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RESUMEN, Se reportan los resultados de un estudio de modelacion molecular
en una familia de 33 flavonoides con actividad estrogénica reportada en la
literatura. Para la optimizacién de la geometria de la estructura de los com-
puestos como molécula aislada, se empled el método PM3 que s encuentra en
¢l paquete MOPAC de célculos quimico-cudnticos. Se discute la influencia de
los patrones de sustitucién en los flavonoides estudiados ante la respuesta
estrogénica, y se ofrece una explicacién tedrica a la baja efectividad mostrada
por algunos de ellos, no obstante presentar patrones de sustitucién aparente-
mente Gptimos para esta actividad. Se proponen las posiciones que justificarian
la mayor potencia en estos compuestos. Se demostré tedricamente que la mayo-
ria de los flavonoides evaluados que presentan sustituciones hidroxilicas en 4°,7-
y la 4,5~ son capaces de alcanzar una distancia cercana a aquellas reportadas
por cristalograffa de rayos X para los estrégenos naturales. Los valores tedricos
de distancia encontrados pudieran justificar ia capacidad de uni6n al receptor
estrogénico de aquellos compuestos que presentan dicha actividad. La excep-
cion la constituyen las flavononas, Ias cuales solo logran alcanzar la distancia
tedrica necesaria para la unidn con el receptor con los sustituyentes en posiciones
4.7~

ABSTRACT. The results of a molecular modeling study in a 33 flavonoids family
with estrogenic activity are reported. The PM3 semiempirical method included
in the MOPAC package of quantum-chemical calculations was used for the full
geometry optimization of each one the structures of the compounds in the
sample. The influence of the pattern substitution in the flavonoids with appar-
ently good pattern substitution is explained, from the theoretical point of view.
The substituent positions to achieve the maximum activity are proposed. It was
theroetical demonstrated that, when in the structure of the compounds are
inchuded hidroxyl groups in 4,7- and 4',5—positions, it is possible to reach an
almost equal distance that reported by X—ray cristalography for naturally occur-
ring estrogens. The theoretical values we found, could justify the capability of the
compounds which act as estrogens to bind to the estrogen receptor. The excep-
tion are the flavononas, which can reach the theoretical distance only when the
hidroxyl groups are in the 4, 7—positions.

compuestos. Son varios los reportes
de actividad que van, desde su empleq
en la terapia como antioxidantes!
hasta su accién contra el virus del
SIDA.* En los diltimos afios, los fla-
vonoides han llamado la atencién en
cuanto a propiedades estrogénicas

INTRODUCCION

Los flavonoides son un grupo de
metabolitos secundarios de naturale-
za polifendlica distribuidos amplia-
mente en frutas y vegetales, cuyo nd-
mero oscila alrededor de los 5 000

respecta. Muchas son las investigacio-
nes realizadas en este sentido,s' des-
tacindose el estudio experimental
realizado por Miksicek’ en el cual se
determiné la capacidad de estos com-
puestos de estimular el receptor estro-
génico mediante la técnica de irans-
feccitn en un ensayoin vitro en células
HeLa y se sugirid de forma empirica
algunos sustituyentes y posiciones in-
dispensables para lograr esta res-
puesta.

Laactividad més conocida de los es-
trdgenos enddgenos es la del desarro-
llo y mantenimicnto de los caracteres
sexuales femeninos. Recientemente,
ademds de estas funciones, se ha de-
mostrado que estos compuestos jue-
gan un papel relevante en otros siste-
mas; como los sistemas moscalo es-
quelético, cardiovascular y nervioso
central, tanto en machos como en
hembras.® Tal distribucién de los re-
ceptores estrogénicos, asi como el
hecho de que éste sea el tinico recep-
tor dentro de la superfamilia de los
receptores esteroidales capaz de ser
activado por sustancias gue no pre-
seatan el ndicleo esteroidal, ha sido
motivo de miltiples investigaciones y
de una pueva reclasificacién.

