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Abstract : 3,4-Dihydro-2H-1,3-benzoxazines were prepared from primary amines and dihalocom- 
pounds by a method which can lead to compounds dissymetrically substituted in 
positions 2 and 4. 

Les dihydrobenzoxazines diversement substituees sur le noyau aromatique ont fait 

l'objet de nombreuses publications. Elles presentent de l'interet du fait de leurs activites 

sur les systemes vivants : proprietes fongicides, bactericides, antitumorales, antidepressi- 

ves, analgesiques, antiinflammatoires. Elles ont d'autre part ete proposees comme prepoly- 

meres. 

Une seule methode de synthese des molecules de ce type existe. Elle implique une 

reaction de type Mannich entre un phenol, une amine primaire et le formaldehyde (l-5). Gene- 

ralement, la reaction est effectuee sur un phenol dont la position en para de l'hydroxyle est 

occupee ; de cette facan, la substitution electrophile aromatique en position ortho est favo- 

risee. Par ailleurs, seules les molecules dont les carbones en position 2 et 4 de l'heterocy- 

cle ne sont pas substitues sont aisement accessibles. La preparation de molecules substituees 

sur ces deux carbones n'a et@ effect&e que tres rarement et dans des cas particuliers (6). 

Dans le but de preparer des dihydro-3,4-2H-benzoxazines-1,3 diversement substituees 

sur l'heterocycle, nous nous interessons a de nouvelles methodes de synthese de ces produits. 

Cet article a pour but de decrire les premiers resultats que nous avons obtenus. 

Nous avons brome 1 l'aide du N-bromosuccinimide les molecules Ia et Ib preparees -- 

selon une methode connue (7). Le chauffage est assure par une ampoule electrique et l'avance- 

ment de la reaction est suivi de facon commode par chromatographie sur couche mince de silice. 

N.B.S. (30 mM) 
0CH2C1 

Ccl4 (100 cm3), reflux 
0CH2C1 

II - 

CH2-R3 Bz202 catalytique 
CH-Br 

1 (30 mM) a : R3 = H, temps de reaction 6 h 
k3 

- -. 
b: - R' = CH3, temps de reaction 0,5 h 

Les produits II sont relativement instables et nepeuventgtre distill& ; cependant - 

la selectivite de la reaction autorise leur utilisation a l'etat brut (apres retour a la tem- 
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perature ambiante, on filtre pour eliminer le succinimide form@ puis evapore le solvant sous 

pression r@duite). Nous avons effectue une r&action de cyclisation dans le benzene avec un 

exces d'amine primaire (4 equivalents). Les conditions op&atoires choisies (48 h a 20°C) 

correspondent aux rendements les meilleurs que nous ayons obtenus avec l'isopropylamine ; nous 

avons constat@, en particulier, qu'un chauffage, mCme mod&r@, avait pour consequence une 

degradation de la dihydrobenzoxazine. En fin de reaction, le pr&cipiti? forme est essor@ ; le 

filtrat est concentre sous pression reduite; III et IVsont isol& purs par chromatographie sur 

colonne de silice (@luant ether-hexane avec gradient d'elution). 

Le tableau rapporte les r&sultats que nous avons obtenus avec quelques amines. Dans 

certains cas, d c6te du produit d&ire, se forme une quantite importante d'aminophenol IV. 

L'apparition de compos@s de ce type peut s'expliquer par la d&gradation de certaines dihydro- 

benzoxazines mais plus vraisemblablement par une premi&-e attaque de l'amine sur le carbone de 

l'i?ther chloromethylique; dans ce cas, le produit form6 n'est pas stableetredonneleph&nol(7). 

La formation des dihydrobenzoxazines impliquedecefaitune premiere attaque sur I'halogGnure 

benzylique. 

Nos resultats mettent en evidence que la methode envisag@e est digne d'int@ret ; 

les rendements obtenus, calcules a partir du produit dihalogeng, sont tres nettement supi+ieurs 

a ceux obtenusdans la synthesedes tetrahydrobenzoxazepines-1,4parune methode analogue (8,9). 

Tableau : u (a) t R2NH 
C6H6, 100 cm3 

248 (10 mM) (40 mM) ’ s-R2 ’ ~~I-NHR~ 
- - 

R3 H H H H CH? . CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 

R2 
CH(CH3)2 

0 
C(CH3)3 

1 H-CH? 
6H5 

CH(CH3)2 
0 

C(CH3)3 
CH-CH3 
I 

'gH5 

III(b) 
Rdt % 7o 66 50 71 72 79 11 72 40 34 

IV(b) 
,rmt% "I 

- 
15 - - i - 70 - j 30 ) 38 

(a) JRMN K;;4/TYS, 6 (pw) : IIa 4,45 (s,2H);5,85 (s,2H);6,9-7,6 (m,4H); IIb 1,95 (d,3H, 
; 5,5 (quad., 1H, = 7Hz) ; 5,85 (s,ZH) ; 6,9-7,7 (m,4H) - 

(b) Rendements en produits isoles purs (caract&is@s par leur analyse cent&imale, leurs 
spectres RMN et IR), et calcul@s sur deux @tapes a partir de I - 
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