

- 

H N-CH -CH2-NH2 2 2  
A.P.T.S. 

L'acide carboxy-2-benzodioxine-l,4: 4 obtenu par saponification de l'ester Bthy- 
lique correspondant (14) trait6 selon (15) a conduit ?A un melange complexe de 

produits non identifies. 

- 
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2 
4 CH3CN - CC1 

2 pyridine 

De m&me la carbethoxy-2-benzodioxine-1.4: (14) traitee au aein du to- - 
luene B reflux par un reactif resultant de l'action de Me A1 sur l'ethylsne- 
diamine selon (16) a conduit B un melange complexe ne contenant pas le compose ?. 

3 

- 

De plus, la cyano-2 benzodiox 

toluene 
Me3A1/NH2-CH -CH -NH 2 2 2  

ne-1.4: traitee par l'bthanol c lor - 1Y - 
drique (reaction de Pinner) selon (2) n'a pas donne l'imidate correspondant. 

0 

Nos essais de synthese du prCcurseur: 2 n'ayant pas abouti n o w  avons 
3 dQ envisager d'autres voies moins directes pour obtenir le RX 781094 ( H)(fig.l). 

Dans la voie A (fig.1) la carbbthoxy-2-benzodioxine-l,4: 5 est reduite - 
par le tritium en presence du catalyseur de Wilkinson dans le benzene conduisant 

au carb~thoxy-2-benzodioxane-l,4 ( H-2,3): 5 lequel trait6 par un reactif obtenu 
par action de Me3A1 sur 1'BthylSnediamine dans le toluene, A reflux fournit 1. 

3 
- 

- 

Les voies B, C1, C2, C3 utilisent le precurseur 1 qui est synthbtise - 
selon le schema 1: 

1)NaOH,H20 

2 ) H30a 
' y 1)NBS/CC14 

2)NaI/AcBtone 
3 

0 CO-NH-CH2-CN 

0 a ~ 

H N-CH2-CN,Cl 3 
Na2C03 > 

2 H2° 
10 -- -- 

Schema 1 
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Voies de synthese 

La chlorocarbonyl-2-benzodioxine-l,4: 

p6 dans un de nos laboratoires (14)(18) avec des rendements quantitatifs. La 

condensation du chlorure d'acide avec l'aminoac6tonitrile selon Goldberg et 

Kelly (19) donne le precurseur: 1 avec un rendement de 95 % par rapport Q l'a- 
minoac6tonitrile. 

est pr6par6e selon un procede develop- -- 

_- 
- 

Dans la voie B (fig.1) le motif benzodioxine-1,4 et la fonction nitrile 

sont rdduites catalytiquement (Pd/C) par le tritium dans l'acide trifluoroace- 

tique en compose 5 qui est cyclis6 par traitement avec le trimdthylaluminium 
selon (2). Les voies C1, C2, C (fig.1) impliquent la reduction preliminaire de 

la double liaison de la benzodioxine-1.4 avec le tritium en prdsence du cataly- 

seur de Wilkinson en compose 2. Ce dernier est ensuite r6duit catalytiquement 
en presence de Pd/C ou Pt02, ou Rh/A1203, en compose 8 - lequel est cyclisd en 1 - 

par action du trimethylaluminium. 

- 
3 

- 

3 Le RX 781094 ( H) a Bt6 purifie successivement par chromatographie sur 

colonne de Sephadex 610 suivie de deux chromatographies en couche mince prepa- 

rative. La puret6 radiochimique, contrdlee par CCM et par HPLC, est sup6rieure 

Q 99 %. 

Tableau 1: Spectres de RMN- H et Activitks Spdcifiques de 1'Idazoxan marque 3 

c1 c2 c3 A B 

Les resultats comparatifs des routes A ,  8, C1, C2, C sont resumes dans 3 
le tableau 1. Les voies B, C1, C2, C 
les activitds specifiques obtenues (35,5 - 41,5 Ci/mMole) n'atteignent que 30 
Q 35% de l'activite sp6cifique th6orique. Lors de la cyclisation de g e;/ou 

introduisent 4 atomes He tritium, mais 3 

- 
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de la reduction de 2 interdiennent des Bchanges avec les protons des solvants 
utilisCs. Laevoie B fournit un marquage pr6pond6rant sur le noyau imidazoline. 
La route A donne une activitC spCcifique de 44 Ci/mMole correspondant A 76% 
de la thCorie pour deux atomes de tritium. Toutefois cette voie est expbrimenta- 
lement plus dklicate car la formation du cycle imidazolinique est difficile A 
maitriser. 

