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RBsumC - Diverses dioxinnocoumarines, substitutees ou non sur le motif coumarinique, ont CtC synthetisees a partir 
de l’amino-6 benzodioxanne-1,6commercial. Parmi les derives, la 5H [2] benzopyranno [3,4-g] benzodioxinne-1,4 one- 
5 exerce, sous irradiation UV, dans des essais qualitatifs d’inhibition de croissance de la levure Saccharomyces cerevisiae 
des effets situ& entre ceux observes pour le 8-MOP et l’angelicine; la methyl-9 7Wpyranno [2,3-g] benzodioxinne-1,4 
one-7 s’avere, pour sa part, legbrement moins active que l’angelicine. 

Summary - Synthesis and photoinduced biological properties of linear dioxinocoumarins. Several dioxinocoumarins 
with a substituted or unsubstituted coumarin moiety were synthesized from commercially available 6-amino-1,4-benzo- 
dioxan. Qualitative assays on the photoinduced inhibition of growth in the yeast Saccharomyces cerevisiae indicate that 
two dioxinocoumarins are photobiologically active. 

The 5H- [2] benzopyrano [3,4-g] [l, 41 benzodioxinS-one Id is more active than angelicin but less active than a-MOP. 
The 9-methyl-7H-pyrano [2,3-g] [l, 4] benzodioxin-7-one Zc is slightly less active than angelicin. 

dioxinocoomarins / photobiological activity / photosensitization / Sacchmvnyces cerevisiae yeast 

Introduction 

Les furocoumarines lineaires, nommees psoralenes [l-3] 
constituent une famille d’agents photobiologiques qui 
a fait l’objet jusqu’a ce jour d’un nombre considerable 
de travaux. Les psoralenes sont en effet des substances 
utilisees en photochimiotherapie pour le traitement de 
diverses maladies de la peau: psoriasis [4], vitiligo [5] et 
mycosis fongoi’des [6]. 

fJ$JJ:: 
1 8 I’ 

Psoral~ne 

L’activite biologique de ces derives a CtC attribuee a 
leur reactivite, sous irradiation (UVA), avec les acides 
nucleiques. 11 a CtC montre que cette photoreaction met 

en jeu la double liaison $6 des bases pyrimidiques et les 
doubles liaisons 3,4 et 4’, 5’ des psoralenes pour conduire 
a la formation de mono et / ou de biadduits [7, 81. L’exis- 
tence de monoadduits provient de l’etablissement de 
liaisons covalentes entre les sommets 5,6 des pyrimidines 
et l’une des insaturations des deux cycles oxygen& tandis 
que la formation des biadduits resulte de la creation d’un 
pont entre les deux brins de YADN par suite d’une double 
cycloaddition [2 + 21 [7,8]. Cependant, les psoralenes qui 
reagissent suivant le mode dit “bifonctionnel” sont connus 
pour posseder d’importantes proprietes mutagbnes dans 
les systemes procaryotes et eucaryotes [9]. De ce fait, les 
recherches recentes realisees dans le domaine des agents 
photochimiotherapeutiques concernent la preparation et 
l’etude de composes nouveaux susceptibles de donner lieu 
a un processus purement monofonctionnel lors de leur 
liaison photo-induite avec I’ADN. Pour atteindre cet 
objectif, differentes approches ont Ctt envisagees et en 
particulier: 

- L’introduction de divers substituants sur l’un des 
sites photoreactifs afin de diminuer sa reactivite [lo-141. 
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- Le remplacement du cycle furannique par un autre 
motif heterocyclique tel que pyranne [15-M] ou pyrrole 
[19,20]. 

- La suppression de la reactivite d’une double liaison 
par integration de cette demibre au sein d’un quatrieme 
cycle [21-241. 

Les furochromones telles que la khelline ou son ana- 
logue desmethoxy la visnagine, presentent une structure 
voisine des psoralbnes saris toutefois posseder comme ces 
derniers un motif divinylbenzene. 11 a certes CtC montre 
[25-281 que ces derives peuvent, dans certains cas former 
des pontages avec I’ADN, mais en fait la formation de 
biadduits n’est jamais mise en evidence lorsque les doses 
d’UVA sont significatives sur le plan physiologique [29]. 
Les furochromones se cornportent done vis-a-vis de 
1’ADN lors des reactions de photoaddition essentielle- 
ment comme un agent monofonctionnel. 

bCH, 

Khelline 

Afin de poursuivre et completer ces differents travaux, 
il nous a semble interessant d’envisager une nouvelle 
structure Cgalement bietylenique mais presentant un motif 
dioxinnique proche de la plan&C (Hoggan et al. resultats 
non publib) en lieu et place de l’entite furannique. Si l’on 
considere la structure des dioxinnocoumarines, elle 
comporte une analogie Cvidente avec les psoralenes mais 
aussi avec la khelline. En effet , comme pour cette derniere 
l’enchainement divinylbenzene est rompu du fait de l’exis- 
tence d’un ether vinylique. Avec les dioxinnocoumarines, 
nous pouvons done esperer obtenir lors des reactions 
photobiologiques, un comportement monofonctionnel 
identique a celui de la khelline. 

