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INTRODUCCION

Los polifenoles son un amplio grupo de compuestos
que provienen del metabolismo secundario de
plantas, los cuales poseen una estructura con
anillos aromaticos sustituidos por al menos un grupo
OH, otros grupos oxigenados, y dobles enlaces
conjugados caracteristicas que se atribuyen a su
accion antioxidante. Estos compuestos son buenos
captadores de Radicales Libres (RL), vy
consecuentemente, agentes protectores frente al
estrés oxidativo y a los dafios inducidos por los RL
en membranas y acidos nucleicos.

En este trabajo se presenta el estudio del espacio
conformacional y de las propiedades electrénicas de
los isbmeros Z de (4 ao— 6", 2 a— 0O-1")-
fenilflavano sustituido con R'=R=0H.

El estudio desarrollado se enfoca en el andlisis
transferencias de carga (TC) calculadas mediante el analisis de los Orbitales Naturales de
Enlaces (NBO); lo que permite profundizar en el conocimiento de las estructuras desde el
modelado de efectos de deslocalizacion electronica. Complementariamente se aplica la
teoria de Bader de Atomos en Moléculas (AIM) para evaluar y caracterizar interacciones
intramoleculares.

Se analizan también las variaciones en los parametros geométricos y en las propiedades
electrénicas debido a los cambios conformacionales, en presencia de un solvente polar.
Basados en los resultados para estructuras mas sencillas de compuestos de interés
reportados previamente [1-4], este estudio permite profundizar en el analisis del efecto de
un solvente polar y se pueden establecer relaciones entre algunas variaciones vacio-
solucion de ciertas propiedades, asi como también la estabilizacion y reactividad de estos
compuestos en solucién acuosa.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Empleando la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) utilizando el funcional hibrido
B3LYP [5,6] y el conjunto base 6-31G(d,p), de acuerdo a su implementacién en el
programa Gaussian 03 [7]; el espacio conformacional resulta descripto mediante cuarenta
y ocho conférmeros de minima energia. La rotacion libre alrededor del enlace C2—C1’
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conduce a dos tipos de minimos denominados Z; y Z,, y ambos tipos de conférmeros
coexisten a temperatura ambiente.

Las posibles disposiciones de los grupos OH del anillo tipo catecol permiten clasificar a
los conférmeros caracterizados en tres tipos (segun cudal es el &tomo de hidrégeno de los
OH que esta participando del PH) y las disposiciones de los grupos OH en el anillo
resorcinol conducen a la caracterizacion de otros cuatro tipos de conférmeros (CC, CT,
TCy TT) tal como en otras estructuras de la serie estudiada. Al nivel de calculo empleado,
se describen interacciones intramoleculres de tipo Puente de Hidrégeno (PH) en los
anillos catecol y resorcinol, las cuales se caracterizan como interacciones débiles a partir
de los parametros topoldgicos, mediante criterios geométricos, andlisis NBO y estudio del
Potencial Electrostatico Molecular.

La inclusion del efecto del solvente acuoso empleando el modelo del Continuo Polarizable
(PCM) [8], conduce a la obtencién del mismo tipo de estructuras que en vacio, este
comportamiento es similar en los demas compuestos estudiados a excepcion de la (+)-
catequina en donde no se caracterizan rotameros tipo Z,. Se concluye que todos los
conférmeros resultan mas estables en solucién acuosa que en fase gaseosa, y que la
energia de estabilizacion en solucion esta modulada por la sustitucién y crece en el
siguiente orden: (4a—6"", 20—>0—1")-fenilflavano sustituido segin R'=R=H< R'=H,
R=0OCHz;< R'=R=0OH < (+)-catequina< R'=H, R=OH; resultando los rotdmeros Z, mas
estabilizados que los Z; en todos los fenilflavanos estudiados. Las energias relativas al
conférmero mas estable se reducen en solucion.

Los parametros estructurales correspondientes a las estructuras optimizadas en solucion
muestran pequefios cambios con respecto a los valores obtenidos en vacio. Se concluye
ademas, que a diferencia de lo hallado en (+)-catequina, el solvente no afecta la posicién
del anillo B respecto al sistema A-C.

El analisis topoldgico y la evaluacion de las propiedades topoldgicas se realizan con el
programa PROAIM [9] utilizando las funciones de onda calculadas al nivel BSLYP vy el
conjunto base 6-311++G(d,p). El andlisis NBO [10] se realiza al mismo nivel y permite
describir TC tipicas de este tipo de estructuras a través de interacciones
hiperconjugativas (donor—acceptor). La energia de interaccion puede ser obtenida
determinando la energia de perturbacién de segundo orden (E®). Para cada orbital donor
(i) y cada orbital aceptor (j), la E® asociada con la deslocalizacion i/j es obtenida a partir
de la siguiente expresion:

2
E® __n _Fi
& —&
donde n; is la ocupacion o poblacion del orbital donor i; & y & son las energias de los
orbitales involucrados en la interaccion, y F; es el elemento i,j de la matriz de Fock.
A través del analisis AIM se caracterizan todas las interacciones intramoleculares en vacio
y en solucién, evaluando su comportamiento segun la redistribuciéon de la densidad de
carga sobre la region molecular adyacente, la conjugacién de los pares solitarios de los
atomos de oxigeno con los orbitales mas cercanos, o el mayor rol donor de algun orbital
molecular enlazante en TC. Se encuentran los mayores cambios en los Puntos Criticos
Nucleares en solucion, concluyéndose que los mas afectados son los correspondientes a
los atomos de hidrégeno pertenecientes a los grupos oxhidrilo.
La inclusion del solvente acuoso provoca una disminucion en el valor promedio de la
elipticidad de los enlaces de los distintos anillos; ademas tanto en fase gaseosa como en
solucion, es mayor en los enlaces del anillo D que en los enlaces del anillo B, lo mismo
gue en todos los compuestos estudiados.
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Se concluye también que existen TC especificas que explican el ordenamiento energético,
y que el andlisis NBO permite describirlas, caracterizando los efectos hiperconjugativos de
deslocalizacion de carga relevantes en la estabilizacion de las estructuras, y que a pesar
de ser estructuras no planares, el analisis de las TC que vinculan los distintos anillos del
sistema revela la existencia de mecanismos de deslocalizacion de carga electrénica que
actian en forma cooperativa y que muestran interacciones entre los distintos anillos, aln
cuando ellos no compartan el mismo plano.

El efecto del solvente acuoso, no es uniforme, reforzando algunas deslocalizaciones
hiperconjugativas y atenuando otras. Si bien estas variaciones son muy similares a las
halladas en (+)-catequina, en todos los casos se ven atenuadas en la estructura analizada
en este trabajo.
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