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SUMARIO

Aplicando la reaccion de tipo Mannich entre fenol p-sustituido, formaldehido y
etilendiamina en proporcion 2:4:1 se logré obtener tres nuevas bis-benzoxazinas del
tipo 3,3" -etilén-bis (3,4-dihidro-6-R-2H-1,3-benzoxazina) donde R = -O-CH3, -Br,
-CH2-CHS3; cuyos espectros de RMN1H se simularon e interpretaron a partir del
programa LAOCN3.

ABSTRACT

There new bis-benzoxazines of the type 3,3"-ethylene-bis (3,4-dihydro-6-R-2H-1,
3-benzoxazinel were synthetized by reaction with p-susbtituted phenaols and
formaldehyde and primary amine in molecular ratio 2:4:1 respectively. Their
structures were stablished by spectroscopical methods. Their RMN' H spectra were
interpreted using RMNSIM a microcomputer program developed from LAOCN3

INTRODUCCION

A manera de complementacion con una serie de compuestos analogos reporta-
dos en laliteratura (1), (2), varios de los cuales han demostrado caracteristicas anti-
bacteriales (3), (4), se realizaron las sintesis de 3 nuevas bis-benzoxazinas utilizan-
do fenoles para-sustituidos, formaldehido y etilendiamina en proporciones estequi-
metricas 2:4:1 respectivamente,

La reaccion es conocida como una variante de la reaccién de Mannich y en este
caso los fenoles utilizados fueron p-bromofenol; p-etilfenol y p-metoxifenol.

La determinacion de las estructuras correspondientes se realizo mediante técni-
cas espectroscopicas tales como IR, EM, RMN'?, RMN'H, complementada con el
célculo matematico de espectros de RMN'H empleando un programa para microm-
putador implementado por nosotros a partir del LAOCNS para simular dichos es-
pectros, los cuales pueden ser comparados con los resultados experimentales,
constituyéndose en uno de los mejores criterios de asignacion de senales.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El tiempo en el cual trascurre la reaccion, esta relacionado con el tipo de sustitu-
yente del fenol utilizado; sin embargo la cinética de la reaccion es muy complicada e
influyen muchos factores tales como: Temperatura, pH, concentracion etc. ademas
de la activacion del anillo por lo que la ligera dependencia encontrada no es conclu-
yente.

Entodos los casos el producto se obtuvo junto con una buena cantidad de sustan-
cias resinosas y coloreadas de caracteristicas fisicas parecidas, las cuales dificul-
taran en gran forma la purificacién y son las responsables de los bajos rendimientas
encontrados,

Los pesos moleculares calculados coinciden con los valores de masas de los co-
rrespondientes iones moleculares encontrados.

Las estructuras de los compuestos sintetizados fueron establecidas por medio
del analisis conjunto de los espectros del RMN'H y RMN'3C para cada sustancia.
Asi pues, las sehales de los espectros de RMN'H se asignaron con la ayuda del
cdlculo tedrico de los desplazamientos quimicos utilizando los coeficientes de
Shoolery (5), ademas de la comparacion entre los espectros simulados con el pro-
grama BRMNSIM desarrollado a partir del LAOCN3 y los espectros experimentales.

La asignacion de RMN'C se realizé en forma sencilla para los carbonos alifati-
cos por medio de la comparacion analogica y teniendo en cuentala influencia de los
grupos vecinos a cada carbono, mientras que los carbonos aromaticos se asigna-
ron con base en el calculo de los coeficientes de Hammett (6), para cada senal se-
gun la ecuacion 1.

c = 1285 + 1. efecto (1)
donde 7 efecto, es la suma de la influencia de cada sustituyente (en orto, meta,
para 0 ipso) respecto a un carbono determinado; desde luego, los valores efectivos

de la influencia del anillo oxazinico no se encuentran en la literatura revisada, por lo
que hubo necesidad de calcularlos y definirloscomo 9 _,_conbase en el compues-

to 1.
; N
= Ypzx

N-R

Los valores encontrados fueron: C5, -0.4; C6,-6.5;C7,—2.0:C8, 12.6;C9,27 1y
C10, -9,2 ppm. La aplicacion de estos coeficientes convierte la ecuacién 1 en 2y
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constituyen una buena aproximacion para el calculo tedrico de los desplazamientos
quimicos de los carbones de cualquier benzoxazina con un sélo anillo aromatico.

c=1285+ Og,, +1 efecto de los sistituyentesen 56,7 y 8 (2)

El empleo de estos coeficientes nos permitid asignar correctamente las sefiales
de los compuestos | y Il.

PARTE EXPERIMENTAL

A dioxano (50 ml) se agregoé formaldehido al 37% (3,2 ml, 40 mm) con agitacion
constante, la mezcla se enfrio hasta 10°C y luego se adiciono etiltendiamina (0,6 g,
10 mm) gota a gota; la mezcla se dej6 en reposo y con refrigeracion en bafio de hielo
por 5 minutos. Finalmente se agregé el fenol (20 mm) en dioxano y la mezcla se so-
metio a reflujo hasta lograr la maxima conversién de los reactivaos como se pudo
comprobar por medio del andlisis cromatografico en CD. El producto fue concentra-
do a presion reducida y purificado en CC en silica gel, eluyendo con benceno-aceta-
to de etilo (8:2) con posterior recristalizacion de los compuestos obtenidos I, Il y [Il.

