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RCsumC - Un miZme substituant aminomCthylC a Ctt fix6 sur quatre hCt&rocycles oxyg&nts de la famille du benzopyranne. 
Deux voies de synthBse ont CtC utilisCes pour chacun de ces composks. Vingt d&iv& intermhdiaires et quatre d&-iv&s amino- 
mCthylCs sont dtkrits et leur structure ittablie par les pro&d& spectroscopiques. L’Ctude pharmacologique a mis en Cvidence 
I’intCret de ces composks sur les rkcepteurs a-adrknergiques tant en ce qui concerne l’activitb que la stlectivitk. 

Summary - Pharmacomodulation of a-adrenergic blocking agents by a series of benzopyrans. The N-methylpiperidine 
fragment was associated with four oxygenated heterocycles of the benzopyran ring system. Two difSerent synthesis pathways 
were used in each case. Twenty intermediate derivatives andfour aminomethylated derivatives whose structures were established 
by spectroscopic data are described. The pharmacological investigation demonstrates the interest of these compounds on the 
a-adrenergic receptors in light of their activities and selectivities. 

al-adrenergic blocking agents / az-adrenergic blocking agents / piperidinomethyl chromone, chromene and cbromane 

Introduction 

La structure du pipkroxane dont les effets adrknolytiques 
sont utilids en clinique humaine a motivC un certain nombre 
de recherches sur les compost5 aminomCthylCs en 2 du 
benzodioxanne, de ses d&iv& ou analogues structuraux. 
Les r6sultats les plus &cents et aussi les plus intkressants 
concernent des d&ids imidazoliniques [ 1, 21 dont certains 
bloquent plus spkifiquement les a,-adrknocepteurs : c’est 
le cas de I’idazoxan [3, 41; le (dimtthoxy-2,6 phtnoxy)-2 
tthylaminomCthyl-2 benzodioxanne, &f&en& WB 4101, 
se prtsente de son c6tC comme un adrtnolytique a1 [5]. 

Les analogues structuraux du benzodioxanne ont souvent 
don& naissance B des d&iv& aminomCthylCs en 2 prksentant 
des propriCtCs adrknolytiques a; ainsi en est-il de ceux qui 
dCrivent du cycle chromone [6], du dihydro-2,3 benzo- 
furanne [7], du benzoxathianne [S] et m&me de la tktralone 
[9]. Dans le cas du cycle chromanone [IO] et du cycle 
chromone [11], certains d&iv& aminomtthyk en 3 ont 
manifest6 eux aussi des activitks de m$me nature. 

Le prksent m&moire vise B complCter les observations 
prkkdentes en tentant de prtkiser le r61e de certains para- 

*Auteur B qui la correspondance doit &tre adreske. 

m&tres gComCtriques structuraux. Nous avons choisi quatre 
composks dont le squelette est un h&t%ocycle oxygCnC: 
chromone, chromanne, chromkne; le substituant retenu 
est un groupement pip&idinomkthylk introduit en diffkentes 
positions afin de varier les distances azote-oxygkne- 
cycles aromatiques. Les effets adrknolytiques recherchts 
par plusieurs mkthodes d’ktudes sont cornparks. 

L’acds B ces composts peut emprunter plusieurs voies 
selon le SchCma 1 et nkessite le passage par un certain 
nombre d’intermgdiaires dont l’obtention est parfois dklicate. 

Chimie 

La prkparation des compods N-piptridinomkthyk 6a-d 
est r6alisCe au dCpart des acides carboxyliques correspon- 
dants qui appartiennent B la sCrie benzopyronique ou benzo- 
pyrannique. Deux voies sont utilisCes : la premiire comporte 
le passage par un chlorure acide, l’amidification, puis la 
rkduction de la fonction carbonylke amidique par I’hydrure 
de lithium et aluminium; la seconde voie fait appel soit B la 
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Sch&ma 1. AC&S aux N-pip&idinomBthyldCrivks de la famille du benzopyranne. 

reduction directe de l’acide carboxylique en alcool primaire 
par l’hydrure de lithium et aluminium pour les composts 
4b-d, soit a la reduction de l’ester methylique correspondant 
par le borohydrure de sodium pour le compose 4a [12]. 
L’halogenation de la fonction alcool primaire est realisee 
par le chlorure de thionyle pour les composes 5a-d. Lors 
de la reaction de substitution nucleophile des derives chloro- 
methyl& 5, la formation de produits secondaires par dupli- 
cation ou par bisubstitution est CvitCe ou diminuee en 
operant a temperature ambiante au sein d’un solvant 
&here. 

