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RESUMEN

Titulo de la Tesis: Estudio Teorico de los enlaces de hidrogeno intramoleculares de derivados de
acilfloroglucinol usando las teorias DFT y AIM.

Autor: Luis Fernando Paredes Pérez.

Los acilfloroglucinoles son una clase de compuestos que se obtienen al funcionalizar con un
grupo acilo (-COR) al 1,3,5-trihidroxibenceno o floroglucinol, donde R generalmente es una
cadena alquilica o un proton. Los acilfloroglucinoles son estructuras quimicas de interés por sus
propiedades bioldgicas para el desarrollo de nuevos farmacos. Por las caracteristicas quimicas
que presentan se han estudiado como posibles blancos terapéuticos en los que destacan sus
propiedades como antiflngicos, antioxidantes, antituberculosos y antipaltdicos.

La malaria o paludismo es una enfermedad parasitaria transmitida por la picadura de un mosquito
hembra del género Anopheles. Es causada por parésitos protozoarios del género Plasmodium, los
cuales ocasionan los sintomas provocados en la fisiopatologia de esta enfermedad tales como:
fiebre periddica, escalofrios, dolor de cabeza, nauseas y vomito. EI género Plasmodium vivax
afecta principalmente a los humanos y se ha encontrado en regiones subtropicales como el
sudoeste de Africa, Asia y América del Sur.

En esta tesis se presenta un estudio de la preferencia conformacional y de los parametros de
reactividad quimica de acilfloroglucinoles con —H, —-CH3; y —COH como sustituyentes. Estas
estructuras de acilfloroglucinol han sido estudiadas por su importancia en el uso como posibles
farmacos contra la malaria. El grupo acilo puede formar enlaces de puente de hidrogeno
intramoleculares con sustituyentes hidroxilo (—OH) adyacentes, los cuales juegan un papel
importante en la determinacion de las preferencias conformacionales, la energia de estabilidad de
la molécula y la reactividad de las mismas. Se propone que los enlaces intramoleculares de
hidrogeno pueden tener efecto en la actividad bioldgica de los acilfloroglucinoles con posible
aplicacion relevante en el tratamiento sintomatico de la malaria. Las propiedades estructurales y
de reactividad de los sistemas moleculares se pueden estudiar usando métodos de la quimica
computacional. Para tal fin, se utilizaron métodos basados en la teoria del funcional de la
densidad (DFT) y la teoria de atomos en moléculas (AIM).
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1. INTRODUCCION

Los acilfloroglucinoles son una clase de compuestos que se obtienen al funcionalizar con un
grupo acilo (-COR) al 1,3,5-trihidroxibenceno o floroglucinol, donde R generalmente es una
cadena alquilica o un protén. Los floroglucinoles acilados o acilfloroglucinoles son estructuras
quimicas de interés por sus propiedades bioldgicas para el desarrollo de nuevos farmacos. Por las
caracteristicas quimicas que presentan se han estudiado como posibles blancos terapéuticos en los
que destacan sus propiedades como antifangicos, antioxidantes, antituberculosos y antipaltdicos.
La malaria o paludismo es una enfermedad parasitaria transmitida por la picadura de un mosquito
hembra del género Anopheles. Es causada por parasitos protozoarios del género Plasmodium, los
cuales ocasionan los sintomas provocados en la fisiopatologia de esta enfermedad tales como:
fiebre periodica, escalofrios, dolor de cabeza, nauseas y vomito. El género Plasmodium vivax
afecta principalmente a los humanos y se ha encontrado en regiones subtropicales como el
sudoeste de Africa, Asia y América del Sur. Aproximadamente 25 mil millones de personas en el
mundo estan en riesgo de infectarse por P. vivax y anualmente se presentan cerca de 16 millones
de casos.

En este trabajo se estudia la preferencia conformacional y los pardmetros de reactividad de
acilfloroglucinoles que contienen en su estructura —H, —CH3; y —COH como sustituyentes. Estas
estructuras de acilfloroglucinol han sido estudiadas por su importancia en el uso como posibles
farmacos contra la malaria. El grupo acilo puede formar enlaces de puente de hidrégeno con un
sustituyente hidroxilo (—OH) adyacente debido a su hibridacion sp® Los enlaces de hidrégeno
intramoleculares juegan un papel importante en la determinacion de las preferencias
conformacionales, la energia de estabilidad de la molécula y la reactividad de las mismas. Los
enlaces de hidrégeno intramoleculares desempefian un papel importante en la funcién quimica y
bioquimica de la molécula, ya que provocan cambios en la distribucion electrénica, la geometria
molecular, la forma y la conformacién de las moléculas, incluso en macromoléculas como las
proteinas o los &cidos nucleicos, por lo que se propone que puedan tener un efecto en la actividad
bioldgica de los acilfloroglucinoles con posible aplicacion relevante en el tratamiento sintomatico
de la malaria. Las propiedades estructurales y de reactividad de los sistemas moleculares se
pueden estudiar usando métodos de la quimica computacional. Para tal fin, en este trabajo, se
utilizan métodos basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT) y la teoria de &tomos en
moléculas (AIM).

Este trabajo de tesis se divide en los siguientes capitulos:

Capitulo 1, Introduccion, se contextualiza el trabajo y se esquematiza el contenido.

Capitulo 2, Antecedentes, se presentan los antecedentes tanto farmacologicos como teoéricos
relevantes para llevar a cabo este estudio.

Capitulo 3, Planteamiento del problema, se describe el problema a tratar como un problema de
salud que afecta a un considerable grupo de personas a nivel mundial.

Capitulo 4, Justificacion, se justifica la importancia de llevar a cabo este estudio desde el punto
de vista computacional y la razon por la cual puede ser relevante para la posible aplicacion de los
compuestos estudiados en el tratamiento sintomatico de la malaria.

Capitulo 5, Objetivos, se describen los objetivos generales y especificos a alcanzar mediante la
realizacion de la metodologia.

Capitulo 6, Marco tedrico, se presentan los conceptos mas relevantes en los cuales se basan los
estudios llevados a cabo en esta tesis.

Capitulo 7, Hipotesis, se plantea la hipotesis a demostrar con este estudio.



Capitulo 8, Metodologia, se describen los métodos utilizados en la elaboracion de este trabajo:
los métodos en los que se realizan los célculos de estructura molecular, estabilidad energética y
propiedades electronicas; el efecto de tratar a los sistemas en disolucion en diferentes disolventes:
agua, acetonitrilo y cloroformo; el estudio de los parametros de reactividad global y finalmente,
el estudio de la formacion de puntos criticos de enlace para la formacion de los enlaces de
hidrégeno intramoleculares de los acilfloroglucinoles.

Capitulo 9, Resultados y discusion, se presentan e interpretan los resultados obtenidos tras el
estudio tedrico de los acilfloroglucinoles. Se discute la estabilidad energética de los diferentes
conférmeros en funcion de sus grupos funcionales y el método de célculo utilizado, el efecto del
disolvente utilizado y el método de solvatacién, los parametros de reactividad global y la
caracterizacion de los puntos criticos de enlace cuando se forman enlaces de hidrégeno
intramolecular.

Capitulo 10, Conclusiones, se presentan los argumentos mas relevantes en cuanto a preferencia
conformacional, pardmetros de reactividad y formacion de enlaces de hidrégeno intramoleculares
de los compuestos en estudio con base en los resultados obtenidos.

Bibliografia, se enlistan las referencias utilizadas.

Anexos, se agregan datos de resultados del trabajo que pueden ser de interés para su consulta.



2. ANTECEDENTES
2.1 Antecedentes farmacologicos

Una gran variedad de compuestos naturales de floroglucinol bioactivos han sido aislados de
diferentes fuentes naturales como plantas, especies marinas y microorganismos. El floroglucinol,
1,3,5-trihidroxibenceno (1), ver Esquema 1, se ha aislado de las plantas Eucalyptus Kino y
Acacia Arabica, también de algunas algas marinas pertenecientes a la familia de las
Phaeophyceae y Fucaceae, los cuales han sido investigados por su acciéon farmacologica en
enfermedades biliares e intestinales. Los floroglucinoles se pueden clasificar en forma general en
monoméricos, dimericos, triméricos, tetraméricos o mayores, y florotaninos, oligdbmeros de
floroglucinol. Existe una amplia variedad de floroglucinoles monoméricos, estructuralmente
diferentes de acuerdo a la gran cantidad de sustituyentes que poseen, extraidos de fuentes
naturales y se ha demostrado que poseen diversas actividades bioldgicas. Los floroglucinoles
monoméricos se pueden subdividir en acilfloroglucinoles, aductos de floroglucinol-terpeno,
glucosidos de floroglucinol, floroglucinoles halogenados, floroglucinoles prenilados y
geranilados, floroglucinoles unidos a un anillo a-pirona y floroglucinoles unidos a policétidos
ciclicos [1]. En particular, en este trabajo estamos interesados en el estudio de floroglucinoles
acilados o acilfloroglucinoles. En la Tabla 1 se resumen algunos acilfloroglucinoles con
estructuras simples extraidos de fuentes naturales que han sido reportados por tener alguna
actividad farmacoldgica relevante.

Tabla 1. Acilfloroglucinoles que contienen a los sustituyentes —-H, —CH3; y —COH con actividad
farmacoldgica extraidos de fuentes naturales.

Nombre Fuente Actividad farmacolégica
Grandinol (2) Eucalyptus grandis Inhibidor del virus Epstein-Barr y antibacterial [1-3].
Homograndinol (3) Eucalyptus grandis Inhibidor del virus Epstein-Barr y del transporte

electronico fotosintético [1-3].

Jensenona (4) Eucalyptus jensenii Actividad antiepiléptica y antibacterial [1-3].

Floroisovalerofenona (5) Humulus lupulus Intermediario de la biosintesis de &cidos del lupulo [2]

Flopropiona (6) Inula viscosa Actividad antiespasmolitica y antagonista del receptor 5-
HT1A[2, 3].

Floroisobutirofenona (7) Helichrysum spp Intermediario de la biosintesis de &cidos del Iupulo [2]

Isobutanoil de Jensenona (8) | Eucalyptus apodophylla | Actividad antiepiléptica [2]
Multifidol (9) Jatropha multifida Actividad inmunomodulatoria [2, 3].
Diformil multifidol (10) Eucalyptus apodophylla | Actividad inmunomodulatoria [2]

Los compuestos (2)—(10) son algunos ejemplos de acilfloroglucinoles con usos terapéuticos, que
contienen en su estructura a los sustituyentes —H, —CH3z y —COH, ver Esquema 1. Una variedad
de acilfloroglucinoles con cadenas mas largas y sustituyentes mas grandes, como floroglucinoles
de cadena larga y aductos de floroglucinol-terpeno (euglobals y macrocarpals) han sido
reportados como sustancias que se han extraido de diferentes frutos, raices y plantas, asi como de
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algunos microorganismos [1-14]. Estos floroglucinoles acilados han mostrado actividad
antibacterial, antioxidante, antiviral, antimicrobial, antifungica y como antidepresivos [1-14].
Otros estudios sefialan su uso tradicional como analgésicos y antiinflamatorios para el
tratamiento de la malaria [1-3,12—14].

Todos estos antecedentes farmacologicos motivan la investigacion mas a detalle del
comportamiento quimico de los acilfloroglucinoles. En este trabajo, estamos particularmente
interesados en el estudio de los acilfloroglucinoles como posibles blancos terapéuticos

antimalaria.
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Esquema 1. Estructura molecular de algunos acilfloroglucinoles con actividad farmacologica
extraidos de fuentes naturales.



2.2 Antecedentes tedricos

Desde el punto de vista tedrico-computacional, se reportaron estudios donde se analizan las
interacciones del compuesto base floroglucinol con moléculas de etanol [15] y agua [16]. Para el
caso de acilfloroglucinoles monoméricos se han reportado una serie de trabajos en la Ultima
década, los cuales se han centrado en el estudio de sus preferencias conformacionales y energias
[17-30], el efecto de sus sustituyentes [17—30], la poblacion de conférmeros [17-23], el analisis
de las frecuencias vibracionales [18-21,24,25], el calculo de propiedades termodinamicas, por
ejemplo energias libres de solvatacion [17,20-22,24-26], el célculo de propiedades electrénicas
tales como momento dipolar, orbitales frontera, energias gap y cargas atomicas [24,25,27,29], la
prediccion de la constante de acidez [20] y el anélisis de pardmetros de reactividad global y local
[29]. También se ha analizado el efecto del disolvente sobre la energia de las diferentes
conformaciones de acilfloroglucinoles, de forma implicita mediante el modelo del continuo
polarizable (PCM) [17,19-29], usando como disolventes agua, acetonitrilo y cloroformo, o de
forma explicita calculando la energia de interaccion de un aducto formado por varias moléculas
de agua rodeando a la molécula de acilfloroglucinol usando célculos BSSE [17,20,21,23,26—
28,30].

En estos trabajos [17-30], el estudio del enlace de hidrogeno intramolecular que se forma entre el
atomo de oxigeno del grupo acilo y los &omos de hidrégeno de los grupos hidroxilo adyacentes
es de gran interés en la funcién de compuestos bioldgicamente activos [17—30]. Su energia y
caracteristicas de estos enlaces los clasifican entre enlaces moderados y fuertes. También se ha
concluido que si existe un segundo sustituyente diferente de H se favorece la formacion de mas
enlaces intramoleculares. En los conférmeros que no forman enlaces de hidrégeno
intramoleculares (EHI) su poblacién es insignificante y se ha evaluado la energia necesaria para
remover un EHI en los acilfloroglucinoles [17-30] para evaluar su estabilidad energética. Los
factores geomeétricos relacionados con la orientacion de los grupos hidroxilo OH, el nimero de
sustituyentes, la planaridad, asi como los efectos estéricos de los sustituyentes influyen de forma
relevante en las preferencias conformacionales y energéticas de los sistemas.

Desde el punto de vista computacional se han utilizado diferentes métodos para el estudio de
acilfloroglucinoles desde métodos semiempiricos, ab initio y basados en DFT, usando diferentes
conjuntos de bases de Pople. En la Tabla 2 se resume la metodologia teorica utilizada en los
estudios de diferentes acilfloroglucinoles monoméricos.

También se han estudiado sistemas de mas alta complejidad incluyendo acilfloroglucinoles, como
dimeros [26,29,31-33], trimeros y tetrdmeros [34], polihidroxibencenos [35], eugloblas [36] y
complejos con iones metalicos [37—-40]. En los estudios citados [17—40], se ha hecho hincapié en
que la presencia de al menos una cadena de acilo —COR en la estructura de los acilfloroglucinoles
es relevante en la funcion bioldgica que desempefian. Algunos aspectos conformacionales, como
la longitud del grupo acilo puede ser importante para actividades especificas y la presencia de
grupos acilos adicionales se asocian con el incremento de dicha actividad [22,41]. Por otro lado,
los 4&tomos de oxigeno de los grupos —COR pueden formar EHI con grupos adyacentes —OH,
debido a la hibridacién sp? del O. Los EHI tienen un papel trascendental en la determinacion de
las preferencias conformacionales y las energias de los acilfloroglucinoles [23,25,27,30,33].



Tabla 2. Estudios tedrico-computacionales de acilfloroglucinoles usando diferentes métodos de
calculo.

Método Nivel de teoria/Referencias
Semiempiricos AM1yPM3 [18]
Ab initio HF/6-31G(d,p) [17,18-30], PCM/HF/6-31G(d,p) [17,19,23,24,26-28], BSSE/HF/6-

31G(d,p) [17,20,21,23,26-28,30], MP2/6-31G//HF/6-31G(d,p) (sp) [18], MP2/6-
31+G(d,p) [19,22,23,27,30], PCM/MP2/6-31+G(d,p) [19,22], HF/6-31++G (d,p)
[20,21], MP2/6-31G(d,p) [20,22,27,30], MP2/6-31++G(d,p) [20,26], PCM/MP2/6-
31++G(d,p) [20], PCM/HF/6-31++G (d,p) (sp) [21], HF/6-31+G(d,p) [22,27,30],
PCM/MP2/6-31G(d,p) (sp) [22,23,27], PCM/MP2/6-31+G(d,p) [22,23,27] (sp),
BSSE/HF/6-31+G(d,p) [26]

DFT B3LYP/6-31G//HF/6-31G(d,p) (sp) [18], B3LYP/6-31G(d,p) [20-22,27,30],
B3LYP/6-31+G(d,p) [20,22-25,27,30], B3LYP/6-31++G(d,p) [20], PCM/B3LYP/6-
31G(d,p) (sp) [21.22,27], PCM/B3LYP/6-31+G(d,p) (sp) [22,23,25,27],
PCM/B3LYP/6-31+G(d,p) [24,25], BPW91/6-311+G(d,p) [29], PCM/BPW91/6-
311+G(d,p) (sp) [29], BSSE/B3LYP/6-31+G(d,p) [30]

“sp se refiere a un calculo puntual (single point).

La relevancia de la formacion de los EHI en los acilfloroglucinoles para su actividad bioldgica ha
sido reportada experimentalmente, sobre todo en su actividad como antimicrobial, antibacterial y
antioxidante [1,4,6,8], existiendo la hipétesis que es necesario un EHI para que se lleve a cabo la
interaccion de la molécula de acilfloroglucinol con el sitio activo receptor, tanto en estudios
precursores en el tema [4] como en estudios recientes, donde se establece que los EHI
desempefian un papel importante en la funcion quimica y bioquimica de la molécula, ya que
provocan cambios en la distribucion electronica, la geometria molecular, la forma y la
conformacién de las moléculas, incluso en macromoléculas como las proteinas o los acidos
nucleicos [42].

La formacion de EHI a partir de sustituyentes donadores o aceptores y de las regiones hidrofilicas
e hidrofdbicas de los acilfloroglucinoles ha sido evaluada como un efecto estabilizador de la
energia, sin embargo se requieren estudios mas completos considerando la naturaleza de los
enlaces, los parametros de reactividad y las preferencias conformacionales en disolucion
utilizando disolventes con diferentes polaridades y diferentes modelos de solvatacion [19,43,44].
Estos estudios a nivel molecular son cada vez mas asequibles desde el punto de vista
computacional [41,45].



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La malaria o paludismo es una enfermedad parasitaria transmitida por la picadura de un mosquito
hembra del género Anopheles y que ademéas también se puede trasmitir por la exposicion a
productos con sangre infectada o por personas que viajan a paises endémicos [46]. La malaria es
causada por parasitos protozoarios del género Plasmodium, los cuales ocasionan los sintomas
provocados en la fisiopatologia de esta enfermedad tales como: fiebre periddica, escalofrios,
dolor de cabeza, nduseas y vomito. Existen varios tipos de agentes infecciosos como: P.
falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae. El género Plasmodium vivax afecta principalmente a
los humanos y se ha encontrado en regiones subtropicales como el sudoeste de Africa, Asia y
Ameérica del Sur. Aproximadamente 25 mil millones de personas en el mundo estan en riesgo de
infectarse por P. vivax y anualmente se presentan cerca de 16 millones de casos [47].

De acuerdo al reporte mundial de malaria en 2018, el numero estimado de casos en todo el
mundo fue de 219 millones en 2017 y 216 millones en 2016. Estos datos no muestran una
reduccion significativa del numero de casos y mortalidad ocasionada por malaria [48,49]. Méas
aun, se ha convertido en un problema de salud que debe ser resuelto para beneficiar a la
poblacién mundial, especialmente lactantes y personas con VIH/SIDA. A la par, los tratamientos
para tratar la malaria severa han perdido eficacia debido a las caracteristicas de la enfermedad
como deterioro clinico, complicaciones, resistencia, etc. Estos tratamientos incluyen tratamientos
orales (artemeter/lumefantrina, atovacuona/proguanil, mefloquina o quinina) y terapia
antimicrobial [46,48]. Por tal razon los compuestos derivados del 1,3,5-trihidroxibenceno,
denominados como acilfloroglucinoles, pueden ser usados como una alternativa de estructuras
nuevas para el disefio de posibles farmacos para tratar el problema de la malaria. Los
acilfloroglucionles contienen caracteristicas importantes, entre ellas formar enlaces de hidrégeno
intramoleculares que modifican sus propiedades fisicas y quimicas. Estas caracteristicas se
pueden estudiar con métodos basados en la quimica tedrica y computacional a través de las
teorias del funcional de la densidad (DFT) y la teoria cuantica de &tomos en moléculas (QTAIM).

4. JUSTIFICACION

Dado que la quimica tedrica y computacional es una ciencia que busca resolver problemas
relacionados con las propiedades electronicas y fisicoquimicas de sistemas moleculares y que
ademas se sustenta en una serie de teorias mecano-cuénticas que han sido implementadas en
programas computacionales para la reproduccion de datos experimentales y prediccion de otras
propiedades fisicoquimicas, es de relevancia realizar este estudio desde el punto de vista tedrico.
Los propositos que motivan a este trabajo de investigacion son:

Aportar estudios de relevancia para la industria quimico-farmacéutica para desarrollar un
tratamiento maés eficaz, seguro y a bajo costo para las poblaciones vulnerables.

Se beneficiaria a la poblacion mas vulnerable, que generalmente son nifios y adultos mayores.
No solo se beneficiaria a los paises endémicos sino también donde la incidencia de la enfermedad
es baja.

La actividad farmacologica de los acilfloroglucinoles se debe a sus propiedades electronicas que
son gobernadas por la formacién de enlaces de hidrogeno intramoleculares (EHI). En este estudio
se hace un andlisis de la estructura conformacional de cada conformero de acilfloroglucinol
utilizando métodos basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT) y se analiza la



naturaleza y las implicaciones de los EHI en la estructura y estabilidad energética de los
compuestos utilizando la teoria cuéntica de &tomos en moléculas (QTAIM).

La pregunta mas importante a responder es:

¢Es el enlace de hidrégeno intramolecular el responsable de la actividad farmacoldgica de los
derivados de acilfloroglucinol?

El objetivo es responder esta pregunta obteniendo las propiedades estructurales, fisicoquimicas y
de reactividad quimica Optimas de los acilfloroglucinoles y analizar como influye la formacion de
los EHI en dichas propiedades, con el fin de aportar informacion relevante para mejorar o
modificar el tratamiento convencional de la malaria por uno mas riguroso, seguro y eficaz.

