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Effects of norepinephrine and 40-methylated derivatives on ~- and r-receptors in various tissues 
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Vas deferens Spleen Nictitating Auricle 
membrane 

Guinea-pig Rat Cat Guinea-pig Rat Cat Cat Guinea-pig 

Norepinephrine 4.8 -t- 0.12 4.9 dc 0.13 6.1 =t- 0.22 5.1 4- 0.12 5.1 ~- 0.1 5.2 ~ 0.11 5.3 =]2 0.2 6.3 z~ 0.3 
Metanephrine <~ 3.7* < 3.7 < 3.7 < 3.7 ~ 3.7 < 3.7 5.5 =t= 0.1 < 5.0 
Normetanephrine <~ 3.7 ~ 3.7 < 3.7 < 3.7 < 3.7 < 3.7 4.7 =[: 0.2 < 5.0 
Iso-metanephrine < 3.7 < 3.7 < 3.7 < 3.7 < 3.7 < 3.7 4.0 ~ 0.2 ~ 5.0 
Iso-normetanephrine < 3.7 < 3.7 < 3.7 < 3.7 < 3.7 < 3.7 3.7 -[- 0.2 < 5.0 

Mean negative log molar E.D. 50 i S.E. Values are derived from at least 4 but in most cases from 6 independent determinations. * No re- 
sponse or less than 20% of maximum obtained with norepinephrine. 

The  resu l t s  of th i s  s t u d y  no t  on ly  conf i rm b u t  also e x t e n d  
p rev ious  f ind ings  and  ind ica te  t h a t  m e t h y l a t i o n  of t he  
h y d r o x y l - g r o u p  in e i the r  t he  3- or 4-posi t ion m a r k e d l y  
reduces  e- and  r - a c t i v i t y  of no rep inephr ine  and  epine-  
p h r i n e  w i t h  the  excep t ion  of t he  e- receptor  of the  n i c t i t a t -  
ing m e m b r a n e  of t he  cat .  On  th i s  o rgan  all de r iva t i ve s  
are ac t ive  an d  m e t a n e p h r i n e  is p e r h a p s  s l igh t ly  more  
p o t e n t  t h a n  n o r e p i n e p h r i n e  whereas  n o r m e t a n e p h r i n e  

looses some  agonis t ic  ac t iv i ty .  The  mi ld  increase  in 
p o t e n c y  of m e t a n e p h r i n e  seems  to be due  to t he  presence  
of the  m e t h o x y - g r o u p  in the  3-posi t ion on t he  benzene-  
r ing  since m e t h y l a t i o n  of t he  h y d r o x y l  g roup  in t he  4- 
pos i t ion  decreases  ac t iv i ty .  Since th i s  receptor  is t he  on ly  
recep tor  f ound  to  r e spond  to t he  m e t h y l a t e d  der iva t ives ,  
it  can  be a s s u m e d  t h a t  th i s  p r e se n t s  a t i s sue  r a t h e r  t h a n  
a species difference.  

Etude du m 6 t a b o l i s m e  de m e s c a l i n e s  f luor4es  par  P ier i s  b r a s s i c a e  ( Insec te ,  L4pidopt6re)  

M e t a b o l i s m  of  f luor inated  m e s c a l i n s  by P ier i s  b r a s s i c a e  ( Insec t ,  L e p i d o p t e r a )  
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Summary. The  ac t ion  of e - f luo r ina ted  mesca l ins  on i n d u c t i o n  of d i a pa use  in the  c a bba ge  bu t t e r f l y ,  Pieris  brass icae ,  
ha s  been s tud ied .  The  i n t r o d u c t i o n  of f luor ine  in to  mesca l in  ha s  no inf luence  on th i s  ac t iv i ty .  Th i s  r esu l t  sugges t s  
solvolysis  of f luor ine  and  in v ivo  fo rma t ion  of a c o m m o n  e t h y l i m i n e  i n t e rmed ia t e .  A c t i v i t y  decreases ,  however ,  w i th  
s u b s t i t u t i o n  of t h e  n i t rogen .  

