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R&urn6 - Considerant la structure du pipkroxane 1 et les resultats pharmacologiques observes chez divers derives de la benzo- 
dioxirme dont le N-(dikhylamino-2 ethyl) dihydro-2,3 benzodioximre-1,4 carboximidamide-2 2a (R = C1H5, R’ = H) et l’idazoxan 3, 
les auteurs decrivent la preparation d’analogues structuraux et observent une activitt antiarythmique t&s nette avec notamment la 
disparition des extra-systoles et une regularisation durable du rythme cardiaque chez le lapin perfuse a l’aconitine. Des effets sedatifs 
sont par ailleurs mis en evidence par des tests classiques. 

Summary - N-(Dialkylamino-2 ethyl) 2,3-dihydro 1,4-benzodioxin 2-carboximidamides-2: synthesis and pharmacological 
activities. In connection with the structure of piperoxan I and the recently described pharmacological properties of N-fdiethylamino- 
2 ethyl) 2,3-dihydro 1,4-benzodioxin 2-carboximidamide 2a (R = CzH,, R’ = H) and of idazoxan 3, different structural analogues have 
been prepared. These derivatives showed marked antiarrhythmic properties leading to the disappearance of extrasystoles and to a 
persistent regularization of the cardiac rhythm of rabbits perjused with aconitine. in addition, sedative effects have been detected 
using classical tests. 

benzodioxin / amidines / antiarrhythmics / psychotropic drugs 

Introduction 

Parmi les derives de la dihydro-2,3 benzodioxinne-1,4 
analogues du piperoxane 1 connu depuis longtemps 
pour son activite sympatholytique [l], Benkert et al 
[2] ont montre que le N-(diethylamino-2 ethyl) 
dihydro-2,3 benzodioxinne- 1,4 carboximidamide-2 2a 
entraine une d6granulation des vesicules de stockage 
de noradrenaline au niveau du myocarde (voisine de 
75%) et se revble ainsi un antihypertenseur dont le 
mecanisme d’action est analogue a celui des gua- 
nidines antihypertensives. Mais les auteurs, dans leur 
publication, ne foumissent aucun Clement chimique. 

Plus recemment encore, Chapleo et al [3], partant 
de l’hypothbse selon laquelle la liberation de nora- 
drenaline dans l’espace synaptique est freinee par la 
stimulation des recepteurs a, de la terminaison 
presynaptique, ont recherche dans cette serie chimique 
des antidepresseurs susceptibles de bloquer ces recep- 
teurs au niveau central; ils montrent ainsi que 
l’idazoxan ou (dihydro-2,3 benzodioxinnyl- 1,4)-2 A 
2-imidazoline 3 se fixe specifiquement sur les 

*Correspondance et tires a part 

recepteurs &, exercant une action antagoniste 50-60 
fois plus forte que celle de la yohimbine consideree 
comme l’antagoniste de reference. 

Compte tenu de ces observations pharmacologiques 
et poursuivant nos travaux sur les amidines a activite 
antiarythmique [4], nous avons repris l’etude des 
N-(dialkylamino-2 ethyl) dihydro-2,3 benzodioxinne-1,4 
carboximidamides-2 2 afin d’en preciser une Cven- 
tuelle activite antiarythmique. Leur parent6 structu- 
tale avec l’idazoxan 3 nous a Cgalement incites a 
rechercher une action psychotrope. Nous presentons 
ici les premiers resultats obtenus dans cette &tie. 

