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EDITORIAL

Anales de la Asociacion Quimica Argentina retom0 este afio su publicacién en

version on- line y con gran orgullo presentamos el segundo nimero del volumen 104.

Esta revista que se publica desde el afio 1913, constituye un medio de comunicacion
ideal para difundir los avances de la Quimica en nuestro pais y en el mundo. Es nuestro
objetivo que recupere el protagonismo que supo tener y en este sentido invitamos a los
investigadores a participar con sus contribuciones con las diferentes modalidades que admite

la revista: articulos, comunicaciones cortas y articulos de revision.

Invitamos también a proponer la edicion de nimeros especiales centrados en una
tematica especifica 0 que reluna los trabajos seleccionados de un congreso, reuniéon o
jornada. Sabemos que la Argentina cuenta con expertos en las diferentes ramas de la
Quimica que podran compartir sus conocimientos con la comunidad cientifica local,

latinoamericana e internacional, por lo que esperamos sus contribuciones para el afio 2018.

DRA. SUSANA LARRONDO

EDITORA EN JEFE
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Resumen:

El analisis computacional en quimica se ha transformado en una herramienta estratégica, tanto para guiar la
experiencia como para predecir nuevos caminos alternativos, nuevas formulaciones con propiedades
definidas o proveer resultados a ser usados por expertos en forma interdisciplinaria.

En la busqueda de la ampliacion del conocimiento del rol antioxidante de los flavonoides en general y de
nuevos antioxidantes que puedan actuar como preservantes de alimentos, este trabajo de revision presenta el
estudio estructural de flavonoides que proveen subestructuras a muchos compuestos naturales, como lo son
las catequinas (flavan-3-oles), las proantocianidinas simples y diméricas y los taninos condensados. En
particular, se analiza el estudio estructural de (+)-catequina y los isdbmeros Z de (4—6"", 2—0—1"")-
fenilflavanos sustituidos con R'=R=H; R'=H, R=0OH; R'=H, R=OCHs y con R'=R=0H.

Los corrimientos quimicos de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se han calculado al nivel de teoria
B3LYP/6-31G (d,p) y se han comparado con valores experimentales reportados con anterioridad, mostrando
que el conférmero mas estable termodinamicamente es también el mas estable cinéticamente. Los efectos de
los sustituyentes sobre los corrimientos quimicos fueron cuantificados.

El andlisis llevado a cabo, permite describir deslocalizaciones de carga especificas que explican el
ordenamiento energético, caracterizando los efectos hiperconjugativos de transferencia de carga relevantes
en la estabilizacion de las estructuras. Se revelan mecanismos de deslocalizacion de carga electrénica que
actian en forma cooperativa y que muestran interacciones entre los distintos anillos, aun cuando ellos no
compartan el mismo plano (sistema de anillos no coplanares).

El conocimiento profundo de la estructura geométrica y electrénica, su estabilizacion energética, la
variacion conformacional, segln distintos esquemas de sustitucion y al considerar el efecto de un solvente,
son relevantes para la descripcion de los mecanismos asociados asociados a la captacion de Radicales Libres
(RL) de flavanos en general.
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Abstract:

Computational analysis in chemistry has become a strategic tool, both to guide the experiment to predict
new alternative pathways, new formulations with defined properties, and to provide results to be
interdisciplinary used by experts.

In the search for an expanded knowledge of the antioxidant role of flavonoids, and for new antioxidants
that may act as food preservatives, this review refers to the structural study of flavonoids that provide
substructures to many natural compounds, such as catechins (flavan-3-ols), simple and dimeric
proanthocyanidins, and condensed tannins. In particular, the structural study of (+)-catechin and the Z
isomers of (4—6", 2—0—1") -phenylflavans substituted with R"' =R =H; R"=H,R=0H; R"=H,R =
OCHjs, and R'= R = OH is analyzed.

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) chemical shifts were also calculated at the B3LYP/6-31G (d,p)
level, and compared with the earlier reported experimental values, showing that the thermodynamically most
stable conformer is also the most stable kinetically. The effects of substituents on chemical shifts were
quantified.

The analysis led to specific charge delocalizations that explain the energy ordering, characterizing
hyperconjugative effects of charge transfer that are relevant in structure stabilization. Cooperatively-acting
electron charge delocalization mechanisms are unveiled, showing interactions between rings, even though not
sharing the same plane (non-coplanar ring system).

The deep knowledge of the geometric and electronic structure, its energy stabilization, conformational
variation, according to different substitution patterns, and solvent effects, is relevant for the description of the
mechanisms associated to free radical (FR) scavenging for antioxidant capacity of flavans.

Palabras Clave: (4a—6",2a—»0-—1"")fenilflavanos; (+)-catequina; actividad antioxidante; efecto de
solvente acuoso; analisis por Orbitales Naturales Enlazantes (NBO).

Keywords: (4a—6"",2a—0-—>1"")-phenylflavans; (+)-catechin; antioxidant activity; aqueous solvent effect;
Natural Bond Orbital analysis

1. Introduccién

Los polifenoles constituyen un amplio grupo de compuestos producto del metabolismo secundario
de las plantas, que poseen estructuras de benzopirano con carbonilo, a veces conjugado. En lo que se
refiere a los polifenoles extraibles, se pueden clasificar, en funcién de su estructura quimica en:
acidos fendlicos (estructuras simples) y flavonoides (estructuras mucho mas complejas) que a su vez
se subdividen en flavonas, flavonoles, flavanoles o catequinas, flavanonas, antocianidinas, auronas,
chalconas, isoflavonoides, biflavonoides, taninos condensados con un nimero bajo de monémeros,
etc.

Los taninos condensados o proantocianidinas, por su parte, son estructuras polimericas, formadas
por la unién de flavan-3-oles, y pueden ser: procianidinas, con una sustitucion 3,4-dihidroxilo en el
anillo B (s6lo estan formadas por unidades de epicatequina); prodelfinidinas, con una sustitucion
3,4,5-trihidroxilo en el anillo B; propelargonidinas, con una sustitucion 4-hidroxilo en el anillo B,
aunque éstas Ultimas son menos frecuentes en alimentos [1].

Las procianidinas se pueden encontrar en frutas, vegetales y bebidas elaboradas, ademas el tipo y

cantidad de este compuesto en plantas varia enormemente. Algunos alimentos y bebidas son
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particulamente ricos en alguna clase particular de flavonoide [2]. Las procianidinas son ampliamente
consumidas debido a que se encuentran disponibles en frutas y vegetales, ademas de encontrarse
también en algunas bebidas, tales como el vino tinto, el té verde y el chocolate. La determinacion de
la composicion exacta de procianidinas en alimentos continta siendo debatida debido a sus
numerosas estructuras, al grado de polimerizacion y a las diferentes técnicas analiticas de
determinacion [2-4].

Las procianidinas son polimeros altamente hidroxilados y su estructura basica hace que sean muy
susceptibles a la oxidacién [5,6].

Los flavonoides en general estan basados en una porcion flavano y se clasifican segun el grado de
saturacion del anillo pirano, la presencia de grupo carbonilo en C-4 y la sustitucion en C-3 para los
mondmeros. Consisten en un anillo bencénico (A) condensado con un anillo de seis miembros (C)
que en el caso de los flavonoles y flavonas es un y-pirano con grupo carbonilo en C-4 y con un
grupo fenilo (B) como sustituyente en la posicion 2. Los isoflavonoides tienen ese sustituyente en C-
3.

Las catequinas carecen de carbonilo en C-4 y de doble enlace 2,3 (Figura 1), pertenecen a los
flavan-3-oles y constituyen uno de los cinco mayores grupos fendlicos que se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza (principalmente en el té verde y negro y en el vino tinto).
La hidroxilacién ocurre en las posiciones C-3" y C-4" del anillo catecol (anillo B) y en las posiciones
C-5y C-7 del anillo resorcinol (anillo A), tal como se observa en la Figura 1.

La diversidad estructural de los flavonoides hace que exhiban actividad antibacteriana, anti-
inflamatoria, antimutagénica, antialérgica, anti-trombotica, antiviral y vasodilatadora [7-10]. La
potente actividad antioxidante de los flavonoides, su capacidad de formar complejos con iones
metalicos y de captar radicales hidroxilos, anion superoxido y radical peroxilo lipidico, podria llegar
a ser la funcion mas importante de los flavonoides y subyace a muchos de los procesos enumerados
anteriormente [9, 10]. El dafio oxidativo implicado en la mayoria de los procesos de enfermedades;
asi como distintas investigaciones clinicas y epidemioldgicas sugieren su posible aplicacion en la
prevencion y tratamiento de numerosas enfermedades [11,12]. Ademas mediante la captacion de
radicales libres, los flavonoides son capaces de inhibir la peroxidacion lipidica (LPO) inducida por
varios factores [12]. En efecto, en los Gltimos afios el rol de los flavonoides y sus modelos como
antioxidantes es objeto de intensas investigaciones tanto tedricas como experimentales [13-16].

El interés en los compuestos fendlicos de los alimentos ha aumentado en los Gltimos afios en gran
medida debido a su capacidad antioxidante con los potenciales beneficios para la salud. La atencidn

se centra fundamentalmente en la busqueda de antioxidantes naturales para su uso en alimentos o
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medicamentos de manera de poder reemplazar los antioxidantes sintéticos que, segun estudios, en

algunos casos resultan carcinogénicos [17].

RyR’=H, OH, OCHs.

Figura 1: Esquema de la estructura de (4o—6"", 2a—0—1"")-fenilflavano sustituido y de (+)-catequina.
Se indica la numeracién empleada para el analisis.

Los antioxidantes constituyen una importante clase de compuestos que sirven para captar las
especies radicalarias (radicales libres, RL) que surgen como intermediarios durante las reacciones de
oxidacion. La principal caracteristica de los RL es su extremada reactividad quimica, debido a la
presencia de electrones desapareados, los cuales explican no sélo su comportamiento biol6gico
normal sino también cémo ellos influyen en el dafio celular.

La eficiencia antioxidante de los flavonoides ha sido relacionada con el numero de grupos
oxhidrilos en la molécula, la conjugacion y efectos de resonancia, asi como también a su capacidad
donante de hidrégenos para reducir los efectos de los RL [18].

Los estudios teodricos y el avance en el conocimiento detallado del espacio conformacional
permiten correlacionar datos tedricos y experimentales, y teniendo en cuenta que en las muestras
existe una mezcla de conférmeros, se hace necesaria la consideracion del peso relativo de cada uno
de ellos. En efecto, por ejemplo, variaciones en las propiedades estructurales, termoquimicas y
magnéticas en muestras comerciales de distinto origen, han mostrado la existencia de diferentes
mezclas conformacionales [19].

La efectividad de diferentes clases de flavonoides para inhibir radicales libres depende de su
estructura (estereoquimica), propiedades termoquimicas, asi como también su concentracion y

velocidades de reaccion (propiedades cinéticas) [20].
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El estudio de estas especies empleando la quimica computacional es una de las herramientas mas
poderosas para lograr avances en este campo, y se pueden encontrar en la literatura varios estudios
sobre este tema [19, 21-26]. Esta proporciona informacién muy valiosa reduciendo los costos y
tiempos que implican los estudios experimentales o clinicos, y permite inferir los efectos de
diferentes caracteristicas moleculares en las propiedades de los flavonoides. Los datos tedricos
pueden ser utilizados como una herramienta valedera para predecir la relacion entre estructura y
actividad de un compuesto, y también para el disefio de nuevos potenciales antioxidantes. La
comparacion entre los datos tedricos y experimentales confirma que las modernas herramientas
tedricas son capaces no solo de explicar los controversiales hechos experimentales sino también de
predecir el comportamiento quimico y la actividad antioxidante de nuevos compuestos [27].

En este trabajo, se compila el andlisis detallado de la estructura electronica de una serie de
compuestos especialmente elegidos [28-34], describiendo sutiles aspectos estereoelectronicos de
fundamental importancia para el entendimiento de la estabilizacién y funcion antioxidante de estas
estructuras. Se demuestra que los cambios conformacionales se correlacionan con la estabilidad
relativa de las estructuras a través de mecanismos hiperconjugativos especificos. Se describen los
mecanismos de estabilizacion en las posiciones de sustitucion. Se demuestra, ademas, que existen
efectos inductivos asistidos por resonancia que confieren estabilidad a las estructuras.

