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SUMMARY 

The b y n t h u d  0 4  an  d p h a  a k e n a g i c  a n t a g a d 2  L a b e l l e d  wLth &ia%m : 

k 2 , 3 - 3 H ]  -1,4-benzodioxanyL] WB 4101 oh 2-N[2,6 dimethoxyphenaxyethy l ]  

aminamcthyl 2 , 3 -  f f -1 ,4  benzastioxan h d u n h i b e d .  3 

2-cyan~-1,4-benzvdioxan : 1 wah pkepahed 6hom c&techvl and P-ckeokoa- 
crrylonitrciee and -then convehted t o  2-cyano -1,4-henzodioxin: - 2 by ,the buc- 
ee.bbive a c t i a ~ n  ad N-bfiomobuccinimide in CC14 and bodium i o d i d e  i n  acetone. 
- wan &.educed wLth LiXkium aluminium h y d t i d e  i n t o  Z-aminomdhyl-1,4- 
benzadiclxin : 2 and .then c o n v a t e d  t o  2-[N- ~2,6-dimdhoxyphenoxye.thyll- 
aminome.thyl]-l,4-benzodioxin : fa, and ,& hydmckeahide : 4b.  

The cataey.tic f ieduot ion 06 4 a ,  4_b uLth ;DLitium in v & o ~ n  b o ~ v e n t 4  

and in phuence 0 6  vahiaun ca,tutyhLb w a  n-tudied. The bunt  fiu& w a  
abRained U h  Wd%hIban'b ca,tutynt in benzene g i v i n g  hint 20 [ ( 2 , 3 -  HI 1,4- 
benzodioxanyl]WB 4101 U h  a bpeci6ic acZivLty 06 60 CilmMole. 3ff.NMR 

and Ms a n d y b u  at~e &a d u d b e d .  

3 
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Le U B  4101 ou N- d i m ; t h o x y - 2 , 6  phe 'noxy6thyl  a m i n o m 6 t h y l - 2  
b e n 7 o d i o x a n n e  e s t  u n  a n t a g o n i s t e  a l p h a  a d r e ' n e r g i q u e  ( 1 )  q u i  a une  
f o r t e  s 6 l e c t i v i t e '  p o u r  l e s  s i t e s  a l p h a  a d r e ' n o r e ' c e p t e u r s  d a n s  l e  
s y s t 6 m e  n e r v e u x  c e n t r a l  ( 2 ) .  Le W B  4 1 0 1  marque' au t r i t i u m  a C t e '  
u t i l i s e '  d a n s  de  nombreux t r a v a u x  ( 3 , 4 ) .  Le WB 4 1 0 1 ~ 3 H ] c o m m e r c i a -  
l i s e '  e s t  marque' su r  l e  g r o u p e  phe'noxy e t  s o n  a c t i v i t e '  s p e ' c i f i q u e  
e s t  c o m p r i s e  e n t r e  1 5  e t  30 Ci/mMole.  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  aucune.. 

3 p u b l i c a t i o n  n ' a  r a p p o r t 6  l a  m6thode  de  p r 6 p a r a t i o n  d u  W B  4101 1- H ]  
Nous d e ' c r i v o n s  une me'thode d e  p r e ' p a r a t i o n  d u  W B  4 1 0 1  marque' au 
t r i t i u m  sur  l e  noyau d i o x a n n e - 1 , 4 ,  'a t r 6 s  h a u t e  a c t i v i t e '  s p e ' c i f i q u e  
: 5. - 

D ' u n e  mani ' e re  g G n G r a l e ,  une d e s  rn6thodes l e s  p l u s  e f f i c a c e s  
p o u r  l ' o b t e n t i o n  d e  m o l e ' c u l e s  o r g a n i q u e s  t r i t i e ' e s  'a f o r t e  a c t i v i t e '  
s p e ' c i f i q u e  c o n s i s t e  en l a  s a t u r a t i o n  c a t a l y t i q u e ,  a v e c  l e  t r i t i u m  
g a z ,  d e  l a  d o u b l e  l i a i s o n ,  c a r b o n e - c a r b o n e  d ' u n  p r e ' c u r s e u r  6 t h y l 6 -  
n i q u e .  La s y n t h s s e  i d e ' a l e  e s t  l a  t r i t i a t i o n  c a t a l y t i q u e  de l ' a n a l o -  
gue  e ' t h y l e ' n i q u e  c o r r e s p o n d a n t ,  c a r  e l l e  ne c o m p o r t e  q u ' u n e  s e u l e  
o p 6 r a t i o n  r a d i o a c t i v e .  C ' e s t  c e  q u e  nous  a v o n s  r e ' a l i s e '  en p r e ' p a r a n t  
d ' a b o r d  l ' a n a l o g u e  e ' t h y l e ' n i q u e  : 4 d u  WB 4 1 0 1  s e l o n  l e  sche'ma 1.  - 

