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RESUMEN

La regioselectividad de la boldina frente a reacciones de nitrosacion y halogenacion
con bromo molecular y A-halosuccinimidas (halo = CI, Br, 1) en acido acético ha sido
estudiada. En este sentido, se encontré experimentalmente que la boldina reacciona con
bromo molecular y A-halo-succinimida obteniéndose mono-productos de reaccion en la
posicion C-3. Dicha sustitucion seria atribuible a un mecanismo de transferencia de
electrones (ET) provocado por la formacion de un radical cationico persistente en la
molécula. Por otro lado, la reaccion de nitrosacion genera en la boldina un producto
sustituido en la posicion C-8, siendo atribuible a la formacion de un complejo electron
donor-aceptor (EDA) entre la boldina y el cation nitrosonio. La regioquimica en la sustitucion
aromatica es explicada a través de los complejos de Wheland y usando descriptores de
reactividad tales como la superdeslocalizabilidad electrofilica y radicalaria.

PALABRAS CLAVES: boldina, nitrosacion, halogenacién, complejo donor-aceptor (EDA),
mecanismo de transferencia de electrones (ET).

ABSTRACT

The nitrosation of boldine with nitrous acid in acetic acid and its halogenation with
molecular bromine or A-halosuccinimides (halo = Cl, Br, I) in acetic or trifluoroacetic acid
exhibit different regioselectivities. Thus, we found that experimentally boldine proceed
with Br, and N-halosuccinimide affording mono-substituted products in C-3 being attributable
to the formation of an electron transfer mechanism (ET) while its nitrosation reaction should
proceed by electron transfer within an electron donor-acceptor (EDA) complex that precedes
the aromatic substitution step. The regiochemistry of the aromatic substitution is explained
by Wheland complex and using reactivity descriptors such as electrophilic and free radical
superdelocalizabilites.

KEY WORDS: boldine, nitrosation, halogenation, aromatic substitution, donor-acceptor
(EDA) complex, electron transfer mechanism (ET).

INTRODUCCION

La boldina [(S)-(+)-5,6,6a,7-tetrahidro-1,10-dimetoxi-2,9-dihidroxi-6-metil-4 4-
dibenzo[de,g]quinolina] (Figura 1a) presente en las hojas y corteza del arbol chileno boldo (Peumus
boldus Mol.), reacciona con un mol de nitrito de sodio en medio de acido acético para generar un solo
producto nitrosado (Figura 1b) en la posicién 8". Por otro lado, la reaccion con A-halosuccinimida o
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bromo molecular en medio de &cido acético o trifluoroacético genera, en cambio, 3-haloboldina (Figura
1¢) como Unico produdio®?. Dicha regioquimica observada en este alcaloide no habia sido mencionada
anteriormente,sin embargo, ejemplos de este tipo de reacciones habian sido informados previamente en
otros sistemas aporfinicos®.

1a)R,= Ry = H
1b) R, = H; Rg = NO
1¢) R, =Cl, Br, I; R, = H

Fig. 1 Estructura quimica de la boldina y de sus derivados halogenados y nitrosado.

De acuerdo con la literatura, la reaccion de nitrosacion aromatica estéa restringida a compuestos
aromaticos ricos en electrones®®. También se sabe que la nitrosacién de variados compuestos aromaticos
y heteroaromaticos donores (ArH) muestran sustanciales efectos isotépicos de deuterio”®, lo cual sugiere
la deprotonacion del.intermediario de Wheland o complejo sigma (o) Ar/(H)NO, siendo ésta la etapa
limitante en presencia de acidos acuosos?. De acuerdo con esto, se ha reportado la formacién de un
complejo electron donor-aceptor (EDA)'*'", a través de un mecanismo denominado sustitucion aromatica
oxidativa' que precederia a la formacién del compuesto nitrosado. En variados estudios cinéticos de
nitrosacion en compuestos activados como anisoles y xilenos se ha observado regioselectividad en la
sustitucion' . Por lo tanto, la selectividad en la nitrosacion aromatica en compuestos activados esta
definida por factores de impedimento estérico y electronicos basados en los sustituyentes incorporados
en el niicleo aromatico™.