El aspecto estructural reportado
como indispensable para la uni6n del
farmaco al receptor estrogénico es la
presencia de dos grupos capaces de
interaccionar por puente de hidrd-
geno con las cadenas polipeptidicas
del receptor1 situados, para el caso
del 17 f—estradiol, en posiciones 3y 17
(Fig. 1).
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Fig. 1. Esquerna de la molécula del 17
P-estradiol

En un estudio reciente por crista-
lograffa de rayos X del complejo re-
ceptor-estrogénico/17 S-estradiol, se
demostré la necesidad del OH fen6-
lico para el anclaje directo de la mo-
¥ecula al receptor,”” el cual forma en-
laces por puente de hidrégeno con los
restos ghitdmico 353 de la hélice H3,
la arginina 394 de la H6 v con una
molécula de agua. Por otra parte, ¢l
grupo hidroxilo de posicién 17 inter-
acciona con el nitr6geno heterocicli-
co de la histidina 524 de la H11. El
resto de la molécula establece interac-
ciones hidrofdbicas conceniradas
sobre el anillo A yla interfase A/B. Las
contribuciones energéticas de los gru-
pos hidroxilo y de las interacciones
hidrofébicas del 17 ﬁ—estradlol han
sido anafizadas por Anstead.!> Estu-
dios de relacién estructura-actividad
tridimensionales (3D-QSAR) confir-
man la importancia de las contribu-
ciones de los grupos hidroxilo y de la
interfase A/B.

Los flavonoides, al igual que otros
fitoestrogenos relacionados, son con-
siderados como agonistas parciales
del receptor estrogénico, ya que re-
producen la mayoria de las activida-
des del 17 f—estradiol. No obstante
ello, los més activos son capaces de
mimetizar estos efectos en concentra-
ciones del orden de los g, lo que les
confiere una alta afinidad hacia el re-
ceptor.

El objetivo del presente trabajo es
identificar, desde un punto de vista
tedrico, aquellos requerimientos’ es-
tructurales necesarios para que este
grupo de compuestos presente acti-
vidad estrogénica, como contribu-
cién a la dilncidacién de la naturaleza
del farmactforo estrogénico.

MATERIALES Y METODOS

En el estudio se emplearon los datos
de actividad cstrogémca reportados
por Miksicek, (Tabla 1), para33 com-
puestos de la familia de los flavonoi-
des divididos en 4 subgrupos: flavon
(oles)as, flavanon(oles)as, calconas, y
catequinas {Fig, 2).
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Fig. 2. Esquema del niicleo bdsico de los flavonoides empleados en el estudio

En el ensayo de transfeccion tran-
siente de células HeLa se mide la acti-
vidad de la cloramfenicol acetil trans-
ferasa después de la adicién del com-
puesto a evaluar y se calcula en tér-
minos de pmoles de cloramfenicol
acstifado por mg de proteina citosd-
lica.” Segln el reporte, los datos se
compilaron de 30 ensayos indepen-
dientes de transfeccidn y su signifi-
cacién se analizé por la prueba t de
Student.

La generacién y una optimizacion
previa de las estructuras se realizaron
por mecénica molecular con el pro-
grama HyperChem ¥ El método de
cilculo quimico-cudntico utilizado
fue la parametrizacién semiempirica
MNDO/PM3 incluido dentro del pro-
grama MOPAC 6. 0.5 A las estruc-
turas se les realizé una optimizacion
total de geometria utilizando el méto-
do EF, incluyendo la opcién PRECI-
SE y GEO-OK, y una norma de gra-
diente de 0,01 Keal/mol A7,

Las estructuras asf generadas fue-
ron objeto de un andhisis de distancia
entre los grapos hidroxilo, comparan-
dola en cada caso con la existente en
el 17 B—estradiol y la estrona, s 1%un
datos de cristaloprafia de rayos X.
Posteriormente, se analizaron las in-
fluencias intcrmoleculares de cada
grupo sustituyente con respecto al ng-
cleo basico de los flavonoides y su
interaccién con el resto de los grupos
sustituyentes,

RESULTADOS Y DISCUSION

A pesar de disponer de datos de
cristalografia de rayos X para las dis-
tancias entre las funciones oxigenadas
de Ias posiciones 3y 17 8 del nitcieo de
Taestrona y del 17 B-estradiol, se pro-
cedi6 a la optimizacién de sus geo-
metrias para comprobar la diferencia
entre los valores tedricos y los expe-
rimentales. Los resultados aparecen
recogidos en la T'abla 2.