Le n i t r i l e  : 1 e s t  pre 'pare '  a p a r t i r  d u  c a t e ' c h o l  e t  d u  c h l o -  
r o - 2  a c r y l o n i t r i l e  seTon ( 5 ) .  Le c y a n o - 2  b e n z o d i o x i n e - 1 , 4  : _1 e s t  
o b t e n u  'a p a r t i r  de  1 a v e c  u n  r e n d e m e n t  p a r t i q u e m e n t  q u a n t i t a t i f  
s e l o n  une  mgthode  m i s e  au p o n t  p a r  d e u x  d ' e n t r e  n o u s  ( 6 , 7 ) .  La 
r e ' d u c t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  n i t r i l e  en amine  : 3 p a r  LiAH4 au s e i n  de 
l ' e ' t h e r  a n h y d r e  a donne' u n  r e n d e m e n t  d e  6 0 - 6 5  %. Le de ' r ive '  : 3 r e -  
c h e r c h e '  e s t  o b t e n u  p a r  a c t i o n  d u  ( d i m e ' t h o x y - 2 , 6 )  phe'noxy - 2  c h i o r o -  
-1 e ' t h a n e  : : 6 sur l ' a m i n e  : 3 en p r e ' s e n c e  d ' h e ' x a m k t h y l p h o s p h o -  
t r i a m i d e  ( H . M . P . T . )  a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  40 % p a r  r a p p o r t  'a 5. 3 'a 
e'te' i s o l e '  s o u s  f o r m e  de  c h l o r h y d r a t e .  

- -  
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Synthese d’un Antagoniste Alpha Adrenergique 
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Synthkse d'un Antagoniste Alpha Adrenergique 

3 3 Tableau 3 : spectres de RYY- H d u  WB 4101-~enzodioxanyl- H-?,3-1 

Essais 

L 

O C H 3  
I 

% T ( H A )  
~ 

9 

10 
19 
27 
40 
23 

28 
I 

60 0 

50 i 
Nous avons e f f e c t u e  une e ' t u d e  sys t e 'ma t ique  de l a  r e ' duc t ion ,  

'a l a  p r e s s i o n  atmosphe'rique e t  'a t empe ' r a tu re  ambian te ,  par  t r i t i u m  
( e n r i c h i s s e m e n t  i s o t o p i q u e  9 7  % )  de l ' a n a l o g u e  g thy le ' n ique  4 d u  WB 
4101 s o i t  sous  forme c h l o r h y d r a t e ,  s o i t  s o u s  forme de b a s e .  Les 
i n f l u e n c e s  d u  c a t a l y s e u r  e t  d u  s o l v a n t  o n t  6te' examine'es en vue 
d ' o p t i m i s e r  l ' a c t i v i t e  s p e ' c i f i q u e .  Les r e ' s u l t a t s  s o n t  resumes dans  
l e  t a b l e a u  I .  Apres g l i m i n a t i o n  d u  t r i t i u m  l a b i l e  e t  p u r i f i c a t i o n s  
c h r o m a t o g r a p h i q u e s ,  l e  W B  4101 t r i t i e '  a e'te' ana lyse '  pa r  spec t rom6-  
t r i e  d e  masse e t  pa r  R M N  d u  t r i t i u m .  En s p e c t r o m 6 t r i e  de masse 
( t a b l e a u  2 ) ,  l e s  p o u r c e n t a g e s  r e l a t i f s  des  p i c s  'a 345, 347 ,  3 4 9  e t  
3 5 1 ,  donnent  l e s  p r o p o r t i o n s  de : 5 c o n t e n a n t  r e s p e c t i v e m e n t  0,1, 2 
e t  3 atomes de t r i t i u m .  Les s p e c t r e s  de masse p e r m e t t e n t  de c a l c u -  
l e r  l e s  a c t i v i t e ' s  s p e ' c i f i q u e s .  C e l l e s - c i  s o n t  en bon accord  avec 
l e s  v a l e u r s  o b t e n u e s  pa r  l ' examen des  s p e c t r e s  d ' a b s o r p t i o n  u l t r a  
- v i o l e t t e  e t  l e s  mesures  de r a d i o a c t i v i t g  p a r  s c i n t i l l a t i o n  
1 i q u i d e .  