Dans le cadre de cette etude, nous avons done realise la 
synthbe des dioxinnocoumarines la-d substituees ou 
non et etudie leurs activites photobiologiques sur l’inhibi- 
tion de croissance cellulaire. 
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Synthiises 

La sequence reactionnelle la plus efficace pour la prepara- 
tion de la dioxinnocoumarine lineaire la [30] fait appel 
comme mat&e premiere au dihydro-2,3 amino-6 benzo- 
dioxinne-1,4 commercial 2 (Schema 1). Aprb diazotation 
de 2, I’hydrolyse du se1 de diazonium obtenu engendre le 
dihydro-2,3 hydroxy-6 benzodioxinne-1,4 3 [31] qui par 
methylation au moyen du sulfate de methyle en milieu 
potassique [32] conduit a l’ether methylique correspon- 
dant 4. L’aldehyde 5 prepare par une formylation de 
Vilsmeier-Haack utilisant l’oxychlorure de phosphore et 
la dimethylformamide [33] est demethyle en aldehyde 
hydroxyle 6 par le chlorure d’aluminium au sein du dichlo- 
romethane. Le motif coumarinique de 8 est ensuite 
ClaborC par cyclisation thermique de l’hydroxyester 7, lui- 
mCme synthetise par une reaction de Wittig realisee entre 
l’aldehyde 6 et le carbethoxymethylene triphenylphospho- 
rane [34]. La double liaison benzodioxinnique de la est 
introduite par une sequence de bromation (NBS)-debro- 
mation (NaI) anterieurement mise au point dans notre 
laboratoire [35]. 

Le processus utilise pour acceder au derive lb (Schema 
2) fait appel au procede classique de formation des couma- 
rines a partir des hydroxy-2 benzaldehydes [36]. ‘Ainsi, le 
traitement du dihydro-2,3 formyl-7 hydroxy-6 benzo- 
dioxinne-1,4 6 par le malonate de methyle, dans l’ethanol, 

OHC 

Y  

Schdma 1. a) NaN02, H,O, H2S04, WC; puis H20, H,SO,, 8OoC (70%); 
b) KOH, Me2S02 (90%); c) POC13, DMF (77%); d) AQ, CH,Cl, 
(97%); e) Ph,P=CH-COOEt, tolukme (87%); f) 24WC (82%); g) NBS, 
CC& (71%); h) NaI, acetone (81%). 
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Schema 2. a) Malonate de methyle, piperidine, ethanol (89%); b) NBS, 
CCL,; c) NaI, acetone (36% a partir de 10). 

en presence de piperidine fournit le compose recherche 10 
avec un excellent rendement (98%). Soumis a la sequence 
de bromation radicalaire deja utilisee, la dioxannocouma- 
tine 10 engendre le derive brome 11 qui, fragile, doit Ctre 
utilise saris purification prealable dans P&ape suivante de 
debromation (NaI-acetone). La dioxinnocoumarine 
recherchee lb est alors isolee, apt-b passage sur colonne 
de silice, avec un rendement global de 36% calcule a partir 
de l’analogue sature 10. 

L’obtention de la dioxinnocoumarine methylee lc peut 
Ctre envisagee par differentes voies. La dioxannocouma- 
rine I.2 (Schema 3) est aisement preparee avec un rende- 
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Schema 3. a) Acetylacetate d’ethyle, HzSO, (69%); b)(MeCO)zO, 
NaOH (85%); c) NBS, Ccl, (84%); d) NaI, acetone (78%); e) NaOH, 
HZ0 (85%); f) acetylacetate d’ethyle, POCI,, benzene (10% + 55% 
produit 16 residuel) 

ment de 69% grace a une reaction de Pechmann [37] 
realisee entre le dihydro-2,3 hydroxy-6 benzodioxinne-1,4 
3 et l’adtyladtate d’ethyle en milieu sulfurique. Par con- 
tre, il s’avere impossible d’utiliser le procede de bromation 
radicalaire precedemment decrit en raison de la presence 
d’atomes d’hydrogene en position allylique, la reaction 
conduisant en effet a un melange complexe difficile a 
exploiter du point de vue synthetique. Nous avons done 
opte pour une methodologie differente consistant a creer 
prealablement l’entite benzodioxinnique puis generer 
dans un deuxieme temps la coumarine methylee (SchC- 
ma 3). Les diverses tentatives de bromation du dihydro- 
2,3 hydroxy-6 benzodioxinne-1,4 3 ou de son homologue 
methyle 4 par le N-bromosuccinimide s’etant rev&es 
inoperantes pour obtenir le derive recherche, nous avons 
fait appel a une methode indirecte. Ainsi, Pa&ate 13, 
prepare avec un rendement de 85% par esterification du 
phenol 3 au moyen d’anhydride acetique en presence de 
soude, permet d’acdder lors de l’action radicalaire du 
N-bromosuccinimide au compose dibrome escompte 14 
(rendement 84%). La debromation realisee par traite- 
ment de 14 avec l’iodure de sodium au sein de Pacetone 
conduit au produit 15 (rendement 78%) qui, par sapo- 
nification, engendre l’hydroxy-6 benzodioxinne-1,4 16 
avec un rendement de 85%. La dioxinnocoumarine lc est 
alors preparee par une reaction de Pechmann entre le 
phenol 16 et l’adtyladtate d’ethyle. Toutefois, en raison 
de la fragilite en milieu acide de 16, les rendements restent 
faibles quelles que soient les conditions operatoires utili- 
sees. Les meilleurs resultats sont obtenus avec l’oxy- 
chlorure de phosphore qui permet d’isoler 10% du derive 
recherche et 55% de produit de depart. 

