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Les recherches de Four.neau et ses collaiborateurs2 sur les proprietes [>har
macodynamiques et en particulier sur l'activite sympatholytique manifestee par 
le 2-diethylaminomethyl-1,4-benzodioxan et le 2-piperidinomethyl- 1,4-benzo
dioxan ont OUJV~ "1a voie a une serie d'irrvestigatiom; sur les amide-amines 
correspondah~es1a S1Ur les :piperazines bi:s-2-(methyl-1,4-ben:zodioxan)s et les 
amides derives de l'acide-1,4=-tbenzodioxan-2-car1boxylique4• · ' 

No'llS nous sommes propoo$ de real1s€r 1a ·synth~e, ruhri~ de l'~tude d~ 
leurs tpro:prietes pharmacolqgiques, d'i.me serie ,de composes ·(:);e . la. ,µieme .sei;ie 
substitues s\.tr . le noyau aromatique par les fonctions N02 , q, Br, NH'.2 , .OH, 
OCH3 , et rapp6rtoins danfi cette note la preparation des coll?Jpos.~ 7-suibSititue.~ . 
d'll, 2_-aminomethyl-1,4 benzodioxan. · · · '· ' 
, :Peu,x methodes peuvent etre utilitsees dans ce bi,it: :a) ia 1reactio~ <le. 1;ix.::1.: 

d.ichiOrl-iydrine de la glycerine ou de l ' epichlorhydri~e sur un derive ·substitue 
du pyrocatechol 

R _((

pH 

OH 

/CH1-Cl 

CH -OH 
+ I 

CH1-Cl 

b) et une substitution directe sur le 2-chloromethyll,4-benzodioxan 

o (JCo..:. 
OC 'CH-CH, -Cl ;?' I CH-CH,-Cl 

I +HR -- I 
CH R ::::-._ ,..CH1 -a.... i o 

La prem:i~re de ce.s n~a~tion a ete decrite prec::ectemment ·9.ans le ~ cas du 
1-methyl-pyrogallol, du methyl-pyrocathecol eto. 5 et de l 'acide protoc<ttechique6 

mais aiucun des ibrevets qru:i en font menUon ne contient d 'indications concer
nant la pooition du suibstituant qui demeure incertaine dans les produ:its de la 
reaction. Ce n'es.t que recemment seulement que Ftlrrlke7 en reaJisant une 
synthese p.artielle a partir de la 3,4-dioxy-ben:z.ophenone, a pu monrtrer que 
le prbdu:it forme etait dahs ce cas en majeure partie cons titue par le derive 
S'Uibsti rue en 'p()Sition 7. 

L'introdtiction d'un ·g;r{)IUpe· chloromet).1.yl par sUJbsfifution directe sur le 
noyau aromatique des 2-chlor-0methyl-1,4~berrzodioxan:.5 · fait l'o!bjet d'un autre 
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brevet8 ; darus ce reas encore la rosition du radical in,troduit demeure indeter
minee. 

Darns des recherches precedentes nous avons montre1f que, dans le oas de 
reactions de substitution directe du 2-chloromethyl-1,4-benzodioxan (ou d'une 
maniere generale dans le cas des derives suhstitues en 2), la fixation du radtcal 
a lieu en position 7; la nitration du 2-chlorom&thyl-1,4-ben:zodioxan abOuti.t 
a la formation du 2-chlorometihyl-7-in:itro~l,4-benzodioocan, a. wrnr duquel il 
est possj!ble d'obtenir les derives amines phenoliques et alcoxy corres:pondant.s. 
En mettant a ;profit la reaction de scissi.on nrise au point pour . le 2-chloro
methyl-1,4-ibenrodioxa:n, et qui conduit a travers une serie de pamages SUICCes
sifs a la formation d''U:Il derive de Sl.llbstitution" de la 2-m.ethoxy-phenoxy-.aceto
phenone, il est possilble d'identi.fier le P'roduit obtenu, avec le derive 4-substitue 
prepare rpar synthese: 

En vue d'une etude de leurs proprietes pharmacologiques dix sept derives 
du 2-aminomethyl-1,4-benzodioxan sUJbstitues parr- differents radicaux en ;po
sition 7 ont ete prepares. {tab. I). 

