
Biochemicsl Pharmacology. 1963. Vol. 12, pp. 717-727. Pergamon Press Ltd., Printed in Great Britain. 

SYNTHESES ET ACTIVITES BIOLOGIQUES DE CERTAINS 
DERIVES THYROXINIENS ET ADRENERGIQUES-I 

SYNTHESE DES MONOIODO-3- ET DIIODO- 3:5-SYNEPHRINES ET 

DES DIIODO-3:5 ET DES TRIIODO-3:5:3’-THYROADRENALINES 

RAYMOND MICHEL, JACQUES KLEPPING, HENRI TRON-LOISEL et ROGER TRUCHOT 

Laboratoires de Chimie Pharmaceutique et de Physiologie, 
Ecole Nationale de Mkdecine et de Pharmacie de Dijon. France 

(Received 18 December 1962; accepted 4 February 1963) 

Abstract-The synthesis and analytical characteristics of four arylethanolamine 
derivatives are described. They are: monoiodo-3-phenyl-N-methyl-ethanolamine 
(MIS), diiodo-3:5-phenyl-N-methyl-ethanolamine (DIS), (hydroxy-4’-phenoxy)-4-di- 
iodo-3:5-phenyl-N-methyl-ethanolamine (TAd,), and (hydroxy-4’-iodo-3’-phenoxy)- 
4-di-iodo-3 :5-phenyl-N-methyl-ethanolamine (TAd,). 

Iodosynephrines (MIS and DIS) are obtained by direct iodination of synephrine in the 
presence of ammonia. 

Iodothyroadrenalines (TAd, and TAd,) are prepared from DIS. After acylation 
of the amine function of the latter, the resulting product is condensed with pp’-di- 
anisylionodium bromide. Hydrolysis then yields TAd,, from which TAd, is obtained 
by controlled iodination in the presence of ammonia. 

LE NOMBRE des phCnylalcoylamines presentant des substitutions halogtnCes dans le 

noyau aromatique est peu ClevC. Seuls paraissent avoir prCparCs des d&iv& ch1orCs et 
fluok dans la sCrie de la ph6nyltthylamine, de la phknylpropylamine, de la phknyliso- 
propylamine1-3 et plus rtcemment les d&iv& chlorCs en -344 de la phCnylt!thanol- 
amine, de la phknyl-N-mCthy1 Cthanolamine et de la phCnyl-N-isopropylCthanolamine.” 
Quant aux d&iv& bromks et iodCs, leur existence n’a pas CtC signalte car leur synthkse 
a paru pendant un certain temps se heurter B de grandes difficu1tCs.5 Le prksent 
travail a pour but de dkrire la synthirse de d&iv& iodCs de la hydroxy-4-phtnyl-N- 
mCthylCthanolamine (SynCphrine) et de la (hydroxy-4’-phCnoxy)-4-phtnyl-N-methyl 
Cthanolamine (Thyroadrknaline) dont les formules sont rassembkes dans le Tableau I. 
Ces composks ont CtC prCpar6s dans le but d’ktudier leurs principales activitks biologi- 
ques car ils prtsentent des analogies structurales d’une part avec I’adrknaline en ce 
qui concerne les iodosynkphrines, et d’autre part avec les hormones thyroidiennes en 
ce qui concerne les iodothyroadrCnalines. 

I. MONOIODO-3- ET DIIODO-3:5-SYNEPHRINE 

L’iodation a ttt r6alisCe par action directe d’une solution ithanolique d’iode sur la 
syntphrine (S) en suspension dans I’ammoniaque, mode d’iodatio# mis B profit par 
Harington7 pour la preparation de la diiodo-3 :5-tyrosine. 

Afin de fixer les conditions les plus favorables pour l’obtention des d&iv& mono 
et diiodts, nous avons CtudiC au prkalable l’iodation mCnagte de la synkphrines par 
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des quantites croissantes de solutions iodoiodurees marquees par lslI et en etablissant 
par radiochromatographie (papier Whatman No. I ; descendant; solvant - n-butanol : 
acide acCtique:eau, 4:l :S) les proportions des differents corps iodes apparus. Deux 
derives halogents se forment simultanement; pour des quantites faibles d’iode (de 
1 a 2 atg 1 pour 1 mole de S) le derive monoiode (Rf -=I 0,66) predomine puis il dis- 
parait assez rapidement pour laisser la place au derive diiode seul (Rf mu 0,80) 

lorsque les quantites d’iode depassent 4 atg pour 1 M de S. 