Les bases 6a-d sont transform&es en leurs chlorhydrates 
correspondants pour les etudes pharmacologiques. 

La preparation des acides carboxyliques lb-d figure 
sur le Schema 2. Nous ne reprendrons pas la synthese de 
l’acide chromone carboxylique-2 la decrit dans la litterature 
et dont nous avons fait anterieurement une etude appro- 
fondie [13]. De m&me nous avons recemment decrit l’acide 
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DABCO l 

CN 
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Id !C Les composes 6a, 6b, 6c et 6d, jusqu’a la dose de 10 mg/kg 
Schema 2. Preparation des acides carboxyliques de la skrie benzo- par voie intraveineuse, ne modifient pas les actions hypo- 
pyrannique. *DABCO: diaza-1.4 bicyclooctane[2,2,2]. tensive et tachycardisante de l’isoprenaline. 

lb facilement obtenu par reduction catalytique de l’acide 
chromone-carboxylique-2 [12]. 

L’acide carboxylique lc est obtenu par hydrolyse alcaline 
du nitrile correspondant 7 et l’acide Id resulte de l’hydro- 
genation catalytique de lc. L’hydrolyse du cyano-3 chro- 
manne obtenu par reduction du cyano-3 chromene 7 conduit 
d’abord par reaction de retro-Michael a des produits 
d’ouverture de cycle avant l’hydrolyse du nitrile. 

Quant au nitrile 7, il resulte de la condensation de 
l’hydroxy-2 benzaldehyde avec l’acrylonitrile par une 
reaction de Michael apres une reaction de Claisen-Schmitt 
intramoltculaire. 

La structure des composts 6a-d ainsi que celle de tous 
les intermediaires a Cte prouvee par la spectroscopic infra- 
rouge et de RMN protonique ainsi que par les micro- 
analyses tlementaires. En ce qui concerne les composes 6, 
on retrouve d’une facon constante en infra-rouge au voisi- 
nage de 2920 cm-l une ou plusieurs bandes correspondant 
a la vibration des groupements CH et CH, et au voisinage 
de 1580-l 620 cm- ’ une ou plusieurs bandes correspondant 
a la vibration du groupement C=C. 

En RMN protonique, certains protons presents dans tous 
les composes 6 rtsonnent dans les m@mes conditions et 
subissent des deplacements tres voisins sinon identiques. 
11 en est ainsi des protons du’cycle piperidinique: on observe 
un multiplet au voisinage de 1,5 ppm pour les -CH,- 
non lies a l’atome d’azote, un autre multiplet au voisinage 
de 2,5 ppm pour les -CH,- du cycle directement lies 
a l’atome d’azote. Le groupement methylenique reliant les 
deux heterocycles resonne d’une facon variable (Tableau I). 
Les composes 6b et 6d sont des radmiques. 

Pharmacologic 

Action sur les re’cepteurs ,&adr&ergiques chez le rat anesthtW 
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Tableau I. Composks prBparts, constantes physiques et donnkes spectroscopiques. 

Ar - CH2- N 
3 
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0 

03 
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03 0, 

03 0 
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76 0.39 
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1.5245 0.47 
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I 
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* A&ate d’&hyle. RMN IEI (CD%). 

Action sur les re’cepteurs a,-adrknergiques chez le rat arnydle’ 

Le composC 6a, jusqu’8 la dose de 10 mg/kg iv., ne modifie 
pas la courbe dose-rCponse hypertensive de la cirazolinc. 

A la dose de 1 mg/kg i.v., le composC 6b [14] dCplace 
significativement et parallglement vers la droite les courbes 
dose-rCponse hypertensives de la phknylkphrine et de la 
cirazoline. En prtsence de l’antagoniste, l’effet maximal 
des deux agonistes peut toujours &tre retrouv6. Ces resultats 
sugg&ent un antagonisme de type compktitif. Le pA, 
apparent vis-8-vis de la cirazoline est de 4,3. 

Le composC 6c, & 10 mg/kg i.v., d&place signiiicativement 
vers la gauche la courbe dose-rkponse de la cirazoline 
(Fig. 1A). 