I1 es t  c o u r a m m e n t  a d m i s  que  l ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n  a t o m e  
de f luor  d an s  u n e  mol4cule  o rgan ique  b i o l o g i q u e m e n t  
ac t ive  en modif ie  les propri6t4s.  U n  exemple  f r a p p a n t  es t  
celui de l 'acide monof luo roac4 t ique  q ui s ' inser re  d a n s  le 
cycle de Kreb s  1. A u t r e m e n t  dit ,  darts ce cas,  le f luor  a 
4t6 int4gr6 5  ̀ d ivers  c o m p o s a n t s  du cycle a v a n t  de se 
r e t r o u v e r  et  d%tre identif i4 sous  forme d ' ac ide  f luoro-  
c i t r ique.  
Darts la s t ra t6gie  de recherche  que  nous  d6veloppons ,  il 
nous  a p a ru  i n t 6 r e s s a n t  de choisir  une  vote m 6 t a b o l i q u e  
oh, i n v e r s e m e n t ,  le s i te  fluor6 i n t e r v i e n t  d6s le d6but .  
Not re  choix  s ' e s t  por t6  sur  les d6riv4s de la p h 6 n y l 4 t h y l -  
amine ,  d o n t  u n  des  r ep r4 sen t an t s ,  la mescal ine ,  es t  un  
p s y c h o d y s l e p t i q u e  p u i s s a n t  ~. Les  t r a v a u x  de ~V. e t  K. 
Block  et  Paz ig  a i n d i q u e n t  q u ' u n e  in f ime p ropo r t i on  de 
mesca l ine  a t t e i n t  le ce rveau ,  la m a j e u r e  pa r t i e  6 t a n t  
s tock6e d an s  le foie. Ces r6 su l t a t s  sugg6ra i en t  que  la 
mesca l ine  est  i nac t ive  et  qu 'e l le  r6agi ra i t  in v ivo  p o u r  
d o n n e r  na i s sance  5  ̀u n  in t e rm6dia i r e  suscep t ib le  d ' a c t i v i t 6  
sur  le s y s t 6 m e  n e r v e u x  central4.  
Pa r  ailleurs,  les r 6 su l t a t s  de C h a p m a n  et  Tr iggle  ~, re la t i fs  

la so lvolyse  d 'ha log4no-2  a m i n e s  A a n t a g o n i s t e  de 
l ' ad r6na l ine  e t  la noradr~na l ine ,  i n d i q u e n t  que  l ' ac t iv i t~  
p h a r m a c o d y n a m i q u e  es t  li6e 5  ̀la f o r m a t i o n  in t e rm6d ia i r e  
du  cycle 6 th y l6 n e imine  B 

(9 
C6H~CHX CH2N(CHa) 2 ~ C6H~CH CH 2 q X | ~ C6Hs-CHCH2N 

\ /  (CHa) 2 + X c~ 
N A / \  

CH a CH a 

B 
X = C1, Br. 

E n  a d m e t t a n t  que  la p remi6re  6 tape  du  m 6 t a b o l i s m e  
t r a d u i s a n t  l 'actJon de la mesca l ine  fluor4e sur  le s y s t 6 m e  
n e r v e u x  cen t ra l  co r responde  5  ̀ ce sch6ma,  nous  d e v o n s  
observer  a priori  une  ac t iv i t6  spdcif ique s e n s i b l e m e n t  
iden t ique ,  l ' i n t e rm4dia i re  form6 6 t a n t  i n d @ e n d a n t  de ta 
n a t u r e  du s u b s t i t u a n t  X 41imin4. Cet te  ac t iv i t4  sous  
e n t e n d  la so lvolyse  du  f luor  qui  s ' e s t  r6v616e par t icul i6re-  
m e n t  difficile en mil ieu neu t r e ,  5  ̀ l ' i nverse  des  a u t r e s  
halog6nes .  On p e u t  tou te fo i s  a v a n c e r  un  m 6 c a n i s m e  
caract6r is6  pa r  la s u b s t i t u t i o n  i n t e rne  du  I luor pa r  l ' azo te  
selon un  s c h 4 m a  qui  r appe l l e ra i t  la solvolyse  ac idoca ta -  
tys4e de f luoro-2 alcools a r o m a t i q u e s  6, c o n d u i s a n t  a insi  