Le processus choisi pour synthetiser la dioxinnocouma- 
rine Id utilise comme mat&e premiere le dihydro-2,3 
hydroxy-6 benzodioxinne-1,4 3 deja mentionne (SchC- 
ma 4). Le traitement de ce derive par la carbethoxy-2 

,OoO a) 
‘o:l 0 

ti 0 6 O ",I 
? 

SchCma 4. a) Carbtthoxy-2 cyclohexanone, H2S04 (75%); b) Pd/C, 
PhzO reflux (62%); c) NBS, CC&; d) NaI, acetone (70% apartir de 18). 
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cyclohexanone en milieu sulfurique donne naissance, 
selon une reaction de Pechmann, au derive tetracyclique 
17 avec un rendement de 75% [21]. L’aromatisation de 17 
par chauffage au sein du diphenylether a reflux en 
presence de palladium sur charbon pet-met d’isoler le 
compose attendu 18 avec un rendement de 62%. L’intro- 
duction de la double liaison du motif dioxinnique est 
realisee par bromation- debromation [35]. Le rendement 
global des deux &apes atteint 70%. 

Etude biologique 

Les activites biologiques photo-induites Cventuelles des 
composes la, lb, lc et Id ont CtC &al&es par comparai- 
son avec celles du methoxy-8 psoralene (8-MOP), 
furocoumarine bifonctionnelle utilisee en photochimio- 
therapie [38] et celle de l’angelicine, furocoumarine 
monofonctionnelle [7]. Pour cette evaluation deux 
souches haploi’des de levure (Saccharomyces cerevisiae) 
ont CtC utilides, l’une des deux souches N123 Ctant de 
type sauvage, l’autre Ctant un triple mutant rad2rad6rad.52 
sensible aux radiations entrainant une reparation incom- 
plete des lesions photo-induites dans 1’ADN. Nous avons 
suivi la methodologie habituelle de nos tests [ 151, a savoir: 

- Mise en culture des deux souches dans un milieu 
complet de croissance a 3OoC pendant 48 h afin d’amener 
la croissance a une phase stationnaire. 

- Ultrasonication des cultures afin de desagreger les 
amas cellulaires caracteristiques des souches haploi’des en 
culture et lavage par centrifugation des cultures en eau 
distillee. 

- Incubation de 30 min dans le noir et a temperature 
ambiante des cellules (4.107 cellules / ml) avec les produits 
a tester, en solution dans l’ethanol, a une concentration 
de 1*10-4 M, ce qui fait 2,6% d’ethanol, concentration non 
toxique pour les cellules. 

- Etalement de 2.107 cellules par boite de Petri conte- 
nant un milieu gelose complet de croissance [39]. 

- Exposition des boites de Petri, comportant un cache 
opaque partiel, a une source de lumibre de longueur 
d’ondes >320 nm (debit Cgal a 230 Jm-2 set-1 mesure avec 
une thermopile YSI, Yellow Springs Instruments, OH, 
USA) provenant d’un simulateur solaire a Xenon (Schoef- 
fel) [40]. Les durees de l’exposition Ctaient de 3 min pour 
le mutant, de 3 et 15 min pour le type sauvage. 

- Incubation des cellules a 3OoC, au noir, pendant 
24 h. 

L’appreciation de la photoreactivite des produits se fait 
par comparaison de la croissance des cellules protegees de 
la lumiere par le cache et de la croissance des cellules non 
protegees. 11 s’agit done d’un test qualitatif. 

Les produits testes sont le methoxy-8 psoralene (8- 
MOP), l’angelicine et les dioxinnocoumarines la, lb, lc 
et Id. Un temoin UVA seul a CtC Cgalement effectue. 

Les resultats montrent pour le mutant sensible irradie 
pendant 3 min les photoactivites suivantes: nulle pour les 
UVA seuls, ClevCe pour le 8-MOP, meyenne pour l’ange- 
licine, nulle pour les produits la et lb, faible pour le 

produit lc moins efficace que l’angelicine, Clevee pour le 
produit Id qui, par ailleurs, montre une toxicite Cvidente 
en absence de lumiere dans la partie protegee par le cache. 

Etant don& l’absence de phototoxicite des derives la 
et lb sur le mutant pourtant tres sensible et la photo- 
toxicite nette des produits lc et Id, il nous a paru opportun 
de tester ces deux composes sur une souche de type 
sauvage bien plus resistante a l’irradiation du fait de l’inte- 
grite des systemes de reparation. Les resultats ont 
montre les photoactivites suivantes apres 2 irradiations de 
3 et 15 min: 

- Pour 3 min: nulle pour les UVA seuls, Clevee pour 
le 8-MOP, moyenne pour l’angelicine, ClevCe pour les 
produits Id (avec toxicite intrinseque), nulle pour le 
compose lc. 