- 

Quelques essais de conservation du RX 781094 dans diverses conditions 
sont rapport& dans la partie experimentale. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont non corrigCs. Les spectres I . R .  ont Ct6 enre- 
gistrCs sur un appareil Perkin Elmer 257. Les spectres R.M.N. du proton ont CtC 
r6alisCs sur un appareil Perkin Elmer R12. Les deplacements chimiques sont 
donnCs en p.p.m. (tCtramCthylsilane comme reference interne), les couplages sont 
en Hertz. 

Les spectres R.M.N. du tritium oqt 6th obtenus (20) sur un spectrom6tx-e 
Bruker WP 100 operant selon le mode pulse B un champ nominal de 106 MHZ equip6 
d'une sonde tritium et de 16 K memoires. 

Les analyses par chromatographie liquide B haute performance ont Ct6 ef- 

fectuCes sur un appareil Waters. 

Les spectres de masse sont obtenus sur un appareil LKB 2091 par introduc- 
tion directe et impact Blectronique (12 et 70 eV). 

Carbethoxy-1-benzodioxane-l,4: 5. - 

Prepart5 B partir du catechol et du dibromo-2.3-propionate d'Cthyle selon 

(17). 

Carbethoxy-l-benzodioxine-l,4: 2 chlorocarbonyl-l-benzodioxine-l,4: l o .  - -- 
Prepares selon (14) et (18). 

(Carboxamido-N-cyanom6thyl)-2-benzodioxine-l,4: 2 - 

On met en solution dans 10 ml d'eau, 10 mMoles de chlorhydrate d'a-amino- 

acetonitrile et 22 mmoles de bicarbonate de sodium. La temperature Ctant maintenue 

au dessous de + 10OC. on ajoute sous forte agitation par petites fractions 



G. Guillaumet et al. 832 

11 mMoles du chlorure d'acide: 1.0 fraichement prepare. L'agitation est ensuite 
poursuivie pendant 6 heures 1 la temperature ambiante. Les cristaux form& sont 

filtres, laves B l'eau puis dissous dans le chlorure de methylane. Apres secha- 

ge sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation du solvant, on isole: I. 

-- 

- 

F = 148-149OC (benzPne-ethanol) 

RMN (Acetone D6): 4,35(d, 2H, CH2, J = 6 Hz); 
6,7 - 7,15(m, 5H, protons ethylgniques et 
aromatiques); 8,lO (massif, lH, NH) 

1 I.R. (Nujol): 3310 cm-'(NH); 2230 cm- (CN); 1690 crn-'(C=C) 

1660 cm-'(CO) 

S.M.: m/e 216 (P) 

(Carboxamido -N-cyanomBthyl)-2-benzodioxane-l,4. 

On op6re cornme dans le cas du compose z 
F = 141-142°C(benzPne) 

RMN(ac6tone D6): 4,15-4,50(m, 4H, 2 CH2); 4,75-5,OO(m, IH, CHI 

- 

6,80 - 7,lO (forte resonance 1 6,92)(massif, 4H, 
protons aromatiques): 8,30(massif, lH, NH). 

IR(Nujo1) : 3310 cm-'(NH) ; 2220 cm-'(CN) ; 1685 cm-'(CO) 

S.M. : m/e: 218(P) 

RX 781094 ( 3H) : 1. - 

Tritiations 

On utilise une version amelioree de l'appareillage decrit anterieurement 
(19), B savoir une pompe Toepler pour transferer B la pression atmospherique le 
tritium (enrichissement isotopique 97 %) nicessaire 1 la reduction des precur- 
seurs: 
est indispensable ; les reactions de tritiation conduites la temperature am- 

biante en presence de divers catalyseurs sont arrEt6es apr& llabsorption du 
volume theorique de tritium. 

ou z en solution dans un solvant. Une violente agitation magnetique - - 

Les solutions reactionnelles sont filtrees puis Bvaporees B sec sous vide. 

Les residus sont repris immediatement par le methanol; celui-ci est Bvapore 

SOUS vide afin d'eliminer le tritium labile. AprPs reprise dans un solvant on 

purifie comme il est indique plus loin. 

Voie A - 10 mg (0,0485 mMole) de 5 et 29 mg de catalyseur de Wilkinson en - 
solution dans 7 ml de benzPne anhydre absorbent en 22 heures, la quantit6 the- 

orique de tritium. On obtient, aprPs purification 3 curies de compose: 6 (acti- 
vitC specifique % 60 Ci/mMole). 

- 
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Voiz B - 19 mg (0,088 mMole) de: I ,  35 mg de Pd/C (10 %) et 8 ml d'acide - 
trifluoroac6tique absorbent en 4 heures la quantitC theorique de tritium. On 

isole 3.6 curies d'intermediaire: 8 de purete radiochimique 50 %. - 
Voies C - 33 mg (0,153 mMole) de: I. 42 mg de catalyseur de Wilkinson en - 

solution dans 8 ml de benzene anhydre absorbent en 22h30 la quantite theorique 

de tritium. Apres purification on isole 7 curies d'intermediaire: 2 (activit6 
sp6cifique % 55 Ci/mMole). 

