
Journal of Labelled Compounds and Radiophamaaceuticals-Vol. AX', No. 8 

ISOSTERES OXYGENES D'HYDROXY-DI-N-PROPYLAMINOTETRALINES 
SYNTHESES DE MONOMETHOXY ET MONOHYDROXY- (DI-N-PROPYLAMINO)-3 CHROMANNES 

3 [N-PROPYL- iJ RACEMIQUES: NOWEAUX RADIOLIGANDS DES SITES DE LIAISON SERO- 
TONINERGIQUES 5-HTIA ET DOPAMINERGIQUES D,. 

J.M. COSSERY+, c. PERDICAKIS++, G. COUDERT++, 
L 

G. GUILLAUMET+++, L. PICHAT+. 

+ 
C.E.N. Saclay, 91191 GIF SUR YVETTE, Cedex 

++ 
Universit6 de Nancy I, Facult6 des Sciences 

France. 

Pharmaceutiques et Bioloni- 
ques, Laboratoire de Biochimie Pharmacologique, U . A .  C.N.R.S. 
30, Rue Lionnois, 54 000 NANCY, France. 

597, - 

+++ 
Universit6 d'orleans, Facult6 des Sciences, Laboratoire de Chimie Organi- 
que, B.P. 6759, 45067 ORLEANS Cedex 2 ,  France. 

Oxygen Isos teres  of hydroxy-di-npropylaminotetralines. Syntheses 
of racemic monmethoxy and monohydroxy-d-(di-n-[ H-propy 11 amino) chromanes: 
new Radioligands for 5-HTIA and D2 receptors s i t e s  labell ing.  

3 

Condensation of monomethoxy salicylaldehydes: -- 9a-d - with nitroethanol 

gave methoxy-3-nitro-2H chrmenes 5a-d which were reduced with LAH i n t o  
methoxy-3-amino chromans -- &-& - Two syntheses of 2-hydroxy-6methoxy-benzal- 
dehyde: ga were described. N-alkylations of &-d were carried out a/ by Borch 
procedure b/ by npropyla t ion  with propyl iodide i n  presence of bases c/ by 
a l l y la t ion  i n  presence of bases. Methoxy-3-(diallyl-amino) chromans: gg-4  
were ca ta l y t i ca l l y  reduced with hydrogen (Pd/C i n  methanol) i n t o  mixtures of 

methoxy-3 (di-n-propylamino) chromans -- &-d - and methoxy-3- (npropylamino) 
chromans resu l t ing  from the hydrogenolysis of one a l l y1  group. 

-- - 

-- -- - 

Methoxy-3-dialkylamino chromans 2a-d and 1 5 ~  were 0-demethylated e i ther  -- - --- 
by boiling 48% HBr or by BBr3 i n  CH2C12. 

Catalytic hydrogenation with tritium of precursors Lila-d and L5u i n  --- 3 ---3- methanol i n  presence of 10% Pd/C gave [ H I -  5.OH-DPAC: 2~ [ H ]  5.OMe-DPAC: 
& and the isomers: @--a which were pur i f ied  by HPLC, analyzed by reversed 
HPLC, 3H-hNR, M. S. (spec. radioact iv i ty :  37.2-80 Ci/mMole. Radiochemical 
p u r i t y :  98.3-99.6%). 

-- 

-- 
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5-HTIA agonist, D -dopantin receptors. 2 

DSs 1983 nous avons propose (1) l a  hydroxy-8(di-n-propylamino)-2 
3 propyl- H t Q t r a l i n e  (abregee en 8-M- WAT): - carme marqueur t r g s  s e l e c -  

t i f  d e s  sites de  l i a i s o n  s s r o t o n i n e r g i q u e s  5-HTlA, 1 l a  s u i t e  d e s  t ravaux 

d e  Arvidsson e t  a1.(2)  q u i  a v a i e n t  montre que 1 est  un a g o n i s t e  d e  l ' h y -  

d r a y - 5  t ryptamine a g i s s a n t  au niveau c e n t r a l .  

Depuis l o r s  l a  8-OH-DPAT t r i t iLe  a e te  u t i l i s Q e  p a r  de nombreux 

che rcheur s  en neurosc i ences  ( 3 ) ,  ce r ad io l igand  etant un ban c u t i l  pour 

marquer l e s  s i tes  5HT1, demontrer l ' h e t 8 r o g 6 n Q i t Q  d e  c e s  s i tes ,  marquer 

dans l e  striatum les  s i t e s  r e c e p t e u r s  p re synap t iques ,  Q t u d i e r  l e s  s i tes  

au to - recep teu r s  pr6 et pos t  synap t iques .  Bien que - s o i t  l e  p l u s  selec- 

t i f  d e s  r a d i o l i g a n d s  connus pour les  s i tes  rQcep teu r s  5HTlA (4) il e x i s -  

t e  d e s  l i m i t a t i o n s  dans ses u t i l i s a t i o n s  c a r  il marque une a u t r e  catego-  

r i e  de  s i tes  appe le s  5-HT s i t u e s  dans les presynapses  (1)  (5) ( 6 ) .  P r e  

Dans un e f f o r t  pour o b t e n i r  un a u t r e  r ad io l igand  encore p l u s  s6- 

l e c t i f  que l a  8-a-DPAT nous avons exp lo re  une serie d e  monom6thoxy e t  

monohydroxy (di-n-propylamino) -3 chranannes: 22-9 ,&-d_. 

c: Me0-7 : H O - 7  
0 - - 

3a : HO-5 

B: M e e 6  b : HO-6 

== 2a: MeO-5 
I= 

R = H ,  M e  
1: MeC-8 : HO-8 

analogues i s o s t S r e s  oxyg6nes d e  1. Dans ce t t e  r eche rche  nous Q t i o n s  en- 

courages par  l e s  a n t 6 r i o r i t C s  d e  l a  l i t t e r a t u r e  e t ,  en p a r t i c u l i e r  pa r  

les t ravaux d e  H.  Pacheco e t  Co l l .  q u i ,  dGs 1976 , r appor t a i en t  l a  syn- 

thGse e t  l a  s tQr6och imie  d'amino-3 ch ranano l s  (77 ,  l a  syn these  e t  l a  

conformation d'amino-3 chromannes ( 8 )  a i n s i  que les Qtudes  pharmacolo- 

g iques  et  biochimiques de  c e s  d e r n i e r s  (9)  p u i s  en 1979,  l e s  e f f e t s  d 'a-  

mino-3 chranannes diversement s u b s t i t u e s  en 6 ou 7 par  l e  c h l o r e  ou l e  

me thy le ,  s u r  l a  c a p t u r e  d e  l ' e f f l u x  spontane d e s  catCcholamines et  de l a  

