Abstract

The Homoisoflavonoids are heterocyclic organic
compounds that possess several biological properties.
During the synthesis, some homoisoflavonoids undergo
rearrangement of a hydrogen atom with the presence of
few drops of piperidine. In the present work a
computational ~ study of  the  [1,3]-sigmatropic
rearrangement of hydrogen was carried out for
homoisoflavonoids 1a-3a, applying the Density Functional
Theory with the B3LYP exchange-correlation functional
and the basis sets 6-31G(d, p), through the Gaussian 09W
software package. The thermodynamic activation
parameters (AH*, AG*, AS* 1, and E,) and kinetic (log A)
were evaluated for the [1,3]-antarafacial shift of a
hydrogen atom in the homoisoflavonoids 1a-3a. Each of
these thermodynamic parameters decreased their value
when replacing the dimethylamine group, —N(CHjs),, by
the nitro group, —NO,, attached in position para to the
benzylidene group moiety and consequently an increase in
the rate constant to obtain homoisoflavonoids 1b-3b. The
elongation of the C;=C3a vinyl double bond and the
simultaneous change of hybridization in the carbon atoms
C, (sp®—>sp?) and C3a (sp?>sp’), proved to be the
determining step of the [1,3]-synchronous rearrangement
of the atom of hydrogen in homoisoflavonoids 1a-3a.

Keywors: Homoisoflavonoids, [1,3] sigmatropic
rearrangement, transition state, DFT

Resumen

Los homoisoflavonoides son compuestos organicos
heterociclicos que poseen varias propiedades biolégicas.
Durante la sintesis, algunos homoisoflavonoides
experimentan rearreglo de un atomo de hidrogeno con la
presencia de pocas gotas de piperidina. En el presente
trabajo se realiz6 un estudio computacional del rearreglo
sigmatrépico  [1,3] de  hidrogeno  para los
homoisoflavonoides 1a-3a, aplicando la Teoria del
Funcional de la Densidad con el funcional de intercambio-
correlacion B3LYP y el conjunto de funciones base 6-
31G(d,p), a través del paquete computacional Gaussian
09W. Se evaluaron los parametros termodinamicos de
activacion (AH*, AG, AS*ryw vy Ea) y cinéticos (log A)
para el desplazamiento [1,3] antarafacial de un &tomo de
hidrégeno en los homoisoflavonoides 1a-3a. Cada uno de
estos parametros termodindmicos disminuyeron su valor
al sustituir el grupo dimetilamino, —N(CHz),, por el grupo
nitro, -NO,, unido en posicion para al grupo benciliden y
consecuentemente un aumento en la constante de
velocidad para obtener los homoisoflavonoides 1b-3b. La
elongacion del doble enlace vinilico C3=C3a y el cambio
simultaneo de hibridacion en los atomos de carbono C,
(sp®>sp?) y C3a (sp?>sp®), resulté ser el paso
determinante del rearreglo [1,3] sincronico del atomo de
hidrégeno en los homoisoflavonoides 1a-3a.
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Introduccion
Los homoisoflavonoides pertenecen a un

pequefio grupo de heterociclos oxigenados de
origen natural y se diferencian de los
isoflavonoides porque tienen un carbono adicional
y el doble enlace del anillo piran-4-ona es
exociclico en vez de endociclico. En 1967 fue
reportado el primer homoisoflavonoide por Bohler
y Tamm (Bohler et al, 1967), extraido de los
bulbos de la planta Eucomis bicolor, donde el
Eucomin fue uno de los primeros en ser aislado y
caracterizado. Después fueron aislados de manera
similar otro conjunto de homoisoflavonoides
como el 4’-Demetil-eucomin, Autumnalin,
Punctatin y 4’-O-Metil-puntatin de los bulbos de
la Eucomis punctata y la Eucomis autumnales

(Finckh et al., 1970; Sidwell et al., 1970).
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Algunos homoisoflavonoides aislados o sintéticos, poseen varias propiedades biologicas tales
como: anti-inflamatoria (Hung et al, 2010), antiproliferativa (Perjési et al, 2008), antifungica
(Das et al, 2009; Al Nakib et al, 1990; Fang et al, 2010), antioxidante (Siddaiah et al, 2007; Li et
al, 2010), antiviral (Tait et al, 2006), anticancerigenas (Nguyen et al, 2006; Tang et al, 2002) y
como inhibidores del VIH-1 (Ishikawa et al, 1999; Xu et al, 1998).

