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PERHYDRO DIOXAZEPINES-1,5,3 :
METEHCDE GENERALE DE SYNTHESE.
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Abstract : Perhydrodioxazepines-1,5,3 are obtained by reacting a primary
amine with a 1,2-diol and paraformaldehyde.

Dans une précédente publicationl, nous avons montr& que le chauffage d reflux
d'une solution alcoolique d'amine primaire et d'un exceés de paraformaldéhyde
conduisailt au dérivé bis (alkoxy méthyl) aminé :

(CH,0)}  + R'OH
R-NH, > R-N(CH,~OR'),

Nous avons pensé qu'en remplagant les deux molécules d'alcool nécessgsaires par

un diocl-1,2 et en modifiant en consé&quence le mode opfratoire, il pourrait se
former une bis(alkoxyméthyl)amine cyeclique. Effectivement, en chauffant 3 reflux
une solution benzénigque contenant une amine primaire stéroldique, la funtumi-

ne (I), 2,5 &quivalents de paraformaldéhyde et un lé&ger excés de glycol, tout en
liminant 1'eau formée par azéotropie, nocus avons obtenu, aprds &vaporation du
solvant, un produit cristallisé&, identifi& & une alkyl-3. perhydrodioxazépine-
1,5,3 (II) (rendement ; 74,5%) :

(CH,0) _/HO=-CH.,-CH.,OH
2°'n 2 2"
C6H6 y reflux r— ——1\\[“. >
H
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La structure de (II) est confirmée par 1'analyse Elémentaire et les méthodes
spectroscopiques habituelles; on note en particulier, dans le spectre infrarou-
ge, l'absence de vibration N~H et O-H, ainsi que dans le spectre de masse, la
présence des fragmentations caractfristiques des amino-3 stéroidesz. Les perhy-
drodioxazépines-1,5,3 sont des composés hé&t&rocycliques peu connus : 3 notre
connaissance, seuls les dérivés N-acylés et N-sulfonylé&s provenant &'amides pri-

maires, d'uréthanes ou de sulfonamides, ont été décrits, mais les rendements
obtenus ne d&passent pas 20%3.
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Afin de gé&néraliser ce résultat, nous avons préparé& des alkyl-3 perhydrodioxa-
zépines-1,5,3, dérivées d'amines primaires simples et de diols-1,2 tels que le
glycol, le propylé2ne glycol et le trans—cyclohexane diol-1,2.

Nos résultats sont consignés dans le tableau ci-aprés. Il en ressort que, con-
trairement aux compos&s correspondants non cycliquesl, ces composés hété&rocycli-
ques sont stables, distillables sous vide sans d&composition ; il s'agit donc
d'une méthode générale simple conduisant avec d'assez bons rendements aux alkyl-3
perhydrodioxazépines~1,5,3.

Enfin, 1l'hydrolyse akide de ces produits redonnant les composés initiaux, nous
pensons que ces compbs&s h&térocycliques peuvent servir i masquer une fonction
amine primaire ou un diol-1,2 ou encore, 3 blogquer la conformation de certains
diols.

TABLEAU
o Q—1—R'
R-NH2 + (CHZD)n + R'-CHOH-CHOH-R" ——> R - N
N—o—l—rRr" *
amines prﬁmaires R' .R" perhydrodioxazépine-1,5,3
R—NH‘2 ‘ E__ ou F(°C) Rendement (%)
Tm
isopropylamine H,H E) ;=73 60
H,CH3 E12=80 64
tert-butylamine H,H E12=80 57
cyclohexylamine H,H E9=125 54
H,CH, E6=132 73
(CH2)4(trans) E7=170 >Te)
amino~30 pregnane-5a
one-20 {funtumine) H,H F=140 74,5
H,CH, F=142-145 70
anino-208 pregnéne-5
0l-38 (&pihollafébrine)} H,H F=186 80
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