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Abstract- -3 5 diiodinated derivatives of several 4 hydroxyphenylalcoylamines were 
synthetized so as to study some of their adrenergic activities. The compounds were 
tested on anesthetized and atropinized dogs. The action of the amines and iododeriva- 
tives on blood pressure and cardiac rhythm was compared. The data showed that diiodi- 
nation had not the same effect for each compound. The presence of the secondary 
hydroxyl on the fl- carbon atom was critical. The diiodination of several -4 hydroxy- 
phenylethylamines (tyramine, N methyhyramine, -4 hydroxyamphetamine, N methyl- 
4 hydroxyamphetamine) was followed by a decrease on the hypertensive response both 
in intensity and duration. The opposite was observed after iodination of some -4 
hydroxyphenylethanolamines (norsynephrine, synephrine, -4 hydroxyephedrine). 
In this respect the most active product was diiodo -35 hydroxyephedrine. On the basis 
of a comparison between the nuclear magnetic resonance spectra of a few -4 phenolic 
amines and their diiodo derivatives a hypothesis was developed which explained in 
part the observed results. 

LES DIVERSES substitutions apportees au noyau aromatique des arylalcoylamines 
hypertensives diminuent ou denaturent profondement les principales activitts 
biologiques si l’on en excepte toutefois les hydroxyles phenoliques en nombre et 
position convenables. I1 en est ainsi pour les derives chlorts ou fluores prepares et 
experiment& jusqu7ci.r Cependant, nous avons pu montrer que l’iodation de la 
synephrine conduit a des phenomenes opposes, car elle augmente et surtout prolonge 
d’une facon importante les effets hypertenseurs de cette amine.29 3 Ces faits sont 
surtout nets pour le derive -3 : 5 diiode (DIS) dont une etude plus approfondie a CtC 
entreprise chez differentes especes animales et en variant les modes d’administration 
du produit.3 Nous avons voulu savoir si cette propriete originale est particuliere 
a la synephrine ou si elle s’observe de la m&me facon avec d’autres arylalcoylamines 
hypertensives p-monophenoliques. Cette modification est-elle like uniquement a 
la fonction phenol comme nous avions ttC aments a la supposer, ou est-elle egalement 
tributaire des variations structurales apportees a la chaine lattrale? 

C’est pour essayer de repondre a ces questions que nous avons poursuivi des 
recherches complementaires. Nous avons realist la synthese des derives -3 : 5 diiodes 
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de six autres arylalcoylamines /I-monophtnoliques hypertensives.* Puis nous avons 
compare a molarite &gale leurs effets tensionnels generaux a ceux de leurs precurseurs 
non iodts. Dans chaque cas, nous avons cherche a determiner la part qui revient :i 
I’activite vasoconstrictrice peripheriquc et celle qui est a imputer aux repercussions 
cardiaques que peut presenter le produit. Les rtsultats de ces experimentations 
seront discutes en premier lieu, puis nous proposerons des hypotheses qui fourniront 
peut-Ctre des explications aux phenomenes observes. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

1. Syntheses et caracterisations analytiques 

Le Tableau 1 rassemble les formules constitutives des prod&s prepares. II montre 
que les differences portent essentiellement sur la chaine laterale ou deux atomes de 
carbone &parent le noyau benzenique de la fonction amine terminale. 

Les syntheses ont CtC uniformement realisees en employant le mode operaloire qui 
nous a permis de preparer la diiodo-3: 5 synephrine (4, 5) soit I’iodation directe du 

phenol en milieu ammoniacal et en mettant en oeuvre 4,5 atome-grammes d’iode 
(en solution Cthanolique) pour une molecule-gramme de phenol. 

TABLEAU 1. FORMULES CONSTITUTIVES DES oB~iv&--3 : 5 DIOID~S 

Diiodo - 3 :5 tyramine (DITa) 
Diiodo - 3:5 N-methyltyramine (DIMTa) 
Diiodo - 35 p-hydroxyamphetaminc (DIP) 
Diiodo - 3:5 p-hydroxy N mtthylamphetan~inc (DIMP) 
Diiodo - 3:.5 norhynephrine (DINS) 
Diiodo-35 p-hydroxyephedrine (DISU) 

-H -H 
-H -C-C, 

1:: 
21 -H 
-C‘H:I -C’H:j 

-OH -H 
-OH -CH:r -C-C, 

Les derives diiodes sont purifies dans la majorite des cas par dissolution dans 
NaOH N ou 2 N puis reprecipitation par un courant prolong6 de CO2 qui permet 
d’obtenir les bases correspondantes. Les deux atomes d’iode communiquent a ces 
composts des caracteres de solubilite tres limit& rendant difficile la recristallisation 
dans la plupart des solvants habituels. Aussi a-t-il et6 pro&de a la formation des 
picrates qui, apres deux recristallisations dans l’acide acetique, ont permis l’analyse 

quantitative. 
Le Tableau 2 r&nit les points de fusion et les valeurs des Rf chromatographiques 

concernant cinq de ces nouveaux derives diiodes, la diiodo-3:5 tyramine ayant fait 
l’objet de publications anterieures.17, ls 

Les differentes techniques chromatographiques utilisees sont les suivantes: 
(i)-Chromatographie sur papier Whatman N” 1 ; voie descendante; dtveloppement 

* Nous tenons a remercier les Laboratoires Smith, Kline et French, Winthrop, Boehringer, Geigy 
et Allard qui ont bien vouiu mettre B notre disposition des kchantillons des diff&entes amines 
adrknergiques et ont ainsi grandement facilite la rkalisation du travail que nous nous ktions proposk. 
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de 15 heures A + 20°C ; milieu : n-butanol-acide acetique cristallisable-eau (250 : 
50 : 250). 
(ii)-Chromatographie sur papier Whatman no 1 ; voie ascendante ; developpement 
de 3 heures a + 20°C ; milieu : ethanol-ammonia que (d = 0,90)-eau (180 : 10 : 10). 
(iii)-Chromatographie en couche mince sur Kieselgel G ; dtveloppement de 2 heures 
30 min a + 20°C ; milieu : n-butanol-acide acetique cristalhsable-eau (250 : 50 : 
250). 