TABLEAU 1. FORMULES CONSTITUTIVES DES DIVERS COMPOS6S IODbS PR~PARBS 

CHOH-CHZ-N<~ 

(MIS) 
CH3 

Hydroxy-4 monoiodo-3 phknyl N m&thyle?hanolamine 
Ou monoiodo -3 sykphrine (M IS) 

I 

CHOH-CH2-N<H 
CH3 

I (DISI 

Hydroxy-4 diiodo-3:5 phbnyl N mdthyl~thanolamine 
ou diiodo-3:5 synkphrine (DE) 

(Hydroxy-4’phbnoxy)-4 diiodo-3:5 phknyl N m&hyl&hanolamlne 
ou diiodo-3:5 thyroadrbnaline (TAd,) 

HObO+HOH-:H2-N<;H3 

I (TAd31 

(Hydroxy-4’ iodo-3’ ph&oxy)-4 diiodo-3:s phbnyl N methyl- 
kthanolamine ou triiodo-3:5:3’ thyroadrknaline (TAd,) 

I _ Hydroxy-4-monoido-3-phknyl-N-me’thyltfthanolamine (MIS) 

A une solution de 4,3 mmoles (2,90 g) de tartrate neutre de S dans 150 ml NH,OH 
(d = 0,92) dilues aux deux tiers par de l’eau sont ajoutes par petites fractions et sous 
agitation 4,5 mmoles (1,14 g) d’iode dans 75 ml d’ethanol a 95”. Cette operation 
demande 2 heures puis l’ethanol est chasse sous vide partiel et en atmosphere d’azote. 
Le residu ainsi obtenu est repris par 40 ml d’ethanol bouillant pour Climiner un leger 
insoluble (tartrate d’ammonium). La solution Cthanolique a nouveau Cvaporee a 
siccite sous pression rtduite et en atmosphere d’azote laisse une huile rouge foncee 
soluble dans 20 ml d’eau distillee tilde (solution A). 
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La separation du MIS B partir du melange rtactionnel, s’etant revelee impraticable 
par les methodes habituelles a I’analyse immediate, a ete realisee par fractionnement 
sur resines Cchangeuses de cations du type acide fort (Dowex 50). Une colonne de 
500 K 20 mm est garnie par 50 g de la resine au prtalable transformee en se1 d’am- 
monium par lavages successifs par 300 ml HCI 2N, 400 ml H,O distillee, 300 ml 
NH,OH 2N et 500 ml H$O distillee. La solution aqueuse A est deposee au sommet 
de la colonne. Un lavage par 50 ml d’eau distillte elimine les iodures qui ne sont pas 
retenus par la r&sine. Les produits fixes sont ensuite Clues selectivement par des solutions 
d’ammoniaque de plus en plus concentrees (50 ml NH,OH 0,l N; 50 ml NH40H 
0,5 N; 50 ml NH,OH N; 50 ml NH,OH 1,25 N; 50 ml NH,OH 2N). Les Cluats sont 
recueillis par fractions de I ml et des chromatographies de controle montrent que les 
tluats NH,OH N renferment d’abord le DIS stpart et en quantites faibles puis le’ 
MIS et enfin S n’ayant pas rtagi; quelques tubes intermediaires contenant un melange 
de ces deux derniers composes. 

Apres repos de 48 heures des cristaux de MIS s’insolubilisent spontanement aussi 
bien dans les fractions ou il se trouve seul que dans ceux dans lesquels il est souille 
par S. Ces cristaux (100 mg) sont isoles tandis que le contenu des tubes dans lesquels 
MIS est seul present est evapore sous vide partiel et en atmosphere d’azote. On 
obtient ainsi une seconde fration (IO mg) que l’on r&nit a la premiere. Le rendement 
est de 9;d (calcule a partir de la synephrine base.) 

Apres recristallisation dans I’ethanol a 95’ on obtient des cristaux cn aiguilles (70 
mg) presentant les caracteres analytiques suivants: PF = 152-l 54” C (tube capillaire, 
temperature non corrigee). Analyse: C “;; =- 36,2 (theorique 36,s); H % = 3,92 (theo- 

rique 4.09); N :< 7 4,59 (theorique 4,75); I “/:‘, ~- 43,6 (theorique 43,3). Les reactions 
de Pauly. de Millon et a la ninhydrine sont positives. L’identification chromato- 

graphique du MIS base a CtC rtalisee par determination de son Rf dans differents 
solvants et en variant les techniques chromatographiques. Les resultats obtenus 
seront rapport& en m&me temps que ceux ayant trait au DIS. 

2. H~ld~o.~~-4-Lliio~~o-3 : 5-phBn~l-N-m~tll~l~t~~anolat~~ine (DE> 

La synthese a ete realisee par iodation directe d’une part de la synephrine, d’autre 
part du MIS. 