- Pour 15 min: nulle pour les UVA seuls, ClevC pour 
le 8-MOP, moyenne pour l’angelicine, Clevee pour le 
produit Id et faible pour le derive lc (un peu moins 
efficace que l’angelicine). 

En resume, les dioxinnocoumarines la et lb ne posse- 
dent aucune photoactivite en supposant qu’elles aient 
atteint la cible ADN. En terme de pouvoir inhibiteur vis-a- 
vis de la croissance de la levure, le produit lc se revele 
beaucoup moins photoactif que le 8-MOP et un peu moins 
actif que l’angelicine. Ce resultat laisserait supposer que 
le produit lc forme avec 1’ADN des monoadditions et 
occasionne ainsi des lesions facilement reparables. Enfin 
le derive Id parait aussi cytotoxique que le 8-MOP mais 
sa toxicite intrindque diminue l’exactitude de cette apprb 
ciation. Sa cytotoxicite est certainement due a la forma- 
tion dans 1’ADN de lesions difficilement reparables. 

En consequence, les effets phototoxiques des nouveaux 
composes CtudiCs dans cette article peuvent Ctre classes 
dans l’ordre suivant par rapport au 8-MOP et a l’angeli- 
tine. 

8-MOP > Id > angelicine > lc >>> la, lb. 
En conclusion, ces premiers resultats montrent une 

nette difference d’activite entre les furocoumarines et 
leurs analogues dioxinniques. Des etudes theoriques sont 
en tours de realisation afin de tenter d’expliquer les diver- 
gences rencontrees. D’autre part, les valeurs obtenues 
semblent indiquer que l’accolement d’un cycle benzenique 
supplementaire augmente l’activite biologique. Des 
etudes physicochimiques et photochimiques seront neces- 
saires pour demontrer si ce resultat est attribuable a une 
Cventuelle augmentation du pouvoir d’intercalation et de 
la photoreactivite de Id avec I’ADN. 

Protocoles expikimentaux 

Les points de fusion ont CtC determines au bane de Kofler; ils ne sont 
pas corriges. Les spectres IR ont ttt enregistres sur un spectrometre 
Perkin-Elmer 297; les spectres de masse sur un appareil Nermag R-lO- 
1OC / Sidar par introduction directe des echantillons en impact Clectroni- 
que a 70 eV. Les spectres UV ont et6 realists sur un appareil Perkin- 
Elmer Lambda 15 UV/VIS. Les spectres de RMN iH ont et& effect&s 
sur des appareils Hitachi-Perkin R-24 B a 60 MHz, Perkin-Elmer R-32 
a 90 MHz et Bruker AM 300-300 MHz en utilisant le tetramethylsilane 
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Dihvdro-2.3 7H-ovranno 12.3-91 benzodioxinne-1.4 one-7 8 
On place sous argon, 566mg @,24 mmol) de l’hydroxyester 7 dans un 
aonareil a sublimer ouis on chauffe a 2WC oendant 2 h a oression 

comme reference inteme. Les d&placements chimiques sont donnts en 
6 (ppm). Tous les nouveaux composes synthetists fournissent des analy- 
ses centtsimales conformes a la theorie (f 0,4%). 

La purete des produits a ttt controlee par HPLC sur un appareil 
Schimadzu LCdA a detecteur UV SPD-6A (A = 270 nm) av; une 
colonne Zorbax ODS (longueur 15 cm). La silice employee pour la chro- 
matographie sur colonne est le Kieselgel 0,05-0,2 mm (Merck) avec 
pour Cluant des melanges croissants ether de petrole (100-O%) -ether 
(O-100%). Les chromatographies sur couche mince ont CtC effectuees 
sur gel de silice 60 Fas4 (Merck). 

Dihydro-2,3 hydroxyd benzodioxanne-I,4 3 
Ce compose est obtenu avec un rendement global de 70% par le pro&de 
de Heerties et al. 1271. 
RMN (&Cl,): S&16 (s, 4H, OCHJ, 5,00 (s, lH, OH), 6,10-6,70 (m, 
3H, protons aromatiques); IR (film): 3600-3100 cm-r (OH); 1150, 
1060 cm-* (C-O); Anal. CsHsOs (C, H). 

Dihydro-2,3 mtthoxy-6 benzodioxanne-1,4 4 
A 3,00 g (19,70 mmol) de dihydro-2,3 hydroxy-6 benzodioxinne-1,4 3 
dissous dans 10 ml de KOH 2 N, on additionne goutte a goutte 2,7 g 
(21,4 mmol) de sulfate de methyle en 15 min, puis on Porte a reflux pen- 
dant 30 min. Apres retour a temperature ambiante, on extrait au dichlo- 
romethane et enfin chasse les solvants sous pression reduite. L’huile 
obtenue est purifiee par chromatographie sur colonne de silice, ce qui 
permet d’isoler le derive 4 pur (rendement 89%). 
RMN (CDCI,): 6 3,60 (s, 3H, OCH,); 4,00 (s, 4H, OCHa), 6,Ot-6,70 
(m, 3H, protons aromatiques); IR (film): 1150,1070cm-1 (C-O); Anal. 
W-ho03 (C W. 