5. OBJETIVOS
Objetivo general:

Obtener las propiedades estructurales, electronicas y de reactividad quimica Optimas de
acilfloroglucinoles que contienen en su estructura —H, —CH3; y —COH como sustituyentes para
proveer informacidn relevante que pueda servir para entender como actuan los farmacos para el
tratamiento de la malaria, usando métodos de la quimica computacional.

Objetivos particulares:

1. Obtener las propiedades estructurales y de estabilidad energética de un conjunto de
acilfloroglucinoles con —H, —CH3 y —COH como sustituyentes utilizando métodos basados en
la teoria del funcional de la densidad (DFT) en fase gas y en disolucion.

2. Obtener las propiedades electronicas y de reactividad global de un conjunto de los
acilfloroglucinoles en estudio utilizando métodos basados en DFT.

3. Analizar la formacién y las propiedades de los enlaces de hidrogeno intramoleculares (EHI) en
los derivados de acilfloroglucinol realizando un andlisis de los pardmetros de densidad
electronica usando la teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) para describir la
relacion estructura-actividad farmacoldgica.

6. HIPOTESIS

A través de métodos basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT) y la teoria de
atomos en moléculas (AIM) es posible realizar un estudio de las propiedades estructurales,
electronicas y de reactividad quimica de una serie de acilfloroglucinoles para analizar la
importancia y el papel del enlace de hidrogeno intramolecular en la actividad biologica y
farmacoldgica que presentan.



7. MARCO TEORICO

La quimica computacional que es una rama de la quimica dedicada a estudiar y resolver
problemas quimicos especificos mediante la aplicacion de modelos mateméticos basados en leyes
fundamentales de la mecanica cuantica y simulaciones computacionales haciendo uso de equipo
de computo y software para modelar sistemas moleculares.

La investigacion estd motivada por las caracteristicas fisicoquimicas que pueden ser estudiadas
tales como propiedades estructurales y conformacionales, estabilidad energética, reactividad
quimica, formacion y ruptura de enlaces intramoleculares, efecto del disolvente, entre otras que
representan un papel importante en la actividad bioldgica y farmacoldgica de una serie de
compuestos derivados de acilfloroglucinol.

Algunos conceptos relevantes que se abordaran en este trabajo de tesis son:

7.1 Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)

Las energias y propiedades de una molécula en diferentes estados electronicos pueden obtenerse
al resolver la ecuacion de Schrodinger correspondiente. Los métodos de estructura electronica se
caracterizan por llevar a cabo ciertas aproximaciones para resolver el problema polielectronico.
Los tres métodos mecano-cuanticos mas importantes para calcular las propiedades moleculares
son: los métodos semiempiricos, los métodos ab initio y el método del funcional de la densidad
(DFT).

La teoria DFT se basa en el hecho de que para moléculas con un estado fundamental no
degenerado, la energia molecular del estado fundamental, la funcién de onda y todas las demas
propiedades electronicas estdn determinadas univocamente por la densidad de probabilidad
electronica del estado fundamental p,, la cual es una funcion de solamente tres variables [50] .

La teoria DFT calcula la energia del estado fundamental E,y otras propiedades moleculares a
partir de la densidad electronica p,. El punto de partida para su aplicacion son los teoremas de
Hohenberg y Kohn [51]:

Primer teorema de Hohenberg y Kohn: La energia electrénica del estado fundamental se
determina totalmente por la densidad electrénica p:

Ey = Eo[po] (1)

Segundo teorema de Hohenberg y Kohn: Existe un principio variacional aplicable con p como
parametro:

Eolp’] = Eolpol sip” #po (2)

La densidad electronica depende de 3 coordenadas independientemente del nimero de electrones.
Los componentes de la energia son también funcionales de la densidad:

Eo[Po] = T[Po] + Eee[po] + Een[po] + Vnn (3)

En esta expresion se define el llamado funcional de Hohenberg-Kohn, Fyk, como:

Fuklpol = Tlpol + Ecelpo]  (4)



El funcional Fyx se puede dividir en una parte de interaccion electron-electrén que corresponde a
la interaccion cléasica de Coulomb (J[p,]) Yy un término (E,.[po]) que describe el resto de
interacciones no clasicas (canje, correlacion, o correccién a la autointeraccion):

Eee [Po] =][P0] + Exclpol (5)

La energia total se expresa como:

Ey [.00] = Een[po] + Van +][p0] + (T[Po] + Exc[po]) (6)

Los términos de los funcionales de energia cinética y de intercambio-correlacion no tienen forma
conocida y se evaltan de acuerdo a distintos modelos.

En general, se considera al término de intercambio-correlacion como suma de un término de
intercambio y otro de correlacion de la forma:

Exc[Po] = Ex[po] + Ec[po] (7)

Por lo tanto, los métodos DFT se clasifican segun el método utilizado para calcular el término de
intercambio correlacion.

En particular en este trabajo utilizamos los funcionales hibridos de Austin-Frisch-Petersson
(APFD) [52] y el funcional de Schmider y Becke (B98) [53]. EI funcional APFD incluye
parametros de dispersion calculados a partir de propiedades atomicas como el potencial de
ionizacion y la polarizabilidad atomica efectiva de un conjunto de dimeros. Este funcional es util
para reproducir las energias conformacionales relativas de moléculas organicas y es muy preciso
para calcular interacciones no-covalentes atractivas y repulsivas como enlaces de hidrégeno [52].
El funcional B98 incluye un procedimiento para la optimizacion sistemética de funcionales de
correlacion-intercambio corregidos por gradiente aplicado al conjunto prueba G2 extendido, el
cual consiste en los calores de formacion estandar de un conjunto de moléculas organicas. Este
funcional es (til para la determinacién precisa de datos termoquimicos [53].

7.2 Funciones de base

Un conjunto de base es un grupo de funciones utilizadas para describir la forma de los orbitales
en el atomo. Los orbitales moleculares y la funcion de onda son creadas tomando una
combinacion lineal de funciones base y funciones angulares. La combinacion lineal de orbitales
atomicos (CLOA) utilizada como funcidn de base para &tomos en moléculas tiene como principio
construir un conjunto de base Util para la solucion de la ecuacion de Schrodinger.
Fundamentalmente se utilizan dos tipos de funciones de base atémicas: las funciones de tipo
Slater (STO) (Slater-Type Orbitals) [54] y las funciones de tipo Gaussianas (GTO) (Gaussian-
Type Orbitals) [55]. Las funciones gaussianas son una representacion menos precisa de los
orbitales atbmicos pero se reduce el calculo de integrales moleculares, lo cual es menos costoso
computacionalmente de evaluar. Algunos tipos de funciones de bases mas utilizadas son: los
conjuntos de base minima [56], bases extendidas o split-valence [57], a las cuales se les pueden
afiadir funciones de polarizacion [58] y funciones difusas [59]. Las funciones de polarizacion
permiten cambiar la forma de los orbitales aumentando la flexibilidad y permitiendo una mayor
deformacion de la nube electrénica de los &tomos en el campo de la molécula. Las funciones
difusas se utilizan para que los orbitales ocupen una region del espacio méas grande y son utiles en
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sistemas donde los enlaces son débiles, como es el caso de enlaces por puente de hidrogeno y
donde los electrones estan lejos de los nucleos, como los aniones.

En este trabajo, se usan las bases de Dunning, denominadas como bases consistentes en
correlacion desarrolladas por Dunning [60] para recuperar de forma equilibrada la energia de
correlacion electronica. Estos conjuntos de base incluyen funciones con alto momento angular (d,
f, g, ...), que se requieren para reducir el error en la energia de correlacion en 1 kcal mol™ o
menos. Su desarrollo se basa en el hecho de que las funciones de base se pueden agrupar en
conjuntos de funciones que dan cuenta en una cantidad aproximadamente equivalente de la
energia de correlacién, y cuya eficacia es maxima en la agrupacion establecida. Por ejemplo, la
primera funcion d proporciona una importante cantidad de energia de correlacion, pero la
contribucion de la segunda funcién d es equivalente a la de la primera funcion f, y una tercera
funcion d tiene una aportacion similar a la de la segunda funcion f y la primera funcion g.

En concreto usamos la base aumentada consistente en correlacion de valencia polarizada doble-
zeta (aug-cc-pVDZ) (augmented correlation consistent polarized valence double-zeta) [61], la
cual afiade funciones difusas a la base cc-pVDZ.

7.3 Efecto del disolvente

La mayor parte de la quimica y la bioquimica tiene lugar en disolucién, por lo que el estudio de
sistemas reales exige considerar que las moléculas, en particular las que llevan a cabo actividades
bioldgicas, en la mayor parte de los sistemas de interés se presenten en disolucion, por lo cual
resulta necesario conocer las interacciones que sufren con el medio, ya que el disolvente puede
tener un efecto mayor sobre la posicién del equilibrio quimico y las velocidades de reaccion, por
lo que el disolvente puede tener efectos sobre las propiedades moleculares y termodinamicas.

Se puede considerar que la solvatacion especifica estd concentrada en la primera esfera de
solvatacion y la de largo alcance requiere para su estudio un mayor nimero de moléculas. El
momento dipolar de una molécula de soluto M inducird un momento dipolar en las proximidades
de cada molécula de disolvente, que afiade un momento dipolar permanente. El resultado neto de
estos efectos de orientacidn e induccion es que el disolvente adquiere una polarizacion global en
la region de cada molécula de soluto. El disolvente polarizado genera un campo eléctrico,
Ilamado campo de reaccion, para cada molécula de soluto.

El campo de reaccion distorsiona la funcion de onda electronica molecular de soluto con respecto
a la correspondiente en fase gaseosa, produciendo, por tanto, un momento dipolar inducido que se
suma al momento dipolar permanente en fase gaseosa de M. ElI momento dipolar aumentado de
M polariza posteriormente al disolvente; y asi sucesivamente. A causa del momento dipolar
adicional inducido por el campo de reaccion del disolvente, una molécula polar tendria un
momento dipolar mayor en un disolvente polar que en fase gaseosa. Ademas, el momento dipolar
de la molécula de soluto fluctuara con el tiempo, conforme fluctden las orientaciones de las
moléculas de disolvente proximas. En definitiva, la funcion de onda electronica molecular y todas
las propiedades moleculares en disolucion diferiran en alguna extension de sus correspondientes
en fase gaseosa.

Existen diferentes métodos para modelar la polarizacion del disolvente sin considerar
explicitamente las moléculas individuales, basados en el concepto de campo de reaccién. En este
trabajo se usan el modelo del continuo polarizable (PCM) [62] y el modelo de solvatacién de la
densidad (SMD) [63].

En el modelo del continuo polarizable (PCM) [62] cada nucleo atomico de la molécula de soluto,
M, esté4 rodeado por una esfera de radio 1.2 veces el radio de van der Waals del &tomo. La region
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de la cavidad se toma como el volumen ocupado por esas esferas atobmicas solapantes. Como la
cavidad PCM tiene una forma compleja, se usa un método numeérico para obtener el término de la
energia potencial de interaccion soluto-disolvente, Vi, Se puede demostrar a partir de la
electrostatica clasica que el potencial eléctrico, ¢, producido por el continuo dieléctrico
polarizado es igual al potencial eléctrico de una carga superficial aparente (ASC) distribuida
sobre la superficie de la cavidad molecular. La ASC es una distribucion continua de carga
caracterizada por la densidad de carga superficial (carga por unidad de &rea de la superficie) que
varia de un punto a otro de la superficie de la cavidad. En la préactica, esta continua ASC se
aproxima reemplazandola por muchas cargas puntuales sobre la superficie de la cavidad.

El modelo de solvatacion de la densidad (SMD) [63] es un modelo de solvatacion continua,
basado en la mecéanica cuantica de la densidad de carga del soluto, la cual se encuentra
interactuando con una descripcién continua del disolvente. Asi, la D establece la densidad para
denotar que la densidad electrdnica del soluto sea usada sin definir las cargas atdmicas parciales.
Este es considerado un modelo de solvatacion universal, lo cual significa que es aplicable a
cualquier soluto con o sin carga en cualquier solvente o medio liquido, representando la presencia
del disolvente mediante una constate dieléctrica. Este modelo esta parametrizado con energias
libres de solvatacién idnica en agua y disolventes organicos no acuosos. Los principales
componentes del SMD son el radio Coulémbico atomico intrinseco y los coeficientes de tension
de superficie atomicos. Estos componentes hacen del SMD un modelo de solvatacion con
capacidad de ser usado en diferentes sistemas quimicos con buenos resultados para cualquier
sistema neutro o cargado.

7.4 Anélisis poblacional

El célculo de las funciones termodindmicas de una sustancia se basa en la ecuacién de la
distribucion de Boltzmann, la cual predice la distribucién mas probable de moléculas o atomos
entre un conjunto de niveles de energia. Si se tienen k conformaciones o estados con energias
relativas Ey. Sus pesos de Boltzmann son:

wi = exp(—Ex/RT)  (8)
y la suma de los pesos es:
q=%iwe (9

La distribucion de poblacion fraccional de diferentes conformeros obedece a la distribucion de
Boltzmann, mediante la siguiente ecuacion:

N e—Ei/RT

= $M_-Ep/RT (10)

Ntotal Zkzl

El lado izquierdo de la ecuacion (10) es la proporcion del conférmero i en una mezcla de
conférmeros M en equilibrio termodinamico. En el lado derecho, Ex (k= 1, 2, ..., M) es la energia
del conformero k, R es la constante molar del gas ideal (aproximadamente igual a 8.314 J mol’
LK™ or 1.987 cal mol™-K™), T es la temperatura absoluta y el denominador del lado derecho es
la funcidn de particion [64].

Una forma que afiade mayor precision al analisis poblacional es usar los correspondientes valores
de energia libre Gy, en lugar de las energias electronicas Ex. De esta forma se afiade mayor
precisién a los valores de wg y no son necesarios célculos adicionales debido a que las
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correcciones a la energia libre que se afiaden a la energia electronica se calculan generalmente en
el mismo calculo de frecuencias vibracionales. De esta manera si se tienen k conformaciones con
energias libres Gy, se puede usar la relacion:

Z—J = exp(—(G; — G;)/RT) (11)

La relacion de la ecuacion (11) indica la relacion de poblaciones en funcion de la exponencial de
la diferencia de energias libres. Primero se deben calcular las energias relativas considerando el
conformero con menor energia: G—G;j, posteriormente se pueden calcular las relaciones ni/n; a
partir de la ecuacion (11). Finalmente, se suman todas las relaciones ni/n; obtenidas, consiguiendo
la relacion entre la poblacion total con n;, es decir, N/n;. Al final se obtienen las relaciones entre
el valor (nj/n;)(N/n;)=n;/N, los cuales son obtenidos como porcentajes.

La precision de este método para analizar poblaciones depende de la identificacion o muestreo de
los estados del sistema y de que no exista degeneracion o redundancia en el conjunto de
conformeros a analizar.

7.5 Propiedades electronicas e indices de reactividad global

Se analizaron algunas propiedades electronicas de interés como el momento dipolar, el potencial
electrostatico molecular (MEP), las cargas de Mulliken y las energias de los orbitales
moleculares frontera (Highest Occupied Molecular Orbital, HOMO, y Lowest Unoccupied
Molecular Orbital, LUMO).

El momento dipolar, p, de las moléculas surge cuando en una molécula se comparten electrones
de forma desigual. Esto ocurre por la diferencia de electronegatividad en los atomos, ocasionando
zonas de carga negativa parcial y positiva parcial. Un valor de momento dipolar alto, indicando
la distribucién de la densidad electrénica en los diferentes grupos o sustituyentes de la molécula,
puede favorecer interacciones tipo dipolo-dipolo, electrostaticas o interacciones intramoleculares
entre diferentes grupos de polaridad diferente. Las moléculas con momentos dipolares grandes
suelen presentar interacciones intramoleculares fuertes del tipo C=0--- Hy N---H-O [65].

Por otro lado, las cargas netas de los &tomos méas negativos y mas positivos son indicadores de la
distribucion de los electrones en la molécula. El andlisis de poblacion de cargas de Mulliken es
ampliamente usado para el célculo de la distribucion de carga en un sistema molecular. En
estudios de procesos donde estan involucrados donadores y aceptores de electrones, es importante
analizar las cargas netas de los atomos para evaluar la distribucion de carga de un grupo
funcional dado que puede contribuir mayoritariamente a la transferencia de electrones [66].

El potencial electrostatico molecular, MEP, se usa como un analisis cualitativo de la distribucion
de carga del sistema en el espacio tridimensional. EI MEP es util para visualizar las regiones con
carga electronica mas negativa o positiva para determinar como puede interactuar la molécula
con otra, su forma y tamafio [67]. La distribucién de carga de negativa a positiva, pasando por
regiones intermedias se representa mediante un codigo de colores, donde las zonas con mas
densidad electronica generalmente se representan en color rojo, las zonas intermedias en colores
amarillos a verdes y las zonas con menor densidad electronica en color azul.

Los orbitales moleculares frontera (HOMO y LUMO) se pueden relacionar con las medidas de
donar o aceptar electrones, respectivamente. Una mayor energia del orbital HOMO indica un
mayor comportamiento como donador de electrones. Por otro lado, una menor energia del orbital
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LUMO indica una mayor afinidad electrénica [65]. Asi mientras algunos sistemas moleculares
son susceptibles de donar electrones, otros los pueden aceptar facilmente. Por lo que un indicador
importante para el comportamiento de las moléculas en diferentes procesos fisicoquimicos es la
energia gap, la cual se define como:

AE=Eiumo — Enomo  (12)

Un valor pequefio de energia gap favorece las condiciones para la interaccion entre un donador y
un aceptor de electrones.

Para el calculo de los indices de reactividad global de los sistemas se utiliz6 como primera
aproximacion las ecuaciones derivadas del teorema de Koopmans [68], donde los valores de
potencial de ionizacion, I, y de afinidad electrénica, A, se pueden relacionar directamente con las
energias de los orbitales HOMO y LUMO, respectivamente como:

1= _EHOMO (13)
A= _ELUMO (14)

Las propiedades tales como la de electronegatividad, y, dureza, n, blandura, o, potencial quimico,
H, e indice de electrofilicidad global, o, se pueden calcular a partir de dichas definiciones:

x=(1+A)/2  (15)

n=(1-A)/12 (16)

c=1/n (17)

u=—(1+A)/2 (18)

o=p/2n  (19)
Por otro lado, Gazquez y col. [69] definieron las relacion entre el proceso de donacién y
aceptacion de electrones en términos de la dureza global, n, la blandura global, S, los potenciales
quimicos para electrodonacion, p~ y electroaceptacion, u*, y las capacidades de electrodonacion,

o Y electroaceptacion, o', los cuales estan definidos en términos del primer potencial de
ionizacion, 1, y la afinidad electronica, A, de la siguiente forma:

n="52 (20)

2

§=—= (21)
im=—1@BI+A4) (22)
pt=—-(+34) (23)
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_ _ (31+4)?

T 16(I-4) (24)
b (a2
T 16(1-4) (25)

donde | se calcula de la diferencia entre la energia electronica total del sistema molecular cuando
se elimina un electrén (N-1) y de la molécula neutra con N electrones; de forma similar A se
calcula de la diferencia entre la molécula neutra y cuando se agrega un electron (N+1). Estos
indices globales de reactividad permiten medir la respuesta global de un sistema frente a
diferentes perturbaciones externas.

7.6 Enlace de hidrogeno intramolecular

El término enlace de hidrogeno implica una combinacion de varias interacciones no-covalentes
entre un dtomo de hidrégeno y otro &tomo o grupo de 4&tomos que contienen un par de electrones
libres o un sistema = [70,71]. La energia de un enlace de hidrogeno es la caracteristica basica que
determina la relevancia de esta interaccion para la comprension de la estructura quimica y de los
procesos quimicos que se llevan a cabo en el sistema molecular. La energia del enlace de
hidrogeno varia en un escala entre 1 y 40 kcal mol™. De acuerdo a su clasificacién un enlace
débil tiene una energia de 1-4 kcal mol™, un enlace medio de 4-15 kcal mol™ y un enlace fuerte
de 15-40 kcal mol™. Si el enlace de hidrégeno ocurre entre dos sistemas moleculares diferentes
el enlace de hidrogeno es intermolecular, mientras si ocurre en el mismo sistema molecular el
enlace es intramolecular. Una interaccion intramolecular se refiere a la fuerza con la que se unen
los 4&tomos dentro de una molécula.

La estrategia mas comun para analizar enlaces de hidrogeno intramoleculares es calcular al
sistema sin un enlace intramolecular, el cual se considera como una energia cero, y la diferencia
en energia con el sistema estabilizado por enlaces de hidrogeno intramoleculares es la energia
estimada del enlace de hidrégeno [72]. Un método ampliamente usado para caracterizar enlaces
de hidrégeno intramoleculares (EHI) es estimar la energia del enlace basada en su dependencia
funcional de la densidad electrénica, f(p), mediante la teoria cuantica de 4&tomos en moléculas
(QTAIM).

La importancia de estudiar los EHI de moléculas biolégicamente activas, como los
acilfloroglucionoles, radica en que estas interacciones influyen en las preferencias
conformacionales del sistema, ademas estas conformaciones son susceptibles de cambio en
medio acuoso o de disolucién y el modo en que ellas actdan o interaccionan con las moléculas de
disolvente puede determinar aspectos relevantes de su actividad bioldgica, sobre todo si se desea
determinar propiedades de moléculas que actien como posibles farmacos. En el Esquema 2, se
observa la interconversion de la molécula de jensenona (4) en dos posibles estructuras (4a) y
(4b), las cuales surgen por las diferentes posiciones en las que los enlaces de hidrogeno
intramoleculares pueden adquirir de acuerdo al medio en el que se encuentra, al nivel de
sustitucion del anillo aromatico o de las cadenas laterales. También de acuerdo a la estructura que
pueda mostrar el sistema puede ser susceptible a formar dimeros o arreglos mayores [1].
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(4a) (4b

Esquema 2. Interconversién de la estructura molecular de la jensenona (4) debida a la formacién
de enlaces de hidrogeno intramoleculares. Esquema obtenido de la Ref. [1].