En R . M . N  d u  t r i t i u m  ( t a b l e a u  3 )  l e s  f r e q u e n c e s  de re 'sonance de 
' H A ,  * H B ,  *Hc o n t  g t e '  a t t r i b u e e s  p a r  compara ison  avec l e s  re'- 
s u l t a t s  de  R M N  d u  p r o t o n  pub l i e ' s  p o u r  des  p r o d u i t s  s i m i l a i r e s  ( 5 ) .  
L ' i n t G g r a t i o n  de chaque  p i c  a d o n n e  d i r e c t e m e n t  l e s  p o u r c e n t a g e s  
r e l a t i f s  de t r i t i u m  s u r  chaque p o s i t i o n .  

167 

On remarque s u r  l e  t a b l e a u  1 que l e  pa l l ad ium s u r  charbon 
permet l a  s a t u r a t i o n  r a p i d e  e t  complkte  de l a  doub le  l i a i s o n  de 
by%, mais f a v o r i s e  ega lement  l e s  r g a c t i o n s  d 'e 'change avec l e s  
p r o t o n s  d u  s o l v a n t ,  d ' o b  r e s u l t e  une a c t i v i t . 6  s p e ' c i f i q u e  p l u s  f a i -  
b l e  d u  WB 4101. La p u r e t g  r a d i o c h i m i q u e  d u  p r o d u i t  b r u t  ob tenu  e s t  
compr ise  e n t r e  5 2  e t  67 X .  Par c o n t r e ,  l ' u t i l i s a t i o n  d u  c h l o r d r e  de 

- -  
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t r i s  ( t r i p h e n y l p h o s p h i n e )  r h o d i u m  d a n s  l e  benz 'ene  p e r m e t  l ' o b t e n -  
t i o n  d ' a c t i v i t e '  s p e ' c i f i q u e  e ' g a l e  'a l a  t h e o r i e  ( 6 0  C i / m M o l e )  m a i s  
a v e c  u n e  c i n e t i q u e  l e n t e .  En e f f e t ,  l a  s a t u r a t i o n  c o m p l P t e  d u  p r 6 -  
c u r s e u r  4a, @ s e  f a i t  e n  1 7 h 3 0  m a i s  l e  p r o d u i t  b r u t  ( p u r e t 6  r a d i o -  
c h i m i q u e :  6 7 - 8 2  % )  e s t  p l u s  a i s e '  'a p u r i f i e r .  Ces r e ' s u l t a t s  m o n t r e n t  
q u ' i l  n ' y  a p a s  d e  r e a c t i o n  d ' e ' c h a n g e  a v e c  l e s  p r o t o n s  d u  b e n z 6 n e  
u t i l i s ;  comme s o l v a n t  e t  c o n f i r m e n t  d e s  donne 'es  de  l a  l i t t 6 r a t u r e  
s u r  c e  s u j e t  ( 9 , l O ) .  

- -  

PARTIE EXPERIMENTALE 

I n d i c a t i o n s  g 6 n 6 r a l e s  

L e s  p o i n t s  de  f u s i o n  s o n t  non c o r r i g e ' s .  L e s  s p e c t r e s  i n f r a -  
r o u g e s  o n t  P t e '  e n r e g i s t r e ' s  s u r  u n  a p p a r e i l  PERKIN ELMER 2 5 7 .  L e s  
s p e c t r e s  d e  R M N  d u  p r o t o n  o n t  6 t 6  r 6 a l i s e s  s u r  u n  a p p a r e i l  P E R K I N  
ELMER R 1 2 .  L e s  d g p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  s o n t  d o n n 6 s  e n  p .p .m ( t e t r a -  
m g t h y l s i l a n e  comme r e ' f e r e n c e  i n t e r n e ) ,  l e s  c o u p l a g e s  s o n t  e n  H e r t z .  

L e s  s p e c t r e s  de  R M N  d u  t r i t i u m  o n t  6 t e '  o b t e n u s  s u r  un  s p e c -  
t r o m P t r e  BRUKER WP 100 o p g r a n t  s e l o n  l e  mode  p u l s 6  un champ n o m i -  
n a l  de  106  M H Z  { q u i p &  d ' u n e  s o n d e  t r i t i u m  e t  de  1 6  K m e m o i r e s .  