TABLEAU 2. CARACT~RISATION ANALYTIQUE DES DI~RIV~S-3: 5 DIIODBS 

Composts 
Point de fusion Rf chromatographiques 

Base Picrate 1 II III IV 

ENS 
MTa 
DLMTa 

LIP 
MP 
DIMP 

%J 

+ 176°C 
0,38 0,64 0,57 0,27 

+ 1GG c 0,63 0,43 0,73 0,42 
- - 0,45 0,86 0,44 0,22 

ma1 dkfini 1 200°C 0,67 0,81 0,60 0,02 

+ 196°C 230 c 
0,57 0,85 0,64 0,41 

I- 0,72 0,66 0,72 0,66 

-t 152” c 1G c 
0,58 0 94 

t&n&e 
0,49 0,33 

+ 0,72 0,58 0,42 

+ 186°C lGOc 
0,52 0,86 0,52 0,21 

+ 0,75 0,66 0,67 0,30 

(iv)-Chromatographie en couche mince sur Kieselgel G; developpement de 3 heures 
a + 20°C ; milieu : chloroforme-ammoniaque (d = 0,90)-methanol (75 : 1 : 50). 

Les analyses chromatographiques montrent que les meilleures separations sont 
obtenues en utilisant comme solvant la solution : n-butanol-acide acetique cristal- 
lisable-eau, (250 : 50 : 250) et comme support le Kieselgel G. 

2. EfSets biologiques principaux 

Nous avons pris comme critere essentiel l’influence de ces nouveaux produits sur 
La pression arterielle g&t&-ale et, dans chaque cas, nous avons compare a molarite 
Cgale les reponses tensionnelles donnees d’une part par les precurseurs et de l’autre 
par leurs derives-3: 5 diiodb. En raison de l’importance du role joue par les facteurs 
cardiaques dans le dtterminisme des effets tenseurs, nous avons tenu a preciser les 
repercussions sur la frequence des pulsations cardiaques. Enfin, nous avons rechercht 
l’existence du phenomene de tachyphylaxie observe couramment dans la serie des 
amines adrtnergiques. 

Nos essais ont CtC effect&s sur soixante chiens des deux sexes, d’un poids variant 
entre 8 et 20 kg. Nous avons mis en oeuvre les preparations, techniques et appareil- 
lages indiquts dans nos recherches anterieures.2, s 

Nous nous bornerons a presenter les resultats obtenus et, pour la clarte de l’expose, 
nous separerons les derives iodes en deux groupes selon que leurs precurseurs pre- 
sentent ou non une fonction alcool secondaire substituee sur le carbone+ par rapport 
a la fonction amine. 

A-St$ie de la -4 hydroxyph&ylPthylamine 
Ces substances ne different entre elles que par la nature de la fonction amine qui 

peut Ctre primaire ou secondaire et par l’existence ou non d’un reste methyle fix6 sur 
le carbone-a. 



f.-Qramine et diode-3 : 5 ty~~~~~~. Le trace reproduit sur la Figure n Ot montre 
que pour le precurseur, et comme il est de regle pour ies arylalcoylamines mono- 
phinoliques, l’elcvation tensionnelle est moins rapide et moins importante qu’avec 
les cat~chola~li~es ; mais, par contre, le retour ti la pression de depart s’effectue plus 
lentement et n’est pas suivi par une hypotension secondaire. A molarite Cgale(0,75 1 O-” 
mole/kg), le derive-3 : 5 diiode ne provoque qu’un crochet hypertenseur discret (16 
mm Hg au lieu de 40) et, paralMement, la duree d’action est diminuee d’une facon 
sig~~cative (2 min au lieu de 3). 

Si I’on rep&e Ies injections de tyramine et de son derive diiode a des doses identiques 
aux preddentes et B partir du moment ou le niveau initial est revenu & la normale, on 
n’observe aucune diminution appr~~ab~e des effets tenseurs pour chacune de ces 
substances m&me apres quatre series d’injections. Ce ph~nom~ne doit &re souligne 
car la tyramine est reputee pour donner lieu h un phenomkne de tachyphylaxie 
lorsqu’elie est administree settle.” ~9 

Les enre~stre~erlts ~lectrocardjographjques perlnettent, par aifleurs, de conclure 
qu’aux doses utilistes la tyramine n’augmente que discretement la frtquence cardiaque, 
tandis que le derive -3 : 5 diiode est sans action appreciable. 