Los rearreglos sigmatrépicos constituyen una importante clase de reacciones periciclicas
gobernadas por la simetria orbital (Woodward et al, 1965). Esto consiste en una reorganizacion
de los electrones durante la migracion de un grupo unido con un enlace o a un 4&tomo de carbono,
hacia otro atomo de carbono de un sistema conjugado, con un desplazamiento simultaneo de los
electrones m. Si el grupo migrante después del desplazamiento permanece del mismo lado de la
cara del sistema © conjugado, la migracion es conocida como suprafacial (figura 1a); mientras
que si el grupo migrante queda en la cara opuesta del sistema m conjugado después del

desplazamiento, la migracion es conocida como antarafacial (figura 1b).
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Fig. 1. a) Desplazamiento suprafacial de hidrogeno; b) Desplazamiento antarafacial de
hidrégeno.

Se ha reportado que algunos homoisoflavonoides como 3-bencilidencroman-4-onas y 3-
bencilidentiocroman-4-onas, experimentan estos rearreglos sigmatropicos con el uso de pocas
gotas de piperidina (Lévai et al, 1979; Perjési et al, 2008). Las reglas de seleccion de Woodward
y Hoffmann establecen que de acuerdo a los principios de la simetria orbital, un desplazamiento
[1,3] de hidrogeno promovido por via térmica es permitido por ruta antarafacial (figura 1a) y

prohibido por una ruta suprafacial (figura 1b) (Woodward et al, 1965). A pesar que la ruta
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antarafacial es permitida, se espera que esta lleve a una geometria molecular irregular
energéticamente dificil o elevada. En la literatura se ha encontrado que algunos estudios
computacionales dan informacion acerca del Estado de Transicién (ET) de un rearreglo
sigmatrépico [1,3]. Chamorro y colaboradores han caracterizado el ET de un desplazamiento
[1,3] de hidrogeno para el propeno usando el método de la Teoria del Funcional de la Densidad
(TFD) (Chamorro et al, 2002).

El postulado de Hammond ayuda a proporcionar informacion acerca la estructura del ET,
estableciendo que si dos estados, como por ejemplo, un ET y una especie intermediaria inestable,
se producen de manera consecutiva durante una reaccion quimica, tendiendo casi a la misma
energia, su interconversién implicara solo una pequefia reorganizacién de sus estructuras

moleculares (Hammond, 1955).

A pesar de que existen dos atomos de hidrogeno H, en la posicion  (axial y ecuatorial) del
anillo tiopiran-4-ona en la (2)-3-(4-(dimetilamino)benciliden)tiocroman-4-ona (figura 2), ya se ha
demostrado en estudios previos que el desplazamiento o migracion de cualquiera de estos dos
atomos de hidrégeno en estos homoisoflavonoides, tienen la misma energia de activacion (E,) y
solo es posible el rearreglo sigmatropico [1,3] de hidrdégeno concertado por via antarafacial
(Nufiez et al., 2017).

0 33H3 Desplazmiento de H Oy, H,
[1,3] antarafacial
2 feene
s7EH: N s”H N"
H2 | 2 |

B #
Anillo de cuatro miembro N—<
formado por los atomos

Hz-Cz'C3-C3a o ET

Fig. 2. Rearreglo sigmatrgpico antarafacial [1,3] de hidr_égeno para la (2)-3-(4-
(dimetilamino)benciliden)tiocroman-4-ona (NUfez et al., 2017).
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Fig. 3. a) Sistema donor—atractor y b) atractor—atractor de electrones para la 3-
bencilidentiocroman-4-ona.

Los homoisoflavonoides poseen un grupo carbonilo (—C=0) atractor de electrones unido a
través de dobles enlaces conjugados a otros grupos como por ejemplo, dimetilamino (-N(CHz),)
donor de electrones o nitro (—-NO;) atractor de electrones, que representan un sistema
donor—atractor (figura 3a) Yy atractor—atractor de electrones (figura 3b), respectivamente. Ambos
sistemas producen distintas respuestas al interaccionar con la radiacion electromagnética, en la

region del espectro UV-vis (Nufiez et al., 2012).