L e s  a n a l y s e s  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  'a h a u t e  p e r f o r m a n -  
c e  o n t  e ' t 6  e f f e c t u e ' e s  s u r  un  a p p a r e i l  W A T E R S .  

L e s  r a d i o c h r o m a t o g r a m m e s  d e s  c h r o m a t o g r a p h i e s  en  c o u c h e  o n t  
e'te'  e n r e g i s t r e s  s u r  u n  a p p a r e i l  CHROMELEC a v e c  d e t e c t e u r  a v e c  f e n s -  
t r e  ( N U M E L E C ) .  

L e s  s p e c t r e s  d e  m a s s e  s o n t  o b t e n u s  s u r  u n  a p p a r e i l  V A R I A N  
C H  7A p a r  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  e t  i m p a c t  g l e c t r o n i q u e  ( 7 0  e V ) .  L e s  
s p e c t r e s  s o n t  n o r m a l i s e ' s  s u r  u n  c a l c u l a t e u r  V A R I A N  6 2 0  L - 1 0 0 .  

C y a n o - 2  b e n z o d i o x a n n e - 1 , 4  : 1 - - 
P r e p a r e '  'a p a r t i r  de  c a t 6 c h o l  e t  d e  c h l o r o - 2  a c r y l o n i t r i l e  

s e l o n  ( 5 ) .  

C y a n o - 2  b e n z o d i o x i n e - 1 , 4  : 2 
- 

On p o r t e  'a r e f l u x  d u r a n t  6 h e u r e s  30 m l  d e  t e ' t r a c h l o r u r e  de  
c a r b o n e  c o n t e n a n t  10  m M o l e s  d e  I., 2 2  m M o l e s  d e  N - b r o m o  s u c c i n i m i d e  
e t  0 , l  m M o l e  d e  p e r o x y d e  d e  b e n z o y l e .  A p r P s  r e t o u r  'a l a  t e m p e r a t u r e  
a m b i a n t e ,  on f i l t r e  l e  p r e ' c i p i t e '  d e  s u c c i n i m i d e  f o r m e '  p u i s  on l a v e  
a v e c  l e  t e t r a c h l o r u r e  d e  c a r b o n e .  L e  d k r i v 6  d i b r o m 6  b r u t  o b t e n u  
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aprPs e'vaporation du solvant est dissous dans 4 0  ml d'acgtone ; 50 
mMoles d'iodure de sodium sont ajoute's et une vive agitation est 
assure'e durant une heure 'a la temperature ambiante. Aprks elimina- 
tion d e  l'acetone, on ajoute de l'eau, de l'ether et une solution 
de thiosulfate de sodium j u s q u ' i  de'coloration. les extraits 6th6rCs 
sont seche's puis evapores et le compose 2 ainsi obtenu est purifie 
par chromatographie sur une colonne de siiice. 

F = 8 5  - 86°C (cyclohexane) 
RMN (CDC13) : 6,57 ( s ,  1 H ,  proton ethylenique); 

IR ( K B r )  
6,60-7,2 ( m ,  4H, protons aromatiques) 

: 2230 cm-' (CN) ; 1665 cm-' (C = C )  

Aminomethyl-2 benzodioxine -1,4 : 3 .  - 

La re'duction du nitrile 2 est realisee avec un exces de 
LiA1H4 au sein de l'e'ther anhydre 'a la temperature ambiante. 
Apres hydrolyse puis e'vaporation des solvants, on  obtient l'amine 3 
sous forme de liquide. 

RMN (CC14) : 1,60 ( 5 ,  Z H ,  NHz) ; 3,OO ( 5 ,  ZH, CH2) ; 
5,78 (s,lH, proton ethylenique) ; 6,45-7,0 ( m ,  4 H ,  
protons aromatiques) . 

I R  (film) : 3500-310 cm-' (bande large,NH2) P 1705 c m -  ( C  = C) 

N- dimethoxy-2,6 phenoxyethyl aminom6thyl-2 benzodioxine-1,4 : 3. - 

6 mMoles d'amine et 3 mMoles de derive chlore' 5 prepare' 
selon l a  me'thode d e  G r e e n T t  Coll. (8) sont dissoutes d a n r  3 ml de 
tgtrahydrofuranne ( T H F )  et 6 ml d'hexamethyl phosphotriamide 
(HMPT). L a  solution est chauffee sous agitation 'a 80°C durant 18 
heures. 

solvants le derive 4 est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice. C'est un liquide. 