2-N rn~th~~ty~arn~~~ et diioda-3:s ~~~t~~~~ty~~rni~l~. La N nl~thy~tyramine se com- 
Porte sur le Chien comme la tyramine ainsi qu’il ressort de l’examen du tracC reproduit 
sur la Figure no 2 oti la dose inject&e est molairement identique & celle utilisee pre- 
cedemment (0,75*10-s mole/kg). On voit de La meme facon que le derive -3:5 diiode 
fait preuve d’une activite beaueoup plus faible a la fois en intensitt et en duree da&ion. 
If faut employer des doses mo~airemejlt quatre fojs supCrieures du derive diiodt pour 
obtenir we Cgaiite du clocher hypertenseur; mais, de tome maniere, la durCe d’action 
est considerablement diminute : 2 min au lieu de 10. 

Contraireme~t j ce que nous avons observe pour la tyramine, la r~p~tjtion des in- 
jections en alternant MTa et DIMTa H intervalles reguliers canduit a une diminution 
des reponses hypertensives et qui est sensiblement la meme pour les deux amines. 

Enfin, pendant toute la duree de I’experimentation et apres cinq injections suc- 
cessives du precurseur et du produit halo&C, l’~iectrocardiograntlne ne traduit 
aucune modification et le pouls reste pratiquement inchangC. 

3-H~ld~~~~varrrpft~?~~~~e et d~~~~~~-3 : 5 i~~~~~~~~arnphe’t~~~~~~~~ ~hydroxyam~h~ta~ne 
ou paridrine exerce une activitt cardiovascu~aire de type ~dr~na~~niqu~ ainsi qui le 
montre le trace reproduit a titre d’exemple sur la Figure no 3 oii sont enregistres en 
mCme temps le debit urinaire, I’oncographie r&ale, la tension arterielle carotidienne et 
le pneumogram~~~. Aprcs administration de I *t 0,-G mole/kg, on note une CKvation ten- 
sionnelle rapide et relativement prolongee B laquelie succede une phase d’hypotension 
secondaire. Dans le mCme temps, on observe une vasoconstriction renale tres impor- 
tante mais plus fugace que l’effet hypertenseur ; elle est suivie, comme il est constant avec 
I’adrenaline, par une phase de vasodilatation compensatrice. Enfin on constate & I’in- 
jection une anurie transitoire tandis que le pneumogramme temoigne d’une bradypnce 
passagere. A molarite egale, le d&rive -3 :5 diiode se comporte differemment : le clocher 
hypertensif est moins important (46 mm Hg au lieu de 74), toutefois la d&e d’action 
est doublee de sorte que, finafement, les sires enregistr6es sont sens~bIcment du m&ne 
ordre. Les repercussions au nivcau du rein sont beaucoup plus disc&es; a L’injection, 



FIG. 1. Effets tensionnels et respiratoires compares de la tyramine (Ta) et de la diiodo-3 : 5 Tyramine 
(DITa) & la dose de O,75.lO-6 mole/kg chez un chien femelle (12 kg). T = temps (30 set). S = signal. 

TA = Tension arterielle. PN = Pneumogramme. 



FIG. 2. Effets tensionnels et respiratoires cornpar& de la N-methyltyramin (MTa) et de la diiodo-3 : 5 
Nm&hyltyramine (DIMTa) aux doses de 0,75.10m6 mole/kg (I et 2) puis de 3.10-” mole/kg (3) chez 

un chien mC%le (20 kg). T 7 temps (IO sec.). S = signal. TA = tension arterielle. PN : pneumo- 

gramme. 
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FIG. 3. Effets tensionnels et respiratoires cornparks de la p-hydroxyamphCtamine (P) et de la diiodo- 
3 : 5 p-hydroxyamph&amine (DIP) g la dose de l.10-6 mole/Kg chez un chien male (20 kg). T 7. 
temps (Imn). S = signal. OR = oncographie r&ale. DU = d&bit urinaire. TA = tension artCrielle. 

PN = Pneumogramme. 
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FIG. 4. Effets tensionnels et respiratoires cornpar& de la N-m&hylparCdrine (M P) et de la diiodo-3 : 5 
N mtthylpar6drine (DIMP) g la de 4.10 6 mole/kg chez un chien femelle (I I kg). T ~ temps (I min). 

S = signal. TA : tension artCrielle, PN = pneumogramme. 



FIG. 5. Effets tensionnels et respiratoircs compar&s de la Norsynephrine (NS) et de la diiodo-3: 5 
Norsyfl~phrine (DINS) g la dose de I.lO-s moiejkgchez un chien femelie (17 kg). T = temps (I min). 
S = signal. DU = d&bit urinaire. OR = oncographie r&ale. TA := tension art&ielle. PN = pneumo- 

gramme 



FIG. 6. Effets tensionnels et respiratoires compares du Suprifene (SU) et du diiodo-3: 5 SupriRne 
(DISU) B la dose de 1.510 6 mole/kg chez un chien male (15 kg). T = temps (Imn). S :. signal. 

OR = oncographie r&ale. TA = tension artbrielle. PN = pneum~gramme. 
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il n’apparait pas de vasoconstriction immediate et brutale. Par la suite, le trace 
s’abaisse tres progressivement puis s’installe en plateau a un niveau inferieur a celui 
du depart. 

En ce qui concerne les repercussions cardiaques, on note aussi des differences im- 
portantes. Le precurseur provoque des modifications du rythme cardiaque de type 
adrtnalinique, le pouls passe de 150 a 240pulsations/min tandis que le tract Clectro- 
cardiographique fait Ctat de bigtminisme et d’extrasystoles. Par contre, le derive 
halogent fait preuve dune action bradycardisante; en effet, le pouls qui Ctait au 
depart a 240 passe a 230 puis 210 pulsations/min et revient rapidement a sa valeur 
initiale tandis que la physionomie Clectrocardiographique n’est pas modifite. 

