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R&urn6 - Les auteurs decrivent les ON-(dialkylaminoalkyl) amide-oximes et les hydroximates benzodioxaniques ainsi que les deri- 
ves acetyles des premiers (I) qui sont nettement detoxifies. Les hydroximates sont obtenus saris ambiguite de structure a partir des 
thionoesters. Le criblage avec les principaux tests de la psychopharmacologic montrent pour certains d’entre eux un profil imiprami- 
nique tandis que d’autres se sont montres neuroleptiques. 

Summary - Amide-oximes and benzodioxanic hydroximates: synthesis of new compounds and neuropsychopharmacological 
study. The authors describe the ON-(dialkylaminoalkyl) amide-oximes, benzodioxanic hydroximates and also the acetylated deriva- 
tives of the former compounds (Z) which are detoxified. The hydroximates are obtained without structural ambiguity from thiono- 
esters. Pharmacological testing via the main methods shows that some of these new compounds possess imipraminic, and others neu- 
roleptic properties. 

benzodioxane / amide-oxime / hydroximate / antidepressant / neuroleptic 
Introduction 

Le present article est consacre a la synthbse et a l’etude 
pharmacologique des ON-[2-(NJV-dialkylamino)-ethyl] 
amide-oximes l-4 et ON-[2(N,iV-dialkylamino)-ethyl] 
hydroximates d’ethyle 5-6 dans la serie du benzodi- 
oxane. 

k? R, = N&. NHCOCH3 

54 R, =0&n, 

Si l’on conna’it plusieurs exemples d’acides 
hydroxamiques utilises en therapeutique tels le 
bufexamac a et l’oxametacine b qui se rattachent aux 
acides arylacetiques anti-inflammatoires et a l’adra- 
finil c, un nooanaleptique non amphetaminique, 
les esters hydroximiques d, d’acces difficile, n’ont 
pas encore fait l’objet de travaux en chimie thera- 
peutique en particulier sur le noyau benzodioxanique. 

0 

NHOH 

E Adrafid d Ester hydmximiiue 

Ce noyau a CtC choisi comme substrat et ces grou- 
pements fonctionnels retenus, en nous appuyant sur 
des travaux anterieurs qui avaient montre l’action 
depletive des granules de noradrenaline des amidines e 
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et des guanidines au niveau des terminaisons sympa- 
thiques de cceur de cobaye [l] - travaux qui faisaient 
suite a la decouverte du mecanisme d’action du gua- 
noxan f - ainsi que sur les resultats, en apparence 
contradictoires, de Chapleo et al [2] qui avaient d&it 
l’activite antagoniste centrale des recepteurs a2 adre- 
nergiques presynaptiques de l’idazoxan g pour expli- 
quer son action antidepressive. 

0 c ON 
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0 

g Idazoxan 

Enfin les ON-[2-(NJ-dialkylamino)-ethyl] aldo- 
ximes [3] h ont deja ett testes dans le domaine des 
psychotropes [4], des anesthesiques locaux [5] et des 
antiparasitaires [6] : 

/,NOCH&hN(Rk 
AI-C, 

H 

!! Aldoxim O-shtih& 

11 Ctait interessant de connaitre ce que pourrait 
apporter le remplacement de l’hydrogene aldehydique 
par un groupe amino, adtylamino ou Cthoxy (l-6: R, 
= NH,, NHCOCH,, OC,H,). 

Synthbe 

En raison de la tautomerie possible et des differents 
sites nucleophiles (schema l), il n’etait pas possible 
d’envisager pratiquement la preparation de plusieurs 
grammes de produits necessaires en mettant en muvre 
les reactions classiques d’alkylation. 

C’est la raison pour laquelle nous avons mis au 
point les paragraphes suivants des methodes uni- 
voques. 

NH 

4 / 
NH, 

R-C w R-C 
\ 

4 

NHOH \ NOH 

OH 

R-C w R-C 
/ 

\ 
4 

NHOH +NOH 

Amide-oximes et d&-iv& ace’tyle’s 

Amide-oximes benzodioxaniques ON-dialkylamino- 
e’thyl substitue’es l-2 
Des travaux deja anciens rapportent la preparation 
d’amide-oximes ON-substituees par alkylation d’amide- 
oximes en milieu basique au moyen de sulfate de 
methyle [7] ou d’un halogenure d’alkyle [S, 91; une 
revue plus recente mentionne que ce pro&de ne four- 
nit pas toujours les produits attendus [lo] et dans tous 
les cas conduit a des melanges. Coviello [ 1 l] a pro- 
pose d’acdder aux ON-benzylamide-oximes par une 
degradation d’Hoffmann des a-benzyloximino- 
carboxamides (schema 2) mais les rendements restent 
faibles et l’accbs aux oximes des amides a-cetoniques 
assez laborieux. 

R-C-CONH, 

II 
NOCH,C,H, 

R-C-NH, 
NaOBr 

P II 
NOCH,C,H, 

Schema 2. 

Les methodes que nous proposons (A,, A, et B; 
schema 3) pour la synthese des amide-oximes benzo- 
dioxaniques 0-alkylees ont le merite d’btre g&r&ales 
et faciles a mettre en ceuvre a partir du nitrile 7. 

L’iminothioester methylique, sous for-me d’iodhy- 
drate, 11 (methode A,) et l’iminoester 9 (methode AZ) 
reagissent avec les N-(2-dialkylamino)-Cthoxyamines 
10 pour conduire aux amide-oximes benzodiox- 
aniques 1, 2 correspondantes avec des rendements 
sensiblement identiques (90-95%). 

Les ethoxyamines [ 121 10 necessaires ont CtC obte- 
nues a partir du chlorure d’hydroxylammonium via le 
N-hydroxycarbamate d’ethyle alkyle en N-(2-dialkyl- 
amino)-Cthoxycarbamate d’ethyle puis finalement 
hydrolyse en milieu acide selon le schema 3. 

La voie des iminothioesters (methode A,) conduit a 
un iodhydrate qu’il est necessaire de transformer 
ensuite en chlorhydrate pour les besoins de la pharma- 
cologie. 

Nous avons compare ces deux procedes (A, et AJ 
avec celui mettant en aeuvre le deplacement d’ammo- 
niac dans les amidines primaires par des alkoxy- 
amines (methode B) (schema 4), methode qui n’etait 
pas encore d&rite. 

Schema 1. SchCma 3. 
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C? 
NH, M&bode A, 

s-.X, 

‘\‘NH 9 HI 

R=CHp 1 Q-W, I Wl) 

x=*‘c’ R=C$H5 2.@@,2(HCl) 

MCthode B 
f lo 

SchCma 4. 

L’action de l’hydroxylamine, elle-meme, sur des 
amidines a CtC d&rite depuis longtemps [ 131 conside- 
rCe comme presentant peu d’interet pratique ce qui a 
CtC confirme posterieurement [ 14, 151. 