Aprgs hydrolyse, extraction et &vaporation s o u s  vide des 

RMN (CC14) : 2,50 ppm (bande large, 1 H ,  NH) ; 2,78 ppm (t, ZH, 
N-CHz-CH2, J = 4,7 H ) ; 3,12 ppm ( s ,  Z H ,  
N-CHZ) 3,75 ppm (s,66, 0-CH3) ; 4,OO ppm (t, ZH, 
0 - C H  J = 4,7 H ) ; 5,88 ppm ( s ,  lH, proton 
&thy enique) ; 6,50-7,00 ppm (m, 4H, protons aromati 
ques). 

?: . 

I R  (film) : 3450 cm-' (NH) ; 1705 cm-' (C = C) 

Chlorhydrate : F = 137 - 138'C 
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N -[ D i m  6 t  h o x y  - 2 , 6  p h  6 n  o xy6 t  h y  13 am i n o m 6 t  h y 1 - 2 b e n  z o d  i o x  an  n e  - 1 , 4  
3 ~ - 2 , 3  : 2 - 

On u t i l i s e  u n e  v e r s i o n  a m e l i o r e e  d e  l ' a p p a r e i l l a g e  d e c r i t  
a n t e ' r i e u r e m e n t  ( l l ) ,  'a s a v o i r  u n e  pompe T o e p l e r  p o u r  t r a n s f 6 r e r  'a 
l a  p r e s s i o n  a t m o s p h g r i q u e  l e  t r i t i u m  ( e n r i c h i s s e m e n t  i s o t o p i q u e  9 7  
% )  n e ' c e ' s s a i r e  'a l a  r 6 d u c t i o n  d u  p r e ' c u r s e u r  4 e n  s o l u t i o n  d a n s  l e  
s o l v a n t ,  e n  p r e s e n c e  d e s  c a t a l y s e u r s  i n d i q u 2 s  d a n s  l e  t a b l e a u  1. 
Une v i o l e n t e  a g i t a t i o n  m a g n 6 t i q u e  e s t  i n d i s p e n s a b l e  ; l a  r 6 a c t i o n ,  
q u i  e s t  f a i t e  'a l a  t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n t e ,  e s t  a r r f t 6 e  a p r e s  l ' a b s o r p  
t i o n  d u  v o l u m e  t h e o r i q u e  d e  t r i t i u m .  

L e s  s o l u t i o n s  r 6 a c t i o n n e l l e s  s o n t  f i l t r e ' e s  p u i s  6 v a p o r G e s  'a 
s e c  s o u s  v i d e .  L e  r 6 s i d u  e s t  r e p r i s  i m m 6 d i a t e m e n t  p a r  l e  m e t h a n o l  ; 
c e l u i - c i  e s t  6 v a p o r 6  s o u s  v i d e  a f i n  d ' e l i m i n e r  l e  t r i t i u m  l a b i l e .  
Ap rGs  r e p r i s e  d a n s  u n  s o l v a n t ,  on  p u r i f i e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i- 
q u i d e  s u r  c o l o n n e  ( C L C )  de  s i l i c e  ( 2 0  cm x 1,1 cm)  a v e c  d e s  d e b i t s  
d e  1 5  'a 2 0  m l / h e u r e  o u  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  p r 6 p a r a t i v e  e n  c o u c h e  
m i n c e  (CPCM). 

A : CLC - s o l v a n t  : CHC13 
B : C P C M  - s o l v a n t  : m g t h a n o l  
C : CLC - s o l v a n t  : C H C 1 3  : 9 7  %, m 6 t h a n o l  : 3 % 
0 : CLC - s o l v a n t  : C H C 1 3  : 9 7  %, i s o p r o p a n o l  : 3 % 
E : CLC - s o l v a n t  : C H C 1 3  : 9 0  %, c y c l o h e x a n e  : 7 X m 6 t h a n o l  3 %  
G : C P C M  - s o l v a n t  : CHC13: t o l u G n e ,  e t h a n o l  ( V  : V : 4-2-1) 

p l a q u e s  M e r c k  S i l i c e  F 2 5 4  
L e s  r 6 s u l t a t s  s o n t  r a p p o r t e s  d a n s  l e  t a b l e a u  1. 