7.7 Teoria de Atomos en Moléculas (AIM)

La teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) es una teoria interpretativa la cual propone
interpretar la quimica de forma alternativa, partiendo de la descripcion mecano-cuantica a través
de la densidad de carga electronica p, propone dos fundamentos importantes de la quimica: el
atomo y el enlace [73,74].

La QTAIM ha sido ampliamente aplicada para analizar las interacciones atomo-atomo covalentes
y no-covalentes en moléculas, clusters moleculares, cristales, proteinas e interacciones del ADN
[74]. La naturaleza del enlace en sistemas moleculares se estudia a través de la densidad de carga
o densidad electrdnica de las moléculas p(r;X). La densidad electrénica se define como:

p(r;X) =N [dT'"P*(x; )P (xX) (26)

donde N es el nimero de electrones, x representa las coordenadas electrdnicas, X representa las
coordenadas nucleares y dt’ es el elemento de volumen del sistema bajo consideracion.

Las caracteristicas topoldgicas de la densidad electrénica estan descritas por lineas gradiente y los
puntos criticos. Las lineas de gradiente estdn definidas por el gradiente de densidad y
corresponden a las curvas que resuelven las ecuaciones diferenciales:

TO=vp(r(s)) @D

donde s indica la posicion de la curva. Como el gradiente es un campo vectorial las lineas de
gradiente nunca se cruzan y son perpendiculares a las superficies de densidad constante. El
gradiente de p(r) juega un papel relevante en la construccion de modelos de estructura
molecular. Los valores de p(r) en sus puntos criticos y otros campos escalares relacionados se
utilizan para caracterizar el enlace quimico en moléculas. Los puntos criticos son puntos donde el
gradiente se anula, es decir, los puntos donde:

Vp(r) =10 (28)
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El origen y final de las lineas de gradiente estan situados sobre los puntos criticos, ya que sobre
una carga en un punto critico no actta ninguna fuerza. Los puntos criticos se clasifican a partir de
las propiedades de la matriz Hessiana, que es una matriz simétrica formada por las derivadas
parciales segundas de la densidad electronica.

Un punto critico de enlace (BCP) es un punto a lo largo de la trayectoria del enlace en la
superficie interatomica, donde la densidad electrénica compartida alcanza un minimo. Los
diferentes tipos de punto critico estdn asociados a caracteristicas estructurales del sistema. El
namero de valores propios distintos de cero es el rango del punto critico y su firma es la suma de
los signos de los valores propios (=1 para un valor negativo y +1 para uno positivo). Asi cada
punto critico se caracteriza con su rango y firma como: (rango, firma). Por lo que se obtienen los
siguientes tipos de puntos criticos:

Tabla 3. Tipos de puntos criticos.

(3.-3) Tres valores propios negativos. Se tiene un maximo en p.

(3,+3) Tres valores propios positivos. Se tiene un minimo en p.

(3-1) Dos valores propios negativos. Se tiene un punto de silla en p. p es maximo
en dos direcciones y minimo en la tercera.

(3,+1) Dos valores propios positivos. Se tiene un punto de sillaen p. p es minimo
en dos direcciones y méaximo en la tercera.

Los nucleos se comportan como puntos criticos (3,—3). Por otro lado, para la definicion de enlace
quimico, se debe considerar que en la teoria de atomos en moléculas, dada una conformacién
molecular de equilibrio, entre cada par de atomos enlazados aparece un punto critico de tipo
(3,-1), denominado punto critico de enlace (BCP), el cual se encuentra contenido en la superficie
de separacion interatomica (la de flujo cero) entre los dos atomos préoximos. EI BCP es el punto
donde p alcanza el méximo, py, sobre la superficie de separacion interatomica. En la direccion
perpendicular a esta superficie el BCP es minimo p. Dicho de otro modo, el valor de py esta
relacionado con el concepto de orden de enlace de forma que mayores valores de py, corresponden
a enlaces mas fuertes.

En este estudio es de particular interés calcular y analizar los puntos criticos de los enlaces de
hidrogeno localizados entre el puente de hidrégeno y un aceptor de hidrogeno. La caracterizacion
de los enlaces de hidrdgeno intramoleculares (EHI) en las moléculas de acilfloroglucinol sera
relevante en el andlisis de la relacion estructura-actividad farmacoldgica de los sistemas.
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8.

METODOLOGIA

A continuacion se describe la metodologia y las técnicas de investigacion utilizadas en el

proyecto de tesis:

1.

Se construyeron estructuras de acilfloroglucinoles para diferentes posiciones de los
sustituyentes —H, —CH3 y —COH en el sistema. De acuerdo al esquema 2 se generaron
estructuras para los acilfloroglucinoles para los sustituyentes R y R’ en las posiciones 3 y 5
del anillo bencénico, ademas de las conformaciones generadas por la posicion de los atomos
de hidrogeno de los grupos hidroxilo ubicados en las posiciones 2, 4 y 6, asi como la
orientacion del grupo acilo ubicado en la posicion 1. Los &tomos de hidrégeno de los
sustituyentes —OH en las posiciones 2 y 6 tienen la posibilidad de estar hacia abajo (d-down)
o0 hacia arriba (u-up), mientras el hidrégeno del sustituyente —OH en la posicién 6 asi como
el oxigeno el sustituyente -COH pueden estar hacia la derecha (r-right) o hacia la izquierda
(I-left), respecto al plano molecular, ver Esquema 3.

R=H, R'=H

R=H, R'=CH,
R=H, R'=COH
R=CHj, R'=CHj
R=CH,, R=COH
R=COH, R'=COH

Esquema 3. Estructura general de la molécula de acilfloroglucinol donde R y R’ representan sus

sustituyentes.

De esta forma los posibles conférmeros se pueden clasificar en 6 familias nombradas de acuerdo

al nimero de sustituyentes R y R’ como:

Tabla 4. Conformeros posibles de acilfloroglucinoles de acuerdo a los sustituyentes R y R’.

Familia R R’ No. de conférmeros
H -H -H 8
Met -H —CHs 14
Ac -H —-COH 8
2Met —CH;, —CHs 6
2Ac —-COH —-COH 6
MetAc —CHs —-COH 6
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Cada estructura tiene diferentes posibilidades de orientacion de sus sustituyentes R y R’ en las
posiciones del anillo bencénico, la descripcion de los sustituyentes en cada posicion del anillo
bencénico para cada familia de acilfloroglucinoles se describen a continuacion:

Tabla 5. Conférmeros posibles para cada familia de acilfloroglucinoles de acuerdo a los
sustituyentes R en 5 y R’ en 3, y a sus orientaciones respecto al plano molecular de acuerdo al
Esquema 3. Los nimeros 1-6 representan las posiciones del anillo bencénico.

Sustituyentes en las posiciones 1-6 del anillo bencénico

Familia H 1 2 3 4 5 6
H1 COHr OHu H OHr H OHd
H2 COHr OHu H OHr H OHu
H3 COHr OHu H OHI H OHd
H4 COHr OHu H OHI H OHu
H5 COHr OHd H OHr H OHd
H6 COHr OHd H OHr H OHu
H7 COHr OHd H OHI H OHd
H8 COHr OHd H OHI H OHu

Familia Met 1 2 3 4 5 6
Metl COHr OHu CH; OHr H OHd
Met2 COHr OHu CHs OHr H OHu
Met3 COHr OHu CH; OHI H OHd
Met4 COHr OHu CH3 OHI H OHu
Met5 COHI OHd CH; OHr H OHu
Met6 COHI OHu CH3 OHr H OHu
Met7 COHI OHd CH; OHI H OHu
Met8 COHI OHu CH3 OHI H OHu
Met9 COHr OHd CH; OHr H OHd
Met10 COHr OHd CH3 OHr H OHu
Metll COHI OHd CH; OHr H OHd
Met12 COHI OHu CH3 OHr H OHd
Met13 COHr OHd CH; OHI H OHd
Met14 COHI OHd CH3 OHI H OHd

Familia Ac 1 2 3 4 5 6
Acl COHr OHd H OHr COHu OHd
Ac2 COHr OHd H OHI COHu OHd
Ac3 COHr OHu H OHI COHu OHd
Ac4d COHr OHu H OHI COHd OHu
Ac5 COHr OHu H OHr COHu OHd
Ac6 COHr OHu H OHr COHd OHd
Ac7 COHr OHu H OHr COHd OHu
Ac8 COHr OHd H OHr COHd OHd
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Familia 2Met 1 2 3 4 5 6
2Metl COHr OHu CH,4 OHr CH;s OHd
2Met?2 COHr OHu CH, OHr CH, OHu
2Met3 COHI OHd CH,4 OHr CH;s OHu
2Met4 COHr OHu CH, OHI CH, OHu
2Met5 COHr OHd CH,4 OHr CH;s OHd
2Met6 COHI OHd CH, OHr CH, OHd

Familia 2Ac 1 2 3 4 5 6
2Acl COHr OHu COHd OHr COHu OHd
2Ac2 COHr OHu COHu OHI COHd OHu
2Ac3 COHI OHu COHu OHI COHd OHu
2Ac4 COHr OHu COHu OHr COHu OHd
2Ac5 COHr OHu COHu OHr COHd OHd
2Ac6 COHr OHu COHu OHr COHd OHu

Familia MetAc 1 2 3 4 5 6
MetAcl COHr OHu CH; OHr COHu OHd
MetAc2 COHr OHu CH, OHr COHd OHd
MetAc3 COHr OHu CH; OHr COHd OHu
MetAc4 COHr OHu CH, OHI COHd OHu
MetAcb5 COHr OHd CH; OHr COHd OHu
MetAc6 COHr OHd CH, OHr COHu OHd

Una vez disefiados los sistemas en estudio, se realizaron célculos de optimizacion de
geometria y célculos de frecuencias vibracionales para asegurar estructuras de minima
energia sobre la superficie de potencial, usando la teoria DFT. Se utilizaron los funcionales
APFD [52] y B98 [53] con el conjunto base aug-cc-pVVDZ [61] en fase gas. Los calculos se
Ilevaron a cabo en fase gas como en disolucion.

Para evaluar el efecto del disolvente sobre las preferencias conformacionales y energéticas
de los derivados de acilfloroglucinol se usaron dos modelos implicitos de solvatacion: el
modelo continuo polarizable (PCM) [62] y el modelo de solvatacion de la densidad (SMD)
[63], con disolventes de diferentes polaridades que pueden formar diferentes interacciones
con las moléculas de soluto. Se utilizaron como disolventes: cloroformo (¢=4.9), acetonitrilo
(e=37.5) y agua (£=80).

Se analizaron diferentes propiedades electronicas como orbitales moleculares, energias gap,
momento dipolar y cargas atdmicas.

Se calcularon los indices de reactividad global a partir de las definiciones del teorema de
Koopmans de potencial de ionizacion y afinidad electronica. También se calcularon los
indices de reactividad global a partir del calculo del primer potencial de ionizacion y afinidad
electronica a partir de las energias electronicas de los sistemas cuando se elimina un electrén
(N-1) y cuando se agrega un electron (N+1) respecto a la energia de la molécula neutra. Los
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calculos de las estructuras de los acilfloroglucinoles se realizaron con el programa Gaussian
16 [76] y como visualizador se utilizé el programa GaussianView 6 [77].

Posteriormente, usando un andlisis de los pardmetros topoldgicos de la teoria cuéntica de
atomos en moléculas (QTAIM) [73,74] se realizaron calculos de los puntos criticos de enlace
(BCP) para caracterizar los enlaces de hidrégeno intramoleculares (EHI) de los
acilfloroglucinoles. Los célculos de la teoria QTAIM se realizaron en el programa AIMAII
19.02.13 [78].

Finalmente, con el andlisis de los resultados de los calculos de estructura electrénica vy el

analisis topoldgico basado en QTAIM se discutira una posible relacion estructura-actividad
para aportar avances en el disefio de farmacos con actividad contra la malaria.
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9. RESULTADOS Y DISCUSION
9.1 Estabilidad energética, analisis poblacional y estructura molecular

Se realizaron célculos de optimizacion total y frecuencias vibracionales para todos los
conformeros de las seis familias (H, Ac, 2Ac, Met, 2Met, MetAc) con los funcionales APFD y
B98. Todas las estructuras se calcularon en fase gas y en disolucion con tres disolventes de
distinta polaridad: cloroformo (e=4.9), acetonitrilo (¢=37.5) y agua (¢=80); usando los modelos
de solvatacion implicita PCM y SMD.

A continuacion se presentan los resultados calculados con el funcional B98/aug-cc-pVDZ con los
modelos de solvatacion PCM y SMD para las 6 familias de acilfloglucinoles. Se presentan
gréficas de energia relativa respecto a la conformacion mas estable de la fase gas, tablas de
energia relativa respecto a cada conformero de la misma familia y tablas de analisis poblacional
de cada conférmero. En general, el nivel de teoria con el cual se obtuvieron las conformaciones
mas estables fue con el funcional B98/aug-cc-pVDZ y el modelo de solvatacion SMD. Estos
resultados sirven para seleccionar a los conférmeros energéticamente mas estables y mas
poblados, de los cuales se discuten sus propiedades electrénicas, indices de reactividad global y
analisis AIM con mayor profundidad. Los resultados con el funcional APFD se encuentran
reportados en el Anexo 1.

Estabilidad energética y analisis poblacional

Familia H

La Figura 1 muestra las energias relativas en kcal mol™ de la familia H en B98/aug-cc-pVDZ.
Los resultados muestran que los conférmeros H1 a H4 son los energéticamente mas estables
tanto en fase gas como en las fases de disolucion. EI conférmero més estable es H1 en agua, tanto
en PCM como en SMD, por -8.11 y -12.10 kcal mol™ respecto a la fase gas, seguido por
acetonitrilo (-7.96 kcal mol™ en PCM y -12.07 kcal mol™ en SMD) y finalmente por cloroformo
(-6.25 kcal mol™ en PCM y -9.82 kcal mol™ en SMD). La tendencia del efecto del disolvente en
cuanto a estabilizacidn energética es agua>acetonitrilo>cloroformo tanto en PCM como en SMD.
La Tabla 6 contiene las energias relativas de los 8 conférmeros de la familia H, donde se observa
que el conférmero H1 es el mas estable tanto en fase gas como en disolucién, sin embargo el
conférmero H3 en todos los casos es muy cercano en energia por menos de una kcal mol™ (0.06—
1.06 kcal mol™). Ambas estructuras H1 y H3 difieren en la orientacién de H15 del sustituyente —
OH en la posicion 4 del anillo bencénico, ver Esquema 3. Para H1 se encuentra orientado hacia la
derecha (r) y en H3 hacia la izquierda (1), ver Figura 2. H2 y H4 son las siguientes estructuras
estables con energias relativas similares entre ellas de aproximadamente 2.00 kcal mol™ (1.47—-
2.19 kcal mol™ para H2 y 1.70-2.31 kcal mol™ para H4). La diferencia en sus estructuras
también radica en la posicion de H15 del —OH en la posicién 4 del anillo, en H2 hacia la derecha
(r) y en H4 hacia la izquierda (I), ver Figura 2. La formacién del enlace de hidrégeno
intramolecular (EHI) se conserva en los cuatro conférmeros mas estables. A partir del
conférmero H5 a H8 se muestra un incremento significativo en energfa de 5.71-14.69 kcal mol™,
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aunque las energias relativas mas bajas se obtuvieron usando agua como disolvente en el método
SMD.

La Tabla 7 muestra el analisis poblacional en % de la familia H. El conformero H1 tiene un
mayor porcentaje de poblacion (48.19-80.64%) , seguido de H3 (14.57-46.60%), los
conférmeros H2 y H4 (1.09-8.47% para H2 y 1.04-4.00% para H4) muestran poblaciones
significativamente menores a H1 y H2. En la fase gas se observa el valor mayor de poblacién
para H1, mientras que H3 tiene el valor menor, respecto a las fases de disolucion. Finalmente,
los conféormeros H5 a H8 tienen poblaciones cercanas a cero. En las fases de disolucion los

conformeros mas poblados siguen la siguiente tendencia cloroformo>agua>acetonitrilo en PCM y
cloroformo>acetonitrilo >agua en SMD.

16.5 -

11.0 +

0.0

Energia (kcal mol?)

-5.5 ~

-11.0 A

-16.5 -

==@==gas =fll=clor_pcm ==fe=acet_pcm ==<€=3agua_pcm ==¥=clor_smd ==@=acet_smd agua_smd

Figura 1. Energias relativas en kcal mol™ de la familia H de acilfloroglucinoles calculadas en el

nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.
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Tabla 6. Energias relativas en kcal mol™ de la familia H de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero| Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
H1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
H2 2.03 2.14 2.05 2.18 1.47 2.19 1.70
H3 1.06 0.46 0.54 0.20 0.22 0.18 0.06
H4 2.31 2.27 2.17 2.24 1.91 2.24 1.70
H5 13.91 10.00 9.88 8.79 8.86 8.68 5.71
H6 14.69 11.67 11.48 10.76 10.55 10.68 7.45
H7 14.05 10.07 9.95 8.80 8.87 8.69 5.72
H8 14.01 11.39 11.10 10.62 10.43 10.55 7.41

Energias relativas a: -571.1299 u.a. (gas), -571.1398 u.a. (clor PCM), -571.1455 u.a. (clor SMD), -571.1426 u.a.
(acet PCM), -571.1491 u.a. (acet SMD), -571.1428 u.a. (agua PCM), -571.1492 u.a. (agua SMD).

Figura 2. Estructuras moleculares de los conférmeros més estables H1-H4 de la familia H de
acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase acuosa usando el

modelo de solvatacion SMD.
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Tabla 7. Analisis de poblaciones en % de la familia H de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero| Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
H1 80.64 63.64 67.58 53.42 48.19 52.42 53.30
H2 2.94 1.50 1.94 1.11 3.35 1.09 8.47
H3 14.57 33.54 29.19 44.40 46.60 45.42 34.19
H4 1.83 1.30 1.27 1.06 1.83 1.04 4.00
H5 0.00 0.00 0.00 | 1.82x10™ | 2.68x10° | 2.13x107 0.01
H6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 | 3.93x10° 0.00
H7 0.00 0.00 0.00 | 2.28x10° | 2.84x10° | 2.71x10° 0.00
H8 0.00 0.00 0.00 | 2.40x10° | 0.00 0.00 0.00

Familia Met

En la Figura 3 se muestran las energfas relativas en kcal mol™ de la familia Met en B98/aug-cc-
pVDZ. Se puede observar una tendencia similar para los conférmeros obtenidos en agua y
acetonitrilo tanto en PCM como en SMD. Los conférmeros energéticamente mas estables son
Met3 en agua en PCM y Metl en acetonitrilo en SMD. Met3 es ligeramente méas estable que
Met1 en agua por 0.06 kcal mol™ en PCM, mientras en SMD, Metl es ligeramente més estable
que Met3 en acetonitrilo por 0.03 kcal mol™. En PCM para Met3 las energias de estabilizacion
respecto a la fase gas son -6.46, -8.33 y -8.50 kcal mol™ para cloroformo, acetonitrilo y agua,
respectivamente. Mientras en SMD para Metl, las energias de estabilizacion respecto a la fase
gas son -9.49, -11.43 y -10.70 kcal mol™ para cloroformo, acetonitrilo y agua, respectivamente.
En general, la tendencia del efecto del disolvente en cuanto a estabilizacion energética es
agua>acetonitrilo>cloroformo en PCM vy acetonitrilo>agua> cloroformo en SMD.

La Tabla 8 contiene las energias relativas de los 14 conférmeros de la familia Met. Metl es el
minimo global en fase gas, en cloroformo en PCM y SMD, y en acetonitrilo en SMD. Mientras
que Met3 es el minimo global en acetonitrilo en PCM y en agua en PCM y en SMD. Ambas
estructuras Metl y Met3 difieren en la orientacion de H18 del grupo —OH en la posicion 4 del
anillo bencénico, ver Esquema 3. En Metl H18 se orienta a la derecha (r) y en Met3 hacia la
izquierda (1), ver Figura 4. Met7 es la siguiente estructura estable con valores de energia relativa
muy cercanos a Metl y Met3 de menos de 1 kcal mol™ (0.34-0.64 kcal mol1) en todos los
casos. La estructura de Met7 tiene el grupo C=0 del grupo acilo —COH orientado hacia la
izquierda (1) y el proton H15 del grupo —CHs; en posicién anti respecto a C2, ver Figura 4. La
formacion de un EHI se conserva en los tres conformeros més estables. Los conférmeros Met2,
Met4, Met5, Met6 y Met8 muestran energias relativas bajas de 1.11-2.90 kcal mol™ indicando
gue también son estructuras estables, mientras los conformeros Met9—Metl14 tienen energias
relativas altas de 6.10—16.46 kcal mol™, aunque los valores mas bajos se obtuvieron en agua con
el método SMD.

En la Tabla 9 se muestra el analisis poblacional en % de la familia Met. El conférmero Metl
tiene una mayor poblacion de 62.39% que Met7 con 17.35% en fase gas, seguido de Met3 con
14.36%. Sin embargo en las fases de disolucién Metl y Met3 tienen valores cercanos en
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poblacion (29.25-47.75% para Metl y 34.03-48.21% para Met3), seguidos de Met7
(10.25-20.90%) con menor porcentaje de poblacion. Las poblaciones de los deméas conférmeros
son significativamente menores y de Met9 a Met14 tienden a cero. El porcentaje de poblacion en
disolucion tiene la siguiente tendencia general: cloroformo>acetonitrilo>agua en PCM vy
cloroformo>agua >acetonitrilo en SMD.
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Figura 3. Energias relativas en kcal mol™ de la familia Met de acilfloroglucinoles calculadas en el

nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.
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Tabla 8. Energfas relativas en kcal mol™ de la familia Met de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
Metl 0.00 0.00 0.00 0.04 0.00 0.07 0.14
Met2 2.05 2.12 2.05 2.20 1.94 2.24 1.69
Met3 1.13 0.28 0.31 0.00 0.03 0.00 0.00
Met4 2.37 2.06 1.95 2.02 1.84 2.04 1.49
Met5 2.88 1.86 1.75 1.53 1.20 1.53 1.11
Met6 2.90 2.73 2.65 2.70 2.33 2.72 2.21
Met7 0.64 0.43 0.40 0.40 0.34 0.42 0.46
Met8 2.58 2.36 221 2.36 2.15 2.39 1.85
Met9 15.68 11.69 11.10 10.44 9.98 10.36 6.93
Met10 16.46 13.13 12.70 12.19 11.72 12.14 8.53
Metll 15.84 11.49 11.14 10.18 10.02 10.09 6.79
Met12 14.63 11.92 11.61 11.16 11.02 11.12 8.06
Met13 14.57 10.48 10.27 9.23 9.21 9.15 6.10
Met14 14.44 10.40 10.20 9.18 9.21 9.09 6.13

Energias relativas a -610.4321 u.a. (gas), -610.4424 u.a. (clor PCM), -610.4485 u.a. (clor SMD), -610.4454 u.a. (acet
PCM), -610.4521, u.a. (acet SMD), -610.445702 u.a. (agua PCM), -610.451232 u.a. (agua SMD).