Como puede observarse en la Tabla
2, las diferencias entre los valores
calculados y los experimentales estin

en el orden de los 0,02 A; aunque hay
que tener en cuenta que el valor cris-
talogrifico del 17 f—estradiol no se ha
calculado de forma directa, pues no
han podido obtenerse cristales de &I,
En este trabajo empleamos el valor
reportado gque corresponde al deri-
vado 3,4,17 S-triol, Para el caso de la
estrona, la diferencia es de solo
0,001 A, por lo que la precision de los
célculos se considera suficiente.

Teniendo en cuenia que para que
una sustancia presente actividad es-
trogénica se requicre la presencia en
la molécula de dos grupos capaces de
interaccionar por puentes de hidré-
geno con el receptor y que las distan-
cias entre estos grupos con el receptor
oscilan, para los estrdgenos naturales,
alrededor de los 10,8 A. Sélo se tu-
vieron en cuenta aquellas estructuras
flavondlicas que estuvieran sustituidas
en los dos anillos bencénicos.

Considerando las diferencias es-
tructurales de los diferentes tipos de
flavonoides estdiados, se procedis a
realizar un andlisis de los mismos por
subfamilias.

De las 21 flavonas presentes en la
muestra de estudio, solo se presentan
ios resultados de las distancias obte-
nidas para 14 de ellas, pues son las que
cumplen las premisas anteriormente
sefialadas. Notese que las 7 estruc-
turas omitidas en la tabla presentan
valores de actividad bajos (menores
de 300 pmoles/min). Los resultados de
las distancias se reflejan en la Tabla 3.

Como se puede observar en la Tabla
3, las posiciones entre sustituyentes
que alcanzan valores de distancia si-
milares a los 10,79 y 10,84 A obtenidos
parala estrona y el 17 f—estradiol res-
pectivamente, son las posiciones 4-5,
4-7y 5-7. En tal sentido puede consi-
derarse que estas posiciones, de cum-
plirse la hipétesis de distancia como
farmacéforo, son las 6ptimas para
lograr una buena respuesta como
fdrmaco estrogénico.
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Tabla 1. Actividad estrogénica de ﬂavonoides'y otros compuestos

Compuesto Nombre genérico Actividad
Media + EE* Rango**
Etanol Etanol 82+ 12 34-214
17 B-estradiol 17B-estradiol 964 + 117%10° 4352037
34,3, 7-tetrahidroxiflavona Kaempferol 858 * 143 321-1171
4'.5,7-trihidroxiflavona Apigenina 544 + 157 179-1 169
4 6-dihidroxiflavona - 427 420434
#,5-dihidroxiflavona - 389 £ 95 234-563
6-hidroxiflavona - 287 203-370
4-hidroxiflavona - 237 149-324
3 ,4°,5,7-tetrahidroxiflavona Luteolina 168 114221
3, 7-dibhidroxiflavona - 162 = 30 107211
3’ 6-dihidroxiflavona - 161 93-230
3,3 4 7-tetrahidroxiflavona Fisetina 135 +34 73-228
3,5,7-trihidroxi-4’metoxiflavona Kaempferide 130x 31 95-193
7-hidroxiflavona - 93 £ 22 55-155
3-hidroxiflavona - 929 81-110
3,3,4,5,7-pentahidroxiflavona Quercetina 75+ 28 25-123
3,3.4,5,5,7-hexahidroxiflavona Miricetina 74 + 18 48-120
7,8-dihidroxiflavona - T2x19 17-146
3,5,7-trihidroxiflavona Galangina T2x17 42-119
4,7 8-trihidroxiflavona - 68 n/a
2,345, 7-pentahidroxiflavona Morina 6711 46-80
Flavona - 52+ 11 35-85
3,4, 7-trihidroxiflavona - 42 n/a
4 7-dihidroxiflavanona - 903 = 202 450-1 396
4,5, 7-trihidroxiflavanona Naringenina 574 £ 235 174 £ 1930
3,3 4,5, 7-pentahidroxiflavanona Taxifolina 97 + 28 44-139
3,3°,4,5,7-Flavan pentol (%) Catequina 97 + 16 67-140
3 5, 7-trihidroxi-4’-metoxiflavanona Hesperetina 36 nfa
Flavanona - . 4013 21-66
2,44 -trihidroxicalcona Isoliquiritigenina 994 + 219 300-1 801
4 4-dihidroxicalcona - 471 = 156 163-1 218
2’,4,4’ 6-tetrahidroxidihidrocalcona Floretina 402 + 68 124-711
24,4 6-tetrahidroxicalcona Naringenin Calcona 156 + 35 41-301
4-hidroxicalcona - 152 + 99 44-350
4-hidroxi-4’-metoxicalcona - 86 n/a