,NR’ 
CH,-N C’ 

‘NHCH,CH, N(R), 

2 
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Chimie Tableau I. Caracteristiques physicochimiques des derives 
2a-e. Recristallisation dans le melange: (a) ethanol-&her 
Cthylique (l/l), (b) n-butanol. La litterature ne faisant a non-e connaissance aucune 

mention de leur preparation, nous decrivons ici les 
differentes voies d’acds a ces amidines, soit a partir 
des iminoesters selon la reaction de Pinner [5], soit 
par Cchange d’ammoniac dans les amidines primaires 
[6]. Le schema 1 resume les voies possibles. 

a 1 > M +c’;$cN a . 1 ’ O C-Nb-+ sa on H H qr ‘4 0 
.NR’ c: 

OqH, d 00 e, f, 

,M’ 
C’ 

‘NHCH&N(R), 

%?.a R’=H kf R’=H;COCH, 

18 f 
I x! R’ = COCH, / 

Schema 1. a) KZC03, acetone; b) C,H,OH, CH,ONa; 
c) C2HSOH, HCl gaz, -5°C < t < O”C, puis NH3 gaz 
t < -15°C [7]; d) H,NCH2CH2N(R)2, HCl, C,H,OH, 
e) NH&l, C,H,OH; f) H2NCH2CH,N(R),, C2H50H [6]; 
g) (CH,CO)20. 

Le dihydro-2,3 benzodioxinne- 1,4 carbonitrile-2 4, 
prepare par action du pyrocatechol sur le chloro-2 
acrylonitrile [8, 91, conduit, sous catalyse acide (HCI 
gazeux) ou basique (CH,ONa) au dihydro-2,3 
benzodioxitine- 1,4 carboximidate d’ethyle 5a inter- 
mediaire-clef de la synthese des amidines 2a-f. 

Les amidines N-(dialkylaminoCthy1) substituees 
2a-f sont obtenues soit directement par action du 
monochlorhydrate de la diamine primaire-tertiaire sur 
l’iminoester 5a, soit par substitution d’un se1 de 
l’amidine primaire 6 par la diamine primaire-tertiaire. 
Cette derniere m&ode donne generalement de meil- 
leurs resultats [6] (tableau I). 

La N,-a&y1 N,-(diCthylamino-2 ethyl) dihydro-2,3 
benzodioxinne carboximidamide 2f est preparee a 
partir du N-a&y1 dihydro-2,3 benzodioxinne- 1,4 
carboximidate d’ethyle 5b que l’on oppose, a la 
temperature ambiante, dans le dichloromethane, au 
chlorure de la N,ZV-diCthylamino-2 Cthylamine. 

Pharmacologic, activitk biologique et discussion 

Toxicite’ aigul; 

Elle a CtC determinee par voie inn-a-peritoneale (ip) 
sur des souris males et femelles Swiss CF R Janvier 
de 20 + 2 g. 

.I+! 
c: 

NHCtQqNCIu, ,xHCI 

2 

Temps Amiyse Cal% 

de Rdt Formule brute Tr W 
daction (%) 

(b) M, C H N 

3.75 70 C,,H,,N,0,,2HCI,O,SH,O 50.14 7.29 11.70 
359.30 49.97 744 11.61 

1 7. C,,H,,N,O,,HCl,1,5~0 53.02 7,43 12.36 
338.83 52.92 6.96 12.14 

C,,H,,N,O,2HCI 49.45 6.36 II,53 
I,5 87 49,27 6,35 II,42 

364.28 

8.5 65 
C,,H,~,0,,2HCl.0,75~0 46.50 6,53 12.50 

46.21 6.73 12,15 
335.75 

C,&N,02,HCI.2~0 53.10 7,21 11.60 
2 73 52&l 7316 II,61 

361,87 

Les doses Males 50 (DL,,), exprimees en mgkg-1 
sont portees dans le tableau II et sont a comparer a 
cedes du procamamide pris comme substance de refe- 
rence. 