Iodation LIP /a sync:p/?/i~le.-L’iodation est effect&e en faisant agir 5 atg d’iode sur 
1 mole de S base (la synthese a partir du tartrate neutre de S donne de mauvais 
resultats). Une solution de 25 mmoles d’iode (6,35 g) dans I50 ml ethanol a 95” est 
ajoutee par petites fractions et sous agitation a une suspension de 10 mmoles de S 
base (I,67 g) dans 70 ml NH,OH ((/ 0.92) additionnes de 40 ml H,O distillee. 
L’operation dure 2 heures environ, S se dissolvant peu a peu puis DIS precipitant de 
lui-meme; apt-es lavages rep&s a l’eau glacee. puis sechage, le precipite p&se 2,6Og 
(rendement 80% calcule a partir de la synephrine base). 

Iodation c/u MIS.-L’iodation est realisee en mettant en oeuvre 2,5 atg d’Iode pour 
1 mole de MIS: I mmole MIS base (0,29 g) est dissous dans 20 ml NH,OH (d = 0,92) 
additionnes de 20 ml H,O distillee. On ajoute alors par petites fractions et sous 
agitation une solution de I,25 mmoles (0,32 g) d’iode dans 20 ml d’ethanol a 95 “C. 
L’operation qui dure environ 1 heure ne donne pas lieu a la formation d’un precipite. 
Le milieu reactionnel est evapore sous vide partiel jusqu’a reduction de moitie de son 
volume. Apt& repos de I2 heures, on recueille un prtcipite qui, aprts lavages 
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h l’eau glacCe et skhage, pkse 286 mg (rendement 39”,:, calcuE i partir du 
MIS base). 

Pwi$cation.-Dans les deux cas. le produit brut est purifiC par passages en milieu 
alcalin (NaOH 2N) oti iI se dissout puis par acidification (HCI N jusqu’~~ pH 6.5) 
oh il reprkipite B I’Ctat de chlorhydrate. PF = 156”-I 59 C (tube capillaire, tempkra- 

ture non corrigke). Analyse: CT;, 23.3 (thdorique 23.7); H “;; 2.58 (thkorique 2,63): 
N y/, 2,9X (thkorique 3.07); I”/,; 55,8 (thkorique 55.7). Le composk donne les r&actions 
de Pauly, de Millon, aux ions nitrcux x lo et h la ninhydrine positives. 

Caracthes cll~onlatogrrrplliL-lurs.~--es iodosynkphrines ont Ctk identifikes par la 
d&termination de leur R~dans diffkrents solvants [( I) n-butanol saturk par NH,OH 2N. 
(2) n-Butanol:acide ac@tique:cau, 4:l :5. (3) n-Butanol:acide acktique:eau, 78:5:17. 
(4) Propanol (75 %), mkthanol (25 ‘:,;):a&ate d’ammonium 0,2 M, I :2,5. (5) 
Pentanol tertiaire saturk par un tampon il pH 5.5 (acidc acktique 0.2 M -a&ate 
d’ammonium 0.2 M, 1,5:10). (6) MCthanol : a&ate d’ammonium 0.2 M, 1:2,5). 
(7) Pentanol tertiaire saturC par un tampon h pH 6,5 (phosphate disodique 
M/l5 - phosphate monopotassique M/15, 3:7). Les valcurs des Kf sont rassembkes 
dans le Tableau 2. 

TABLEAU 2. Rf DES IODOSYN~PHRINM 

No. Solvants chromatographiques 
RI 

MIS DIS 

rr-butanol ammoniacal (deac.) 0.44 032 
n-butanol acktiquc (desc.) 0.60 0,uo 

Iz-butanol acktiquc (dcsc.) 0.53 0.66 
propanol, mCthanol. acCt. NH, (ax.) 037 0.72 

olcool amylique 111, tamp. a&. (xc.) 0,24 0,32 
m6thanol. acCtotc NH, (ax.) 0.73 train& 

nlcool amyliquc 111. tamp. PO, (ax.) 0.23 0.28 

Les chromatographies ont CtC conduites sur papier Whatman No. I ;I une tempka- 
ture de 20 ‘C. Les rkvelations ont CtC effectukes au rkactif de Pauly. 

Les rksultats numkriques montrent que la skparation chromatographique des 
iodosynkphrines peut Etre obtenue dans dc bonnes conditions. surtout dans les 
solvants acides. 