Met1 Met3 Met7

Figura 4. Estructuras moleculares de los conformeros mas estables Metl, Met3 y Met7 de la
familia Met de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en
acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.
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Tabla 9. Analisis de poblaciones en % de la familia Met de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
Metl 62.39 47.75 34.52 39.47 38.98 37.89 29.25
Met2 2.04 0.92 1.33 0.66 3.13 0.64 0.74
Met3 14.36 34.03 48.21 44.41 36.04 46.12 46.72
Met4 1.69 1.25 3.00 1.06 3.31 1.05 1.37
Met5 0.70 1.92 0.59 2.31 2.15 2.41 0.57
Met6 0.43 0.55 1.35 0.63 2.10 0.63 0.12
Met7 17.35 12.50 10.45 10.46 13.01 10.25 20.90
Met8 1.05 1.08 0.56 0.99 1.27 1.00 0.33
Met9 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.50x10™
Met10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Met11 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.20x10™
Met12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.23x10°
Met13 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.00x10°
Met14 0.00 0.00 0.00 1.11x10° 0.00 1.31x10° | 1.50x107

Familia Ac

La Figura 5 muestra las energias relativas en kcal mol™ de la familia Ac en B98/aug-cc-pVDZ.

El conférmero Ac5 es el conformero mas estable tanto en fase gas como en disolucion en ambos
métodos PCM y SMD. En PCM Ac5 es mas estable usando agua como disolvente por -7.25 kcal
mol™?, mientras en SMD es energéticamente més estable con acetonitrilo en -10.76 kcal mol™,
ambos respecto a la fase gas. Siguen en estabilidad los conférmeros Ac3 y Ac4. En PCM, Ac3
muestra la mayor energia de estabilizacién de -7.30 kcal mol™ en agua, mientras en SMD la
mayor estabilizacién de -11.13 kcal mol™ es obtenida en acetonitrilo. En PCM, Ac4 disminuye su
energia en -7.77 kcal mol™ en agua, mientras en SMD la mayor estabiizacion es en acetonitrilo
con -11.68 kcal mol™, respecto a la fase gas. La tendencia del efecto del disolvente en cuanto a
estabilizacion energética es agua>acetonitrilo>cloroformo en PCM y
acetonitrilo>agua>cloroformo en SMD.

La Tabla 10 contiene las energias relativas de los 8 conformeros de la familia Ac. Acb es el
conformero mas estable tanto en fase gas como en disolucion. Ac3 y Ac4 son los siguientes
confémeros mas estables, con valores de 1.77—2.49 kcal mol1 para Ac3 y 2.30-3.52 kcal mol™
para Ac4 respecto al minimo global Ac5, en fase gas y en los tres disolventes. EI conférmero Ac3
tiene los grupos C=0 de los grupos —COH en la posicion 1 del anillo bencénico hacia la derecha
(r) y en la posicion 3 del anillo bencénico hacia abajo (d) a diferencia que en Ac5. H15y H17 de
los grupos —OH en las posiciones 2 y 4 del anillo bencénico también se encuentran
intercambiados respecto a Ac5. En Ac3, H15 esta orientado hacia arriba (u) y H17 hacia la
derecha (r), ver Figura 6. Por otro lado Ac4 conserva la orientacion del grupo acilo —-COH en la
posicion 1 del anillo y cambia la orientacion del —COH en la posicion 3 del anillo hacia abajo (d)
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y el H17 del —OH en posicion 4 del anillo esta orientado hacia la derecha (r) en comparacion a
Ac5. De los tres conformeros mas estables de la familia Ac se puede observar que aungue existen
variaciones en la orientacion de sus grupos -OH y —COH, la formacion de dos enlaces de
hidrégeno intramoleculares esta presente en los tres conformeros més estables. Los conférmeros
restantes, Acl, Ac2, Ac6, Ac7 y Ac8 muestran energias relativas altas de 5.69—29.04 kcal mol™,
de las cuales los valores més bajos se obtuvieron en fase acuosa usando el método SMD.

La Tabla 11 muestra el analisis poblacional en % de la familia Ac. El conférmero Ac5 tiene el
mayor porcentaje de 82.08—98.70% respecto a los demés conférmeros tanto en fase gas como en
disolucion. El conférmero Ac3 tiene % de poblacion pequefios de 1.0-2.45% en todos los casos
excepto en acetonitrilo en SMD que tiene un % de 17.21. El conférmero Ac4 presenta
porcentajes muy pequefios menores al 1% de 0.19-0.79%. Los conférmeros restantes tienen
poblaciones que tienden a cero. Para esta familia, la tendencia en el porcentaje de poblacion en
disolucién es cloroformo>acetonitrilo>agua en PCM y cloroformo>agua>acetonitrilo en SMD.
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Figura 5. Energias relativas en kcal mol™ de la familia Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.
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Tabla 10. Energias relativas en kcal mol™ de la familia Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
Acl 14.56 10.25 9.96 8.87 8.79 8.75 5.69
Ac2 16.07 12.28 11.89 11.11 10.70 11.01 7.38
Ac3 2.49 2.46 2.39 2.43 2.12 2.43 1.77
Ac4 3.52 3.17 3.06 3.01 2.60 3.00 2.30
Ac5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Ac6 14.96 12.23 11.85 11.44 11.06 11.37 8.07
Ac7 16.50 12.92 12.46 11.84 11.38 11.75 8.09
Ac8 29.04 22.42 21.78 20.45 19.94 20.27 13.90

Energias relativas a -684.4219 u.a. (gas), -684.4377 u.a. (clor PCM), -684.4425 u.a. (clor SMD), -684.4423 u.a. (acet
PCM), -684.4483 u.a. (acet SMD), -684.4427 u.a. (agua PCM), -684.45129 u.a. (agua SMD).

Ac5 Ac3 Ac4

Figura 6. Estructuras moleculares de los conférmeros mas estables Ac5, Ac3 y Ac4 de la familia
Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVVDZ en acetonitrilo
usando el modelo de solvatacion SMD.

30



Tabla 11. Andlisis de poblaciones en % de la familia Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
Acl 0.00 0.00 0.00 2.71x10° 4.50x10° 3.34x10° 7.00x10°
Ac2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 29.30x10™
Ac3 1.51 1.02 1.87 1.01 17.21 1.02 2.45
Acd 0.19 0.26 0.21 0.35 0.70 0.38 0.79
Ac5 98.29 98.70 97.91 98.62 82.08 98.60 96.74
Ac6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00x10™
Ac7 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.47x10°
Ac8 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Familia 2Met

La Figura 7 muestra las energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Met en B98/aug-cc-pVDZ.
Se muestra que el conférmero mas estable es 2Metl en fase gas y en disolucién. En PCM, las
energias relativas muestran una estabilizacion mayor en agua por -6.75 kcal mol™, seguida por
acetonitrilo por -6.62 kcal mol™ y finalmente en cloroformo por -5.16 kcal mol™. En SMD, se
observa mayor estabilidad en acetonitrilo por -11.09 kcal mol™, seguido por agua por -9.65 kcal
mol™ y finalmente en cloroformo por -9.42 kcal mol™. Siguen en estabilidad los conférmeros
2Met2, 2Met3 y 2Met4. En PCM estos tres conformeros son mas estables en fase acuosa con
energias de -6.76, -8.15 y -7.02 kcal mol™, respectivamente, respecto a la fase gas, mientras en
SMD son més estables en acetonitrilo con energias de -11.23, -12.52 y -11.48 kcal mol™,
respectivamente, respecto a la fase gas. Por lo tanto, la tendencia del efecto del disolvente en
cuanto a estabilizacion energética es agua>acetonitrilo>cloroformo en PCM vy
acetonitrilo>agua>cloroformo en SMD.

La Tabla 12 contiene las energias relativas de los 6 conférmeros de la familia 2Met. 2Met1 es el
conférmero mas estable en fase gas como en disolucion. Le siguen en estabilidad los conférmeros
2Met3, 2Met2 y 2Met4 con valores de energia relativa de aproximadamente de 0.50-2.41 kcal
mol™?, 1.35-1.87 kcal mol™®, y 1.50-2.37 kcal mol™, respectivamente, en fase gas como en
disolucion. La figura 8 muestra las estructuras de los conformeros 2Metl a 2Met4. Se puede
observar que 2Met3 tiene el H19 del grupo —OH en la posicion 4 del anillo bencénico orientado
hacia la izquierda (I), mientras en 2Met1 esta orientado hacia la derecha (r). De igual forma, para
2Met3, el grupo metilo —CHj3 en la posicién 3 del anillo tiene a H16 en posicion anti respecto a
C2 y H20 del grupo —CHs; en posicion 5 del anillo se encuentra orientado en posicion syn
respecto a C6, de forma contraria a 2Met1. Por otro lado, los conférmeros 2Met2 y 2Met4 tienen
orientado a H19 a la derecha (r) y a la izquierda (l), respectivamente. Ademas, 2Met4 tiene a
H16 del grupo —CH3 en posicion anti respecto a C2, al igual que 2Met3. Asi, tres de los
conformeros més estables, 2Metl, 2Met2 y 2Met4, conservan los grupos —CH3 de forma
alternada, ver Figura 8. De los cuatro conférmeros mas estables de la familia 2Met se puede
observar que todas conservan al enlace de hidrogeno intramolecular (EHI). Los conférmeros
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2Met5 y 2Met6 tienen energias relativas mayores a 7.00 kcal mol™ (de 6.84—15.90 kcal mol™),
indicando que no son estructuras estables. Los valores de energia relativa mas bajos para estos
conférmeros se obtuvieron en fase acuosa con el modelo SMD.

La Tabla 13 muestra el analisis poblacional en % de la familia 2Met. El conférmero 2Met1 es el
que tiene el mayor porcentaje de la poblacion entre 48.82—84.73% tanto en fase gas como en
disolucién. EI conférmero 2Met3 tiene un porcentaje de poblacién de 8.40—31.97%, mientras
2Met2 y 2Met4 disminuyen su poblacién entre 1.41-12.29%. Los conférmeros 2Met5 y 2Met6
tienen un porcentaje de poblacidn de cero. La tendencia observada en el porcentaje de poblacion
para disolucion es cloroformo>agua>acetonitrilo tanto en PCM como en SMD.
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Figura 7. Energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Met de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Tabla 12. Energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Met de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
2Metl 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2Met2 1.87 1.83 1.70 1.86 1.73 1.86 1.35
2Met3 2.41 1.37 1.28 1.04 0.97 1.00 0.50
2Met4 2.37 2.14 2.07 2.10 1.98 2.09 1.50
2Met5 15.77 11.59 11.30 10.32 10.23 10.21 6.89
2Met6 15.90 11.61 11.32 10.29 10.28 10.17 6.84

Energias relativas a -649.7367u.a. (gas), -649.7449 u.a. (clor PCM), -649.7517 u.a. (clor SMD), -649.7472 u.a. (acet
PCM), -649.7543 u.a. (acet SMD), -649.7474 u.a. (agua PCM), -649.7521 u.a. (agua SMD).
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2Met1 2Met3 2Met2 2Met4

Figura 8. Estructuras moleculares de los conformeros mas estables 2Metl, 2Met3, 2Met2 y
2Met4 de la familia 2Met de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria B98/aug-cc-
pVDZ en acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.

Tabla 13. Anélisis de poblaciones en % de la familia 2Met de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
2Metl 84.73 83.56 67.37 79.91 48.82 79.98 73.98
2Met2 3.65 2.13 6.18 1.82 12.29 1.77 8.76
2Met3 8.40 12.67 21.90 16.82 31.97 16.84 15.63
2Met4 3.22 1.64 4.55 1.44 6.92 141 1.64
2Met5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.00x10™
2Met6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.54x10°®

Familia 2Ac

La Figura 9 muestra las energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Ac en B98/aug-cc-pVDZ.
Los resultados muestran al conformero 2Acl como el més estable en fase gas y disolucion. En
PCM la energia del conférmero 2Ac1 es de -5.63 kcal mol™ en agua, seguida de acetonitrilo por -
5.54 kcal mol™y cloroformo por -4.37 kcal mol™, mientras en SMD la mayor energia de
estabilizacion es en acetonitrilo por -8.71 kcal mol™ seguida de cloroformo por -6.13 kcal mol™ y
agua por -6.12 kcal mol™. Los conférmeros 2Ac4, 2Ac3 y 2Ac2 son los siguientes conformeros
estables, sin embargo sus energias son altas tanto en fase gas como en disolucion. En fase gas, los
minimos de 2Ac4, 2Ac3 y 2Ac2 estan 16.30, 17.14 y 18.50 kcal mol™ encima del minimo de
2Acl. En disolucién, tanto en PCM como en SMD, las energias de estabilizacion son mayores en
fase acuosa para los tres conférmeros con valores de -10.39 y -14.22 kcal mol™ para 2Ac4, -
10.77 y -14.93 kcal mol™ para 2Ac3, y -12.25 y -16.66 kcal mol™ para 2Ac2. La tendencia
observada de estabilizacion energéetica del disolvente para el conférmero estable 2Acl es
agua>acetonitrilo>cloroformo en PCM y acetonitrilo>cloroformo=agua en SMD.

33



La Tabla 14 contiene las energias relativas de los 6 conformeros de la familia 2Ac, donde el
conférmero mas estable es 2Ac1 tanto en fase gas como en disolucion. Le siguen en estabilidad
los conférmeros 2Ac4, 2Ac3 y 2Ac2 con energias relativas altas entre 7.96-18.5 kcal mol™
respecto al minimo global 2Acl. La estructura 2Ac4 difiere respecto a 2Ac1 en la orientacion del
C=0 del grupo —COH en posicién 3 del anillo bencénico, el cual se encuentra orientado hacia
arriba (u) a diferencia que en 2AC1 donde se encuentra orientado hacia abajo (d), ver Figura 6.
Las estructuras 2Ac2 y 2Ac3 difieren entre si en la orientacion del C=0 del grupo —COH en la
posicién 1 del anillo bencénico. Mientras en 2Ac2 este grupo esta orientado hacia la derecha (r),
en 2Ac3 lo esta hacia la izquierda (1), ver Figura 10. Es importante notar que la orientacion de los
grupos —OH y —COH en los conférmeros 2Ac4, 2Ac3 y 2Ac2 estan orientados de tal forma que
solo pueden formar dos enlaces de hidrégeno intramoleculares (EHI) a diferencia de 2Acl en el
que estas presentes tres EHI, confiriendole una mayor estabilidad a la molécula. Los conférmeros
2Ac5 y 2Ac6 muestran energfas muy altas mayores a 16 kcal mol™ (16.83-31.85 kcal mol™),
indicando que no son estructuras energéticamente estables. Los valores mas bajos de energia para
estos dos confdrmeros se obtuvieron con SMD en fase acuosa.

La Tabla 15 muestra el analisis poblacién en % de la familia 2Ac. El conférmero 2Ac1 tiene el
100% de poblacién tanto en fase gas como en disolucién, indicando que es el Unico conférmero
que podria existir a las condiciones de temperatura de 298 K (25°C) y 1 atm, a las cuales se
realizaron los calculos.
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Figura 9. Energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el

nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.
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Tabla 14. Energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Ac de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
2Acl 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2Ac2 18.50 13.65 13.04 12.04 11.52 11.88 7.96
2Ac3 17.14 13.28 12.72 12.12 11.50 12.01 8.33
2Ac4 16.31 12.80 12.40 11.67 11.29 11.55 8.21
2Ac5 31.85 25.61 24.55 23.69 22.67 23.51 16.83
2Ac6 33.43 26.33 25.33 24.14 23.09 23.94 16.90

Energias relativas a -797.7597 u.a. (gas), -797.7667 u.a. (clor PCM), -797.7695 u.a. (clor SMD), -797.7686 u.a. (acet
PCM), -797.7736 u.a. (acet SMD), -797.7687 u.a. (agua PCM), -797.7695 u.a. (agua SMD).

2Ac1 2Ac4 2Ac2

Figura 10. Estructuras moleculares de los conformeros mas estables 2Acl, 2Ac4, 2Ac2 y 2Ac3
de la familia 2Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en
acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.

Tabla 15. Andlisis de poblaciones en % de la familia 2Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
2Acl 100.00 99.99 99.99 99.99 99.99 99.99 99.99
2Ac2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.03x10°
2Ac3 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4.55x10°
2Ac4 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 9.14x10°
2ACS 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2AC6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2ACT 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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Familia MetAc

La Figura 11 muestra las energias relativas en kcal mol™ de la familia MetAc en B98/aug-cc-
pVDZ. Los resultados muestran al conformero MetAcl como el mas estable en fase gas y
disolucién. En PCM, MetAcl es mas estable en agua con -6.55 kcal mol™, seguido por
acetonitrilo con -6.43 kcal mol™y finalmente por cloroformo con -5.02 kcal mol™, respecto a la
fase gas. En SMD, MetAcl es mas estable en acetonitrilo con una energia de estabilizacion de -
10.25 kcal mol™, seguido por agua con -8.23 kcal mol™ y finalmente por cloroformo con -8.08
kcal mol™, respecto a la fase gas. El otro conférmero estable para esta familia es MetAc4, el cual
tiene mayor estabilidad en agua por -7.27 kcal mol™ en el modelo PCM, mientras que en SMD es
més estable en acetonitrilo por -11.22 kcal mol™, respecto a la fase gas. La tendencia general del
efecto del disolvente en cuanto a estabilizacion energética es agua>acetonitrilo>cloroformo en
PCM y acetonitrilo>agua>cloroformo en SMD.

La Tabla 16 contiene las energias relativas de los 6 conférmeros de la familia MetAc. Se
observa que el conférmero MetAcl es la estructura que corresponde al minimo global en energia
tanto en fase gas como en disolucion. Le sigue en estabilidad el conférmero MetAc4 con
energias relativas de 1.77-3.25 kcal mol™ en fase gas y en los diferentes disolventes. La
estructura de ambos conférmeros se muestra en la Figura 12. Se puede observar que el
conférmero MetAc4 tiene orientado el H22 del grupo —OH en la posicion del anillo bencénico
hacia arriba (u), mientras que en MetAcl esta orientado hacia abajo (d). Otras diferencias son la
orientacion del H20 hacia la izquierda (I) y la orientacion del C=0 del grupo —COH hacia abajo
(d). También se puede observar un angulo diedro diferente de cero entre H17-C10-C3-C2 a
comparacion de la estructura de MetAcl, ver Figura 12. A pesar de estos cambios en las
estructuras, ambos conférmeros estables presentan la formacion de dos enlaces de hidrogeno
intramoleculares (EHI).

La Tabla 17 muestra el analisis poblacional en % de la familia MetAc. El conférmero MetAcl
abarca casi el 100% de la poblacion tanto en gas como en disolucion (97.04-99.88%). El
conformero MetAc4 tiene un pequefio porcentaje de poblacion de 0.12-2.96% en fase gas y en
disolucion. Los conférmeros restantes tienen poblaciones de cero. En las fases de disolucién el %
de poblacion sigue el siguiente orden, cloroformo>acetonitrilo>agua tanto en PCM como en
SMD.
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Figura 11. Energias relativas en kcal mol™ de la familia MetAc de acilfloroglucinoles calculadas
en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

disolventes.

Tabla 16. Energias relativas en kcal mol™ de la familia MetAc de acilfloroglucinoles calculadas
en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

disolventes.
Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
MetAcl 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
MetAc2 14.86 12.19 11.84 11.43 11.12 11.36 8.09
MetAc3 16.46 12.93 12.49 11.88 11.48 11.79 8.14
MetAc4 3.25 2.68 2.54 2.50 2.23 2.48 1.77
MetAc5 30.88 24.03 23.13 22.04 21.39 21.86 15.25
MetAc6 16.36 11.78 11.28 10.36 9.96 10.24 10.25

Energias relativas a -723.7491 u.a. (gas), -723.7572 u.a. (clor PCM), -723.7620 u.a. (clor SMD), -723.7594 u.a. (acet
PCM), -723.7655 u.a. (acet SMD), -723.7576 u.a. (agua PCM), -723.7623 u.a. (agua SMD).
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MetAc1

MetAc4

Figura 12. Estructuras moleculares de los conférmeros mas estables MetAcl y MetAc4 de la
familia MetAc de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en

acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.

Tabla 17. Andlisis de poblaciones en % de la familia MetAc de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

disolventes.
Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
MetAcl 99.88 98.65 99.47 97.99 97.13 97.89 97.04
MetAc?2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
MetAc3 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
MetAc4 0.12 1.34 0.52 2.01 2.86 2.10 2.96
MetAc5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
MetAc6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.00x10™
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Estructura molecular

A continuacion se presentan los parametros geométricos optimizados de los conférmeros mas
estables de cada familia de acilfloroglucinoles calculados en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ
usando el modelo de solvatacion implicito SMD con los disolventes cloroformo, acetonitrilo y
agua.