Se analizan también los cambios en la estabilizacion de las estructuras en presencia de un solvente
acuoso; todos ellos racionalizados en funcion de la modificacion en las deslocalizaciones de carga
electronicas intrinsecas.

Ademas, para los flavanos, se calculan pardmetros de Resonancia Magnética Nuclear que se
comparan con valores experimentales [35] y se analizan los efectos de los sustituyentes sobre estos
parametros. El estudio de los mecanismos de deslocalizacion de carga nos permite racionalizar las
tendencias experimentales.

El estudio de las propiedades electrénicas y moleculares de los flavonoides es de gran
importancia ya que permite un mejor entendimiento de los mecanismos de su actividad antioxidante,
la cual es hasta ahora un tema en discusion siendo necesario un mayor conocimiento de la estructura
molecular de estos compuestos y de la relacion estructura-actividad. En efecto, las investigaciones
tedricas de las propiedades fisicas y quimicas y de las caracteristicas estructurales de los flavonoides
son muy importantes para revelar la relacion entre la estructura y sus propiedades, y para ayudar en
el disefio de sintesis de nuevos derivados con propiedades mejoradas.

Los resultados tedricos sobre moléculas aisladas son muy Utiles para determinar las propiedades

intrinsecas de los sistemas libres de cualquier interaccién, pero sélo pueden ser comparadas con
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algunos pocos casos experimentales, debido a que la mayoria de los experimentos se llevan a cabo
en solucién y su accién natural ocurre en medios bioldgicos. Ademas, el analisis del
comportamiento molecular en presencia de agua es de gran interés debido a la funcién estabilizante
de las proantocianidinas en solucion, su capacidad de formar complejos con otras biomoléculas y de
interferir con sistemas bioldgicos.

Los resultados que se muestran en esta revision aportan al conocimiento de los flavanos en
general partiendo del conocimiento de la estructura y estabilidad de la unidad estructural méas
simple, en un analisis destinado a describir flavanos mas complejos, su estabilizacion y las posibles

interacciones con otras moléculas organicas presentes por ejemplo en una matriz alimentaria.

2. Métodos

El estudio del espacio conformacional en fase gaseosa de (4a—6"", 2a—0—1"")-fenilflavanos
sustituidos con R'=R=H; R'=H,R=0OH; R'=H, R=0CHj;; R'=R=0H y (+)-catequina, se realiza
utilizando calculos iniciales de DM [36], contemplando luego los efectos de la rotacion libre
alrededor de los enlaces C—O de los sustituyentes OH en los atomos C-3" y C-5" (anillo de tipo
resorcinol, "D") y C-3"y C-4"(anillo de tipo catecol, "B"); como asi también la rotacion alrededor del
enlace C2—C1" (correspondiente al angulo diedro (1), C3—C2—C1'—C2’ con valores de~ 90°,
~270°, ~180° y = 0°) mediante barridos rigidos cada 30°.

Tomando las conformaciones de minima energia y las correspondientes a los estados de
transicion, se llevan a cabo las re-optimizaciones con geometrias totalmente relajadas empleando la
Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) utilizando el funcional hibrido B3LYP [37,38] v el
conjunto base 6-31G(d,p), de acuerdo a su implementacién en el programa Gaussian 03 [39]. El
funcional B3LYP ha demostrado una buena correlacién con datos experimentales concernientes a
estudios de la actividad de antioxidantes fenolicos [40-42].

Se calculan y analizan las frecuencias armonicas vibracionales al mismo nivel para confirmar la
presencia de verdaderas estructuras de minima energia o de estados de transicion, como asi también
para poder evaluar las correcciones de la Energia en el Punto Cero (EPC). Los valores de energia se
refinan mediante calculos de tipo single point realizados con el conjunto base 6-311++G (d,p) que
luego se corrigen por EPC al nivel B3LYP/6-31G(d,p).

Los conférmeros de menor energia obtenidos en fase gaseosa se reoptimizan teniendo en cuenta
el efecto del solvente empleando el modelo del Continuo Polarizable (PCM) [43] al mismo nivel de

teoria. EI medio dieléctrico polarizable es descripto por la constante dieléctrica del solvente
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(e=78,39 para el agua) y al mismo nivel de calculo se obtienen las Energias del Punto Cero (EPC),
que se emplean para corregir todos los términos energéticos.

El analisis de Orbitales Naturales de Enlace (NBO) [44,45] se lleva a cabo utilizando funciones
de onda calculadas al nivel 6-311++G(d,p) y permite describir las deslocalizaciones de carga
propias de estas estructuras .

Entre ellas, se pueden analizar las interacciones hiperconjugativas que definen el orden de
estabilidad del conjunto de conférmeros de cada una de las estructuras y caracterizar las tendencias
de las deslocalizaciones de carga (transferencia de carga: TC) relevantes.

La correccion de Segundo orden a la energia se puede describir en términos que corresponden a

un NBO donor (i) y a un NBO aceptor (j):

2

I
& — &

Donde n; es 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 o Kohn Sham.

Las variaciones en solucion de los parametros de interés (x) derivados del analisis NBO se
cuantifican calculando diferencias porcentuales relativas a los valores obtenidos en fase gaseosa:

_ X(solucion) — x(vacio)
x(vacio)

YAX %100

El tensor de apantallamiento magnético nuclear isotrépico de *C de los conférmeros de minima
energia se calcula usando el método GIAO (Gauge Including Atomic Orbital) implementado en el
paquete de programas G03 al nivel de teoria B3LYP/6-31G (d,p). Las constantes de apantallamiento
nuclear se expresan como corrimientos quimicos utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia.
Los corrimientos quimicos asi calculados (6) se comparan con los valores RMN experimentales
obtenidos con un Bruker HFX 90 (90 MHz para *H-NMR, 22,63 MHz para *C-NMR) en CDCls

con TMS como referencia interna [35].
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3. Discusion de resultados
3.1 (4a—>6"", 20>0—>1"")-fenilflavanos sustituidos con R'=R=H
En el (4o—6"", 2a—->0—1")-fenilflavano sustituido con R'=R=H se encuentra un plano
intramolecular de simetria, lo que indica que esta molécula esta desprovista de quiralidad. La
presencia de los dos anillos C y E, y el puente CH,-3 dan lugar a una marcada disminucion de la
flexibilidad de la molécula. Por lo tanto, la principal subestructura de esta molécula es un biciclo
[3.1.3], el cual consiste en dos anillos de seis miembros (anillos C y E), cada uno involucrado en un
benzo-y-pirano, fusionado por un puente que contiene al grupo CH,-3 y cuyas cabezas de puente son
los 4&tomos de carbono C-2 y C-4.
En consecuencia, este puente es un estereocentro, el cual da lugar al isomerismo E/Z,
dependiendo de la configuracion del Ph-2 (grupo fenilo en posiciéon 2) y H-4, o cualquier otro

sustituyente presente en estas posiciones (Figura 2).

-

b

aPhfill-E ulPhfiH-E

Figura 2: Geometrias optimizadas de ambos conférmeros del isémero Z (Z; y Z,) del
(40—6"", 20—>0—1"")-fenilflavano sustituido con R'=R=H calculadas al nivel de teoria
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B3LYP/6-31G(d,p); también se muestra el isomero E. (Adaptado de Lobayan y col. [28])

El analisis conformacional exploratorio del (4a—6"", 20—0—1"")-fenilflavano sustituido con
R'=R=H en vacio, permite caracterizar como minimos sobre la hipersuperficie de energia de la
molécula a dos conférmeros (debido a la rotacion alrededor del enlace C2—C1') de minima energia

para los isbmeros Z, y sélo uno para el isémero E.

Tabla 1: Energias electronicas calculadas al nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p) corregidas mediante consideracion de la
Energia del Punto Cero (EPC) para los conférmeros Z1 y Z2 de los (4o—6"", 2a—0—1"")-fenilflavanos sustituidos con
R'=R=H; R'=H, R=0OH; R'=H, R=0CHj; R'=R=0H y (+)-catequina en fase gaseosa y en solucion acuosa simulada
mediante el modelo PCM. Se muestran también las poblaciones relativas en ambas fases y la estabilizacion energética al
considerar el solvente acuoso.

Vacio Solucién
) Poblacion Relativa  AEyio® (kcal.mol” | Poblacion Relativa | AEgucisn” (kcal.mol c
Conférmero (%)? 1 (%)* 1 A
E,=-602433,03 kcal.mol? E,=-602444,18 kcal.mol?
‘=R=H Z 95,92 0,00 92,05 0,00 -11,15
Z, 4,08 1,87 7,95 1,45 -11,57
E,=-696831,64 kcal.mol? E,=-696853,90 kcal.mol®
Zict 72,58 0,00 46,99 0,00 -22,26
Zicc 19,03 0,79 42,35 0,06 -22,99
Zitc 2,23 2,06 1,12 2,21 -22,11
R'=H,R=OH |Z;r 2,12 2,09 0,46 2,73 -21,62
ZocT 3,08 1,87 4,64 1,37 -22,76
Zoce 0,79 2,67 4,34 1,41 -23,52
Zotc 0,08 4,02 0,05 4,05 -22,23
Zort 0,08 4,02 0,05 4,04 -22,24
Eo=-746124,30 kcal.mol* Eo=-746135,48 kcal.mol*
Zict 79,20 0,00 67,70 0,00 -11,18
R'=H, R=OCHs | Zicc 17,01 0,91 22,24 0,66 -11,43
ZocT 3,11 1,92 7,78 1,28 -11,82
Zoce 0,68 2,81 2,28 2,01 -11,98
E,=-647028,39 kcal.mol™ E,=-647039,57 kcal.mol®
CTQalcr 60 | 0,37 2,42 30,22 0,07 -13,54
CTQa2cr_60 (0,16 2,90 16,78 0,42 -13,67
CTQ CTQblcr 60 | 0,22 2,73 18,04 0,37 -13,53
CTQb2cr 60| 0,21 2,76 33,85 0,00 -13,54
CTQclcr 60 | 0,00 6,60 0,72 2,28 -15,51
CTQc2¢r 60 | 0,00 6,99 0,39 2,64 -15,53
E,=-7912301,51 kcal.mol™® Eo=-791242,257 kcal.mol™*
PROalcr 19,41 0,17 22,36 0,04 12,23
PROa3cr 1,75 1,59 2,50 1,34 -12,36
PROa2cr 25,73 0,00 24,09 0,00 412,11
PROa4cr 0,41 2,45 1,25 1,75 -12,80
PRObl1cr 12,05 0,45 22,92 0,03 -12,53
R'=R=OH PROb3¢r 0,62 2,21 1,43 1,67 -12,64
PROb2¢r 14,02 0,36 22,13 0,05 12,41
PROb4cr 0,55 2,28 2,12 1,44 -12,94
PROc1cr 0,02 4,23 0,51 2,29 -14,05
PROC3cr 0,00 5,81 0,06 3,50 -14,41
PROC2¢r 0,02 4,17 0,60 2,18 -14,10
PROC4cr 0,00 6,50 0,03 3,96 -14,64

#Poblacion Relativa porcentual calculada segin la distribucion de Maxwell-Boltzmann a 298,15K, expresada en %.
® AE representa la diferencia de energia respecto al conformero més estable.
° A representa la diferencia de energia entre las estructuras en solucién acuosa y en fase gaseosa.
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El impedimento estérico y la alta tension de los anillos son caracteristicas del isomero E. Por

consiguiente, los conformeros de menor energia y mas estables son los Z; y Z,, razon por la cual los

dos primeros son analizados en profundidad. El angulo diedro C3—C2—C1'—C6' que indica la

posicién del anillo B respecto del anillo C, tiene un valor promedio de 88,0° para el conjunto de

estructuras denominadas Z;; y cercanos a 0,0° para el otro grupo de estructuras denominadas Z,.

En solucién acuosa el rotamero Z; resulta méas estable que el tipo Z, tal como ocurre en fase

gaseosa. La diferencia de energia entre ambos disminuye en solucién. Tal como se espera; todas las

estructuras se estabilizan en solucion, ademas los rotdmeros Z, se estabilizan mas que los Z; (Tabla

1). El isbmero E también existe en solucion.