4-N me’thyl-4 hydroxyamphe’tamine et son de’rive’ -3~5 diiode’. L’effet hypertenseur 
de la N methyl-4 hydroxyamphetamine ou methylparidrine (MP) est particulibrement 
faible chez le Chien, mais la physionomie de la reponse est caracteristique pour une 
amine -4 hydroxyphenolique. Ainsi que le montre le trace reproduit sur la Figure no 4, 
l’hypertension obtenue pour une dose de 4.10-s mole/kg s’installe progressivement, 
puis le niveau tensionnel revient encore plus lentement pour se stabiliser finalement sur 
une valeur legerement superieure a celle du depart. A molarite egale, le derive -3 : 5 
diiode determine une hypertension moins importante mais qui se dtroule nenmoins de 
la m@me facon. 

Le precurseur ne modifie pas la frequence cardiaque de facon significative mais 
provoque des alterations du tract Clectrocardiographique, lequel fait apparaitre une 
onde profonde et acuminee. Les actions cardiaques du derive diiodt sont du mCme 
ordre, mais les accidents apparaissent toujours moins prononds. 

Une nouvelle serie d’injections des amines halogen&es ou non ne provoque que des 
reponses trb attenuees, l’action tensionnelle restant toutefois plus marquee pour le 
derive -315 diiode. II se produit done une tachyphylaxie rapide et importante dont 
l’existence a deja Ctt signalee en ce qui concerne l’amine non halogente.3 

En resume, la diiodation en-3 : 5 de ces composts derivant de la-4 hydroxyphenyl- 
Cthylamine a pour consequence une diminution importante de leurs effets hyperten- 
seurs generaux tandis que les repercussions cardiaques ne sont pas significatives sauf 
toutefois pour ce qui concerne la -4 hydroxyamphetamine. 

B.-S’krie de la -4 hydroxyph&ylPthanolamine. 
Les amines rCun.ies dans ce groupe se singularisent des preddentes par l’existence 

dune fonction alcool secondaire fixee sur le carbone-& Par ailleurs, comme dans la 
premiere serie, elles different entre elles par la nature de la fonction amine et l’exis- 
tence, pour l’une d’elles, d’un substituant mtthyle en a. 

I-Norsynkphrine et diiodo-3 :5 norsynkphrine. Chimiquement, l’amine de depart est 
l’homologue oxygen& en /3 de la tyramine et, comme il est frequent dans la serie des 
-4 hydroxyphenylalcoylamines, la presence de la fonction alcool secondaire juxta- 
nucleaire augmente les effets hypertenseurs. Par ailleurs, l’existence d’une fonction 
amine primaire joue dans le m&me sens et nous avons pu montrer que la norsynephrine 
exerce chez le Chien une activitt tensive deux fois superieure a celle de son derive N 
methyl&, la synephrine. 

La comparaison des effets tenseurs de la norsyntphrine et de son derive -3 :5 diiode 
conduit a des resultats tout a fait differents de ceux dont il vient d’etre fait Ctat jusqu’ici. 
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L’examen du trace fourni a titre d’exemple sur la Figure no 5 montre que, si l’eleva- 
tion tensionnelle est pratiquement du meme ordre, par contre le retour au niveau 
initial est beaucoup plus prolong6 pour le derive diiode (32 mm au lieu de 5 mm) de 
sorte que l’aire totale enregistree est pratiquement six fois plus importante. Les reper- 
cussions reflttees par l’oncogramme renal et la rheographie urinaire sont tgalement 
fort differentes. Le prtcurseur ne determine qu’une vasoconstriction r&ale fugace, 
peu importante et en tous points comparable a celle que nous avons decrit pour la 
synCphrine.z, 3 Secondairement, il se produit une vasodilatation marquee et qui est 
accompagnee par une augmentation importante de la diurtse. De son cot& le derive 
3 :5 diiode temoigne d’une activite vasoconstrictrice peripherique superieure qui se 
traduit par un flechissement du trace plus marque et surtout plus durable, tandis que 

la diurese est pratiquement annulee pour ne revenir a son niveau initial qu’a partir du 
moment oti les effets tenseurs auront disparu. Les phenomenes au niveau du rein se 

superposent done a ce nous avons deja observe pour la diiodo-3:5 synephrine. 
Aux doses utilisees (1.10-G mole/kg), la norsyntphrine ne manifeste aucune action 

sur le rythme cardiaque et, pendant toute la duree de la phase hypertensive, le pouls 
reste a sa valeur initiale (130 impulsionsimin). Par contre, le DINS fait preuve d’une 
action bradycardisante : le pouls passe de 130 a 110 et ce rythme se maintient alors 
que le trace de la pression arterielle get&ale est revenu a sa valeur initiale. Enfin, aussi 

bien pour NS que pour DINS, la physionomie des enregistrements Clectrocardlo- 
graphiques ne subit aucune modification appreciable. 

Nous avons, en outre. recherche l’existence d’un phenomene de tachyphylaxie qui 
a ete signalee a propos du DIS.” Les chiffres rassemblts dans le Tableau 3 montrent 
qu’il en est ainsi pour le DINS. 