Activite’ antiarythmique et cardiovasculaire 

N-(Dialkylamino-2 e’thyl) dihydro-2,3 benzodioxinne- 
I ,4 carboximidamides-2 2a-f 
Le tableau II donne les valeurs des doses efficaces 50 
(DE,,), en mg.kg-1 selon le test de Lawson [lo] qui 
Ctudie la protection de la souris a l’egard de la 
fibrillation ventriculaire provoquee dix minutes avant 
par l’inhalation de chloroforme. 11 est alors possible 
de determiner l’index therapeutique IT exprime par le 
rapport IT = DL,,/ DE,,,. Le procdinamide, consider+ 
ici comme la reference, est actif a doses Clevees d’oh 
un index therapeutique relativement bas. Le compose 
le plus efficace dans cette s&e correspond au d&-S 
2a; il semblerait done que le groupement diethyl- 
amino-2 Cthyle se confirme comme un bon 
pharmacophore antiarythmique [4]. En effet, les 
autres composes 2b, 2c, 2d sont moins actifs ou 
mCme inactifs. Quant au derive 2e, aussi actif que 2a, 
il se revele beaucoup plus toxique d’ou un IT plus 
faible. 

L’action antiarythmique de 2a a Cte ensuite Ctudite 
sur le caeur de lapin anesthesie et perfuse a l’aco- 
nitine aux doses de 0,33 et 1 ~g.kg-1min-* selon la 
technique de Witchitz [ 111; apres 48 min de perfusion, 
on observe alors une totale desynchronisation du 
rythme cardiaque accompagnee d’extra-systoles. Le 
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Tableau II. Toxicite aigue et activite antifibrillante chez la 

, NR’ 

pfoy: 

YA,/ 
NHCH$%N(R? 

2 

00 N(R), R 

2a NC,Hr& H 

2h NKZH,), H 

2d N 
3 

H 

2e N 
3 

H 

2f NK&), C’XH, 

pmcainamide 

roxicite aigue 
DL,(mg.kg~‘) 

c* SEM) 

24Of 13.2 

370* 20.6 

300-t 16,6 

318*16.7 

65 f 2.2 

110*5,7 

380* 16.5 

- 

Activit-2 antiarythmiqu 
DE,(mg.k& (LawSOl 

c* SEM) 

40 l 5.6 

115i9.8 

IlOf 10.1 

inactif 

4lf 5.0 

64J* 6.3 

195 l 13,4 

IT 

6 

3.2 

27 

1.7 

198 

1.9 

derive 2a aux doses respectives de 1,l et 1,6 mg.kg-1 
et a titre curatif, entraine immediatement la dispa- 
rition des extra-systoles et retablit un rythme car- 
diaque regulier pendant au moins 30 min, alors que la 
procame, prise ici comme reference, ne regularise le 
cceur que de facon tres fugace a la dose de 
15 mgkg-1. 

Par ailleurs, a la dose de 50 mgkg-1 par ip, le 
compose 2a ne possbde ni effet tensionnel ni effet 
chronotype par voie non sanglante chez le rat normo- 
tendu [12]. Enfin, il n’antagonise pas les effets de 
l’adrenaline, de la neosynephrine, de l’isoprenaline, 
chez le lapin anesthesie. 

Le compose 2f correspondant a l’acetylation du 2a, 
a Cte prepare aprbs avoir observe les effets favorables 
de l’acylation dans la s&e des benzamidines ana- 
logues (resultats non publies) mais s’est montre dece- 
vant; plus toxique, il posdde un indice therapeutique 
presque trois fois plus faible sur le test de Lawson 
(tableau II). 

Sur les arythmies induites par l’aconitine en 
perfusion continue (1 pg.kg-l.min-1 chez le rat SHR 
anesthesie), la mCme dose que celle administree chez 
le lapin (1 mg.kgi) retablit un rythme regulier et 
durable [13]. 

Administres par ip ou orale, 25 m&kg-l ils ne 
modifient ni la tension ni la frequence du rythme 
cardiaque chez le rat normotendu ou SHR [ 121. 

