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INTRODUCCION

A pesar de su diversidad estructural, los flavonoides comparten la caracteristica
guimica comin de poseer uno 0 mas grupos fendlicos que operan como donores de
hidrégeno o electrones para inhibir a las especies reactivas del oxigeno (ROS), por lo
gue como antioxidantes protegen a las células frente a los efectos nocivos de estas
especies. Un desequilibrio entre los antioxidantes y la produccién de ROS da lugar a la
condicion denominada estrés oxidativo, la cual ha sido vinculada al cancer, el
envejecimiento, la arterosclerosis, la lesion isquémica, inflamacion, tumores y
enfermedades neurodegenerativas.

Antioxidantes naturales como las proantocianidinas simples y diméricas de tipo A,
catequinas y taninos condensados incluyen la interesante estructura de un (2—-0—1")-
4-fenilflavano. En la busqueda de nuevas estructuras que presenten esta funcion las
hemos seleccionado con el objeto de profundizar en el conocimiento de la base
molecular del proceso de captacion de radicales libres e interrupcion de la cadena de
propagacion radicalaria en los procesos que llevan a la condicién de estrés oxidativo.

En este trabajo se presenta un estudio del efecto de la sustitucion R=H y OCHj;
sobre la distribucion electronica del 4a—6"",2a—-0—1""-fenilflavano y su efecto en
indices primarios de la capacidad captadora de radicales libres. Los resultados se
complementan y racionalizan con un andlisis de los Orbitales Naturales de Enlace
(NBO).

METODOLOGIA

Los conféormeros de minima energia fueron estudiados mediante la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT), y mediante el andlisis de los Orbitales Naturales de
Enlace (NBO) tal como se encuentran implementados en el paquete de programas
Gaussian 03; utilizando el funcional hibrido de tres parametros de Becke combinado
con el funcional de correlacion de Lee-Yang-Patrr.

Para la optimizacion de las geometrias se utilizé el conjunto base 6-31G** para
todos los atomos. Los valores de energia se refinaron utilizando el conjunto base 6-



311++G** y se corrigieron por ZPE al nivel B3LYP/6-31G**. El analisis NBO fue
realizado al nivel B3LYP/6-311++G**.

Los antioxidantes (AH) pueden inactivar los radicales libres (R’) mediante dos
mecanismos principalmente: (1) la transferencia de un aomo de H y (2) la
transferencia de un electrén.

Mecanismo (1) AH+R > A"+RH

En este caso la reactividad de AH puede ser estimada por el célculo del valor de la
entalpia de disociaciéon del enlace (EDE) X-H (X=0O, C en R=0OH y OCH;
respectivamente); de acuerdo a la siguiente expresion: EDE=H,+Hy-H,, donde H, es la
entalpia del radical generado por la abstraccion del H, Hy, es la entalpia del atomo de H
(-0,499897 Hartree al nivel de teoria empleado) y H, es la entalpia de la molécula
patron.

El segundo mecanismo puede ocurrir paralelamente al anterior:

Mecanismo (2) AH+R > R +AH"

Segun este mecanismo el antioxidante dona un electréon al radical libre
convirtiéndose en un cation radical. Los valores de Pl se determinaron de acuerdo a la
expresion:

PI=E.-Ep, donde p y cr hacen referencia a la molécula patron y el correspondiente
cation radical generado luego de la transferencia del electron.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

En fase gaseosa los valores de

EDE para los conférmeros mas
estables de 4a—6",20-50->1"-
fenilflavano [1,2] sustituidos en el C-
37 y C-57 (isbmeros Zlcr , ver
Figura) fueron de 81,79 kcal mol™
(en C-3) y 81,27 kcal mol™* (en C-
57) para R=OH, y 94,65 kcal mol™
(en C-3) y 94,91 kcal mol™* (en C-
57) para R=0OCHs;. Los valores de
EDE fueron menores para R=0OH
gue para R=0OCHa;. Estos resultados

son . consistentes con valores Isémeros Z1lct de 40—6"",2 a—0O —1""- fenilflavano sustituido con
experimentales reportados R=OH (a) y R=OCHs (b)

previamente [3].

Con respecto a los valores de PI, éstos resultaron ser de 167,00 kcal mol* y de
152,89 kcal mol* para R=OH y R=OCHj respectivamente. Debido a que no se cuentan
con valores experimentales disponibles en bibliografia s6lo es posible la comparacion
con valores calculados para otras especies antioxidantes.

El valor de Pl para R=OH resulté ser 14 kcal mol™ mayor que para R=OCHg, por lo
tanto la sustitucibn con R=0OH disminuye la eficiencia donora de electrones. Sin
embargo un valor de PI relativamente alto es considerado un factor clave que ayuda a
mejorar la potencia antioxidante debido a que reduce el efecto pro-oxidante de la
molécula captadora de radicales libres [4].

Analizando las interacciones conjugativas e hiperconjugativas que operan en ambos
compuestos encontramos mecanismos de deslocalizacion electrénica especificos que
permiten dar una explicacién a:

¢ la variacién encontrada en las EDE segun sea el patrén de sustitucion.



e el menor valor de EDE encontrado en el C-5" que en el C-37 para el
sustituyente R=0OH.
e los menores valores de Pl encontrados para R=OCHjs.

Nuestros resultados describen efectos de deslocalizacion de carga especificos con
los cuales se puede ir construyendo la base molecular de la actividad antioxidante de
esos compuestos, también cuantifican el efecto donor (+1) de la porcibn CHjz y
muestran cémo desde la estructura patron se podrian proponer mecanismos de
deslocalizacion de carga electronica relevantes en la estabilizacion de los cationes
radicales generados.
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