. Por ofro lado, el bromo molecular y la Adbromo-succinimida (NBS) son agentes brominantes
versatiles en diversos tipos de substratos. Esta Ultima en particular ha sido usada extensamente en
bromaciones iénicas'® y radicalarias'”. Dependiendo de la naturaleza del reactante y de las condiciones
de reaccion, la NBS reacciona en solucién en forma diversa con muchos reactivos aromaticos. En
reacciones sobre cadena lateral sigue una via radicalaria, mientras que la brominaciéon nuclear es
probablemente una reaccion electrofilica®, con la NBS actuando como un donor de Br+, mientras que el
anion succinimida actua como una base abstractora de protones. Ejemplo de ésta diversidad existe en
los metil-anisoles sustituidos'®.

En base a esta reactividad, existen algunos mecanismos de sustitucion aromatica polar que han

-sido eomentados sobre la base del concepto de transferencia de electron (ET)*® el que ha sido comunicado

previamente®". En dicho mecanismo, los halégenos pueden actuar como oxidantes a un electrén hacia

ArH generando radicales catiénicos persistentes en solucion o en estado sélido?, los que generaran
_posteriormente el intermediario de Wheland [ecn. (1)].
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AtH + X, — ArH* + X + XX —» —» Arf(H)X (1)

Para explicar esta inusual regioselectividad de la boldina frente a reacciones de halogenacion y
nitrosacion presentamos calculos tedricos describiendo los intermediarios de Wheland para cada tipo de
sustitucion y como medida predictiva frente a este tipo de regioselectividad quimica descriptores de
reactividad, superdeslocalizabilidades nucleofilica, electrofilica y radicalaria. .

PROCEDIMIENTO COMPUTACIONAL

Todos los calculos fueron llevados a cabo con el programa computacional PC Spartan Pro@?.
Las geometrias tanto de la estructura protonada de la boldina como de sus respectivos complejos o asi
como de sus energias y del potencial electrostatico molecular (PEM), fueron optimizadas y calculadas
por DFT con las funciones de intercambio y correlacion del modelo Becke-Perdew usando la base numérica
DN** desarrollada por Wavefunction, Inc. A pesar de que las condiciones experimentales sugieren
fuertemente que la boldina esta principalmente en su forma protonada, el conférmero neutro fue incluido
también.

La reactividad estatica para analizar la reactividad atémica local fue calculada usando los orbitales
de Kohn-Sham para utilizar el concepto de superdeslocalizabilidad introducido por Fukui®¥. Si bien es
cierto que es dificil extraer informacién cuantitativa de estos orbitales, algunos autores como Baerends®!
y Parr?®28 proveen de algunos ejemplos interesantes de tal modo que argumentan la conveniencia de
utilizar estos orbitales para aplicaciones quimicas como es este caso. En base a ello se calculé la
superdeslocalizabilidad electrofilica atomica total (SDE), definida para el i-ésimo atomo por

E 1 , s v
§:=2X, Y. 'E. , donde la sumatoria en m es sobre los orbitales ocupados y en r es sobre los

coeficientes de los orbitales atdmicos del atomo i que contribuyen a un orbital dado. Dentro de una
molécula, este indice representa la capacidad relativa para transferir electrones a un centro deficitario de
ellos. Si la sumatoria sobre m es ahora sobre los orbitales virtuales, se obtiene la superdeslocalizabilidad
nucleofilica (SDN) la cual da una idea de la capacidad relativa para aceptar electrones. La reactividad
relativa hacia radicales (SDR) es medida simplemente por la suma de las dos superdeslocalizabilidades
anteriores. Estos indices de reactividad han mostrado su utilidad en estudios de relacién estructura-
reactividad®®®,

RESULTADOS Y DISCUSION

La optimizacién de energia del conférmero protonado muestra que tanto la base libre como su
estado protonado poseen el grupo A‘metilo en posicién pseudoecuatorial, el grupo &1-Me en posicién
perpendicular al plano del anillo A de la aporfina, el grupo &-10-Me orientado hacia el carbono C-11 en el
plano del anillo D y los atomos de hidrégeno hidroxilicos interaccionando con los oxigenos de los grupos
metoxi en los planos de los anillos bencénicos. Nétese que el conférmero protonado més estable concuerda
con la estructura cristalina del clorhidrato de (S)-boldina®”y en estudios de relacion estructura-actividad
del alcaloide®".

