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Les benzodioxannes 1 constituent une famille tr&s Qtudibe en raison de leurs prop&t&s pharmacologi. 

ques (1) ; leur preparation est parfaitement au point. Par contre. leurs homologues Cthylbniques 3 n’ont fait 

I’objet que de rares publications (2, 3). Les modes de synthese des quelques benzodioxines -1,4 connues sont 

toujours ponctuels et n’ont jamais BtB appliques d une s&ie &endue de produits. 

1 2 2 

Dans le cadre d’une Etude g&&ale sur la preparation et les propriet& pharmacologiques des benzo- 

dioxines -1,4, nous avons mis au point un mode de synthese de ces compos& qu’une note r6cente (3) nous 

incite g publier. Nous avons montr6 que & (R = C02Et ; Y = 2 = H) soumis B I’action de 2 Equivalents de 

N bromosuccinimide (NBS) en presence d’initiateur radicalaire conduit d 2a ; ce d&iv6 trait6 par 5 Bquiva- 

lents d’iodure de sodium (Nal) permet d’obtenir & avec un rendement pratiquement quantitatif. Farina et 

Zecchi sur le mdme substrat mais avec des quantitbs differentes de NBS (4 eq.) et de Nal (2 eq.) isolent 54 % 

du compos6 3a . Ces auteurs se sont limit& B deux exemples dans lesquels 1 poss6de one fonction activante 

sur I’h&&ocy~ (R = C02Et et R = COMe) et un noyau aromatique non substitu6 (Y = Z = H). 

La m6thode que nous avons Blaboree se rBv6le quant i elle applicable aux compos& ne poss&dent pas 

de fonction activente (R = H). Ainsi avons-nous obtenu la benzodioxine -1.4 elle-m6me avec un rendement 

(75 %) bien supbrieur B celui pr@&demment annonce dans la littbrature /2b). Par ailleurs. nous avons isol6 

diverses benzodioxines substituees sur le noyau aromatique ; la synthese de ce type de compos&, inconnus 

jusqu’alors, pr6sente un grand int6rGt. Katritzky et toll. (2~) ayant montr6 I’impossibilit6 de realiser des reactions 

de substitution Clectrophile sur le motif benzodioxine. 

Les r&ultats que nous avons obtenus sont rassembl& dans le tableau I. 
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TABLEAU I 

Synthkse des benzodioxines 2 i partir des benzodioxannes _l_ correspondants. 

1 (1OmM) 

3 

3a(b) 

3b 

3c 

3d 

3e 

3f 

3g(c) 

3h 

I I 

J--l-x 
C02Et H 

I I 
H 

1 I 

H H 

I I 

H 

H NO2 H 

H Cl H 

H Br H 

H Cl Cl 

H I C02H 1 H 

H lC02fvle~ H 

Rendement 

% (a) 

98 

75 

85 

90 

85 

95 

65 

85 

39 (31 

(pentane) 
/ 3h 1 (41 

152 - 153 

(Qthanol) 
1 15 h 1 (6) 

I 9h 

I 
17) 

- 1 22 h 1 (8) 

86 - 87 

(pentane) 
9h 

(a) Rendement calcule i partir de 1 aprBs passage sur colonne de silice. Les don&es spectrales de 2 

sont en accord avec les structures propos8es. 

(b) Le passage 2-3 a lieu a temperature ambiante (1 h). 

(c) Pour la sequence l-2, il est nkessaire d’utiliser 41mM de NBS addition& par fractions - 
successives. 



Les rendements eleves et la purete des produits obtenus lors de la bromation permettent de ne pas 

isoler les composes dibromes intermediaires 2 . Une simple evaporation du tetrachlorure de carbone en fin de - 
premiere etape et I’addition des quantites requises d’acetone et d’iodure de sodium suffisent a la bonne marche 

de la reaction. Toutefois dans un but d’identification, nous avons purifie les composes 2 (except6 29) ; leurs - 
caracteristiques spectrales sont en accord avec les structures proposees (12). 

La methode mise au point permet done de preparer differentes benzodioxines -1,4 substituees ou non. 

La variete de nature et de position des substituants port& par le squelette de base permet done d’envisager 

I’introduction de tres nombreux groupements fonctionnels. Nous avons ainsi acces aux homologues ithyleniques 

des benzodioxannes -1.4 actifs sur le plan pharmacologique. A titre d’exemple, nous avons realise la synthese de 

I’homologue Qthylkique du ’ piperoxan ’ (_l_ - R = CH2 - c-NC5H10 ; Y = Z = H) selon la sequence suivante. 

i, SOC12 

C02H 

(95 %) 

LiAlH 

4 @x*1 0 CH2 
I 
N 

(95 %) 

0 

La preparation de diverses autres benzodioxines et 

et feront I’objet de publications ulterieures. 

1) 

2la 
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