II. DIIODO-3 :5- ET TRIIODO-3 :5 :3’-THYROADRENALINES 

Nous avons adapt6 Li la synthke de ces composks une mkthode de phkiylation 
propoke par Beringe? et qui utilise lcs ions aryliodoniums. La structure para- 
hydroxyphknoxyphknylique est rkaliske en condensant le bromure de pp’-dianisyl- 
iodonium avec la diiodosynlphrine dont la fonction amine secondaire est protCgCe 
par acylation pour kiter qu’elle ne conduise en mCme temps :I un dCrivC parahydroxy- 
phCnylC $ I’azote. L’expkrience nous a montrC que, dans les conditions oh nous 
avons opkrt?. la protection de la fonction alcool secondaire cst par contre inutile car 
nous n’avons jamais pu caractkriser le d&-iv6 dianisyk sur les fonctions phenol et 
alcool. 



Synthkses et activitts biologiques de certains dCriv& thyroxiniens et adrknergiques-I 721 

DPs low la synthese comprend les quatre Ctapes suivantes: 
(1) Protection de la fonction amine secondaire. 
(2) Condensation avec le bromure de pp’-dianisyliodonium qui permet d’obtenir 

la 0-mkthyl-N-acyl TAd,. 
(3) Hydrolyse de ce dernier composk rkalisant dans le mCme temps la 0-dkmkthyla- 

tion et la liberation de la fonction alcool secondaire. 
(4) Iodation de TAd, ainsi obtenue en TAd, par action directe de l’iode en milieu 

ammoniacal. 

1. Protection de la fonction amine secondaire 

Nous avons rCalist cette protection au moyen de deux agents couramment utilises 
dans la synth&se des peptides: le chlorure de paratohknesulfonyle ou chlorure de 

tosyle12 et le chloroformiate de benzyle. l3 Nous avons ainsi obtenu respectivement la 
hydroxy-4-diiodo-3 :5-phknyl-N-mkthyl-N-tosyl Cthanolamine ou N-tosyl DIS et la 
hydroxy-4-diiodo-3 : 5-phtnyl- N - mkthyl-N-carbobenzyloxyethanolamine ou N- 

carbobenzyloxy DIS. 

(a) Hydroxy-4-diiodo-3 : 5-ph&yl-N-mkthyl-N-paratohkne sulfonyl &thanolamine (N- 
tosyl D/S). La condensation est obtenue en faisant agir une solution CthCrCe de 
chlorure de paratohkne sulfonyle sur une solution sodique de DIS selon la mCthode de 
Schotten-Baumann. A une solution de 2,5 mmoles de DIS chlorhydrate (I,13 g) 
dans 20 ml NaOH 0,5 N, on ajoute goutte ri goutte et sous agitation une solution 
de 6,2 mmoles de paratolukne sulfochlorure (1,18 g) dans 25 ml d’kther; le mklange 
rkactionnel est agite Cnergiquement pendant 45 minutes. Aprks repos on obtient un 
prCcipitC chamois, une solution Cthtrte qui renferme le chlorure de paratolukne 

sulfonyle n’ayant pas rCagi et une couche aqueuse basique. 
Le prCcipitC d&ant& IavC a l’eau distillCe froide est dissous dans la quantitk juste 

suffisante de NaOH N puis reprCcipitC par HCI N. 11 est alors repris dans le mkthanol 
froid pour Climiner le chlorhydrate de DIS n’ayant pas rCagi et qui est insoluble dans 
ce solvant. La solution mkthanolique est alors abandonnke a Cvaporation spontanke 
et laisse un produit cristallin Egkrement colorC et pesant, aprks &&age, 332 mg. 

La couche aqueuse est acidifike par HCl 2N jusqu’i pH = 2 au bain de glace 
fondante et sous agitation. Le pr&ipitC qui se forme est repris par la quantitt suffisante 
de NaOH N puis reprkipitt par HCl N jusqu’8 pH = 2 pour fourrir finalement 
280 mg de produit brut. Les deux produits impurs reunis (rendement 427; calcult g 
partir du DIS chlorhydrate) sont recristallisks dans l’acide acttique bouillant pour 
donner un produit cristallisk en aiguilles blanches assocites en rosaces ou en oursins 
et qui prksente les caracttres analytiques suivants: PF = f- 140 ‘C (tube capillaire 
tempkrature non corrigke). Analyse: C % 33,62 (thkorique 33,50); H x1 2,85 (thtorique 
2,96); N % 2,58 (thkorique 2,44); 1 “/o 44,45 (thkorique 44,32). La reaction de Pauly 
est positive, la rkaction B la ninhydrine est nkgative. 