TABLEAU 3. VARIATIONS DES EFFETS HYPERTENSEURS DU DINS EN 

FONCTION DE LA RhPkTITION DES INJECTIONS 

Niveau 
tensionnel ElCvation DurCe 

Doses inject&es initial tensionnelle d’act ion 
(mm Ha) (mm Hg) 

le injection I ,lO 6 mole/kg 170 70 32 min 
2e inject ion I.10 e mole/kg 170 54 25 min 
3e injection I-1 0 -B mole/kg 170 4h 18 min 
4e injection 1’10m8 mole/kg 170 34 12 min 

Mais, en outre, la physionomie des traces est modifite. Alors qu’h la premiere 

injection on observe toujours un plateau pendant lequel la tension reste sensiblement 
constante , pour les injections suivantes, le retour a la normale se fait pratiquement 
dts que le clocher hypertenseur est obtenu. La diiodo-3:5 norsynephrine donne par 
consequent lieu a un phenomene de tachyphylaxie identique a celui provoque par 
la diiodo-3 :5 synephrine. 

2-Hydroxy-4 Cphe’dritw et diiodo-3 15 hydroxy-4 PphPdrine. Chimiquement le compose 
est l’homologue methyle de la synephrine sur le carbone-a et ne differe de l’ephedrine 
que par la presence d’une fonction phenol en para de la chaine laterale. 
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Nous avons tout d’abord compare a molarite &gale et h ~ff~r~ntes concentrations 
l’hydroxyephedrine ou suprifene (SU) a son d&iv& -3: 5,diiode. Les valeurs numeriques 
rassemblees dans le Tableau 4 traduisent les resultats que nous avons obtenus. 

L’examen de ces chiffres montre que DlSU se comporte par rapport a son precurseur 
comme DIS par rapport a la synephrine : l’effet tensionnel est augment6 d’une fac;on 
significative (de 2 a 4 fois) et surtout la duke d’action est prolongee (de 2 a 10 fois). 
Par ailleurs, le retour a la normale est plus progressif avec le derive halogen& et, comme 
le montre le trace reproduit a titre d’exemple sur la Figure no 6, le niveau tensionnel 
s’installe en un plateau tres regulier et qui decroit settlement dans les dernieres 
minutes. 

TABLEAU 4. EFFETS TENSIO~NELS COMPARES DE LAG-HYDROXY~PH~DR~NE (SU) 
ET DE SON D~RIG-~:~ ~~0015 (~1s~) CHEZ LE CHIEN ANESTHM 

(MBBUBARR~TALSOD~QUE)ETATR~P~NB 

PrCparation Substance 
inject&e 

@antit& 
injectte 

(mole/k) 

Niveau 
tensionnel 

initial 
(mm Ha) 

Ekxation 
tensionnel- 
le (mm Hg) 

Dun% 
d’action 
(h,mn) 

Chien m2le 
IO kg 

Chien male 
15 kg 

Chien mile 
17 kg 

170 

170 130 
130 
150 
150 

l:o” 
40 
86 

1% 

40 min 

1 h 35 14 min min 
1 h 25 min 

7 min 
I h 15 min 

La difference de comportement entre DISU et SU se poursuit Cgalement pour ce 
qui concerne leurs repercussions cardiaques. La hydroxy4 Cphedrine provoque chez 
le Chien une tachycardie importante puisque le pouls passe de 150 a 220 pulsations/ 
min. L’electrocardiogramme fait Ctat de troubles du type adrtnalinique. Le DISU, 
au contraire, determine une bradycardie qui ramene le pouls de 210 a 150 tandis que 
pendant les premieres minutes apres l’injection on observe parfois quelques extra- 
systoles isolees. Nous avons voulu confirmer ces experiences sur le rat et le Tableau 5 
rassemble les resultats que nous avons obtenus en injectant SU et DISU a des doses 
differentes et a molarite Cgale chez des animaux dent chacun n’est trait& que par une 
seule substance. 

L’examen de ces chiffres confirme ce qui a et6 observe chez le Chien non seulement 
pour SU et DlSU mais pour S, NS et leurs derives -3 : 5 diiodes. L’existence du ralentis- 
sement du rythme cardiaque apparait done s’observer de regle pour les derives -3:5 
diiodes des hydroxy-4 phenylethanolamines. II doit s’accompagner dune augmenta- 
tion des proprietes vasoconstrictrices, sinon il wait difficile de comprendre que 
l’activite sur la pression arterielle get&ale de ces composes halogen& est neanmoins 
suptrieure a celle de leurs precurseurs tachycardisants ou non. Aussi avons-nous 
enregistre sur le Chien les variations du volume renal en meme temps que les effets 
tensionnels globaux. Le trace reproduit sur la Figure n* 6 montre pour DISU et SU 
des phenomenes semblables 5 ceux observes pour NS - DINS et S - DIS. A Pa&ion 
constrictrice discrete du prkurseur s’oppose un effet presseur impo~ant et durable du 
derive -3 :5 diiodt. 
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Enfin, nous avons term a rechercher une possible tachyphylaxie pour DlSU ; en 
m&me temps, nous avons determine son coefficient hypertenseur par rapport a la 
L-adrenaline (L-Ad). Le Tableau 6 rassemble les resultats auxquels nous avons CtC 
conduits. 