Tabla 2: Valores de las energias de segundo orden E® para el (4a—6"", 2a—0—>1"")-fenilflavano
sustituido con R'=R=H calculadas en vacio y en solucién acuosa al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p)

para transferencias de carga electronica relevantes desde 1,2no; y desde oc—o

® importantes en la

descripcion de la resonancia de los &tomos de oxigeno con los anillos Ay D.

Vacio Solucién
Donor Aceptor Z, Z, Z, Z,
INor  O%gacs | 7,15 7,12° 7,03 7,02
INoy  O%cgacs | 056 0,54° 0,52 0,50
oy O*cocs 3,96 3,92° 3,89 3,77
Ino:  o*crcr 0,82 0,79° 0,77 0,73
2No1  6*csacaa | 26,30 26,70 25,28 25,58
2Noy  oFcocr 1,09 0,75° 1,10 0,74
2Noy  O*cocs 1,67 1,67° 1,59 1,58
2n o, o*co | 1403  1406° | 1384 13,92
Oco—01  O*cgacs 2,26 2,32° 2,24 2,30
Gcoo1  O*cam 1,03 1,15° 1,01 1,13
6c—01  O*crce | 1,93 1,41 1,94 1,38
6c—0  O*cicr | 1,93 1,41 1,94 1,41
Ocgao1l O Caacs 1,75 1,77° 1,75 1,76
Ocgaol  O%csct 1,33 1,33° 1,33 1,34
Ocsa01  O*co—cr 1,16 1,02° 1,16 1,03

# Los valores de las energias de segundo orden E® para el (40—6"", 2a—0—>1"")-fenilflavano sustituido

con R'=R=H calculadas en vacio y en solucién acuosa estan expresados en kcal.mol™.

® S6lo se muestran las interacciones de los enlaces de los anillos A, B y D; pero hay una contribucién

simétrica de los enlaces pertenecientes a los anillos C y E.

En la Tabla 2 se describe la resonancia de los pares solitarios de los &tomos de oxigeno O y O-1 con

los anillos A y D. Uno de los pares solitarios (llamado 1n y localizado por encima del plano de la

molécula) es de tipo sp y el otro (llamado 2n y localizado por debajo del plano de la molécula) es de
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tipo p. Cada uno juega un rol diferente. El primero de ellos es sensible a la orientacion espacial del
anillo B con respecto al resto de la molécula. El segundo de ellos esta involucrado en las fuertes
interacciones con el sistema 7 del anillo A y en las interacciones que relacionan los anillos D y E.

Se encuentra que la polarizacion o ionicidad de algunos enlaces descripta mediante calculos NBO se
asocia a efectos conformacionales, y se relaciona con la estabilidad relativa de las estructuras, tal
que a mayor polarizacion del enlace C2—C1', se espera mayor estabilidad estructural.

Los distintos mecanismos a través de los cuales el 4&tomo de oxigeno proporciona densidad
electronica hacia los anillos A y D se ven disminuidos en solucién acuosa.

A partir del analisis NBO también se encuentra que los pares solitarios y los orbitales

antienlazantes del enlace C—O estan involucrados en interacciones hiperconjugativas, y que esas
transferencias son mas intensas en Z; que en Z, (Tabla 2).
Ademas se observa una importante transferencia de carga hiperconjugativa desde ambos pares
solitarios del oxigeno O-1(1n y 2n) hacia los orbitales antienlazantes (1n—o* y 2n—m*) de los
enlaces 6*cga—caa ¥ T¥csa—caa (Tabla 2) que explica las caracteristicas topoldgicas particulares del
enlace O1—C8a (interaccion de tipo polar intermedia, [28])

Las interacciones 6cga—01—6%c4a—cs, 1No—6%cga—c4a Y LNo—06*csa—cs 1l€van a un incremento en
la poblacion de los correspondientes orbitales antienlazantes aceptores; dando asi lugar a un
alargamiento de los enlaces C4a—C5 (con respecto a C8—C7), C8—C8a y C8a—C4a. También tiene
lugar la transferencia ¢ cg.—01—6%cs—c7 pero la energia es menor que para la transferencia
Ocga—01—0*caa—cs. En consecuencia, la longitud del enlace C7—C8 es menor que la del enlace
C8a—C(C4a.

A través de estos mecanismos el atomo de oxigeno proporciona densidad electronica hacia los
anillos A 'y D y provoca un incremento de la concentracion de carga en los atomos C-7 y C-5 y sus
equivalentes del anillo D: C-3" y C-5" (mediante el andlisis topoldgico de la densidad de carga se
comprueban estos resultados: se encuentran mayores valores de densidad electrénica en los nucleos
de los atomos C-5y C-7, ver Ref [28]).
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Figura 3: Geometria optimizada al nivel B3LYP/6-31G(d,p) para los rotameros Z; () y Z, (b) del (4a—6"",
2a—0—1"")-fenilflavano sustituido con R"=R=H. (Adaptado de Bentz y col. [29])

Este analisis demuestra la activacion de las posiciones 5y 7 con respecto a las reacciones de
Sustitucion Electrofilica Aromatica (SEAr); que de hecho tiene una verificacion experimental a
partir de las estructuras sustituidas que han sido sintetizadas [35] (Figura 3).

La asimetria geométrica de los anillos A y D se explica mediante el anlisis AIM y la consideracion
de interacciones hiperconjugativas (analisis NBO), mostrando que mayores TC hacia algunos
orbitales antienlazantes provocan el alargamiento de los enlaces correspondientes (Tabla 2).

Los enlaces C—H pertenecientes a los anillos A, B y D son mas fuertes que los enlaces C3—H y
C4—H segun sus caracteristicas topologicas [28]. La debilidad de estos ltimos se asocia a un mayor
rol donor en interacciones hiperconjugativas.

Las energias de perturbacion de segundo orden E® asociadas con las TC més importantes desde
oc3—n Se muestran en la Tabla 3. Estas son principalmente TC hacia orbitales antienlazantes de los
enlaces que son anti con respecto al enlace C3—H (O1—C2, C4—C4a, O—C2 y C4—C6") y estan
relacionados con el incremento de un parametro topoldgico que da idea del caracter © de un enlace
[28].

La energia E® de las transferencias oc_y—6*c_o Son mayores que las energias de las transferencias
oc—u—6*c—c; Y en solucion acuosa aumentan.

Segun nuestros estudios [28] los valores del Potencial Electrostatico Molecular indican que el
efecto inductivo ejercido por los atomos de oxigeno es méas importante en Z;. El analisis NBO
permite corroborar esta hipotesis al estudiar la polarizacion de los enlace. De hecho, se concluye que
los enlaces C1'—C6' y C1'—C2' estan mas polarizados en Z; que en Z.

Del analisis de los efectos hiperconjugativos entre orbitales correspondientes a los enlaces que

conectan la subestructura y-pirano con el anillo B y polarizacion de los enlaces C1'—C6' y C1'—C2'
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se propone que opera un efecto inductivo ejercido por los atomos O y O-1 asistido por resonancia,
que alcanza una intensidad maxima cuando la estructura adquiere mayor estabilidad; ésto sera

encontrado en todas las demas estructuras estudiadas.

Tabla 3: Principales energfas de segundo orden E® ) para el (4o—6"", 20—0—1"")-fenilflavano
sustituido con R'=R=H calculadas en vacio al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p) para transferencias
de carga electronica desde ocs—y y algunas desde oc—c. Se muestran también algunas interacciones

relevantes relacionadas al orbital aceptor o*cp®

Donor Aceptor Z; Z,
OCc3—H o*co—o1 5,13 5,23"
e o*cacaa 2,61 2,64
Oco—cr 6*c1—c2 1,26 1,72
Gco—c1 o*crce 1,26 1,86
Oco—cr 6*co—cy 2,28 2,24
Oco—cr 6*c5—ce 2,28 2,31
Oco—cr 6% cga—01 2,60 2,73 b
Gco—c3' 6*can 2,59 2,57
GC5—C6' 6*ca—n 2,59 2,62
Oco—c3 o*cr—co 0,67 2,71
Gca—c3 o*cr—ce 0,67 —
Ocr—ce 6*co—o1 1,37 0,65

@ Los valores de las energias de segundo orden E@ para el (4oa—6"", 2a—>0—1"")-fenilflavano
sustituido con R'=R=H calculadas en vacio estan expresados en kcal.mol™.
® S6lo se muestran las interacciones de los enlaces de los anillos A, B y C; la presencia de una

contribucion simétrica de los enlaces pertenecientes a los anillos D y E se indican con un asterisco.

Se describen las caracteristicas geométricas que subyacen a la mayor efectividad en la
conjugacion de los pares solitarios sobre la molécula: un mayor angulo entre los pares solitarios y un
mejor solapamiento entre 1n y el enlace con el cual conjugan, en este caso: C2—Cl1".

Las energias de segundo orden muestran a partir del analisis NBO en solucion acuosa que las TC
desde el enlace C2—C1', indicadas en la Tabla 3, hacia los orbitales antienlazantes de los enlaces del
anillo B, disminuyen levemente.

Estos resultados aportan al conocimiento de los flavanos en general que toma como punto de
partida el conocimiento de la estructura y estabilidad del compuesto estudiado en este apartado, para
continuar con el estudio de estructuras gradualmente modificadas definido para describir flavanos

més complejos; tal como ya ha sido expresado.
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3.2 (4a—>6"", 20»0—->1"")-fenilflavanos sustituidos con R'=H, R=OH, OCH3;

El foco del andlisis a desarrollar es la descripcion de las propiedades geométricas y electronicas
de los conférmeros del fenilflavano sustituido en el anillo D y la caracterizacion y cuantificacion de
los cambios electrénicos que introduce el sustituyente, teniendo en consideracion el conocimiento de
la descripcion de la distribucidn electronica de la especie sin sustituir presentada en el punto
anterior. Se presenta el estudio del espacio conformacional de los (4o—6"", 2a—>0—>1")-
fenilflavanos sustituidos con R=H, R'=OH y con R=H, R'=0OCHg3 (Figura 4).

Figura 4: Geometria optimizada a nivel B3LYP/6-31G(d,p) para los rotdmeros Z; (a,¢c) y Z, (b,d) del conférmero
CT del (4a—6"", 20—0—1"")-fenilflavano sustituido con R'=H, R=OH, OCHj;. (Adaptado de Bentz y col. [29])

De la busqueda de conformeros mediante Dinamica Molecular surgen ocho conformeros para la
sustitucion segin R'=H, R=0H vy cuatro para la sustitucion segun R'=H, R=0OCHs. Se encuentra que
el angulo diedro C3—C2—C1'—C6' que indica la posicion del anillo B respecto del anillo C, tiene un
valor promedio de 88,0° para el conjunto de estructuras denominadas Z;; y cercanos a 0,0° para el
otro grupo de estructuras denominadas Z,, tal como en la estructura sin sustituir.

El analisis de los valores de los angulos diedros H—03"—C3"—C4" y H—05"—C5"—C4" cuyos

valores medios son cercanos a 180,0° o cercanos a 0,0° resultan adecuados para distinguir
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conformeros. Los conformeros con valores de los angulos diedros cercanos a 180,0° se distinguen
con el subindice "T", que hace referencia a la configuracion trans (anti) de los enlaces OH en
relacion a los enlaces C3"—C4" y C5"—C4". Los conféormeros con valores de los angulos diedros
cercanos a 0,0° se distinguen con el subindice "C" y hace referencia a la configuracion cis (sin) de
los enlaces OH en relacion a los enlaces C3"—C4" y C5"—C4"; nomenclatura que se mantendra en

todas las estructuras estudiadas en esta revision.