Dihvdro-2.3 form&7 mkthoxv-6 benzodioxanne-1.4 5 
A 0:65 ml’@“,40 mmol) de dimtthylformamide (DMF) refroidie a WC, 
on additionne 0,36 ml (340 mmol) de POCl,. On laisse alors le melange 
revenir a temperature ambiante puis on ajoute 500 mg (3,Ol mmol) de 
dihvdro-2.3 mtthoxv-6 benzodioxinne-1.4 4 dissous dans 0.65 ml de 
DMF. On’chauffe ensuite a llO°C pendant 3 h. Une fois le melange rtac- 
tionnel revenu a temperature ambiante, on hydrolyse a l’eau, extrait au 
dichloromethane et s&he sur MgSO.,. Aprts evaporation du solvant, on 
obtient un produit brut qui est purifie par chromatographie sur colonne 
de silice nour donner le derive 5 pur avec un rendement de 77%. F = 
130-131kc. 
RMN (CDCl,): 6 3,81 (s, 3H, OCH3), 4,20 (s, 4H, OCHr), 
640 (s, lH, proton aromatique), 7,25 (s, lH, proton aromatique), lo,26 
(s, lH, CHO); IR (KBr): 1665 cm-r (C=O); 1140, 1070 cm-r (C-O); 
Anal. C1aHr004 (C, H). 

Dihydro-2,3 formyl-7 hydroxy-6 benzodioxanne-I,4 6 
Apres 2 h d’agitation de 1,OO g (7,49 mmol) de AlCls en suspension 
dans 10 ml de dichloromethane, on ajoute, en une seule fois, 400 mg 
(2,06 mmol) de 5 en solution dans 10 ml de CH&. Apres agitation du 
melange reactionnel a temperature ambiante pendant 1 h, on hydrolyse 
avec une solution froide de HCl 1 N. extrait au CH,Cl, et s&he sur 
MgSO+ Une fois le solvant &vapor&, une purification parehromatogra- 
ohie sur colonne de silice oermet d’isoler le derive 6 our avec un rende- 
merit de 97%. F = 114-li5oC. 

1 

RMN (CDCl,): 64,13 (s, 4H, OCH& 6,20 (s, lH, proton aromatique), 
9.30 (s, lH, CHO), lo,83 (s, lH, disparait par addition de DrO, OH); 
IR (KBr): 3600-3300cm-r (OH); 1070cm-r (C-O); Anal. C,H,04 (C, 
H). 

(Dihydro-2,3 hydroxy-7 benzodioxinne-1,4 yl-6)-3 propene-2 oate 
d’tthyle 7 
A 200 mg (1.11 mmol) de 6 en solution dans 10 ml de toluene. on aioute 
575 mg 71‘,65 mmol)’ de carbtthoxymtthyltne triphenylphosphorane. 
Apres chauffage pendant 2 h a reflux, on Cvapore le solvant, puis 
chromatographie lk residu sur colonne de silice. On isole ainsi l’hydroxy- 
ester 7 pur avec un rendement de 87%. F = 144-145oC. 
RMN (CDCOCD?): 6 1.16 (t. J = 7 Hz. 3H. CH3. 3.90-4.30 (m. 6H. 
OCH&, 6,20 (d, J-L 16’Hz: proton Cthyleniquej: 625 (s, lH,‘proton 
aromatique Hs), 6,78 (s, lH, proton aromatique Hs), 760 (d, .I = 16 Hz, 
lH, proton Cthylenique), 8,41 (s, lH, disparait par addition de D,O, 
OH); IR (KBr): 3500-3050 cm-r (OH); 1675 cm-* (C=O); 1070 cm-1 
(C-O); Anal. C3H,,0S (C, H). 

atmospherique. Apr& recristallisation du pro&it brut formt hans un 
melange benzene-chloroforme (6/4), on obtient a l’ttat pur le derive 
8 avec un rendement de 82%. F = 220-2210C. 
RMN (CD3COCD3): 6 4,30-4,39 (m, 4H, OCHz), 6,22 (d, J3,a = 9 Hz, 
lH, proton Cthylenique Hs), 6,80 (s, lH, proton aromatique Hs), 7,13 
(s, lH, proton aromatique Hro), 7,83 (d, &a = 9 Hz, lH, proton CthylC- 
nique Hs); IR (KBr): 1700 cm-r (C=O); 1070 cn-1 (C-O); Anal. 
MW4 (C, W 

Dibromo-2,J 7H-pyranno [2,3-d benzodioxinne-1,4 one-7 9 
A 200 mg (0,98 mmol) de 8 en solution dans 200 ml de tetrachlorure de 
carbone, on ajoute 800 mg (4,49 mmol) de N-bromosuccinimide et 
20 mg de peroxyde de benzoyle. On chauffe le milieu reactionnel a reflux 
pendant 2,5 h. Aprbs refroidissement, filtration du succinimide et Cvapo- 
ration du solvant, la chromatographie du residu sur colonne de silice 
oermet d’isoler le derive 9 our avec un rendement de 71%. F = 158- 
i59oc. 

1 

RMN (CDC13): 66,27 (d, J3,4 = 9 Hz, lH, proton Cthylenique Hs), 6,63 
(s, 2H, OCHBr), 6,93 (s, lH, proton aromatique Hs), 7,06 (s, lH, 
proton aromatique Hro), 760 (d, J3,4 = 9 Hz, lH, proton tthylenique 
Hs); IR (KRr): 1720 cm-r (C=O); 1120 cm-r (C-O). 