Los desplazamientos sigmatrépicos son un ejemplo de la clase de reacciones periciclicas, que
pueden ser descritas cualitativamente a través de las consideraciones de simetria orbital, las
cuales junto con la determinacion de la superficie de energia potencial, son de gran utilidad e
importancia para la descripcién de una reaccién quimica, ya que durante la migracion, la reaccion
puede tener lugar a una retencion o inversion de un atomo quiral durante la formacion del
producto. El objetivo del presente trabajo estd enmarcado en el estudio computacional del
rearreglo sigmatrdpico [1,3] de hidrogeno que experimentan los isdbmeros geométricos Z de los
homoisoflavonoides 3-(4-(nitro)benciliden)tiocroman-4-ona la y 3-bencilidentiocroman-4-ona
2a, bajo condiciones térmicas, tomando como referencia los estudios computacionales previos
realizados para la 3-(4-(dimetilamino)benciliden)tiocroman4-ona 3a (figura 4) por Nufiez y

colaboradores (Nufiez et al., 2017).

Rearreglo sigmatrépico [1,3] 5 40 Hg ';33 6
O ; de hidrégeno 6
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Compuesto R Compuesto R
la 'N02 1b _N02
2a -H 2b -H
3a -N(CH3)2 3b -N(CH3)2

Fig. 4. Rearreglo sigmatrdpico antarafacial [1,3] de hidrogeno para los compuestos 1a-3a.
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Parte experimental
Métodos computacionales

Todos los calculos fueron realizados con el paquete computacional Gaussian 09 para Windows
(Gaussian 09, 2009). La optimizacion geométrica de las estructura 1a-3a, 1b-3b, ET-la—ET-3a 'y
calculos de frecuencia, se realizaron usando la Teoria del Funcional de la Densidad (TFD),
empleando el nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p). Los minimos de energia y ET fueron verificados
con el célculo de frecuencia. Los ET fueron obtenidos usando el método TSQ (Transito
Sincronico Cuadratico), caracterizados en el analisis vibracional con valores de frecuencias
imaginarias. Estas estructuras fueron confirmadas por los célculos IRC (Fukui., 1970). Los
parametros termodindmicos, tales como: entropia (S), energia libre (G) y entalpia (H), fueron

obtenidos a partir de los célculos de frecuencia.

Para un sistema monomolecular de una reaccién de isomerizacion, la constante de velocidad k
de primer orden fue calculada usando la Teoria del Estado de Transicion (TET) (Benson, 1960), a

través de la siguiente expresion:

AN @
h
donde AG” es el cambio de la energia libre de Gibbs de activacion, kg, la constante de
Boltzmann, h, la constante de Plank, T la temperatura absoluta y R la constante universal de los
gases ideales. El logaritmo de base 10 del factor frecuencia A se obtuvo a través de la Ec. 2.

log A= 1 Ln KeT +1+AS (2
2,303 h R

donde AS™ es el cambio de la entropia de activacion.

Analisis del orden de enlace
Los orbitales naturales de enlace (NBO, por sus acronimo en inglés) (Foster y Weinhold,

1980), fueron usados empleando el nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p) para estudiar el progreso
del rearreglo con respecto a la superficie de energia potencial. A través de los indices de enlace de
Wiberg (Wiberg, 1968.) se obtuvieron los érdenes de enlace, el proceso de ruptura y formacion
de enlace, durante el desplazamiento del &tomo de hidrdgeno, utilizando el concepto de evolucion

de enlace (Moyano A.et al., 1989.), como se muestra en la Ec. 3.
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BiET _ BiR
B e ©)
donde SB; es la variacion relativa del indice de enlace de Wiberg en el ET para cada enlace (i) y
los superindices R, ET y P son reactantes, estado de transicion y producto, respectivamente. El

porcentaje de evolucion de enlace se puede obtener como se muestra en la siguiente ecuacion:

%EvV = 0B, x100 4)
El valor relativo promedio de los indices de enlace de Wiberg (6Ba,) es:
" 5B
6B, === — (5)
n

donde el limite de la suma se realiza hasta el namero total (n) de enlaces involucrados en la
reaccion. De acuerdo a esta definicion, oBay, puede ser usada para cuantificar un ET anticipado o

retardado. La sincronicidad de la reaccion (Sy), se puede obtener a través de la Ec. 6:

> 6B -8B

oB
av 6
2n—-2 ©)

Si todos enlaces que intervienen durante la reaccion se rompen y forman con el mismo grado

a

S, =1-

de extension, entonces la reaccion es sincronica (Sy = 1). Por otro lado, si uno de los enlaces se
rompe durante el ET, mientras que los otros (n — 1) enlaces permanecen sin cambio alguno,

entonces la reaccion es asincronica (Sy = 0).