*Valor medio de 30 ensayos de transfeccion independientes en células HeLa y error estandar
**Intervalo en que se determinaron los datos de actividad

Tabla 2. Valores experimentales y teGricos entre sustituyentes 3 y 17 f de la estrona y el 17 S-estradiol

Compuesto Valor rayos X (A) Valor caleulado (A) Diferencia (A)
Estrona 10,791 10,792 0,001
4-0OH, 17 B-estradiol 10,863 10,837 0,026
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" Tabla 3. Distancia entre los grupos sustituyentes con posibilidades de interactuar con el receptor estrogénico

‘Compuesto Distancias entre grupos segén las posiciones (A) Actividad
£.5 46 -7 48 35 36 37 25 227 §F5 5T
3,4,5,7-tetrahidroxiflavona 10,74 10,71 858
4,5, 7-trihidroxiflavona 10,70 10,81 544
4 6-dihidroxiflavona 11,80 427
4 5-dihidroxiflavona 10,76 389
¥ 4,5, 7-tetrahidroxiflavona 10,72 10,84 9,74 8,77 168
3,7-dihihidroxiflavona 880 162
3 6-dihidroxiflavona 142 161
3,34, 7-tetrahidroxiflavona 10,62 8,52 135
3,5,7-trihidroxi-4'metoxiflavona 10,75 10,68 130
3,3,4',5,7-pentahidroxiflavona 16,76 | 10,62 9,70 8,52 75
3,34 5,5, 7-hexahidroxiflavona 10,74 10,58 9,78 8,59 957 1066 74
4,7 8-trihidroxiflavona 10,86 820 68
2,34,5,7-pentahidroxifiavona 10,75 10,65 737 6,15 67
3 &, 7-trihidroxifiavona 10,62 8,51 42

La actividad esta expresada en pmoles/min
Los valores destacados en negritas representan las distancias consideradas como cercanas a la de los esteroides naturales
y las actividades consideradas como buenas

Los compuestos con valores de acti-
vidad considerados como buenos, -
cluyen patrones de sustitucion 4’-5 y
#-7 con excepeitn de la 4-6 dihidroxi-
flavona, pero no todos los sustituidos
en esta posicién presentan buena acti-
vidad. Un analisis mas detallado de las
estructurasrevela que un gran nimero
de Jos compuestos, presentan un gru-
po catecdlico, ya sea en el anillo bep-
zopiranico o ca ¢l de benceno. Estas
estructuras catecOlicas implican enla-
ces por puentes de hidrégenos intra-
moleculares, tal y como lo revelan las
distancias de 2,34 A obtenidas paralos
catecoles formados por sustituciones
hidroxilicas sobre posiciones 3',4°- y
de 2,33 A para los catecoles de posi-
ciones 7,8, La formacién de estos
puentes de hidrogeno intramolecula-
res entre los hidroxilos catecdlicos ha
sido descrita con anterioridad en la
literatura,!