A la dose de 3 mg/kg i.v., le composC 6d diplace significa- 
tivem,ent et parall2lement vers la droite la courbe dose- 
rCponse de la cirazoline saris modifier l’effet maximal, 
ce qui sugg&-e un antagonisme de type compCtitif (Fig. 1A). 

Action saw les re’cepteurs a,-adrknergiques chez le rat amy& 

Jusqu’a la dose de 10 mg/kg i.v., le composC 6a ne modifie 
pas la courbe dose-rCponse hypertensive de l’az&pexole. 
Le compost 6b (1 mg/kg, i.v.) dCplace significativement 
et parall&lement vers la droite les courbes dose-rCponse 
hypertensives de la clonidine et du M7; I’effet maximal 
pouvant toujours &tre retrouvb ce qui sugg&e un anta- 

gonisme dc type compCtitif [14]. Le pA, apparent vis-8-vis 
du M7 est de 5,07 [14]. Par contre les compDsCs 6c (lOmg/kg, 
i.v.) et 6d (10 mg/kg, i.v.) d6placent significativement et 
parall&lement vers la droite la courbe dose-rgponse de 
l’azbpexole saris modification de l’effet maximal sugg&-ant 
ainsi un antagonisme de type compCtitif (Fig. lla). 

Discnssion et Conclusion 

Les composCs &tudiCs n’agissant pas sur l’isopr&aline, on 
peut conclure qu’ils sont dCpourvus de propri&tts /3- 
bloquantes. 

Le Tableau II indique les doses d’agonistes provoquant 
une augmentation de la pression artCrielle de 50 mm Hg 
(PDsO) ainsi que les rapports (f) des PD5,, en prtsence 
et en l’absence de chaque antagoniste. Ce rapport f peut 
&tre considS comme un indice de 1’activitC des antagonistes 
sur les rtcepteurs a postsynaptiques vasculaires. II est bien 
entendu qu’un indice plus fiable d’activitC des antagonistes 
est le pA2, calculC sur organes isol&, ou le pA, apparent. 
Toutefois, il ne nous a pas sembl& inGressant de rCaliser 
ces expkriences, sauf pour le produit 6b [14], vu le peu 
d’activith de ces produits. En se basant done sur les valeurs 
def, il apparait que le produit 6a est inactif sur les rCcepteurs 
a,- et a,-adrknergiques. Le produit 6b est aussi actif pour 
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Figs. 1A et 1B. Courbes dose-reponse de la cirazoline (Fig. 1A) 
et de l’azepexole (Fig. 1B) sur la pression arterielle moyenne (PAM) 
chez le rat amyele en I’absence et en presence des composes 6c (10 mg/ 
kg, i.v.) et 6d (3 mg/kg, i.v.: Fig. 1A; 10 mg/kg, i.v.: Fig. 1B). Chaque 
point est la moyenne de 6-S experiences affect&e de l’ecart-type 
a la moyenne. Significativite des resultats: test t de Student pour series 
non-appariees: *p < 0,05; **p < 0,Ol et **p < 0,001 lorsqu’on 
compare a la courbe temoin. 

Tableau II. Valeurs des doses d’agonistes augmentant la pression 
arterielle moyenne de 50 mm Hg (P&O) chez le rat amy& en l’absence 
et en presence des differents antagonistes etudies. 

Antagonistes Cirazoline Azepexole 

(m&g, iv.1 PDso(,alkg) f Phdwdkg) f 

0 1.30 
Piveroxane (1) 2.91 
6a- . (10) - 
6b (1) 3.30 
6~ (1) 1 .oo 
6c (3) 1.10 
6c (10) 0.64 
6d (1) 2.00 
6d (3) 2.60 
6d (10) - 

1.2 6.44 1.65 

1.5 3.80 1.40 

Nl 0.85 
-1 3.60 

0.5 5.00 
1.5 
2.0 1.40 

- 3.40 

7.9 
1: 1 

2: 
2.2 
3.0 

-1 - 
2.0 

f est le rapport des PDm en presence et en I’absence d’antagoniste. 

bloquer les rtcepteurs czl- et a,-adrenergiques. Chez le 
rat amyelk ainsi que sur la portion prostatique du canal 
deferent du rat, il apparait aussi actif que le piperoxane et 
l’idazoxan [3, 41 sur les recepteurs a,-adrenergiques mais 
plus actif que l’idazoxan sur les recepteurs a,-adrenergiques. 
Le produit 6hl semble plus actif pour bloquer les recepteurs 
a, que les recepteurs a2. 