- 

. 
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serotonine dans diffiirentes regions du cerveau de rat (10). 
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Les resultats d'expbrience de "binding" in vitro ont confirmi? notre 
hypothgse. Parmi les derivbs chromaniques Btudigs, le m6thoxy-5-(di-n-pro- 
pylamino)-3 chromanne [propyl- H] : 22 (abr6g6 en 5-mGthoxy-DPAC) et le dl- 
rive dCimethyl6: 23 (abr6g6 en 5-hydroxy-DPAC) sont, en particulier 22, des 
sondes encore plus sblectives des sites recepteurs 5HT que la 8-OH-DPAT car 
2a n'est pas reconnu par les sites 5HT (11)(12)(13). Le S-mEthoxy-DPAC Pre 
tritie est donc encore plus appropri6 que la 8-OH-DPAT pour l'identification 
et les Otudes quantitatives des sites centraux 5-HT 

3 

IA 
II 

IA' 

Des essais prbliminaires ( 1 1 )  de binding in vitro ont montr6 que le 
8-CMe-DPAC: 21 n'est pas d6plac6 par la 5 HT ou la noradrenalhe. En revan- 
che, il est d6placS par la dopamine. L'IC50 mesuree de 2,5 x 10 

suggSrent que i d ,  pourrait Ctre un bon outil pour 1'6tude des sites rlcepteurs 
dopaminergiques D2. Rscemment, Vermce et al. (14) ont egalement decrit que 

29: 
que. 

-8 M et % = 1 

8-OH-DPAC est un agoniste dopaminergique avec une sblectivite prgsynapti- 

Par contre, nos essais ( 1 1 )  ont montre que les composes trities: 

II 2b, 2s 
mine, la noradrenaline. 

ne sont pas d6plac6s de leurs sites de liaison par la SHT, la dopa- 

Les essais de binding ont EtL effectubs avec les composes 22-i et 23 
racgmiques. Nous envisageons d'effectuer leur dedoublement pour eviter les 

interferences. 

Nous dlcrivons ici les mgthodes de synth6se des composes 2g-4 et 23 
racemiques marques au tritium sur les groupes di-n-propylamino. Cette posi- 
tion de marquage fut choisie pour les facilitCs d'introduction du tritium 
qui consiste en la saturation catalytique avec le tritium des precurseurs 
N-bis-allyle correspondants et les hautes radioactivitgs sp6cifiques. voi- 
sines de la thlorie, prsvisibles. 

Les methoxy-amino-3 chromannes: 52-4 ont btl obtenus selon le sch6- 
ma 1. La condensation du nitroethanol sur les mbthoxy salicaldehydes 43-1 
selon Dauzonne et Royer (15) ont fourni les mbthoxy-nitro-3-2H-chromSnes 
it-$ avec des rendements variables (?,a: 63% ; zb: 66% ; 2s: 63% ; 

2 i :  67%). La reduction des nitrochromSnes 2g-g par LiA1H4 
xy-amino-3 chromannes 52-9. Le rendement en amine 52-9 de cette reduc- 
tion dPpend fortement de la position du mlthoxy. Satisfaisant 70 4 

pour 2~ quand on opSre dans l'lther 2 reflux, les rendements en 5B-i 
sont notablement plus faibles. On observe (16) lors de la reduction 
de une regression de cycle avec formation de aprSs propylation. 

donne les metho- 
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i g  = Me0-6 

b = Me0-5 

g = Me0-4 

4 = Me0-3 

52 = Me0-5 

= Me0-6 

= Me0-7 

= Me0-8 

- 

Schema : 1 

MeO MeO 
I I 

Me0 
I 

BBr3 

CH2C12 
____c 

6a = Me0-5 

= Me0-6 

- = Me0-7 

$ = MeO-8 

I= 

(& OH Ho 

10 
I== 

Schema : 2 
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CH3CH2CH0 

r - -  
NaBH CN 3 

= Me0-8 

Schgma : 3 

R l  = R = nPr 2 

R I  = R2 = allyle 

-- 2a 

13a-d --- 

-- 

Schema : 4 

2s = HO-5 R 1  = R = nPr 2 __  
153 = HO-5 

L = HO-6 

= HO-7 

= HO-8 

--_ 

R I  = R = allyle 2 
- 
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Des essais de reduction catalytique de 22 avec l'hydrogsne n'ont pas 
about i . 

Les mEthoxy-hydroxy-2 benzaldehydes 2g-i necessaires dans le 
schema 1 Btaient disponibles commercialement 2 l'exception de 52. 
Nous avons synthetisd 2s selon le schema 2, par deux voies. Dans la 
voie A, le dimethoxy-1.3 benzbne: 2 est lithie par le phdnyllithium 
selon (17)  et l'organolithien intermediaire est condense avec la dime- 
thylformamide, ce qui donne le dimethoxy-2.6 benzaldehyde: 
ensuite monod6mEthylC par le tribromure de bore dans CH2C12. preferable 
au A1C13 utilise par Limaye ( 1 8 ) .  Dans la voie B, nous avons applique 
un procede dQ 2 Naramsimhan (19) .  L'hydroxyle phsnolique libre du me- 

thoxy-3 ph6nol: 2 est protege par O-m6thoxym6thylLnation, l'ether AQ 
en resultant est ortholithie par le n-butylithium et l'organolithien 
intermediaire est condense avec la DMF. Le mBthoxymGthyl8ne-oxy-2 
mcthoxy-6 benzalddhyde: =li ainsi obtenu est hydrolyse par l'acide chlo- 
rhydrique en hydroxy-2 mlthoxy-6 benzaldehyde: 52. La rdcente disponibi- 
lit6 comerciale (Aldrich - 1987) de rend la voie A plus rapide. 

qui est 

La N-di-n-propylation des methoxy-amino-3 chromannes 2g-g a 6te 
rCalis6e par les methodes indiquees dans le schema 3. 

La reduction alkylante selon Borch de $2 par le propionaldehyde 
et le cyanoborohydrure de sodium dans l'acitonitrile a donne le mithoxy-5 
DPAC: & avec un rendement de 70 %. Ce procedi est interessant, car rapide 

pour la preparation de Ee non radioactif, mais ne peut Gtre envisage 
pour la preparation de 22 tritie de tris haute activitd spccifique car le 
cyanoborohydrure de sodium tritie. de radioactivite specifique &me mo- 
deste est d'accPs difficile. 

La N-propylation de 5% par l'iodure de n-propyle B reflux dans le 
toluPne en prcsence d'une solution saturee de K2C03 donne au bout de 48h 
un melange constitue de 50% de derive mono-n-propylc: A& et de 43% de 
derive di-n-propylc: 2%. On a observe une difference de reactivite des 
isosres 5k-p qui dans les mcmes conditions conduisent aux composCs 
di-n-propyl6s avec des rendements trPs faibles voire nuls. 

La N-allylation dans les mgmes conditions donne les derives diallyles 

P E  13a-4. - Par contre, realistie dans l'acgtonitrile en presence de diisopro- 

pylamine, cette r6action conduit, dans le cas de 52, B un melange de deri- 
v6s monallyles et diallylcs 122. 