la f o r m a t i o n  in v ivo  d ' u n e  6 thy l6ne imine .  
P o u r  condui re  e t  d6ve lopper  ce t t e  ana lyse ,  nous  a v o n s  
uti l is6 u n  t e s t  b io logique bas6  su r  un  p h 6 n o m 6 n e  m6 ta -  
bol ique  r 6 c e m m e n t  mis  en va leur .  On  sa i t  qu'5` la t e m -  
p6 ra tu r e  de 20~ une  cour t e  p h o t o p h a s e  de 9 h /24  h 
fourn ie  p e n d a n t  la dur4e de la vie la rva i re  c o n d u i t  5, la 
d i a pa use  n y m p h a l e  d ' u n  insec te  Pier is  brass icae .  Le L S D  
et  le su l fa t e  de mesca l ine  in jec t6s  5  ̀des  doses  b ien  d6finies 
p e n d a n t  la p6riode la rva i re  pho to se ns ib l e  s u p p r i m e n t  
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LD 50 Nombre de Nombre de Chrysalides % de diapause LD 50/chenille 
~xg/ehenille chenilles test6es vivantes en fin Poids mol6eulaire 

d'exp6rimentation des compos6s 1-4 

1 er t6moin: 9 h/24 h d'6elairement 126 114 94 

2 e t6moin: 9 h/24 h + 5 [xl de Ringer 109 87 95,7 
par chenille 

9 h/24 h + [5 ~xl de Ringer avee 
eompos6] la  300 40 20 37 0,9708 

lb  175 63 37 32,5 0,707 
2 180 63 43 30,3 0,678 
3 250 50 30 70 0,8944 
4 300 37 23 74 1,022 

l ' i nduc t i on  pho top6r iod ique  de la d iapause :  ce t te  ac t ion  
sugg6re une  ac t ion  phys io log ique  s imila i re  ~ une  longue 
p h o t o p h a s e  de 16 h /24  h v, s. 
Matdriel  et mdthodes. La  syn th6se  des mesca l ines  fluor6es 
a d6j~ 6t6 d6cr i te  9. 
Les la rves  de Pier is  brass icae  son t  m a i n t enues ,  de leur  
6closion ~ la  d i apause  n y m p h a l e ,  5  ̀ la t e m p 6 r a t u r e  de 
20~ e t  5. la p6r iode d ' i l l u m i n a t i o n  de 9 h /24  h. Nous  
avons  d6 te rmin6  les LD 50 pou r  c h a c u n  des compos4s  
dilu6s dans  5 txl de R inge r  d ' insec te .  Les in jec t ions  son t  
fa i tes  le 2 e jour  du  5e s t ade  l a rva i r e  s. 
Les p rodu i t s  s u i v a n t s  o u t  6t6 teSt4s: su l fa te  l a ,  chlor-  
h y d r a t e  1 b de mesca l ine  1 e t  les c h l o r h y d r a t e s  de diverses  
mesca l ines  f luor6es 2, 3 et  4. 