Action sur le systkme nerveux central 

La relation de ces dihydro-2,3 benzodioxinne-1,4 
carboximidamides-2 2 avec l’idazoxan 3 anti- 
depresseur largement CtudiC, nous a conduit a exa- 
miner les Cventuelles propriMs psychotropes de 2a et 
2d, respectivement le plus actif et le moins actif pour 
l’activite precedente. 2d, ti la dose de 12,5 mgkg-1 
(ip), augmente la motilite spontanee de la souris de 
141% apres 30 min et 156% apres 1 h [14]. 11 n’anta- 
gonise pas l’hypermotilite de ces animaux induite par 
l’administration de dexamphetamine [15], ni la toxi- 
cite de groupe qu’elle engendre. Enfin a 25 mgkg-1, 
2d diminue significativement le temps d’immobilite 
dans le Tail Suspension Test [ 161 et augmente le 
comportement d’exploration des souris dans la 
methode de la planche a trous [ 171. 

2a au contraire diminue de maniere t&s importante 
l’hypermotilite provoquee par la dexamphetamine 
(DE,, = 14 mgkg-1, IT = 17,l) et se presente plutot 
comme un sedatif; en effet, il diminue signifi- 
cativement la temperature rectale chez la souris et 
l’exploration des animaux en situation libre d&s la 
dose de 25 mgkg-1 ip. 

En conclusion, les premiers resultats observes se 
revelent t&s encourageants tant pour l’activid cardio- 
vasculaire que pour l’effet psychotrope. Une etude 
plus approfondie est actuellement en tours et la 
modulation chimique du noyau dihydro-2,3 benzo- 
dioxinne peut se reveler indressante. 

Protocoles expkrimentaux 

Les points de fusion, qui ne sont pas corrigts, ont tte 
determines en capillaires a l’aide de l’appareil Tottoli@. Les 
points d’ebullition sont represent& par le symbole E, = ‘C. 
Les spectres IR sont emegistres entre deux lames de chlorure 
de sodium sous forme de film ou en pastille de bromure de 
potassium Merck suivant l’etat liquide ou solide des produits, 
sur un spectrophotometre Perkin-Elmer 117. Les spectres de 
RMN iH sont effect& sur un spectrophotometre Varian T60 
(60 MHz) et Brucker 200 MHz (200 MHz) dans le deuterio- 
chloroforme CDCls ou le dimethylsulfoxyde DMSO-d6, le 
tCtram&hvlsilane TMS &ant Uris comme reference inteme. Les 
deplacemknts chimiques S so& exprimes en parties par million 
(ppm), les constantes de couplage en hertz (Hz). Les symboles 
suivants ont Ctb utilists: s singulet, d doublet, t triplet, q 
quadruplet, m multiplet, m massif, se singulet tlargi. Les 
spectres du 1% sont emegistres sur un appareil Varian CFT20 
(20 MHz) ou Brucker AM250 (50 MHz). 

Synthbse 

Dihydro-2,3 benzodioxinne-1,4 carbonitrile-2 (ou benzo- 
dioxanne-I ,4 carbonitrile-2) 4 
Une suspension de 96,9 g (088 mol) de pyrocatechol, 331,2 g 
(2,4 mol) de carbonate de potassium set et 70 g (08 mol) 
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de chloro-2 acrylonitrile darts 1,61 d’acetone anhydre est 
chauffee au reflux pendant 18 h. Apres refroidissement, 
filtration et elimination du solvant sow vide, l’huile, reprise par 
500 ml de dichloromethane, est la&e successivement par l’eau, 
une solution de soude 5% et d’acide chlorhydrique 5%, et enfin 
relarguee par une solution saturee de chlorure de sodium. 
Apres sechage sur Na2S04, evaporation des solvants, le residu 
huileux obtenu est distill6 (Pds = 103 g, Rendement = 80%). 
Eb,,r = 103°C (litt [8]: Eb,, = 93-94°C); n$ = 1,5415; Rf = 
0,67 (CHC&). C9H7N02; il4, = 161,162. Analyses talc: C = 
67,07, H = 4,37, N = 8,69; tr: C = 67,15, H = 4,38, N = 8,84. 
4 cristallise sous forme de paillettes blanches dures: F = 54T 
(toluenedther de p&role) (litt [9]: F = 57T). IR (film): la 
bande nitrile n’apparait pas ici. 
RMN tH (60 MHz) (CDCl,): 4,35 (d, 2H, H,,H,,J = 4). 5,05 
(t, lH, H,,J = 4). 6,95 (s, 4H, Hat). 

