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La stéréochimie des amines sympathomimétiques (1) et des amph&tamines {2} condi-
tionne leur activité pharmacologique , la détermination de la configuration absolue de tels
composés peut conduire a une me1lleure connaissance de Teur mécanisme d'action

Nous avons synthétisé des composés apparentés & 1'amphétamine les amino-3 chro-
mannes dont certains sont excitants du systdme nerveux central chez le rat (3) Comme 1'activi-
té excitante est surtout associée & la confiquration § de la dexamph&tamine, 11 nous a paru
Intéressant de mettre au point, comparativement & d'autres séries cyclaniques, amino-2 tétrali-
ne {4) et amino-2 1ndane (5), une synthése stéréospécifique pour voir 3 quel stéréoisomére peut
gtre attribuée 1'activité de 1'amino-3 chromanne D'abord, nous avons &laboré une nouvelle voie
de synthése du (+) - amino-3 chromanne d partir d'un amino-acide, 1'acide (+) - « - amino 3-phé-
noxy propionique ou (+) phénoxyalanine Ensuite, nous avons accédé aux (+) R et (-) S-amino-3
chromannes en appligquant cette vole de synthése respectivement d 1a (+) S et & 1a (-) R phénoxy-
alanine,

L'acide «-amino {-phénoxy propionique 1 a &té& obtenu par réaction de Strecker, 3
partir du phénoxyacétaldéhyde, en améliorant un procédé décrit pour la synthése de la dichloro-
2,4 phénoxyalanine (6) La phénoxyalanine racémigue (F décomposition vers 250°, Rdt 40%) a éeté
ensulte dédoublée en ses antipodes optiques & partir du dérivé (+) « -chloracétamido g préparé
dans les conditions de Schotten-Baumann par action du chlorure de chloracétyle (F 154°, Rdt 60%)
Le dédoublement est effectué par action sur le composé 2 de Ta carboxypeptidase pancréatique (A
type 1I) {pH 7,9 - 48 heures 3 37°) Cette enzyme catalyse )'hydrolyse de 1'acide S- & chlorace-
tamido B -phénoxy propionique en (+) S phénoxyalanine [th 72%,[0&%5 + 8,4° (¢ = 2,5 eau),

Eq%5 + 27,2° (c = 4, acide chlorhydrique 0,1 n) | , sans affecter 1'acide {-) R- @-chloracéta-
mido @ -phénoxy propionique 3 [a] SS - 67° {c = 0,17 &thanol) purifié par passage sur résine
AG 50 L'acylase rénale, dans des conditions similaires, s'est révélée 1nactive L'hydrolyse de
3 en mlveu acide condutt & la {-) R-phénoxyalanine [Rdt 64%, [o] 35 - 26° {(c =4 HC1 0,1 n)]

Cette note fait partie de la thése de Doctorat d'Etat de N Sarda et a fai1t 1'objet d'une commu-
nication aux XI&me Rencontres Internationales de Chimie Thérapeutique, "ontpellier {France)
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La pureté optigue de la S-phénoxyalanine est vérifiée par désamination oxydative compléte
de celle-c1 en acide B -phénoxypyruvique par une L-amino-acide oxydase (pH 7, 24 heures 3 37°).
A partir des (-) S et (+) R N-phtaloylphénoxyalanines, comme schématisé pour 1'isomére (-) S5,
nous avons obtenu respectivement, en passant par 1'intermédiaire de leur chlorure d'acide aprés
cyclisation, réduction cata]yt1que et déphtaloylation, les énantioméres de 1'amino-3 chromanne
(+) 3 R |Rdt 45%, F = 210°, Eq + 58,7° (¢ = 0,8 eau}|et (-) 3 S let 50%, F = 215°,

[@15° - 47° (c = 0,83 eau) 1so]és sous forme chlorhydrate
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Tous les composés nouveaux donnent des analyses en accord avec la théorie