La Figura 2 muestra la representacion esquematica del orbital molecular mas alto ocupado (HOMO)
de la boldina en su forma neutra. En ella se puede observar que las fases del HOMO se ubican
principalmente en la regién del A:/Me, no estando presente en los anillos bencénicos Ay D.

La Figura 3 presenta al HOMO de la especie protonada junto con una isosuperficie del potencial
electrostatico molecular (PEM). Hay cambios significativos en la distribucién del HOMO entre los cuales
se destaca la naturaleza n del HOMO el cual se distribuye solo parcialmente sobre el anillo A con un
cierto recubrimiento importante sobre C-3. Sin embargo, en el anillo D del esqueleto aporfinico las fases
del HOMO se ubican ampliamente sobre el anillo D con una participacién importante del sistema = de los
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sustituyentes oxigenados en C-9 y C-10. Con un valor de isosuperficie de 254.611 Kcal/mol, se aprecia
que el PEM recubre las fases del HOMO en C-3 mientras que en el C-8 dicha situacion no existe.

Fig. 2 Representacion del HOMO de la base libre de la boldina. Valor del contorno de la densidad electrénica
= 0.032 e/A°.

Fig. 3 Representaciéon del HOMO y del mapa de potencial electrostatico molecular para el conférmero 1
en su estado protonado.

Valor del contorno de la densidad electrénica = 0.032 e/A.

Valor de la isosuperficie = 254.611 Kcal/mol.
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No obstante, si consideramos que tanto el posible catién nitrosonio como el halégeno pudieran
tener la misma posibilidad de reaccion iénica en el anillo D, calculando las energias de los complejos de
Wheland tanto en C-3 como en C-8 podriamos previamente predecir dicha factibilidad analizando la
estabilidad de dichos complejos tanto en la boldina neutra como protonada (Figura 4). Asi, de acuerdo a
la Tabla | podemos apreciar que la sustitucion del idén nitrosonio tanto en C-3B como en C-8B no varian

MeO MeO

R, =R, = Br, NO

Fig. 4 Complejos de Wheland para la sustitucién aromatica en C-3 y C-8 sobre la boldina.

Tabla I. Energias calculadas (E,) de los complejos s optimizados para la boldina como base libre

(B) y protonada (BH).

Sustitucion Complejo o-NO Complejo o-Br
C-3B -1222.43814 -3666.87699
C-3 BH -1222.70265 -3667.15881
cC-8B -1222.42023 -3666.81357
C-8 BH -1222.70199 -3667.16368
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significativamente la energia del complejo &, sin embargo, vemos que existe una mayor estabilidad de
formacién del complejo en la estructura protonada indicandonos que el catién nitrosonio se sustituiria
con mayor facilidad en el anillo D como vimos anteriormente en la Figura 3 lo que esta en acuerdo con
los resultados experimentales. Para la sustitucion del cation bromonio vemos que también existe una
mayor probabilidad de formacién del complejo de Wheland en la especie protonada que en la base libre
aungue se observa una mayor estabilidad de formacion del complejo o en C-8BH que en C-3BH. Aunque
esta estabilidad esta en contra de los datos experimentales de sustitucion en C-3 para la bromacion, en
la Figura 5 se observa la representacion esquematica del HOMO de la boldina en su estado protonado
del cual se abstrae un electron para generar la especie radicalaria suponiendo que la reaccion de
bromacion es a través de una bromo radical. En ella podemos destacar la casi uniformidad de la
distribucion de la densidad electrénica en ambos anillos aromaticos. Sin embargo, podemos ver que
dicha distribucion en el anillo A abarca una gran zona alrededor de C-3 y regiones interiores del anillo no
observandose dicho fendémeno en el anillo D el cual presenta un nodo en C-8.

