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ANTECEDENTES

El presente trabajo resume las diversas reacciones estudiadas sobre enaminonas. El interés en estos
compuestos y de sus derivados alquilados u oxidados esta fundado en el comprobado efecto que presentan
como antihipertensivos, llegando a comprobarse también, efecto antiparasitario y anticancerigeno (1).

Las enaminonas son compuestos organicos heterociclicos que presentan e sistema conjugado
N- C.=C,- C,=0, monoenaminas de una 1,3- dicetona, un 3- cetoéster o sistemas similares. Estos compuestos
se caracterizan por ser muy reactivos frente a agentes electrofilicos; permiten reacciones de aza- anelacion
como por gemplo, la sintesis de Hantzch de las dihidropiridinas, o de pirroles. Para la sintesis de anillos de 5
miembros puede usarse la adicién de Michael de enaminonas a vinilcetonas y a acrilonotrilos, seguida de
ciclacion (1). A su vez, sobre el heteroatomo presente (N, S, u O) pueden realizarse reacciones de adicion de
grupos alquilicos o de oxidacion.

Se espera que laintroduccion de un grupo alquilico sobre el heterodtomo, o la oxidacién del mismo, conduzca
alamaodificacion de la accién de estos compuestos pudiendo llegar a potenciarse 0 amodificarse.

El principal inconveniente que presenta la sintesis de las enaminonas es el tiempo de reaccién, debido a que la
condensacién del 4- Cl- acetilacetato de etilo o de la cisteamina con metil vinil cetona se produce en 24 y
hasta 48 hs con agitacion continua a temperatura ambiente, llegando incluso a transcurrir dicho tiempo sin
obtener resultados positivos.

Dada la importancia de lograr un método de sintesis sencillo y répido para esta familia de compuestos, se ha
encarado €l uso de |as radiaciones de microondas como catalizador de las reacciones de sintesis, no sélo de las
enaminonas de partida sino también de las reacciones de alquilacion y de oxidacion (2).

El trabgjo, entonces, consistio en la preparacidn de dos enaminonas més sencillas (I y 11) que constituyeron el
material de partida para reacciones de ciclacion con diversos reactivos. metil vinil cetona, maleato de dietilo,
anhidrido maleico, propiolato de metilo y acetiléndicarboxilato de metilo. Una vez preparados los productos
de ciclacion, se los sometié a la accién de un agente oxidante, para obtener el sulféxido o la sulfona
correspondiente.

Debido al escaso éxito de las reacciones en las condiciones establecidas en la bibliografia (1) se repitieron las
reacciones utilizando radiaciones de microondas con dos soportes diferentes.

Laformacion de los productos se evalud por medio del espectro de RMN *H.

MATERIALES Y METODOS

L os compuestos de partida fueron las enaminonas| y 11:
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Se han llevado a cabo las reacciones de dos maneras diferentes, trabajando primeramente en las condiciones
establecidas en la bibliografiay luego modificando las condiciones con el uso de las microondas.
Estas enaminas se hicieron reaccionar con metil vinil cetona, anhidrido maleico y propiolato de metilo usando

como solvente metanol y ensayando las reacciones a temperatura ambiente y con agitacién durante un tiempo
minimo de 12 a 24 hs. dando los siguientes productos:
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También se prob6 la condensacion de | con el maleato de dietilo, con anhidrido maleico, propiolato de metilo
y acetiléndicarboxilato de metilo usando metanol como disolvente y a temperatura ambiente. En el caso de la

condensacién con el anhidrido maleico se obtuvo un producto algo diferente a esperado. Este producto
corresponde alafenotiazina V1.

Las reacciones de condensacién con anhidrido maleico y con propiolato de metilo debieron ser controladas
cada media hora debido a que no se disponia de datos en lo referente a estas reacciones. En general, las

reacciones de oxidacion, en cambio, presentan un tiempo de reaccion mucho menor que e de las
condensaciones, llegando a un maximo de 2 horas.

DISCUSION DE RESULTADOS

Las reacciones de condensacion sin microondas ensayadas para las enaminonas | y |1 dieron los siguientes
resultados:
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Enaminona Condensacién con Tl;empo_de Condiciones Resultados
reaccion (hs) — _—
I metilvinilcetona 21 25°C, con agitacion Enaminona V|1
Producto solido
I maleato de dietilo 24 25°C, con agitacion (posiblemente
fenotiazina)
I anhidrido maléico 24 25°C, con agitacion | = --------m-mmmem-
! anhidrido maléico 24 Refluioa7oC, en | pogicto sslido
metanol
L 25°C, en Ch,Cl,, y Enaminonal con
I metilvinilcetona 20 atm de Ar agodelll y IV
14 25°C, con agitacion |
1 metilvinilcetona 7 25°C, con agitacion |
y con NaOH
Of
[ metilvinilcetona 65 25 ;;ndcéfk?z y Muy poco de V