—3,3"-etilén-bis (3,4-dihidro-6-bromo-2H-1,3-benzoxazina) (l). Esta sustancia
cristaliza en forma de agujas, revela con el reactivo de Draggendorfi y tiene un pun-
to de fusion de 178-179°C, es débilmente soluble en CHCI; y en dioxano caliente.
Su rendimiento fue del 48.5% y el tiempo de reaccion 14 horas.

—Espectro IR (KBr); V max.: 2992 (C = C-H arom.); 2951, 2898 (—CH,, — alif.);
2852 (O—-CH,—N); 1595, 1566, 1482 (C = C arom.); 1442, 1313 (~CH, —, N—CH,);
1234, 1214 (Ar-0-CH,—), 1149, 1121 (N-CH,-, alif.); 1020 (—O-CHy); 930 (ArBr);
875,808 cm™' (benc. 1,2,4-trisust.).

—Espectro RMN'H (200 MHz, CDCl3); & 2.91 (4H, s, R—-CH,-N); 3.98 (4H, s,
Ar— CHz-N); 4.85 (4H, s, O—CH,—N); 6.65 (2H, d, J 1, = 8.66 Hz, H-C8); 7.06 (2H,
d, Jmeta = 2.40Hz., H—C5); 7.19 (2H, dd, Jyno = B.66, Jmea = 2.40 Hz., H-C7).

—Espectro RMN'C (50.4 MHz, CDCls); 49.4 (-CH,—N); 51.2 (Ar-CH,—N); 82.5
(O—CH,—N); 110.6 (6); 117.7 (8); 121.0 (10); 129.8 (7); 131.4 (5); 156.3 (9) p.p.m.

—Espectro de masas (70 eV, IE); lones m/e (%): 452 (M ", 1.6); 267 (4.6), 240
(4.3); 226 (30.7); 184 (3.6); 156 (5.0); 77 (22.1); 42 (100.0).

—3,3'-etilén-bis (3,4-dihidro-6-metoxi-2H-1,3-benzoxazina) (Il). Este compuesto
cristalino funde a 110-113°C. Es soluble en etanol, metanol, acetona, cloroformo
benceno y tolueno. Su rendimiento es del 40% y el tiempo de reaccién fue de 6 ho-
ras.

—Espectro [.R. (KBr); v max.: 3005, 2966 (C = C - H arom.); 2950, 2910 (-CH,—
alif.); 2870 (O - CH,—N); 2845 (CH;0Ar); 1622, 1590, 1505 (C = C arom.); 1445,
1434, 1398 (—CHj, —CHy— , -CH—N); 1275 (Ar—OCHj;, Ar—OCH,); 1149, 1125
(CHx-N); 1040 (CH4—0); 1020 (-CH,—0); 870, 822, 817 cm™' (benc. 1,2,4 trisust.).

—Espectro RMN'H (90 MHz, CDCl5); ¢ ;3.00 (4H, s, -CH,—N); 3.77 (6H, s, ArO-
CH_); 4.07 (4H, s, Ar-CH_,—N); 4.90 (4H, s, O—CH, -N); 6.61 (2H, m, W,,, = 4.5
Hz, H-C5); 6.80 (4H, m, H-C7 y H-C8).

—Espectro RMN'3C (25.2 MHz, CDCly; 49.6 (R~CH,~N); 50.6 (4); 55.6 (CH,
OAr); 82.4 (2); 112.0(7); 113.6 (5);116.9 (8); 120.3 (10); 147.8 (9); 153.3(8); p.p.m.
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—Espectro de masas (70 ev, |E); lones; m/e (%): 356 (M*, 43.3); 220 (18.1); 219
(28.9); 192 (15.6); 178 (100.0); 136 (94.9); 108 (56.7); 78 (31.9); 65 (36.8); 42 (77.3).

3,3-etilén-bis (3,4-dihidro-6-etil-2H-1,3-benzoxazina) (lll). Este compuesto pre-
senta aspecto cristalino funde a 69-70°C y es soluble en éter etilico, éter de petro-
leo, cloroformo, acetona, acetato de etilo, benceno, tolueno y etanol caliente. Su
rendimiento es del 25,6% y su tiempo de reaccion fue de 6 horas.

—Espectro |.R. (KBr); Vv max: 3000 (C = C-H arom.); 2960 (—CH, — alif.); 2860
(O—CH,N); 1618, 1590, 1505 (C = C arom.); 14583, 1320 (—CH;, —CH,—, —CH»>—N);
1225 (Ar—0); 1138, 1130 (CH,—N alif.); 1020 (-O—CH,—); 865,825 cm' (benc.1,2 4,
trisust.).

~Espectro RMN' H (90 MHz, CDCl,); § :1.22(6H.t,J = 7.5Hz, CH; — CH,~);
2.59 (4H,q.J = 7.5 Hz, CHzCH,—Ar); 3.04 (4H, s, R-CH_,—N); 4.10 (4H, s, Ar-CH,—
N);5.00(4H, s, O-CH,—N); 6.88 (2H, d, J orto = 8.4 Hz, H—C8);6.93 (2H, d, J. meta
= 2.6 Hz, H-C5); 7.12 (2H, dd, J orto = 8.4 Hz, J meta = 2.67 Hz, H-C7).

—Espectro de masas (70 eV, IE); lones m/e (%): 352 (M *, 27.7); 218 (8.4); 217
(30.0); 190 (13.0); 176 (100.0); 134 (16.3); 106 (9.4); 91 (49.3); 42 (70.0).
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