(b) Hydroxy-4-diiodo-3 : 5-phe’nyl-N-mkthyl-N-benzyloxycarhonyl L’thanolamine (N- 

carbobenzyloxy DIS). La condensation est effectuke selon une mkthode inspirte de 
celle qu’Axelrod’l a employee pour la synthkse de certains analogues structuraux de 
l’adknaline. 15 mmoles de DIS base (6,28 g) sont mis en suspen,sion dans un mklange 
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de 145 ml d’kther et de 15 ml d’eau distillCe refroidis g 0 “C et de I,75 g de CO,NaH, 
24 ml d’une solution de chloroformiate de benzyle a 12% dans un mklange tolukne- 
&her (soit 16 mmole de chloroformiate de benzyle 2,72 g) sont ajoutCs par petites 
fractions et au bain de glace. Le mklange est agitk g 0 “C pendant 24 heures 

puis la couche CthCrte qui renferme le carbobenzyloxy DIS (CBzDIS) est traitke, 
apt& filtration, par 50 ml NaOH 0,5 N B 0 “C. I1 se forme aussit6t un abondant 
prtcipitC blanc constituk par le phtnate du CBzDIS. Ce produit p&se 3 g (rendement 
27”/, calculk par rapport au DIS base) et il est purifik par dissolution dans 50 ml 
NaOH 0.1 N puis reprkipitation du phCno1 par un courant lent et prolongk de COZ. 
Le produit se dkompose sans fondre B partir de + 140 “C. Analyse: I % 46, I (thCo- 
rique 45,9). La reaction de Pauly est positive, la rkaction B la ninhydrine est negative. 

2. Condensation acec le bromure de pp’-dianisyl iodonium 

La prkparation de ce compost? a ttC effect&e selon la technique proposke par 
Beringer l5 tandis que la condensation, seule d&rite ici, s’est inspirke d’un brevet 
Hoffmann-Laroche’6 consact+ g la synthkse de difftkents d&iv& de la thyronine. 

(a) (MPthoxy-4-phbnoxy)-4-diiodo-3:5-phPnyl-N-mPthyl-N-paratoluPnesu!fonyI 
Pthanolamine (0-mkthyl-N-tosyl TAd,). Dix mmoles (4,21 g) de bromure de pp’- 

dianisyliodonium et 5 mmoles (3 g) de tosyl DIS sont mis en suspension dans un 

mClange de 50 ml de mtthanol absolu, 0,75 ml de trikthylamine et 50 mg de cuivre 
en poudre. Le mtlange, boucht, est agitC 32 heures B la tempkrature du laboratoire. 
Une centrifugation Climine une partie insoluble constituke principalement par la 
poudre de cuivre et une faible quantitt d’iodonium n’ayant pas rkagi. Ce rCsidu est 
1avC Z?I plusieurs reprises au mtthanol anhydre et les liquides de lavage sont rCunis k 
la solution mkthanolique prktdente. L’ensemble est CvaporC sous vide partiel pour 
donner un rCsidu trks soluble dans 150 ml de chloroforme. La solution chloroformique 
est lake par 50 ml HCl N, 50 ml H,O distillte, 50 ml NaOH 0,3 N glacke puis 50 ml 

H,O distillke. Apt& skchage prolong6 sur SO,Na, anhydre, la solution CvaporCe h 
siccitk sous vide partiel, abandonne un rtsidu fortement colort et presentant une 
une odeur anisCe due principalement au paradimCthoxybenzkne form6 en 
tours de condensation aux dCpens du mtthanol. Un malaxage prolongk avec 100 ml 
d’kther de petrole Climine le paradimtthoxybenzkne soluble tandis que le rtsidu 
pLteux se transforme en un produit pulvtrulent et pesant I,85 g (rendement 52:/, calculk 
B partir du tosyl DIS). 11 est purifiC par recristallisation dans l’tthanol j 95 ” apres 
passage sur noir animal. On obtient 300 mg d’un produit cristallist en aiguilles in- 
colores, PF =- + 155°C (tube capillaire, temptrature non corrigke). Les &actions de 
Pauly et ii la ninhydrine sont ntgatives. Analyse: C % 40,52 (thkorique 40,64): H o/{, 
3,25 (thkorique 3.38); N “i, 2,15 (thkorique 2,071; I % 36,90 (thkorique 37.40). 

(b) (Mt;tho.yy-4’-phPno.xy)-4-diiodo-3 : 5-phknyl-N-mlthyl-N-benzyloxycarbonyl ktha- 

nolamine (0-mPthyl-N-carbobenzyloxy TAd,).-Elle est effect&e dans les m&mes 
conditions que prCdCdemment mais en observant quelques prkautions particulikres 
nkessitkes par la facilitb avec laquelle les carbobenzyloxydkrivks s’hydrolysent. 
On agite pendant 24 heures un mtlange de 3 mmoles de CBzDlS (0,89 g), 5 mmoles 
de bromure d’iodonium (2,lO g), 27 ml de methanol absolu, 0,55 ml de tritthylamine 
et IO mg de cuivre en poudre. Les lavages de la solution chloroformique sont effect&s 
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par des volumes de 15 ml et I’Climination du paradimCthoxybenz&ne est obtenue par 
malaxage dans 40 ml d’tther de p&role au bain de glace. On isole ainsi 
1,05 g d’un produit qui se prtsente comme une poudre chamois tant qu’il est en 
suspension dans I’kther de pitrole mais qui devient rapidement pgteux au contact de 
l‘air. Le rendement est de 52% par rapport au CBzDIS et la 0-mkhyl-N-CBzTAd, 
ainsi obtenue est soumise directement a I’hydrolyse sans autre purification. 