Nous avons au contraire obtenu d’excellents resul- 
tats (rendement = 90%) en realisant cette reaction 
avec les dialkylaminoethoxyamines au sein de l’etha- 
nol. 

Ces differentes methodes (A,, A, et B) conduisent 
avec des rendements cornparables au meme isomer-e 
comme le montre l’analyse spectrale RMN de ces 
composes; toutefois c’est la methode B qui nous est 
apparue la plus interessante car la mesure de l’ammo- 
niac degage permet de suivre l’evolution de la reac- 
tion. 

Amide-oximes benzodioxaniques N,-acttyltes ON2- 
dialkylaminoe’thyl substitue’es 3-4 
Nous avons obtenu les carboxamides-oximes 3 et 4 
par une methode univoque opposant, mol a mol, 
l’iminoester benzodioxanique N-acetyle 13 a une 
alkoxyamine convenablement substituee selon le 
schema 5. 

L’analyse par RMN du 1H et du 13C de 1 a 4 pet-met 
de mettre en evidence un seul isomere. 

Des experiences de NOE-difference ont et6 faites 
sur les composes 1 et 3. 

Pour le compose 1 on observe un effet NOE: 
- important sur H, moins important sur H, en irra- 
diant NH,; 
- tres important sur Hb et moins important sur les N- 
methyles en irradiant Ha. 

Pour le compose 3, on observe un effet NOE 
important entre NH et le methyle de l’acetate et un 
effet NOE plus faible entre NH et les N-methyles. 

Ces etudes ne nous ont pas permis de determiner la 
stereochimie de ces composes. 

Hydroximates benzodioxaniques ON-dialkylamino e’thyl 
substitu& 5, 6 

En dehors de l’alkylation des acides hydroxamiques 
qui conduit a des melanges [ 16, 171, deux procedes 
univoques permettent d’acdder aux esters hydroxi- 

Schema 5. 
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miques. Ce sont: 1) la reaction des chlorures d’hydro- 
ximoyle sur un alcoolate alcalin: compte tenu de la 
difficult6 d’obtention de ces chlorures d’acide, elle a 
CtC peu utilisee [ 181; 2) la reaction d’un thionoester 
sur une alkoxyamine qui a CtC mise au point au labo- 
ratoire [ 191. 

C’est cette demiere methode, consistant a faire 
reagir le thionoester benzodioxanique 14, qui a CtC 
mise en ceuvre (schema 6). 

Elle nous a conduits sans ambigui’te de structure 
aux esters hydroximiques de formule g&t&-ale d. 

Apt-es salification, on obtient un melange d’iso- 
meres (E) et (Z) que l’on ne peut pas &parer par chro- 
matographie preparative et dont le rapport determine 
par RMN du rH est de 70/30 pour 5 (HCl) et 55/45 
pour 6 (HCl). 

Nous avons remarque que la reactivite du thionoes- 
ter benzodioxanique vis-a-vis de l’hydroxylamine O- 
substituee est comparable a celle des thionoesters ali- 
pathiques ou arylalipathiques deja observee [ 191. 

Nous avons tent6 de determiner la configuration 
absolue de 5 et 6 par analogie avec les resultats obser- 
ves en spectrometrie RMN du rH et du 13C chez les 
hydroximates de 0-alkyle et 
[19,20]. 

leurs derives 0-benzyles 

N/N Oh 
R-C, 

R=alkyl, aryl 

OG&l R,=H, C&C6 b 

Cette methode a en effet deja CtC largement 
utilisee pour determiner la configuration des oximes 
[21, 221, aldoximes [3], hydroximates [23, 241, 
amide-oximes [25, 261 et chlorures d’hydroximoyles 
1271. 

Dans le cas des oximes, il a CtC montre que le 
deplacement chimique d’un ou des protons proches du 
groupement hydroximino dependait tres sensiblement 
de la position relative de l’hydroxyle et du ou des pro- 
tons consider&. 

De plus, l’anisotropie crCCe par le groupe C=N-OH 
est attribuable a l’hydroxyle et non au doublet libre de 

Schema 6. 

Tableau I. ToxicitC aiguC. 

Compose’ R,, R DL,, Intervalle 
(mgmkg-1 (ip)) de conjiance 

1 NH,, CH, 191a 164-223 
2 NH,, W, ==125b 
3 NHCOCH,, CH, == 2oob 
4 NHCOCH,, C,H, 197a 144-270 
5 OGH,, CH, == 2()0b 
6 OC,H,, C,H, 88a 69-l 12 

aDLso calculke selon la mkthode de Litchfield et Wilcoxon; 
bDL,, approchke. 

l’azote [28]. Les auteurs rapportent ainsi qu’une posi- 
tion cis de l’hydroxyle et d’un proton en position rela- 
tive E entraine son deblindage. Sur la base de ces 
etudes, Brion [20] a montre qu’entre les deux iso- 
meres (Z) et (E) du benzhydroximate d’ethyle 15 
(R=H) et leurs derives 0-benzyles 16, il existait 
une difference de deplacements chimiques, d’une 
part entre les protons mCthylCniques de 1’Cthoxyl 
(A(OCH,): 6,6, = 0,33 ppm 15; S,S, = 0,15 ppm 
16) et d’autre part entre les protons 2 et 6 du cycle 
aromatique (AH,H,: S,& = 0,15 ppm (15); 6,6, = 
0,05 ppm (16)). 

Par analogie avec les resultats cites precedemment, 
nous avons attribue les configurations (Z) ou (E) aux 
isomeres des chlorhydrates des ON-(2-dialkylamino- 
ethyl)-2,3-dihydro- 1,4-benzodioxine-2 carbohydroxi- 
mates de 0-Cthyle 5 (HCl), 6 (HCl) en examinant les 
deplacements chimiques 6 des protons methyleniques 
de l’ethoxyl (A(OCH,): Z&-S, = 0,20 ppm 5 (HCl); 
Sz-S, = 0,20 ppm 6 (HCl)) le produit majoritaire &ant 
l’isomere (E). 
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Tableau II. Tests comportementaux des composes 1, 2. 

Tests Tgmoin 
(s&urn phys) 

Compose’ 1 Compose’ 2 Produit 
de r&rence 

Actimetrie (souris) 
Temperature rectale 

(souris) 
Openfield 

(rat> 

100% 
37°C 

R = 100% 
E = 100% 

Quatre plaques 
(souris) 

4 passages 

- 49% NS + l%NS 
Dose = 25 mgmkg-1 Dose = 25 mgkg-1 

NS NS 
Dose = 12 mg.kg-1 

R = - 70%““” 
E=NS 

Dose = 2.5 mgakg-1 
3,9 passages 

NS 

Dose = 12 mg.kgp1 
R=NS 

E = + 32%*” 

Dose = 25 mgkgl 
5,3 passages* 

Diazepam 
1 mgskg-1 

7,8 passages*** 

R = redressements; E = exploration; NS = non significatif. *P = 0,05; **P = 0,Ol; ***P = 0,001 

Tableau III. Tests d’interactions pharmacologiques des composes 1,2. 