L’action du compose 6c sur la courbe dose-reponse 
de la cirazoline est inhabituelle. En effet, ce produit deplace 
parallelement et significativement vers la gauche la courbe 
dose-reponse. 11 y a done potentialisation des effets de la 
cirazoline par 6c, potentialisation qu’il now est impossible 
d’expliquer pour le moment. Par contre, ce produit est 
un antagoniste competitif sur les recepteurs a2 postsynap- 
tiques vasculaires du rat. 

En tenant compte des rtsultats publies sur le compost 6b 
[14], on peut proposer une classification par ordre d&croissant 
d’activite antagoniste pour les deux types de recepteurs a: 
6b > 6d > 6a % 6c pour les recepteurs a1 et 6b > 6c > 
6d > 6a pour les recepteurs a2. 

Compares au piperoxane, substance de reference [15], 
seul le compose 6c apparait aussi actif sur les recepteurs 
a2 postsynaptiques vasculaires du rat, les autres composes 
Btant au moins 10 fois moins actifs que le piperoxane sur 
ces recepteurs. 

En resume, les composes Ctudits ici sont peu actifs comme 
antagonistes, exception faite du 6b, des recepteurs al- et 
a,-adrenergiques postsynaptiques vasculaires du rat. 11 
convient de noter que le compost 6c, contrairement aux 
autres, potentialise les effets constricteurs de la cirazoline 
mais par contre antagonise ceux de l’azepexole. Ces effets 
contradictoires demeurent inexpliques et meritent un appro- 
fondissement. 

11 est difficile d’autre part d’avancer une hypothese sur 
l’influence des parametres structuraux: tout au plus peut-on 
penser qu’une trop grande plan& de l’heterocycle oxygCnC 
n’est pas un Clement favorable; de mSme la position en 2 
du substituant piperidinomethyl semble favoriser l’effet 
antagoniste sur les deux types de recepteurs a. Enfin nos 
resultats confirment les conclusions recentes de la litterature 
[16] selon lesquelles la structure du benzodioxanne joue un 
role preponderant dans l’interaction avec les recepteurs 
a-adrenergiques. 

Protocoles expkrimentaux 

Chimie 

Les points de fusion ont et& determines au bane de Kofler et ne sont 
pas corriges. Les spectres infra-rouge ont et& enregistres sur un appa- 
reil Perkin-Elmer 983 G en pastilles de bromure de potassium pour 
les solides et en film pour les liquides. Les spectres de RMN proto- 
nique ont et& enregistres sur un appareil Varian A 60, le tetramethyl- 
silane constituant la reference interne. Les analyses elementaires 
ont et& effect&es par le Service Central d’Analyse du CNRS : conformes 
aux normes habituellement admises, elles ne sont pas publiees. 

Les Rf chromatographiques ont ete determines sur couche mince 
de gel de silice F254, la detection &ant faite par un examen de la plaque 
en lumiere ultraviolette ou par revelation a l’iode. Lorsque n&es- 
saire, la separation des produits reactionnels a et6 effect&e par chro- 
matographie moyenne pression sur une colonne de gel de silice 60 
(7&230 mesh) a l’aide d’une pompe Duramat Merck. 
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Les rendements et les points de fusion ou d’ebullition sont precises 
en annexe pour chaque compose ou figurent dans le Tableau I. 

Cyano-3 A 3 chromBne 7 
Nous avons utilise la technique d&rite dans la litterature [17]. Rdt 
= 60%. F = 4748oC. Rf (dichloro-l,2 ethane): 0,72. CIOH~N. 
PM = 157. IR (KRr) cm-l: 2210 v (CN); 1620 v (C=C); 1600 et’ 
1450 v (C=C aromatiques). RMN iH (CDC13) S ppm: 4,75 (s, 2H, 
CHa); 6,8-7,6 (m, 5H, -CH= et aromatiques). 

Acides carboxyliques la-d 
La nrenaration et les donnkes spectroscopiques de l’acide chromone 
cardoxylique-2 la et de l’acide chromanne carboxylique-2 lb ont 
Bte rapportees, respectivement [13] et [18]. 