Nous supposions que 1'hydrogEnation catalytique des derives diallyles 
--- --- 13a-_d par l'hydrogsne en presence de Pd/C (10%) dans le methanol donnerait 
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un excellent rendement en produit di-n-propyle &d,. En fait il y a forma- 
tion d'un melange de composes monopropyles 12a-g (50-70%) et de derives 
dipropyles &d,, i l2- i  resultant de l'hydrogenolyse d'un groupe N-allyle. 
I1 existe des precedents dans la bibliographie (20) (21) (22) de travaux 
qui ont d6montr6 que lc groupe N-allyle est susceptible 1 l'hydrogenolyse, 
technique qui a eti employee (23) (24) pour la deprotection de groupes 
N-allyle. La reaction d'hydrogenolyse est trSs dependante du solvant em- 
ploye. Plus recement (25) nous avons constati que l'emploi d'acetate d'e- 

thyle comme solvant, toutes choses Bgales par ailleurs, supprime totale- 
ment l'hydrogenolyse, le rendement en composis di-n-propyles: 2a-G est 
alors de l'ordre de 85 B 95%. 

Quelques 0-demethylations (schema 4 )  ont Bt6 rBalis6es par chauffage 
B reflux avec HBr 48%. Dans le cas de gs le rendement atteint 80% aprh 
optimisation des conditions operatoires. D'autres O-d6mmbthylations ont Et6 
effectuees par BBr3 dans CH C1 2 2' 

Etant donne la fragilit6 des composis diallyles f&-& seule l'uti- 
lisation de BBr3 B basse temperature permet d'atteiodre les derives LZ2-d 
avec des rendements satisfaisants (environ 60%). 

Les tritiations ont at6 effectuees par hydrog6nation catalytique 

avec le tritium en presence de Pd/C des composes: 1 2 2 1  et de & dans le 
methanol avec les r6sultats suivants: 

: RadioactivitB : Purete * . RadioactivitE : 
: Produits triti6s lsp6cifique mesure4 Radiochimique : totale obtenue : 

ob t enu s par SM Imesur6e par HPLC: en mci : en Ci/m Mole en % 

I I -5-OH-DPAC:& I 80 99.6 300 

i13H1-5-MeO-DPAC:Zgi 80 98.3 1600 

37.2' 98.8 410 ' 3  :I kl-6-MeO-DPAC:Zh: 

I 3H I -7 -MeO-DPAC : 2s 81.9 98.9 210 

113Hl-8-MeO-DPAC:2iI _ _  79.3 98,6 175 

s 
Obtenu par reduction avec le tritium du derive monoallyl-monopropyle 
correspondan t , 
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La formation des derives monopropyles (60-70 X )  a BtE preponderan- 
te. Leur separation facile par CLHP des deriv€s di-n-propyles, les radio- 
activites specifiques 6lev6es (## 80 Ci/mMole) ont permis d'obtenir des 
quantitis suffisantes pour mener P bien l es  tests biologiques in vivo et 
in vitro. Une amelioration notable de la preparation de ces radioligands 

trities resulterait de l'emploi de l'acgtate d'ethyle comme solvant de 
tritiation (1oc.cit.). 

La R.M.N. 3H montre qu'il y a d e w  fois plus de tritium sur le me- 
thyle des groupes N-n-propyles que sur le carbone median, tandis qu'on 
observe la presence de tritium sur l e  carbone l i e  P l'azote. Cette pre- 
sence resulterait de la delocalisation de la double liaison des groupes 
allyles lors de leur complexation avec le catalyseur. 

PARTIE EXPERIMENTALE - 

Les points de fusion sont non corriges. Les spectres I . R .  ont it6 enregis- 
tres sur un appareil Beckman 4250. Les spectres R.M.N. du proton one E t O  

realisis sur des appareils Bruker WM 400 P 400 MHz et Perkin-Elmer R 12 P 

60 MHz. Les d6placements chimiques sont donnes en p.p.m. (tetram6thylsi- 
lane comme reference interne), les constantes de couplage sont en Hertz. 

Les spectres R.M.N. du tritium ont Qt6 obtenus sur un spectrometre Bruker 
WP 300 op6rant selon le  mode pulse 1 un champ nominal de 300 MHz &quip6 

d'une sonde tritium et de 16 K memoires. 

Les analyses par chromatographie liquide 3 haute performance ont Lt6 effec- 

tuees sur un appareil Waters equip6 d'une pompe modPle 590 et d'un ditec- 
teur U.V. Lambda Max modPle 481. Les purifications par CLHP preparative ont 

6t6 rlalisees sur un appareil Waters possPdant une pompe modPle 590 E.F. . 
Les spectres de masse ont it6 enregistres sur un appareil Nermag quadripole 
RIO-I0 pilot6 par un PDP-8M et coup16 1 un chromatographe DELSI. 

Dimethoxy-2,6 benzaldehyde: 8 .  
Prepare 5 partir du dimethoxy-1,3 benzPne selon ( 1 7 ) .  

Hydroxy-2 mgthoxy-6 benzald6hyde: $8 

A 3,32 g (20 mM) de dimethoxy-2.6 benzaldehyde en solution dans 350 ml 
de chlorure de m6thylPne anhydre refroidi P O'C, on ajoute 2 ml de tribromure 
d e  bore. La solution est agitge pendant 10 mn, puis 25 ml d'eau sont verses 
dans le milieu rsactionnel. AprPs decantation, r6cupEration de la phase orga- 
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nique et evaporation du solvant, on obtient 3,04 g (20 mM) de produit brut 

que l'on purifie sur une colonne de silice, Lluant Lther/Bther de pQtrole 

10/90). On obtient 2,98 g (19,6 mM) d'hydroxy-2 m6thoxy-6 benzaldchyde (Ren- 

dement: 98%). 

F = 75OC Litt.(l8) F = 75OC 

'H-RMN (CDC13): 3.85 (s, 3H, OCH3); 6,40 (m, 2H, protons aromatiques) ; 
7,30 (m, 2H. protons aromatiques); 10.40 ( 6 ,  I H ,  CHO) ; 12.1 (s. IH. O H ) .  

W (CH2C12) : Amax = 278 nm ( E = I I  102). 

M6thoxymLthylPneoxy-3 dthoxy-l benzene: 19 

Dans un tetracol muni de deux ampoules de coul6e P regularisation 

de pression, d'un refrigerant et d'un themostre, on met en solution 

10 ml (91,2 moles) de &thoxy-3 phenol dans 60 ml de methanol anhydre. 

AprPs refroidissement 2 O°C du milieu reactionnel, on ajoute en quatre 

fois 91,2 moles de methylate de sodium puis 6.5 ml (112,7 mmoles) de 

chloromLthy1 mLthyl ether (vErifier lots de l'addition de l'Lther le pH 

pour le maintenir basique).AprPs agitation une nuit 2 temperature ambiante, 

filtration du prlcipit6 de chlorure de sodium, rinsage au methanol puis 

Lvaporation. on reprend le residu 21 l'Lther et le lave avec de la soude 

5 10%. Une fois le solvant organique Olimin6, on purifie le diEther IQ 
par distillation (rendement 86%). 