3. Hydrolyse 
(a) Hydrolyse de /a 0-&thy/-N-tosyf TAd,.- Elle est rkaliste par IH (d = 1,70) en 

prksence d’iodure de phosphonium. 400 mg de 0-mkthyl-N-tosyl TAd, sont ajoutCs g 
850 mg d’iodure de phosphonium fraichement prCparCs et dissous dans 5 ml IH 
(d = 1,70). L’hydrolyse est poursuivie pendant 5 heures au bain marie g 60 “C et 

sous agitation constante. Aprts refroidissement le mklange est repris par 20 ml 
d’eau qui dtcompose l’iodure de phosphonium exddentaire. II reste alors un 
prCcipitC blanchdtre qui, isolC par centrifugation, est purifit de la facon suivante: 
aprts lavage rapide j l’eau distill&e il est dissous dans le minimum de NaOH N puis 

reprtcipitt par un passage d’un courant prolong6 de CO,. Le produit ainsi obtenu 
est dissous dans 5 ml d’kthanol B 50 % contenant 0,3 ml S04HB 2N. Aprks Climination 
d’un Cventuel insoluble TAd, est prkcipitt par passage d’un courant d’NH, gazeux. 
On obtient ainsi 107 mg de TAd, purifike. Le rendement, calculk ri park de la O- 
methyl-N-tosyl TAd, est de 42 %. 

(b) Hydrolyse de la 0-me’thyf-N-carbobenzyloxy TAd,. Elle est effect&e par IH en 
prksence de CH,COOH cristallisable et sous atmosphke d’hydrogkne. 1,05 g de 

0-mtthyl-N-CBzTAd, sont dissous dans un mklange de 4 ml CH,COOH cristallisable 

et 4 ml IH & 37% fraichement redistill& La solution est alors chauffie pendant 8 
minutes et sous atmosphkre d’H,. Les acides iodhydrique et acCtique sont chass& 
sous vide partiel et en atmosphke d’hydrogkne. Le rtsidu obtenu est repris par 5 ml 
NaOH N. Apks Climination d’un Cventuel insoluble, le phenol est diplack de sa 
solution par passage prolong6 d’un courant de CO, puis le produit brut est purifik 
comme prCddemment pour donner 260 mg TA$ g 1‘Ctat de base. Le rendement est 
de 32 % calculk B partir de la 0-mtthyl-N-carbobenzyloxy TAdB et le produit prksente 
les caractkes analytiques suivants: PF = + 174 “C (tube capillaire, temptrature non 

corrigke). Les rkactions de Pauly et i la ninhydrine sont positives. Analyse: C % 34,80 
(thkorique 35,22); H “/:, 2,78 (thCorique 2,93); N% 2,72 (thiorique 2,74); I “/; 49,8 
(thtorique 49,70). 

4. Iodation de TAd2 en TAd, 
Elle est conduite par action dire&e de I’iode en milieu ammoniacal et en faisant 

agir 2,2 atg d’iode pour 1 mole TAd,. 0,510 g TAd, (1 mmole) sont dissous dans 
15 ml tthanol j 95” et 1.5 ml NH,OH (d = 0,92). La solution est refroidie g 0 “C puis 
additionnke, en 45 minutes et sous agitation, d’une solution de 0,280 g d’iode (2,2 
matg) dans 4 ml d’kthanol absolu. L’agitation est poursuivie pendant 1 heure. TAd, 
prkipite dks le d&but de i’addition de la solution iodCe. Le produit isol& est abondam- 
ment 1avC g l’eau distillke puis avec quelques ml d’kthanol B 50 % additionni de 0,3 ml 

CH,COOH cristallisable et enfin a l’eau distillte. SCchC, il p&se 320 mg. Le rendement 
est de 50 “/, calculk B partir de TAd,. Par recristallisation dans CH,COOH, on obtient 
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195 mg d’un produit cristallise prtsentant les caracttres analytiques suivants: 
PF = ~216“-218 “C (tube capillaire, temperature non corrigee). Les reactions de 
Pauly, de Millon et a la ninhydrine sont positives. Analyse: C % 28,40 (theorique 
28,25); H% 2.19 (theorique 2,17): N%, 2,24 (theorique 2.20); 1% 60,lO (theorique 
59,80). 