Tests Tdmoin 
(s&urn phys) 

Compose’ 1 
(12 mg*kcl) 

Compose’ 2 
(12 mg.kg-I) 

Produit 
de refgrence 

Pentobarbital 
37 mgekg-l ip 

Reserpine 
2,5 mgkg-t ip 

Yohimbine 
25 rngskgmt ip 
Apomorphine 
1 mg.kg-1 SC 

Apomorphine 
16 mgskg-t SC 

Oxotremorine 
1 mgskg-1 ip 

DurCe sommeil 
100% 

Ptose palpebrale + 
Hypothermie + 

33°C 

Mortalite = 0 

St: 100% 
TR: 32,5”C 

St: 100% 
TR: 31,4”C 

SP+ 
Trem + 

TR: 34°C 

+ 127%*** + 48%*** 

Inactif Inactif 

Inactif 

Inactif 

Inactif 

Inactif 

6w Inactif 
Antagonisme St: - 90%* 

12mg 
Antag hypothermie 

+ 1,8’C* 
Inactif 6mg 

Potentialisation 
hypothermie - 1,9”C 

Viloxazine 6 mgkgi 
+ 66%““* 

Imipramine 6 mgmkg-1 
Antagonisme 

Ptosis* 
Hypothermie + 2,3”C** 
Imipramine 6 mgakg-1 

Mortalite = 60%” 
Prochlorperazine 2 mgkg-i 

Antagonisme 
Stereotypies - 40% 
Hypothermie + 3°C 

Imipramine 6 mgskgt 
Antagonisme 

Stereotypies - 50%* 
Hypothermie + 4OC*** 

Imipramine 6 mgskgt 
Antagonisme des effets 

peripheriques et centraux 
TR: + 1,3=‘C* 

TR: temperature rectale; St: stereotypies; Trem: tremblements. *P = 0,05; **p = 0,Ol; ***p = 0,001. 

L’Ctude des spectres de NOE-difference obtenus 
par irradiation des protons du methylene de l’ethoxyl 
du compose 5 majoritaire a montre des effets NOE sur 
le methyle vicinal et sur les protons H, et H,. Aucun 
effet n’est observe sur les protons Ha, ces protons 
&ant trop Cloignes quelle que soit la stereochimie du 
produit. 

Cette etude ne permet pas de confirmer l’attribution 
faite ci-dessus. 

I&de toxico-pharmacologique 

Don&es toxicologiques 

Les donnees presentees ont CtC obtenues chez la souris 
en administration unique par voie intraperitoneale (ip) 
(tableau I). 

Cinq doses de chaque produit ont CtC administrees 
en une seule fois a des lots de cinq souris males et 
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cinq souris femelles. La mortalite a CtC relevee toutes 
les heures le premier jour puis tous les jours pendant 
14 jours. 

Les DL,, et leurs intervalles de confiance ont Cte 
calcules en utilisant la methode de Litchfield et 
Wilcoxon [29]. 

Tableau IV. Tests comportementaux des composes 3,4. 

Tests Compose’ 3 Compose’ 4 Produit 
de Gjiirence 

NS NS 

Tt!moin 
(&rum phys) 

100% Actimetrie 
(souris) 

Temperature rectale 
(souris) 

Planche a trous 
(souris) 

Quatre plaques 
(sollris) 

37OC NS NS 

100% 
(40 trous) 

NS 25 mgkg-t 
- 46%** 

NS 

NS 

Diazepam 
1 mgkgt 
8 passages 

4 passages NS 

NS Rota rod 
(rat) 

Test traction 
(souris) 

100% 
( 10 rotations) 

100% 
(10 retabli) 

25 mgkgi 
- 50% 

NS 

NS = non significatif; *P = 0,05; **P = 0,Ol; ***P = 0,001. 

Tableau V. Tests d’interactions pharmacologiques des composes 3,4. 

Tests Tkmoin 
(s&urn phys) 

Duree sommeil 
100% 

DurCe sommeil 
100% 

Ptose palpebrale + 
Hypothermie + 

32,5”C 

Compose’ 3 
(12 mgmkg-1) 

5 mgkgi 
+ 152%*** 
3 mgkgt 

+ 145%““” 
12 mg.kgi 

Antagonisme 
Ptosis* 

Compose’ 4 
(I 2 mgskg-1) 

3 mgakg-1 
+ 146%““” 
12 mgakgt 
+ 155%” 
6 mgmkg-1 

Potentialisation 
hypothermie 
- 2,2oc*** 

Inactif 

Produit 
de r&rence 

Mianserine 3 mgskgt 
+ 108%““” 
Imipramine 

+ 80%“” 
Imipramine 6 mg.kgi 

Antagonisme 
Ptosis* 

Hypothermie + 2,3OC** 
Imipramine 6 mgskg-t 

Mortalite = 60%* 
Prochlorperazine 2 mgkgi 

Antagonisme 
Stereotypies - 40% 
Hypothermie + 3°C 

Imipramine 6 mgakg-1 
Antagonisme 

Stereotypies - 50% 
Hypothermie + 4’C*** 
Imipramine 6 mgekg-1 
Antagonisme des effets 

peripheriques et centraux 
TR: + 1,3’C* 

Barbital 
300 mgskg-1 IP 
Pentobarbital 
37 mgkgt IP 

Resetpine 
2,5 mg.kgt IP 

Yohimbine 
25 mgkg-t IP 
Apomorphine 
1 mgkgt SC 

Mortalite = 0 

St: 100% 
TR: 33.8”C 

25 mgkgt 
Mortalite 40%* 

Inactif 6 mgkgi 
St: - 70% NS 

TR: + 1,8”C NS 

Apomorphine 
16 mgakg-t SC 

St: 100% 
TR: 3 1.9”C 

Inactif Inactif 

Oxotremorine 
1 mgkgi IP 

SP+ 
Trem + 

TR: 33°C 

Potentialisation 
Hypothermie 
- 4,8’C*** 

Inactif 

Hypermotilite 
100% 

25 mgkgi 
- 48%” 

Dexamphtamine 
3,5 mgkg-1 IP 

TR: temperature rectale; St: stereotypies; Trem: tremblements. *P = 0,05; +*p = 0,Ol; ***p = 0,001. 
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Les rCsultats obtenus montrent qu’en l’absence de 
la fonction NHCOCH, en R,, la fonction C,H, en R 
confkre aux mol&ules une plus grande toxicit (2, 6). 
Les produits sont moins toxiques dans les cas oti 
R = CH,. 
R&.dtats en new-o-psycho-pharrnacologie 
Les r&ultats portent d’une part sur des tests compor- 
tementaux effect&s apr&s administration seule des 
produits CtudiCs et d’autre part sur des tests d’interac- 
tions entre les produits CtudiCs et divers rCactifs phar- 
macologiques. 

