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Introduccion

La silibinina A (SilA, Figura 1) y su diasteroisémero B son los componentes principales de la silimarina, que se encuentra
presente en los extractos del Silybum marianum (cardo mariano) v es empleada para tratar trastornos del higado y de la
vesicula biliar. Nuestro grupo ha reportado la existencia de al menos siete conférmeros de la Si1lA en fase gaseosa a nivel
B3LYP/6-311++G** [1] mediante una metodologia previamente validada [2] que incluye procedimientos de rotacién rigida
seguldos de optimizaciones con métodos basados en la teoria del funcional de la densidad. El objetivo del presente trabajo es
ampliar el espacio conformacional de la SilA en fase gaseosa y caracterizarlo en solucién acuosa (principal fluido bioldgico).
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Figura 1:esquema de la silibinina A y angulos diedros.

Resultados y Discusion

El estudio minucioso del espacio conformacional de la
S11A, combinando los resultados de la metodologia
basada en escaneos [2] con el diseio manual de
conférmeros perdidos (no detectados en el escaneo),
permitié ampliar el mismo. Los resultados indican
que el espacio conformacional de SilA estaria
constituido por 10 conformeros en fase gas y 12 en
solucién acuosa (AE < 2 Kcal/mol). Ademas, cada uno
de estos conférmeros existe con el OH del t9 en
posicion cis o trans. Los demas OH sélo existen en
una orientaciéon y su disposiciéon contraria genera
pérdidas energéticas 1mportantes. El OH mas
importante resulté ser el OH endlico del grupo
hidroximetilo caracterizado por los angulos Tl y t5
que brindan diferente orientacion de este grupo OH
respecto del oxigeno del heterociclo o del fenilo
sustituido. La configuracion de estos dos angulos
permite agrupar a los conférmeros en tres familias
bien delimitadas en fase gaseosa. La configuracion
del OH del hidroximetilo con tl= -64 y t6=56 confiere
oran estabilidad a la molécula y da origen a la
Familia 1. La Familia 2 se caracteriza por un t1=56 y
un tH=-52 y la Familia 3 por un t1= 159 y un t5= 70.
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Metodologia

Se realizd en primera instancia un escaneo rigido de todos los
enlaces simples empleando un método semiempirico. Las
estructuras que pasan a la siguiente etapa se seleccionaron
atendiendo a cuestiones energéticas y  estructurales.
Posteriormente se realizaron reoptimizaciones utilizando
herramientas de la teoria funcional de la densidad (DFT). Sin
embargo, luego de ejecutar este esquema metodolégico ya
reportado para un flavonoide similar [2] fue necesario el disefio
manual de conformeros perdidos. Luego de optimizar los
conférmeros seleccionados con meétodos DFT y analizar la
formacion de las familias segin rasgos estructurales vy
energeticos, se dibujaron los conférmeros que no fueron
detectados en el escaneo. Finalmente, las geometrias optimizadas
en la etapa anterior fueron reoptimizadas en solucion acuosa.

Tabla: conféormeros de la silibinina A en fase gaseosa y en solucion acuosa
optimizados al nivel B3LYP/6-311++G**

Fase Gaseosa Solucion acuosa

009 | 1221 | 000 | 118
024 | 11,40
057 | 1017
067 | 828
089 | 867
0,78 | 851
152 | 543
159 | 522
184 | 540
183 | 470

2 Diferencia energética en relacion al conférmero mas estable, Kcal/mol.
bDistribucién de Maxwell-Boltzmann, %.

Conformeros

SilAFlial menos mas
SilAFlial mas menos

SilAFlial _mas_mas
SilAFlial_menos_menos
SilAFlia2_menos _mas
SilAFlia2_mas mas

SilAFlia2_menos _menos

SilAFlia2_mas_menos
SilAFlia3_mas_mas
SilAFlia3 _ menos mas

SilAFlia3 menos menos

SilAFlia3 mas menos

Conclusiones
Los estudios teoricos permitieron una completa caracterizacion
del espacio conformacional de SilA tanto en fase gaseosa como en
solucion acuosa.
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