Tabla 4: Energias de segundo orden E® calculadas en vacio al nivel de teorfa B3LYP/6-311++G(d,p) para las
transferencias de cargas desde 1,2nq, 1,2n0; y oc.c de los isémeros de tipo Z del (4a—6"", 2a—>0—1"")-fenilflavano
sustituido con R'=H, R=0OCHj. También se muestran deslocalizaciones de carga que permiten explicar la mayor
estabilidad de los conférmeros Z, frente a los Z, manteniendo fija la disposicion del anillo resorcinol ®

R’=H,R=0OH R’=H,R=0OCH;

Donor Aceptor Zictr Zicc  Zite Zimt Zeet Zoce Zote Zotr | Ziet Zice Zocr Zacc
1ng; 6% cg—Cga 056 056 058 058 055 055 057 057 |05 056 054 054
1ng; 6*Caa—Csa 7,07 7,09 7,24 7,22 7,02 7,05 7,28 7,25 7,09 7,10 7,04 7,07
2no1 T*cacsa | 25,64 25,84 26,68 26,46 2593 26,15 2518 25,00 | 25,68 2587 26,07 26,23
1ng o*cr—cer 673 684 701 675 69 697 683 681 | 658 662 655 6,74

2ng T*c1—cer — — — — — — — — — — — —
1no o*cpc» | 054 063 058 059 053 055 051 — |05 05 053 059
2no e | 27,38 2699 26,13 2651 27,77 27,37 26,02 2643 | 2635 2627 26,78 26,66
1no, o*o—ocr | 08 082 079 079 08 08 067 068 |08 08 08 079
2No; et 1,19 1,15 120 124 091 088 146 148 | 121 119 085 085
1no; 6*crcs 404 401 399 403 404 402 425 427 | 402 401 397 3,97
2oy ™3 159 1,61 152 15 154 155 093 093 | 157 158 158 157
2No; 0 144 1428 1374 1381 1441 1431 12,63 12,73 | 1414 141 1422 1413
601 O¥cscs | 220 222 227 225 225 227 247 245 | 221 222 242 243
Oca-o1 6*c3-n 1,03 104 103 1,03 1,14 115 109 1,09 | 1,038 104 115 1,15
Gca-ot o*crce | 1,94 191 189 191 1,52 146 128 132 | 1,94 1,92 147 142
Gca-ot o*cr_c» | 1,96 198 19 19 « — — — — | 195 197 — —
0c2-0 o*cr—ce — — — — 1,29 1,35 1,50 1,46 — — 1,37 1,4
60 OFcr_ce | 242 244 214 231 253 245 229 237 | 241 227 246 245
6cseol  OFcscs | L75 176 178 1,78 1,78 1,78 1,79 179 | 1,75 175 1,69 1,70
Ocseol  OFcr—cs 134 1,3 133 133 133 133 1,40 1,40 | 1,33 133 145 145

Ocsaol  O*c—cr | 117 1,16 1,11 111 1,02 101 082 083 | 116 1,15 1,02 1,01
ocro  O*e—cr | 113 115 118 122 101 100 121 121 | 1,19 1,18 1,02 1,02
Ger_ce  O*cs—os | 3.88 368 443 420 372 382 431 415 | 344 354 345 3,59

Y 108,79 108,50 108,58 108,57 108,05 107,82 104,49 104,22 106,97 107,07 106,43 106,77
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En la Tabla 4 se presentan las transferencias de cargas desde 1,2no, 1,2no;1 y 6¢c-c, mostrando las
deslocalizaciones que permiten explicar también en este tipo de estructuras; la mayor estabilidad de
las estructuras Z; frente a Z, manteniendo fija la disposicion en el anillo resorcinol. En el (4o—6"",
2a—>0—1"")-fenilflavano sustituido con R'=H, R=H las TC asociadas al atomo de oxigeno O-1 son
simétricas a las asociadas al atomo de oxigeno O (resonancia del atomo O con el anillo D y del
atomo O-1 con el anillo A). Sin embargo, cuando se sustituye el anillo D la simetria se rompe y las
interacciones hiperconjugativas relacionadas al atomo O: 1nO—c*C1"—C2", 1nO—c*C1"—C6" {y
2n0O—n*C1"—C2"; ya no son equivalentes (Tabla 4). Esta informacién describe la resonancia de los
pares solitarios del &tomo de oxigeno con los anillos Ay D.

La polarizacién o ionicidad del enlace se describe mediante calculos NBO determinando el
porcentaje de densidad electrénica sobre cada atomo del enlace. Estos resultados indican que en los
(4a—6"", 20—>0—1"")-fenilflavanos sustituidos con R'=H, R=OH y con R'=H, R=0OCH; la
polarizacion del enlace C2—C3 es mayor que la del enlace C3—C4, similar a lo hallado en el
(4a—6"", 20—>0—1"")-fenilflavano sustituido con R'=R=H [28,29].

Del analisis se desprende que este comportamiento, asociado con efectos conformacionales, esta

relacionado con la estabilidad relativa de las estructuras (los rotdmeros Z; son mas estables que los
Z,, los conférmeros "CT" son més estables que los "CC"; los cuales a su vez son mas estables que
los "TC" y "TT"). En efecto se encuentra que a mayor polarizacion del enlace C2—C3, se espera
mayor estabilidad estructural.
Para R = OCHs, la energia E® para la transferencia 6c.3a—0.3° — 6*c.3"—c.4~ € mayor en el
conférmero “CT” que en el conformero “CC” (3,11 kcal.mol™* y 2,93 kcal.mol ™ respectivamente).
Esto indica una mayor deslocalizacion electronica en “CT”, y explica su estabilizacién relativa. Lo
mismo se encuentra para R = OH, en donde la transferencia ;y—o-3— 6*c-3"—c-4- €S mayor en el
conférmero “CT” (5,15 kcal.mol™ y 4,98 kcal.mol™ respectivamente) (con H se designa al atomo de
hidrogeno del sustituyente).

La mayor estabilizacion para la sustitucién con R = OCHj; es explicada a partir de la mayor
eficiencia de la transferencia oc.3'c.ar —0*csr—o.57. ESto describe mecanismos de estabilizacion
operando en las posiciones de sustitucion, los cuales son mas efectivos para R = OCHG.

En el (4a—6"", 2a—0—1"")-fenilflavano sustituido con R'=H, R=H, las TC asociadas al atomo
de oxigeno O-1 son simétricas a las asociadas al atomo de oxigeno O (resonancia del atomo O con
el anillo D y del &tomo O-1 con el anillo A). Sin embargo, cuando se sustituye el anillo D la simetria

se rompe Yy las interacciones hiperconjugativas relacionadas al atomo O: 1nO—oc*C1"—C2",
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1n0O—c*C1"—C6" {y 2nO—n*C1"—C2"; ya no son equivalentes (Tabla 4). Esta informacion
describe la resonancia de los pares solitarios del &tomo de oxigeno con los anillos Ay D.

El anillo D resulta asimetrizado. La mayor longitud de enlace puede ser explicada a partir de los
efectos de resonancia del atomo de oxigeno O y de los &tomos de oxigeno de los sustituyentes del
anillo D. De hecho, la transferencia de carga desde los pares solitarios del atomo de oxigeno O hacia
el orbital natural antienlazante del enlace C1"—C2" se asocia con la elongacion del mismo, las
transferencias desde los pares solitarios del &tomo de oxigeno O-3" se asocian con la elongacion del
enlace C3"—C4" y las transferencias desde los pares solitarios del &tomo de oxigeno O-5" se asocian
con la elongacion del enlace C5"—C6".

El anélisis de las interacciones hiperconjugativas que vinculan los distintos anillos del sistema
vuelven a revelar la existencia de interacciones entre los distintos anillos, aun cuando ellos no
compartan el mismo plano (sistema de anillos no coplanares). Los resultados muestran importantes
deslocalizaciones desde ¢l enlace C1'—C2 hacia el anillo B.

En efecto, los valores de E® son importantes para las transferencias desde el orbital enlazante del
enlace oco—cyr hacia los orbitales antienlazantes respecto a dicho enlace (6*cs—ce Y 6*co—cy) [Tabla
5y Figura 5 (a)], lo cual por otro lado explica el incremento de las elipticidades en los PC de los
enlaces C1'—C2' y C1'—C6'". Este enlace (C1'—C2) actua asi como vinculo del anillo B con el resto
del sistema y ademas se suman las transferencias desde los enlaces C2—0O1 y C2—O hacia los
mismos C1'—C2' y C1'—Cé6'. Los resultados indican que las transferencias recién mencionadas
aumentan si se incrementan las transferencias 1npo1—6*co—c1' ¥ 6csa—o1, ci—o—0*co—c1r Y las
deslocalizaciones de carga hacia los orbitales antienlazantes de los enlaces C2—O1 y C2—O, las
cuales son: 6¢ci—cyr, C3—Ha—6*cp—01 Y 6cs—csar c3—up—6%co—o [Tabla 5 y Figura 5 (b)]. El analisis
también indica la existencia de TC relacionadas con las anteriores (denominadas por ello de
“segundo orden”): tales como Gc4a—cs, ¢7-c8—>6*C8a—01 Y OC5'—C6", C2'—C3"—>0*C1'—0 Y OC4—C6"—>0*C3—Ha
Y Gca—caa—6* c3—pp [Figura 5 (c)].

Usualmente se reporta que el anillo B de los flavanos es independiente del anillo A desde el punto
de vista del sistema 7 resonante; sin embargo, de acuerdo a estos resultados existe interaccion entre
los anillos Ay B a través de mecanismos de deslocalizacion de carga especificos aln cuando no

compartan el mismo plano.
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{a) n) (c)

Figura 5: Mecanismos de deslocalizacién de carga que definen las interacciones entre los anillos A, C, E y D con el

anillo B. Se muestran las transferencias de carga “directas” (a), de “primer orden” (b) y de “segundo orden” (c).

(Adaptado de Lobayan y col. [30])

En los (40—6"",2a—0—1"")-fenilflavanos sustituidos con R'=H, R=0OH y con R'=H, R=0OCHj3
se caracterizan interacciones intramoleculares de tipo Puente de Hidrogeno (PH). La formacion de
los enlaces H5---O5, H5"-+H5 y H5"---H4 da lugar a anillos de siete, ocho y seis miembros
respectivamente y estd acompafiado por la aparicion de Puntos Criticos de Anillo segun el analisis
de la topologia de la densidad de carga [29].

Los enlaces tipo H--*O se encuentran en todos los conférmeros a excepcion de los tipos “TC” y
“TT” y se caracterizan como enlaces de hidrégeno débil, contribuyendo muy poco a la
estabilizacion de la estructura [29].

A continuacion se listan las principales variaciones encontradas a partir del estudio de las
estructuras en solvente acuoso:

i) Tanto en solucion como en vacio la transferencia 6c;—yg—06*c—o €5 mayor que la transferencia
0C3—H—oc*c_c. Ademas en solucion ambos tipos de deslocalizaciones aumentan, por ejemplo la
transferencia hacia el orbital antienlazante C—O se incrementa en el rango 3,5-8,1 %, y la
transferencia hacia el orbital antienlazante C—C se incrementa entre 2,2-6,2 %.

i) La energia de estabilizacion de segundo orden para las transferencias co3; —p—0* y
005 '—p—0* aumentan hasta en un 5,0% en solucion.

iii) Las TC desde los pares solitarios de los atomos O-3" y O-5" hacia los orbitales antienlazantes
del anillo D aumentan entre 3,8 y 8,6% en solucion. Este mejor rol donor de dichos pares solitarios
puede ser relacionado con su hibridacién. En efecto, se encuentra que en solucion el caracter p de

los orbitales enlazantes del par solitario 1n aumenta significativamente, y es por €so que se propone
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que la mejor deslocalizacion de los atomos O-3" y O-5" esta basada en el efecto del solvente sobre la
hibridacion de los pares solitarios. Es decir, el incremento del caracter p de los pares solitarios 1n,

permitiria un mejor solapamiento entre ellos y los orbitales antienlazantes C—C del anillo D.

