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INTRODUCCION

Las Enaminonas son un grupo de compuestos organicos que contienen el sistema
conjugado N-C=C-C=0. Estudios sobre este tipo de moléculas han indicado que la forma
tautomérica Oxo es la mas estable y que ademas presenta los isémeros cis y trans,
Figura 1 [1,2].

Es bien conocido que las enaminonas anilladas (EA), aquellas donde el grupo
funcional forma parte de un anillo, presentan actividad anticonvulsante [3,4]. Pero en los
Gltimos afos, algunos estudios han presentado algunas enaminonas de cadena abierta
(ECA) como biolégicamente activas [5,6].

En este trabajo estudiamos la relacion entre la estructura y la actividad biologica
de los cuatro conférmeros, Figura 1, de cuatro ECA diferentes, mediante un analisis
conformacional a través de célculos DFT con B3LYP/6-31+G(d) [7,8]. El estudio del efecto
solvente se realizé usando los modelos polarizable continuum model (PCM) y isodensity
polarizable continuum (IPCM) [9,10]. Ademas, un estudio Natural Bond Orbital (NBO) fue
llevado a cabo para estudiar las diferentes interacciones intramoleculares que estos
compuestos presentan [11]. Todos los célculos fueron realizados usando el Gaussian 03
[12].
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Figura 1: Isémeros cis y trans de una ECA.
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RESULTADOS

Del estudio conformacional se obtuvo el siguiente orden de estabilidad para los
conférmeros: cis-1 > trans-4 > cis-2 > trans-3. Este orden de estabilidad se cumple en las
cuatro ECA.

Para estudiar el efecto solvente se utilizaron los métodos PCM e IPCM usando una
constante dieléctrica de €=78,39. Los resultados indican que el orden de estabilidad
cambia a cis-1 > trans-4 > trans-3 > cis-2 en tres de las cuatro ECA. Sin embargo el
conférmero cis-1 es el mas estable tanto en fase gas como en solvente implicito.

Para el estudio de la reactividad de los conférmeros se calcularon las energias de
los orbitales HOMO y LUMO. El isbmero trans-4 es el que posee la menor E yvo, €sto
indicaria que este isbmero podria actuar como un aceptor de electrones e interaccionar
con el receptor biolégico mediante un mecanismo de transferencia. Por otro lado, la
diferencia Enomo-ELumo describe la energia requerida para una transferencia electrénica
intramolecular. Isémeros que presenten un bajo valor de Epomo-ELumo, cOMo el trans-3,
pueden tener transferencia electronica intermolecular y ser especies reactivas.

El andlisis NBO se llevo a cabo en los isébmeros que presentan evidencia
geométrica de interacciones intramoleculares del tipo puente hidrogeno. La energia de
interaccion (E(2)) calculada mediante este método da idea de la fuerza y de la estabilidad
que aporta la interaccion [13]. Los resultados muestran una efectiva energia de
interaccion entre uno de los pares libres del oxigeno (LP(2)O) con el orbital sigma
antienlazarte del N-H en el isomero cis-1 y del C-H en el isébmero trans-4. La E(2) en el
isémero cis-1 tiene un rango entre 13 y 17 kcal.mol™ dependiendo la ECA, mientras que
para el isémero trans-4 es de 3,5 kcal.mol™ tanto en fase gas como en solvente implicito.
Las fuertes interacciones en cis-1 podrian resultar en un incremento en la lipofilicidad y
permeabilidad en membranas, ademas de una reduccion en la solubilidad acuosa [16].
Por el contraste, el isbmero trans-4 presentaria una alta solubilidad acuosa.

En trabajos anteriores hemos cuantificado la actividad biol6gica de las ECA
estudiadas [17]. Los resultados de los calculos DFT indican que el isbmero trans-3 es el
mas activo aun presentando una pobre estabilidad conformacional. Los isémeros con
interacciones intramoleculares poseen una baja actividad biolégica comparada con
aguellos cuya flexibilidad no esta restringida. Analizando también las energias de los
orbitales HOMO y LUMO, podemos decir que estan de acuerdo con los resultados del
analisis NBO. El bajo valor de Enomo-ELumo Sugieren que los isbmeros trans-3 pueden ser
compuestos reactivos y consecuentemente bioldgicamente activos.

CONCLUSIONES

La actividad bioldgica de los conférmeros de cuatro ECA fue explicada mediante
parametros estructurales y electrénicos obtenidos de calculos DFT. Podemos concluir que
el isbmero mas estable (cis-1) tendria una alta rigidez estructural y una pobre capacidad
para generar interacciones intermoleculares y en consecuencia presenta una baja
actividad biol6gica. Por el contrario, la alta actividad del isémero trans-3 puede ser
explicada por: a) la ausencia de interacciones intramoleculares lo cual le provee una gran
flexibilidad y capacidad para la formacién de interacciones puente hidrogeno con el
receptor biolégico, b) el bajo valor de Enomo-ELumo 10 cual le permitiria ser una especie
muy reactiva, c¢) y una similar orientacion espacial del grupo farmacéforo con relacion a
enaminonas anilladas biolégicamente activas.
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