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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 substituées sur le noyau aromatique ont fait
1'objet de nombreuses publications. Elles présentent de 1'intérét du fait de leurs activités
sur les systémes vivants : propriétés fongicides, bactéricides, antitumorales, antidépressi-
ves, analgésiques, antiinflammatoires. Elles ont d'autre part &té proposées comme prépoly-
méres.

Une seule méthode de synthése des molécules de ce type existe. Elle implique une
réaction de type Mannich entre un phénol, une amine primaire et le formaldéhyde (1-5). Géné-
ralement, la réaction est effectuée sur un phénol dont la position en para de 1'hydroxyle est
occupée ; de cette fagon, la substitution &lectrophile aromatique en position ortho est favo-
risée. Par ailleurs, seules les molécules dont les carbones en position 2 et 4 de 1'hétérocy-
cle ne sont pas substitués sont aisément accessibles. La préparation de molécules substituges
sur ces deux carbones n'a été effectuée que trés rarement et dans des cas particuliers (6).

Dans le but de préparer des dihydro-3,4-2H-benzoxazines-1,3 diversement substituées
sur 1'hétérocycle, nous nous intéressons & de nouvelles méthodes de synthése de ces produits.

Cet article a pour but de décrire les premiers résultats que nous avons obtenus.

Nous avons bromé & 1'aide du N-bromosuccinimide les molécules Ia et Ib préparées
selon une méthode connue (7). Le chauffage est assuré par une ampoule électrique et 1'avance-
ment de la réaction est suivi de facon commode par chromatographie sur couche mince de silice.
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1 (30 mM) a : R® = H, temps de réaction 6 h
b: RS -

CH3, temps de réaction 0,5 h

Les produits II sont relativement instables et ne peuvent &tre distillés ; cependant

1a sélectivité de la réaction autorise leur utilisation & 1'état brut (aprés retour a Ta tem-
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pérature ambiante, on filtre pour &liminer le succinimide formé puis évapore le solvant sous
pression réduite}. Nous avons effectué une réaction de cyclisation dans le benzéne avec un
excés d'amine primaire (4 équivalents). Les conditions opératoires choisies (48 h & 20°C)
correspondent aux rendements les meilleurs que nous ayons obtenus avec 1'isopropylamine ; nous
avons constaté, en particulier, qu'un chauffage, méme modéré, avait pour conséquence une
dégradation de la dihydrobenzoxazine. En fin de réaction, le précipité formé est essord ; le
filtrat est concentré sous pression réduite ; III et IV sont isolés purs par chromatographie sur
colonne de silice (&luant &ther-hexane avec gradient d'élution).

Le tableau rapporte les résultats que nous avons obtenus avec quelques amines. Dans
certains cas, & cbté du produit désiré, se forme une quantité importante d'aminophénol 1V.
L'apparition de composés de ce type peut s'expliquer par la dégradation de certaines dihydro-
benzoxazines mais plus vraisemblablement par une premiére attaque de 1'amine sur le carbone de
1'éther chlorométhylique ; dans ce cas, le produit formé n'est pas stable et redonne le phénol(7).
La formation des dihydrobenzoxazines implique de ce fait une premiére attaque sur 1'halogénure
benzylique.

Nos résultats mettent en évidence que 1a méthode envisagée est digne d'intérédt ;
les rendements obtenus, calculés & partir du produit dihalogéné, sont trés nettement supérieurs
3 ceux obtenus dans 1a synthése des tétrahydrobenzoxazépines~1,4 par une méthode analogue (8,9).

3
Tableau : 111 + A2, CeH> 100 cn” O\I + @:OH
(10 mM) (40 mM) 98 h» 20°C N-R2 CH-NHRZ

m 5 I
R3 H H H H CHa CH, CH, CHy | cHy | CH
2 H-CH CH-CH CHy
RS |CH(CH,) C(CH,) 3 | CH(CH,) C(CH,), | TH-CHs &y
32 sl [, 3)2 33| L
65 6 Hy | CH,
111(®) 70 66 50 71 72 79 11 72 40 34
Rdt %
1y(®) - - 15 - - - 70 - 30 38
IRdt % i

(a) RMN (CC1,/T™™S, & (ppm) : Ila 4,45 (s,2H) ;5,85 (s,2H);6,9-7,6 (m,4H) ; IIb 1,95 (d,3H,
7Hz) ; 5,5 (quad., 1H, J = 7Hz) ; 5,85 (s 2H) 5 6,9-7,7 (m,4H)

(b) Rendements en produits isol&s purs (caractérisés par leur analyse centésimale, leurs
spectres RMN et IR), et calculés sur deux étapes a partir de I
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