1) En prenant p.our point de depart les 2-chloromethyl-1,4-benzodioxan-7-
SUJ\'.>stitues, dont la preparation a ete pLrecedemment raprportee1f, ont peut faire 
reagir !'ammoniac .liquide, les amines aJipha,tiqu~ anhydres, la pJperidine et 
la morpholine avec l'atome de chlore du gro'Upe 2-chloromethyl dam de8 con
ditions experimenitales analogues a celles anterieunnent decrites pas Maderni2 

et par nous-memes1a pour la preparation du 2-aminomethyl-l,4-.ben:rodioxan. 
0 -cxo, I I + H,N-R - I + 

R-o= 'cM-CH,-Ct R ,.. I CH-CH;-NH, Rei 
:::,... 

0
,..cH, ""-

0 ,..cH, 

La Lreaction s'effectue en .autocla:ve darus le cas de l'iammoniac et des amines 
volatiles et par simples chauffage du melange dans le cas des bases hetero-, ' 
cycliques, piperidin.e et mo!t!Pholine. . . 

' 2) Une me.thode di-recle permet d'obtenir les derives 7-nitro-substitues 
avec un rendement satisdiaisant par nitration directe de !'.amine, a condition 
que le grocupe amine ait ete iprealahlement pootege par acetylation. 

La preparation des 2-amin.omethyl-7-amino-1,4-hen:zodioxans a partir du 
2-chloromethyl-7-.anrln~l,4-'benzodioxan: ne fournit que de faJ:bles irendements 
en raison de la facilite avec laquelle l'amine chloree polymerise lorsqu'elle est 
portee a temperature elevee. 
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TABLEAU I. 

0 
R-A/ "----cff,-R' 

I II I -
V "---o/ 

Methode Analyses Toxicite I Activite phar-

Numero -R -R' de p . eb. p. f. n o Formule brute C0/o ! H 0/o NO/o : __ C_!_°/~_j Se ls (souris) macologique sur 

prepa- D ----- i mg/kg le chien 

ration calc. trouv.1 calc. trouv. calc. trouv. calc. trouv. ! i.p . I chloralose* 
' ' ---· ·---,---· 

1818 I. s. -N02 -NH2 la C9H1004N2 Chlor hydrate p . f . 2180 350 10 
ClO/o trouv. 14,45, caic. 14,38 

1855 I. s. -N02 -N-COCH a 2 140-1420 C12H140sN2 10,52 10,38 

I 
CHs 

1817 I. s. -N02 -N(C2Hsh la 155-1650/0.3 C13H1s0 4N2 58,63 58,41 6,81 6,76 150 10 

2029 I. s. -N02 / - ) lb C14H1s0 4N2 Chlorhydrate p . f. 275-2760 
-N "-._ _ ClO/o trouv. 11,29, calc. 11 ,01 100 10 

2091 I. s. -N02 -N / - "-._ o 
"-.__ / lb 168-1770/0.1 1,5800 C13H1aOsN2 55,71 55,78 5,75 5,85 175 10 

1842 I. s. -NH2 -N(C2H 5)2 3 127-1370/0.1 C13H2002N2 66,07 66,46 8,53 8,34 350 10 

2096 I. s. -NH2 
/ - "-._ 

-N "-.__ / 3 152-158°i0.12 1,5743 C14H200 2N2 67,71 67,7 8 8,12 7,93 100 

1859 I. s. -OH -NHCHs l a 200-2100/0.2 C10H1sOsN 61,52 61,21 6,71 6,63 600 5 

2028 I. s. -OH / - ) -N "-._ _ lb 164-166/0.2 C14H1903N 67,44 67,25 7,68 7,43 150 2 hypertension 

2062 I. S. -OH 
/-"-._ 

-N "-.__ / O lb 178- 1800,'0.09 134- 1350 C1sH1104N 62,14 62,42 6,82 7,02 5,57 5,67 550 10 

2064 I. s. -OCHs -NH2 la 117-1220/0.1 C10H1303N 61,52 61,65 6,70 6,80 7,18 6,89 250 20 

2007 I. s. -OCHs -NHCH3 la 1250/1 1,5375 C11H1s0 3N 63,14 63,11 7,23 7,13 Chlorhydrate p. f. 183-188l 150 5 hypotension 

2003 I. s. -OCHs -N / - ) lb 155- 1580/1 1,5430 C1sH 2103N 68,41 68,66 8,04 7,82 5,32 1 5,52 250 5 hypotension 
"--- -
/ --"' 