Caructc+cs chrornatographiyues-Les iodothyrodadrenalines ont et& identitiees 
par chromatographie sur papier dans les memes conditions et avec les memes solvants 
que ceux utilises pour les iodosynephrines. Le tableau 3 reunit les resultats ainsi 
obtenus. 

TABLEAU 3. R,r DES IODOTHYROADR~NALINES 

RI 
No. Solvants chromatographiqucs ____ 

TAd, TAd, 
~____ _ _. -_______ _~_ 

I n-butanol ammoniacal (desc.) I 0 

2 n-butanol acktique (desc.) I I 

3 n-butanol acktiquc (desc.) 0,86 0.87 

4 propanol, mtthanol, a&. NH, (xc.) 0 0 

5 alcool amylique 111. tamp. a&. (asc.) 059 0,58 

6 nkthanol, n&t. NH, (xc.) 0 0 

7 alcool amylique III. tamp. Phosph. (ax.) 0 0 

Cn voit que la separation chromatographique de TAd, et TAd, est plus difhcile 
que celle de MIS et DIS. La principale raison doit &tre recherchee dans la mauvaise 
solubilite des iodothyroadrenalines. 

DISCUSSION ET CONCLUSION 

Un certain nombre de remarques peuvent etre faites au sujet des syntheses prect- 
dentes. Nous les exposerons dans I’ordre des divers temps qui viennent d’etre decrits. 

A. lodos~m~phrines 

Nos essais d’iodation par une solution iodoioduree marquee a lsll ont confirm6 que, 
contrairement a ce qui a ete longtemps admis” I’halogenation des phenols donne 
naissance en meme temps a des derives mono- et diiodes dont les proportions respectives 
sont en fonction des quantites de I’halogene mis en oeuvre. Ainsi en ce qui concerne la 
synephrine le rendement maximum en MIS est obtenu avec 3 atome grammes d’iode 
pour I molecule gramme de phenol: mais dans ces conditions, il apparait en meme 
temps 35x, de DIS. Aussi avons-nous prefere n’utiliser que I,75 atg d’iode qui, bien 
que reduisant le rendement en derive monoiode, permettent de I’obtenir accompagnt 
seulement de IOO,,: de DIS. Quant h ce dernier, il se forme regulierement en faisant 
agir 5 atg d’iode pour I mole de synephrine. Enfin nous nous sommes assures. 
chromatographiquement, que I’iode aux concentrations utilisees ne provoque pas 
une degradation oxydative de la chaine laterale N-methvl Cthanolamine. 
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B. IodothyroadrPnalines 

Les differentes Ctapes de la synthese de ces composes meritent d’etre britvement 
discutees. 

1. Protection des d@rentesjbnctions polaires du LlIS 
(a) A/coo/ secondaire.-L’experience nous a montre que la protection de cette 

fonction est inutile. La raison doit &tre recherchee dans le fait que lors des reactions 
de phenylation, de m&me que darts la plupart des reactions communes donnees par 
ces deux fonctions, la fonction phenol a une reactivite plus importante que la fonction 
alcool et, a jbrtiori, la fonction alcool secondaire. Ce comportement permet de com- 
prendre que la condensation des phenols peut etre conduite dans le methanol absolu 
sans grande perte en iodonium. En effet celui-ci donne bien naissance a du para- 
dimethoxybenzene au tours de la synthese mais en quantites tres faibles par rapport a 
celles du methanol mis en oeuvre. Puisque la fonction alcool primaire du methanol 
reagit avec une si faible vitesse, il est alors comprehensible que la fonction alcool 
secondaire de la diiodo-3:5-synephrine reagisse encore plus lentement et n’ait pas a 

Ctre protegee avant la condensation. 

(b) Amine secondaire.-Nous avons fixe notre choix sur le chlorure de paratoluene- 

sulfonyle et sur le chloroformiate de benzyle, couramment utilists dans la synthese 
des peptides, car nous pouvions supposer que les derives auxquels ils devaient conduire 
seraient plus faciles a hydrolyser. Cette hydrolyse devait par ailleurs se conduire sans 
porter atteinte d’une part aux substitutions iodees et d’autre part a la chaine laterale N- 
methyltthanolamine. Neanmoins nous avons essaye de bloquer la fonction amine 
par le chlorure d’acttyle, l’anhydride acetique et le chlorure de benzoyle. Mais, 
malgre de tres nombreux essais effectues en variant les conditions operatoires nous 
n’avons pu isoler Ie derive N acetyle ou benzoyle. En effet ces differents agents 
acylants rtagissent en meme temps sur les fonctions phenol et alcool et le melange 
de ces produits conduit a un compose pateux a partir duquel le derive seulement 
protege sur I’azote n’a jamais pu Ctre extrait convenablement. 