La Tabla 18 muestra los parametros geométricos seleccionados del conférmero H1 calculados
con B98/aug-cc-pVDZ. El enlace entre C1-C7 tanto en fase gas como en disolucion es de 1.44
A, este valor es similar que el enlace C1-C7 en la estructura de rayos-X reportada del
benzaldehido de 1.454 A [78]. El enlace C7=08 es de 1.24 A, similar a C7=08 en el grupo —
COH del benzaldehido (1.234 A), ver Esquema 4a). Los enlaces covalentes O—H tienen valores
de 09-H13=0.99 A, mientras 010-H15= 011-H17= 0.96 A. El valor experimental de rayos X
para los enlaces O—H en la molécula de floroglucinol es de 0.865 A, ver Esquema 4b) [79]. Se
puede observar entonces un enlace ligeramente mayor en O9—H13 donde el &tomo H13 forma un
enlace de hidrdgeno intramolecular (EHI) con el O8 del grupo —COH. El EHI tiene un valor de
1.649-1.676 A en fase gas y en disolucion (siendo la distancia para un EHI entre 1.5-2.0 A). El
angulo de valencia C1-C7-08 tiene un valor de 123.38-123.64°. El &ngulo de valencia formado
C1-C7-08 en el benzaldehido es de 123.10°. Por lo que no se observa ningin cambio
significativo en el angulo C1-C7-08 por la influencia del EHI entre el O8 H13. Los enlaces de
valencia entre los grupos —OH y los atomos de C del anillo bencénico tienen valores de
C2-09-H13= 106.23-106.70 A, C4-010-H15= 109.65-110.17 A y C6-O11-H17=
109.37-109.63 A. Estos valores estan en el intervalo de valores de los enlaces formados en el
floroglucinol de 107.88-112.19°. El angulo diedro C2-C1-C7-08 es 0°, indicando que el grupo
—COH se conserva en el plano molecular. Los angulos diedros entre los atomos de H13, H15 y
H17 de los grupos —OH respecto a C1, C3 y C5, respectivamente, tienen valores de 0°, indicando
que la estructura del conférmero H1 es totalmente plana tanto en fase gas como en disolucién.

H
HO 1 3 OH
H 5 H
OH
a) b)

Esquema 4. a) Estructura de la molécula de benzaldehido [79] y b) Estructura del 1,3,5-
trihidroxibenceno (floroglucinol) [80].
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La Tabla 19 muestra los pardmetros geométricos seleccionados del conformero Metl calculados
con B98/aug-cc-pVDZ. Los enlaces C1-C7 y C7=08 de Metl son de 1.44 y 1.24 A sin
presentar ningin cambio respecto al conférmero H1. Al igual que en H1 los enlaces covalentes
O-H, 011-H18= 012—-H20= 0.96 A son ligeramente menores que 09—H14=0.99 A. H14 forma
el EHI con 08. Este EHI tiene un valor entre 1.63-1.65 A, ligeramente menor al observado en el
conférmero H1. Lo que indica que el sustituyente —CHj; en la posicion 3 del anillo bencénico
confiere cierto efecto estérico haciendo que el EHI sea ligeramente méas corto. El angulo de
valencia C1-C7-C8 tiene un valor de 123.59-123.88°, con valores ligeramente mayores que los
obtenidos para H1. El angulo diedro C2—-C1-C7-08 es 0°, indicando que el grupo —COH se
conserva en el plano molecular. El angulo diedro C2—C3—C10-H15 es 0° indicando que el H15
estd en posicion syn respecto al C2 del anillo bencénico. Los angulos diedros C1-C2-09-H14,
C3-C4-011-H18 y C5-C6-012—H20 tienen valores de 0°, indicando que los grupos —OH se
encuentran en el plano molecular de Met1 tanto en fase gas como en disolucion.

En la Tabla 20 se muestran los pardmetros geométricos seleccionados del conférmero Acb
calculados con B98/aug-cc-pVDZ. Los enlaces C1-C7 y C7=08 de Ac5 son de 1.44 y 1.24 A,
respectivamente, al igual que en los conférmeros H1 y Metl. Los enlaces covalentes O—-H,
09-H15= 013-H19= 1.00 A son mayores a 013-H19=0.96 A. H15 y H19 estan involucrados
en la formacion de dos EHI con O8 y O11, respectivamente. Los EHI tienen valores entre
1.63-1.66 A para O8H19, mientras O11H15 tiene valores menores de 1.60-1.63 A. Los
angulos de valencia C1-C7-08 y C3-C10-011 tienen un valor de 123.0°, conservando un valor
similar al de las estructuras H1 y Metl en las cuales el O8 participa en la formacién de un EHI.
El angulo diedro C2-C1-C7-08 es 0°, indicando que el grupo —COH se conserva en el plano
molecular. Los angulos diedros C3—C2—09-H15, C5-C4-012-H17 y C1-C6-013-H19 tienen
valores de 0°, indicando que la estructura del conférmero Ac5 también es una estructura
totalmente plana tanto en fase gas como en disolucion.

En la Tabla 21 se muestran los pardmetros geométricos seleccionados del conférmero 2Metl
calculados con B98/aug-cc-pVDZ. Los enlaces C1-C7 y C7=08 de 2Metl son de 1.44 y 1.24 A,
respectivamente, al igual que en los conférmeros anteriores. Los enlaces covalentes O-H,
09-H15= 0.99 A es mayor a 011-H19= 013-H23=0.96 A. H15 forma el EHI con 08, con un
valor de 1.63-1.66 A. Los angulos de valencia C1-C7—C8 tiene un valor de 123.5°, sin tener un
cambio significativo respecto a los demés conférmeros. El angulo diedro C2—C1-C7-08 es 0°,
indicando que el grupo —COH se conserva en el plano molecular. Los éangulos diedros
C1-C2—09-H15, C3-C4-011-H19 y C5-C6-013-H23 tienen valores de 0°, indicando que los
grupos —OH estan en el plano molecular. Los éangulos diedros C2-C3-C10-H16 vy
C4-C5-C12-H20 son de 0°, lo cual indica que el H16 y H20 estan orientados en posicion syn
respecto al C2 y C4 del anillo bencénico, respectivamente.

En la Tabla 22 se muestran los parametros geometricos seleccionados del conférmero 2Acl
calculados con B98/aug-cc-pVDZ. Los enlaces C1-C7 y C7=08 de Ac5 son de 1.44 y 1.24 A,
respectivamente, al igual que en los conférmeros anteriores. Los enlaces covalentes O—H,
09-H17= 012-H19= 015-H21=1.00 A. H17, H19 y H21 estan involucrados en la formacion de
los tres EHI en la molécula. Los EHI tienen valores entre 1.59-1.62 A tanto en fase gas como en
disolucién. Los angulos de valencia C1-C7-08, C3-C10-011 y C5-C13-014 tienen valores
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entre 122.66—122.89° conservando valores similares a los conférmeros anteriores y al angulo
C1-C7-08 en el benzaldehido. Los angulo diedros C2-C1-C7-08, C4-C3-C10-011 y
C6-C5-C13-014 son de 0°, indicando que los grupos —COH se conservan en el plano
molecular, al igual que los &ngulos diedros C1-C2-09-H17, C3-C4-012-H19 vy
C5-C6-015-H21, con valores de 0° indican que los grupos —OH también estan en el plano
molecular, por lo que la estructura del conférmero 2Acles una estructura completamente plana y
simétrica tanto en fase gas como en disolucion.

En la Tabla 23 se muestran los pardmetros geométricos seleccionados del conformero MetAc
calculados con B98/aug-cc-pVDZ. Los enlaces C1-C7=C5-C12= 144 A y C7=08 =
C12=013=1.24 A, respectivamente, al igual que en los conférmeros anteriores estos valores se
conservan respecto al valor del benzaldehido. Los enlaces covalentes O—H, O9-H16=
014-H22= 1.00 A son mayores a 011-H20= 0.96 A. H16 y H22 estan involucrados en la
formacion de dos EHI con O8 y 013, respectivamente. Los EHI tienen valores entre 1.61-1.65 A
para 0O8H16, mientras O13"H22 tiene valores de 1.61-1.63 A. Los angulos de valencia
C1-C7-08= C5-C12-013 tiene un valor de 123.3° conservando un valor similar a los
conformeros anteriores. Los angulo diedro C2-C1-C7-08 y C6—C5-C12-013 son de 0°,
indicando que los grupos —COH se conservan en el plano molecular. Los angulos diedros
C1-C2-09-H16, C3-C4-011-H20 y C5-C6-014-H22, con valores de 0°, indican que los
grupos —OH también se conservan en el plano molecular. EI grupo —CHs en posicion 3 del anillo
bencénico esta orientado en posicion syn del H17 respecto al C2.

Finalmente, en la Tabla 24 se resumen los valores de los enlaces de hidrégeno intramolecular
(EHI) para los conférmeros mas estables obtenidos en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en
fase gas y usando el método de solvatacion implicita con cloroformo, acetonitrilo y agua. Se
puede observar que para todos los conférmeros mas estables de cada familia el EHI es
ligeramente méas grande en fase acuosa, seguidos por los valores en fase gas, cloroformo y
finalmente acetonitrilo. Todos los valores de las distancias de los EHI estan en un intervalo de
1.63-1.67 A, sin embargo para el conférmero 2Ac1, que es el que tiene tres EHI los valores son
ligeramente mas bajos de aproximadamente 1.60 A.
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Tabla 18. Parametros geométricos seleccionados del conférmero H1 calculados con nivel de
teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parédmetro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-C7 1.449 1.444 1.443 1.439
C7-08 1.240 1.246 1.248 1.252
09-H13 0.995 0.995 0.996 0.993
010-H15 0.964 0.968 0.970 0.968
O11-H17 0.963 0.967 0.969 0.968
08 " H13 1.664 1.656 1.649 1.676
C1-C7-08 123.38 123.43 123.45 123.64
C2-09-H13 106.70 106.52 106.23 106.50
C4-010-H15 109.65 110.03 109.84 110.17
C6-011-H17 109.44 109.63 109.48 109.37
C2-C1-C7-08 0.01 0.00 0.00 -0.01
C1-C2-09-H13 -0.03 0.01 0.00 -0.01
C3-C4-010-H15 0.00 0.00 0.00 0.01
C5-C6-011-H17 0.00 0.00 0.00 0.03
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Tabla 19. Pardmetros geométricos seleccionados del conformero Metl calculados con nivel de
teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Paradmetro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-C7 1.448 1.442 1.441 1.438
C7-08 1.241 1.246 1.248 1.252
09-H14 0.996 0.997 0.997 0.994
011-H18 0.964 0.967 0.969 0.968
012-H20 0.963 0.967 0.969 0.967
08H14 1.642 1.637 1.632 1.653
C3-C10 1.511 1.511 1.511 1.510
C1-C7-08 123.59 123.68 123.70 123.88
C2-09-H14 106.73 106.58 106.29 106.59
C4-011-H18 109.64 110.28 110.36 110.32
C6-012-H20 109.35 109.58 109.44 109.59
C3-C10-H15 110.18 110.47 110.58 110.868
C2-C1-C7-08 0.00 0.00 0.00 0.00
C1-C2-09-H14 0.00 0.00 0.00 0.00
C3-C4-011-H18 0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C6-012-H20 0.00 0.00 0.00 0.00
C2-C3-C10-H15 0.00 0.00 0.00 0.00
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Tabla 20. Pardmetros geométricos seleccionados del conformero Ac5 calculados con nivel de
teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parédmetro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-C7 1.451 1.447 1.445 1.443
C7-08 1.230 1.244 1.245 1.249
09-H15 1.002 1.003 1.004 1.000
012-H17 0.964 0.968 0.970 0.968
013-H19 0.999 0.999 0.999 0.995
C3-C10 1.448 1.445 1.444 1.442
C10-011 1.241 1.245 1.247 1.250
08+H19 1.644 1.641 1.637 1.667
0O11+H15 1.618 1.612 1.604 1.631
C1-C7-08 123.00 123.03 123.07 123.22
C2-09-H15 106.59 106.72 106.48 106.88
C4-012-H17 109.74 110.09 109.96 110.05
C6-013-H19 106.71 106.46 106.18 106.59
C3-C10-011 123.04 122.99 122.94 123.16
C2-C1-C7-08 -0.01 -0.01 0.00 0.00
C3-C2-09-H15 0.01 -0.01 0.01 0.00
C5-C4-012-H17 -0.01 0.00 0.00 0.01
C1-C6-013-H19 -0.01 -0.01 0.02 -0.01
C2-C3-C10-011 0.00 0.02 -0.00 0.00
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Tabla 21. Parametros geométricos seleccionados del conformero 2Metl calculados con nivel de
teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parametro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
Cl1-C7 1.449 1.443 1.442 1.438
C7-08 1.241 1.247 1.249 1.253
09-H15 0.995 0.996 0.996 0.993
011-H19 0.964 0.966 0.968 0.967
013-H23 0.963 0.966 0.968 0.967
08H15 1.649 1.644 1.637 1.660
C3-C10 1.512 1.511 1.512 1.511
C5-C12 1.513 1.513 1.513 1.512
C1-C7-08 123.58 123.69 123.71 123.85
C2-09-H15 109.42 109.96 109.96 109.60
C4-011-H19 109.31 110.08 110.18 110.10
C6-013-H23 106.56 106.41 106.15 106.36
C3-C10-H16 110.13 110.48 110.54 110.91
C5-C12-H20 110.77 111.02 111.05 111.35
C2-C1-C7-08 0.00 0.00 -0.02 0.00
C1-C2-09-H15 0.00 0.00 0.00 0.00
C3-C4-011-H19 0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C6-013-H23 -0.01 0.00 -0.03 0.00
C2-C3-C10-H16 0.00 0.00 -0.03 0.00
C4-C5-C12-H20 -0.00 -0.00 0.04 -0.00
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Tabla 22. Pardmetros geométricos seleccionados del conférmero 2Acl calculados con nivel de
teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parametro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-C7 1.451 1.448 1.448 1.446
C7-08 1.240 1.244 1.245 1.247
09-H17 1.006 1.006 1.007 1.001
012-H19 1.006 1.006 1.007 1.001
015-H21 1.006 1.006 1.007 1.002
C3-C10 1.450 1.448 1.447 1.445
C10-011 1.240 1.243 1.245 1.247
C5-C13 1.450 1.448 1.447 1.446
C13-014 1.240 1.243 1.244 1.247
08H17 1.604 1.603 1.596 1.630
011+H19 1.604 1.604 1.595 1.629
014H21 1.603 1.603 1.596 1.628
C1-C7-08 122.75 122.69 122.67 122.87
C2-09-H17 106.62 106.66 106.40 106.93
C4-012-H19 106.62 106.65 106.39 106.88
C6-015-H21 106.63 106.66 106.39 106.91
C3-C10-011 122.75 122.68 122.66 122.86
C5-C13-014 122.75 122.67 122.66 122.89
C2-C1-C7-08 0.00 -0.01 0.00 0.00
C1-C2-09-H17 0.00 0.00 0.00 0.01
C3-C4-012-H19 0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C6-015-H21 0.00 0.00 0.00 -0.04
C4-C3-C10-011 -0.00 -0.01 -0.00 0.00
C6-C5-C13-014 -0.01 -0.01 0.00 -0.03
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Tabla 23. Parametros geométricos seleccionados del conformero MetAcl calculados con nivel de
teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parédmetro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-C7 1.450 1.446 1.445 1.443
C7-08 1.240 1.245 1.246 1.249
09-H16 1.002 1.001 1.001 0.996
011-H20 0.964 0.968 0.970 0.968
014-H22 1.001 1.002 1.003 0.999
C3-C10 1512 1511 1511 1.510
C5-C12 1.448 1.445 1.444 1.442
C12-013 1.241 1.246 1.247 1.250
08H16 1.621 1.621 1.618 1.652
013'H22 1.623 1.616 1.609 1.637
C1-C7-08 123.21 123.28 123.30 123.48
C2-09-H16 106.74 106.77 106.56 107.02
C4-011-H20 109.67 110.60 110.57 110.51
C6-014-H22 106.46 106.33 106.06 106.44
C3-C10-H17 110.19 110.58 110.67 110.95
C5-C12-013 123.04 123.00 122.99 123.17
C2-C1-C7-08 0.01 -0.01 0.00 0.00
C1-C2-09-H16 0.00 0.00 0.01 -0.01
C3-C4-011-H20 -0.01 -0.01 0.00 0.00
C5-C6-014-H22 -0.01 0.00 0.00 0.00
C2-C3-C10-H17 -0.15 -0.10 -0.02 0.02
C6-C5-C12-013 0.00 0.00 0.00 -0.00
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Tabla 24. Enlaces de hidrogeno intramoleculares (EHI) de los conférmeros més estables de
acilfloroglucinoles calculados con el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el
método de solvatacion SMD en diferentes disolventes. Distancias de enlace en A.

Fase | EHIL | EHI2 | EHI3
H1
Gas 1.664
Cloroformo 1.656 _ _
Acetonitrilo 1.649
Agua 1.676
Metl
Gas 1.642
Cloroformo 1.637 _ _
Acetonitrilo 1.632
Agua 1.653
Ac5
Gas 1.644 1.618
Cloroformo 1.641 1.612
Acetonitrilo 1.637 1.604 o
Agua 1.667 1.631
2Metl
Gas 1.649
Cloroformo 1.644
Acetonitrilo 1.637 — —
Agua 1.660
2Acl
Gas 1.604 1.609 1.603
Cloroformo 1.603 1.604 1.603
Acetonitrilo 1.596 1.595 1.596
Agua 1.630 1.629 1.628
MetAcl
Gas 1.621 1.623
Cloroformo 1.621 1.616
Acetonitrilo 1.618 1.609 o
Agua 1.652 1.637
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9.2 Propiedades electronicas e indices de reactividad global

Momento dipolar

Los valores de momento dipolar de los conférmeros mas estables de acilfloroglucinoles
calculados a nivel B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién con el modelo SMD se
muestran en la Tabla 25. En general, los valores de momento dipolar méas altos para los
conformeros se obtuvieron en fase acuosa con el modelo SMD. Los momentos dipolares
obtenidos en fase gas aumentan por el efecto del disolvente siguiendo la siguiente tendencia:
agua>acetonitrilo>cloroformo.  El  mayor = momento  dipolar se  obtuvo para
2Met1>MetAcl>H1>Met1>Ac5>2Acl. El conférmero 2Acl tiene un momento dipolar de cero
debido a la simetria de su estructura, a diferencia de los demas conférmeros, que aunque
contienen dos sustituyentes iguales como dos grupos —CH3 en 2Metl, o dos grupos —COH en
Ac5, la orientacion de los H hacia arriba (u) o hacia abajo (d) en los grupos —OH o la orientacion
en posicion anti o syn de los metilos respecto al anillo bencénico originan estructuras no
simétricas.

Tabla 25. Momentos dipolares en Debyes de los conformeros mas estables de acilfloroglucinoles
calculados con el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion
SMD en diferentes disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
H1 4117 5.348 5.457 5.777 5.860 5.816 6.547
Metl 3.940 5.212 5.330 5.662 5.796 5.701 6.542
Ac5 3.820 4.950 5.076 5.345 5.470 5.382 6.024
2Metl 4.475 5.894 6.022 6.388 6.511 6.434 7.252
2Acl 0.002 0.005 0.005 0.004 0.008 0.006 0.006
MetAcl 4.204 5.453 5.597 5.882 6.051 5.920 6.632

Cargas de Mulliken

En la Tabla 26 se muestran las cargas de Mulliken mas representativas obtenidas con el nivel de
teoria B98/aug-cc-pVDZ de los conférmeros mas estables de acilfloroglucinoles en gas y
disolucién. Las cargas netas de los atomos mas negativos y mas positivos son indicadores de la
distribucion de los electrones en la molécula. El analisis de poblacion de cargas de Mulliken es
ampliamente usado para el célculo de la distribucion de carga en un sistema molecular. Los
valores mayores de cargas de Mulliken se observan al utilizar agua como disolvente en el modelo
SMD, siguiendo la tendencia en las diferentes fases calculadas como
agua>acetonitrilo>cloroformo>gas. Se espera que debido a su electronegatividad los grupos —
COH y —OH en los acilfloroglucinoles actien como donadores de electrones. EI conformero H1
que solo tiene un grupo —COH en la posicion 1 del anillo bencénico, el O8 del grupo —COH tiene
una carga de -0.813. De los tres grupos —OH el atomo O11 es el que tiene una mayor carga
negativa de -0.820.
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Para el conformero Metl, el atomo O8 del grupo —COH tiene una carga ligeramente mayor que
H1 de -0.872. De los tres grupos —OH, el &tomo de O12 tiene la mayor carga de -0.825. Para el
conformero Ac5, que tiene dos grupos —COH en su estructura, las cargas de los &tomos O8 y 011
tienen cargas de -0.856 y -0.798. De los grupos —OH en la molécula el que tiene mayor carga es
el O12 con un valor de -0.837. El conformero 2Met1, que tiene un grupo —COH acilo, la mayor
carga se encuentra en el O8, mientras que para los grupos —OH la mayor carga esté& sobre el O13.
En 2Acl, los atomos de O de los grupos —COH, tienen valores de carga de -0.880, y los atomos
de O en los grupos —OH de -0.755. Estos valores iguales para cada tipo de O para los
sustituyentes —COH y —OH indican que 2Acl es una estructura completamente simétrica.
Finalmente, el conférmero MetAcl, con dos grupos —COH tienen cargas similares para O8 y
013 de -0.898 y -0.894, respectivamente. Los atomos 09, O11 y O14, tienen cargas de -0.760—
0.797. En general, en todos los acilfloroglucinoles los atomos de O tanto en los sustituyentes —
COH como —OH actuaran como donadores de electrones hacia los sitios de interaccion de los
posibles blancos que actlen en el proceso contra la malaria.

Tabla 26. Cargas de Mulliken méas representativas de los conférmeros mas estables de
acilfloroglucinoles calculados con nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método
de solvatacién SMD en diferentes disolventes.