Resultados y discusion

Los calculos de estructura electronica estudiados se realizaron en fase gaseosa a 298,15 Ky 1
atm de presion. La optimizacion de la geometria molecular de los compuestos 1a y 2a, estuvo de
acuerdo con los reportes previos de estructura similares, caracterizada por difraccion de rayos-X,
con variaciones experimentales y teéricas de longitudes de enlace entre 0,2—1,0 A, angulos de
enlace entre 0,5-5,6° y angulo de diedros entre 1,0-14,2° (Katrusiak et al., 1987; Urdaneta et al.,
2019). No se mostraron cambios significativos en las estructuras de los Estados de Transicion
ET-1a—ET-3a, debido a la presencia delos grupos —N(CHz),, —H y —NO>, unidos a la posicion
para del grupo benciliden. En la figura 5 se muestra de manera representativa la estructura del
ET-3a.
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Tabla 1. Logaritmo del factor de frecuencia y pardmetros termodindmicos de activacion
obtenidos para el desplazamiento [1,3] antarafacial de hidrogeno de los compuestos 1a-3a.

Compuest Ea(kd/mol log  AH*  AG* AS*re AS*i AS*ra AS*ron

R t b s I
© ) A (ka/mol) (3/mol K)
1a “NO, 30980 130 3073 3082 025 -343 000 _318
6 3 7
2a H 31647 131 3139 3143 -013 -088 000 —1,00
7 9 1
3  _N(CH;) 32176 133 3184 3193 017 255 000 272
7 8 0
2

“Nufiez et al., 2017.

€2 JHZ J S

Fig. 5. Estructura del ET-1a.

En la tabla 1 se muestran los distintos parametros termodindmicos de los compuestos 1a-3a,
donde se observan los cambios de entalpia de activacion (AH*), energia libre de activacion (AG*)
y contribuciones a la entropia total de activacién (AS*rwm), como: Entropia rotacional de
activacion (AS*rey), entropia vibracional de activacion (AS*,) y entropia traslacional de
activacion (AS*rss). Los valores de los pardmetros termodindmicos del homoisoflavonoide 3a,
fueron tomados en este trabajo como referencia de la literatura (NUfiez et al., 2017). En esta tabla
se muestra la disminucién de AH* y AG¥, cuando el sistema cambia de donor—atractor a uno
atractor—atractor de electrones. Se puede observar una disminucién de la AS*14ta1, donde la mayor
contribucién es aportada por la AS*, llevando a la perdida en los grados de libertad, a un

pequefio ordenamiento y disminucién de la polaridad del Estado de Transicion de la especie ET-
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la (figura 5), cuando el grupo donor de electrones —N(CHs), unido en posicion para al grupo
benciliden, es sustituido por el grupo atractor de electrones —NO, en los homoisoflavonoide la-
3a (tabla 1). El valor de logaritmo del factor de frecuencia (13,06) se encuentra dentro del rango
de formacion de un ET constituido por anillo de cuatro miembros (O’Neal H.E. y Benson S.W.,
1967). Cuando cambiamos de un sistema donor—atractor a uno atractor—atractor de electrones en
los homoisoflavonoides 1a-3a, la energia de activacién disminuye y el rearreglo sigmatropico

[1,3] de hidrdgeno, transcurre a mayor velocidad.

En la tabla 2 se muestran los valores de frecuencias imaginarias y pardmetros geométricos
para cada una de la especies, a medida que transcurre la isomerizacion (por ejemplo: Para R=
—NO,, la—>ET-1a—1b). Los valores de las frecuencias imaginarias (1.777,88—1.795,00 cm™),
confirman formacion de los Estados de Transicion ET-la—ET-3a de naturaleza concertada. Los
angulos diedrales H,—C,—C3—C3a (2,52—3,12 °) demuestra que el anillo de cuatro miembros
constituido por los 4&tomos de carbono C,, C3, C3a y el &tomo de hidrégeno desplazado H; en
estos Estados de Transicion son casi planos (figura 2 y 5). Este tipo de estructura de Estado de
Transicion plano de cuarto miembros, se ha hallado en estudios computacionales previos
realizados para desplazamientos [1,3] de hidrégeno en el propeno (Rodwell et al., 1980; Hess Jr
B.A. et al., 1985). Los valores de las longitudes de enlace entre los atomos de carbono C,, Cs,
C3a y el atomo de hidrogeno H, migrante (tabla 2), muestra como el 4&tomo de hidrogeno
migrante se desplaza en cada etapa entre los &tomos de carbono C,, C3 y C3a durante el rearreglo
[1,3] (figura 2 y 5).

Tabla 2. Parametros geométricos (A,°) y frecuenciales durante la migracion antarafacial del H,
en los homoisoflavonoides 1a-3a.