= 64-65'C litt. (28) Ebo,l = 64-65°C Ebo.l m 

IH-RMN (CD2C12) : 3,5 (s, 3H, CH3) ; 3,7 (s, 3H, CH3); 5 , O  ( 8 ,  28, CHZ); 

6.5-7,0 (m, 4H. protons aromatiques). 

13C-RMN (CD2C12): 56, 57 (OCH3); 92 (O-CH2-O); 103, 107, 108, 128, 

161 (OCaromatiques). 

IR (film) : 1080-1020 cm-' (c-0) 

695) ; 272 nm ( E = 1915); 
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S.M. : m l e  : 168 (24%) l M + l  ; 138 (17%) ; 107 (5%) ; 77 (5%). 

M;thoxnn6thylSneoxy-2 methoxy-6 benzaldehyde: 2 

Dans un t r i c o l m u n i  d'un r e f r i g g r a n t .  d'un themomst re  e t  d 'une am- 
poule  de  Mar io t t e ,  on p l a c e ,  sous  couran t  d ' a z o t e ,  23,582 g (0,14 moles) d e  

en s o l u t i o n  dans 200 m l  d ' e t h e r  anhydre.  On a j o u t e ,  g o u t t e  P g o u t t e ,  1 
tempgrature ambiante e t  sous a g i t a t i o n  93,3 m l  d e  n-butyl  l i t h i u m  (dose 1 
1.5 M s e l o n  l a  methode Gilman et  Car t l edge  (29))  d i l u e  dans 2 0  m l  d ' g t h e r  

anhydre. L ' add i t ion  t e m i n e e ,  on p o r t e  1 r e f l u x  d u r a n t  deux heures  p u i s  lais- 

se r e v e n i r  1 temperature  ambiante avant  d ' a j o u t e r  10,75 m l  (0,14 moles) d e  

dimethylformamide en s o l u t i o n  dans 90 m l  d ' 6 t h e r  anhydre.  Aprss 45 minutes  

d ' a g i t a t i o n  1 temperature  ambiante ,  on hydrolyse avec de  l ' e a u  g l a d e  p u i s  

e x t r a i t  1 l ' g t h e r .  L e s  e x t r a i t s  sechgs p u i s  Gvapor6s, on r6cupGre 24,95 g 

(rendement b r u t  91 X) d'un r e s i d u  hu i l eux  q u i  s ' a v s r e  suffisamment pur 

pour stre u t i l i s 6  dans l ' g t a p e  s u i v a n t e  s a n s  p u r i f i c a t i o n  p r e a l a b l e .  

'H-RMN (CDZC12) : 3,4 ( s ,  3H, CH3); 3.8 (s ,  3H, CH3) 5,O ( s ,  2H, CH2); 

6,5-7,5 ( m ,  3H, p ro tons  a r m a t i q u e s ) ;  10,5 (s ,  lH,CHO). 

I R  ( f i lm)  : 1650 cm- l  (C = 0) 

1080- l a0  cm-l  (C  - 0) 

S.M. : m l e  : 196 (31 X) IM+I  ; 165 (23 %) ; 150 (31 W )  

Hydroxy-2 m6thoxy-6 benzaldehyde: 

28.72 g (0,146 moles) de  LA s o n t  eolubi l is6.s  dans 135 m l  de  metha- 

no l .  AprSs ad junc t ion  de  50 m l  d ' ac ide  ch lo rhydr ique  3N, on p o r t e  P r e f l u x  

30 minutes.  P l ace  au conge la t eu r ,  l e  p rodu i t  recherche cr is ta l l ise .  La f i l -  

t r a t i o n  d e s  c r i s t a u x  formes s u i v i e  d 'une p u r i f i c a t i o n  d e s  eaux-meres pa r  

chromatographie s u r  colonne de  s i l i c e  permet d ' i s o l e r  18,24 g d'hydroxy-2 

methoxy-6 benzaldehyde 5% recherche (rendement g l o b a l  a p a r t i r  de  18: 75X). 

Les c a r a c t g r i s t i q u e s  physiques et  s p e c t r a l e s  s o n t  i d e n t i q u e s  1 cel les  pre- 

cgdemment d e c r i t e s .  

Mithoxy-5 n i t ro -3  2H-chrom6ne: 2s -- 

Prepare 1 p a r t i r  de  l'hydroxy-2 methoxy-6 benzaldshyde 52 se lon  (15) .  

Methoxy-5 amino-3 chromanne: i g  

Dans un b a l l o n  con tenan t  Ig ( 4 , 8 3  m o l e s )  de  2s d i s s o u s  dans 75 m l  

d ' g t h e r  anhydre on a j o u t e ,  P temperature  ambiante,0,57 g (15 m o l e s )  de 
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LiA1H4 en suspension dans 100 ml d'ether anhydre. L'addition se fait en 
50 minutes, sous agitation constante et sous azote. Le milieu reactionnel 
est ensuite port6 1 reflux pendant 24 heures. AprPs refroidissement, on 
ajoute 10 ml d'eau. Le prCcipit6 qui se forme est sLpar6 par filtration 
et lave plusieurs fois avec de l'ac6tate d'ethyle chaud. Les phases orga- 

niques rLunies sont concentrees jusqu'l un volume de 30 ml puis extraites 
quatre fois avec 30 ml d'HC1 2N. 
sees par de la soude 10 N et le compos6 pa est extrait 1 l'gther. Apr& 
sechage et evaporation de la phase ether&, on obtient une huile orangee 
que l'on purifie par chromatographie sur colonne de silice, eluant: ben- 
zsne/acetate d'Ethyle (20/80) puis methanol. On r6cupCre ainsi 0,609 g 
(3,4 mmoles) de 5: pur. 

Rendement 70% 

Les phases aqueuses sont alors alcalini- 

IH-RMN (CDC13) : 1.5 ( 6 .  2H. NH2); 2,6 (m, IH); 3,O (m, 2H) ; 3,7 ( 9 ,  3H, 
OCH3) ; 3,9 (m, IH) ; 4,2 (m, IH) ; 6,3 (d, J = 8 Hz, IH, proton aroma- 
tique); 6.4 (d, J = 8 Hz, IH, proton aromatique) ; 7 , O  (t. J = 8 Hz, IH, 
proton aromatique). 

13C-RMN (CDC13) : 30 (CH2) ; 44 (NCH) ; 55 (OCH3) ; 7,O (OCH2) ; 102, 110, 

125 (C-aromatiques) ; 155, 158 (OC-aromatiques). 

IR film : 3600-3100 (NH2) 
I 120 cm-' (c-N) 

UV (CH2C12): 

S.M. : m/e : 179 (M') ; 162 ; 148 ; 106. 