Lorsque la comparaison des r&ultats entre animaux 
tkmoins et trait& peut Ctre exprimCe en variation de 
pourcentage, ce mode d’expression est utilisC pour 
simplifier la prCsentation des donnCes et en faciliter la 
lecture. 
Activite’ des amide-oximes ON-dialkylaminoe’thyl sub- 
stitue’es 1,2 
Les tests comportementaux effect& avec les compo- 
SCS 1 et 2 (voie ip) sont report& dans le tableau II. 

Tableau VI. Tests comportementaux des composCs 5,6. 

Les rCsultats mention& sont ceux obtenus avec la 
dose de produit ayant l’effet maximum. 

Les tests d’interactions pharmacologiques des com- 
PO&S 1 et 2 (sow-is) sont report& dans le tableau III. 

Les produits de rCf&ence posskdent 1’activitC atten- 
due sur tous les tests utilids. 

Le composC 1, par ses effets antagonistes de 
l’apomorphine & 16 mg.kg-1, r&&le une activitC 
de type imipraminique. En effet, comme l’ont montre 
Puech et al [30], les neuroleptiques se r&lent 
Ctre des antagonistes de l’hypothermie induite par 
l’apomorphine & 1 mg.kg-1 tandis que les antidkpres- 
seurs ne montrent cette mCme activitC que pour la 
dose de 16 mg.kg-1 d’apomorphine. Ce test sert B dis- 
criminer les deux classes de psychotropes mention- 
&es. 

Le composC 2 posskde un potentiel anxiolytique, 
mis en Cvidence par son activitC sur le test des quatre 
plaques [31] et sur la fonction d’exploration du rat en 
open-field [32]. 

Tests 

ActimCtrie 
(souris) 

TempCrature rectale 
(souris) 

Planche 2 trous 
(soul-is) 

Quatre plaques 
(souris) 

Te’moin 
(s&urn phys) 

100% 

37°C 

100% 
(39 trous) 

6 passages 

Compose’ 5 

25 mgskgm1 
- 75%** 

25 mgskg-1 
- 0,7”C NS 

NS 

NS 

Compose’ 6 

NS 

NS 

25 mgekg-1 
- 31%* 

NS 

Produit 
de rLf&ence 

DiazCpam 
1 mgskgl 

8 passages** 
Rota rod 100% NS NS 

(rat> (8 rotations) 
Test traction 100% NS NS 

(souris) (rktablissement) 
Nage for&e (souris) 25 mgekg-1 25 mgakg-l 

261 f6sa 238+4s* 
ImmobilitC 285+4sb 263 f 3 s*** 

290 AZ 26 sa NS 
Mouvements 205 +- 15 sb 249 k 40 s*** 

NS = non significatif; *P = 0,05; **P = 0,Ol; ***P = 0,001; atkmoins composC 5; Wmoins composC 6. 
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Tableau VII. Tests d’interactions pharmacologiques des composes 5,6. 

Tests Tkmoin 
(s&urn phys) 

Compose’ 5 
(12 mgekg-1) 

Compose’ 6 
(12 mgekg-l) 

Produit 
de r&&ewe 

Barbital 
300 mgkg-* ip 
Pentobarbital 
37 mgmkg-1 ip 

Resetpine 
2,5 mgakgr ip 

Yohimbine 
25 mgkgl ip 
Apomorphine 
1 mgkgl SC 

Duree sommeil 
100% 

DurCe sommeil 
100% 

Ptosis + 
Hypothermie 

32°C 

NS 
NS 

Mortalite = 0 NS 

St: 100% 
TR: 33,7”C 

Apomorphine 
16 mgekg-1 SC St: 100% 

TR: 32°C 

Oxotremorine 
1 mgkg-r ip 

SP+ 
Trem + 

TR: 32,7”C 

Dexamphetam 
Hypermotilite 
3,5 mgmkg-1 ip 
StCreotypies? 
6 mgskg-1 ip 

erections 
pCnienne+ 

Apomorphine 
0,2 mgkg1 ip 

100% 

100% 

100% 

3 mgkg-1 
+ 100%““” 

5+m;g&g1 

NS 
NS 

NS 
NS 

NS 
NS 
NS 

25 mgnkg-r 
- 40%* 

NS 

NS 

3 mgkg-* 
+ 121%““” 
6 mgkg-1 
+ 92%*** 

12 mg.kgt 
NS%*“* 
+ 1,3?Z* 

NS 

12 mgkg-t 
NS 

+ 2,7’C* 

NS 
NS 
NS 

NS 

NS 

NS 

Mianserine 3 mgakg-1 
+ log%*** 
Imipramine 
+ 80%** 

Imipramine 6 mg.kg-1 
Antagonisme 

Ptosis* 
Hypothermie + 2,3’C* 
Imipramine 6 mgkgr 

Mortalite = 60%* 
Prochlorperazine 2 mgekg-1 

Antagonisme 
Stereotypies - 40% 
Hypothermie + 3°C 

Imipramine 6 mgkgt 
Antagonisme 

StQCotypies - 50% 
Hypothermie + 4’C*** 
Imipramine 6 mgkg-1 
Antagonisme des effets 

peripheriques et centraux 
TR: + 1,3”C* 

Mianserine 1 mgmkg-1 

0% 

- 
TR: temperature rectale; St: stereotypies; Trem: tremblements; SP = signes peripheriques. NS = non significatif. *P = 0,05; 
**P = 0,Ol; ***P = 0,001. a = rat. 

L’augmentation du sommeil au pento- 
barbital induite par les deux molecules traduit, 
d’une part leur potentiel sedatif et, d’autre part, 
une interference probable de ces substances sur 
l’activite enzymatique des microsomes hepatiques 
[33, 341. 

Activite’ des amide-oximes N,-ace’tyle’es O”-dialkyl- 
amino&thy1 substitue’es 3,4 
Les tests comportementaux des composes 3 et 4 (voie 
ip) sont report& dans le tableau IV. 

Les tests d’interactions pharmacologiques des com- 
poses 3 et 4 (souris) sont report& dans le tableau V. 

Les produits de reference possedent l’activite atten- 
due sur tous les tests utilids. 

Le compose 3 presente un profil pharmacologique 
atypique. 11 posskde la mCme activite que celle des 

imipraminiques sur les tests des sommeils barbitu- 
riques [33]. Comme les tricycliques il potentialise la 
toxicite de la yohimbine, mais n’antagonise que par- 
tiellement les effets de la reserpine (effet antagoniste 
de la ptose palpebrale Cvocateur d’une activite a nora- 
drenergique ou serotoninergique [35]. Contrairement 
B l’imipramine il est inactif vis-a-vis de l’apomor- 
phine B 16 mg.kg-i et ne posdde pas d’activite anti- 
cholinergique. 

De man&e inattendue le compose 3, comme les 
neuroleptiques, est antagoniste de l’hypermotilid 
induite par la dexamphetamine, alors que les effets 
des phenylethylamines sont potentialids par les anti- 
depresseurs [35]. 