L’acide chromene-carboxylique-3 lc est prepare par hydrolyse 
du nitrile 7 selon le procede suivant: on introduit 5,75 g de cyano-3 
chromene (0,037 mol) dans 75 ml de solution a 10% d’hydroxyde 
de sodium et on Porte k reflux pendant 5 h. Le melange est refroidi 
puis acid&. Le prtcipite est s&pare par filtration, lavd a l’eau et s&he. 

Rdt -‘.94x; F = 185%. Rf (acetate d’ethyle): 0,40. C10Ha03. 
PM = 176. IR (K.Br) cm-l: 3059-2815: B (OH); 2570: v (CHa, 
CH); 1677: v (CO). RMN lH (CDCl3) 6 ppm: 5,06 (s, 2H, CHZ); 
6,9-7,66 (m, 5H, aromatiques et CH); 11,13 (s, lH, OH). 

L’acide chromanne carboxylique-3 Id est prepare par hydrogt- 
nation catalytique de I’acide insature lc; on dissout 7 g (0,046 mol) 
d’acide chromene carboxylique-3 dans 250 ml d’ethanol, introduit 
2 g de charbon palladie a 10% et soumet pendant 2 h a l’action de 
l’hydrogene a la temperature et a la pression ordinaire. Apres filtra- 
tion, le solvant est evapore. Le residu est recristallise dans le cyclo- 
hexane. On recueille 6,3 g d’un produit cristallise blanc nacre. 

Id. Rdt = 90X F = 128’C. Rf (acetate d’ethvle): 0.85. C10H1003. 
PM = 178, IR”(K.Rr) cm-l: 330&-2400: v (&I); 3027-2911: Y 
(CH et CHZ); 1685: v (CO); 1582-1535: v (C=C). RMN lH (CDCla) 
6 ppm: 3,06 (s, 3H, CHa-CH-COO): 3,964,56 (m, 2H, OCHZ-); 

6,7-7,24 (m, 4H, aromatiques); 11,06 (s, lH, OH). 

Chlorures d’acides carboxyliques 2a-d 
La nrenaration et les don&s spectroscopiques du chlorure d’acide 
chrdmone carboxylique-2 2a on< Bte d&rites par l’un de nous 1191. 

Les chlorures 2b, 2c et 2d sont prepares selon le procede general 
suivant: on dissout 0,lO mol d’ac’lde- dans 200 ml he cyclohexane 
auxquels on ajoute 0,2 mol de chlorure de thionyle frakhement dis- 
till& On Porte a reflux pendant 6 h; chasse l’excbs de reactif et le 
solvant SOUS nression reduite: le residu huileux est purifie par dis- 
tillation sous- vide pouss6. 

2b. Rdt = 86%. Eo,s~~: 99-10l°C. [N]E = 1,5548. Rf (dichloro- 
1,2 tthane): 0,70. CloHgOzCl. PM = 196,5. IR (film) cm-l: 3040: 
v (CH); 2940, 2820: v (CHZ et CH): 1780: v (COCL): 1580 et 1440: 
v (C=C). RMN 1H (CDC13) 6 ppm: 2,4 (m, 2H, CHZ); 2,7 (m, 2H, 
Ar-CHa); 4,9 (t, lH, 0-CH:); 7,0 (m, 4H, aromatiques). 

2c. Rdt = quantitatif. F = 73%. Rf (dichloro-1,2 ethane): 0,76. 
Ci0H702Cl. PM = 194,5. 1R (KRr) cm-l: 2926-2850: v (CHz, 
CH); 1735: Y (CO); 785: v (C-Cl). RMN lH (CDCls) S ppm: 4,93 
(d, 2H, -0-CHZ); 6,7-7,4 (m, 4H, aromatique); 8,33 (d, lH, Ar- 
CH=, J = 1,2 Hz). 

2d. Rdt = quantitatif. [12,5 = 1,5575. Rf = (dichlorc-1,2 ethane): 
0,66. ChH~OKI. PM = 196.5. IR (film) cm-l: 2937-2888: v (CHZ, 
CH); 1785: Y (CO); 1582-1488: Y (C=C). RMN 1H (CDC13) 6 
ppm: 3,0-3,l (m, 3H, CHz-CH-CO); 4,33 (t, 2H, 0-CHz-); 
6,67-7,07 (m, 4H, aromatiques). 