Les valeurs numeriques montrent que DISU est deux cent fois moins actif que la 
L-adrenaline; mais, a clocher hypertensif identique, sa duree d’action est cent-vingt 

TABLEAU 5. VARIATIONS DU RYTHME C'ARDIAQUE(PULSATIONS;'MINUTE) AVAN’I 

ET APR~S ADMINISTRATION DE SU ET DlSU CHEZ LE RA,~ ANESTHESIA (OTHER) 

ET MAINTENU A LA TEMPkRATURE DE -I- 18” c 

Substances Pulsations/min 
inject&es --__ ____ 
et doses Avant Apres injection 

_____ 
5 set 30 set 1 min 2 min 4min 8 min 10 min 15 min 20min 

su 0,l 430 435 431 441 450 440 450 445 445 

013 8G 
364 345 341 362 

Z 
425 405 395 375 375 

284 321 354 300 365 326 402 375 435 385 394 377 366 380 366 378 360 370 367 345 

DISU 0,l % 330 177 161 186 207 193 186 210 199 
!O,l 182 212 230 231 255 300 257 262 272 
0,2 313 292 133 187 201 210 203 212 207 209 

414 333 334 313 321 315 286 280 287 271 
380 267 270 276 264 270 264 262 246 240 

TABLEAU 6. EFFETS TENSIONNELS COMPARES DE LA L-ADR~~NALINE (L-AD) ET 

DE LA-~ : 5 DIIODO p-HYDROXY~~PH~~DRINE (DISU) CHEZ LE CHIEN 

ANE~THIW (~&BuB.~RBIT.~L) ET .~TROPII& 

Preparation Substance 
inject&e 

Quantite 
injectte 

(mole/kg) 

Niveau Elevation 
tensionnel tension- 

initial nelle 
(mm Hg) (mm Hg) 

Duree 
de la 

reponse 

Chien mile 
19kg 

Mebubarbital 
Atropine 

L Ad 
D SU 

k 
D”& 
DISlJ 
L-Ad 
L-Ad 

0,25.10 -8 
0.5.10 6 
0,5.10-e 
;W& 

4 

0:12.10 x 
0,25.10 H 

180 
180 
180 
180 
180 
180 
180 

10 set 
20 min 30 set 
15 min 
21 min 
30 min 
20 set 

3 min 20 set 

fois plus prolongee. Si l’on exprime l’action tensive obtenue par la mesure des aires 
des traces enregistrts, on serait amen? a conclure que la diiodo-3 :5 hydroxyephedrine 
est sensiblement trente fois plus active que la L-Adrenaline. Par ailleurs, a la repetition 
des doses, il n’apparait aucun phenomtne de tachyphylaxie et la mesure des aires fait 
m&me ttat d’une leg&e augmentation de I’effet initial. Elle est due non seulement a 
l’allongement de la duree de la reponse, mais encore a la physionomie du trace qui 
revient tres progressivement et sans dicrochement a la tension de depart aussitot apres 
l’elevation maximum. Enfin, la L-Adrenaline administree posterieurement a quatre 
injections de DISU, fournit une reponse (cinquante pour cent) plus importante qu’au 
depart mais surtout d’une duke vingt fois superieure. On peut se demander si cette 
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exaltation de l’activite de l’adrenaline ne serait pas en rapport avec un effet secondaire 

de DISU qui se comporterait en inhibiteur de la monoamineoxydase comme il a CtC 
recemment montrt a propos de la diiodo-3 :5 synCphrine.16 

En resume, contrairement a ce que nous avons signal6 a propos des derives de la -4 
hydroxyphenylethylamine, on constrate que la diiodation en -3 :5 dans la strie de la -4 
hydroxyphenylethanolamine augmente et prolonge les effets de type a materialis& 
par l’activite vasoconstrictrice periphtrique en m&me temps qu’elle diminue les effets 

dits p illustres par la bradycardie qui caracterise ces produits halogenes et les oppose 
presque toujours a la tachycardie manifestee par leurs precurseurs. 

DISCUSSION 

Les faits experimentaux qui viennent d’etre exposes montrent que la diiodation 
en -3:5 ne determine pas des modifications uniformes dans la strie des -4 hydroxy- 
phenylalcoylamines hypertensives. Le sens de la reponse est conditionne par la con- 
stitution de la chaine laterale ; en effet, si un reste mtthyle substitue sur le carbone-a 
ne semble jouer aucun role, il n’en est pas de m&me de la fonction alcool secondaire 
fixee sur le carbone+. En sa presence (strie des -4 hydroxyphtnylethanolamines) la 
diiodation augmente et prolonge les effets hypertenseurs. En son absence (serie des -4 
hydroxyphenyltthylamines) l’halogenation diminue d’une facon significative l’effet 

tensionnel a la fois en amplitude et en durte d’action. 
Plusieurs hypotheses peuvent Ctre proposees pour essayer de rendre compte de cette 

difference de comportement. 

11 est, en effet, admis a l’heure actuelle que certaines amines adrenergiques ne 
possedent pas un effet tensionnel propre. Telles seraient, en particulier, la tyramine, 
l’amphetamine, la N mCthy1amphCtamine et l’CphCdrine.ie-13 Ces amines dites ‘in- 
directes’ dependraient pour la manifestation de leurs effets physiologiques de la 
presence des catecholamines dans les tissus et surtout de la noradrenaline qu’elles 
seraient capables de liberer de leurs ‘recepteurs de stockage’. Dans ces conditions, 

nous serions amen& a conclure que la diiodation en -3 : 5 enleve aux arylethylamines 
a action indirecte la plus grande partie de leur possibilite de liberer les catecholamines. 
L’alourdissement de la molecule par les deux volumineux atomes d’iode empecherait 
peut-etre la diiodo-3: 5 tyramine de penetrer dans les recepteurs et de prendre la 
place de la noradrenaline qui serait alors liberee dans la circulation generale, ou, tout 
au moins, le compost halogent ne serait plus steriquement convenable pour en de- 
placer suffisamment. Dans la mesure ou la N-methyltyramine, la -4 hydroxyampheta- 
mine et son derive N- methyl6 se comportent ‘comme la tyramine, il apparaitra que la 
diiodation en -3 : 5 ne pourra que diminuer l’action tensionnelle de ces precurseurs. 