2005 I. s. -OCHs -N "-._ _ / O lb 166-1700/1 1,5430 C14H1904N 63,38 

'"" I 

7,22 7,35 ' 600 5 hypotension 

2040 I. s. -Cl -NH2 la 114-1160/0.2 1,5675 C9H1002NCl ·Chlorhydrate p. f. 185- 1880 250 5 
Picr ate p. f. 1()3-105° 
CO/o calc. 42,02, trouv. 42;)7 
H O/o ca lc. 3,06, trouv. 3,30 

2004 I. s. -Cl 
/-"-._ 

-N "-.__ / lb 149-1520/1 1,5492 C14H1s02NCl 13,24 13,29 400 5 hypotens!on 

2027 I. s. -Cl /-> -N~- 0 lb 140-1430/0.2 1,5508 CrnHrnOaNCl 57,89 57,86 5,98 5,97 13,15 13,16 H 0/ci calc. 3,06, trouv. 3,30 500 5 hypotension 

- ----
• Dose provoquant !'inversion de !'h ypertension adren alinique mg/k~ i. v. (Izmedu str. 364 i 365 ) 
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On a eu roooms d.ains ce cas ipartiiculier a la redluctio:n catalytique de 
7-nitro-derives prepares par l'une oru l'arutre des deux methodes prrecedemrnent 
decrites. 

Des ·ess.ads ph,airnniacologiques cxnt ete reaJ.ise.s en viue de determiner chez 
la souris ·Ja toxicite des differents derives et sur le ahien sous naxoose au 
chloralose, les effets rtensionne1s et l'activite .adrenolytique. 

Une activite sympatholytique analogue a celle du prosympal .(2-diethyl
aminOllllethyl-1,4-<benwdiox.an) et du piperoxane (2-pipell"idinOllllethyl-1,4-<benzo
dioxan) apiparait clairement dans certains derives suJbstitues par le radical 
7-0H (1859 I. S.)., 7-0CH8 i(206~ I. S.) et 7-Cl (2004 I. S., et 2027 I. S .). 

Plusierurs derives manitfestent par ailleurs une action sedative centraJe. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

la) Reaction des 2-chloromethyl-1,4-benzodioxan-7-subst~tues avec 
l'ammoniac et les bases aliphatiques 

Preparati on des 2-amino-methyl-1 ,4-benzodi ox ans-7-substitues et des 2-alkyl
amino-niethyl-1,4-ben;i!odioxa,ns-7,-supstitues (1818 LS .. 18l7 I. S., 2064 I. S ., 2007 I. S., 
1859 I. C., 2040 I. S.): ....:.... A ·(U mol· gr: de 2-chloroinethyl-1,4-benzodioxan-7-substitues 
(7-N02, 7-NH3; 7-Cl; 7-0H; 7-0CH3) dissous dans 200 cc d'ethanol, on additionne 0.2 
mol gr. d'une solution d'ammoniac dans !'ethanol ou une quantite equivalente d'une 
amine alipha:tique anhydre. Apres chauffage a !'autoclave a 1200 pendant 12 heureus, 
l"alcool est chasse par distilation, et le residu repris par l'HCl dilue, est soigneuse
ment lave en presence de chloroforme, dans le but d'eliminer ce qui pourrait rester 
du produit initial. De la solution chlorhydrinique. alcalinisee, on extrait !'amine par 
!'ether, l 'on evapore Ie solvent et l'on purifie le produit de la reaction par distillation 
dans le vide. 

lb) Reaction des 2-chloromethyl-1,4-benzodioxans-7-substitues avec 
la piperidine et la morpholine 

2-piperidinomethyl-1,4-benzodioxans-7-substitues (2029 I. S., 2028 I. S., 2003 I. S., 
2004 I. S.) et des 2-morpholinomethyl-1,4-benzodiox ans-7-substitues (2091 I. S., 2062 
I. S ., 2005 I. S., 2027 I. S.). - A 0,1 mol gr. de 2-chloromethyl-1,4-benzodioxan-7-
substitue on additionne 0,,2 mol gr de piperidine ou de morpholine, et le melange 
est chauffe dans un tube place dans une etuve a 1000 pendant 24 heures. Le produit 
de la reaction est repris dans l'eau et · acidifie par HCI, et la solution est filtree 
dans le but d'eliminer ce qui pourrait rester du produit initial. Le liquide de 
filtration est alcalinise par NaOH, extrait a l'ether et distille a pression reduite, de 
fa~on a chasser la piperidine en exces. Le residu est repris par !'ether, et additionne 
d'ether chlorhydrique; dans le cas ou ii precipite directement, le chlorhydrate de 
la base est purifie par recristallisation dans l'alcool; dans le cas contraire, la solu
tion dans !'ether chlorhydrique est alcalinisee, et l'amine est extraite par distillation 
dans le vide. 