Tomando en consideracién los da-
tos cristalograficos obtenidos para el
complejo receptor estrogénico 17 -
estradiol, en ¢l cual log” dos grupos
hidroxilo se encontraban interaccio-
nando con el receptor con donacién
del proton, resulta evidente que los
protones de los grupos hidroxilo
ubicados en posiciones éptimas para
interaccionar con el receptor deben
estar libres para poder nnirse al mis-
mo, cosa que no ocurriria si éstos se
110

encontraran involucrados en enlaces
de hidrogeno intramoleculares. Por
esta misma razdn, el bloqueo de la po-
sicion 4 en la 3,5,7-trihidroxi- 4-me-
toxiflavona, generara una disminu-
cion de actividad. Estas observacio-
nes han sido realizadas en los este-
roides naturales, encontrandose valo-
res bajos de actividad para los deri-
vados 4-OH y 2-OH estradiol, espe-
cialmente para el derivado 2-OH, en
el cual el protén del grupo hidroxilo
de Ia posicion 3 estd orientado hacia el
oxigeno de la posicién 2.'? De tal ma-
nera, las sustituciones con grupos
hidroxilo en 4-5 y 4-7 gencran mo-

. léculas con una elevada afinidad por

el receptor estrogénico, siempre y
cuando estos grupos hidroxilos se en-
cuentren "libres" para poder interac-
cionar con el receptor.

Sélo quedarian las excepciones de la
2’34 .5, 7-pentahidroxiflavona y de la
46 dihidroxiflavona. En el caso de la
primera, ta baja actividad puede estar
relacionada con la presencia del gru-
po hidroxilo en posicién 2°, el cual se
ubicarfa por superposicién espacial
con los estrégenos en una zona corres-
pondiente al carbono 1 (Fig. 3), la cual
no admite sustituciones.’ Fn el se-

~ gundo caso, la actividad de 1a 4-6 dihi-
" droxiflavona puede estar relaciona-

da con la flexibilidad que puede mos-
trar el rcc:eptor,11 pues ¢l raloxifeno,

compuesto de actividad antiestrogé-
nica reconocida, presenta los hidroxi-
los ubicados a una distancia tedrica de
11,66 A, segiin cilculos realizados por
nosotros con las mismas condiciones
de trabajo empleadas en este estudio.

Fig. 3. Esquema de las estructuras
superpuestas del 17 B-estradiol y la
2°,3,4,5,7-pentahidroxiflavona.

En orden decreciente de actividad,
los compuestos 3,4',5,7-tetrahidroxi-
flavona, 4,5,7-trihidroxiflavona y 4,5-
dihidroxiffavona son los considerados
como mejores agonistas del recepior
estrogénico. La 4°,5-dihidroxiflavona
presenia una buena actividad al pre-
sentar los grupos hidroxilos de posi-
ci6n 4’y 5 a una distancia de 10,70 A,
valor muy préximo al de los estrége-
nos naturales. La 4,5, 7-trihidroxifla-
vona presenta un valor de actividad
superior al compuesto anterior. Esto
puede estar dado por la doble posi-
bilidad de interaccién con ¢l receptor
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gue le pueden brindar las combina-
ciones 4,5- y 4,7-diOH, ambas con
distancias consideradas como Opti-
mas para su interaccion con el mismo,
El compuesto més activo de toda la
serie lo constituye la 3,4,5,7-tetra-
hidroxiffavona, el cual, al poseer un
grupo hidroxilo en posicién 3, puede
formar un enlace por puente de hidr6-
geno intramolecular con el grupo car-
bonilo de la posicion 4 (2,39 A).La
formacién de este enlace favoreceria
la actividad, al quedar disponible el
grupo hidroxilo de posicién 5 que tam-
bién puede formar enlace por puente
de hidrégeno con el i—upo carbonilo
de la posicidn 4 (2,32 A), aumentando
asi su posibilidad de interaccion con el
receptor * tal y como se refleja en la
Fig. 4.