Cependant, la theorie de l’action indirecte de la tyramine et de certains de ses 
derives n’est pas admise par tous les auteurs et pour certain+49 1s la liberation de la 
noradrenaline a partir des granules chromaffines ne peut pas etre entierement res- 
ponsable des actions biologiques de la tyramine. Force nous sera done de conclure que 
la diiodation en -3:5 d’une arylalcoylamine adrenergique a pour consequence une 

diminution significative de leurs effets hypertenseurs propres. 
Mais, dans les deux hypotheses, il reste a expliquer pourquoi la diiodation augmente 

et prolonge les activites hypertensives lorsque le carbone+ est porteur d’une fonction 
alcool secondaire. 11 nous apparait possible d’invoquer les deplacements electroniques 
dus a la mesomtrie et A la polarisation permanente. 
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En effet, considerons tout d’abord le cas des amines non iodees. La fonction phenol 
libre est donneur d’electrons en serie aromatique par mtsomerie et du fait des pheno- 
menes de conjugaison. Le deplacement du nuage Clectronique va enrichir preferen- 

tiellement les centres o. o’ et /7. Au niveau de ce dernier, le carbone+ sera a son tour 
enrichi en electrons par polarisation permanente. II en sera de meme pour la fonction 
hydroxyle qu’il Porte et son caractere acide sera exalt6 ainsi que le montrent les formes 
limites ci-dessous : 

II est lokque de penser que la polarite des differentes fonctions portees par les 

amines adrenergiques doit jouer un role important au moins en ce qui concerne la 
fixation du mediateur au niveau des detecteurs specifiques. S’il en est bien ainsi, 
l’aciditt de la fonction alcool secondaire Ctant augmentee, on pourrait comprendre 
que la reponse physiologique aille dam le m&me sens. On rendrait compte, dans le 

meme temps, du fait que les -4 hydroxyphtnylethanolamines sont toujours plus pres- 
sives que les -4 hydroxyphenylethylamines homologues. Bien plus, on comprendrait 
alors que dans cette serie la fonction alcool secondaire en /3 n’augmente les effets hyper- 
tenseurs que dans la mesure oh le noyau aromatique presente en meme temps une 
fonction phenol en para. 

Considerons majntenant le cas des derives -3:5 diiodes. Les mecanismes qui 
viennent d’etre evoquees seront renfords. En effet, les halogenes sont donneurs 
d’electrons en serie aromatique puisque I’effet mesomere I’emporte toujours sur l’effet 
inductif. Les deplacements Clectroniques qui en resultent vont interesser d’une part la 
fonction phenol et d’autre part les differents atomes de carbone du noyau aromatique 
dont celui qui Porte la chaine laterale. Au niveau de la fonction phenol, il en resultera 
une augmentation importante du caractere acide ; aussi avions-nous toast d’abord 
suppose que cette modification de polarite dtait essentiellement responsable des 
proprietes hypertensives accrues presentees par le DIS. Or, a la lumjere des faits 
observes par la suite, il ne peut s’agir d’une loi generale puisque la diiodation en 

m&me position provoque une diminution importante des effets tensionnels dans la 
s&e des -4 hydroxyphenyltthylamines. II est done necessaire de fan-e intervenir la 
fonction alcool secondaire dans le determinismc de ce phtnomene. Or, les dtplace- 
ments electroniques dus aux atomes d’iode vont tgalement s’ajouter au niveau du 
carbone portant la chaine laterale a ceux provoques par la fonction phenol. L’acidite 
de la fonction alcool secondaire sera a nouveau augmentee par polarisation per- 
manente et ainsi se trouverait expliqut le renforcement de I’effet biologique. 

Pour Ctayer cette hypothese, il nous a paru utile de chercher a connaitre la nature 
des modifications apportees par la djiodation aux protons de la molecule. Dam ce but 
JIOUS avons pro&de h l’enregistrement des spectres de resonance magnetique nucleaire 
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(RMN)* de quatre de ces composes: tyramine (Ta) et -3:5 diiodotyramine (DITa), 
norsynephrine (NS) et -3 : 5 diiodonorsynephrine (DINS). Les spectres ont Ctt pris 
avec un Varian modele 4311 g 56, 4 megacycles; les substances, sous forme de base, 
sont dissoutes dans l’acide trifluoroacttique (ATFA) a une concentration de l’ordre 
de 50 mg/lO ml; le tetramethylsilane (TMS) a &C choisi comme etalon interne, les 
valeurs sont exprimees en tau (T). 

Les enregistrements obtenus avec la tyramine et son derive -3 : 5 diiode sont repro- 
duits sur la figure no 7. Le pit &ale g 3,18 et qui est partiellement masque pour la 
tyramine correspond a la fonction amine libre tandis que les quatre protons aro- 
matiques de Ta et les deux protons aromatiques de DITa s’inscrivent respectivement 
en 2,82-2,93 et 2,38 (pit unique correspondant a deux protons aromatiques identi- 
ques). Enfin, le systeme des quatre protons port& par les atomes de carbone de la 
chaine laterale ne presente aucun changement appreciable entre le prtcurseur et son 
derive -3:5 diiode (complexes 6,38-6,89 pour Ta et 6~24-7,05 pour DITa). 

tyramine (Ta) 

-3:s diiodotyramine (DlTa) 

FIG. 7. Spectres compares de resonance magnetique nuclkaire de la tyramine et de la -3 : 5 diiodo- 
tyramine. TMS = trimethylsilane (temoin inteme). AFTA = acide trifluoroacetique (solvant). 

