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INTRODUCCION 
 
 Las Enaminonas son un grupo de compuestos orgánicos que contienen el sistema 
conjugado N-C=C-C=O.  Estudios sobre este tipo de moléculas han indicado que la forma 
tautomérica Oxo es la más estable y que además presenta los isómeros 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 
últimos años, algunos estudios han presentado algunas enaminonas de cadena abierta 
(ECA) como biológicamente activas [5,6].  
 En este trabajo estudiamos la relación entre la estructura y la actividad biológica 
de los cuatro confórmeros, Figura 1, de cuatro ECA diferentes, mediante un análisis 
conformacional a través de cálculos DFT con B3LYP/6-31+G(d) [7,8]. El estudio del efecto 
solvente se realizó usando los modelos polarizable continuum model (PCM) y isodensity 
polarizable continuum (IPCM) [9,10]. Además, un estudio Natural Bond Orbital (NBO) fue 
llevado a cabo para estudiar las diferentes interacciones intramoleculares que estos 
compuestos presentan [11]. Todos los cálculos fueron realizados usando el Gaussian 03 
[12].   
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Figura 1: Isómeros cis y trans de una ECA. 

 



RESULTADOS  

 Del estudio conformacional se obtuvo el siguiente orden de estabilidad para los 
confórmeros: 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 ε=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 
confórmero cis-1 es el más estable tanto en fase gas como en solvente implícito.   
 Para el estudio de la reactividad de los confórmeros se calcularon las energías de 
los orbitales HOMO y LUMO. El isómero trans-4 es el que posee la menor ELUMO, esto 
indicaría que este isómero podría actuar como un aceptor de electrones e interaccionar 
con el receptor biológico mediante un mecanismo de transferencia. Por otro lado, la 
diferencia EHOMO-ELUMO describe la energía requerida para una transferencia electrónica 
intramolecular. Isómeros que presenten un bajo valor de EHOMO-ELUMO, como el trans-3, 
pueden tener transferencia electrónica intermolecular y ser especies reactivas. 
 El análisis NBO se llevo a cabo en los isómeros que presentan evidencia 
geométrica de interacciones intramoleculares del tipo puente hidrogeno. La energía de 
interacción (E(2)) calculada mediante este método da idea de la fuerza y de la estabilidad 
que aporta la interacción [13]. Los resultados muestran una efectiva energía de 
interacción entre uno de los pares libres del oxigeno (LP(2)O) con el orbital sigma 
antienlazarte del N-H en el isómero cis-1 y del C-H en el isómero trans-4.  La E(2) en el 
isómero cis-1 tiene un rango entre 13 y 17 kcal.mol-1 dependiendo la ECA, mientras que 
para el isómero trans-4 es de 3,5 kcal.mol-1 tanto en fase gas como en solvente implícito. 
Las fuertes interacciones en cis-1 podrían resultar en un incremento en la lipofilicidad y 
permeabilidad en membranas, además de una reducción en la solubilidad acuosa [16]. 
Por el contraste, el isómero trans-4 presentaría una alta solubilidad acuosa.  
 En trabajos anteriores hemos cuantificado la actividad biológica de las ECA 
estudiadas [17]. Los resultados de los cálculos DFT indican que el isómero trans-3 es el 
más activo aún presentando una pobre estabilidad conformacional. Los isómeros con 
interacciones intramoleculares poseen una baja actividad biológica comparada con 
aquellos cuya flexibilidad no está restringida. Analizando también las energías de los 
orbitales HOMO y LUMO, podemos decir que están de acuerdo con los resultados del 
análisis NBO. El bajo valor de EHOMO-ELUMO sugieren que los isómeros trans-3 pueden ser 
compuestos reactivos y consecuentemente biológicamente activos.        
 

CONCLUSIONES  

 La actividad biológica de los confórmeros de cuatro ECA fue explicada mediante 
parámetros estructurales y electrónicos obtenidos de cálculos DFT. Podemos concluir que 
el isómero más estable (cis-1) tendría una alta rigidez estructural y una pobre capacidad 
para generar interacciones intermoleculares y en consecuencia presenta una baja 
actividad biológica. Por el contrario, la alta actividad del isómero trans-3 puede ser 
explicada por: a) la ausencia de interacciones intramoleculares lo cual le provee una gran 
flexibilidad y capacidad para la formación de interacciones puente hidrógeno con el 
receptor biológico, b) el bajo valor de EHOMO-ELUMO lo cual le permitiría ser una especie 
muy reactiva, c) y una similar orientación espacial del grupo farmacóforo con relación a 
enaminonas anilladas biológicamente activas.         
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