L a  p u r e t 6  c h i m i q u e  e s t  c o n t r 6 1 6 e  p a r  l e  s p e c t r e  
d ' a b s o r p t i o n  U V  ( m e t h a n o l )  :Amax.  = 2 7 6  mu , E - 3 0 8 9  ; A  rnax = 

282,8mu , t = 2400  ; m i n .  = 245,3  mu ; E = 8 5 1  

L a  p u r e t 6  r a d i o c h i r n i q u e  e s t  c o n t r 6 l e ' e  p a r  C C M  ( p l a q u e s  
M e r c k  s i l i c e  F 2 5 4 )  : 

S o l v a n t  1 : c h l o r o f o r m e  : 4 ,  t o l u g n e  : 2, 6 t h a n o l  : 1 - R  = 0 , 4 8  
S o l v a n t  2 : n - b u t a n o l  : 4 ,  a c i d e  a c e t i q u e  : 1,  e a u  : l-kF = 0,60 

d i n s i  q u e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  k h a u t e  p e r f o r m a n c e  (CLHP)  : 
a p p a r e i l  : W A T E R S ,  c o l o n n e  Z O R R A X  T M S  , s o l v a n t  : m g t h a n o l  : 9 7 %  
e a u  3 % + P i c  8 7 .  Temps de  r e t e n t i o n  : 7,6 m l .  

C o n s e r v a t i o n  e t  R a d i o l y s e  

L ' 6 c h a n t i l l o n  D r o v e n a n t  de  l ' e s s a i  6 a 6 t 6  c o n s e r v g ,  s c e l l e  
s o u s  v i d e  e n  s o l u t i o n  d a n s  l e  m e t h a n o l  ( 2  r n C i / m l )  'a - 3 0 ° C .  Au b o u t  
d e  4 s e r n a i n e s  de  s t o c k a q e  d a n s  c e s  c o n d i t i o n s  l a  p u r e t 6  r a d i o c h i m i -  
que e s t  d e  9 9  % .  
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Un e ' c h a n t i l l o n  de  msme p r o v e n a n c e  c o n s e r v e '  d a n s  l e s  mcmes 
c o n d i t i o n s  m a i s  b l a  t e m p e ' r a t u r e  d e  + 4 ° C  a une p u r e t e '  r a d i o c h m i q u e  
de  9 7  % au b o u t  de 2 m o i s  de s t o c k a g e .  

S p e c t r e s  de  r e ' s o n a n c e  m a g n 6 t i q u e  d u  t r i t i u m  

3 L e s  s p e c t r e s  s o n t  mesure 's  s u r  d e s  s o l u t i o n s  de WB 4 1 0 1 -  H 
( 1 0  mCi) d a n s  1 0 0  1 de  D M S O - D 6 ( C E A - S M M ) .  L a  f e n 6 t r e  s p e c t r a l e  
e s t  d e  1 3 2 6  Hz l e  t e m p s  d ' a c q u i s i t i o n  d e  1 ,5  s e t  l a  l a r g e u r  d u  
p u l s e  d ' i r r a d i a t i o n  e s t  de  4 u s  ( 6 0 " ) .  Nombre d ' a c c u m u l a t i o n s  : 
50000 .  Le d e ' c o u p l a g e  d e s  p r o t o n s  e s t  u n  d e ' c o u p l a g e  p a r  b r u i t  ( 2 W ) .  
La r 6 s o l u t i o n  e s t  augmente 'e  p a r  l ' a p p l i c a t i o n  de l a  t r a n s f o r m a t i o n  
d e  L O R E N T Z - G A U S S  au s i g n a l  d ' i n d u c t i o n  1 i b r e  a v a n t  l a  t r a n s f o r m a -  
t i o n  d e  FOURIER. 

Les f r e ' q u e n c e s  de r 6 s o n a n c e  s u i v a n t e s  o n t  6 t 6  a t t r i b u e ' e s  en 
s e  f o n d a n t  sur  l e s  r e ' s u l t a t s  de l a  l i t t e ' r a t u r e  ( 5 )  : 

H A  = 5,34 p p m  ; H B  = 5 ,45  p p m  ; H C  = 5,43 p p m  a v e c  l e s  
c o n s t a n t e s  de  c o u p l a g e s  : 

= 2 , 6  Hz ; = 7 H z ;  = 12,Q H z  
J H A H C  

L e s  f i g u r e s  1 e t  2 d o n n e n t  l e s  s p e c t r e <  d e s  e ' c h a n t i l l o n s  
p r o v e n a n t  de l ' e s s a i  4 ( t r i t i a t i o n  c a t a l y t i q u e  e n  p r 6 s e n c e  d e  P d / C  
e t  de l ' e s s a i  6 ( t r i t i a t i o n  en  p r e ' s e n c e  de c a t a l y s e u r  s o l u b l e ) .  
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