Dihydro-2,3 benzodioxinne-I ,4 carboximidate-2 (ou benzo- 
dioxanne-I ,4 carboximidate-2 d’tthyle) Sa (R’ = H) 
0,508 g (9,4 mmol) de methylate de sodium fraichement 
prepare est ajoute, a l’abri de l’humidite, a 15,27 g (9,42 mmol) 
de dihydro-2,3 benzodioxinne-1,4 carbon&rile-2 4 en solution 
dans 100 ml d’ethanol anhydre. 

Le milieu reactionnel est agite a la temperature ambiante 
pendant 24 h, la disparition du nitrile &ant suivie par CCM. En 
fin de reaction, 0,54 ml (9,4 mmol) d’acide acetique glacial est 
ajoute au milieu reactionnel refroidi. 

Apres concentration sous vide, le residu huileux est repris 
par 300 ml d’ether Cthylique et filtre. L’huile, obtenue apres 
l’evaporation sous vide de l’tther, est distillee: Ebo,ts = 103°C; 
liquide incolore; $4 = 1,528; Rf = 0,3 (CHCI,); Pds = 17,6 g, 
Rdt = 90%. C,&N03; M, = 207,23. Analyses talc: C = 
63,76, H = 6,32, N = 6,76; tr: C = 63,57, H = 6,18, N = 6,95. 
IR (film): 3320 (v&, 1690 (&), 1657 (vc+J. 
RMN ‘H (60 MHz) (CDCl,): 1.30 (t. 3H. CH,. J = 7): 4-4.5 
(m, 4H, H;,, H3 ,&H&H;); 4;60 (dd, lH, HZ;, Jr&nax = 8, 
JH2ax-H3eg = 2,5); $,90 (s, 4H, Har); 7,9 (se, lH, NH). 
RMN 13C (20 MHz) (CDCI,): 13,4 (CH& 61,3 (CH,CH,); 64,9 
(C,); 70,5 (C,); 116,7 (C,, C,); 121,3 et 121,4 (C, et C,); 141,5 
et 142,5 (C,, et CBa); 166,0 (C(NH)O). 

N-Act@ dihydro-2,3 benzodioxinne-I ,4 carboximidate-2 
d’ e’thyle Sb (R’ = COCH,) 
Un melange de 2,072 g (0,Ol mol) d’iminoester benzo- 
dioxannique 5a et de 5 g d’anhydride acetique est agite durant 
4 h, a la temperature ambiante et a l’abri de l’humidite. 
L’anhydride en exces et l’acide acetique forme sont elimines 
sous pression reduite et le residu est distill6 (EbO,, = 127-128°C; 
huile incolore; nt7 = 1,5885; Pds = 2,4 g; Rdt = 96%). 
Cr3H1sN04; M, = 289,27. Analyses talc: C = 62,45, H = 6,07, 
N = 5,62; tr: C = 62,84, H = 6,18, N = 5,48. IR (film): 1720 
(ep), 1690 (F). 
RMN tH (250 MHz) (CDCl,): 1,25 (t, 3H, CH2CH3, J = 7); 
2,lO (s, 3H, C(O)CH,); 4,lO (q. 2H, CH*CH,,J = 7); 4,2 (dd, 
1K %,x,Jmax-meq = 10,5, Jm-a = 8); 4740 (dd, 1H, H,,, 
JHX.-HP~~ = 2,5, ~~~~~~~ = 10,5); 5,15 (dd, lH, H,, 
JHzax-H3ax = 8, J~2ax-~3 = 2S); 69 (s, 4H, I-W. 
RMN 13C (20 M?Iz) (CDCl,): 13,4 (OCH2CHJ; 26,l 
(C(O)CH,); 63,2 (OCI-12CH3); 64,8 (C,); 71,8 (C,); 116,8 et 
117,l (C, et C,); 121,7 et 121,8 (C, et C,); 141,3 et 142,7 (C,, 
et C,,); 153,3 (C(N)O); 180,5 (C=O). 