2) Preparation du. 7-nitro-2-aminomethyl-1,4-benzodioxan 
0,1 mol gr. de 2-amino-methyl-1,4-benzodioxan sont chauffees pendant 3 heures 

en presence de 150 cc d'anhydride acetique dans un ballon muni d'un refrigerant a reflux. Le pi;oduit de la reaction est additionne d'eau, soumis a une extraction 
par le chloroforme, lave a plusieurs reprises a l'eu puis dehydrate au moyen de 
sulfate de soude. 
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Le ·residu, constitue ·par le 2-acetylaminomethyl~l,4-benzodioxan est distille a 
pression reduite ; il .se presence sous la forme d'une huile. dense et .incolore . . Eb. 145 
__:_1550 sous 0,2 mm. Sans purification ulterieure, il est directement soumis . a. la 
nitration. 

Dans ce but, la 2-acetylaminomethyl-1,4-benzodioxan provenant de la reaction 
precedente (env. 20 gr) sont introduits dans un ballori. muni d'une ampoule, au 
moyen de laquelle l'on verse lentement et par petites portions 5,4 gr d'HN03 (d. 1,51) 
dilues dans 50 cc d'acide acetique. Le melange est ensuite Chauffe a 950 pendant 
1 heure, et le produit de la reaction verse dans un litre d'eau. L'extrait chloro
formique est soigneusement lave a l'eau et le · solvant elimine .Par' distillation. 

Le residu, place dans un ballon muni . d'un refrigerant a . reflux est porte a 
ebollition pendant 2 heures dans 500 cc. d',H'Cl 1 :2. La majeure partie de l'adde est 
eliminee par distillation, de maniere a ce que le chlorhydrate de la base se separe 
par refroidissement. Il. est recristallise dans l'alcooL :p, F. 2180. 

1 

3) Preparation des 2-alky'laminomethyl-7-ami.no-l,4-benzodioxans (1842 .I. S.) 
et 2-piperidinomethyl-7-amino-1,4-benzodioxan (2096 ·r. S.). 

0,1 mol gr: de 2~acetylaininorriethyl-7-nitro-l,4-benzodioxan, dissous dans 200 cc 
d'ethanol, additionnes de 0,6 gr de charbon palladie sont hydrogenes a temperature 
ambiente, sous une pression d'hy<irogene de 3 atmospheres. · 

Apres une heure environ, la reduction etant effectuee,' le produit de la reaction, 
debarasse du catalyseur par filtration, est concentre par evaporation; traite par HCl 
gazeux, le chlorhydrate precipite. · 
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IZVOD 

Derivati 1,4-benzodioksana. VII. 2-Aminometil-benzodioksani 
supstituirani u polofaju 7 
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U vezi s istrazivanjem simn:i,tolitickog djelovan.i a 1.4-benzodioksana pripra
vljano je 17 derivata 2-aminometil-benzodioksana supstituiranih u polofaju 7. Ovi 
spojevi dobiveni su djelovanjem amonijaka, alkilamina, piperidina, odnosno morfo
lina na 2-klormetil-1 ,4-benzodioksan, koji u polofaju 7 ima supstituente -N02, 
-OCH3, . -CL. -OH, -NH2, ili nitracijom dusienom kiselinom N-acetil derivata 
2-aminometil-1,4-benzodioksana, odnosno katalitickom redukcijom 7-nitro derivata 
uz paladij kao katalizator'. Izrazito simpatoliticko djelovanje pokazuiu ovi 
spojevi: 2-monometilaminometil-7-hidroksi-1,4-benzodioksan, 2-aminometil-7-meto
ksi-1,4-benzodioksan, 2-piperidinometil-7-kloro-1 ,4-benzodioksan i 2-morfolinometil
-7-kloro-l, 4-benzodioksan. 
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