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Abstract: Derivatives of serotonine and bufotenine are synthetized as potential electrophi- 
lit or photoactivable labels for the serotoninergic sites. The most promising compound is the 
azidoethyl-3 indole derivative 13 which presents a high affinity for the site; the 
corresponding binding appears specmc and irreversible after photoactivation. 

La sgrotonine 1 (5HT) prkente une activitg pharmacologique importante sur le systeme 

vasculaire, digestif et plus particulierement au niveau du systeme nerveux central [l]. Deux 

types de sites de reconnaissance de haute affinitg 5HTI (KD = 3 nM) et 5HT3 (KD = 

15 nM) pour ce mgdiateur ont &E mis en gvidence sur les membranes synaptosomales de cerveaux 

de mammiferes [2,3]; ces sites pourraient correspondre d des rkepteurs fonctionnels 

intervenant dans des mkanismes de neurotransmission et de neuromodulation. 

Afin de faciliter la purification et l'isolement de ces rkepteurs sekotoninergiques, nous 

avons entrepris la synthke de de'riv& de la serotonine 1 et de la bufotenine 2 comme marqueurs 

d'affinite' glectrophiles ou photoactivables et nous en avons ensuite recherchg les propri&& 

de liaison sur les sites de reconnaissance de la 5HT par des e'tudes de competition sur la 

[3H]5HT. 

Dans un premier temps, diverses substitutions sur les sommets 1 (compos& 4, 7, i), 2 

(compose's 2, 2, 11, 2). 5 (compose's 2, 2) et sur l'amine exocyclique (ComposPs 3, 4_) ont Ctg 

effectue'es avec deux marqueurs Plectrophiles: le chloro- ou bromoac&yle [4] et le p.fluorosul- 

fonylbenzoyle [5] et un marqueur photolabile: le nitro-2 phPnylsulfdnyle [6]. Les compos& 11 - 
et 12 ont et& obtenus directement a partir de la sdrotonine 1 et de la bufote'nine 1 ou par - 
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dgm&hylation des dGrivCs 2 et g avec le chlorhydrate de pyridinium [7]. 

Les conditions expgrimentales sont r&.umG!es sur le Tableau. Les d&iv& de la tryptamine 

sont isole's par chromatographie sur colonne de silice ou en couche mince et leur structure 

caractdrisge par l'analyse elgmentaire, les spectres de masse et UV. 

Dans une deuxieme sgrie expgrimentale, les propri&& de liaison des analogues structuraux 

3-12 ont &f &udiPes sur une prgparation de membranes synaptosomales de tissu cerebral de rat. -- 

Comme le montrent les doses inhibitrices 50% observi?es. UI50, (voir Tableau), une 

substitution sur l'un des sommets de la sgrotonine dkroit considdrablement l'affinite pour le 

rdcepteur s&otoninergique. 

Ces re'sultats nous amenent a penser qu'un marqueur photoactivable possddant une forte 

affinitg pourrait gtre rep&sent& par le composd 13 qui possede une tres grande analogie de 

structure avec la sdrotonine 1. Ce composg 2 est obtenu en 2 &apes a partir de l'hydroxy-5 

tryptophol C83 

OH 1) TsCl/pyridine 

d . 45 mn, O°C 

Ho / 

I ’ 
2) NaN3/CH2C12-H20 

\ Aliquat 336 

H 
15h, 0°C 

N3 

13 

La Figure 1 illustre le dgplacement de la c3H]5HT par le compose 2. I1 pri$sente 2 

affinite's apparentes, l'une correspondant d une D150 de 3 nM et la seconde de 100 nM [9]. 

Ces deux constantes d'affinite apparentes pourraient correspondre a la liaison du compose' 13 - 

sur les sites de reconnaissance 5HTl et 5HT3. Apres irradiation des membranes 

synaptosomales [IO,121 en presence du compose 13 la liaison reversible de la 5HT est fortement - 

diminude (70% a 1 pM) (Fig. 2a). Cet effet est leve' si l'incubation des membranes avec ce 

compose' est re'alise'e en presence d'antagonistes sgrotoninergiques prgalablement a la liaison de 

la [3H]5HT [ll]. Par contre, le spiroperidol (antagoniste dopaminergique) est inefficace pour 

prevenir l'effet du compose' 13 (Fig. 2b). - 
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En conclusion, l'hydroxy-5 azidoethyl-3 indole 13 peut constituer un outil int&essant qui - 

permettra l'isolement et la purification des sites de reconnaissance de la 5HT. 
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contenait des antiproteases (Aprotinine : 5 unit&/l; phe'nylme~ylsulfonylfluoride, PMSF: 
1 mM) et un inhibiteur des monoamine oxidases (MAO), la pargyline a 1pM.l Le volume tota 
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