Xmax = 278,s nm ( E  = 1179) ; 271,5 nm ( E  - 1164) 

MLthoxy-5 di-n-propylamino-3 chromanne: 22 

Dans un ballon de 50 ml surmont6 d'un refrigerant et maintenu sous 
azote, on additionne Ig (5,6 mmoles) de 22, 25 ml d'acetonitrile, 4.5 ml 
de PropionaldEhyde (62,4 mM). 1,23 g de NaBH3CN (19,2 mM) et de l'acide 
acgtique jusqu'8 obtention d'un pH &gal 1 6. AprPs 5 heures de reflux et 
une nuit 1 temperature ambiante, on alcalinise le milieu avec de la soude 

1N saturse en chlorure de sodium jusqu'l pH igal 8 9. On extrait quatre 
fois avec 50 ml d'ether. AprPs lavage avec 20 ml de soude IN saturee en 

chlorure de sodium, la phase QtherPe est s6ch6e sur sulfate de magnesium. 
AprPs filtration et Evaporation du solvant, on obtient 2,64 g de produit 

brut. Ce dernier eat purifi6 par passage sur colonne de silice, eluant 
cyclohexane/acGtate d'ethyle (20/80) puis par chromatographie en phase 
inverse sur silice greffee. On obtient 0,786 g (3 mM) de 2s soit un ren- 
dement de 70 I. 
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IH-RMN (CDC13): 0,90 (t, J - 7 Hz, 6H, CH3); 1,50 (m, 4H, CH2) ; 2,60 (m, 
5H) ; 3,OO (m, 2H) ; 3,75 (t, J = 10 Hz, 1H) ; 3,85 ( s ,  3H, OCH3) ; 
4,20 (m, 1H) ; 6,30 (d, J = 8 Hz, IH, proton aromatique) ; 6,40 (d, 
J = 8 Hz, IH, proton aromatique); 6,40 (d, J = 8 Hz, IH, proton aroma- 
tique); 7.00 (t, J = 8 Hz, IH, proton aromatique). 

1. M. Cosscry et al. 

13C-RMN (CDC13): 1 1  (CH3) ; 20 ,  22 (CH2) ; 51,  5 2 ,  53 (NCH2, NCH, OCH3); 
66 (OCHZ) ; 102, 108, 110, 125 (C-aromatiques) ; 155, 158 (OC-aromatiques). 

UV (MeOH) : 'max 

S.M. : m/e : 263 (k) ; 234 ; 165. 

= 285 nm ( E =  942) ; 272 nm ( E  = 954). 

MEthoxy-5 n-propylmnino-3 chromanne : 12 
MEthoxy-5 di-n-propylamino-3 chromanne : 2 g 

Une solution de 2,4 g (14 mmoles) d'iodure de propyle et de 0,63 g 
(3,5 mmoles) d'amine primaire sjt dans 15 ml de toluhe et 5 ml d'une so- 

lution aqueuse satur6e en K CO est chauff6e 1 80°C pendant 48 heures. 
AprSs refroidissement, la phase organique est s6parEe par dscantation, 
s6ch6e et 6vapor6e. Le produit brut est purifi6 par chromatographie sur 
colonne de silice, Eluant: ac6tate d'lthyle/benzSne (10/90). On r6cupSre 
ainsi 0,39 g de 12 a, 

2 3  

(rendement 50%) et 0,40 g de 2 (rendement 43%). 

IH-RMN (CDC13) : 0,90 (t, J - 7 Hz, 3H, CH3) ; 1,20 ( s ,  IH, NH) ; 1.46 (m, 
2H, CH2); 2,40 (m, 1H) ; 2,61 (m 

3.72 (m, 4H dont OCH3); 4,10 (m, 
matique); 6,38 (d. 3 = 8 Hz, IH, 
IH, proton aromatique). 

S.M. : m/e : 221 (M+) ; 192 ; 

2a : 
=I 

2H) ; 2.87 (m, 1H); 3,OO (m, 1H) ; 
1H) ; 6,30 ( d ,  J = 8 Hz, IH, proton aro- 
proton aromatique) ; 6,95 (d, J = 8 Hz, 

78 ; 163. 

DonnEes spectrales identiques B celles dlcrites prdc6dement. 

MEthoxy-5 diallylamino-3 chromanne: i2g 

A 1,47 g ( 8 , 2  mmoles) d'amino chromanne $8 en solution dans 45 ml de 
toluSne, on ajoute 15 ml d'une solution aqueuse satur6e en KZC03 et 5,51 g 
(32,8 moles) d'iodure d'allyle. Le mllange, port6 1 8OoC, est agit6 pen- 
dant 18 heures. AprSs refroidissement et dEcantation, la phase aqueuse est 
sEch6e puis 6vapor6e. Le produit brut est purifi6 par chromatographie sur 
colonne de silice, 6luant: 6ther/6ther de petrole (15/85). On obtient 1,58 g 

de dEriv6 Jag (rendement 75%). 
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IH-RHN (cDC13) : 2,55 (m, 1H) ; 2,85 (m, 1H) ; 3.15 (m, 5H) ; 3,75 (s, 3H, 

5.76-5,86 (m, 2H, = CH) ; 6,28 (d, J - 8 Hz, IH,  proton aromatique) ; 
6.41 (d, J = 8 Hz, I H ,  proton aromatique) ; 6,97 (t. J = 8 Hz, IH, Proton 

aromatique) . 

OCH3) ; 3,75 (t, J = 10 Hz, 1H); 4,22 (m, 1H) ; 5,06-5,20 (m, 4H, CH2) ; 

Mlthoxy-5 allylamino-3 chromanne : 14a 

Mlthoxy-5 diallylamino-3 chromanne : 122 
--= 

Dans un ballon de 50 ml maintenu sous azote et surmont6 d'un rlfri- 
glrant, on place 1,48 g (8.3 moles) de $a solubilis6 dans 7 ml d'ac6toni- 
trile. On verse goutte 5 goutte 2.25 ml (26 moles) de bromure d'allyle 
puis 4 ml de diisopropylamine. On porte le mElange 3 reflux pendant deux heu- 

re6 puis par filtration on r6cupPre un produit qui, apr6s lavage 3 l'ac6to- 
nitrile, s'avere riche en MS. Le filtrat est port6 2 sec puis soumis 1 
une extraction acide-base dans le but d'6liminer les produits secondaires 
non salifiables.On rEcuplre ainsi une huile comportant une majorit6 de dLriv6 
diallylique 12a.Les deux composes !& et :& sont purifi6s par CHLP pr6pa- 

rative, eluant : mEthanol/eau/tri&thylamine (80/20/0,5). On obtient fina- 
lement 0.60 g de (Rendement 33%) et 0.50 g de 12: (rendement 24%). 

142: 

H-RMN (CDC13) : 1,35 ( s ,  Ill ,  NH) ; 2,55 (m, IH) ; 2,&?6 (m, IH) ; 3.15 (m, I 

3H) ; 3,75 (s, 3H, OCH ), 3,75 (t, J = 10 Hz, 1H) ; 4,20 (m, I H )  ; 5,OS- 
5,20 (m, ZH, = CH2) ; 5.75-5.85 ( m ,  1H. = CHI ; 6,28 (d, J 
proton aromatique) ; 6,40 (d, J - 8 Hz, IH, proton aromatique) ; 7,OO (t, 
J = 8 Hz, IH, proton aromatique). 