Amides 3a-d 
Le chlorure d’acide (0,025 mol) est dissout dans 150 ml de tetrahydro- 
furanne ou de dichloro-1,2 Bthane. On ajoute 4,25 g (0,05 mol) de 
niueridine et on maintient sous agitation a froid nendant 3-12 h. 
ii solution est filtree, puis le solvant est &vapor& sous pression reduite. 
Le residu huileux colore est repris par 100 ml d’eau chlorhydrique 
et 100 ml de chloroforme. La phase organique est s&par&e, stchee. 
Les huiles sont soit distill&es, soit nuriiikes par chromatographie sur 
colonne de gel de silice et bluees- avec due chloraforme. 

3a. Rdt = quantitatif. [n]B = 1,5843. Rf (acetate d’tthyle): 0,65. 
Cn,H15N03. PM = 257. IR (KBr) cm-l: 3067,3041,2997,2959,2938: 
v (CHz, CH) 1656, 1647: v (CO); 1571, 1465: v (C=C). RMN lH 

(CDCls) 6 ppm: 1,7 (m, 6H, -CHa--CHZ-CHz-); 3,6 (m, 4H, 
N(CH&); 6,5 (s, lH, -CO-CH=); 7,3-7,9 (m, 3H, Ha, H7, Hs); 
S,2 (d, lH, H5). 

3b. Rdt = 84%. F = 72% (recristallise dans l’ether de p&role). 
Rf (acetate d’ethyle): 0,64. C15HlgNOz. PM = 245. IR (KBr) cm-l: 
3040, 2980, 2920,284O: v (CHz, CH); 1645: v (CO); 1580, 1490, 1450: 
v (C=C). RMN IH (CDC13) 6 ppm: 1,7 (m, 6H, (CH&);‘2,3 (m, 
2H, Ar-CHa-CHZ); 2,9 (t, 2H, Ar-CHa); 3,6 (m, 4H, CO-N::::; 
5,8 (t, lH, 0-CH-CO); 6,8-7,4 (m, 4H, aromstiques). 

3c. Rdt = 87%. F = 22%. n&5 = 1,5953. Rf (acetate d’tthyle): 
0,64. CE,HI~NOZ. PM = 243. IR (film) cm-l: 2938, 2858: v (CHZ, 
CH); 1611: v (CO); 1571-1482: v (C=C). RMN lH (CDC13) S 
ppm: 1,65 (s, 6H, CH2-CHB-~H2); 3,58 (s, 4H, NC,“::); 4,8x 
(d, 2H, -CHa); 6,52 (s, lH, -CH=); 6,76-7,23 (m, 4H, aromatiques). 

3d. Rdt = Sl%. [n]: = 1,5481. Rf (acetate d’ethyle): 0,64. CIV 
HiaNOa. PM = 245. IR (film) cm-l: 2934-2853: v (CHz, CH); 
1641: Y (CO); 1582-1487: Y (C=C). RMN lH (CDCl3) 6 ppm: 
1,63 (s, 6H, CHZ-CHZ-CHZ); 3,l (m, 3H, Ar-CHa- et -CH- 

CO); 3,53 (s large, 4H, N::::); 4,17 (m, 2H, OCHz); 6,67-7,23 
(m, 4H, aromatiques). 

Dt+ivb hydroxy&thyl& 4a-d 
La preparation des hydroxymethyl-2 chromones 4a et 4b et leurs 
constantes physiques ont 6te d&rites [12]. 

Dans les autres cas, on dissout 0,012 mol d’acide dans 200 ml d’ether 
anhydre auquel on ajoute 0,013 mol d’hydrure de lithium et alumi- 
nium. On laisse reagir 4 h. L’exces d’hydrure est neutralise par du 
methanol. Apres evaporation de l’ether, le residu est repris par de 
l’eau et du chloroforme. La phase chloroformique evapoke aban- 
donne le, derive hydroxyme’thyle. Ce dernier est purifie par chroma- 
tographie sur colonne de gel de silicc, le dichloro-1,2 ethane servant 
d’eluant. 

4c. Rdt = 71 ‘A. []T = 1,5829. Rf (acetate d’ethyle): 0,65. GO- 
HioOa. PM = 162. IR (film) cm-l: 3302: v (OH); 2878-2811: v 
(CHa, CH); 1568-1541-1453: v (C=C). RMN lH (CDCls) 6 ppm: 
2,72 (s, lH, OH); 4,13 (s, 2H, CHzOH); 4,77 (s, 2H, CHzO); 6,33 
(s, lH, CH=); 7,17-7,23 (m, 4H, aromatiques). 