Frecuencia

R Especie imaginaria (Cm_l) H,—-C,—C;—C3a C—H, Cs-H, C3a-H,
la - 10,47 1,09 2,16 2,71
—-NO, ET-1a -1.777,88 3,12 1,42 1,82 1,54
1b - -34,94 3,22 2,13 1,10
2a - 11,22 1,09 2,16 2,70
-H ET-2a —-1.788,44 2,52 1,42 1,82 1,52
2b — -34,81 3,22 2,13 1,10
3a — 15,16 1,09 2,15 2,69
_N(CHs),” ET-3a ~1.795,00 2,61 1,42 1,82 1,51
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3b - -34,67 3,22 2,12 1,10

“Nufiez et al., 2017.

Tabla 3. Porcentaje de evolucion de enlace, valor promedio de los indices de enlace de Wiberg y
sincronicidad durante la migracion antarafacial del H, en los Estados de Transicion ET-1la—ET-
3a.

%EvV

Compuesto R CoHa CoCs CoCa ConHy oB,, S,
ET-1a -NO; 50,24 50,04 58,60 41,75 0,50 0,94
ET-2a -H 49,95 49,04 57,62 42,57 0,50 0,95
ET-3a* —N(CHa), 49,22 48,11 59,10 43,21 0,50 0,94

“Nufiez et al., 2017.

Tabla 4. Valores de carga NBO de los atomos que estan relacionados con el desplazamiento
antarafacial del H, en los homoisoflavonoides 1a-3a.

R Especie H, Co Cs C3a

la 0,27 —0,62 -0,10 -0,16

-NO; ET-1a 0,28 -0,58 -0,07 -0,30
1b 0,28 —0,38 -0,11 —0,50

2a 0,27 —0,62 -0,13 -0,14

-H ET-2a 0,28 -0,58 -0,09 -0,29

2b 0,27 —0,38 -0,11 —0,49

3a 0,27 0,61 -0,15 -0,13

—N(CHa);" ET-3a 0,27 —0,57 -0,10 -0,28
3b 0,27 —0,38 -0,11 —0,49

"Nufiez et al., 2017.

En la tabla 3 se muestran los valores del porcentaje de evolucion de enlace (%Ev), los
promedio de los indices de Wiberg (dBay) Y la sincronicidad (Sy) del rearreglo [1,3] de hidrégeno
en los Estados de Transicion ET-1a—ET-3a. Se observa que el mayor porcentaje de evolucion de
los indices corresponde a los enlaces C,—H,, C,—C3y C3—C3a, demostrando que el paso lento de
la isomerizacion ocurre con la elongacion del enlace C;—C3a (57,62-59,10%), seguido del
incremento de la ruptura del enlace C,—H, (49,22-50,24%). De acuerdo al valor promedio de los
indices de enlaces de Wiberg (0,50), el postulado de Hammond establece que los Estados de
Transicion ET-1a—ET-3a son més avanzados hacia la formacion de las especies 1b-3b, siendo un
rearreglo sincrénico (0,95), donde la ruptura y formacion de enlaces ocurren con la misma

extension. En cuanto a los analisis de carga (tabla 4), no se observaron variaciones significativas
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en los valores de las cargas de los atomos C,, C3;, C3a y Hy, durante las etapas del rearreglo,
partiendo desde la especie a hasta la b para los distintos homoisoflavonoides 1a-3a. Durante el
paso lento de la reaccion se observé un ligero aumento y disminucion en la polarizacion de los
enlaces C3—C3ay C,—H,, respectivamente, debido al desplazamiento del &tomo de hidrégeno Ho,
acompariado de manera concertada con el cambio de hibridacién en los atomos de carbono C,

(sp*—sp?) y C3a (sp’—sp).

Conclusion

Los valores de los pardmetros termodinamicos y la energia de activacion de los
homoisoflavonoides 1a-3a disminuyeron, al cambiar el grupo —N(CHj3), por —NO; unido al grupo
benciliden, en condiciones estdndar y fase gaseosa. En consecuencia, cuando se cambia un
sistema donor—atractor por uno atractor—atractor, el desplazamiento del &tomo de hidrogeno [1,3]
transcurre a mayor velocidad en los homoisoflavonoides 1a-3a. La elongacion del doble enlace
vinilico Cs=C3a y el cambio simultaneo de hibridacién en los &tomos de carbono C, (sp*—sp?) y
C3a (sp>—>sp°), resultd ser el paso determinante en la cinética del rearreglo [1,3] antarafacial del

atomo de hidrégeno en los homoisoflavonoides 1a-3a.
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