7H-pyranno [2,3-g] benzodioxinne-1,4 one-7 la 
A 222 mg (0,61 mmol), de 9 en solution dans 15 ml d’adtone anhydre, 
on ajoute 460 mg (3,06 mmol) d’iodure de sodium sec. On chauffe le 
milieu reactionnel a reflux oendant 7 h. Ames refroidissement et Cvano- 
ration de l’acetone, on ajoute 10 ml d’eau, extrait au CHrCla, lave abet 
une solution saturee de thiosulfate de sodium et stche sur MgSO,. Une 
fois le solvant Cvaport, le produit brut est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice (rendement 81%). F = 215-216oC. 
RMN (CD3COCD3):‘66,18-6,23 (m,‘2H, OCH=CHO), 6,28 (d, J34 = 
9 Hz, lH, proton Cthylenique Hs), 6,68 (s, lH, proton aromatique I$), 
6,98 (s, lH, proton aromatique HrO), 7,78 (d, J3,4 = 9 Hz, lH, proton 
Cthylenique H,). IR (KBr): 1700 cm-r (C=O); 1140 cm-r (C-O); UV 
(ethanol): A,, = 261 nm (E = 12742), A,,, = 365 nm (E = 8587); SM, 
m/e: 202 (M+); Anal. CllH604 (C, H). 

Dihydro-2,3 0x0-7 7H-pyranno [2,3-d benzodioxinne-1,4 carboxylate-8 
de mtthyle 10 
A 200 mg (1.11 mmol) de 6 en solution dans 4 ml d’ethanol. on aioute 
161 mg (i,22’mmol) de malonate de methyle et une goutte de pyridine. 
On chauffe le milieu reactionnel sous forte agitation pendant 7 h a 

l’tthanol (rendement 89%). F = 224-?25=C. 
1loOC. On obtient un solide qui est urifie par recristallisation dans 

RMN (CDC4): 63,93 (s, 3H, CH3), 4,27-4,30 (m, 4H, OCH,), 6,81 (s, 
lH, proton aromatique H,), 7,04 (s, lH, proton aromatique Hro), 8,45 
(s, lH, proton Cthylenique Hs); IR (KBr): 1740 cm-1 (C=O); 1070 cm-r 
(C-O); Anal. Cr3Hr006 (C, H). 

Dibromo-2,3 0x0-7 7H-pyranno [2,3-g] benzodioxinne-1,4 carboxylate-8 
de mtthyle II 
A 150 mg (0,57 mmol) de 10 dissous dans 225 ml de tetrachlorure de 
carbone, on ajoute 268 mg (1,71 mmol) de N-bromosuccinimide et 15 
mg d’azobisisobutyronitrile. On Porte a reflux pendant 7 h puis refroidit, 
filtre et Cvapore le solvant. Une chromatographie sur colonne de silice 
permet d’isoler un tchantillon de 11 pm. F = 94-95oC. 
RMN (CDCI,): 6 3,94 (s, 3H, CH3), 6,65 (s, lH, OCHBr), 6,70 (s, lH, 
OCHBr), 7,06 (s, lH, proton aromatique H,), 7,25 (s, lH, proton aro- 
matique H,o), 8,50 (s, lH, proton Cthylenique H,); IR (KBr): 1740 cm-r 
(C=O); 1110 cm-r (C-O). 

0x0-7 7H-pyranno [2,3-g] benzodioxinne-1,4 carboxylate-8 de methyle 
fb 
Apres dissolution du residu brut precedemment obtenu dans 25 ml 
da&one anhydre, on ajoute 7 equivalents d’iodure de sodium puis 
chauffe a reflux durant 2 h. Le mode operatoire est ensuite identique a 
celui d&it pour la synthese de la. On isole ainsi le derive lb pur avec 
un rendement de 36%, calcult a partir de la dioxannocoumarine 10. 
F = 205-206oC. 
RMN (CDCI,): 6 3,94 (s, 3H, CH3), 5,94-6,00 (m, 2H, OCH=CHO), 
6,61 (s, lH, proton aromatique H,), 6,77 (s, lH, proton aromatique 
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Hi,,), 831 (s, lH, proton Cthyltnique Hg): IR (KBr): 1730 cm-i 
(C=O); 1135 cm-i (C-O); UV (ethanol): A,, = 273,9 nm (E = 9591); 
A max = 402 nm (e = 6524); SM m/e: 260 (M+); Anal. Ci3Hs06 (C, H). 