Tabla 5: Energias de segundo orden E® calculadas en vacio al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p) para
transferencias de carga electronica seleccionadas desde o3y y algunas transferencias oc—c de los isémeros tipo Z; de

los (4o—6"", 20—-0—1"")-fenilflavanos sustituidos con R'=H, R=0OH y con R'=H, R=0OCHj3"

R’=H, R=OH R"=H, R=OCH;

Donor  Aceptor | Zicr Zicc Zatc Zitt Zoct Zoce Zote Zovt | Zict Zice Zoctr Zace

Oc3-n  O¥ca—cer | 2,65 2,55 2,26 2,60 2,57 2,58 2,64 2,63(255 2,63 2,56 2,57
6c3-n 6*ew—o |518 5,16 5,02 5,03 525 524 486 488|514 513 526 5,23
Oc3-n  O%ca—c4a | 2,60 2,62 2,65 2,64 2,62 2,62 255 2,55(2,61 2,61 2,64 2,64
6c3-n  6*c—o1 | 5,16 5,14 515 516 529 529 548 548|518 5,17 527 5,28
Ocg—csa O¥co—o1 | 2,84 2,84 2,87 2,87 2,86 2,86 2,85 2,85(2,83 2,83 2,86 2,86
O6c—c1r o¥cr—ce | 1,27 1,28 1,27 1,26 1,86 1,86 1,87 1,87(1,28 1,27 1,73 1,86
Oco—cir O¥cr—cr | 1,25 1,24 1,23 124 1,73 1,72 1,74 1,74(1,25 124 186 1,73
Oc—c1r O¥cs—ce | 2,29 2,28 2,29 2,28 2,32 2,32 2,29 2,24(2,29 2,29 2,26 2,32
Oc—cir 0¥cr—cy |2,29 2,30 2,26 2,27 2,25 2,24 2,23 2,30(2,30 2,31 2,32 2,26
Ocs—ce  O¥ca—n | 2,59 2,60 2,58 2,58 2,62 2,62 2,61 2,57(2,60 2,60 2,58 2,62
Oco—cy  O¥ce—p |2,59 2,59 2,59 2,59 258 2,58 2,57 2,61(2,60 2,60 2,62 2,58
Gco—c3  OFcr—ce |— — — — — — — - 0,69 0,71 — 2,70
Oco—c3  O*ci—c2 |0,66 0,62 0,60 0,64 2,71 2,71 2,68 2,69(0,66 0,64 2,70 —

Gesce O*cacs |0,69 0,71 0,83 0,83 0,77 0,77 0,94 095(0,72 0,67 0,75 0,74

iv) Los pares solitarios de los atomos de oxigeno O y O-1 muestran un comportamiento
diferente al anterior. Las transferencias de sus pares solitarios en los isdbmeros de tipo Z; disminuyen
hasta un 16,1 % en solucién. Las energias de segundo orden de estabilizacion para la transferencia
1no1—6*cs-csa Y SU equivalente simétrico (1NO—c*C1"—C2"") disminuyen entre 5,2-12,1% en los
isébmeros de tipo Z;.

v) En relacién con la disminucién de las interacciones hiperconjugativas de los pares solitarios del
oxigeno  1lnpoi—o*c—ci-  en  solucién, se  encuentra que las  transferencias
oco—c1—6%cs—ce/0*c2—c3- también disminuyen. Estos hallazgos se relacionan con la disminucion
del caracter © de los enlaces del anillo B [30], en términos de la reduccion de los efectos de
deslocalizacion de carga referidos de los pares solitarios de los atomos O y O-1 en solucion (efecto

anomérico).
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3.3 Anélisis RMN

Los valores calculados y experimentales de los corrimientos quimicos (6) de RMN de (4a—6"",

2a—>0—1"")-fenilflavanos sustituidos con R = OCH3 y R = H se muestran en la Figura6 y en la

Tabla 6. Los valores calculados al nivel de teoria B3LYP/6-31G** siguen la tendencia

experimental. Los valores calculados de los corrimientos quimicos (6) de RMN del compuesto 2

sustituido con R=0OH también se muestran.

Tabla 6: Valores experimentales y calculados a nivel de teoria B3LYP/6-31** de los corrimientos quimicos (8) de **C-

NMR para los conformeros de (40—6"",20—>0—>1"")-fenilflavanos sustituidos con R = H, R=0CH; y R = OH,?

R =OCH; R=0H R=H
Atomo de C Exp."  Zier  Zicc  Zocr Zxcc Zict Zice Zytc Zyt7 Exp.© Z Z,
C-4” 92,38 9546 89,22 9524 88,98 9597 9502 96,81 98,16 121,70 121,95 121,71
C-3” 159,75 159,89 159,72 159,78 159,59 156,53 156,34 157,37 157,45 127,41 129,04 128,94
c-2” 93,67 94,59 100,67 9456 100,69 96,92 9849 98,15 96,73 117,07 118,18 118,16
Cc-1” 156,96 155,90 155,64 155,32 155,04 156,23 157,06 155,64 154,84 152,53 154,16 153,48
C-6~ 107,69 111,82 111,93 111,58 111,70 110,09 110,20 106,74 106,75 126,88 129,55 129,31
C-5” 153,07 157,28 157,30 157,14 157,21 154,93 153,88 154,69 15558 126,01 128,66 128,47
C-2 98,63 107,56 107,47 106,13 106,00 107,78 107,71 107,20 107,25 99,06 107,52 106,06
C-3 3331 4235 4234 3517 3510 4220 42,13 42,39 42,46 35,03 42,26 35,20
C-4 26,61 37,14 37,20 36,31 36,37 37,22 37,30 39,19 39,10 33,95 44,79 44,00
C-1 141,64 14490 14491 144,53 144,47 144,64 144,61 144,04 144,06 142,18 144,35 144,00
C-6 128,17 127,97 128,10 130,69 123,06 127,92 128,01 127,95 127,98 128,28 128,08 123,11
C-5 128,49 128,81 128,88 129,58 127,83 128,84 128,92 129,02 129,11 128,60 129,02 127,94
c-4 128,52 129,03 129,04 129,17 129,17 129,10 129,09 129,38 129,40 128,92 129,28 129,43
C-3 128,49 128,94 128,88 127,90 129,65 129,03 12895 129,12 129,04 128,60 129,02 129,77
Cc-2 128,17 128,16 128,04 123,18 130,78 128,14 128,11 128,12 128,01 128,28 128,08 130,77
C-8a 152,21 154,37 154,41 153,64 153,69 154,09 154,21 154,65 154,53 153,53 154,16 153,48
C-4a 127,09 130,65 130,50 130,38 130,30 130,38 130,27 129,01 129,10 126,88 129,55 129,31
C-5 127,09 129,19 129,11 129,02 128,90 129,40 129,3 127,46 127,56 126,01 128,66 128,47
C-6 120,95 121,67 121,58 121,44 121,32 121,88 121,74 121,87 122,01 121,70 121,95 121,70
C-7 127,41 128,33 128,38 128,23 128,27 128,49 12852 129,31 129,30 127,41 129,04 128,95
C-8 116,20 117,57 117,69 117,59 117,69 117,60 117,73 118,59 118,46 117,07 118,18 118,16

Para (4a—6"",20—0—1"")-fenilflavano sustituido con R = OH no se cuenta con valores experimentales y solo se muestran

valores calculados para los conformeros Z;.

®Datos obtenidos de referencia [28].

“Datos obtenidos de referencia [35].

0s
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La simetria de los anillos A y D observada para R = H se pierde debido a la sustitucién. Sin
embargo, la simetria de los corrimientos quimicos que se encuentra experimentalmente entre C-2"y
C-67, y entre C-3" y C-5" del anillo B se verifica en los célculos. Esta simetria se encuentra sélo en
el isdbmero Z;, sugiriendo que éste es el rotamero de mayor poblacion en solucidn a temperatura
ambiente, lo que esta de acuerdo con la poblacion relativa de los distintos conférmeros ya discutida.
En efecto, los corrimientos quimicos obtenidos para Z, no siguen la tendencia experimental.

Los valores calculados son similares para Z1cr y Z1cc muestran una buena correlacion con los
datos experimentales, con excepcion de los corrimientos quimicos de C-4" y C-2”". La Unica
diferencia entre ambos conférmeros consiste en la ubicacion del grupo CH3 unido al &tomo O-3"
con respecto al anillo D. Este grupo puede rotar libremente alrededor del enlace C-3""—0O-3"". El
corrimiento quimico de C-4"" calculado para Zlct es mas alto que para Zlcc. El corrimiento
quimico de C-2"" se comporta en forma inversa, de tal forma que el corrimiento quimico calculado
de C-2" para Zlct resulta mas bajo que para Zlcc (Tabla 6). Por lo tanto, nuestros célculos
muestran apantallamiento de C-4"" cuando el grupo CHj; unido a O-3"" estd en su proximidad
(estructura de tipo CC) y desapantallamiento de C-2"". Por el contrario, en el conformero “CT” el
grupo CHj3 desapantalla a C-4"" y apantalla C-2"".

Se puede comprobar que los valores medios acuerdan muy bien con los valores experimentales.
Estos resultados indican la contribucion de ambos conférmeros, lo cual acuerda con sus poblaciones
relativas (Tabla 1). Por lo tanto, los valores de RMN experimentales de (4a—6"", 20—>0—1"")-
fenilflavanos sustituidos con R = OCH3; y R = H se correlacionan con aquellos obtenidos para los
conférmeros de tipo Z;, los cuales son los més estables. Los conformeros mas estables
termodindmicamente también son los mas estables cinéticamente.

En la Figura 6 también se pueden analizar las diferencias entre los corrimientos quimicos del
compuesto sustituido con R=H y aquellos sustituidos con R = OCH3z y R = OH. Del analisis del
efecto de los sustituyentes sobre los corrimientos quimicos, nuestros resultados muestran un
importante apantallamiento de C-1"", C-3""y C-5", y un importante desapantallamiento de C-4, C-
6", C-2"" y C-4"" en los compuestos sustituidos.

En los restantes carbonos no se observan cambios relevantes. Esta tendencia se documenta
también en los valores experimentales (Figura 6 y Tabla 6). Los sustituyentes son grupos
fuertemente polares, por lo tanto ellos introducen campos eléctricos intramoleculares, los cuales
distorsionan la densidad electronica en el resto de la molécula, principalmente en el anillo D. Como
consecuencia las constantes de apantallamiento se ven afectadas en forma direccional, explicando

asi los resultados obtenidos.
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Figura 6: Valores experimentales y calculados a nivel de teoria B3LYP/6-31** de los corrimientos quimicos (8) de **C-
NMR para los conférmeros de (4a—6"",2a—0—1"")-fenilflavanos sustituidos expresados en ppm. Se muestran los

valores calculados para los conformeros Z;cr. (Adaptado de Lobayan y col. [30])

Se observa también que el corrimiento quimico de los C-3"" y C-5"" (sitios de sustitucion) son
siempre menores para R=OH que para R=OCHg;. Se ha documentado [28] la mayor deslocalizacién
electrénica desde los enlaces C-3""—0-3"" y C-5""—0-5"" hacia el resto de la molécula para R=OH
que para R=0CHpgs, describiendo las interacciones hiperconjugativas respectivas. Por lo tanto, la
disminucion del corrimiento sobre ambos atomos para R=OH se explica con el aumento de la

deslocalizacion electrénica en la zona de sustitucion del anillo D.

3.4 (+)-Catequina

El estudio del espacio conformacional de (+)-catequina (CTQ) en fase gaseosa, se realiza
contemplando los efectos de la rotacion libre alrededor de los enlaces C—O de los sustituyentes OH
en los atomos C-5 y C-7 (anillo A), C-3"y C-4"(anillo B) y C-3 (anillo C) (Figura 1). Este estudio
conduce a ciento siete conformeros, verificando mediante analisis de frecuencias vibracionales, que
las estructuras corresponden a minimos sobre la hipersuperficie de energia de las moléculas.

Las posibles disposiciones de los grupos OH del anillo catecol permiten clasificar a los
conformeros en tres grupos a los que se indica con los subindices a, b, c. Asi se tiene al grupo CTQa
en el que el H del grupo OH que forma Puente de Hidrdgeno (PH) intramolecular se encuentra unido
al C-4"; el grupo denominado CTQb en el que el H del grupo OH que forma PH intramolecular se
encuentra enlazado al C-3"; y finalmente el grupo denominado CTQc, cuya disposicion de los

grupos OH no permite la formacion de PH intramolecular en el anillo B (Figura 7 (a)). Los grupos
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asi definidos, se caracterizan segun cual es el atomo de hidrégeno de los grupos OH que esta
participando del PH.