4d. Rdt = 66%. [n]g = 1,5519. Rn (dichloro-1,2 ethane): 0,23. 
C&&202. PM = 164. IR (film) cm-l: 3355-3311: v (OH); 2882- 
2835): v (CHz, CH); 1547-1457: v (C=C). RMN lH (CDC13) 6 
ppm: 1,45-2,27 (m, lH, -CH=); 2,53-2,77 (s, 2H, ArCHz); 3,03 
(s, lH, OH); 3,61 (d, 2H, CHZOH); 3,73-4,37 (m, 2H, CHZ-0); 
6,6-7,12 (m, 4H, aromatiques). 

D&iv&s chlorome’thylks 5a-d 
A 0,06 ma1 de derive hydroxymethyle dtssout dans 250 ml de chloro- 
forme, an ajoute 6 ml (0,08 mol) de chlorure de thionyle; le melange 
est agite pendant 10 h a la temperature du laboratoire; l’exces de 
reactif et le solvant sont evaports; le residu est recristallise dans le 
cyclohexane ou distill& dans le cas des huiles. 

5a. Rdt = 59%. F = 112-113%. Rf (dichloro-1,2 ethane): 0,22. 
CloH702Cl. PM = 194,5. IR (KBr) cm-l: 3017, 2979, 2926: v (CH); 
1623: v (CO); 1596, 1430 v (C=C). RMN lH (CDCls) 6 ppm: 4,47 
(s, 2H, CH2Cl); 6,43 (s, lH, -CH=); 7,3-7,67 (m, 3H, aromatiques); 
8,21 (d, lH, aromatique). 

Le point de fusion ci-dessus ne correspond pas % celui de 127% 
mention& par Offe [20]; il faut remarquer que ce dernier prepare 
la chloromethyl-2 chromone par halogenation de la methyl-2 chro- 
mone en presence d’oxyde de manganese. Cette derniere methode 
conduirait plutbt aux derives halogenes en position 3. Winter [21] en 
utilisant le brome dans les memes conditions obtient ainsi la bromo-3 
methyl-2 chromone au lieu de la bromomethyl-2 chromone d&rite 
par erreur par Offe. 

5b. Rdt = 34%. I?o,I~~ = 96OC. [# = 1,5562. Rf (chlorure de 
methylene): 0,79. CloHrrOCI. PM = 182,5. IR (film) cm-i: 3050: v 
(CH); 2950-2850: v (CH, CHz); 1610,1580,1490: v (C=C). RMN lH 
(CDC13) S ppm: 1,s (m, 2H, -CHa); 2,6 (m, 2H, Ar-CHz<); 3,5 (d, 
2H, CHaCI); 4,0 (m, lH, -OCH=); 6,6-7,2 (m, 4H, aromatiques). 

5c. Rdt = 92%. Eo,l mm = 92-103OC. [fz]‘$ = 1,6001. Rf (dichloro- 
1,2 Bthane): 0,88. CloHgOCl. PM = 180,5. IR (film) cm-l: 3043: 
v (CH); 2949, 2847, 2835: v (CH et CHZ); 1657, 1605, 1576, 1484: 
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v (C=C). RMN lH (CDC13) S ppm: 4,1 (s, 2H, 0-CHZ); 4,s (s, 
2% -CH2Cl); 6,4 (s, lH, -CH=); 6,6-7,2 (m, 4H, aromatiques). 

5d. Rdt = 88%. [a]? = 1,5682. Rf (dichloro-1,2 ethane): 0,46., 
CloH110Cl. PM = 182,5. IR (film) cm-l: 3023: v (CH); 2995, 2989, 
2882. 2846: v (CHB et CH): 1573. 1549. 1458: v (C=CX RMN lH 
(CD&) S pp&:- 2,J (m, ll$ -CH=); i,S (m, 2H: AriCH2); 3,9- 
4,3 (m, ,4H, OCHa et CH2Cl); 6,8-7,2 (m, 4H, aromatiques). 