==- 

3 
8 Hz, 1 H ,  

125: =-_ 

Les donn6es spectrales sont identiques 2 celles pr6c6demnent dEcrites. 

K6thoxv-6 nitro-3 chromhe: 5b 

PrEpar6 5 partir de l'hydroxy-2 mlthoxy-5 benzaldEhyde $b selon ( 1 5 ) .  
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tGthoxy-6 amino-3 chromanne: i b  

Le mode op6ratoire est identique 1 celui d6crit pour la reduction de 
22 en 5%. Le rendement en p_h, _- aprss purification par CLHP preparative. 

est de 35%. 

IH-RMN : 1.50 ( s ,  2H. NH2) ; 2,60 ( m ,  1H) ; 3,O (m, 2H) ; 3.70 ( s ,  3H. 

OCH3) ; 3,90 (m, 1H) : 4.20 (m, IH) ; 6,80 ( m ,  3H, protons aromatiques). 

S.M. : m/e : 179 (V*) ; 162 ; 148. 

Methoxy-6 diallylamino-3 chromanne: i?k  

La mbthode de prbparation utilise l'iodure d'allyle en presence de 

K2C03, le mode op6ratoire est identique B celui decrit pour la formation 
de 12s. Le rendement par rapport 1 Ob, aprSs purification par CLHP preps- 
rative est de 78%. 

S.M. : m/e : 259 (K+) ; 244 ; 230 ; 218 ; 159. 

--- 

Mgthoxy-7 nitro-3 chromhe: 2s 

Prbpar6 B partir de l'hydroxy-2 m6thoxy-4 benzaldehyde 2s selon (15). 

Mgthoxy-7 amino-3 chromanne: 22 

1,04 g (5 moles) de derive nitre 2s en solution dans un melange 
ether-THF sont additionnes goutte B goutte pendant 15 minutes 10,57 g 

( 1 5  mmoles) de LiA1H4 en suspension dans 100 ml d'ether anhydre. La rbac- 

tion est conduite B - 20'C pendant 24 heures. On ajoute ensuite 3 ml d'eau, 

filtre, sSche et 6vapore les solvants volatils. L'amine ainsi preparde n'est 

pas purifile, elle est directement utilis6e dans l'btape d'alkylation. 

Rendement brut: 65%. 

H-RMN (CDC13) : 1,95 ( s ,  2H, NH2) ; 2,OO-3.55 (m, 3H); 3,70 ( s ,  3H, OCH3); I 

3,80-4,lO ( m ,  2H); 6.35-6,55 (m, 2H, protons aromatiques); 6,89 (d, J = 8 Hz, 
IH, proton aromatique). 

Mgthoxy-7 diallylamino-3 chromanne: als 

La methode de preparation utilise l'iodure d'allyle en presence de 

K2C03, le mode opbratoire est identique B celui d6crit pour 12s. --- 

AprSs purification par chromatographie sur colonne de silice, le ren- 

dement par rapport au derive nitr6 5s s'6lSve B 53%. 
IH-RMN : 2.75 (m, 2H) ; 3,20 (m, 5H) ; 3,71 ( s ,  3H, OCH3) ; 3.82 (t, J = 10 Hz, 
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IH); 4.25 (m, 1H); 5,08-5,20 (m, 4H, = CH2) ; 5,78-5,88 (m, 2H, = CH) 
6,35 (d, J - 2,5 Hz, IH, proton aromatique) ; 6,45 (dd, J I  = 8,5 Hz,J2 = 2.5 Hz, 
IH, proton aromatique), 6,95 (d, J = 8,s Hz, IH, proton aromatique). 

; 

Methoxy-8 nitro-3 chrodne: ad,. 

PrCpar6 B partir de l'hydroxy-2 methoxy-3 benzald6hyde ii selon (15). 

Methoxy-8 amino-3 chromanne: 82. 

Le mode opEratoire est identique a celui d6crit pour la &duction 
de 2s en 5s. 

Rendement en produit brut: 53%. 

IH-RMN (CDC13) : 1.35 (s, ZH, NH2); 2,40-3.55 (m, 3H); 3.75 (s .  3Hs OCH3); 

4,08-4,30 (m, 2H); 6,60-6.85 (m, 3H, protons aromatiques). 

M6thoxy-8 diallylamino-3 chromanne: 114. 
Mode operatoire identique du precedent. 
Rendement en produit pur par rapport au deriv6 nitre 24: 27%. 

IH-RMN (CDC13): 2 88 (m, 2H); 3,25 (m, 5H); 3,85 (s, 3H. OCH3) ; 3988 (t, 
J = 10 Hz, IH); 4,41 (m, IH); 5,lO-5,22 (m, 4H. - a2); 5,78-5,88 (m, 
2H, = CH); 6,63 (m, 2H, protons aromatiques); 6,75 (dd, J I  = J2 - 8 Hz, 
IH, proton aromatique) . 

Hydroxy-5 di-n-propylamino-3 chromanne: 22. 

* E!@t!!Y la_fion_-ear_lla_rjd_e_-b_romhYdr~¶u_e - 
Dans un ballon, on introduit 38,9 mg (0.15 moles) de 2s puis 1,2 ml 

d'acide bromhydrique 5 482. On porte B 140OC sous azote pendant deux heures. 

Une fois revenu ii temperature ambiante, on ajoute 2,s ml d'eau puis on ex- 
trait plusieurs fois le milieu B l'ether. La phase aqueuse acide est alcali- 
nis6e jusqu'8 pH = 9 par l'ammoniaque 12N. On extrait ensuite le produit at- 

tendu au chloroforme. Apres purification par chromatographie sur colonne de 
silice, Cluant benziinelacgtate d'ethyle, on obtient 30 mg (9O/lO) de 23 
(rendement SOX). 

IH-R,M.N. (CDC13 + D20): 0,95 (t, J = 7 Hz, 6H, CH3) ; 1,50 (ms 4Hv CH2-CH3); 

2,60 (m, 5H); 2,90 (m, I H ) ;  3.20 (m, 1H); 3,80 (t, J = 10 Hz, IH); be20 (ms 
IH); 6,30 (d. J = 8 Hz, IH, proton aromatique); 6,40 (d, J = 8 Hz, 1H, Pro- 
ton aromatique); 6,90 (t, J = 8 Hz, IH, proton aromatique). 
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0.708 g (2.69 moles) d'amine sont dissous dans 50 ml de chlorure 

3 de methylane anhydre et refroidis 1 O'C. 1.34 g (5,38 moles) de BBr 

sont additionnes 1 la seringue. AprSs agitation du milieu reactionnel pen- 

dant cinq minutes, on ajoute 20 ml d'eau pour detruire l'excss de 
La phase organique une fois dlcantge, est lav6e deux fois avec 25 ml de 
soude 0,I N. Les deux fractions aqueuses rEunies sont acidifiees 1 l'aide 
d'acide chlorhydrique 3N puis alcalinisEes jusqu'l pH 8.5 par le bicarbo- 
nate de sodium. Le phenol est alors extrait au moyen du chlorure de mgthy- 
lane. AprSs sechage puis evaporation du solvant, le produit brut est puri- 
fie par chromatographie sur colonne de silice suivant les conditions d6j1 
decrites. Le poids final de derive ?@ obtenu est de 0,616 g (2,47 mole ; 
rendement 92%). 