Le compose 4, sans modifier la motilite spontanee 
des animaux diminue leur activite d’exploration. 
11 antagonise les effets de l’amphetamine et ceux de 
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l’apomorphine a 1 mg=kg-1, mais son action dans ce 
demiers cas, est en de@ du seuil de significativite 
(P > 0,OS). 

Le produit potentialise egalement, mais de facon 
moderee le sommeil induit par le barbital et le pento- 
barbital. Cette propriete est commune aux substances 
sedatives [33]. 

L’ensemble des proprietes pharmacologiques du 
compose 4 est evocateur d’une activite neuroleptique 
du produit, bien que celui-ci ne possede pas toutes les 
proprietes des neuroleptiques. 

Activite’ des hydroximates ON-dialkylaminoe’thyl sub- 
stituks 5, 6 
Les tests comportementaux des composes 5 et 6 
(voie ip) sont consign& dans le tableau VI. 

Les tests d’interactions pharmacologiques des 
composes 5 et 6 (souris) sont consign& dans le 
tableau VII. 

Comme l’imipramine [30] le compose. 6 a 
12 mg.kg-1 s’oppose chez la sow-is B l’hypothermie 
engendree par l’apomorphine a 16 mg.kg-1 (+2,7”(Z) 
saris diminuer les verticalisations ni les stereotypies. 

11 combat l’hypothermie (+1,3T) produite par la 
reserpine mais ne s’oppose pas a la ptose palpebrale. 

Ni la motilite spontanee ni l’hypermotilite induite 
par la dexamphetamine chez la souris ne sont 
modifiees, ni non plus les stereotypies induites chez le 
rat par cette amphetamine. Par ailleurs, a 25 mg.kg-1, 
il diminue le temps d’immobilite et augmente la quan- 
tite de mouvements dans le test de la nage [36]. 

Par comparaison avec la mianserine, 6 n’entraine 
aucune modification du nombre des erections 
peniennes ni des blillements chez les rats trait& par 
0,2 mg.kg-1 d’apomorphine en ip [37]. 

Des proprietes serotoninergiques et/au dopaminer- 
giques sont done a exclure. 11 apparait en definitive 
plutot comme un antidepresseur noradrenergique. 

A l’inverse, 5 abaisse, mais de facon moderee, la 
temperature rectale de la souris, diminue la motilite 
spontanee et l’hypermotilite induite par la dexamphe- 
tamine (DE,, = 25 mgkg-1 dans les deux cas), abaisse 
de 30% (a 125 mg.kgi) la toxicite de groupe induite 
par la dexamphetamine. 

Inactif vis-a-vis de l’apomorphine a 1 mg.kgp1, il 
antagonise par ailleurs cette meme apomorphine a 

Tableau VIII. CaractCristiques physicochimiques des derives du benzodioxane. 

N” Y Rdt Formule brute 
(%) CM,) 

8 
6-S c\ NH, 
/ NH 

9 C’ 
’ OC2H, 

I NH 
12 C’ 

HCl ’ NH, 

NC(O)CH, 
13 C+ 

’ OC,H, 

S 
14 C”’ 

’ OQH, 

C,H,NO,S 
95 F = 181a 

195,24 

C, ,H,,NO, 
90 E 0.15 = 103 

207,23 

97 

96 

C,H,oN,O,, ~21 
F = 194a 

214,65 

CnH,,NO, 
E,,, = 127 

249,27 

C,,H&,S 
91 E 

224,28 
0.07 = 110 

IR (cm-‘) 

3400,3260,1620,1490 

3320,1690,1657 

290&2600,1685,1640 

1720.1670 

1255 

Recristallisation dans le melange: %thanolAther Cthylique (l/l). 
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Tableau IX. RMN du 1H (60 MHz): constantes spectrales des derives du benzodioxane. 

0 Y 

ar  
1; 1: 

0 

N” Y H2 H 3Pq H 3ux Har s y 0 Solvant 

8 c/i” 4,90 (dd, H&a,” 4,65 (dd)b,c 4,lO (dd)a,c 6,9 9,1, 10,l (se, 2H, NH,) DMSO-d6 
NH, 

//NH 1,3 (t, 3H, CH,, J = 7) 
9 C- 4,60 (dd, HZ&b 4-450 m 4-4,50 m 69 4-43 Cm. CH,) CDCl, 

OW, 7,9 (se, lH, NH) 

12 
,,NH 

c- 
HCl NH, 

5,40 (dd, H&a,d 4,60 (dd)“sd 4,20 (dd)a,c 6,9 9,l (se, 4H, NH,) DMSO-d6 

/>WW, 1,25 (t, 3H, 0-C-CH,, J = 7) 
13 c- 5,15 (dd, H&a”’ 4,40 (dd)b,” 4,20 (dd)a.e 69 2,lO (s, 3H, C(O)CH,) CDCl, 

OW, 4,10 (q, 2H, CH,, J = 7) 

14 ccs 4395 H2eq 4,40 (d, 2H, J = 4) 6,85 1,35 (t, 3H, CH,, J = 7) CDCl, 
OC,H, (t, lH, J = 4) 4,60 (q, 2H, CH,, J = 7) 

aJHzax-,+3ax = 8 Hz; bJ~2ax.~36q = 2s Hz; CJmx-mq = 12 HZ; dJmeq-mx = 2 Hz; eJwq.H3ax = 10,5 Hz; fLes protons NH sont Cchan- 
geables avec D,O. 

Tableau X. Caracteristiques physicochimiques des derives du benzodioxane 1-6. 

C’,NOC%CHz NfRk 

RI 

N” R, R Rdt (%) Formule brute M, F = “C IR (cm-l) 
Em = “C 

1 HCl NH, CH, 90* C,,H,,N,O,, HCl301,8 F = 145a 2650-2460,1635 

2 HCl NH, CA 90* C,,H,,N,O,, HCl 329,9 F = 170a 270&2400, 1640 

3 HCl NHC(O)CH, CH, 95 C,,H2,N,0,, HClO,5 H,O 352,81 F = 171b 2630-2440, 1720, 1635 

4 HCl NHC(O)CH, C2H5 98 C,7H25N304, HC137 1,86 F = 154b 2600-2450, 1705, 1640 

5 HCl OC2H5 CI-4 62 CISH,,N20,, HCl 330,82 F = 162b 2655, 1640 

6 HCl OC2H5 C,H, 36 C17HZ6N204, HC1358,87 ** 264fL2430, 1640 

Recristallisation dans: Wranol; WhanolAther Cthylique (l/l); *mCthode B; **t&s hygroscopique, fond a 80°C. 
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Tableau XI. RMN du lH (200 MHz): constantes spectrales des composCs 1-6. 