Considerando que los indices de reactividad local de Fukui como son las superdeslocalizabilidades
electrofilica (SDE) y radicalaria (SDR) nos pueden decir algo mas de la factibilidad de sustitucion, se
calcularon dichos indices a partir siempre de la especie protonada indicando para la SDE en C-3 y C-8
de —0.43 sy —0.26 s (s = e mol/A® Kcal) respectivamente lo que contradice el resultado experimental.
Por lo tanto, hay que tomar precauciones antes de emplear estos indices en reacciones complejas. Sin
embargo, la SDR para C-3 y C-8 son —3.6630 s y —0.3454 s respectivamente lo que esta en acuerdo con
los datos experimentales y la representacion esquematica del HOMO en la especie radicalaria. Con
estos valores se establece mas claramente una reaccion radicalaria y explicando de mejor forma la
regioselectividad en la halogenacion de la boldina.

Fig. 5 Representacion del HOMO de la boldina protonada como especie radical. Valor del contorno de la
densidad electrénica = 0.032 e/As.

Por lo tanto, proponemos que la nitrosacion se efectia en el C-8 del anillo D por la previa formacién
del complejo electrén donor-aceptor (EDA) entre las fases positiva y negativa del ion nitrosonio y las
fases del anillo D ubicadas entre los carbonos C-9y C-10y C-7ay C-11a, siendo ésta la etapa preliminar
a la sustitucién electrofilica aromatica.

482



Bol. Soc. Chil. Quim., 47, N® 4 (2002)

Sobre la base de nuestros calculos para la especie radicalaria, podemos proponer un mecanismo
de mono-halogenacion de la boldina explicando al mismo tiempo su regioselectividad.

1) Dado que la boldina es un alcaloide que ha sido caracterizado como un excelente antioxidante por la
presencia de grupos hidroxilos en ambos sistemas aromaticos®, la capacidad de generar radicales
dentro de la molécula coincide con nuestros calculos de distribucion electrénica del HOMO de la
especie radical en ambos anillos aromaticos.

2) Asi, lapresencia del HOMO en el C-3 que en el C-8 nos da cuenta que existiria una mayor probabilidad
de que el halégeno radical se aproxime y se adicione al C-3 produciendo un intermediario reactivo
ciclohexadienilico que se encuentra estabilizado dentro del anillo A. Posteriormente la abstraccion
de un atomo de hidrégeno por parte de un radical bromo conduciria a la sustitucion aromatica.

3) Por lo tanto, la aproximacién para la mono-halogenacién se basaria en la generacién de un catién
radical persistente en la boldina protonada por la transferencia de un electrén a un agente halogenante
(ET) ya sea bromo molecular o Mhalo-succinimida. Asi, la formacién del intermediario de Wheland y
posterior formacion de la 3-haloboldina esta determinada por la presencia del HOMO en el C-3 que
en el C-8 de la especie radicalaria.

CONCLUSIONES

La regioselectividad en la nitrosacion de la boldina podria ser explicada a través de un complejo
de transferencia de carga EDA previo a la sustitucion electrofilica aromatica. La observacion del HOMO
y el mapa de potencial electrostatico PEM en la especie protonada da validez a esta aseveracion aunque
la utilizacion de los valores de SDE queda restringida a sistemas menos complejos que el estudiado.

En los mecanismos de halogenacién aromatica existe la clasica etapa polar, sin embargo, el
mecanismo de transferencia de electrén ET en la boldina no se puede descartar como probable via de
sustitucion aromatica [como se ejemplifica para la brominacién en ecns. (2) y (3)].

ArH + Br-Br — Ar'(H)Br + Br- (2)
AR + Br-Br ——= AfH+ + Br +Br ——» —» ©)
Ar+(H)Br

Nuestros resultados nos hacen considerar que las halogenaciones tanto con bromo molecular o
Mhalo-succinimidas podrian realizarse a través del mecanismo de ET el cual se ve apoyado por el alto
valor de la superdeslocalizabilidad radicalaria en el carbono C-3. Probablemente la observacion de la ET
por medio de técnicas EPR y espectroscopia UV no sea posible debido quizas a la rapidez con que ellas
ocurren, sin embargo, el calculo utilizando los orbitales de K-S nos predice de buena manera dicho
comportamiento aplicandose a éste tipo de reacciones las mismas precauciones que en el caso anterior
tal cual como algunos autores habian racionalizado.
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