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SYNTHESE de BENZOXAZINES -1,4
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Les dihydrobenzoxazines {benzomorpholines} 1 ont donné lieu 3 de nombreuses publications ;
leur analogie avec les benzodioxanes -1,4 a en effet inspiré I'étude de leurs propriétés pharmacologiques (7] et
nécessité la mise au point de méthodes de synthése {2).
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Par contre, les composés éthyléniques 3 n'ont fait 'objet que de travaux rares et ponctuels {3).
Dans le cadre d'études en série hétérocyclique, nous avons mis au point un mode de préparation de benzo-
dioxines -1,4 a partir de benzodioxannes {4}. Il nous a sembié intéressant d’envisager I'extension de la méthode
a la préparation des benzoxazines 3

Les différents composé; du type 1 que nous avons étudiés (tableau 1) traités par 2,2 équivalents
de N bromosuccinimide (NBS) en présence d’i-r-x.itiateur radicalaire conduisent effectivement aux dérivés g_ qui,
soumis a 'action de 5 équivalents d'iodure de sodium {Nal), permetient de préparer les benzoxazines attendues.

If convient de remarquer que le blocage de fa fonction amine est nécessaire ; en effet lorsque le
groupement R, est un hydrogéne | 'action du NBS a pour effet de bromer le noyau aromatique. D'autre part,
comme nous {"avons remarqué au cours de la préparation des benzodioxines -1,4, la présence de groupement
activant sur I'hétérocycle ne se révéle pas nécessaire & la réalisation de la réaction ; I'absence de tels groupes
entraine cependant une diminution sensible du rendement.

L'obtention des benzoxazines i ne nécessite pas la purification du produit dibromé intermédiaire ;
nous avons procédé a l'évaporation du tétrachlorure de carbone en fin de premiére étape et additionné les
quantités requises d’acétone et d'iodure de sodium. Toutefois nous avons vérifié que les caractéristiques spectra-
les des composés 2 étaient en accord avec la structure annoncée (5} .

La méthode gue nous avons mise au point rend donc possible la synthése de benzoxazines -1,4
inconnues jusqu’alors ; ces composés possédent des fonctions différentes, ce qui permet d'envisager I'introduction
de substituants variés sur le motif de base.

La préparation de divers autres dérivés du type 3 et I'étude de leurs propriétés feront 'objet de
publications uitérieures.
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TABLEAU |
Rz R2 Ry
R | R R i
1 3 1
I _NBS(1mM)_ NN<pr  Nal(25mM) N| R3
—————————
CCI4(3Om!) o Br  Acétone(40mi)
Rs Le0 07 ™Ry
Reflux - 2 -5 h 259¢Cc-.05-1hn
1 (5mMm) 2 3
3 Ry R, Rq Ry Rendement FO c Préparation
- % {a) {solvant) de 1
117 - 118
3a H COPh H CO,Et 95
2 (éthanol) f1b) (6
3b H COPh H COMe 95 135 - 136 (1b) (6}
{éthano!)
139 - 140
3c cl COPh H COHEt 95 (éthanol) | 7} (1b) (6)
85 - 86
3d H COPh H H 65 (pentane) (22} (5}

{a}) Rendement calculé & partir de 1
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