N” Har (s) H2 dd H3& H 3a.Y 

1 HCl 6,8 4,55 HzaXaJ’ 4,2&4,4 m 

2 HCl 6,9 4,60 H,,,a,b 4,35 ddb,c 

3 HCl 6,85 5,70 HzaXaJ’ 4,5 ddbxc 

4 HCl 6,85 5,70 HzaXaJ’ 4,45 dd”,c 

5 HCl 6,55 4,9 (Z) 5,35 (E) Hze4dxe 3,9-4,2 m 

6 HCl 7,0 5,05 (2) 5,55 (E) Hzeqd,e 4,2-4,5 m 

4,24,4 m 

Ha Hb Cm) R, Rlf 

4,lO t, J = 6 3,2-3,35 2,70 (s, 6H, N(CH,),) 
7,15-7,65 et 10,7 (se, 3H, NH,, +NH) 

4,14,3 m 4,1-4,3 m 3,2-3,3 1,15 (t. 6H, N(-C-CH,),, J = 7) 
3,0-3,2 (m, 4H, N(CH,-C)J 
6,4 (se, 2H, NH,) 9,9 (se, 1 H, +NH) 

4,2 dda,c 4,3 t, J = 5 3,2-3,3 2,25 (s, 3H, C(O)CH,) 
230 (s, 6K NW&),) 
10,3 et 11 (sse, 2H, NH et +NH) 

4,2 dda,c 4,3 t, J = 5 3,2-3,3 1,2 (t. 6H, N(-C-CH,),, J = 7) 
2,l (s, 3H, ‘JOY=,) 
3,0-3,2 (m, 4H, N(CHi-C),) 
lo,35 et 10,8 (sse, 2H, NH et +NH) 

3,94,2 m 3,94,2 m 

4,2+5 m 4,2-4,5 m 3,2-3,4 1,l (t, 6H, N(-C-CH,),, J = 7,5) 
1,2 (t, 3H, 0-C-CH,, J = 8) 
3,l (q, 4H, N(CH,-C),, J = 7,5) 
430 (El, 472 (Z) (q,2H, OCH,, J = 8) 
9,6 (se, lH, +NH) 