N-PipPridinomz’thyl chromsne, chromanne, chrom?ne’ 6a-d 
Les composes 6a et 6b sont originaux. Le compos& 6d d&i-it comme 
depresseur a 6tB obtenu dans la littkrature [17] par hydrogbnation 
directe du comoo& 6c. ce dernier n’a Bte’ dkcrit que par la voie A 
qui ne fournit pas tbujours un produit pur. - - 
Voie A. On d&out 0,02 mol d’amide 3 dans 150 ml d’6ther anhydre 
et introduit par petites bortions dans la solution 2 g (0,54 mol) d’hydiure 
de lithium et aluminium. L’agitation est maintenue pendant 3 h, 
l’ex&s de reactif est neutralis par addition de 50 ml d’acktate d’kthyle. 
Le mblange est lav& B l’eau. Aprb sdparation, la phase organique 
est s&h&e puis 6vapor& B sec. Les d&riv&s 6 sont obtenus & 1’8tat 
de bases sous form5 huileuse. Le produit brut est purifie par chro- 
matographie sur colonne, car l’alcool4 accompagne le d&iv6 6 obtenu. 
Cependant la vcie A ne peut etre utilis&. pour 6a, l’hydrure detruisant 
le cycle benzopyronique. 
Voie B. A une solution de 0.02 mol die d&iv6 chlorom&thvlC dans 
200 ml de tktrahydrofuranne, bn ajoute 0,04 mol de pipkridine. On 
maintient 72 h SOUS agitation & temperature ambiante, s&pare le pr6- 
cipite’ par filtration, chasse Ie solvant sous pression rkduite. Le rbidu 
est repris par 250 ml d’8ther de p&role B chaud; la solution est filtrCe 
puis le solvant est chass8. On obtient ainsi la base sous forme d’huile 
sauf pour 6a. La base, dissoute dans l’ither Bthylique, est transformke 
en chlorhydrate par addition d’&her chlorhydrique puis chauffage 
B reflux. Le prkcipit8 lav& 2 l’acktone est recristallisi: dans l’isopro- 
panol. 

Les caracteres physiques des bases et le point de fusion des chlor- 
hydrates 6a-6d sont regroup& dans le Tableau I. 

Pharmacologic 

Des rats Wistar m%les (300-400 g) sont anesth&% par le pento- 
barbital (60 mg/kg, i.p.) et placBs sous respiration artificielle (pompe 
Ideal, Palmer; 40 cycles/min; 1 ml/l00 g). 

Une canule est introduite dans la veine fimorale pour l’injection 
i.v. des substances. Une seconde canule est introduite dans l’artere 
carotide et reliBc g un capteur de pression Statham P23 ID pour l’enre- 
gistrement de la pressicn artkrielle. Cette dernibre est inscrite sur 
un enregistreur Gould 2400. La pression artCrielle moyenne est 61ec- 
triquement int&gr& B partir du signal de la pression arterielle instan- 
tan&e. 

Dans certaines expkriences, les animaux sont am@& selon la techni- 
que de Shipley et Tilden [22]. 

La cirazoline (Synthelabo) ou la phknyl8phrine (C. H. Boehringer 
Ingelheim), agonistes des r&epteurs al-adrknergiques, sont inject&s 
en doses croissantes (O,l-30 pug/kg, i.v., pour la cirazoline; l-1000 ,ug/ 
kg, i.v., pour la ph&yl&phrine) chez les animaux ayant reGu, 15 min 
avant, du NaCl 0,9 % (courbe dose-rtponse t&Gin) ou 1, 3 ou 10 mg/ 
kg, i.v., de l’antagoniste B &udier. Les injections sont rbliskes B des 
intervalles suffisants pour que la pression artt%ielle revienne & son 
niveau initial. 

On realise la meme experience avec l’az&pexole (C. H. Boehringer 
Ingelheim), la clonidine (C. H. Boehringer Ingelheim) ou le M7 [(iV,N- 
dim&hylamino-2 dihydroxy-5-6 tbtrahydro-1,2,3,4 naphtalkne), Syn- 
thelabo], agonistes des r&epteurs ccz-adrknergiques (O,l-10 mg/kg, 
i.v., respectivement). 

L’isoprBnaline (Winthrop), agoniste des recepteurs B-adrknergiques 
est injectCe & dose unique (0,5 pg/kg, i.v.) avant et 10 min apr&s chaque 
dose d’antagoniste (1, 3 ou 10 mg/kg, i.v.). 

Les rbsultats representent les moyennes de 6-8 experiences affectkes 
die l’Ccart-type % la moyenne. Un test t de Student pour series non- 
appari&es est utilise pour calculer la significativite des rtsultats. 
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