Dihydro-2,3 mtthyl-9 7H-pyranno [2,3-g] benzodioxinne-1,4 one-7U 
On additionne 1 ml d’acide suhurique concentre a un melange de 500 
mg (3,28 mmol) de phenol 3 et 512 mg (3,93 mmol) d’adtylacetate 
d’ethyle refroidi a OoC. Le melange rtactionnel est maintenu sous forte 
agitation pendant 2 h a cette m&me temperature. Aprts addition d’eau 
glade, on agite 1 h suppltmentaire, filtre les cristaux form& puis recris- 
tallise dans l’ethanol absolu (rendement 69%). F = 153-154oC. 
RMN (CDCI,): 6 2,33 (s, 3H, CHs), 4,30 (s, 4H, OCH2), 6,06 (s, lH, 
proton Bthylenique Hs), 666 (s, lH, proton aromati 
proton aromatique Hi,,); IR (KBr): 1720 cm-i 9 

ue H,); 6,96 (s, lH, 

(C-O); Anal. CuH1,,04 (C, H). 
C=O); 1150 cm-i 

Dihydro-2,3 acttoxy-6 benzodioxinne-1,4 13 
A 2,lO g (13,80 mmol) du phenol 3, on ajoute, sous courant d’azote, 
0,60 g (15 mmol) de soude. L’agitation est poursuivie a temperature 
ambiante pendant 2 h. On additionne ensuite goutte a goutte 1,53 g 
(15,00 mmol) d’anhydride adtique. Apres 1 h d’agitation a temperature 
ambiante, on effectue un lavage avec de la soude a 5%, on extrait a 
l’ether puis &he sur MgS04. Une fois les solvants Cvaports, on obtient 
une huile brute qui est purifiCe par chromatographie sur colonne de silice 
(rendement 85%). 
RMN (CD(&): 6 2,lO (s, 3H, CH,CO), 4,00 (s, 4H, OCH& 6,10-6,60 
(m, 3H, protons aromatiques); IR (film): 1750 cm-i (C=O); 1150 cm-1 
(C-O); Anal. C,&IH,OO, (C, H). 

Dibromo-2,3 acttoxy-6 benzodioxinne-1,414 
On d&out dans 20 ml de tetrachlorure de carbone, 0,90 g (4,64 mmol) 
d’acetoxy-6 benzodioxanne-1,4 13, 1,82 g (lo,20 mmol) de NBS et 
40 mg de peroxyde de benzoyle. On Porte a reflux sous agitation pendant 
5 h. Apres filtration du succinimide forme et evaporation du solvant, on 
obtient le compose 14 brut qui est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (rendement 84%). F = 84-85oC. 
RMN (CDC4): 6 2,lO (s, 3H, CHsCO), 6,40 (s, 2H, OCHBr), 
6,50-6,90 (m, 3H, protons aromatiques); IR (KBr): 1750 cm-1 (C=O); 
1170, 1050 cm-i (C-O). 

AcCtoxy-6 benzodioxinne-I,4 15 
A 1,40 g (3,90 mmol) du compose 14 dissous dans 20 ml d’acetone anhy- 
dre, on ajoute 3,75 g (25,00 mmol) d’iodure de sodium puis chauffe a 
reflux pendant 2 h. Le mode optratoire est ensuite identique a celui pre- 
cedemment decrit. Le produit 15 est isole pur avec un rendement de 
78%. F = 50-51oC. 
RMN (CDCQ: 6 2,03 (s, 3H, CH,CO), 5,73 (s, 2H, OCH=CHO), 
6,06-6,66 (m, 3H, protons aromatiques); IR (KBr): 1750 cm-i (C=O); 
1670 cm-i (C=C); 1130, 1065 cm-i (C-O); Anal. C1,,HsOh (C, H). 

Hydroxy-6 benzodioxinne-I,4 16 
On chauffe a reflwr pendant 30 min 600 mg (3,12 mmol) d’ester 15 en 
suspension dans 5 ml d’une solution de soude a 5%. Apres refroidisse- 
ment, on acidifie par une solution d’HC1 1 N, extrait au CHPCll puis 
s&he sur MgSO,. Aprts evaporation du solvant, le derive 16 est isole 
pur par chromatographie sur colonne de silice (rendement 85%). Huile. 
RMN (CD(&): 6 5,76 (s, 2H, OCH=CHO), 5,86 (s, lH, disparait par 
addition de D20, OH), 6,06-666 (m, 3H, protons aromatiques); IR 
(film): 3600-3120 cm-i (OH); 1668 cm-i (C=C); 1140 cm-i (C-G); 
Anal. C&&O3 (C, H). 

Mtthyl-9 7H-pyranno [2,3-g) benzodioxinne-1,4 one-7 lc 
On additionne 229 mg (1,50 mmol) d’oxychlorure de phosphore a une 
solution de 225 mg (1,5 mmol) d’hydroxy-6 benzodioxinne-1,4 16 et 
390 mg (3 mmol) d’acetylacetate d’ethyle darts 5 ml de benzene. Apres 
2,5 h, on refroidit le milieu reactionnel, hydrolyse, extrait au CH&l, et 
&he sur MgSO.,. Une fois les solvants Cvaports, le residu brut est chro- 
matograpie sur colonne de silice donnant ainsi le compose recherche 
lc-F = 205-209C- (rendement 10%) a cbte de 55% de produit de 
depart residuel. 
RMN (CDCI,): 62,30 (s, 3H, CHs), 5,90 (s, 2H, OCH=CHO), 6,15 (s, 
lH, proton Cthylenique Hs), 660 (s, lH, proton aromatique H,), 6,68 
(s, lH, proton aromatique Hia); IR (KBr): 1710 cm-l (C=O); 1150 cm-l 
(C-O); UV (ethanol): &,,,, = 260,5 nm (e = 10800); A,, = 365,5 nm 
(E = 7743); SM m/e: 216 (M+); Anal. Ci2Hs04 (C, H). 