xR

3,5,7 A-tetrahide axiftavona

Fig. 4. Interacciones por puente de
hidrégeno entre los grupos OH en las
posiciones 3y 5 con el grupo carbonilo
de la posicion 4y posiciones favorecidas
para la interaccion con el receptor

En el caso de las flavonas, al ser
estructuras rigidas o semirigidas, los
datos de distancias obtenidos a partir
de los minimos energéticos fueron
considerados los reales. Las flavono-
nas, la catequina y las calconas pre-
sentan grados de libertad rotacional,
por lo que una vez obtenida la estruc-
tura de minima energia se procedié a
forzar la disiancia entre los grupos
hidroxilos de las posiciones 4,7 hasta
un valor de 10,79 A (4,4’ para el caso
de las calconas}, por ser estas posi-
ciones las que no se encuentran in-
volucradas en ningfin tipo de interac-
cién intramolecnlar en las moléculas
més activas. El analisis de distancia y
de las desestabilizaciones sufridas por
estos confdrmeros obtenidos al forzar
estos grupos a la distancia considera-
da como Optima se presentan en la
Tabla 4.

Como se aprecia en la Tabla 4, no
todas las calconas, flavanonas y cate-
quinas alcanzan la distancia de 10,79
entre sus grupos hidroxilos. No obs-
tante, las desestabilizaciones energé-
ticas sufridas por la totalidad de los
compuestos al forzar la distancia entre
posiciones 4’,7 hasta 10,79 A son bajas.
Estos resultados sugieren una relativa
facilidad de interconversién entre los
conférmeros de minima energia y
aquellos en los gue las distancias fue-
ron forzadas a ese vator. De tal mane-
ra, conformaciones con distancia 6p-
tima de sustitucion para la actividad
estrogénica de calconas, flavanonas y
catequinas serdn posibles de obtener

para los compuestos estudiados v, por
lo tanto, existiran posibilidades de que
éstos puedan ser agonistas efectivos
del receptor estrogénico. Todo lo
anterior debe estar condicionado ade-
més, por un patrén de sustitucién 6p-
timo. En tal sentido, se observa que al
igual que en las flavonas, aquellos
compuestos con grupos catecolicos en
su estructura o con el grupo hidroxilo
de la posicién 4’ bloqueado por me-
toxilacién no presentan buena activi-
dad, por lo que en este grupo de flavo-
noides también es aplicable la teoria
de fa distancia 6ptima y el no blogueo
de los grupos hidroxilos sobre las po-
siciones definidas como importantes.

Contrario a lo esperado, la 4°,5,7-
trihidroxiflavanona presenta menor
actividad que su analoga, 4,7-. La
introduccion del OH exn posicién 5 al
parecer impide que la molécula adop-
te una conformacién mds extendida.
El analisis de los datos de la opti-
mizacién de ambas estructuras mues-
ira que en el caso de la primera (Fig,
5), ¢l anillo B se encuentra casi per-
pendicular al plano del anillo benzo-
piranico (84.32°% 1°-2-3-4), mientras
que en la segunda estos mismos dto-
mos forman un angulo de 174.39°.
Una razdn para la mayor planaridad
del derivado 4,5,7- es 1a formacitn de
puente de hidrégeno (d = 1,819 A)
enire ¢l grupo OH de posicion 5 y el
grupo carbonilo sobre posicién 4.
Otros datos de la geometria calculada
de estas moléculas y que justifican el
comportamiento encontrado se pre-
sentan en la Tabla 5.

