PREPARACION DE 34 —DIHIDRO
1,L32H-NAFTOXAZINAS

JosgE M. RINCON

SINOPSIS

El presente trabajo es una extensién de las investigaciones ini-
ciadas por Burke sobre las reacciones entre fenoles, aminas pri-
marias y formaldehido para la obtencion de benzoxazinas.

Se aplica el mismo procedimiento general para la obtencién de
naftoxazinas a partir de alfa naftoles sustituidos en la posicién
cuatro.

Se postula una posible via de formacion del anillo heterociclico
a través de la base de Mannich como un intermedio. Ademéis se
asignan las bandas de absorcion infrarroja debidas a la tensidon
Cnaftil-0, lo mismo que el desplazamiento quimico de los protones
del anillo heterociclico.

INTRODUCCION

Las oxazinas son de interés debido a su accién farmacologica,
asi como en el estudio y sintesis de productos naturales.

A causa del desarrollo que en la actualidad tiene la rama de
los productos naturales en el Departamento de Quimica de la U. N.
se hace necesario tener una linea de trabajo en productos hetero-
ciclicos de la cual hace parte la presente comunicacién,

La realizacién del trabajo se hizo en gran parte de los labora-
torios del Instituto de Ciencia y Tecnologia de la Universidad de
Manchester y otra en los laboratorios del Departamento de Quimica
de la Universidad Nacional.
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El estudio de mecanismos de reaccién y de hidrélisis, asi como
su accién farmacolégica son trabajos que se adelantan en la actua-
lidad y que serdn motivos de proximas comunicaciones,

PARTE EXPERIMENTAL

La condensacién de un fenol, formaldehido y una amina pri-
maria en la relacién molar 1:2:1 respectivamente, ha sido descrita
en la literatura ' y su producto final identificado como 3,4-dihi-
dro-1,3,2H-benzoxazinas, Sin embargo, poco se sabe si esta misma
reaccion tiene lugar con los naftoles. Burke estudidé la reaccién
con el 2-naftol y diferentes aminas y planteé la posibilidad
de que este mismo tipo de reaccién se efectiie con el 1-naftol. =
¥ (50

En el presente trabajo se informa acerca de la preparacion de
una serie de 6-sustituidos, 3,4-dihidro-1,3,2H-naftoxazinas (1I), a
partir de un 4-sustituido-1-naftol (I), formaldehido y una amina
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primaria en la proporcién molar 1:2:1 respectivamente. Cuando
(IT) fue tratado con &cido clorhidrico en metanol, se identifico
como producto de hidréxisis la correspondiente sal de la “base de
Mannich” (III), no reportados previamente en la literatura. Por
neutralizacién de (III) se obtuvo la base libre (IV), y finalmente,
en el caso especial de (IV) (X= -NO: y R= -CH. -C¢H;) al ser
disuelta en hidréxido de sodio diluido y al agregar un exceso de for-
maldehido dio como resultado la correspondiente naftoxazina (II),
como lo muestra el esquema anterior.

La temperatura juega un papel importante en el curso de la
reacciéon de sintesis; asi en el caso del 3-bencil-6-nitro-3,4,-dihidro-
1,3,2H-naftoxazina (II, X= -NO., R= -CH,C:H;), se obtuvo un
80% de rendimiento tedrico cuando la mezcla se calenté por cinco
minntos, bajo condiciones de reflujo; comparado con un 30% de
rendimiento obtenido cuando se mantuvo a temperatura ambiente
durante veinticuatro horas; pero en el caso del 3-bencil-6-cloro-3,4-
dihidro-1,3,2H-naftoxazina (II X= -Cl, R= CH.-C;H;), se obtuvo
un rendimiento del 42% cuando la mezela se dejé a temperatura am-
biente, mientras que solo se alcanzé 35% cuando la mezcla se
calenté al reflujo durante cinco minutos.

La naturaleza del sustituyente X,0,R es también importante
para determinar el curso de la reaccién. No se hallé la correspon-
diente naftoxazina (II) cuando X= -NO. y R= -CH. -CH,, sino
la respectiva base de Mannich (IV). Pero si X= -Cl y R= -CH.
-CH;, se formé la naftoxazina esperada; lo mismo cuando X= p
N=N -C;H,OCH; y R= -CH, -CHj, lo cual lleva a postular que:
Probablemente la correspondiente base de Mannich es un paso inter-
medio en la formacion de las naftorazinas y la facilidad de una
subsiguiente condensacion estd influida por la fuerza del puente
de hidrégeno intramolecular formado como lo indica (V).
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Si se debilita la fuerza del puente de hidrégeno al disminuir
la acidez de la parte nafténica de la moléeula por el cambio del
sustituyente X, se favorecerd la formacién de la naftoxaziva; el
mismo principio se puede aplicar en el caso de lo basicidad de la
amina secundaria formada.