Chlorure de dihydro-2.3 benzodioxinne-1,4 carboxamidinium- 
2 (ou chlorure de benzodioxanne-I ,4 carboxamidinium-2) 6 
12,434 g (60 mmol) d’iminoester 5a sont ajoutes a une 
suspension de 3,21 g (60 mmol) de chlorure d’ammonium, 
finement pulv&ist, darts 75 ml d’ethanol anhydre. Le milieu 

reactionnel est port6 a reflux pendant 3,5 h cjusqu’a disparition 
de l’iminoester suivie par CCM). 

Apres refroidissement, 8,32 g de chlorhydrate d’amidine 20 
cristallisent. L’evaporation de l’ethanol en-livre encore 4,20 g 
(12.52 a. Rdt = 97%). Poudre blanche: F = 194°C 
(Cthanol~ther Cthylique ljl) (litt [12] 188-185°C. C9H,,N20,, 
HC1; M,= 214,654. Analyses talc: C = 50,36, H = 5,16, N = 
13,05; tr: C = 50,45, H = 5,14, N = 13,Ol. IR (KBr): 
2900-2600 (v+&, 1685 (&,), 1640 (vc-J. 
RMN ‘H (60 MHz) (DMSO-dJ: 4,2 (dd, lH, H3=, JH3ax-Hjeq = 
12, Jmmmax = 8); 4,60 (dd, lH, H,,, JH+- = 2, JH3+H3ar = 
12); 5,40 (dd, lH, H,, JH2ax-H3ax = 8, JH2ax-H3cg = 2); 6,9 (se, 4H, 
Har); 9,l (se, 4H, NHJ. 
RMN 13C (20 MHz) (DMSW): 64,8 (C,); 69,8 (C,); 117,3 et 
117,7 (C, et CT,); 122,2 et 122,4 (C, et C,); 141,3 et 142,7 (C, 
et C,,); 165,3 (C(NH)N). 

N-(Dialkylamino-2 e’thyl) dihydro-2,3 benzodioxinne-I ,4 
carboximidamides-2 2a-e 
La N-alkylation de l’amidine prectdente est r&&see selon la 
m&ode mise au point par l’un d’entre nous [6] (m&ode f, 
schema 1). Nous dtcrivons ici un exemple dans cette serie 
avec la diCthylamino-2 Cthylamine. Les resultats concemant 
ces nouveaux derives sont resumes dans les tableaux I et III. 

Exemple: dichlorure de N-(die’thylammonio-2 e’thyl) dihydro- 
2,3 benzodioxinne-I ,4 carboxamidinium-2 (ou dichlorure de 
N-(dit%hvlammonio-2 &thvl) benzodioxanne-I ,4 carboxami- 
dinium-2) 2a 

_ 

Darts un tricol equipe selon [6], une solution de 8,59 g (40 
mmol) de chlorure d’amidinium 6 dans 30 ml d’ethanol est 
additionnee rapidement de 4,65 g (40 mmol) de N,hr- 
diCthylamino-2 Cthylamine. Le milieu reactionnel est port6 au 

Tableau III. IR et RMN tH (deplacements chimiques) de 
2. a: spectres enregistres a 60 MHz dans le DMSO-d,. 
*JHkeHJax = 8 Hz; J--H* = 2,5 Hz. **Ju3e4-H2~ = 2,5 Hz; 
J H3+H3ax = 12 Hz. ***Jn3ax-m~ = 8 Hz; Jmax-meq = 12 Hz. 
Les protons NH,. Cchangeables avec D,O. resonnent sous 
form; de se entre7,&113 ppm. * 