Tabla 4. Valores de distancias obtenidos antes y después de forzar las posiciones 4,7 a 10,79 A

Distancias entre grupos segéin las posiciones (A)

Compuesto Conférmero de minimo Confdrmero forzado Actividad
4.5 47 - 35 37 -5 35 37 AHg
(Xcal/mol)
#,7-dihidroxiflavanona 10,70 1.264 903
4 5,7-trihidroxiflavanona 8,52 9,28 9,50 3,855 574
3,3,4’,5,7-pentahidroxiflavanona 19,62 - 10,58 10,03 9,76 10,63 10,02 9,806 0,206 97
3',5,7-trihidroxi-4’-metoxiflavasona 1065 10,70 9,89 9,69 1065 988 974 0,040 86
3,3 ,4,5,7-Flavan pentol 10,59 10,63 940 9,03 10,56 944 - 918 0,151 97
2’44 -trihidroxicalcona 884 11,92 8,78 1,553 994
4,4 -dihidroxicalcona 12,08 1,377 471
2,44 6'-tetrahidroxi-dihidrocalcona 1043 12,61 8.80 0,013 402
24,4 6 -tetrahidroxicalcona 10,68 12,59 8.87 0,467 156
4-hidroxi-4’-metoxicalcona 11,40 0,272 86

La actividad esta expresada ed pmoles/min
Los valores destacados en negritas representan las distancias consideradas como cercanas a Ia de los esteroides naturales
y las actividades consideradas como buenas

- i11
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Fig. 5. Conformaciones mds estables de
la 4,5,7-trihidroxiflavanona y la 4,7-
dikidroxiflavanona

Las variaciones conformacionales
estdn {ntimamente relacionadas con
las posibles variaciones energéticas
asociadas con la interaccion farmaco
receptor. En esta unién existe un
delicado balance entélpico-entrépico
asociado a los grados de libertad rota-
cionales y traslacionales del ligando y
a los cambios entédlpicos y entropicos
que ocurren en el receptor. Segiin
Wermuth y Langer, la diferencta de
energia entre la conformacién més
estable del ligando y la de mejor ajuste
al receptor, debe ser < 5 Kcal/mol.”
En este caso, fa 4,5, 7-trihidroxiflava-
nona presenta una desestabilizacién
conformacional, cercana al limite
propuesto por estos autores, pudien-
do ser éstala causa de [abaja actividad
mostrada por la misma. Ademds, en
esta molécula las posiciones 4,5
quedan a una distancia de 9,50 A al
forzar hasta 10,79 A los OH de 47,
distancia ésta inferior a la definida
como Optima para estos compuestos,
por lo que la doble posibilidad de
interaccién que le ofrece este patrén
de sustitucion en las flavonas no se
cumple para este compuesto.

Esto no ocurre en el caso de las cal-
conas, en las que el compuesto 2°,4,4'-
trihidroxicalcona (el andlogo 4°,5,7 de
las flavonas) es el mas activo, pues
aungue en el conférmero donde se
fuerza la distancia la sustitucion 2’4’
no se encuentra en posicidn "dptima”,
al forzar la misma a 10,79 A s¢ obtiene
otro conférmero tan estable como el
anterior (datos no mostrados). Esto
puede estar dado por el hecho de que
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Tabla 5. Datos comparativos de las geometrias obtenidas para 4,5,7-trihidroxi-

flavanona y la 4',7-dihidroxiflavanona

4 5, 7-trikidroxiflavanona 4’,7—dihidr0xiﬂavan0.na
dc=o 1,229 A 1,217 A
deca 1,465 A 1,479 A
dca.c3 1,507 A 1,514 A
< C.CA-CA-C2 26,588 ¢ 35413 °

las calconas al carecer de un anillo
pirandsico central ticnen un mayor
grado de libertad de rotacién confor-
macional y por tanto ellas pueden
ajustar las distancias entre dtomos con
una mayor facilidad que el resto de los
flavoroides.

CONCLUSIONES

Se demostrd tebricamente que la
mayoria de los flavonoides evaluados
con sustituciones hidroxilicas en 4',7-
y la 4,5- son capaces alcanzar una
distancia cercana a aquella reportada
por cristalografia de rayos X para los
estrogenos naturales, lo cual pudiera

justificar la capacidad de unién al re-

ceptor estrogénico de dichos com-
puestos. La excepcibn la constituyen
las flavanonas, las cuales sélo logran
alcanzar la distancia te6rica necesaria
para la unién con el receptor con los
sustituyentes en posiciones 4, 7-,
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