Los conférmeros que surgen de la disposicion de los enlaces OH en el anillo A, se denominan
con los subindices C y T. En este caso, esta nomenclatura hace referencia a las configuraciones sin
(cis) y anti (trans) de los enlaces H—05 y H—O7 pertenecientes al anillo de tipo resorcinol en
relacion a los enlaces C5—C6 y C6—C7 respectivamente. Los valores promedio de los angulos
diedros H—O5—C5—C6 y H—O7—C7—C6 son cercanos a 0° (cis) o cercanos a 180° (trans) [Figura
7 ()]

Finalmente, la rotacién del grupo OH alrededor del enlace C3—O conduce a tres tipos de
estructuras de minima energia, con un angulo diedro ¢: C2—C3—03—H que toma valores cercanos a
60°, 180° y 300°.

Debido a que los conférmeros de tipo Z; de los grupos CTQa y CTQb con un valor de 6 cercano a
los 300° son los mas estables y en consecuencia los de mayor poblacion relativa, se avanza en el
estudio de algunas propiedades moleculares considerando un subespacio suficientemente descriptivo
constituido solo por dichas estructuras [Figura 7 (b)].

Por otro lado, la diferencia de energia entre las estructuras pertenecientes a los grupos a y b con
respecto a las de tipo ¢ y la infima poblacion de estas ultimas, estarian indicando la influencia
estabilizadora que tiene el Puente de Hidrégeno (PH) intramolecular en el anillo catecol.

Tal como se reporta en subtitulos anteriores para los (4o—6"",20—>0—1"")-fenilflavanos
sustituidos con R'=H y R=H, OH y OCHg, los resultados indican que la rotacion libre alrededor del
enlace C2—C1’ conduce a dos tipos de minimos denominados Z; y Z, en cada grupo y los
conférmeros de tipo Z; tienen la menor energia y estan caracterizados por un angulo diedro 1
C3—C2—C1—C6' cercano a los 86,0°. EI mismo angulo en los is6meros de tipo Z, vale

aproximadamente 1,4°.
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Figura 7: (a) Esquema de la estructura de (+)-catequina para las disposiciones de los grupos sustituyentes en anillo

CTQcler 300

catecol y resorcinol que determinan su nomenclatura. (b) Estructuras optimizadas al nivel B3LYP/6-31G(d,p) de los

conférmeros mas estables de los grupos CTQa (a), CTQb (b) y CTQc (c). (Adaptado de Bentz y col. [32])

La inclusion del efecto del solvente acuoso mediante el uso del modelo PCM, modifica el espacio

conformacional. En efecto, la reoptimizacion de las estructuras de minima energia halladas en vacio

siempre conduce a rotameros de tipo Z;, lo que se explica en base a la marcada inestabilidad de los

rotameros de tipo Z, en el vacio.

El analisis NBO permite investigar cuales son las principales interacciones hiperconjugativas

relevantes en la estabilizacion de los distintos conformeros estudiados.
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En la Tabla 7 se muestra la sumatoria de las energias de estabilizacion de segundo orden E® que
describen los efectos de deslocalizacion de carga y explican la mayor estabilidad de los rotdmeros Z;
frente a los Z,. En la misma se puede observar el importante rol que cumplen las TC electrénicas
desde y hacia los enlaces del anillo C en la estabilizacion de ambos rotameros, asi como también las
transferencias de los pares libres de los atomos O-3 y O presentes en dicho anillo. Se encuentra
también, que las TC provenientes del &tomo de oxigeno O-1 perteneciente al anillo C, disminuyen
en solucion. Esto muestra, tal como se observo en los (4a—6"", 2a—>0—1"")-fenilflavanos
estudiados mas arriba, que a pesar de ser estructuras no planares, el anillo B no es independiente del
anillo A.

El andlisis NBO (Tabla 8) permite describir las deslocalizaciones de carga que explican el
ordenamiento energético que se muestra en la Tabla 1.

Las transferencias descriptas corresponden a deslocalizaciones de carga que ocurren en el anillo
B, lo que indica la relevancia de esta zona del sistema en la estabilizacién del mismo.

Al comparar los valores reportados en la Tabla 8, se observa que el efecto del solvente sobre las
TC asociadas a los pares solitarios de los &tomos de oxigeno O-3'y O-4' es diferente. En efecto, se
encuentra que en solucion la transferencia de carga 1nog os—6*o. €5 mayor que la encontrada en
vacio, mientras que la transferencia de carga 1nos 03—6*cs.ca disminuye en solucion. Se encuentra
también, que las TC provenientes del atomo de oxigeno O-1 perteneciente al anillo C disminuyen en
solucion.

Del anélisis NBO se desprende la existencia de una transferencia de carga entre los pares
solitarios del &tomo de oxigeno y el orbital antienlazante del grupo oxhidrilo 1no—oc*o.
perteneciente al anillo catecol, que esta relacionada con la fortaleza de la interaccion de tipo Puente

de Hidrogeno (PH) y con la consiguiente mayor estabilidad.
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Tabla 7: Energias de segundo orden E® asociadas con las transferencias de carga que explican la mayor estabilidad de
los rotdmeros Z; de (+)-catequina frente a los Z, en fase gaseosa, calculadas el nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p).

Valores expresados en kcal.mol™.

CTQa CTQb

Z Z, Z Z,
o o o o o o o o
e L L
Donor | Aceptor | & ~ o < F‘f N Il <
o o] o o] e °o Qo Qo
o o o o o o o o
= = = = = = = =
O (@] O (@] (@] O (@] (@]
Oc2-c3 G*cz.c]_’ 1,08 1,06 1,03 0,98 1,08 1,08 1,00 1,01
6*cn | 159 158 151 152160 159 153 1,53
6*c1.c 063 267 267|058 086 267 261
n*Cl'-CZ' - - - - 2,41 2,33 - -
c*crce | 092 0,72 — — |07 050 — -

Trerce | 227 238 —  —

y |58 637 521 517|643 636 520 515
Gercr | O*cao | 243 247 244 243 | 244 245 243 244
6*co.c3 | 067 065 060 061|066 067 063 0,60
o*cacs | 151 154 125 126|152 153 127 1,2
o*crcr | 143 122 1,00 140 | 155 1,38 125 153
o*cice | 145 158 157 128 | 124 141 143 111
O*crcy | 217 226 230 211|251 261 264 245
O*cs.co | 248 240 234 254 | 224 214 208 228

y |1214 1212 1160 11,63|12,16 1219 11,73 11,67
Ings | o*crcs | 059 — 1,03 1,06 | 056 053 097 1,03
o*cacs | 240 258 174 169 | 242 243 187 1,76
O*can | 228 202 241 241|225 221 243 241

Yy |527 460 518 516|523 517 527 520
2Nos | 0*cacaa | 063 051 082 080|062 061 078 081
o*ocr | 1,26 1,36 1,19 1,16 | 125 1,29 121 117
o*ccs | — 850 7,01 690|839 835 719 6,99
o*cacs | 832 296 4,67 469|384 370 470 472
o%cay | 394 090 — — | — — — -

y |1415 1423 1369 13,55|14,10 13,95 13,88 13,69
Ino |o*escsa| — 050 — — | — — — -
O*cincea| 6,87 6,94 673 673|690 691 674 672
o*ccs | 201 214 1,78 174 | 202 208 1,77 1,77
6*crcr| 098 102 093 091099 099 08 091

y |986 1010 944 938991 998 937 940
YrotaL | 47,28 47,42 4512 4489|47,83 47,65 4545 4511
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La presencia del solvente afecta ligeramente a las interacciones de tipo PH. Al estudiar este tipo de
interacciones, bajo la influencia de un solvente acuoso, se observa que en promedio la diferencia de
energia entre las estructuras que presentan Puente de Hidrégeno en el anillo catecol (CTQay CTQb)
y las que no (CTQc) es de 2,25 kcal.mol™. La menor diferencia encontrada en solucién, adin cuando

los PH son maés fuertes, se debe a que las estructuras CTQc sufren una mayor estabilizacion

(aproximadamente de 2,0 kcal.mol™) en presencia del solvente acuoso.

Tabla 8: Energias de segundo orden E®, asociadas con las transferencias de carga que explican el orden de estabilidad
de los conférmeros tipo Z; para CTQa y CTQb, calculadas al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p) en fase gaseosa y

en solvente acuoso simulado mediante el modelo PCM. Valores expresados en kcal.mol™.

Vacio Solucion
o o o o o o o o
o (T} O O O [Te] [{e] [{e]
L ! L ! L o L L
Donor Aceptor iy e N N g |9 e ~
1] o o © o © o 1]
o o o o o (o4 (04 (04
[ = [ = [ = [ [
(§) ($) (§) ($) (§) 8} (§) (§)
1Nos/0a 6*osmjozn | 0,98 10,96 | 098 | 097 | 1,04 | 1,03 | 1,01 | 1,02

o
al
[N
o
[&)]
a1
o
[$2)
s}
o
[&)]
=
al
o
=
ol
[&3]
N
o
Ul
al
o
[$2
[N

1

*
G04°-H/ 03"-H | O ca-c5/C2"-C3"

il
o
IN
[
w
>
=
o
>
=
=

G03"-H/04-H o*ca.ca 3,94 | 3,89 | 3,90 | 3,90 | 4,
1nos /03 6*cyca 6,28 | 6,27 | 6,26 | 6,27 | 6,26 | 6,26 | 6,25 | 6,26
> 16,711 16,67 | 16,72 |16,65|17,01|16,94 16,91 | 16,90

3.5 (4a—6"", 2a>0—->1"")-fenilflavanos sustituidos con R'= R=0OH

Se muestra el espacio conformacional de (4a—6"", 2a—>0—1"")-fenilflavano sustituido en los
anillos B y D con grupos OH, contemplando los efectos de la rotacion libre alrededor de los enlaces
C—O de los sustituyentes OH en los atomos C-3" y C-5" (anillo de tipo resorcinol, "D") y C-3"y C-
4’ (anillo de tipo catecol, "B") (Figura 1).

Los conférmeros que surgen de la disposicion de los enlaces OH en el anillo D se denominan de
igual manera que en los subtitulos anteriores haciendo referencia a las configuraciones sin (cis) y
anti (trans) de los enlaces H—03" y H—05" pertenecientes al anillo de tipo resorcinol en relacion a
los enlaces C3"—C4" y C5"—C4" respectivamente.

A su vez, las posibles disposiciones de los grupos OH del anillo de tipo catecol permiten clasificar
a los conférmeros segun cual es el &tomo de hidrogeno de los OH que esta participando del PH, de

la misma forma que ya se ha explicado en el subtitulo anterior (Figura 8).
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J
PROaIcr PROa3 ¢t PROG2c;

Figura 8: Estructuras optimizadas al nivel B3LYP/6-31G(d,p) del (4a—6"", 20—~>0—1"")-fenilflavano sustituido con
R'=0OH, R=0OH. S6lo se muestran los conférmeros mas estables del grupo PROa. (Adaptado de Bentz y col. [34])

Este estudio conduce a cuarenta y ocho conférmeros, verificando mediante analisis de frecuencias
vibracionales, que las estructuras corresponden a minimos sobre la hipersuperficie de energia de las
moléculas. Del estudio del espacio conformacional de (4a—6", 2a—0—1"")-fenilflavano
sustituido con R'=0OH, R=0H en solucién acuosa simulada con el modelo PCM, surge el mismo tipo
de estructuras que en vacio. Sin embargo, la inclusion del efecto del solvente introduce pequefias
modificaciones en el ordenamiento relativo. Todos los conférmeros resultan méas estables en
solucién acuosa que en fase gaseosa. Las energias relativas al conférmero mas estable disminuyen
en solucion, de acuerdo con lo hallado anteriormente (Tabla 1).

En la Tabla 9 se muestran las sumatorias de las energias de estabilizacién de segundo orden E®
que describen los efectos de deslocalizacion de carga y explican la mayor estabilidad de los
rotameros Z; frente a los Z,. En la misma se puede observar el importante rol que cumplen las TC
electrénicas desde y hacia los enlaces del anillo C en la estabilizacion de ambos rotameros, asi como
también las transferencias de los pares solitarios de los atomos O y O-1 presentes en dicho anillo.

