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SYNTHESE de BENZODIOXINES-I,4 DISUBSTITUEES sur 1'RETEROCYCLE 
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slururlary : The &anion of benzodioxin 2- carboxyytic acid can be prepared and reacts with 

carbony compounds to give 2,3- disubstituted 1,4- benzodiotines. 

Dans le cadre de nos travaux en sCrie hdterocyclique, nous avons prdcddemment 

montr6 (1) que les benzodioxines-I,4 sont facilement accessibles a partir des benzodioxannes 

correspondants selon la sequence suivante : fixation de deux atomes de brome au moyen du 

N. bromosuccinimide ( NBS ) puis Elimination de ceux-ci par traitement 1 l'iodure de 

sodium (NaI). Ce processus nous a permis de preparer avec des rendements elev&s le benzodio- 

xine lui-mkse ainsi que diverses benzodioxines substituees sur le noyau aromatique et en 

position 2 de l'heterocycle. Nos recherches en tours necessitant la synthese de romposes du 

type 2 fonctionnalisds en positions 2 et 3 , nous avons envisage l'enchakement reactionnel 

ddcrit dans le schema I. 

SCHEMA I 

Nous avons dans un premier temps essay6 de preparer le composd 3 (X = Y = C02Et) 

1 partir du benzodioxanne h correspondant facilement obtenu par action du cat&ho1 sur le 

dibromosuccinate d'gthyle en milieu basique (2). De maniere surprenante, le processus de 

bromation-debromation precedemment decrit ne permet pas l'obtention du derivd benzodioxinique 

attendu. 

Cet 6chec nous a done contraints 1 envisager une approche differente des composes 
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recherchgs. Pour ce faire, la mdtallation de 1'hEtikocycle suivie de la condensation d'un 

composd glectrophile nous a paru la methode susceptible de donner les meilleurs resultats. 

En effet, ce type de reaction a deja fait l'objet de nombreuses publications dans diverses 

series heterocycliques oxygd&es telles que furanne, dihydrofuranne et dihydropyranne (3). 

Toutefois l'agent metallant varie dans la plupart des cas avec le substrat employ6 ; c'est 

pourquoi la recente note de KNIGHT (4) concernant la formation du bis-anion de l'acide 

furoique par le diisopropylamidure de lithium nous incite 2 utiliser ce reactif sur l'acide 

2 (X = H, Y = COOH) que nous savons preparer de maniere pratiquement quantitative (1). 

Ainsi, le traitement du compose 2 avec deux equivalents de diisopropylamidure de 

lithium conduit 1 un intermediaire reactionnel qui par addition d'un derive carbony (cdtone 

ou aldehyde) permet d'isoler, aprgs hydrolyse acide, les produits & eta avec de bons, 

voire d'excellents rendements (Schema II). Les reactions de metallation et de condensation 

sont r6alisees au sein du tetrahydrofuranne B -78" C. 

2b - 

SCHEMA II 

La formation des acide-alcools ou des lactones est fonction du reactif Qlectro- 

phile utilis6 ; les &tones conduisent exclusivement aux lactones & (Tableau I) tandis que 

les aldehydes pennettent d'isoler les composes 2 (Tableau II). Les caracteristiques spectra- 

les des differents produits prepar6s sont en accord avec les structures proposdes. 

Quelques essais de lactonisation sur les derives d en milieu acide (5) ou au 

moyen de l'azodicarboxylate d'bthyle en prLe.ence de triphenylphosphine (6) n'ont pas don& 

lieu 2 la cyclisation dbsiree. 

Le mode de prgparation des derives a structure benzodioxinique 2f etd disubsti- 

tugs en positions 2 et 3 se rdvPle done glohalement tres satisfaisant. Cette methode permet 

d'acceder 2 des composds portant sur l'heterocycle des fonctions dissemblables dont la diffe- 

rence de reactivite devrait s'avker extrgmement utile pour la suite de nos travaux. 
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CQtones Produits 

Cyclohexanone 

TABLEAU I 

MGtallation de 2 puis condensation sur les &tones 
(a) 

Rendement(b) F’C 
x 

Cycloheptanone 

Acb tone 

L6vulinate 

d’6thyle 

a? 0 O1 0 

0 / 
0 

~yyco2Et 
0 

95 

87 

88 

67(74>(‘) 

117-118 

100-101 

118-119 

81-82 

(a) I,5 Equivalents de &tone pour 1 Bquivalent d’acide. 

(b) Rendement calcul6 par rapport Zi 2. 

(c) Le rendement entre parentheses est calculi? en tenant compte de l’acide 3 

rkup6r6. 



4382 No. 45 

TABLEAU II 

SynthSse des acide-alcools d a partir de l'acide _2J 

R R' 
Rendementcb) 

% 
F'C 

instantan 

Benzaldghyde Ph H 187 

Ethanal 
CH3 

H 210 

Hexanal CH3-(CH2)4 H 72(90)(') 177 

a> 

b) 

cl 

Dans le cas du benzaldghyde, I,5 Equivalents d'aldshyde pour I Qquivalent 

d'acide ; dans les autres cas, 3 6quivalents pour 1. 

Rendement calculC par rapport 1 2b. - 

Le rendement entre parenthsses est calculd en tenant compte de l'acide 2 

r&cupGrd. 
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