,xHCI 

RhfNdu ‘H 6(PP@ J (Hzja 

H,,IHul Ha IHb 1 

t i-i i ii i I ,. .,NQ$) 
l&95:2,45 

up) 



reflux sous agitation magnetique. L’ammoniac forme est 
entraine par tm lent courant d’azote et neutralis? regulierement 
au moyen d’une solution normale d’acide chlorhydrique. Apres 
3,75 h, 96% de l’ammoniac attendu (38,4 mmol) sont lib&es. 
L’evaporation des solvants laisse un residu huileux qui, triture 
avec de l’ether Cthylique, livre 8,82 g (Rdt = 70%) de cristaux 
blancs t&s hygroscopiques (les monochlorures 2d, 2e sont 
neanmoins isoles a ce stade par addition d’ether Cthylique sous 
forme de poudre blanche plus ou moins hygroscopique). En 
solution ethanolique, la neutralisation de l’amine tertiaire par 
40 mmol d’HC1 conduit au dichlorure qui cristallise par 
addition d’ether Bthylique. 
Poudre blanche non hygroscopique; F = 135-140°C; 
r&HZ3N302, 2 HCl, 0,5 H,O; M, = 359,30. 
IR et RMN iH: se reporter aux tableaux I et III. 
RMN t3C (20 MHz) (DMSW): 85 (N(CH,CH,),); 37,3 
(C(=NH)NHCH,); 46,6 (N(CH,CH,),); 48,5 (CH,N(C,H,),); 
65,0 (C,); 70,3 (C,); 117,2 et 117,8 (C, et Cs); 122,l et 122,5 
(C, et C,); 141,3 et 142,6 (C,, et C&; 162,l (C(=NH)N). 

Chlorure de N,-ace’@ N,-(die’thylammonio-2 e’thyl) dihydro- 
2,3 benzodioxinne-I ,4 carboxamidine-2 2f 
Dans des conditions anhydres, 1,527 g (0,Ol mol) de mono- 
chlorure de Nfl-diethylamino-2 tthylammonium est ajoute aux 
2,492 g (0,Ol mol) d’acetylimidate d’ethyle 5a dissous dam 
30 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel limpide est 
agite a la temperature ambiante pendant 4 h. Apres 
evaporation du solvant organique, est obtenue une huile 
legerement coloree qui, trituree dans le melange dichloro- 
methane-ether Bthylique, livre 2f (HCl) sous forme de cristaux 
blancs (F = 214215°C; Pds = 1,82 g; Rdt = 50%). 
C,7H25N303, HCl, 1,25 H,O; M, = 378,39. Analyses talc: C = 
53,96, H = 7,59, N = 11,lO; tr: C = 54,00, H = 7,50, N = 10,78. 
IR (KBr): 248&2610,1684 (F), 1645. 
RMN ‘H (250 MHz): 1,2 (t. 6H, N(CH,CH& J = 7); 2,lO (s, 
3H, C(O)CH,); 3,lO (q, N(CH,CH,),, J = 7); 3,20 (t, 2H, 
CH,N(C,H,),, J = 6); 3,60 (t, 2H, C(N)NHC& J = 6); 
4,1-4,35 (m, 2H I-L. H3,,); 5,15 (dd, I-L, JHZax-H3m = 8,5, 
J = 2,5); 6,85 (s, 4H, Har); 9,2 (se, 2H, NH). 
R%???3k (20 MHz) (DMSG+): 9,0 (N(CH,CH,),); 25,0 
(C(O)CH,); 46,6, 46,9 et 47,0 (CH2CH2N(CH2CH3)2); 64,4 
(C,); 72,5 (C,); 117,0 (C, et C,); 121,8 (C, et C,); 142,4 et 
143,0 (C,, et C,,); 168,l (C(N)N); 171,3 (C=O). 
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