2. Condensation 

Le pro&de que Hillmann1Y a utilist pour la synthese de la diiodo-3:Sthyronine 

(condensation dans le methanol anhydre et presence d’une solution de methylate de 
magnesium dans le methanol absolu) ne nous a pas permis de condenser In N-tosyl 
ou la N-carbobenzyloxy DIS avec le bromure de pp’-dianisyl iodonium. Par contre 
une methode analogue a celle faisant l’objet d’un brevet Hoffmann-Laroche pour la 

synthbe de differents derives de la thyronine16 nous a toujours donne des resultats 
constants. Elle utilise, elle aussi, le methanol anhydre comme solvant mais en presence 
d’une petite quantite de triethylamine comme agent basique de condensation, tandis 
que la reaction est catalyste par quelques milligrammes de poudre de cuivre. Outre 
sa mise en oeuvre plus facile. (l’operation se realise a la temperature du laboratoire) 
ce mode operatoire presente I’avantage de paraitre general puisque nous avons 
realise outre la synthese des composes faisant l’objet de ce travail, celle des hormones 
thyroidiennes marquees au tritium en 2’ ou 6’.‘” 
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Au tours de cette Ctape, il faut rkaliser B la fois la 0-dtmkthylation et la liberation 
de la fonction amine secondaire. Pour ce faire, nous avons mis en oeuvre les pro&d& 
d’hydrolyse rkductrice qui sont utiliks dans la synthtse des peptides. La O-mCthyl-N- 
tosyl TAdz est rkduite par le mklange acide iodhydrique fumant-iodure de phospho- 
nium dont les propriktts rkductrices sont particulikrement prononckes. La O-mCthyl- 
N-carbobenzyloxy TAd, est hydrolysie par le melange acide iodhydrique h 37”/, 1 
acide acktique cristallisable et en conduisant la rkaction de bout en bout en atmosphtre 
d’hydrogkne. 

Ce dernier point est particulikrement important dans cette Ctape. En effet, parmi 
les tres nombreux essais que nous avons effect& avec IH seul ou en presence de 
phosphore rouge, le mklange IH + CH,COOH, BrH seul. le melange BrH t 
CH,COOH, le bromure d’acktyle seul, le melange CH,COBr + IH, dans chaque 
cas en faisant varier les conditions opkratoires, aucun ne nous a conduit h un rksultat 
satisfaisant. Quelle que soit la technique utilide, le rendement en TAd, est infime et 
le dkficit en iode est toujours Clevt. Ceci provient de la fragilitk particulikre de la 
cha’ine laterale N-mCthyltthanolamine vis-8-vis des hydracides halogCnCs i chaud 

ainsi qu’il a ktk signal& dans la sCrie des ph&ylaminopropanols.ZO~ 21 En effet, des 
chromatogrammes de contr8le effect& au tours de ces essais infructueux nous ont 

montrC que l’hydrolyse entraine une rupture de la molkule puisque nous obtenions 
systkmatiquement deux taches distinctes I’une donnant une rkaction de Pauly positive 
et l’autre donnant une reaction B la ninhydrine positive. Enfin, en ce qui concerne 
l’hydrolyse de la 0-methyl-N-tosyl TAd, qui est toujours beaucoup plus difficile j 
rkaliser que celle de la 0-mkthyl-N-carbobenzyloxy TAd,, la variante qui consiste a 
&hanger par contact direct, le reste arylsulfonyle par un reste acktyle”” puis li hydro- 
lyser le d&iv6 N-acttylk par les mkthodes habituelles n’a pas permis d’isoler TAd,. 

4. lodation 

Dans les conditions oti nous avons optrC, TAd, prkipite aussit8t formCe et de ce 

fait, ne peut etre iodCe B son tour en TAd,. Ceci explique que le rendement en dCrivC 
triiodk est relativement klevC. La position du troisikme atome d’iode ne peut pr2ter SI 

confusion. En effet la substitution dans la chaine la&ale est exclue pour les raisons 
exposkes prCckdemment.6 Par ailleurs les positions 2’ et 6’ pour le troisihme atome 
d’iode ne peuvent pas non plus &tre occupkes car le pouvoir orientateur du phknol 
libre en 4’ est trbs nettement suptrieur B celui de la cha’lne laterale en I et du phknoxyde 
en 1’.2S Le troisikme atome d’iode est done en 3’ (ou 5’) et TAd, r&pond bien h la 
formule que nous lui avons attribuCe. 
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