Atomo ‘ Gas ‘ Cloroformo ‘Acetonitrilo‘ Agua
H1
c7 0.551 0.580 0.589 0.627
08 -0.720 -0.768 -0.779 -0.813
09 -0.655 -0.684 -0.689 -0.718
010 -0.669 -0.705 -0.708 -0.748
011 -0.743 -0.781 -0.784 -0.820
Metl
c7 0.805 0.840 0.848 0.884
C10 0.519 0.544 0.549 0.544
08 -0.775 -0.824 -0.835 -0.872
09 -0.733 -0.757 -0.760 -0.788
011 -0.667 -0.697 -0.698 -0.736
012 -0.747 -0.785 -0.789 -0.825
Ac5
C7 0.722 0.753 0.761 0.797
C10 0.688 0.711 0.715 0.751
08 -0.770 -0.813 -0.823 -0.856
09 -0.642 -0.666 -0.670 -0.697
011 -0.727 -0.762 -0.766 -0.798
012 -0.747 -0.792 -0.802 -0.837
013 -0.736 -0.754 -0.757 -0.780

50



2Metl

Cc7 0.981 1.025 1.036 1.079
C10 0.507 0535 0.548 0.551
C12 0.661 0.687 0.701 0.689
08 -0.813 -0.864 -0.875 -0.912
09 -0.727 -0.751 -0.754 -0.782
011 -0.728 -0.757 -0.759 -0.792
013 -0.751 -0.783 -0.786 -0.816
2Acl
Cc7 0.852 0.878 0.884 0.922
C10 0.852 0.877 0.883 0.923
C13 0.852 0.878 0.884 0.922
08 -0.797 -0.837 -0.848 -0.880
09 -0.720 -0.733 -0.735 -0.755
011 -0.797 -0.838 -0.848 -0.881
012 -0.720 -0.733 -0.735 -0.756
014 -0.797 -0.838 -0.848 -0.880
015 -0.720 -0.734 -0.735 -0.755
MetAcl
c7 0.913 0.949 0.958 0.997
C10 0.557 0.584 0.588 0.593
C12 0.931 0.958 0.964 1.003
08 -0.810 -0.855 -0.864 -0.898
09 -0.717 -0.735 -0.737 -0.760
011 -0.737 -0.767 -0.767 -0.797
013 -0.803 -0.849 -0.860 -0.894
014 -0.730 -0.748 -0.751 -0.773

Potencial Electrostatico Molecular (MEP)

La Figura 13 muestra los mapas de Potencial Electrostatico Molecular (MEP) obtenidos con el
nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en disolucion con el modelo SMD. La densidad electronica
total fue mapeada con el potencial electrostatico con un isovalor de 4x10™ u.a. en un intervalo de
-3.0x1072 (regiones en color rojo) a 3.0x107 (regiones en color azul). El cédigo de colores indica
las zonas ricas en electrones en color rojo (sitios nucleofilicos) y en azul las zonas pobres en
electrones (sitios electrofilicos). Para el conférmero H1 la zona con mayor densidad electronica
se encuentra alrededor del O8 del grupo —COH y en el O9 del grupo —OH. Se observa
concentracion de densidad de carga electronica en la region donde se ubica el EHI. Las zonas
deficientes de densidad de carga estan ubicadas en los &tomos de H15 y H17 de los otros dos
grupos —OH que no estan involucrados en la formacion del EHI.

En Metl se observa una distribucion del MEP muy similar a la de H1, con las zonas de mas
concentracion de densidad de carga alrededor de O8 y O9, al igual que la misma distribucion de
densidad en la zona de formacion del EHI.
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Para Acb la mayor concentracion de densidad electronica esta localizada sobre los oxigenos O8 y
011 de los dos grupos —COH. Los dos EHI formados para esta estructura muestran distribuciones
de densidades electrénicas intermedias, indicadas en las regiones en color amarillo. La zona azul
deficiente de densidad electronica estd en la region del grupo —OH que no interviene en la
formacion de los EHI.

Para 2Met1, al igual que para los conférmeros H1 y Met1, la zona de mayor densidad electronica
se localiza alrededor de los atomos O8 y 09, y sobre la region donde se forma el EHI. Las
regiones deficientes de densidad electronica estan localizadas alrededor de los sustituyentes —CHs
y los H19 y H23 de los grupos —OH que no intervienen en la formacion del EHI.

En cuanto al conférmero 2Acl, las zonas ricas en electrones se ven de forma muy localizada
sobre los &tomos O8, 011 y 014 de los grupos —COH. Se observa una distribucion de densidad
de carga muy simétrica con regiones de valores intermedios en energia en color amarillo donde
estan ubicados los tres EHI y zonas en color azul deficientes de densidad electrénica alrededor de
los atomos H de los grupos —COH y en la region del anillo bencénico.

Finalmente, en la distribucion del MEP del conférmero MetAcl se observan las regiones con
mayor densidad de carga alrededor de los &tomos O8 y O13 de los dos grupos —COH. Los dos
EHI se localizan en regiones intermedias de densidad de carga en color amarillo y la region azul
indicando deficiencia de electrones se ubica alrededor de H20 del sustituyente —OH que no esta
involucrado en la formacién de los EHI y alrededor del sustituyente —CHs.

En general, del analisis cualitativo de la distribucién del MEP se distinguen tres regiones: 1) las
regiones rojas de alta densidad electronica localizadas sobre los atomos de O de los grupos ~COH
y —OH que participan en la formacion de los EHI, 2) las regiones amarillas de densidad
electronica intermedia en la region de formacién de los EHI y 3) las regiones azules deficientes
de densidad electrénica ubicadas alrededor de los atomos H de los grupos —OH que no estan
involucrados en la formacién de los EHI y alrededor de los sustituyentes —CHs.
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Figura 13. Potencial Electrostatico Molecular (MEP) de los conférmeros mas estables de los
acilfloroglucinoles calculado en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en acetonitrilo con el
método de solvatacion implicita SMD.
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Orbitales moleculares frontera

Las energias del orbital molecular ocupado de mas alta energia (HOMO) y el orbital molecular
de mas baja energia desocupado (LUMO) estén relacionados con la habilidad electro donadora y
de afinidad electrdnica, respectivamente. Una energia HOMO mayor indica un comportamiento
donador mayor, mientras un valor de energia LUMO pequefio indica una mayor afinidad
electronica. De esta forma, algunos sistemas moleculares son susceptibles de donar electrones y
otros de aceptarlos facilmente. Asi, un indicador importante para analizar el comportamiento de
las moléculas en diferentes procesos donador-aceptor es la energia gap. Un valor de energia gap
pequefio esta relacionado con la medida de excitabilidad de la molécula, mientras un valor mayor
implica una mayor estabilidad del sistema. En la Tabla 27 se muestran las energias de los
orbitales HOMO y LUMO, asi como las energias gap de los conformeros més estables de
acilfloroglucinoles calculados con el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ.

Los valores mayores de energias del HOMO se obtienen para todos los conférmeros en
disolucién en acetonitrilo y los valores méas bajos se obtienen en fase gas. Los valores de energia
del HOMO maés altos corresponden a los conférmeros 2Metl de -6.045 eV y Metl de -6.222 eV.
Las energias menores para el orbital HOMO corresponden a los conférmeros 2Acl de -7.179 eV
y Ac5 de -6.775 eV. Para los otros dos conformeros H1 y MetAc tienen energias del HOMO
similares de -6.451 y -6.506 eV.

Por otro lado, los valores de energia del LUMO son menores en disolucion en agua para H1,
Metl y 2Metl y en fase gas para Acb, 2Acl y MetAcl. Lad energias menores del LUMO se
obtuvieron para los conférmeros 2Acl y MetAcl; y las mayores para H1 y Metl. Estos
resultados indican que los conférmeros que contienen a los grupos —CHs, como 2Metl y Metl
son buenos donadores de electrones. Estos conformeros tienen los momentos dipolares mas altos
y su densidad de carga esta mas disponible para actuar como donadores. Mientras que el
conférmero 2Acl, que es el conférmero cuya distribucion es completamente simétrica y forma
los tres enlaces EHI, a pesar de tener tres sustituyentes —COH en su estructura, la distribucién de
densidad electrénica que presenta no esta disponible para actuar como un buen electro donador.
Las energias gap mayores son los obtenidas en fase gas. Para la fase de disolucién los valores
mayores de energia gap son los que se obtuvieron usando cloroformo como disolvente. Los
conformeros Acb y 2Acl tienen las mayores energias gap, mientras que los conformeros 2Metl y
Metl tienen las menores energias gap. Estos resultados indican que los grupos —COH confieren
estabilidad a sus estructuras a comparacién de los grupos —CHs. EI comportamiento de donador-
aceptor de los sistemas moleculares se puede analizar de manera mas cuantitativa usando los
indices de reactividad global, los cuales se discuten en la siguiente seccién.

La Figura 14 muestra la distribucion de los orbitales frontera para los conférmeros mas estables
de acilfloroglucinoles calculada en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVVDZ en acetonitrilo con el
método de solvatacion implicita SMD. Las isosuperficies fueron graficadas con un isovalor de
0.02 u.a. En la Figura 9 se puede observar que los orbitales HOMO de H1, Metl y 2Met1 tienen
distribuciones similares. Para estos conformeros el orbital HOMO esté principalmente localizado
en los atomos del anillo bencénico, los &tomos de O de los grupos —OH y en el grupo —CH3 en el
caso de Metl y 2Metl. Los orbitales LUMO para estos tres confdormeros tienen una gran
contribucion del grupo —COH y de los grupos —OH. Por otro lado, Ac5 y MetAcl muestran
distribuciones similares para el orbital HOMO, cuyas mayores contribuciones se observan en los
atomos del anillo bencénico y los atomos de O tanto del grupo —COH como de los grupos —OH.
Sus orbitales LUMO estan principalmente localizados en los atomos de C del anillo que estan
enlazados a los grupos —OH y en el grupo —COH. Finalmente, el orbital HOMO de 2Ac1 tiene
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una distribucién simétrica sobre los atomos de C del anillo bencénico, los atomos de O de dos de
los sustituyentes -COH y —OH. El orbital LUMO de 2Acl también presenta cierta simetria en su
distribucion y se localiza mayoritariamente sobre algunos atomos de C del anillo bencénico, los
atomos de O de los grupos -OH y —COH.

Tabla 27. Energia de los orbitales HOMO y LUMO; y las energias gap en eV de los conférmeros
mas estables de acilfloroglucinoles calculados con nivel de teoria B98/aug-cc-pVVDZ en fase gas
y con el método de solvatacién SMD en diferentes disolventes.

Fase | HOMO | LUMO | Gap
H1
Gas -6.629 -1.813 481
Cloroformo -6.472 -1.731 4,74
Acetonitrilo -6.451 -1.734 471
Agua -6.485 -1.825 4.65
Metl
Gas -6.408 -1.745 4.66
Cloroformo -6.243 -1.686 4.55
Acetonitrilo -6.222 -1.698 452
Agua -6.262 -1.796 4.46
Ac5
Gas -7.083 -2.220 4.86
Cloroformo -6.842 -2.005 4.83
Acetonitrilo -6.775 -1.951 4.82
Agua -6.791 -1.993 4.79
2Metl
Gas -6.206 -1.674 453
Cloroformo -6.057 -1.636 4.42
Acetonitrilo -6.045 -1.660 4.38
Agua -6.099 -1.766 4.33
2Acl
Gas -7.575 -2.477 5.09
Cloroformo -7.272 -2.176 5.09
Acetonitrilo -7.179 -2.084 5.09
Agua -7.180 -2.097 5.08
MetAcl
Gas -6.815 -2.147 4.66
Cloroformo -6.568 -1.954 4.61
Acetonitrilo -6.506 -1.911 4.59
Agua -6.530 -1.964 4.56
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Figura 14. Isosuperficies de los orbitales moleculares frontera (HOMO y LUMO) de los
conformeros mas estables de los acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria B98/aug-cc-
pVDZ en acetonitrilo con el método de solvatacion implicita SMD.
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indices de reactividad global

En la Tabla 28, se muestran los indices de reactividad global de los conférmeros més estables de
los acilfloroglucinoles calculados con el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ. Se muestran los
valores de electronegatividad, y, dureza, n, blandura, o, potencial quimico, p, e indice de
electrofilicidad, o, obtenidos a partir de las ecuaciones (15)—(19). Para obtener dichos pardmetros
se consideraron las energias de los orbitales frontera HOMO y LUMO para obtener los valores de
potencial de ionizacion, I, y afinidad electrénica, A, a partir de las ecuaciones (13) y (14).

En la Tabla 28 se puede observar que el valor de electronegatividad, , son mayores en fase gas y
en disolucién son mayores en agua para H1, Metl, 2Metl, y en cloroformo para Ac5, 2Acl y
MetAc. Los conférmeros mas electronegativos son Ac5, 2Acl y MetAcl con valores de 4.651,
5.026 y 4.481 eV en fase gas y 4.423, 4.724 y 4.261 eV en cloroformo, respectivamente. Estos
tres conférmeros contienen dos y tres sustituyentes —COH en su estructura, los cuales le
confieren una mayor electronegatividad. Ya que, en esta aproximacion el valor del potencial
quimico, W, es el valor negativo de la electronegatividad, ver ecuacion (18), estas mismas
estructuras corresponden a las que tienen menores valores de . Respecto a los valores de dureza,
n, Se obtuvieron valores similares para los seis conformeros. Al igual que para la y, los valores de
n obtenidos en fase gas son ligeramente mayores que en disolucion, donde se observa la
tendencia cloroformo>agua> acetonitrilo. Los conférmeros con mayor valor de dureza, n, son
Ac5 (2.398-2.431 eV) y 2Acl (2.541-2.549 eV) en fase gas y en disolucion. Estos valores
indican que los conformeros Ac5 y 2Acl son los que presentan mayor resistencia a cambiar en
namero de electrones o a llevar a cabo una redistribucion de electrones. Por el contrario, el
conformero maés blando, o, es 2Metl con valores de 0.441-0.461 eV, el cual puede considerarse
como la estructura méas propensa a cambiar su distribucion electronica. Metl y MetAcl tienen
valores similares en blandura. El indice de electrofilicidad, o, esta definida como la capacidad de
absorber un flujo de electrones. En este caso este indice es mayor para Ac5 (3.946-4.450 eV) y
2Acl (4.211-4.955 eV), lo cual les confiere las mayores caracteristicas como electrofilos.
Mientras que los conférmeros que contienen un mayor namero de sustituyentes —CHg en sus
estructuras son mejores nucledfilos y por tanto mejores donadores de densidad electronica, como
es el caso de los conformeros Metl, 2Metl y MetAcl, los cuales tienen los menores valores de
indice de electrofilicidad.

Por otro lado, otra aproximacion para analizar los procesos de transferencia de carga donador-
aceptor esta basada en el célculo de las energias electronicas del sistema molecular cuando se
afiade un electron E(N+1) y cuando se elimina un electron E(N-1), respecto al sistema neutro,
estas energias se pueden correlacionar con los valores del primer potencial de ionizacién, |, y la
afinidad electrénica, A, para analizar los indices de reactividad global usando las ecuaciones
(20)—(25). En la Tabla 29, se muestran los indices de reactividad global en relacion con el
proceso de donacion y aceptacion de electrones en términos de la dureza global, n, la blandura
global, S, los potenciales quimicos para electrodonacion, p, y electroaceptacion, p*, y las
capacidades de electrodonacion, o, y electroaceptacion, o', de los conférmeros mas estables de
los acilfloroglucinoles calculados con el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ. Las capacidades o
poderes de electrodonacion, @ , y electroaceptacion, o', de las moléculas consideran la capacidad
del sistema para aceptar o donar carga. Los valores bajos del poder electrodonador  , indican
una capacidad electrodonadora efectiva, mientras que los valores altos de la capacidad
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electroaceptora, ®', indican una capacidad electroaceptora efectiva. De la Tabla 29 se puede
observar que los valores mayores de n_se obtuvieron en fase gas y en disolucion en cloroformo.
Los conférmeros con mayor dureza son Ac5 (2.059-4.141 eV) y 2Acl (2.314-4.278 eV) en fase
gas y en disolucion. Estos valores indican que tanto Ac5 como 2Acl muestran una mayor
resistencia a la redistribucién de los electrones que los demés conférmeros. De forma inversa, la
blandura, S, esté relacionada con la disponibilidad de un sistema a sufrir cambios en su densidad
electronica mas facilmente que las moléculas duras, y por lo tanto son mas reactivas. En general,
se considera que el incremento en la blandura se asocia con el incremento de la reactividad
quimica. En este caso, los conférmeros con valores mayores de S son Metl (0.121-0.265 eV) y
2Metl (0.125-0.274 eV) en fase gas como en disolucion. Los valores de S aumentan
considerablemente respecto a la fase gas al incluir el efecto del disolvente, siguiendo la siguiente
tendencia agua>acetonitrilo>cloroformo>gas. Metl y 2Metl se considerarian como estructuras
mas reactivas propensas a cambiar su distribucion electrénica. Los valores de los potenciales
quimicos para electrodonacion, p y electroaceptacion, p*, estan asociados a la respuesta del
sistema frente a la donacidn y aceptacion de carga, respectivamente. Los valores mas altos de p
indican que el sistema es mas propenso a donar carga, mientras los valores mas altos de p*
indican que el sistema es mas propenso a aceptar carga. De los resultados se puede observar que
los valores mas altos de p se encontraron para los conformeros Metl (-4.995- -6.147 eV) y
2Metl (-4.856— -5.940 eV), sobre todo en las fases de disolucion siguiendo la tendencia
acetonitrilo>agua>cloroformo, mientras en fase gas los valores disminuyen en aproximadamente
1.0 eV. Esto indica que Metl y 2Metl son sistemas propensos a donar carga. Los valores méas
bajos de potencial donador p se obtuvieron para los conformeros Ac5 (-5.426— -6.778 eV) y
2Acl (-5.697— -7.113 eV). Por otro lado, todos los valores de p* son mas bajos en fase acuosa,
seguidos por acetonitrilo y cloroformo, mientras en fase gas los valores son los mayores. Los
conformeros con valores mas bajos de potencial aceptor p* se observaron para
2Ac1>Ac5>MetAcl>H1>Met1>2Metl en fase acuosa.

Los valores bajos de la capacidad o poder de electrodonacion, o , indican un sistema que se
comporta como buen donador de electrones. Los valores altos de capacidad o poder de
electroaceptacion, o", indican una capacidad elevada para aceptar carga, mientras valores bajos
de o" hacen referencia a que el sistema se comporta como un buen donador de electrones. De los
resultados se puede observar que los valores mas altos de o se obtienen en fase
acuosa>acetonitrilo>cloroformo y son menores en fase gas. Los conférmeros con valores mas
altos de  son Ac5 (7.138 eV), 2Acl (7.014 eV) y MetAcl (7.026 eV) en fase acuosa, indicando
su baja capacidad electrodonadora. Los valores de ' son mas altos en
agua>acetonitrilo>cloroformo>gas. Los conférmeros con mayor valor de m+ son Ac5 (2.751 eV),
y MetAcl (2.767 eV) indicando que tienen mayor capacidad aceptora respecto a los demas
conformeros. En general, los grupos que contienen atomos de O, como es el caso de los
sustituyentes -COH y —OH en los acilfloroglucinoles son buenos electrofilos debido a los pares
de electrones libres que contienen.
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Tabla 28. indices de reactividad global en eV de los conformeros mas estables de
acilfloroglucinoles calculados con nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método
de solvatacion SMD en diferentes disolventes.

Fase x ‘ n ‘ c ‘ U ‘ [0}
H1
Gas 4.221 2.407 0.415 -4.221 3.699
Cloroformo | 4.102 2.370 0.421 -4.102 3.549
Acetonitrilo | 4,092 2.358 0.424 -4.092 3.551
Agua 4.155 2.329 0.429 -4.155 3.705
Metl
Gas 4.076 2.331 0.428 -4.076 3.563
Cloroformo | 3.964 2.278 0.438 -3.964 3.449
Acetonitrilo | 3,960 2.261 0.442 -3.960 3.467
Agua 4,029 2.233 0.447 -4.029 3.635
Ac5
Gas 4.651 2.431 0.411 -4.651 4.450
Cloroformo | 4.423 2.418 0.413 -4.423 4.046
Acetonitrilo | 4.363 2.412 0.414 -4.363 3.946
Agua 4,392 2.398 0.416 -4.392 4.020
2Metl
Gas 3.940 2.266 0.441 -3.940 3.425
Cloroformo | 3.846 2.210 0.452 -3.846 3.347
Acetonitrilo | 3.853 2.192 0.456 -3.853 3.386
Agua 3.932 2.166 0.461 -3.932 3.569
2Acl
Gas 5.026 2.549 0.392 -5.026 4.955
Cloroformo | 4.724 2.547 0.392 -4.724 4.379
Acetonitrilo | 4,631 2.547 0.392 -4.631 4.211
Agua 4.639 2.541 0.393 -4.639 4.233
MetAcl
Gas 4.481 2.334 0.428 -4.481 4.302
Cloroformo | 4.261 2.306 0.433 -4.261 3.936
Acetonitrilo | 4.208 2.297 0.435 -4.208 3.854
Agua 4.247 2.283 0.437 -4.247 3.950
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Tabla 29. indices de reactividad global basados en eV basados en las energias electronicas
E(N+1) y E(N-1) de los conformeros mas estables de acilfloroglucinoles calculados con nivel de
teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes.