3-3,2 0,85 (E), 0,95 (Z) (t, 3H, 0-C-CH,, J = 7,5) 
2,5 (E), 2,7 (a h6H, NCCH,),) 
337 (El, 3,9 C-3 (q, 2H, OCH,, J = 735) 
10,O (se, lH, +NH) 

~~~~~~~~~~~ = 8 HZ; b~H2ax.H36q = 2-5 HZ; CJH3ax.~36q = 12 Hz; dJ~2~q.~3ax = 2s Hz; eJ,26q.,36q = 6 Hz; fprotons NH Cchangeables avec 
D,O. 

16 mg.kg-1, mais en de@ du seuil de significativitk. 
De plus, 5 diminue le temps d’immobilitC des ani- 
maux soumis au test de la nage for&e. La molCcule 
partage ainsi des prop&t& communes B la fois aux 
neuroleptiques et aux antidepresseurs noradrkner- 
giques. 

En conclusion, les amide-oximes non acCtylCes, 
amide-oximes acCtylCes et hydroximates benzodioxa- 
niques examinks possbdent, B des degrCs divers, diff& 
rentes activitks psychotropes. Le dCrivC dikthylamine 
se montre toujours plus toxique que le dCrivC di- 
methylamine. 

Si dans la s&e amide-oximes acCtylCes, le d&-i& 
N-dikthylamine 4 est plut8t neuroleptique, l’analogue 
dimethylamine 3 apparait actif sur quelques essais 
animaux productifs de propriCtCs antidkpressives. 

L’effet inverse peut &re observC dans le cas des 
hydroximates, mais dans les deux cas, on peut mettre 

en Cvidence des profils pharmacologiques plus 6qui- 
voques oti coexistent B la fois des activitCs neurolep- 
tiques et antidkpressives (cas de 3 et 5). 

Partie expkimentale 

Indications g&.&ales 

Les points de fusion, qui ne sont pas corrigcs, ont CtC dttermi- 
nCs en capillaires B l’aide de l’appareil Tottoli. Les points 
d’ebullition sent rep&en& par le symbole E,,, = “C. Les 
spectres IR sent enregistrks entre 2 lames de chlorure de 
sodium sous forme de film ou en pastille de bromure de potas- 
sium Merck suivant 1’Ctat liquide ou solide des produits, sur un 
spectro$hotom&tre Perkin-Elmer 117. Les spectres de RMN du 
1H sent effectuCs sur un spectrophotom&e Varian T60 
(60 MHz), Bruker 200 MHz (200 MHz) ou Bruker AM 
250 MHz (250 MHz) dans le deutCriochloroforme CDCl, ou le 
dimCthylsulfoxyde DMSOci,, le t&amCthylsilane TMS Ctant 
pris comme rCf&ence inteme. Les dkplacements chimiques 6 
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ammoniac (mm00 

0 1 2 3 

Fig 1. Suivi de formation des carboxamide-oximes 1,2 par 
mesure d’ammoniac. 

sont exprimes en partie par million (ppm), les constantes de 
couplage en hertz (Hz). Les symboles suivants ont CtC utilises: 
s singulet, d doublet, t triplet, q quadruplet, m multiplet, se sin- 
gulet Clargi. Les spectres du 13C sont enregistres sur un appa- 
reil Varian CFf20 (20 MHz) ou Brucker AM250 (50 MHz). 

Les rendements points de fusion et d’ebullition et les carac- 
teristiques spectrales sont resumes dans les tableaux VIII et IX 
pour les composes 8-9, 12-14 et dans les tableaux X et XI 
pour les composes l-6. 

Mat&es premiPres 

?JDihydro-l,4-benzodioxine-2-carbothioamide 8 
A l’abri de l’humidite, a temperature ambiante et dans un reac- 
teur muni d’un tube adducteur de gaz, 32,2 g (0,20 mol) de 2,3- 
dihydro-1,4-benzodioxine-2-carbonitrile 7 [38] sont dissous 
dans 300 ml de pyridine anhydre. Apres addition de 24 ml de 
triethylamine anhydre, on fait barboter lentement un courant de 
sulfure d’hydrogene pendant 2 h (l’addition est exothermique). 
Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante pendant 24 h puis additionne de 700 ml d’eau. Le 
thioamide precipite. Filtre, lave a l’eau rapidement puis au 
chloroforme, 8 est s&he (Pds = 37, 1 g; Rdt = 95%). Cristaux 
blancs brillants; R, = 059 (acetate d’ethyledther de petrole: 
l/3). 

2,3-Dihydro-I ,4-benzodioxine-2-carboximidate d’e’thyle 9 
Le 2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-2-carbonitrile 7 (15,27 g, 
9,42 mmol) en solution dans 100 ml d’ethanol anhydre est 
ajoute au methylate de sodium (0,51 g, 9,4 mmol) fraichement 
prepare. 

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 evaporation sous vide de l’ether, 

est distillee (liquide incolore; nDz4 = 1,528; R, = 0,3 (CHCl,); 
Pds = 17,6 g). RMN du W (20 MHz) (CDCl,): 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 C,,); 166,O(C(NH)O). 

Iodhydrate du 2,3-dihydro-l,4-benzodioxine-2-carboximino- 
thioate de S-me’thyle 11 
Dans un ballon bouche, 9,76 g (0,05 mo!) de thioamide 8 sont 
dissous dans 200 ml d’acetone anhydre. A cette solution refroi- 
die par un bain de carboglace, 5,8 ml (13,3 g, 0,094 mol) 
d’iodomethane sont ajoutes rapidement sous agitation puis le 
flacon est rebouche. La solution marron agitee est laissee 
ensuite 7 jours a l’abri de la lumiere. Par concentration du 
milieu reactionnel, l’iodhydrate cristallise: il est &pare par 
filtration puis lave soigneusement a l’acetone et a l’ether Cthy- 
lique (Pds = 16,18 g; Rdt = 96%; cristaux blancs jaunes; M, = 
337,28). 

Chlorhydrate de 2,3-dihydro-I ,4-benzodioxine-2-carboxami- 
dine 12 (HCI) 
L’iminoester 9 (12,4 g, 60 mmol) est ajoute a une suspension 
de chlorure d’ammonium (3,2 g, 60 mmol), finement pulverise, 
dans 75 ml d’ethanol anhydre. Le milieu reactionnel est port6 
au reflux pendant 3,5 h (jusqu’a disparition de l’iminoester sui- 
vie Dar CCM). Ames refroidissement. 8.32 e de chlorhvdrate 
d’amidine 12’(HCl) cristallisent. L’Cvaporati& de l’ethanol en 
livre encore 4,20 g (Pds = 12,52 g; poudre blanche). RMN du 
13C (20 MHz) (DMSO-d,): 64,8(C,); 69,8(C,); 117,3 et 
117,7(C, et C,); 122,2 et 122,4(C, et C,); 141,3 et 142,7(C,, et 
C,,); 165,3(C(NH)N). 

N-ace@1 2,3-dihydro-I ,4-benzodioxine-2-carboximidate 
d’e’thyle 13 
Un melange de 2,l g (0,Ol mol) d’iminoester 9 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 (Eb,,, = 127-128°C; huile incolore; n,l7 = 
1,5885; Pds = 2,4 g; Rdt = 96%). RMN du ‘3C (20 MHz) 
(CDCI,): 13,4(OCH,CH,); 26,1(C(O)CH,); 63,2(OCH,CH,); 
64,8(C); 71,8(C,); 116,8 et 117,1(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). 

2.3-Dihvdro-I ,4-benzodioxine-2 thiocarboxylate de 
0-e’thyle 14 
11 est obtenu par thiolyse de 38 g (0,184 mol) d’iminoester 9 
par H,S en milieu anhydre pyridinique (60 ml) a - 25°C. Apres 
traitement ear de l’eau frlacee acide. extraction ear l’ether 
Cthylique e’t concernratio; du milieu ‘reactionnel, bn obtient 
37,5 g d’huile jaune [ni2 = 1,5625; R, = 0,88 (acetate 
d’ethyle)] . 

Chlorhydrates de ON-[2(N,N-dialkylamino)-t%hyl]-2$dihydro- 
1,4-benzodioxine-2-carboxamide-oximes l-2 

Me’thode A,. Iodhydrate de ON-[2-(N,N-die’thylamino)-e’thyl]- 
2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-2-carboxamide-oxime 2(HI) (R = 
C2HS) 
A temperature ambiante 5 g (0,015 mol) d’iodhydrate du car- 
boximinothioate de S-methyle 11 dissous dans 40 ml d’ethanol 
anhvdre sont additionnes de 1.96 e (0.0148 mol) de N(2-di- 
ethylamino)-Cthoxyamine 10 (R = ?$I;) fraichement distill&e 
puis le melange reactionnel est porte au reflux pendant 3 h. 
Aprbs refroidissement, l’ethanol est elimine, livrant un produit 
pateux non cristallisable (Pds = 5,9 g; 95%). C,SH23N303. HI; 
M, = 421,28. IR (KBr): 3300, 1640. 