Dados los escasos resultados alcanzados con las reacciones en condiciones habituales en tiempos demasiado
largos, incluso luego del agregado de una base fuerte (Na OH), € cambio del disolvente (CH,Cl,) y la
atmosfera inerte (Ar) en algunos casos, se probaron las reacciones utilizando |as radiaciones de microondas.
Los reactivos fueron puestos en contacto disolviéndolos en metanol o cloruro de metileno y luego
impregnando un soporte sdlido, como silice y aliimina, con posterior evaporacion del disolvente. Cada
recipiente con cada mezcla se introdujo en €l horno de microondas variando |0s tiempos de permanencia entre
5y 20 minutos como méaximo, probando una potencia inicial de 650 watts y aumentandola a 750 watts en
caso de no observarse resultados.

L os resultados fueron |os siguientes:

Enaminona Condensacién con Soporte Potencia Tiempo Resultados
(watts) (minutos)
| metil vinil cetona silice 650 8 enaminonalll
almina 650 10 | -
silice 650 3 | -
I maleato de dietilo 750 5 |
alimina 650 8 |
750 5 | e
silice 650 10 fenotiazina
I anhidrido maleico 750 3 (VI
~dimina |7 650 0 |
750 3 | T
I propiolato de metilo silice 650 8 | e
aumina 650 8 | -
650 5 producto VI
| acetiléndicarboxil ato silice 750 10
de metilo almina 650 10 | e
750 12 | -
I metil vinil cetona silice 650 10 enaminona Vv
almina 750 10
[ propiolato de metilo silice 650 5 | -
aumina 650 12 | -
silice 650 8 mezclade X y
I acetiléndicarboxilato X
de metilo aumina 650 12 desaparece ||
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Reacciones de Oxidacion:
Se ensayaron las oxidaciones sobre los productos V y VI (fenotiazina) en condiciones habituales, llegando a
resultados muy buenos:

-V con AMCPB (&cido meta cloro perbenzéico) en CH,Cl,, 1 horaa 0°C y con agitacion; el espectro
de RMN *H presenta las bandas del CH; y de los H del nticleo aromético, desplazados hacia campo més bajo,
lo que evidencia que el &omo de S de la molécula ha sido oxidado. Sin embargo, por éste método
espectroscdpico no se puede aseverar que se trate del sulféxido o de la sulfona.

-VIlI con AMCPB: en CH,CI,, 1 horaa 0°C y con agitacion, rinde un producto de oxidacién cuyo
espectro de RMN 'H presentalos siguientes corrimientos. ~ CHa, de 2.23 ppm a 2.90 ppm

H arom, de 6.60 ppm a7.00 ppm
de 6.91 ppm a 7.43 ppm
Estos corrimientos a campo mas bajo significan la oxidacion del &omo de azufre.

Las reacciones de condensacién de las enaminonas de partida con la metil vinil cetona, han dado resultados
poco satisfactorios en condiciones habituales, observandose que en estas reacciones € uso de las microondas
como catalizador, si bien no lleva alograr mayores rendimientos, permite acelerar notablemente la sintesis de
los productos de condensacion. Incluso se observa que estas reacciones se ven altamente mejoradas con €l uso
de lasilice como soporte, descartandose la aliimina por no llevar a ningun resultado.

En el caso de las reacciones con maleato de dietilo no se aprecian cantidades notables de producto en
condiciones habituales, sin lograr mejorar 10s resultados con las microondas independientemente del soportey
delapotencia.

Con € anhidrido maleico, en condiciones habituales no se logran resultados debiéndose recurrir a uso de
calentamiento con tiempos de reaccién muy largos, en tanto que con las microondas se obtiene un producto
correspondiente a la estructura de las fenotiazinas. Esta reaccion transcurre con silice como soporte,
descarténdose la alimina por no favorecer lareaccion. Con propiolato de metilo la reaccion es muy dificil ain
con € uso de las microondas por |0 tanto se concluye que esta reaccion de condensacién es poco probable.
Con € acetiléndicarboxilato de metilo se llega a sintetizar € producto de condensacién correspondiente, en
menor tiempo con el uso de las microondas con silice, pero se obtienen mezclas.

L as reacciones de oxidacién en cambio, se producen satisfactoriamente en condiciones habituales, sin requerir
€l uso de las microondas.

CONCLUSIONES

En definitiva, la preparacion de esta familia de compuestos que son las enaminonas, con la elevada
importancia que presentan sus acciones anticancerigenas, antiparasitarias y antihipertensivas, se puede
mejorar con € uso de las radiaciones de microondas, facilitando €l trabajo experimental ya que conduce a
resultados mucho mas rgpidamente y en forma més sencilla.

Las reacciones de oxidacion se producen répida y facilmente, no requiriendo el uso de catalizadores y
Ilevando a productos cuya actividad biol égica puede ser comprobada con €l fin de verificar o distinguirlas de
las del compuesto de partida.
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