Fase n S M- p+ - o+
H1
Gas 4.235 0.118 -6.377 -2.142 4.801 0.541
Cloroformo | 2,538 0.196 -5.387 -2.848 5.716 1.598
Acetonitrilo | 2.146 0.232 -5.172 -3.025 6.231 2.132
Agua 1.976 0.252 -5.163 -3.187 6.744 2.569
Metl
Gas 4.102 0.121 -6.147 -2.045 4.606 0.509
Cloroformo |  2.438 0.205 -5.196 -2.757 5.536 1.559
Acetonitrilo | 2,051 0.243 -4.995 -2.943 6.081 2.111
Agua 1.886 0.265 -4.999 -3.112 6.624 2.567
Ac5
Gas 4.141 0.120 -6.778 -2.637 5.548 0.840
Cloroformo | 2567 0.194 -5.725 -3.157 6.382 1.941
Acetonitrilo | 2.206 0.226 -5.467 -3.261 6.775 2.411
Agua 2.059 0.242 -5.426 -3.366 7.148 2.751
2Metl
Gas 3.987 0.125 -5.940 -1.953 4.425 0.478
Cloroformo |  2.360 0.211 -5.039 -2.678 5.378 1.519
Acetonitrilo | 1,982 0.252 -4.856 -2.873 5.946 2.081
Agua 1.821 0.274 -4.875 -3.053 6.522 2.557
2Acl
Gas 4.278 0.116 -7.113 -2.834 5.912 0.939
Cloroformo | 2,792 0.179 -6.038 -3.245 6.527 1.886
Acetonitrilo | 2458 0.203 -5.769 -3.310 6.768 2.228
Agua 2.314 0.216 -5.697 -3.383 7.014 2.473
MetAcl
Gas 3.988 0.125 -6.515 -2.527 5.322 0.800
Cloroformo | 2.444 0.204 -5.499 -3.055 6.186 1.909
Acetonitrilo | 2,091 0.239 -5.258 -3.166 6.609 2.397
Agua 1.949 0.256 -5.234 -3.284 7.026 2.767
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9.3 Analisis de Atomos en Moléculas (AIM)

En la Tabla 30 se muestran los valores de densidad electronica, p, de los puntos criticos de
anillo (RCP) y los puntos criticos de enlace (BCP) para los enlaces O—H covalentes y los enlaces
de hidrogeno intramoleculares OH (EHI) en u.a. para los conformeros mas estables de
acilfloroglucinoles calculados con nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ. En el esquema que se
muestra en la Tabla 30, se indica la nomenclatura usada para los RCP, donde RCP B se refiere al
punto critico de anillo del anillo bencénico presente en todas las estructuras, RCP 1, RCP 2 y
RCP 3 son los anillos formados con el grupo C=0 del acilo, un grupo —OH y cuando se forma un
enlace de hidrégeno intramolecular (EHI) del tipo O"H con ambos grupos orientados de forma
correcta. De acuerdo a la orientacion de los sustituyentes -COH y —OH en las estructuras de los
acilfloroglucinoles existe la posibilidad de que se forme uno, dos o tres EHIs, etiquetados como
EHI 1, EHI 2y EHI 3.

Como se puede observar en la Tabla 30, los valores tanto para los RCPs como para los enlaces
covalentes O—H y no-covalentes O 'H, los valores no varian significativamente de fase a gas a
disolucién. De igual manera, entre los tres disolventes los valores son similares. El valor de RCP
B es similar en los seis acilfloroglucinoles con valores de 0.0189-0.0201 u.a. Para H1, Metl y
2Metl, en los cuales se forma un solo EHI, los valores de RCP 1 son 0.0200—0.0208 u.a. para
H1, 0.0204-0.0212 u.a. para Metl y 0.0203—0.0209 u.a. para 2Met1. Los valores de EHI 1 para
estos conférmeros son de 0.0504-0.0543 u.a. para H1, 0.0529-0.0565 u.a. para Metl y
0.0524-0.0560 u.a. para 2Metl. Para Ac5 el RCP 1 tiene valores ligeramente mayores
0.0214-0.0226 u.a. que el RCP 2 con 0.0210-0.0221 u.a., donde también el EHI 1 tiene valores
de 0.0584—0.0638 u.a. ligeramente mayores al EHI 2 con 0.0550—0.0560 u.a. Para MetAcl los
dos RCP 1 y 3 tienen valores similares entre 0.0205-0.0216 u.a., estos valores son ligeramente
menores a los de Ac5. Los EHI de MetAcl son 0.0534—0.0586 u.a. para EHI 1 y 0.0553—-0.0598
u.a. para EHI 3, con valores similares entre ellos. Finalmente, para el conférmero 2Acl se
presentan tres RCP adicionales al RCP B, estos tres RCP tienen valores idénticos de
0.0210-0.0219 u.a. Los tres EHI formados también tienen valores muy similares entre ellos de
0.0562-0.0620 u.a. Tanto los valores similares de los RCP como de los BCP de los EHI son
consecuencia de la simetria de la molécula.

Los conformeros 2Acl, Ac5 y MetAcl presentan los valores mayores de RCPs indicando que
estos anillos formados por los EHIs estabilizan estas estructuras. Para el conférmero 2Acl, el
cual tiene tres EHI, tiene valores mayores de sus BCP para los EHI OH que los conférmeros
Ac5 y MetAcl, los cuales solo tienen 2 EHI. Finalmente los valores de p en los conférmeros H1,
Metl y 2Metl tienen valores méas pequefios tanto para sus RCP como sus BCP de los EHI O H.
Por lo que en general se puede observar que la formacién de un mayor nimero de EHIs en las
estructuras y como consecuencia de RCPs confiere estabilidad energética al sistema. Los
resultados indican que la introduccion de sustituyentes —COH incrementan la estabilizacion
energética de las moléculas. Por lo tanto es interesante como perspectiva de este trabajo, analizar
la interaccion de dichos sistemas con los receptores que estan involucrados en la actividad
antimalaria.
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Tabla 30. Energias de los puntos criticos de anillo (RCP) y los enlaces de hidrégeno
intramolecular (EHI) en u.a. para los conférmeros més estables de acilfloroglucinoles calculados
con nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en
diferentes disolventes.

H o.EHI 1
\C/ 4
RCP1|OH1
OH3 o 0
rd X
EHI3 ! RCP 3
|
0] H
\C c
| RCP 2|
H o .0
OH 2 "H” EHI2
|  Gas | Acetonitrilo | Agua | Cloroformo
H1
RCP B 0.0198 0.0198 0.0199 0.0198
1 0.0205 0.0208 0.0200 0.0206
1 0.3233 0.3224 0.3248 0.3226
BCP O-H 2 0.3625 0.3545 0.3540 0.3567
3 0.3630 0.3551 0.3544 0.3568
EHI OH 1 0.0523 0.0543 0.0504 0.0534
Metl
RCP B 0.0197 0.0197 0.0198 0.0197
1 0.0210 0.0212 0.0204 0.0210
1 0.3213 0.3214 0.3240 0.3214
BCP O-H 2 0.3621 0.3556 0.3552 0.3574
3 0.3631 0.3551 0.3548 0.3672
EHI OH 1 0.0551 0.0565 0.0529 0.0558
Ac5
B 0.0194 0.0193 0.0201 0.0201
RCP 1 0.0214 0.0217 0.0220 0.0226
2 0.0210 0.0211 0.0213 0.0221
1 0.3148 0.3134 0.3116 0.3091
BCP O-H 2 0.3182 0.3184 0.3168 0.3134
3 0.3620 0.3530 0.3537 0.3558
1 0.0584 0.0606 0.0607 0.0638
EHIOH 2 0.0550 0.0560 0.0558 0.0599
2Metl
RCP B 0.0196 0.0196 0.0197 0.0196
1 0.0209 0.0211 0.0203 0.0209
1 0.3224 0.3224 0.3246 0.3225
BCP O-H 2 0.3627 0.3565 0.3555 0.3584
3 0.3629 0.3560 0.3555 0.3580
EHI OH 1 0.0542 0.0560 0.0524 0.0549

62



2Acl

B 0.0189 0.0188 0.0189 0.0189
P 1 0.0218 0.0219 0.0210 0.0217
2 0.0218 0.0219 0.0210 0.0217
3 0.0218 0.0219 0.0210 0.0217
1 0.3103 0.3101 0.3144 0.3104
BCPO-H 2 0.3103 0.3101 0.3145 0.3104
3 0.3103 0.3101 0.3141 0.3104
1 0.0607 0.0619 0.0562 0.0607
EHIO"H 2 0.0606 0.0619 0.0563 0.0608
3 0.0608 0.0620 0.0566 0.0609
MetAcl
B 0.0193 0.0192 0.0193 0.0192
RCP 1 0.0214 0.0215 0.0205 0.0214
3 0.0214 0.0216 0.0208 0.0215
1 0.3156 0.3170 0.3211 0.3167
BCPO-H 2 0.3615 0.3537 0.3536 0.3557
3 0.3158 0.3145 0.3174 0.3150
1 0.0581 0.0586 0.0534 0.0581
EHIO™H 4 0.0578 0.0598 0.0553 0.0589

La Figura 15 muestra los grafos moleculares de los conformeros méas estables de los
acilfloroglucinoles calculados en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ indicando los puntos
criticos de anillo (RCP) en color rojo y los puntos criticos de enlace (BCP) de los enlaces de
hidrogeno intramoleculares (EHI) en color verde. Se puede observar la formacion de un enlace
EHI 1 para los conférmeros H1, Metl y 2Met1, asi como la formacion del RCP 1. En Ac5 y
MetAcl se observa la formacion de dos EHI para generar dos RCP que estabilizan a estas
estructuras. Finalmente, para el conférmero 2Acl se observa la formacion de los tres EHIs que
contribuyen a la generacion de los tres RCPs estabilizando mayormente a esta estructura.
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MetAc1

Figura 15. Grafos moleculares de los conférmeros mas estables de los acilfloroglucinoles
calculados en el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase acuosa con el método de solvatacion
implicita SMD indicando los puntos criticos de anillo (RCP) y los puntos criticos de enlace
(BCP) de los enlaces de hidrogeno intramoleculares (EHI).
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10. CONCLUSIONES

Los acilfloroglucinoles son una clase de floroglucinoles monoméricos que se caracterizan por la
presencia de un grupo —COR, donde R es una cadena alquilica o un protén. Una gran variedad de
acilfloroglucinoles son extraidos de fuentes naturales y han sido relevantes por presentar
actividades farmacologicas como antibacterial, antiviral, antifingica, antitumoral, antioxidante y
antimalaria. En este trabajo, un numero representativo (49) de estructuras modelo de
acilfloroglucinol se estudiaron tedricamente usando métodos basados en la teoria del funcional de
la densidad (DFT). Se usaron los funcionales APFD y B98 con una base cc-pVDZ. Se presentan
los resultados de un estudio sisteméatico conformacional y poblacional de seis familias de
acilfloroglucinoles clasificadas de acuerdo a sus sustituyentes —H, —CH3; y —COH en fase gas, asi
como incluyendo el efecto del disolvente usando agua, acetonitrilo y cloroformo. Para el estudio
de los sistemas en disolucion se usaron los modelos de solvatacion implicita PCM y SMD.

Las energias relativas (en kcal mol™) indicaron que la preferencia conformacional fue para las
estructuras obtenidas con el funcional B98/aug-cc-pVDZ con el modelo de solvatacion implicito
SMD. Los conférmeros H1, Metl, Ac5, 2Metl, 2Acl y MetAcl son los conférmeros mas
estables de cada familia. Un criterio de energia < 5 kcal mol™ se usé para centrar nuestra atencion
en las estructuras mas estables para realizar el estudio de propiedades electronicas, parametros de
reactividad global y el estudio de los puntos criticos de enlace de los posibles enlaces de
hidrdgenos intramolecular formados, los cuales fueron caracterizados usando la teoria AIM.

Los resultados indican que los conformeros que contienen méas grupos —COH son los que forman
un mayor numero de enlaces de hidrégeno intramoleculares, confiriéndole mas estabilidad a estas
estructuras. De esta forma Ac5, 2Acl y MetAcl son los conformeros que presentan las
preferencias energéticas, poblacionales, conformacionales, de reactividad quimica y de
estabilidad estructural que le confieren la formacién de EHIs y RCPs, y por tanto serian los mas
adecuados para poder interactuar mediante un proceso donador-aceptor con los sitios de
interaccion de los posibles blancos involucrados en el proceso antimalaria.

La identificacion de patrones estructurales y aspectos conformacionales obtenidos en este trabajo
pueden aportar predicciones confiables de otras moléculas de acilfloroglucinoles que pueden ser
relevantes para la aplicacion biolégica o farmacolégica desempefiada y asi contribuir en el
desarrollo de estructuras potenciales para el disefio de farmacos.
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ANEXOS

Resultados utilizando el funcional APFD

Estabilidad energética y analisis poblacional
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Figura Al. Energias relativas en kcal mol™ de la familia H de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

disolventes.

Tabla Al. Energias relativas en kcal mol™ de la familia H de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

disolventes.
Conférmero| Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
H1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
H2 1.83 1.97 1.87 2.02 1.67 2.03 1.54
H3 1.09 0.48 0.55 0.22 0.23 0.19 0.06
H4 2.12 211 2.00 2.09 1.75 2.09 1.54
H5 14.75 10.83 10.70 9.61 9.71 9.50 6.46
H6 15.16 12.18 11.98 11.28 11.07 11.20 7.94
H7 14.89 10.89 10.76 9.63 9.73 9.51 6.46
H8 14.47 11.89 11.61 11.14 10.95 11.07 7.90

Energias relativas a: -570.8986 u.a. (gas), -570.9086 u.a. (clor PCM), -570.9143 u.a. (clor SMD), -570.9113 u.a.
(acet PCM), -570.9179 u.a. (acet SMD), -570.9115 u.a. (agua PCM), -570.9177 u.a. (agua SMD).
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Figura A2. Estructuras moleculares de los conférmeros més estables H1-H4 de la familia H de
acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVVDZ en acetonitrilo usando el
modelo de solvatacion SMD.

Tabla A2. Analisis de poblaciones en % de la familia H de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
H1 82.02 65.32 69.41 54.66 49.69 53.56 58.43
H2 3.51 1.67 1.95 1.18 2.22 1.18 5.75
H3 12.35 31.46 27.24 42.88 45.83 44.00 33.01
H4 2.12 1.55 1.40 1.28 2.26 1.27 2.80
H5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
H6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
H7 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
H8 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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Figura A3. Energias relativas en kcal mol™ de la familia Met de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Tabla A3. Energfas relativas en kcal mol™ de la familia Met de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero| Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
Metl 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Met2 1.85 1.95 1.89 2.00 1.75 2.00 1.39
Met3 1.39 0.51 0.54 0.19 0.25 0.16 0.04
Met4 241 212 2.00 2.04 1.87 2.03 1.38
Met5 2.77 1.64 1.52 1.27 1.01 1.24 0.73
Met6 2.72 2.56 247 2.48 2.15 2.48 1.88
Met7 0.70 0.48 0.44 0.40 0.41 0.40 0.36
Met8 2.61 2.38 2.28 2.35 2.16 2.35 1.70
Met9 16.23 12.27 11.64 10.98 10.63 10.87 7.32
Met10 16.63 13.34 12.93 12.37 12.00 12.29 8.62
Metl1 16.42 12.06 11.71 10.71 10.61 10.59 7.13
Met12 15.10 12.41 12.11 11.62 11.55 11.55 8.39
Met13 15.42 11.28 11.09 9.97 10.08 9.86 6.70
Met14 15.33 11.24 11.10 9.97 10.10 9.86 6.72

Energias relativas a: -610.1890 u.a. (gas), -610.1979 u.a. (clor PCM), -610.2041 u.a. (clor SMD), -610.2004 u.a.
(acet PCM), -610.2072 u.a. (acet SMD), -610.2006 u.a. (agua PCM), -610.2058 u.a. (agua SMD).
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Figura A4. Estructuras moleculares de los conférmeros més estables Metl, Met3 y Met7 de la
familia Met de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en
acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.

Tabla A4. Analisis de poblaciones en % de la familia Met de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

Met3

Met7

disolventes
Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua
PCM SMD PCM SMD PCM SMD

Metl 63.20 51.53 42.62 43.01 43.71 42.00 47.34
Met2 2.84 1.19 2.30 0.82 3.75 0.81 1.63
Met3 8.85 25.66 37.62 36.50 28.93 37.50 42.86
Met4 1.61 1.13 2.71 0.97 2.78 0.96 1.56
Met5 0.43 242 0.75 3.25 2.18 3.57 0.69
Met6 0.27 0.51 0.20 0.66 0.81 0.63 0.08
Met7 21.99 16.56 13.35 13.90 9.08 13.64 5.58
Met8 0.81 0.99 0.45 0.88 8.76 0.90 0.26
Met9 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4.70x10°
Met10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Metl1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.20x10°
Met12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.99x10°
Met13 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00x10™
Met14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4.00x10*
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Figura A5. Energias relativas en kcal mol™ de la familia Ac de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con diferentes

disolventes.

Tabla A5. Energias relativas en kcal mol™ de la familia Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

disolventes.
Conférmero| Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
Acl 15.44 9.69 9.62 9.69 9.62 9.57 6.41
Ac2 16.74 11.77 11.41 11.77 11.41 11.66 7.96
Ac3 2.30 2.29 2.03 2.29 2.03 2.29 1.63
Acd 341 291 2.50 2.91 2.50 2.89 2.18
Acb 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Ac6 15.48 12.00 11.63 12.00 11.63 11.93 8.58
Ac7 17.19 12.54 12.09 12.54 12.09 12.44 8.69
Ac8 30.41 21.82 21.34 21.82 21.34 21.65 15.14

Energias relativas a: -684.1706 u.a. (gas), -684.1793 u.a. (clor PCM), -684.1837 u.a. (clor SMD), -684.1817 u.a.
(acet PCM), -684.1876 u.a. (acet SMD), -684.1819 u.a. (agua PCM), -684.1852 u.a. (agua SMD).
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Ac5

Ac3

Ac4

Figura A6. Estructuras moleculares de los conférmeros mas estables Ac5, Ac3 y Acd de la
familia Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en
acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.

Tabla A6. Analisis de poblaciones en % de la familia Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

disolventes
Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
Acl 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 17.00x107®
Ac2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 7.36x107
Ac3 1.71 1.05 2.08 1.02 7.24 1.02 2.71
Ac4d 0.22 0.28 0.30 0.36 1.05 0.38 0.99
Ac5 98.06 98.65 97.61 98.61 91.70 98.59 96.28
Acbt 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4.64x10°
Ac7 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.05x10°
Ac8 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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Figura A7. Energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Met de acilfloroglucinoles calculadas
en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con

diferentes disolventes.

Tabla A7. Energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Met de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con diferentes

agua_smd

disolventes.
Conférmero| Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
2Metl 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2Met?2 1.85 1.81 1.67 1.84 1.63 1.84 1.29
2Met3 2.38 1.14 1.25 0.78 0.63 0.75 0.49
2Met4 2.37 2.15 2.05 2.10 1.92 2.10 1.47
2Met5 16.25 12.07 11.77 10.79 10.64 10.68 7.29
2Met6 16.40 12.10 11.80 10.77 10.72 10.65 7.25

Energias relativas a: -649.4781 u.a. (gas), -649.4863 u.a. (clor PCM), -649.4931 u.a. (clor SMD), -649.4886 u.a.

(acet PCM), -649.4957 u.a. (acet SMD), -649.4888 u.a. (agua PCM), -649.4932 u.a. (agua SMD).
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2Met1

Figura A8. Estructuras moleculares de los conférmeros mas estables 2Metl, 2Met3, 2Met2 y
2Met4 de la familia 2Met de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria APFD/aug-cc-
pVDZ en acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.

Tabla A8. Andlisis de poblaciones en % de la familia 2Met de acilfloroglucinoles calculadas en el
nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con diferentes

2Met3

2Met2

2Metd

disolventes.
Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
2Metl 78.71 80.25 47.82 90.03 21.60 81.97 46.15
2Met2 5.19 5.01 7.64 3.98 19.26 3.46 9.92
2Met3 9.18 10.43 41.53 2.73 49.88 11.73 38.23
2Met4 6.92 431 3.01 3.26 9.26 2.84 5.70
2Met5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 9.00x10™
2Met6 0.00 0.00 0.00 0.00 2.64x10° 0.00 14.00x1073
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Figura A9. Energias relativas en kcal mol™ de la familia 2Ac de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Tabla A9. Energfas relativas en kcal mol™ de la familia 2Ac de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con diferentes
disolventes.

Conférmero| Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
2Acl 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2Ac2 19.27 14.38 13.77 12.74 12.28 12.60 11.51
2Ac3 17.82 13.94 13.38 12.77 12.16 12.67 11.83
2Ac4 16.87 13.37 12.96 12.23 11.85 12.13 11.65
2Ac5 32.90 26.68 25.62 24.76 23.76 24.59 20.76
2Ac6 34.67 27.54 26.54 25.35 24.34 25.15 20.92

Energias relativas a:-797.4421 u.a. (gas), -797.4488 u.a. (clor PCM), -797.4516 u.a. (clor SMD), -797.4505 u.a. (acet
PCM), -797.4556 u.a. (acet SMD), -797.4507 u.a. (agua PCM), -797.4509 u.a. (agua SMD).
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Figura A10. Estructuras moleculares de los conformeros mas estables 2Acl, 2Ac4, 2Ac2 y 2Ac3
de la familia 2Ac de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en
acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.

Tabla A10. Analisis de poblaciones en % de la familia 2Ac de acilfloroglucinoles calculadas en
el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con diferentes

disolventes.
Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua
PCM SMD PCM SMD PCM SMD
2Acl 99.99 99.99 99.99 99.99 99.99 99.98 99.99
2Ac2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.02x10°
2Ac3 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.63x10°
2Ac4 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.49x10
2Ac5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2Ac6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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Figura All. Energias relativas en kcal mol™ de la familia MetAc de acilfloroglucinoles
calculadas en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD)
con diferentes disolventes.
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Tabla A11. Energias relativas en kcal mol™ de la familia MetAc de acilfloroglucinoles calculadas
en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucién (PCM y SMD) con
diferentes disolventes.

Conférmero| Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
MetAcl 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
MetAc2 15.34 12.70 12.36 11.94 11.64 11.87 8.56
MetAc3 17.10 13.56 13.15 12.52 12.13 12.42 8.70
MetAc4 331 2.78 2.66 2.59 2.40 2.58 1.81
MetAc5 31.87 25.01 24.12 23.02 22.39 22.85 16.14
MetAc6 16.94 12.31 11.86 10.88 10.48 10.75 7.32

Energias relativas a: -723.4610 u.a. (gas), -723.4689 u.a. (clor PCM), -723.4738 u.a. (clor SMD), -723.4711 u.a.
(acet PCM), -723.4772 u.a. (acet SMD), -723.4713 u.a. (agua PCM), -723.4736 u.a. (agua SMD).

MetAc1

MetAc4

Figura Al12. Estructuras moleculares de los conférmeros més estables MetAcl y MetAc4 de la
familia MetAc de acilfloroglucinoles calculadas en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en
acetonitrilo usando el modelo de solvatacion SMD.