CH3Ox X 1 X = R 1 ~ R 2 =H 

2 3 X=F R1 =H R2=CH3 
4 X=F R~= R2 =CH3 

CH30 

Rdsultats et discussion. Les di f f6rents  r6su l t a t s  son t  r6- 
sum6s dans  le t ab l eau .  
La  d ive rgence  des t rois  premi6res  s6ries d e  va leu r s  l a ,  
l b  et  ;2 6 t a u t  mesur4e  p a r  X 2 = 2,30 avec  u n  coeff ic ient  
de s6curi t6 6gal ~ 0,95, nous  p o u v o n s  conc lure  que  les 
t ro is  d i s t r i b u t i o n s  ne  d i f f6rent  pas  en t re  elles d ' u n e  
mani6re  s igni f ica t ive .  A u t r e m e n t  di t ,  les compos6s l a ,  
1 b e t  2 on t  une  ac t ion  s imila i re  sur  le d6 t e r m i n i s m e  de la 
d i apause  n y m p h a l e  de Pier is  brassicae.  Ce r6su l t a t  est  
p a r f a i t e m e n t  c o m p a t i b l e  avec  le m6can i sme  pr6c4dem- 
m e n t  propos6 qui  pos tu le  un  in t e rm6d ia i r e  c o m m u n  
iden t i que  et ,  p a r  sui te ,  la solvolyse in v ivo  du  fluor.  P a r  
ai l leurs ,  les modi f i ca t ions  s t ruc tu ra l e s  appor t6es  lors de 
la m 6 t h y l a t i o n  de l 'azote ,  compos6s 3 et  4, l a i ssen t  en- 
t e n d r e  que  l ' ac t iv i t6  du  cycle 6 thy l6ne imine  subs t i t u6  
d4cro i t  f o r t e m e n t .  
E n  cons6quence  nous  p o u v o n s  d 'ores  e t  d4j~ eonc lure  
que  la mesca l ine  Iluor6e n ' e s t  a p p a r e m m e n t  pas  u n  an t i -  
m6 tabo l i t e  de la  mesca l ine  na ture l le .  
P o u r  4vi te r  a u t a n t  que possible  t o u t  ca rac t6re  sp6cula t i f  

la d iscuss ion des r6sul ta ts ,  il s ' av6re  necessaire  de peser  
so igneusemen t  les a r g u m e n t s  s u i v a n t s :  

- I1 es t  c o u r a m m e n t  admis  que  l ' ana logue  fluor6 d ' u n e  
mol6cule dou6e d ' a c t i v i t 6  b iologique vo i t  ses propr i6 t6s  
exalt6es,  e t  ce d ' a u t a n t  plus  qu ' i l  y a r 6 t e n t i o n  du  f luor  
au cours  du  m6tabo l i sme .  
- B ien  que la  d6f luora t ion  soi t  peu  f r6quen te  du  fa i t  de 
l '6nergie  61ev6e de la l ia ison C-F ,  soi t  107 kcal  �9 mole  -1, 
il exis te  d i f f6rents  exemples  de sys t6mes  biologiques  sus- 
cept ib les  de p r o v o q u e r  la d6f luora t ion:  Ces cas son t  suf- 
f i s a m m e n t  n o m b r e u x  p o u r  ne  pas  jus t i f ier  la r 6 t e n t i o n  
du  f luor  c o m m e  6 t a u t  une  r6gle absolue.  B ien  que  la sol- 
volyse  du  f luor  en mil ieu n e u t r e  soi t  difficile, il n ' e s t  pas  