BBr3. 

Les donnCes spectrales sont identiques 2 celles prbcedemment decri- 
tes. 

DEmethylation des methoxy diallylamino-3 chromannes A2g-G. 

0,259 mg ( 1  mmole) de 122-i en solution dans 10 ml de chlorure de 
mEthylSne anhydre sont refroidis 1 - 2OoC au moyen d'un bain glace-sel. 
On ajoute goutte 1 goutte sous atmosphsre d'azote 200 u1 ( 2 , l  mmole) de 
tribromure de bore en solution dans 30 ml de chlorure de mGthylSne anhydre. 
On agite la solution 1 - 20°C pendant 2h30 puis l'excas de BBr3 est detruit 
par 10 ml d'eau. On ajuste le pH de la phase aqueuse 18,5 par addition de 
NaHC03. Les dCriv6s hydroxy1B.s d2g-i sont extraits plusieurs fois au chlo- 
rure de mithyllne. Les phases organiques sont reunies puis sBch6es sur 

sulfate de magngsium. Apres evaporation des solvants les produits sont pu- 
rifies sur colonne de silice, eluant: kther/Gther de petrole (30/70). On 
obtient ainsi les hydroxy diallylamino-3 chromannes avec des rendements 
avoisinant 60% (A?:: 60% ; p$ : 59% ; LicJ : 61%). 

IH-RMN (CDC13 + D20): 2,62-2.68 (m, IH); 2 
(m, 5H); 3,85 (t, J = 10 Hz, IH); 4.32 (m. 

5,82-5,92 (m. 2H, - CH); 6,32 (d, J = 8 Hz 
6'42 (d, J = 8 Hz, IH, proton aromatique); 
aromatique) . 

89-2.95 (m, IH); 3 
IH); 5,15-5.25 (m, 

IH, proton aromat 
6.93 (t, J = 8 Hz, 

18-3,30 
4H, = CH2); 

que) ; 
IH, proton 

I.R. (film) : 3500-3300 (bande large, OH). 
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J = 10 Hz, IH); 4,30 (m, IH); 5,15-5,25 (m, 4H, = CH2) ; 5,75-5,88 

(m, 2H, = CH); 6.25 (d, J = 2,5 Hz, IH,  proton aromatique); 6.36 (dd, 

J I  P 8,s Hz, J 2  = 2.5 Hz, I H ,  proton aromatique); 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 

I H ,  proton aromatique). 

I .R .  (film): 3500-3300 (bande large, OH). 

~ Y ! r d r _ o x Y _ s i d l Y l ~ ~ n o _ ~ - ~ h ~ ~ - ~ ~ ~ :  129 
IH-RMN (CDC13 + D20): 2,854.89 (m, 2H); 3,25-3,30 (m, 5H); 3,88 ( t ,  

2H, = CH); 6,60 (m, proton aromatique); 6,78 (m, 2H, protons aromatiques). 

I . R .  (film): 3500-3300 (bande large, OH). 

J = 10 Hz, I H ) ;  4.38 (m, IH); 5912-5.24 (m, 4Hs a a2); 5,80-5,90 (m, 

Reduction catalytique des derives diallyles 13g-P 

Dans un ballon de 10 ml, on dissout 300 mg de 12e-d (1.16 moles) 
dans 3 ml de methanol puis on ajoute 30 mg de palladium I 10% sur char- 

bon (10% du poids de produit B hydrogene). On raccorde le ballon B une 

pompe de Toepler reliee B une bouteille d'hydrogsne. La reaction a 

I temperature ambiante, sous agitation, durant deux heures. AprPs filtra- 

tion du catalyseur sur Millex S.R. (0,s pm), on obtient le produit 

qui est purifie par CLHP, Eluant: dthanol/eau/triEthylamine ( 8 0 / 2 0 / 0 , 5 ) .  

lieu 

brut 

La rEduction de 12% permet l'obtention de 22 (rendement 40%) et 

de 122 (rendement 60%) dont les caracteristiques spectrales sont identi- 

ques B celles prEcEdenrment decrites. 

La reduction de conduit aux compos6s zb (rendement 53%) et 

=== 12b (rendement 47x1, celle de Eig,  l i d ,  2 k ,  Zd, (rendement 30%) et 122, 
12d (rendement 70%). 
I== 

M i r h _ ~ x _ y _ 6 - d , ~ _ n - e r ~ e y ~ ~ ~ ~ ~ _ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ :  2 

'H-RMN (CDC13): 0,95 (t, J = 7 Hz, 6H, CH3); 1.55 (m, 4H, G2-CH3) ; 

2,60 (m, 5H); 3,OO (m, 2H); 3,70 (s. 3H, OCH3); 3,90 (ms 1H); 4,20 (ms 

IH); 6.80 (m, 3H. protons aromatiques). 

S.M. : m/e : 263 (M'); 234; 163. 

M ~ t h o x y - 6 - n _ _ e r _ o e r ~ ~ ~ ~ ~ ~ _ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ :  12 
H-REIN (cD~OD) : 0.90 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3) ; 1.35 (s, IH.  NH) ; 1,50 (m, 1 

2H, CHz-CH3) ; 2.60 (m, 3H) ; 3,OO (m, 2H) ; 3.70 (s. 3H. ocH3) ; 3,90 (m, 
IH); 4.20 (m, IH);  6,80 (m. 3H. protons aromatiques). 

S.M. : m/e : 221 (M+) ; 192; 178; 163. 
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M P t h o r r Y _ Z - d _ ~ _ n _ E r o ~ Y ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ h ~ ~ ~ ~ ~ n ~ :  2s 
'H-RMN (CD30D): 0,95 (t, J - 7 Hz, 3H, CH3); 1,55 (m, 4H, CH2-CH3); 2,60 
(m, 5H); 3,OO (m, 2 H ) ;  3,70 ( s ,  3H, OCH3); 3.90 (m, ]HI; 4,20 (m, 1H) ; 

6,35 (d, J = 2,4 Hz, IH, proton aromatique); 6.45 (dd, J 1  = 8,3 Hz, J2 = 

2.4 Hr, l H ,  proton aromatique); 6,96 (d, J = 8,3 €kV 1H, Proton aromatiwe). 

S.H. : m/e : 263 (M'); 234; 163. 