- 

Voie C - 5.55 mg (1,4 Ci - 0,025 mMole) de: 2, 12,2 mg de Pd/C (lo%), 8 ml 1 - 
d'ethanol et 0,5 ml de HC1 concentre absorbent la quantite theorique de tritium 

en 4 heures. On obtient 1,67 curies de: de puretC radiochimique 85%. - 
Voie C2 - 5,55 mg (1.4 Ci-0,025 mMole) de: en solution dans un melange de 

8 ml de EtOH, DMF, CHC13 et 14,5 mg de Pt02 absorbent en 4 heures la quantitk 
theorique de tritium. On obtient 1,2 curies de: de pureti radiochimique 80%. - 

Voie C3 - 5,55 mg (1.4 Ci-0,025 mMole) de: Z e n  solution dans 8 ml de EtOH - 
et 0,5 ml de NH40H concentr6 et 18,4 mg de Rh/A1203 (5%) absorbent la quantit6 

theorique de tritium en 24 heures. On obtient 1.6 curies de: 8 de puret6 radio- 
chimique 85%. 

- 

3 Condensations et cyclisation en RX 781094 ( HI: 1 

Voie A 

- 

- On prdpare une solution toluenique de complexe ethylenediamine- 
Me3A1, en bofte B gants, atmosphere d'azote B partir de 29 ml de solution tolu- 

Bnique 2M commerciale de Me3A1, diluee par 20 ml de toluene anhydre. Sous agi- 
tation et refroidissement on ajoute lentement 58 mMoles d'ethylenediamine (s6- 

chee sur tamis mol6culaire) B une temperature inferieure B + 10°C. 1 ml de la 
solution de complexe (1.18 mMole/ml) est ajoutee 8 :  5 ( f f  0.02 mMoles); on agite 
3 la temperature ambiante pendant 15 minutes puis porte 1 reflux pendant 30 mi- 
nutes. On hydrolyse sous refroidissement par le melange: methanol: 10, chloro- 

forme: 10, eau: 3. Apres decantation du surnageant on filtre sur Millipore. 

- 

Voies B, C1, C2, C3 - L'intermediaire: radioactif de puret6 radiochimique 

5045% est trait6 par 1 ml de Me3A1 en solution toluenique 2M B la temperature 

ambiante en bofte B gants aous atmosphPre d'argon puis on porte B reflux pen- 
dant 2 heures, le progres de la cyclisation 6tant suivi par CCM. 

- 

Puri f ica ti ons . 
L'intermediaire: 5 est purifi6 par chromatographie preparative sur couche 

mince (CPCM): Silicagel MERCK F 254, solvant: chloroforme. L'intermediaire 2 
est purifie par chromatographie sur colonne Merck: Lobar type B, en phase in- 
verse, solvant: eau: 50,  methanol: 50, ce qui permet la separation facile de 

1 et 2. 

- 
- 

- -  
3 Le RX 781094 ( H): 1 est purifi6 en trois Ctapes. - 

a) chromatographie sur colonne Sephadex 610 avec elution par HC1 U I - ~ M .  
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3 )  chromatographie preparative sur couche mince (CPCM) silice MERCK F 254 ; 

solvant: chloroforme: 70, methanol: 30 - RF % c),15. 

c )  CPCM silice Merck F 254 - solvant: isopropanol: 80, acide acbtique: 10, 
eau: 10 - RF ?r 0.19. 

Contrales de la puret6 radiochimique du RX 781094: 

La purete radiochimique contr616e par chromatographie en couche mince de 
Silicagel Merck F 254 avec les systemes de solvants b) et c) est superieure h 

99%. 

1. - 

La HPLC sur colonne ZORBAX TMS, Blution par MeOH: 70 eau: 30 + PIC B7 donne 
6galement une puretd de 99%. 

3 Conservation du RX 781094 ( H!: A. 
Voie A - Solution aqueuse sterile (2 mCi/ml) B + 5OC - 60% de decomposition 

en 6 mois. 
Voie B - Solution methanolique (2 mCi/ml) h - 30aC - 1 h 20% de d6composi- 

tion en 6 mois. 
Voies C- Solution methanolique (2 mCi/ml) B - 3OoC - 1 h 20% de decomposi- 

tion les deux premiers mois. 
3 Spectres RMN- H. 

Les spectres ont Bt6 mesur6s (20) cornme il a Bt6 dit B propos du WB 4101 

( H) (11). Les frequences de resonance ont 6t6 attribu6es en se basant sur les 
donnCes de la litterature (12) (2 ) .  

3 

1 - TIMMERMANS P 
2 - CHAPLEO C.B. 
3 - CHAPLEO C.B. 

842 P (1981) 
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