De la Tabla 9 se puede concluir que las estructuras bajo estudio muestran practicamente las
mismas energias de estabilizacion de segundo orden en todos los conférmeros para la transferencia
Inoi—oc*csa—cs. Ademas, las energias asociadas con las transferencias 1noi—6*cga—caa Y
2No1— ¥ csa—c4a, eSuUltan menores que en el (4oa—6"", 20—>0—1"")-fenilflavano sustituido con
R'=H, R=0OH [29] y éstas a su vez menores que en el (4a—6"", 2a—>0—1"")-fenilflavano sustituido
con R'=H, R=H (0,56 kcal.mol™, 7,15 kcal.mol™ y 26,30 kcal.mol™ respectivamente) [28].
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Tabla 9: Energias de segundo orden E®® asociadas con las transferencias de carga que explican la mayor estabilidad de

los rotameros Z; frente a los Z, en fase gaseosa, calculadas al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p). Valores expresados

en kcal.mol™.

PROacr PRObcr
Z Z Z Z

Donor | Aceptor | PROal PROa2 | PROa3 PROa4 | PRObl PROb2 | PROb3 PROb4
Gor—cz | o*cr—ce | 1,99 1,96 | 1,52 150 | 1,86 1,88 | 149 141
6o | o%cr—cr | 1,93 197 | 130 128 | 18 187 | 122 1,34
> 3,92 3,93 2,82 2,78 3,75 3,75 2,71 2,75

6co—c1 | 0*cea—o1 | 2,58 2,59 2,68 2,68 2,59 2,59 2,68 2,70
0*o—c1" 2,62 2,60 2,74 2,75 2,59 2,60 2,74 2,74
o*co—c3 | 0,96 0,95 0,93 0,93 0,95 0,95 0,93 0,93
o*cscs | 163 164 | 135 14 | 165 164 | 1,35 134

> 7,79 7,78 7,70 7,76 7,78 7,78 1,7 7,71

Ino; | o*cga—cs | 0,55 0,56 0,54 0,55 0,56 0,55 0,55 0,55
0*cga—caa | 7,08 7,08 7,03 7,05 7,09 7,08 7,05 7,05
o*co—c3 | 3,99 4,10 4,01 4,04 4,04 4,06 4,02 4,05

> 11,62 11,74 | 11,58 1164 | 11,69 11,69 | 11,62 11,65

Ing | o*co—c1o| 0,54 0,53 0,51 0,54 0,54 0,54 0,51 0,54
c*cr—ce | 6,74 6,74 6,70 6,97 6,74 6,75 6,72 6,98
o*co—cs | 3,77 3,69 3,71 3,71 3,77 3,75 3,71 3,73

> 11,05 1096 | 10,92 11,22 | 11,05 11,04 | 10,94 11,25

1no; | 6% co—cy- | 0,84 0,83 0,82 0,81 0,85 0,82 0,82 0,8
Ing |o6*co—c1| 0,83 0,83 0,78 0,77 0,83 0,86 0,77 0,78
> 1,67 1,66 1,60 1,58 1,68 1,68 1,59 1,58

YtotaL | 36,05 36,07 | 34,62 3498 | 3595 3594 | 3456 34,94

Las interacciones hiperconjugativas relacionadas al atomo O son 1lno—oc*ci—car, INo—6*c1r—cer

y 2no—m*cp—cyn. Esta informacién describe la resonancia de los pares solitarios del atomo de

oxigeno con los anillos Ay D.

Tal como se encontré en los compuestos estudiados hasta ahora:

-La polarizacién del enlace C2—C3 es mayor que la del enlace C3—C4 [34].

-Los enlaces C3—H y C4—H son més débiles que los restantes enlaces C—H de los anillos A, B 'y

D y ésto se asocia a un mayor rol donor en interacciones hiperconjugativas [34].

El analisis NBO muestra que existen importantes TC desde el orbital enlazante del enlace C2—C1'

hacia los orbitales antienlazantes de los enlaces C1'—C2' y C1'—C6'. Ademas también se encuentran

transferencias desde los orbitales enlazantes de los enlaces C2—0O, C2—01, O3'—H y O4'—H hacia
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los mismos orbitales antienlazantes de los enlaces C1'—C2', C1'—C6', C3'—C4' y C4'—C5' (Tabla 9 y
[34]). Estas deslocalizaciones de carga explican la mayor longitud de los enlaces aceptores.

El anélisis de las interacciones hiperconjugativas que vinculan los distintos anillos del sistema
vuelve a revelar la existencia de mecanismos de deslocalizacion de carga electronica que actdan en
forma cooperativa constituyendo “caminos de deslocalizacion”, que muestran interacciones entre los
distintos anillos.

A continuacion se listan algunas variaciones halladas:

i) Tanto en solucién como en vacio, la transferencia oc3—n—06*c—o €S mayor que la transferencia
ocs—H—0*c—c. Ademas, en solucion ambos tipos de deslocalizaciones aumentan, por ejemplo la
transferencia hacia el orbital antienlazante C—O se incrementa entre 3,7-4,7 % vy la transferencia
hacia el orbital antienlazante C—C se incrementa entre 1,1-2,3 % [34].

i) La energia de estabilizacion de segundo orden para las transferencias coz'—p—0c* Y
605 —H—0>* aumenta hasta un 3,1% en solucion.

iii) Las TC desde los pares solitarios de los 4tomos O-3" y O-5" hacia los orbitales antienlazantes
del anillo D aumentan entre 3,7 y 5,6% en solucién (Tabla 10), debido a la hibridacion de los
mismos. En efecto, se encuentra que en solucion el caracter p de los orbitales enlazantes del par
solitario 1n aumenta (hasta un 3,0%) y es por eso que se propone que la mejor deslocalizacion de los
atomos O-3"y O-5" esta basada en el efecto del solvente sobre la hibridacion de los pares solitarios.
El incremento del caracter p de los pares solitarios 1n permite un mejor solapamiento entre ellos y
los orbitales antienlazantes C—C del anillo D.

iv) Los pares solitarios de los &tomos de oxigeno O y O-1 muestran un comportamiento diferente
al anterior. Las transferencias de sus pares solitarios en los isomeros de tipo Z; disminuyen hasta un
8,6% en solucidn (Tabla 10). Las energias de segundo orden de estabilizacion para la transferencia
Inp1—6*cg—csa Y SU equivalente simétrico (lno—o*c1—c2~) disminuyen entre 3,6-5,6% en los
isébmeros de tipo Z;.

v) En relacién con la disminuciéon de las interacciones hiperconjugativas de los pares solitarios del
oxigeno 1npo1—o*co—c1© en solucion (Tabla 10), se encuentra que las transferencias
Oc2—c1—6*cs —celo*cr—cy también disminuyen (Tabla 10). Estos hallazgos se relacionan con la
disminucion del valor promedio de elipticidad de los enlaces del anillo B mostrado anteriormente, y
permiten explicar la disminucion del caracter m del anillo B en términos de la reduccion en los
efectos de deslocalizacion de carga referidos a los pares solitarios de los atomos O y O-1 en solucion

(efecto anomerico).
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vi) El solvente acuoso provoca variaciones sobre algunas transferencias descriptas en vacio para
el anillo catecol. Si bien estas variaciones son muy similares a las halladas en (+)-catequina, en
todos los casos se ven atenuadas en la sustitucion con R'=R=0H. Esta tendencia concuerda con la
menor estabilizacion en solucion del compuesto analizado en este trabajo.

Si bien las variaciones descriptas son similares a las halladas en el (4a—6", 2a—>0—>1")-
fenilflavano sustituido con R'=H, R=0OH, en todos los casos se ven atenuadas en la sustitucion con
R'=R=0H.

En relacién con la disminucién de las interacciones hiperconjugativas de los pares solitarios del
atomo de oxigeno 2nps—m*cq—csen solucion (Tabla 10), se encuentra que las transferencias m
ca—cs— m¥c_c también disminuyen [34]. Por el contrario, el aumento de las interacciones
hiperconjugativas de los pares solitarios del &tomo de oxigeno 2noz—m*c2—c3 en solucién (Tabla
10), se relaciona con el incremento en la transferencia  co—c3— © *c—c [34], demostrando también
la existencia de caminos de deslocalizacion, algunos de los cuales se refuerzan en solucion mientras
que otros se atendan.

Del andlisis NBO ademas se desprende la existencia de una transferencia de carga entre los pares
solitarios del &tomo de oxigeno y el orbital antienlazante del grupo oxhidrilo 1no—oc*o—n, la cual es
tipica en interacciones PH. La presencia del solvente afecta levemente a las interacciones de tipo
PH.

Estos hallazgos documentan la presencia de interacciones de tipo PH en el anillo catecol de PROa
y PRODb, lo que permite asociar la mayor estabilidad de estos dos conférmeros frente a los de tipo
PROc a la presencia de interacciones PH intramoleculares en dicho anillo.

Al estudiar la influencia de un solvente acuoso, se observa que en promedio la diferencia de
energia entre las estructuras que presentan Puente de Hidrdgeno en el anillo catecol (PROa y PRODb)
y las que no (PROC) es de 2,20 kcal.mol™. La menor diferencia encontrada en solucién, adn cuando
los PH son maés fuertes, se debe a que las estructuras PROc sufren una mayor estabilizacion
(aproximadamente de 3,00 kcal.mol™) en presencia del solvente acuoso (Tabla 1), efecto similar al

mostrado para (+)-catequina [12] (estabilizacion de aproximadamente de 2,00 kcal mol™).
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Tabla 10: Energias de segundo orden E® calculadas en vacio y valores porcentuales de los principales cambios en las
energias E® en solucién acuosa simulada mediante el modelo al nivel de teorfa B3LYP/6-311++G(d,p) para las
transferencias de carga electronica desde los pares solitarios de los &tomo de oxigeno en el (4o—6"", 20—>0—1")-
fenilflavano sustituido con R'=OH, R=0OH?.

Vacio Solucion
Donor Aceptor |PROalcy PROa2cr PRObler PROb2cr|PROaler PROa2cr PROblcr PROb2cr
1IN0 G*cs—csa | 0,56 0,55 0,55 0,56 -3,57 -3,64 -3,64 -3,57
1o  o6*cse_csa | 7,08 7,08 7,08 7,09 -0,28 -0,42 -0,14 -0,42
2Mor  T*ca—csa | 25,63 2571 2571 25,69 -1,99 -2,53 2,1 -2,18
Ing  o*cir—ce | 6,74 6,75 6,75 6,74 -1,78 -1,78 -1,78 -1,63
1ng o*c_cp 0,53 0,54 0,54 0,54 -3,77 -5,56 -3,7 -5,56
2no 1oy | 27,42 27,51 27,51 27,46 -4,89 -5,05 -5,05 -4,81
1ng;  o*ew_cr (0,83 0,82 0,82 0,85 -6,02 -4,88 -7,32 -7,06
2no;  o*ca_crr 1,23 1,22 1,22 1,21 -1,63 3,28 0,82 0,00
Ing  o*w_c (0,83 0,83 0,86 0,83 -2,41 -2,41 -2,33 -3,61
2no  o*c_cr (001 0,93 0,95 0,97 6,59 -2,15 1,05 2,06
Ing;  o*c_c3  |[3.69 4,06 3,75 3,77 7,05 -8,62 0,00 -0,53
2Np;  o*co_c3 1,55 1,55 1,57 1,57 -4,52 -1,74 -7,01 -5,10
2no1  o*c_o 14,6 14,22 14,42 14,04 -3,77 -2,39 -3,95 0,00
oy O*cor—csy | 6,77 6,76 6,75 6,75 3,55 34 3,56 3,70
Moy ey ca | 28,11 28,19 28,08 28,16 1,32 1,03 1,42 1,14
Ings-  o*cy—cs- | 6,09 6,08 6,08 6,07 5,25 5,43 5,43 5,60
Moy Wres—ce | 26,57 26,48 26,48 26,44 8,27 8,28 8,31 8,23
Inoy ©o*c3—cy |6,31 6,31 6,29 6,28 6,35 6,22 6,48 6,24
2oy mrca—cs | 27,56 27,57 26,94 26,89 8,27 8,28 8,31 8,23
1Ings  o*c_cio—nu | 851 8,52 8,49 8,49 0,00 0,00 -0,32 -0,16
2oy Trer_cy | 23,57 23,55 24,08 24,07 2,1 -2,18 2,12 2,01

*Valores expresados en kcal.mol™.