M B t h _ o _ x r Z l - n _ E E o e r l ~ ~ ~ o _ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ :  l k  
'H-RMN (CD30D): 0,90 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3); 1,35 (s .  IH, NH); 1,50 (m, 
2H, CH2-CH3); 2,60 (m, 3H); 3,OO (m, 2H); 3,70 (5, 3H, OCH3); 3,90 (m, 
IH); 4,20 (m, IH); 6,35 (d, J = 2,4 Hz, IH, proton aromatique); 6,45 (dd, 
J 1  = 8,3 Hz, J2 = 2,4 Hz, IH, proton aromatique); 6,96 (d, J = 8,3 Hz, IH, 
proton aromatique). 

S.M. : m/e : 221 (M+); 192; 178; 163. 

M ~ t ~ o - r r y r s - d _ i - n - s ~ e y ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - € ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  : 29 

'H-RMN (CD30D): 0,95 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3); 1,55 (m. 4H, - CH2, CH3) 
2,60 (m, 5H); 3,OO (m, 2H); 3,70 (s, 3H, OCH3); 3.90 (m, IH); 4,20 (m. 

IH); 6,65 (m, 2H, protons arornatiques), 6,75 (dd, J 1  = J2 = 8 Hz, IH, proton 
aromatique) . 
S.M. : m/e : 263 (M'); 234; 163. 

MB t h o x y r s - n _ - s f o _ e r l a m ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ n ~  : Lg$ 

*H-RMN (CD OD): 0.90 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3); 1.35 ( s ,  1H. NH2); 1,50 (m, 

2H, CH2-CH3); 2.60 (m, 3H); 3.00 (m, 2H); 3.70 ( s ,  3H. NH3); 3.90 (m, 
IH); 4,20 (m, IH): 6,65 (m, 2H, protons aromatiques); 6,75 (dd, J 1  

8 Hz, IH, proton aromatique). 

S.M. : m/e : 221 (M+); 192; 178; 163. 

3 

J2 = 

Methoxy-8 di-n-propylamino-3 chromanne : ad, 

Methoxy-7 di-n-propylaminom6thyl-2 dihydro-2,3 benzofuranne: 153 

0,414 g ( 2  moles) de dLrive nitr6 ii en solution dans 10 ml d'lther 
anhydre sont additionn6s goutte 1 goutte, pendant 5 minutes, 10,230 g 

(6 mmoles) de LiA1H4 en suspension dans 30 ml d'ether anhydre. Le melange 
est port6 B reflux durant 2 heures, ramen6 B temperature ambiante puis di- 

lue avec 10 ml d'eau. Apres filtration, decantation, sBchage de la phase 
organique et 6vaporation du solvant, l'amine brute 59 est mise en solution 
dans 15 ml de toluPne. On ajoute 1.36 g (8 moles) d'iodure de n.propyle 
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et 5 ml d'une solution aqueuse saturge en K2C03. Le milieu reactionnel est 
alors chauffL B 8OoC pendant 48 heures. Apres refroidissement, la phase or- 
ganique est sdparBe par decantation, s6ch6e puis Bvaporee. On obtient 
produit brut dont la purification par chromatographie sur colonne de silice, 
eluant: acetate d'6thyle/cyclohexane ( I / ] )  permet l'obtention de 1 0 0  mg de 
msthoxy-7 din-propylaminom6thyl-2 dihydro-2,3 benzofuranne Lid, (rendement 
19%) et 116 mg de mLthoxy-8 dia-propylamino-3 chromanne 29 (rendement 22%). 

un 

CaractEristiques spectrales identiques B celles pr6cldemment dEcrites. 

IFWN (CDC13) : 0,85 (t, J = 9 Hz, 6H, CH3); 1,45 (m, C€J2-CH3); 2,48 (m, 
4H, CH2-CH2); 2,63 (dd, J1 = 13 Hz, J2 
J3 = 5,1 Hz, IH), 3.09 (dd, J4 = 15.4 Hz, J5 = 7'0 Hz, 1H): 3,29 (dd, 
J4 = 15,4 Hz, J6 = 8.8 Hz, IH), 3.8 ( s ,  3H, OCH3); 4.90 (m, IH, OCH) ; 
6,60-6,80 (m, 3H, protons aromatiques). 

7,7 Hz, 1H); 2,86 (dd, J1 13 Hz, 

I3C-RMX (CDC13): 12 (CH3); 20,35 (CH2); 56, 57, 58 (2 x NCH2, OCH3) ; 
82 (OCH); 1 I I ,  117, 121, 128 (C-aromatiques); 145 ,  148 (OC-aromatiques). 

S.M. : m/e : 263 (M+) ; 234 ; 161 ; 114 ; 86. 

Tritiations 

Toutesles operations ci-dessous sont conduites dans les laboratoires 

specialement &quip& pour manipuler de fortes radioactivites tritium. 

A l'aide d'une pompe Toepler (26) (27) on transfere, la pression 
atmospherique le tritium (enrichissement isotopique 97%) ndcessaire B la 

reduction de 2 mg des precurseurs Lze-d,, et & em solution dans I ml de 
methanol, sous une violente agitation magniitique, en presence de 3 mg de 

catalyseur: Pd/C (10 X ) ,  B la temperature ambiante. L'absorption theorique 
de tritium est complete en 1 heure. 

Les solutions reactionnelles sont filtrles sur filtres Millex puis 
portOes B sec sous vide. Les residus sont repris immediatement par le me- 
thanol; celui-ci est 6vapord sous vide afin d'sliminer le tritium labile. 

Les produits trities sont purifies par CLHP sur colonne O.D.S. CI8 
semi preparative avec come solvant d'llution: methanol: 80, eau: 20 
triethylamine: 0,5. Un detecteur de radioactivite permet de tracer automa- 

tiquement le profil d'elution et de selectionner les diverses fractions. 

Les contrtles de puret6 radiochimiques sont effectues dans les 9- 
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mes conditions et ont donne les riisultats rapportes dans le tableau 1. 

Les temps de retention sont: ?_a: 10 mn ; 22 : 9 mn ; i k  : 11 mn 30 sec ; 

2s : 13 mn 14  sec ; zp : 8 mn. 

Analyses 
3 RMN-H: 300  MZ - DMSO-D6-0.8 ppm (9 :  - CH2T); 1.3 ppm (m : CHT- 

S.M. I3Hl -5-OH DPAC: m/e: 257 (8,5%) IM+l ; 224 (42%) IM+ - 
CH2T); 2 ,4  ppm (m: -CHT-CHT-CH2T). 

(CHT-CHZT) I .  
I3H1 - 5,7,8-MeO-DPAC: m/e: 271  ( 1 4 % )  IM+l ; 238 (25%) 

IM+ - CHTCH~TI ; 163 (100%) ~M+-(N(CH~.CHT.CH,T),)I. 

CH~TII ; 163 (IOOX) IM+-N(CH~-CHT-CH~T)~~. 
I3H1 - 6-MeO-DPAC: m/e: 267 (22%) lM+l ; 2 3 4  (87%) IM' - (CHT- 
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