Les enregistrements obtenus avec la norsyntphrine et son derive -3 : 5 diiodt sont 
reproduits sur la figure no 8. Les spectres montrent entre 2,21 et 2,84 les pits corres- 
pondants aux protons aromatiques et a la fonction amine libre; ils sont g nouveau 
confondus pour NS et bien resolus pour DINS. Entre 6,20 et 6,31 (NS) et 6,35 et 6,55 

* Les spectres RMN ont ttt enregistrts a I’Ecole Nationale Suptrieure de Chimie de Montpellier 
grace a I’obligeance du Professeur Winternitz et ont Cte interprttes par Monsieur Elie Arnal. 11s vou- 
dront bien accepter nos remerciements pour I’aide qu’ils nous ont ainsi apportte. 
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(DINS) s’inscrit le muItiplet du carbone-a portant la fonction amine. Pour ces differ- 
ents protons il n’apparait done pas de difference appreciable entre precurseur et 
derive -3 : 5 diiode. I1 n’en est pas de m&me pour les multiplets correspondants au 
carbone portant la fonction alcool apparaissant entre 3,60 et 3,84 pour NS et entre 4,71 
et 4,83 pour DINS, le deplacement par rapport B la position classique pouvant etre en 
rapport avec la liaison hydrogene entre l’hydroxyle alcoolique et famine. 

norsyndphrino (NS) 

-3:s diiodonorsyndphrine (DINS) 

FIG. 8. Spectres compares de resonance magnetique nuclCaire de la norsynkphrine et de la -3 : 5 
diiodonorsynkphrine. TMS = trimkthylsilane (tkmoin inteme). AFTA = acide trifluoroacktique 

(s&ant). 

En resume, il existe une difference nette dans le d~placement chimique du proton 
appartenant au carbone porteur de la fonction alcool entre le produit non iode et son 
derive halogent. Cette difference n’existe pas lorsque ce meme atome de carbone ne 
Porte pas de fonction alcool secondaire. 11 est difficile d’aIIirmer si ce d&placement est 
dii a une difference dans Ia liaison hydrogene alcool-amine ou ti l’inffuence inductive 
des atomes diode. Mais, comme ces phenomenes sont interdtpendants, il apparait 
certain que les substitutions iodees apportent une modification A la nature de ce proton 
alors qu’il n’en est rien lorsque la chaine laterale est de nature uniquement hydro- 
carbonee. 

Ces resultats viennent Ctayer l’hypothese que nous avons proposee pour expliquer 
les differences de comportement des derives -3:5 diiodCs des -4 hydroxyph~nyl~thyl- 
amines et de ceux des -4 hydroxyph~nyl~thanolamines car il est evident que les modi- 
fications observees sur le proton du carbone- se r~~ercuteront sur celui portt par 
I’oxygine alcoolique. 
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Ces considerations theoriques apportent une contribution a la connaissance des 
relations qui unissent les activites biologiques et a structure chimique de certaines 
amine pmonophenoliques et leurs derives iodts. Toutefois, pour &tre &endues a 
I’ensemble des amines adrtnergiques et aux catecholamines en particulier, d’autres 
recherches sont necessaires tant sur les plans physicochimique que physiologique. 

RESUME 

La preparation des derives -3 : 5 diiodes de certaines -4 hydroxyphCnylalcoylamines 
hypertensives a Cte realisee dans le but d’etudier les repercussions apportees par 
l’halogenation a la manifestation des principales proprietes biologiques. 

I1 a et6 pris comme critbre essentiel l’influence de ces composes sur la pression 
arterielle generale chez le Chien anesthesie et atropine. Dans chaque cas, les activites 
tensionnelles du derive diiode ont CtC comparees A moiarite Cgale a celles du precurseur 
et les repercussions sur le rythme cardiaque ont CtC precisees. 

Les resultats exptrimentaux obtenus montrent que la diiodation n’a pas pour con- 
sequence des effets identiques pour tous les corps Ctudits. En effet, la fonction alcool 
secondaire substituee sur le carbone-p contigu au noyau aromatique joue un role 
preponderant. Pour les substances derivtes de la -4 hydroxyphenylethylamine 
(tyramine, N-methyltyramine, -4 hydroxyamphetamine, N-methyl-4 hydroxyam- 
phetamine) la diiodation diminue la reponse hypertensive a la fois en intensite et en 
duree d’action. Pour les substances apparentees a -4 hydroxyphenylethanolamine 
(norsynephrine, synephrine, -4 hydroxyephedrine) on constate, au contraire, que 
l’activite hypertensive est augmentee en intensite et surtout que la duke d’action est 
prolongee jusqu’a dix fois. Le produit le plus actif A ce sujetest la diiodo-3 :5 hydroxy-4 
ephedrine. 

La comparaison des spectres de resonance magnttique nucleaire de certaines 
amines -4 phenoliques et de leurs derives -3 : 5 diiodts a permis de proposer des 
hypotheses permettant d’expliquer en partie les faits observes. 
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