6v iden t  qu 'e l le  puisse s ' e f fec tuer  in  vivo,  avec  une  vi tesse  
exag6r6men t  d i f f6rente  de celle des au t r e s  halog6nes.  
L a  mesca l ine  e t  son homologue  fluor6 p r 6 s e n t e n t  nne  
faible  s tab i l i t6  k t e m p 6 r a t u r e  o rd ina i re ;  elles ne p e u v e n t  
4tre  conserv6es  que  sous fo rme de c h l o r h y d r a t e s  ou de 
sulfates.  Le t r i m e t h o x y p h 6 n y l - 2  f luoro-2 6 thano l  o b t e n u  
p a r  la  m 6 t h o d e  des 4poxydes  e t  des  f l u o r h y d r a t e s  d ' a -  
mines  9 expulse,  lui aussi,  r a p i d e m e n t  le I luor m4me ~ la 
t e m p 6 r a t u r e  de 0 ~ les f l -haloamines  et  les h a l o h y d r i n e s  
d o n n e n t  na i ssance  ~ la su i te  d ' u n  m6can i sme  c o n n n  de 
s u b s t i t u t i o n  nuc leophi le  in te rne ,  k u n  h6t6rocycle,  l ' 6 thy-  
16nimine ou l ' ox i ranne .  
Les r6su l t a t s  de C h a p m a n  e t  al. 10 d ' u n e  p a r t  e t  ceux  de 
Lev ins  e t  P a p a n a s t a s s i o u  n d ' a u t r e  pa r t ,  ~ propos  de la 
solvolyse de la N , N - d i m 6 t h y l - e - f l u o r o p h 6 n y l 6 t h y l a m i n e  
e t  de la f l uo ro6 thy lamine  i n d i q u e n t  sans  ambigu i t6  pos-  
sible la f o rma t ion  du  cycle 6 thy l6n imin ium.  Bien  que 
celle-ci soi t  lente,  il es t  i m p o r t a n t  de soul igner  que  les 
la rves  de Pieris  brass icae  d i sposen t  de 40 h au moins  p o u r  
m6tabo l i se r  les compos6s test6s.  
E n  cons6quence,  si l ' on  accepte  l ' i n t e r p r 6 t a t i o n  e t  le 
seh6ma des au t eu r s  p r6e6den ts  a,5,]~ il y a lieu d ' a d -  
m e t t r e  que  les ac t iv i t6s  iden t iques  des compos6s I a, I b 
e t  2 son t  compa t ib l e s  avec  le m6ean i sme  qui  sous -en tend  
u n  in te rm6dia i re  c o m m u n  iden t ique  caract6r is6 p a r  le 
cycle 6 thy l4ne imine .  
I1 p a r a i t  6v iden t  que les d i f f6rents  compos6s  qui  o n t  6t6 
tes t6s  a t t e ignen t ,  le 0 u les, s i tes  r6cep teurs  dans  des pro-  
po r t i ons  qui  ne son t  pas  o b l i g a t o i r e m e n t  iden t iques  d ' u n e  
p a r t ,  e t  pou r  r6agir  ensu i te  avec  des v i tesses  plus  ou 
moins  di f f6rentes  d ' a u t r e  pa r t .  E n  t o u t e  r igeur  les com- 
pos6s 3 et  4 d o i v e n t  4tre  compar6s  ~ la N-m6t t ly l  e t  ~ la 
N , N - d i m 4 t h y l m e s c a l i n e  qui  p r 6 s e n t e n t  des propr i6 t4s  
p sychodys l ep t iques  mo ind re s  que celles de la  mesca l ine  
e t  p a r  con t re  une  toxic i t4  plus  i m p o r t a n t e .  Une  explora-  
t i on  des voies m6 tabo l iques  di f f6rentes  de celles sugg6r6es 
ici, res te  ~ d6finir,  6 r an t  donn6  l ' i m p o r t a n c e  du  prob l6me 
re la t i f  ~ la d6f luora t ion  p a r  les sys t6mes  biologiques.  
Nos r6su l ta t s  e t  ceux acquis  a n t 6 r i e u r e m e n t  avec  l ' a c ide  
f luoroac6t ique  d6f in issen t  c l a i r emen t  la cadre  d ' u n e  
s t ra t6gie  de r eche rche  re l a t ive  a u x  compos6s fluor6s. 
Dans  le cas pr6sent ,  le s i te  fluor6 choisi  n ' a  p r a t i q u e m e n t  
pas  d ' in f luence  sur  l ' ac t iv i t6  de la mescal ine.  I1 se r6v61e 
e x t r 4 m e m e n t  i m p o r t a n t  de chois i r  le lieu de la f l uo ra t ion  
en  fonc t ion  du  m 6 t a b o l i s m e  p r o b a b l e  de la mol6cule  e t  
des incidences  que l 'on  v e u t  r6pe rcu te r  sur  ce dernier .  
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