Hexahydro-1,2,3,4,9,10 5H-[2] benzopyranno [3,4-d benzodioxinne- 
1,4 one-5 17 
A un melange de 500 mg (3,28 mmol) de dihydro-2,3 benzodioxinne-1,4 
3 et 0,699 g (3,93 mmol) de carbethoxy-2 cyclohexanone refroidie aoOC, 
on ajoute 1 ml d’acide sulfurique concentre puis maintient le milieu reac- 
tionnel sous forte agitation a cette meme temperature durant 2,5 h. On 
hydrolyse avec de l’eau glade, agite 1 h, filtre et recristahise dam l’etha- 
nol. On obtient ainsi le compost 17 pur avec un rendement de 75%. 
F = 242-243=C. 
RMN (CDCl,): 6 1,56-2,83 (m, 8H, protons du motif cyclohexene), 
4,30 (s, 4H, OCH,), 6,83 (s, lH, proton aromatique Hr); 7,00 (s, lH, 
proton Hi*); IR (KBr): 1690 cm-i (C=O); 1150 cm-* (C-O); Anal. 
‘GsH1404 CC> W 

Dihvdro-9.10 5H-121 benzoovranno 13.4~el benzodioxinne-1.4 one-5 18 
A 260 g (1 mmolj de 17 di’sious dads 8 Gl de diphenytther, on ajoute 
162 ma de Pd/C (a 10% de Pd). On chauffe a reflux nendant 2.5 h. 
Apres;efroidissemknt du melange reactionnel, on filtre’sur celite pour 
Climiner le catalyseur, on additionne 50 ml d’ether de petrole puis laisse 
agiter 1 h. Apres filtration, on obtient 18 a P&at pur avec un rendement 
de 62%. F = 186-187oC. 
RMN (CDCQ: 64,27-4,38 (m, 4H, OCH,), 6,82 (s, lH, proton aroma- 
tique H,), 7,40 (s, lH, proton aromatique Hi2), 7,50 (t, Js4 = Jz,s = 
8,l Hz, lH, proton aromatique H,), 7,75 (t,& = J,,r = 8.,1 Hz, proton 
aromatique H,), 7,86 (d, J,,r = 8,l Hz, lH, proton aromatrque Hi), 8,30 
(d, J3,4 = 8,l Hz, lH, proton aromatique H,); IR (KBr): 1715 cm-i 
(C=O); 1070 cm-i (C-O); Anal. Ci5H1a04 (C, H). 

Dibromo-9,105H 121 ben.zoDvranno /3,4-91 benzodioxinne-l.lone-519 
On Porte a reflux,pendant 6,s h, 1M mg@,40 mmol) du compost 18 en 
solution dans 50 ml de CCL. 211 ma (1.191 mmol) de NBS et 5 me d’azo- 
biisobutyronitrile. Aprts rkfroid&ement, filtration et Cvapora?ion du 
solvant on isole le derive 19 brut. 
RMN (CD,COCDX): 8 7,18,7,23 et 7,25 (3s, 3H,proton aromatique H7 
et OCHBr), 7,71 (t, J3,4 = J2,3 = 7,5 Hz, lH, proton aromatique H3), 
7% 6, 52.3 = JI,, = 7,5 Hz, lH, proton aromatique H,), 8,05 (s, lH, 
proton aromatique Hiz), 8,32 (d, J1,2 = 7,5 Hz, lH, proton aromatique 
H,), 8,37 (d, Js4 = 7,5 Hz, lH, proton aromatique H,); IR (KBr): 
1710 cm-i (C=d); 1070 cm-l (C-O). 

5H 121 benzopvranno 13.4-gl benzodioxinne-1.4 one-5 Id 
Au-residu b&t prC&den&ent isole dissous dans 50 ml da&tone 
anhvdre, on aioute 416 mg (2.77 mmol) d’iodure de sodium sec. On 
Porte le milieu reactionnela reflwr durant 6 h. Le mode optratoire est 
ensuite identique a celui anterieurement dtcrit pour la preparation de 
la. Le produit Id est isole pur avec un rendement global de 70% pour 
les deux &apes. F = 183-184oC. 
RMN (CDsCOCD,): 6 6,19 (d, J = 3,5 Hz, lH, 0-CH=), 6,22 (d, J = 
3,5 Hz, lH, 0-CH=), 6,72 (s, lH, proton aromatique H7), 7,56 (s, lH, 
proton aromatique Hi*), 7,65 (t, J3,4 =J2,3 = 7 Hz, lH, proton aroma- 
tique H3), 7,91 (t, J2,3 = J1,2 = 7 Hz, lH, proton aromatique Hz), 8,22 
(d, Ji,* = 7 Hz, lH, proton aromatique Hi), 8,37 (d, J34 = 7 Hz, lH, 
proton aromatique H4); IR (KBr): 1720 cm-i (C=G); 1080 cm-* 
(C-O); UV (ethanol): A,, = 
(e = 27335); A,, = 

216,3 nm (E = 33837); A,,,,, = 257,3 nm 
226 nm (e = 14676); A,,, = 351 nm (e = 8837); SM, 

m/e: 252 (M+); Anal. Ci5Hs04 (C, H). 
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