PARTE EXPERIMENTAL

a) Todos los espectros de resonancia nuclear magnética se
hicieron en un Perkin-Elmer R10 de alta resolucién utilizando TMS
como referencia interna y deutero-clorofermo como solvente,

b) El espectro infrarrojo se hizo en un Perkin-Elmer 257 ; los
g6lidos se examinaron en Nujol y Hexaclorobutadieno, o como
golidos fundidos,

¢) En la preparacién de las naftoxazinas se utilizé el proce-
dimiento seguido por BURKE, para las benzoxazinas; el producto
fue aislado por evaporacion del solvente y purificado al pasarlo
a través de una columna de alimina usando diclorometano como
eluente, seguido de recristalizacién en metanol o acetona: los resul-
tados se sintetizan en la tabla I.

d) Accion del acido clorhidrico en las naftoxazinas. Se da un
procedimiento tipico para el estudio de la accion del acido clorhi-
drico en las naftoxazinas estudiadas.

A. 3-benzil-3,4-dihidro-1,3,2H-naftoxazina (3,2,g; 0,01 mol) en
metanol (150 cc), se agrega Acido clorhidrico concentrado (2.cc)
v la mezela se calienta al reflujo por dos horas, se deja enfriar y
después se cristaliza. Siguiendo este método se encontraron 3,27 g
de sélido, cuyo infrarrojo (bandas a 3.000 -2.900 cm!) confirma
la obtencién de la sal clorhidrica de 2-bhencilaminometil-4-nitro 1-
naftol. Rendimiento 95%, punto de fusién 178°C, anélisis elemental,
ver tabla II.

e) Intento de sintesis de 3-etil-6-nitro-3,4-dihidro-1,3,2H naf-
toxazina. A una solucion acuosa del 50% de etilamina (0,03-moles)
en metanol (60 ec) se agregé formaldehido (0,069 moles) y 4-nitro-
1-naftol (0.03 moles). La mezcla se calenté y dejoé al reflujo durante
dos horas; después de enfriar y extraer el solvente al vacio y cris-
talizar se obtuvieron 5,69 g de un compuesto amarillo, cuyo infra-
rrojo, bandas a 2590 em y 2.420 em? da la sensacion de ser la sal
de una amina secundaria. El espectro de resonancia nuclear mag-
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nética y analisis elemental, confirman la estructura asignada y
postulada anteriormente (V). Rendimiento 77%, punto de fusién
179-80°C. Andlisis hallado: C= 63.5%, H= 5.6%, N= 11.2%,
calculado para la base de Mannich C= 63.4%, H= 5.7T%, N= 11.4%.

f) Obtencién de 3-bencil-6-nitro-3,4-dihidro-1,3,2H-naftoxazina
(X= -NO., R= -CH:C¢H;) a partir de 2-bencilaminometil-4-nitro-
1-naftol.

A una solucién de hidréxido de sodio 2,56M (10ce) se agregd
2-bencilaminometil-4-nitro-1-naftol 0,011 moles y mezclé hasta diso-
lucién completa. La solucién se diluyé con agua (50ce) y se agregd
un exceso de formaldehido (10 cc), se mezclé por medio de un agi-
tador durante cinco minutos y se dejé reposar por 24 horas, tiempo
durante el cual se formé el 3-bencil-6-nitro-3,4-dihidro-1,3,2H naf-
toxazina, con un rendimiento de 98% del tedrico. La identificacion
se hizo por comparacién del punto de fusion y del espectro infrarro-
jo del compuesto sintetizado directamente.
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TABLA II

Los puntos de fusién, rendimiento (%) y andlisis elemental de las sales
de las bases de Mannich *.

W o

—CH;

ANALISIS ELEMENTAL

-X -R HALLADO CALCULADO
% P.L.°C © H N ] C H N

-NO, -CH.CH, 05 1789 627 52 84 1001 627 49 &1 103
-C1 -CH,-C.H‘ 95 1888 653 52 39 @32 647 652 42 213
-P.N=N-C,H,0CH, -CH;CH, 56 1847 685 65 97 105 632 65 97 82
<Cl -CH,-CH, 49 1768 652 67 48 264 B74 565 52 268

~Cl1 P-CHOCH, 75 1758 614 48 41 206 61,7 49 40 203

* Los valores analfticos para estas sales de aminas no concuerdan muy bien debido a su
inestabilidad. < El espectro infrarrojo fue ¢! srma més valiosa para su disgnosis estructural.
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