Tabla A12. Andlisis de poblaciones en % de la familia MetAc de acilfloroglucinoles calculadas
en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y en disolucion (PCM y SMD) con
diferentes disolventes.

Conférmero Gas Cloroformo Acetonitrilo Agua

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
MetAcl 99.60 99.15 99.51 98.76 98.14 98.72 92.14
MetAc?2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 8.50x10°
MetAc3 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.42x10°
MetAc4 0.40 0.85 0.49 1.24 1.86 1.28 7.86
MetAc5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
MetAc6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 17.00x10™*
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Estructura molecular

Tabla A13. Pardmetros geométricos seleccionados del conformero H1 calculados con nivel de
teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parametro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-C7 1.440 1.435 1.434 1.431
C7-08 1.239 1.244 1.246 1.250
09-H13 0.998 0.998 0.999 0.996
010-H15 0.963 0.967 0.969 0.967
O11-H17 0.962 0.967 0.968 0.967
08H13 1.634 1.626 1.620 1.645
C1-C7-08 123.23 123.26 123.30 123.43
C2-09-H13 106.31 106.14 105.85 106.12
C4-010-H15 109.53 109.95 109.78 110.12
C6-011-H17 109.36 109.58 109.45 109.38
C2-C1-C7-08 0.00 -0.00 -0.04 -0.00
C1-C2-09-H13 -0.00 0.00 -0.00 -0.00
C3-C4-010-H15 0.00 -0.00 -0.00 0.01
C5-C6-011-H17 -0.00 0.00 -0.00 0.06
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Tabla Al4. Parametros geométricos seleccionados del conférmero Metl calculados con nivel de
teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.
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Parametro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-C7 1.440 1.435 1.434 1.431
C7-08 1.239 1.245 1.246 1.251
09-H14 0.999 0.999 0.999 0.997
0O11-H18 0.963 0.966 0.968 0.967
012-H20 0.962 0.966 0.968 0.966
08H14 1.615 1.611 1.606 1.625
C3-C10 1.501 1.501 1.500 1.500
C1-C7-08 123.49 123.54 123.56 123.68
C2-09-H14 106.59 106.34 106.01 106.23
C4-011-H18 109.81 110.02 109.84 110.07
C6-012-H20 109.48 109.66 109.50 109.64
C3-C10-H15 110.24 110.58 110.70 111.00
C2-C1-C7-08 0.00 0.00 0.00 0.00
C1-C2-09-H14 0.00 0.00 0.00 0.00
C3-C4-011-H18 0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C6-012-H20 0.00 0.00 0.00 0.00
C2-C3-C10-H15 0.00 0.00 0.00 0.00
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Tabla A15. Parametros geométricos seleccionados del conférmero Ac5 calculados con nivel de
teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parametro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
Cc1-cv 1.441 1.437 1.436 1.434
C7-08 1.238 1.243 1.244 1.247
09-H15 1.006 1.007 1.007 1.003
012-H17 0.963 0.968 0.970 0.967
013-H19 1.003 1.003 1.003 0.999
C3-C10 1.439 1.436 1.435 1.434
C10-011 1.239 1.244 1.245 1.248
08H19 1.613 1.610 1.607 1.635
011+H15 1.590 1.585 1.577 1.601
C1-C7-08 122.87 122.88 122.92 123.03
C2-09-H15 106.35 106.35 106.14 106.53
C4-012-H17 109.67 110.05 109.93 110.06
C6-013-H19 106.21 106.10 105.83 106.23
C3-C10-011 122.90 122.83 122.77 122.95
C6-C1-C7-08 -0.01 0.00 0.00 -0.00
C3-C2-09-H15 -0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C4-012-H17 0.00 0.00 0.00 -0.00
C1-C6-013-H19 0.02 -0.00 -0.00 -0.01
C2-C3-C10-011 -0.00 0.00 0.00 -0.00
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Tabla A16. Parametros geométricos seleccionados del conférmero 2Met1 calculados con nivel de
teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parametro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-C7 1.440 1.434 1.434 1.430
C7-08 1.240 1.245 1.247 1.251
09-H15 0.998 0.998 0.998 0.996
011-H19 0.963 0.966 0.967 0.967
013-H23 0.962 0.966 0.966 0.966
08H15 1.622 1.616 1.612 1.631
C3-C10 1.501 1.501 1.501 1.500
C5-C12 1.503 1.502 1.502 1.501
C1-C7-08 123.43 12351 123.54 123.64
C2-09-H15 106.22 106.02 105.80 105.98
C4-011-H19 109.24 110.01 110.06 110.03
C6-013-H23 109.32 109.88 109.90 109.66
C3-C10-H16 110.19 110.55 110.62 111.07
C5-C12-H20 110.91 111.16 111.19 111.47
C2-C1-C7-08 0.00 0.00 0.00 -0.02
C1-C2-09-H15 -0.01 0.04 -0.02 -0.08
C3-C4-011-H19 -0.00 -0.00 -0.00 -0.81
C5-C6-013-H23 0.00 0.00 0.00 -0.02
C2-C3-C10-H16 0.00 0.00 0.00 -2.21
C4-C5-C12-H20 -0.01 -0.01 -0.00 0.022
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Tabla A17. Parametros geometricos seleccionados del conférmero 2Acl calculados con nivel de
teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parametro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
Cc1-cv 1.441 1.438 1.438 1.436
C7-08 1.239 1.242 1.243 1.245
09-H17 1.010 1.010 1.011 1.006
012-H19 1.010 1.010 1.011 1.006
015-H21 1.010 1.010 1.011 1.006
C3-C10 1.441 1.439 1.438 1.436
C10-011 1.239 1.242 1.243 1.245
C5-C13 1.441 1.438 1.438 1.437
C13-014 1.239 1.242 1.243 1.245
08H17 1.576 1.575 1.569 1.598
011+H19 1.576 1.575 1.569 1.598
014H21 1.576 1.576 1.569 1.598
C1-C7-08 122.60 122.69 122.67 122.65
C2-09-H17 106.25 106.66 106.40 106.55
C4-012-H19 106.26 106.65 106.39 106.88
C6-015-H21 106.25 106.66 106.39 106.91
C3-C10-011 122.60 122,51 122.52 122.70
C5-C13-014 122.60 122.54 12251 122.69
C2-C1-C7-08 0.00 -0.01 0.00 0.00
C1-C2-09-H17 0.00 0.00 0.00 0.01
C3-C4-012-H19 0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C6-015-H21 0.00 0.00 0.00 -0.04
C4-C3-C10-011 -0.02 -0.00 -0.00 0.01
C6-C5-C13-014 -0.02 -0.04 0.00 0.00
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Tabla A18. Parametros geomeétricos seleccionados del conformero MetAcl calculados con nivel
de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes. Distancias de enlace en A, angulos de valencia y angulos diedros en grados.

Parametro Gas Cloroformo | Acetonitrilo Agua
C1-c7 1.440 1.436 1.435 1.433
C7-08 1.239 1.243 1.244 1.247
09-H16 1.005 1.004 1.004 0.999
011-H20 0.964 0.967 0.969 0.967
014-H22 1.005 1.006 1.006 1.249
C3-C10 1.502 1.500 1.500 1.499
C5-C12 1.439 1.436 1.435 1.433
C12-013 1.240 1.244 1.245 1.249
08H16 1.594 1.595 1.592 1.622
013H22 1.594 1.588 1.582 1.605
C1-C7-08 123.07 123.12 123.14 123.27
C2-09-H16 106.39 106.44 106.25 106.73
C4-011-H20 109.55 110.50 110.52 110.52
C6-014-H22 106.08 105.97 105.72 106.07
C3-C10-H17 110.27 110.69 110.78 111.04
C5-C12-013 122.90 122.85 122.83 122.97
C2-C1-C7-08 0.03 -0.00 -0.00 0.00
C1-C2-09-H16 0.00 -0.00 -0.01 0.00
C3-C4-011-H20 0.00 -0.00 0.00 0.01
C5-C6-014-H22 -0.00 -0.00 0.00 0.01
C2-C3-C10-H17 -0.15 -0.11 -0.08 -0.02
C6-C5-C12-H13 -0.05 0.00 0.00 0.00
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Tabla A19. Enlaces de hidrogeno intramoleculares (EHI) de los conférmeros mas estables de
acilfloroglucinoles calculados con el nivel de teoria B98/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el
método de solvatacion SMD en diferentes disolventes. Distancias de enlace en A.

Fase | EHIL | EHI2 | EHI3
H1
Gas 1.634
Cloroformo 1.626 _ _
Acetonitrilo 1.620
Agua 1.645
Metl
Gas 1.615
Cloroformo 1.611 _ _
Acetonitrilo 1.606
Agua 1.625
Ac5
Gas 1.613 1.590
Cloroformo 1.610 1.585
Acetonitrilo 1.607 1.577 o
Agua 1.635 1.601
2Metl
Gas 1.622
Cloroformo 1.616
Acetonitrilo 1.612 — —
Agua 1.631
2Acl
Gas 1.576 1.576 1.576
Cloroformo 1.575 1.575 1.576
Acetonitrilo 1.569 1.569 1.569
Agua 1.598 1.598 1.598
MetAcl
Gas 1.594 1.594
Cloroformo 1.595 1.588
Acetonitrilo 1.592 1.582 o
Agua 1.622 1.605
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Propiedades electronicas e indices de reactividad global

Tabla A20. Momentos dipolares en Debyes de los conférmeros mas estables de
acilfloroglucinoles calculados con nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el
método de solvatacion SMD en diferentes disolventes.

i Cloroformo Acetonitrilo Agua

Conférmero Gas

PCM SMD PCM SMD PCM SMD
H1 4118 5.338 5.446 5.762 5.843 5.800 6.523
Metl 3.925 5.181 5.299 5.624 5.757 5.664 6.498
Ach 3.826 4.948 5.070 5.337 5.459 5.374 6.013
2Metl 4.464 5.866 5.997 6.357 6.465 6.402 7.212
2Acl 0.002 0.003 0.009 0.000 0.003 0.003 0.017
MetAcl 4,192 5.429 5.573 5.855 6.022 5.893 6.605

Tabla A21. Cargas de Mulliken maés representativas de los conférmeros més estables de
acilfloroglucinoles calculados con nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el
método de solvatacion SMD en diferentes disolventes.

Atomo ‘ Gas ‘ Cloroformo ‘ Acetonitrilo ‘ Agua
H1
Cc7 0.444 0.475 0.485 0.520
08 -0.708 -0.754 -0.764 -0.797
09 -0.665 -0.693 -0.697 -0.724
010 -0.675 -0.710 -0.713 -0.752
011 -0.743 -0.780 -0.783 -0.818
Metl
Cc7 0.689 0.725 0.734 0.768
C10 0.342 0.368 0.371 0.387
08 -0.760 -0.807 -0.817 -0.853
09 -0.730 -0.753 -0.756 -0.783
011 -0.672 -0.701 -0.702 -0.739
012 -0.748 -0.785 -0.789 -0.825
Ac5
C7 0.610 0.643 0.652 0.685
C10 0.583 0.606 0.610 0.643
08 -0.759 -0.800 -0.809 -0.841
09 -0.738 -0.755 -0.758 -0.779
011 -0.735 -0.777 -0.786 -0.820
012 -0.729 -0764 -0.767 -0.799
013 -0.654 -0.777 -0.680 -0.706
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2Metl

c7 0.854 0.900 0.911 0.951
C10 0.311 0.340 0.354 0.353
C12 0.460 0.488 0.503 0.496
08 -0.797 -0.845 -0.855 -0.892
09 -0.725 -0.747 -0.750 -0.777
011 -0.722 -0.750 -0.750 -0.783
013 -0.746 -0.777 -0.779 -0.810
2Acl
c7 0.739 0.765 0.770 0.807
C10 0.739 0.765 0.771 0.806
C13 0.739 0.765 0.770 0.805
o8 -0.783 -0.822 -0.831 -0.863
09 -0.724 -0.737 -0.738 -0.758
011 -0.783 -0.822 -0.831 -0.863
012 -0.724 -0.737 -0.738 -0.758
014 -0.783 -0.822 -0.831 -0.863
015 -0.724 -0.737 -0.738 -0.758
MetAcl
c7 0.793 0.831 0.840 0.875
C10 0.363 0.392 0.399 0.405
C12 0.811 0.839 0.845 0.882
08 -0.795 -0.837 -0.846 -0.879
09 -0.717 -0.734 -0.736 -0.758
011 -0.731 -0.761 -0.762 -0.791
013 -0.789 -0.833 -0.842 -0.876
014 -0.733 -0.750 -0.752 -0.774
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MetAcl

Figura Al13. Potencial Electrostatico Molecular (MEP) de los conférmeros mas estables de los
acilfloroglucinoles calculado en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase acuosa con el
método de solvatacion implicita SMD.
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Orbitales moleculares frontera

Tabla A22. Energia de los orbitales HOMO y LUMO; y las energias gap en eV de los
conférmeros mas estables de acilfloroglucinoles calculados con nivel de teoria APFD/aug-cc-
pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes disolventes.

Fase | HOMO | LUMO | Gap
H1
Gas -6.721 -1.796 4.93
Cloroformo -6.558 -1.742 4.82
Acetonitrilo -6.558 -1.742 4.82
Agua -6.585 -1.823 4.76
Metl
Gas -6.476 -1.742 4.73
Cloroformo -6.340 -1.687 4.65
Acetonitrilo -6.313 -1.714 4.60
Agua -6.340 -1.796 4,54
Ac5
Gas -7.157 -2.204 4.95
Cloroformo -6.939 -2.014 4.93
Acetonitrilo -6.885 -1.959 4.93
Agua -6.885 -1.986 4.90
2Metl
Gas -6.286 -1.660 4.63
Cloroformo -6.123 -1.633 4.49
Acetonitrilo -6.123 -1.660 4.46
Agua -6.177 -1.769 441
2Acl
Gas -71.674 -2.476 5.20
Cloroformo -7.374 -2.177 5.20
Acetonitrilo -7.293 -2.095 5.20
Agua -7.293 -2.095 5.20
MetAcl
Gas -6.885 -2.150 4.73
Cloroformo -6.667 -1.959 4,71
Acetonitrilo -6.585 -1.905 4.68
Agua -6.612 -1.959 4.65
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LUMO HOMO LUMO

2Acl MetAcl

Figura Al4. Isosuperficies de los orbitales frontera (HOMO y LUMO) de los conférmeros mas
estables de los acilfloroglucinoles calculado en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVVDZ en fase
acuosa con el método de solvatacién implicita SMD.
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Tabla A23. Indices de reactividad global en eV de los conférmeros mas estables de
acilfloroglucinoles calculados con nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el
método de solvatacion SMD en diferentes disolventes.

Fase % ‘ n ‘ S ‘ K ‘ 0}
H1
Gas 4.259 2.463 0.406 -4.259 3.682
Cloroformo 4.150 2.408 0.415 -4.150 3.575
Acetonitrilo | 4.150 2.408 0.415 -4.150 3.575

Agua 4.204 2.381 0.420 -4.204 3.712
Metl
Gas 4.109 2.367 0.422 -4.109 3.566

Cloroformo 4.014 2.327 0.430 -4.014 3.462
Acetonitrilo 4,014 2.299 0.435 -4.014 3.503

Agua 4.068 2.272 0.440 -4.068 3.642
Ac5
Gas 4.680 2.476 0.404 -4.680 4.423

Cloroformo 4.476 2.463 0.406 -4.476 4.068
Acetonitrilo 4.422 2.463 0.406 -4.422 3.970

Agua 4.435 2.449 0.408 -4.435 4.017
2Metl
Gas 3.973 2.313 0.432 -3.973 3.412

Cloroformo 3.878 2.245 0.445 -3.878 3.349
Acetonitrilo 3.891 2.231 0.448 -3.891 3.393

Agua 3.973 2.204 0.454 -3.973 3.581
2Acl
Gas 5.075 2.599 0.385 -5.075 4.955

Cloroformo 4.776 2.599 0.385 -4.776 4.388
Acetonitrilo 4.694 2.599 0.385 -4.694 4.239

Agua 4.694 2.599 0.385 -4.694 4.239
MetAcl
Gas 4517 2.367 0.422 -4.517 4.309

Cloroformo 4.313 2.354 0.425 -4.313 3.952
Acetonitrilo 4.245 2.340 0.427 -4.245 3.850
Agua 4.286 2.327 0.430 -4.286 3.947
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Tabla A24. indices de reactividad global basados en eV basados en las energias electronicas
E(N+1) y E(N-1) de los conformeros mas estables de acilfloroglucinoles calculados con nivel de
teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en diferentes
disolventes.

Fase n S u- p+ - o+
H1
Gas 4.223 0.118 -6.419 -2.196 4.879 0.571
Cloroformo | 2523 0.198 -5.438 -2.916 5.862 1.685
Acetonitrilo | 2131 0.235 -5.227 -3.096 6.411 2.249
Agua 1.960 0.255 -5.219 -3.259 6.948 2.709
Metl
Gas 4.089 0.122 -6.186 -2.097 4.679 0.538
Cloroformo | 2.423 0.206 -5.244 -2.822 5.676 1.643
Acetonitrilo | 2,036 0.246 -5.047 -3.011 6.256 2.227
Agua 1.869 0.267 -5.053 -3.183 6.828 2.710
Ac5
Gas 4.138 0.121 -6.822 -2.684 5.624 0.871
Cloroformo | 2.601 0.192 -5.796 -3.195 6.458 1.963
Acetonitrilo | 2,199 0.227 -5.522 -3.323 6.932 2.510
Agua 2.053 0.244 -5.480 -3.427 7.314 2.861
2Metl
Gas 3.975 0.126 -5.978 -2.003 4.495 0.504
Cloroformo | 2.345 0.213 -5.086 -2.741 5.515 1.601
Acetonitrilo | 1,968 0.254 -4.908 -2.940 6.120 2.196
Agua 1.805 0.277 -4.926 -3.121 6.723 2.699
2Acl
Gas 4.279 0.117 -7.173 -2.893 6.011 0.978
Cloroformo | 2.791 0.179 -6.107 -3.316 6.681 1.969
Acetonitrilo | 2.456 0.204 -5.839 -3.383 6.941 2.330
Agua 2.439 0.205 -5.832 -3.393 6.974 2.361
MetAcl
Gas 3.986 0.125 -6.557 -2.571 5.393 0.829
Cloroformo | 2.438 0.205 -5.548 -3.110 6.314 1.985
Acetonitrilo | 2.084 0.240 -5.309 -3.225 6.763 2.495
Agua 1.936 0.258 -5.287 -3.351 7.219 2.900
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Tabla A25. Energias de los puntos criticos de anillo (RCP) y los enlaces de hidrdgeno
intramolecular (EHI) en u.a. para los conférmeros més estables de acilfloroglucinoles calculados
con nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase gas y con el método de solvatacion SMD en
diferentes disolventes.

H o.EHI 1
N Ty
RCP1|OH1
OH3 o 0o
H -~ \
EHI 3 | RCP 3
]
(0] H
c c
| RCP 2 ||
H O\ ,/,O
OH2 H EHI2
| Gas | Acet | Agua | Cloroformo
H1
RCP B 0.0205 0.0205 0.0206 0.0205
1 0.0216 0.0219 0.0210 0.0217
1 0.3191 0.3182 0.3206 0.3184
BCP O-H 2 0.3631 0.3549 0.3543 0.3571
3 0.3636 0.3555 0.3547 0.3572
EHI OH 1 0.0564 0.0585 0.0545 0.0576
Metl
RCP B 0.0205 0.0205 0.0205 0.0205
1 0.0220 0.0222 0.0215 0.0221
1 0.3174 0.3174 0.3193 0.3175
BCP O-H 2 0.3624 0.3558 0.3549 0.3577
3 0.3637 0.3555 0.3552 0.3576
EHI OH 1 0.0591 0.0605 0.0573 0.0598
Ac5
B 0.0201 0.0201 0.0201 0.0201
RCP 1 0.0225 0.0228 0.0220 0.0226
2 0.0221 0.0222 0.0213 0.0221
1 0.3099 0.3084 0.3116 0.3091
BCP O-H 2 0.3133 0.3136 0.3168 0.3134
3 0.3625 0.3533 0.3537 0.3558
1 0.0629 0.0651 0.0607 0.0638
EHI OH 2 0.0595 0.0604 0.0558 0.0599
2Metl
RCP B 0.0196 0.0196 0.0197 0.0196
1 0.0209 0.0211 0.0203 0.0209
1 0.3224 0.3224 0.3246 0.3225
BCP O-H 2 0.3627 0.3565 0.3555 0.3584
3 0.3629 0.3560 0.3555 0.3580
EHI OH 1 0.0542 0.0560 0.0524 0.0549
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2Acl

B 0.0189 0.0188 0.0189 0.0189
P 1 0.0218 0.0219 0.0210 0.0217
2 0.0218 0.0219 0.0210 0.0217
3 0.0218 0.0219 0.0210 0.0217
1 0.3103 0.3101 0.3144 0.3104
BCPO-H 2 0.3103 0.3101 0.3145 0.3104
3 0.3103 0.3101 0.3141 0.3104
1 0.0607 0.0619 0.0562 0.0607
EHIO"H 2 0.0606 0.0619 0.0563 0.0608
3 0.0608 0.0620 0.0566 0.0609
MetAcl
B 0.0193 0.0192 0.0193 0.0192
RCP 1 0.0214 0.0215 0.0205 0.0214
3 0.0214 0.0216 0.0208 0.0215
1 0.3156 0.3170 0.3211 0.3167
BCPO-H 2 0.3615 0.3537 0.3536 0.3557
3 0.3158 0.3145 0.3174 0.3150
1 0.0581 0.0586 0.0534 0.0581
EHIO™H 4 0.0578 0.0598 0.0553 0.0589
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Figura A15. Grafos moleculares de los conformeros més estables de los acilfloroglucinoles
calculados en el nivel de teoria APFD/aug-cc-pVDZ en fase acuosa con el método de solvatacion
implicita SMD indicando los puntos criticos de anillo (RCP) y los puntos criticos de enlace
(BCP) de los enlaces de hidrogeno intramoleculares (EHI).
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