En el (40—6",2a—0—1")-fenilflavano sustituido con R'=R=0H, también se caracterizan
interacciones intramoleculares de tipo Puente de Hidrogeno (PH) H:--O entre ¢l atomo de oxigeno
del grupo OH que sustituye al C-5" del anillo resorcinol y el &tomo H-5 perteneciente al anillo A.

Para finalizar, en la Tabla 11 se presentan las variaciones solucion-vacio para toda la serie de
fenilflavanos estudiada, considerando para el Gltimo compuesto solo el subgrupo representativo
[34]. Se encuentra una estabilizacion energética similar en los (4o—6"",2a—>0—1"")-fenilflavanos
sustituidos con R=R'=H y con R'=H, R=0CHj;, ademas segun la sustituciéon la estabilizacion
aumenta en el siguiente orden: R'=R=H = R'=H, R=OCHj3; < R'=OH, R=0OH< R'=H, R=0OH. Es

interesante notar que los valores del modulo del momento dipolar (i) de cada una de las estructuras
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también resultan modulados por la sustitucion, mostrando también la misma tendencia: R'=R=H ~
R'=H, R=0OCHj; < R'= OH, R=0OH< R'=H, R=0OH.

Tabla 11: Variaciones solucién-vacio de la energia y del médulo del momento dipolar para los conférmeros tipo Z; de
toda la serie de fenilflavanos estudiada, considerando para el Gltimo compuesto s6lo el subgrupo representativo
considerado en [34].

R'=R=H RS;;;g R'=R=OH R'=H, R=OH

Conférmero| AE  Ap (%) | Conférmero| AE  Ap (%) | Conférmero [ AE  Ap (%) | Conféormero| AE  Ap (%)
Z, -11,15 24,09 Zict -11,18 22,62 | PROalcr |-12,23 39,09 Zict -22,26 60,00
Z, -11,57 37,04 Zice -11,43 28,67 | PROa3cr |-12,36 31,52 Zicc -2299 55,34
Zyct -11,82 25,65 | PROa2.r |-12,11 45,12 Zi1c -22,11 97,67

Zyce -11,98 31,99 | PROadcr [-12,80 46,09 Zytt -21,62 36,96

PROblcr [-12,53 35,57 Zoct -22,76 66,41
PROb3cr [-12,64 22,88 Zycc -23,52 61,89
PROb2cr |[-12,41 40,63 Zyrc -22,23 86,32
PROb4cr [-12,94 41,06 Zorr -22,24 37,26
PROclcr |-14,05 48,54
PROC3cr |-14,41 44,27
PROc2.r |[-14,10 33,84
PROc4cr |[-14,64 45,83

4. Conclusiones

El anélisis conformacional exploratorio de los (4a—6"", 2a—0—1"")-fenilflavanos sustituidos
con R'=R=H; R'=H, R=0OH; R=0CHj;, R'=R=0OH y (+)-catequina (CTQ) en vacio, permite
caracterizar como minimos sobre la hipersuperficie de energia de la molécula a: dos conférmeros
para la sustitucion con R'=R=H, ocho conférmeros para la sustitucion con R'=H, R=0OH, cuatro
conférmeros para la sustitucion con R'=H, R=OCHg;, cuarenta y ocho conférmeros para la
sustitucion con R'=R=0H y ciento siete conférmeros para (+)-catequina.

En el primer tipo de estructuras la presencia de los anillos C y E, y el puente CH»-3 conduce a una
marcada disminucion de la flexibilidad de la molécula, y este estereocentro da lugar al isomerismo
E/Z. Se concluye que el impedimento estérico y la alta tension de los anillos caracteristicos del
isémero E, hacen que los conférmeros Z resulten mucho mas estables.

La rotacion libre alrededor del enlace C2—C1" conduce a dos tipos de minimos denominados Z; y
Z,, los conférmeros de tipo Z; tienen la menor energia y estan caracterizados por un angulo diedro t

C3—C2—C1—C6' (angulo diedro que indica la posicion del anillo B respecto del anillo C) cercano a
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los 88,0°. EI mismo angulo en los isomeros de tipo Z, vale aproximadamente 0,0°. En (+)-catequina
dichos angulos son de 85,9° y 1,4°, definiendo también estructuras de tipo Z; y Z, respectivamente.
Se llega a la conclusion, ademas, que coexisten ambos tipos de conférmeros a temperatura ambiente.
Las posibles disposiciones de los grupos OH en el anillo resorcinol conducen a la caracterizacion de
cuatro tipos de conférmeros (“CC”, “CT”, “TC” y “TT”) y las disposiciones de los grupos OH del
anillo de tipo catecol permiten clasificar a los conférmeros caracterizados en tres tipos (a, b y c).

Las estructuras mas estables corresponden a aquellas en las cuales se constituye un PH
intramolecular, observando ademas que la mayor estabilididad se alcanza cuando en el anillo catecol
el grupo OH dador se encuentra en posicién para.

La inclusion del efecto del solvente acuoso mediante el uso del modelo PCM conduce a la
obtencion del mismo tipo de estructuras que en vacio, a excepcion de la (+)-catequina en donde no
se caracterizan rotdmeros de tipo Z,. El efecto del solvente introduce pequefias modificaciones en el
ordenamiento relativo. Se concluye que todos los conformeros resultan mas estables en solucion
acuosa que en fase gaseosa y que la energia de estabilizacién en solucion estd modulada por la
sustitucion y crece en el siguiente orden: (4a—6"", 2a—0—1"")-fenilflavanos sustituidos con
R'=R=H < R'=H, R=0OCHj3; < R'=R=0H < (+)-catequina < R'=H, R=0H; resultando siempre los
rotameros Z, mas estabilizados que los Z;. Las energias relativas al conférmero mas estable
disminuyen en solucién. El peso relativo de los rotdmeros Z; en solucion (en flavanos) se hace mas
importante.

Se describen interacciones intramoleculares de tipo Puente de Hidrégeno (PH) en los anillos
catecol y resorcinol, las cuales se caracterizan como interacciones débiles, siendo importantes para
explicar el orden de estabilidad energética de los espacios conformacionales descriptos. Se concluye
que todas las estructuras sustituidas presentan interacciones PH convencionales, ademas en algunos
conformeros del (4o—6"", 2a—0—1"")-fenilflavano sustituido con R'=H, R=0OH se caracterizan
interacciones de tipo dihidrogeno no convencional. Se concluye ademas que en solucion acuosa las
interacciones intramoleculares PH del anillo catecol se refuerzan, mientras que las del anillo
resorcinol se debilitan.

El analisis NBO permite describir deslocalizaciones de carga especificas que explican el
ordenamiento energético, caracterizando los efectos hiperconjugativos de deslocalizacion de carga
relevantes en la estabilizacion de las estructuras. Se describe la resonancia de los pares solitarios de
los &tomos de oxigeno O y O-1 con los anillos A y D y se concluye que la polarizacion o ionicidad
de algunos enlaces, descripta mediante calculos NBO, se asocia a efectos conformacionales,
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relacionandose con la estabilidad relativa de las estructuras, tal que por ejemplo a mayor
polarizacion del enlace C2—C3, se espera mayor estabilidad estructural.

Del andlisis de los efectos hiperconjugativos entre orbitales correspondientes a los enlaces que
conectan la subestructura y-pirano con el anillo B y polarizacion de los enlaces C1'—C6' y C1'—C2'
se propone que en todas las estructuras opera un efecto inductivo ejercido por los atomos O y O-1
asistido por resonancia, que alcanza una intensidad méxima cuando cada estructura adquiere mayor
estabilidad.

El analisis de las interacciones hiperconjugativas que vinculan los distintos anillos del sistema
revela la existencia de mecanismos de deslocalizacion de carga electrénica que actuan en forma
cooperativa y que muestran interacciones entre los distintos anillos, ain cuando ellos no compartan
el mismo plano (sistema de anillos no coplanares). Los resultados indican que estos “caminos de
deslocalizacion” son mas efectivos en el (4o—6"", 2a—>0—1"")-fenilflavano sustituido con
R'=R=0H que en (+)-catequina [(4o—6"", 2a—0—1"")-fenilflavanos sustituidos con R'=R=0H >
R'=H, R=0OH > (+)-catequina].

Otras conclusiones de interés indican que los pares solitarios de los atomos de oxigeno O y O-1
de tipo sp (1n) estan involucrados en interacciones con el sistema electronico o (efecto anomérico),
mientras que los del tipo p (2n) se conjugan con los orbitales de simetria 7. Se muestra que los
anillos pirano se comportan como activadores en para (preferentemente) y meta en reacciones de
Sustitucion Electrofilica Aromatica, y que la fusion 2,3 (C-4a/C-8a) del anillo pirano con el anillo A
activa las posiciones C-5y C-7 (y sus equivalentes del anillo D: C-3"y C-5").

Los corrimientos quimicos de RMN obtenidos tedricamente muestran que el nivel de célculo
empleado es adecuado, ya que permite reproducir las tendencias experimentales en forma
satisfactoria. EI conocimiento de las distribuciones electrénicas de los compuestos de interés nos
permite describir algunos de los mecanismos de deslocalizacion de carga que subyacen a las
tendencias magneéticas. Se evalla el efecto de los sustituyentes sobre los pardmetros de RMN
analizados, mostrando una influencia direccional sobre las constantes de apantallamiento.

Al considerar el efecto del solvente acuoso se concluye que:

- Los distintos mecanismos a través de los cuales el atomo de oxigeno participa en TC electrénica
hacia los anillos A y D se ven disminuidos. Esto se relaciona con la disminucion del valor promedio
de elipticidad de los enlaces del anillo B, y permite explicar la disminucion del caracter m de dicho
anillo en términos de la reduccion en los efectos de deslocalizacion de carga referidos a los pares

solitarios de los &tomos O y O-1 en solucion.
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- Las TC desde el enlace C2—C1' hacia los orbitales antienlazantes de los enlaces del anillo B,
disminuyen levemente.

- Las transferencias oc;—y hacia los orbitales antienlazantes C—0O y C—C se incrementan, asi
como también las transferencias 63 —p—06* y 605 —p—0*. Las TC desde los pares solitarios de
los 4tomos O-3" y O-5" (grupo OH sustituyente) hacia los orbitales antienlazantes del anillo D
también aumentan en solucion y este mejor rol donor de dichos pares solitarios se explica en funcion
del efecto del solvente sobre la hibridacion de los pares solitarios.

- Tanto en (4a—6"", 20—>0—1"")-fenilflavano sustituido con R'=R=0H como en (+)-catequina,
el solvente acuoso provoca variaciones sobre algunas interacciones hiperconjugativas de los pares
solitarios de los atomos de oxigeno del anillo catecol, demostrando la existencia de caminos de
deslocalizacion, algunos de los cuales se refuerzan en solucion, mientras que otros se atendan.

- En todo lo puntualizado las variaciones se ven atenuadas en el (4a—6"", 2a—0—->1")-
fenilflavano sustituido con R'=R=0H respecto a (+)-catequina.

Al analizar las variaciones solucidn-vacio de algunas propiedades seleccionadas en toda la serie
de compuestos estudiados en este trabajo, se encuentra que:

- La estabilizacion en solucion para los (4a—6"",2a—0—1"")-fenilflavanos aumenta segin la
sustitucion en el siguiente orden: R'=R=H =~ R'=H, R=OCH3; < R'=OH, R=0OH < R'=H, R=0H.

El andlisis reportado construye la base del conocimiento de los efectos de deslocalizacion
relevantes en la actividad atrapante de radicales libres en flavanos y constituye una profundizacion
en el estudio de la base molecular de la capacidad antioxidante de flavanos en general, definiendo
nuevas lineas de trabajo que, sobre la base de este conocimiento inicial acumulado,
fundamentalmente persiguen el estudio de otras estructuras de la familia, los mecanismos de
reaccion para la captacion de radicales libres, la cinética de las reacciones de interés y la
consideracién de distintos solventes. Siendo siempre de interés el estudio de la aplicabilidad y
complementariedad de los distintos modelos tedricos de andlisis. Recientemente, [46] se presentaron
dos nuevos indicadores que aplican el conocimiento de deslocalizaciones electronicas en flavanos y
catequinas analizados en este review y muestran que los principales mecanismos de captacion de
radicales libres pueden ser racionalizados mediante dos diferentes conjuntos de interacciones

hiperconjugativas (donor-aceptor).
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