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Selon le m&me protocole, a CtC obtenu l’iodhydrate du ON- 
[2-(NJ-dimCthylamino)-ethyl]-2,3-dihydro- 1,4-benzodioxine- 
2-carboxamide-oxime 1 (HI) (R = CH,) (5,2 g; Rdt = 90%) qui 
cristallise en presence d’ether Cthylique (F = 11 l-l 12°C; cris- 
taux non hygroscopiques). C,,H,,N,O,, HI; M, = 393,23. 

Chlorhydrates de ON-[2-(N,N-dialkylaminoj-e’thyl]-2,3-di- 
hydro-1,4-henzodioxine-2-carboxamide-oxime I (HCI), 2 (HCI) 
L’iodhydrate trait6 par la soude normale foumit la base qui est 
transformee en chlorhydrate. 

Chlorhydrate de ON-[2-(N,N-die’thylamino)-ethyl]-2,3-dihydro- 
1,4-benzodioxine-2-carboxamide-oxime 2 (HCl) 
Cristaux blancs. RMN du ‘3C (50 MHz) (DMSOci,): 
8,2(N(CH,CH,),); 465 et 49,l (CH,N(CH,CH,),); 65,1(C); 
67,O(NOCH,); 70,5(C,); 117,O et 117,4(C, et C,); 121,7(C, et 
C,); 142,3 et 142,7(C,, et C,,); 152,O(C(N)N). 

Chlorhydrate de ON-[2-(N,N-dime’thylamino)-e’thyl]-2,3-di- 
hydro-I ,4-benzodioxine-2-carboxamide-oxime I(HC1) 
Cristaux blancs. RMN du ‘3C (50 MHz) (DMSOd,): 
42,O(N(CH,),); 55,0(OCH,CH,N); 65,3(C); 66,2(OCH,CH,N); 
71,2(C); 117,l et 117,3(C, et C,); 121,6(C, et C,); 142,8(C,, et 
C,,); 150,5(C(N)N). 

Methode A,. Chlorhydrates de ON-[2(N,N-dialkylaminoj- 
&hyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-2-carboxamide-oxime 1 
(.HCl), 2 (HCl) 
A 0,0148 mol de N-(2-dialkylamino)-Cthoxyamine 10 en solu- 
tion dans 40 ml d’ethanol, on ajoute 0,0148 mol de solution 
alcoolique d’acide chlorhydrique et 0,015O mol d’iminoester 9 
fraichement distill& Apres un contact a la temperature 
ambiante de 4 h a l’abri de l’humidite, l’ethanol est elimine et 
le residu recristallise dans le m&me solvant (Rdt = 93%). Les 
donnees spectrales des deux composes sont identiques a celles 
d&rites pour la methode A,. 

Me’thode B 
La reaction est realisee dans un ballon CquipC du dispositif sui- 
vant. L’appareil est traverse par un courant d’azote set 
(110 ml/min) arrivant 2 cm au-dessus du niveau du melange 
reactionnel. Le ballon est surmonte d’un refrigerant ascendant 
dont la partie superieure se prolonge, apres un flacon de garde, 
par une tubulure plongeant dans un b&her contenant 100 ml 
d’eau addition& de quelques gouttes de rouge de methyle et 
agites magnetiquement. L’ammoniac forme est neutralise 
periodiquement par une solution d’HC1 1 N. 

Dans-cet appareillage et a I’abri de I’humidite, sont ajoutes 
successivement 0.05 mol de chlorhvdrate d’amidine 12 (HCl). 
0,05 mol d’ethoxyamine 10 dans 16 ml d’ethanol. Le melange 
est soumis a une agitation magnetique. La temperature est por- 
tee progressivement B 78°C. Le degagement d’ammoniac com- 
mence avec l’ebullition de l’ethanol et ce point est pris comme 
temps zero. La figure 1 montre que la reaction est terminee au 
bout de 70 min de reflux avec la N-(2-diCthylamino)-Cthoxy- 
amine 10 (R = C,H,), beaucoup plus longue pour etre complete 
avec la N-(2-dimethvlamino)-Cthoxvamine 10 (R = CH,). En 
fin de reaction l’ethanol est klimink par evaporation sous vide 
et le residu, triture a l’ether Cthylique, livre 1 (HCl) et 2 (HCl) 
(Rdt = 90%) dont les donnees spectrales sont identiques a 
celles d&rites pour la methode A,. 

N,-ace’@ ON2-[2-(N,N-dialkylamino)-e’thyl]-2,3-dihydro-l,4- 
benzodio.aine-2-carboxamide-oximes 34 

Chlorhydrate de N,-ace’@ ON2-[2-(N,N-dim&hylamino)-ithyl]- 
2,3-dihydro-I ,4-benzodioxine-2-carboxamide-oxime 3 (HCl) 
Dans un ballon a co1 rode, sont introduits 2,49 g (0,Ol mol) de 
N-acetyl-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-2-carboximidate 
d’ethvle 13. 1.41 a (0.01 mol) de chlorhvdrate de N-(2-dime- 
thylamino)-ethoxy&ine et 60’ml de dichjoromethane anhydre. 
Le milieu reactionnel agite pendant 4 h est concentre par Cva- 
poration sous pression reduite et a basse temperature livre une 
huile qui, trituree avec de l’ether Cthylique, cristallise (Pds = 
3,3 g; cristaux blancs). RMN du i3C (50 MHz) (DMSOci,): 
24,O(C(O)CH,); 41,9(N(CH,),); 54,6(OCH,CH,N); 64,7(C); 
67,5(NOCH,); 69,3(C,); 116,6(C, et C,); 121,4(C, et C,); 143,3 
et 144,4(C,,, C,, et C(=N)N); 169,3(C=O). 

Chlorhydrate de N,-act@1 Oh’-[2-(N,h-die’thylamino)-t%hyl]- 
2,3-dihydro-I ,4-benzodioxine-2-carboxamide-oxime 4 (HCl) 
Cristaux blancs. RMN du ‘3C (50 MHz) (DMSO-d,): 
8,0(N(CH,CH,),); 23,8(C(O)CH,); 46,3 et 49,3 (CH,N- 
(CHCH,),); 64,7(C); 67,4(NOCH,); 69,3(C,); 116,9(C, et C,); 
121,4(C, et C,); 142,9 et 144,6(C,,, C,, et C(=N)N); 
169,O(C(O)). 

O~-[2-(N,N-Dialkylaminoj-~thyl]-2,3-dihydro-l,4-benzo- 
dioxine-2-carbohydro-ximates de 0-e’thyle 5-6 

Chlorhydrate de ON-[2-(N,N-dime’thylamino)-e’thyl]-2,3-di- 
hydro-I ,4-benzodioxine-2-carbohydro.ximate de 0-e’thyle 5 
(HCl) (R = CH,) 
Dans un ballon muni dune garde a chlorure de calcium, une 
solution de 6,73 g (0,03 moo de thionoester 14 et de 3,12 g 
(0.03 mol) d’hvdroxvlamine 0-substituee 10 (R = CH,) frai- 
chement distillke solubihde dans 50 ml d’ethanol anhych-e, est 
agitee a temperature ambiante pendant 24 h. La fin du degage- 
ment d’H,S marque le terme de la reaction. Apres evaporation 
du solvant, l’huile obtenue est purifiee par chromatographie sur 
colonne de gel de silice (Cluant: acetate d’ethyle additionne de 
0,7% de triethylamine (v/v)). On obtient 5 (5,47 g; Rdt = 62%) 
sous forme d’huile qui est transformee immediatement en 
chlorhydrate apres dissolution dans l’ether Cthylique par HCl 
alcoolique. Les cristaux blancs (non hygroscopiques) sont 
recristalhses dans le melange ethanol-&her Cthylique: l/l. 
C’est un melange de stereo-isomeres (E + Z) (70/30) (RMN du 
‘H). 

La CCM (acetate d’ethyle additionne de 0,7% de triethyl- 
amine (v/v)) permet de visualiser deux taches dont les R, trop 
voisins rendent impossible toute separation des deux isomeres 
par chromatographie preparative. Le produit majoritaire a pu 
&tre &pare par cristallisation fractionnee F = 167°C). RMN du 
‘3C (E) (50 MHz) (DMSO-d,): 13,9(CH,CH,); 42,5(N(CH,),); 
54,7(CH,N(CH,M; 633CWHKV; 6431 (C,); 66,7(C); 
68,2(NOCH,); 116,8(C, et C,); 121,4 et 121,7(C, et C,); 
142,9(C,, et C,,); 159,7(C(N)O). 

Chlorhydrate de ON-[2-(N,N-diPthylamino)-e?hyl]-2,3-dihydro- 
1,4-benzodioxine-2-carbohydroximate de 0-tthyle 6 (HCI) 
CR = C,W 
Le m&me protocole est suivi. A partir de 6,73 g (0,03 mol) de 
thionoester 14 et 3,96 g (0,03 mol) d’hydroxylamine O-substi- 
t&e 10 (R = C,H,), on obtient 3,48 g de 6 <c base B qui sont 
transform& en chlorhydrate 6 (HCl) (cristaux blancs tres 
hygroscopiques recristallises dans le melange ethanol-ether 
Cthylique: l/l) sous forme de melange d’isomeres contenant 
55% de produit majoritaire (E). RMN du 1sC (50 MHz) 
(DMSO-d,) (E): 8,4(N(CH,CH,),); 13,9(OCH,CH,); 46,9 et 
‘W(CH,N(CH,CH,),); 63,WCH,CH,); 64XCJ; 6UKJ; 
69,7(NOCH,); 117,O(C, et C,); 121,5(C, et C,); 142,9(C,, et 
C,,); 159,8(C(N)O). 
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