ESTUDIO TEORICO DEL MECANISMO DE OZONOLISIS DE INDOLES
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El 4cido Kynurénico y en general los metabolitos intermedios de la via metabdlica de las
kynureninas se consideraban compuestos inactivos con la uUnica funcion de producir
cofactores esenciales como acido nicotinico y nicotinamida-adenindinucleétido (NADH).
En los ultimos afios se ha confirmado que estos metabolitos pueden activar de forma
selectiva un subgrupo de receptores neuronales a glutamato (NMDA) dependientes. En
diversas situaciones correlacionadas con dafio cerebral como hipoxia o enfermedades
cerebrales neurodegenerativas se ha identificado un flujo masivo de glutamato en las
neuronas y glia. Se considera que altas concentraciones de glutamato a nivel neuronal
pueden ser toxicas y algunos autores han propuesto la hipotesis de que la
sobreestimulacion de los receptores neuronales glutamato conlleva la lesion vy lisis
neuronal. La via metabdlica del L-Triptofano (L-Trp) a través de la L-Kynurenina implica la
generacion de metabolitos (ej. acido Quinolinico) que pueden activar los anteriormente
mencionados receptores o bloquearlos (acido Kynurénico). La L-Kynurenina juega un rol
preponderante en la inmunidad y proteccion del SNC y periférico. Se ha documentado que
los pacientes con demencia ligada al SIDA tienen un aumento de la primera enzima y
limitante de la via metabdlica de las kynureninas, la indoleamina-2,3-dioxigenasa.

La literatura describe a la L-Kynurenina como unico producto cuando se hace reaccionar
L-Trp con ozono." Este proceso emula la accién de la enzima 2,3-dioxigenasa humana. La
reaccion de ozondlisis es en si misma un objetivo interesante de estudio. No obstante, es
poca la informaciéon tedrica que hay sobre esta reaccion con indoles. Los métodos
computacionales han sido empleados para elucidar el mecanismo de esta reaccion en
moléculas insaturadas sencillas.?
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La ozondlisis es una reaccion estudiada desde hace mas de 50 afios sin embargo los
intermediarios inddlicos nunca fueron descriptos. ® En el presente estudio se investigaron
los intermediarios de ozondlisis para el 3-metilindol como molécula modelo, siguiendo los
esquemas convencionales y empleando métodos semiempiricos, PM3 y AM1.*

De los valores calculados surge que la reaccion se corresponde con una reaccion de
cicloadicion [4mrs + 211s] para la formacion del molozénido (1), seguida de una
cicloreversion [411s + 211s] para la formacion de los carboniléxidos (2, 3) correspondientes
a la escision de la unién C, y Cs.° Es de esperar que la descomposicion de los mismos en
el medio de reaccion genere los isomeros (E y Z) de la 2-acil-N-formil-anilina (4).

Segun los calculos computados en ningun caso la formacion del ozonido final (5) resulta
energéticamente favorecida. Durante la investigacion se modelaron los intermediarios de
contacto endo y exo de 1, teniendo en cuenta el equilibrio de la unién cis-trans N-H, los
syn y anti carboniléxidos E y Z de las posiciones C, y C; (2, 3), los productos iséméricos E
y Z para la 2-acil-N-formil-anilina (4) y los ozénidos finales (5).

Los datos espectroscopia UV aportados por la literatura para algunas 2-acil-N-formil-
anilinas describen un corrimiento al rojo muy caracteristico asignado a la formacién de un
posible puente de hidrégeno intramolecular.® La geometrias de las formamidas (4) se
recalcularon con métodos ab initio, hibridos (6-31G*, B3BLyP) comprobandose que estos
métodos pueden emplearse como predictores de tal comportamiento inusual.’
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