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RESUMO

Adutos de Baylis-Hillman derivados do 2-[fenil (hidroxi)metil]acrilato de metila (1) sdo compostos
com conhecida atividade antineopldsica. Neste trabalho, sdo apresentados os resultados de andlise
conformacional e cdlculo dos descritores quanticos do 1 e dez derivados aril-substituidos, obtidos pelos
métodos de orbital molecular semi-empirico AMI e ab initio HF/6-31G*, para posterior estudo de
QSAR. Foram calculados o calor de formacdo, a energia total, as energias dos OME o momento de
dipolo e as cargas parciais sobre os dtomos do sistema carbonilado a,b-insaturado. A partir das energias
de HOMO e LUMO, foram estimados o potencial quimico, a dureza e a eletrofilicidade. Os resultados
mostram que os aductos estudados apresentam baixa dureza, baixo potencial quimico e alta eletrofilicidade.
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ABSTRACT

Methyl 2- (hydroxy (phenyl)methyl)acrylate (1) derivatives, a class of Baylis-Hillman adducts, present
antineoplasics properties. In this work, we report our results of conformational analysis and quantum-
chemical descriptors calculations of 1 and ten derivatives, using molecular orbital method semi-empirical
AMI and ab initio HF/6-31G*, for later QSAR study. Heat of formation, total energy, FMO energies
and charges over a,b-unsaturated carbonyl system were calculated. From HOMO and LUMO energies,
chemical potential, hardness and eletrophilicity were estimated. The results show that such aducts present

low hardness and high eletrophilicity.

Key words: molecular modeling, ab initio, semi-empirical, Baylis-Hillman, QSAR.

INTRODUGCAO

Adutos de Baylis-Hillman sdo compostos for-
mados na reacio entre carbonos eletrofilicos sp?,
geralmente um aldeido, e a posi¢io a de uma
olefina contendo um grupo retirador de elétrons
(COELHO & ALMEIDA, 2000), Figura 1. O
resultado é um produto que contém no minimo
trés grupos funcionais, sendo um grupo hidroxila,
uma olefina e um éster, cetona, nitrila, sulfona

R

ou fostato. A reacio de Baylis-Hillman tem re-
cebido grande atencio dos quimicos organicos
por apresentar caracteristicas fundamentais para
a eficiéncia de um método sintético: é regio,
quimio e estereosseletiva, é econdmica, requer
condicdes brandas e providencia moléculas
polifuncionalizadas que, através de sucessivas
interconversdes de grupos funcionais, podem

permitir o acesso a importantes intermediérios

sintéticos (COELHO & ALMEIDA, 2000).
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Figura 1 - Formacao do aduto de Baylis-Hillman

Em trabalho recente, Almeida e colabora-
dores (2005) apresentaram os resultados de es-
tudos de adutos de Baylis-Hillman derivados
de acrilato de metila que possuem proprieda-
des antiproliferativas. Foram realizados testes
de atividade bioldgica in vitro de 11 compos-
tos, cujas estruturas sio apresentadas na Figu-

ra 2, frente a oito linhagens de células tumorais
humanas. Naquele trabalho foi verificada a
relacio entre estrutura quimica e atividade bi-
olégica, indicando que a maxima atividade
antiproliferativa esta correlacionada com a pre-
senca de grupos retiradores de elétrons no anel
aromdtico.
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Figura 2 - Adutos de Baylis-Hillman com atividade anti-neoplasica.

O termo QSAR (Quantitative Struture-Activity
Relationship) é usado para designar estudos que
buscam relacionar quantitativamente a atividade
biolégica ou farmacoldgica de determinadas subs-
tAncias e suas estruturas, tendo grande importin-
cia no estudo da quimica moderna e bioquimica.
Esta técnica consiste em construir um modelo
matematico, a partir de moléculas estruturalmen-
te andlogas a fim de auxiliar a selecdo de compos-
tos para teste em laboratério. Através do modelo
matematico, compostos ainda nio sintetizados po-
dem ser construidos no computador e terem a sua
atividade prevista (KARELSON, LOBANOV &
KATRITZKY, 1996). Normalmente, o conjunto de
compostos sob investigagio apresenta uma estru-
tura basica semelhante, sendo variados determi-
nados substituintes capazes de alterar suas propri-
edades de caréter lipofilico, eletrdnico, estéreo e
polar (FERREIRA, MONTANARI & GAUDIO,
2003). Muitas destas propriedades, ou descritores,
podem ser avaliadas de modo quantitativo e pre-
ciso através de métodos tedricos de modelagem
molecular, especialmente os quAnticos.

Conforme defini¢do da [TUPAC, modelagem
molecular consiste na geracdo, manipulacio e

representacio da estrutura molecular e suas pro-
priedades fisico-quimicas através do uso da com-
putacio (MINKIN, 1999). O objetivo principal
da modelagem molecular é relacionar as propri-
edades com a estrutura da molécula, sendo ca-
paz de gerar resultados de estabilidade,
reatividade, propriedades eletrdnicas, entre ou-
tros, para uma dada estrutura molecular com
uma estereoquimica especifica, de forma que os
resultados gerados sejam semelhantes as propri-
edades reais do composto em estudo (COELHO
et al., 1999). Duas das principais classes de cal-
culos tedricos sdo os baseados na mecanica
molecular e na mecanica quéntica.

A mecanica molecular consiste no método
de modelagem molecular baseada nos métodos
classicos teéricos. A mecanica molecular utili-
za 0 movimento dos nticleos para calcular a ener-
gia das moléculas, descrevendo as ligagoes qui-
micas como molas, sendo a constante de Hooke
parametrizada para reproduzir a ligagio na geo-
metria de equilibrio (DUARTE, 2001). O uso
da mecanica molecular é adequado no estudo
de propriedades geométricas, conformacionais,
vibracionais e termodinimicas, especialmente
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em moléculas grandes, tais como as encontra-
das em sistemas bioldgicos.

Qutra classe de calculo tedrico esta baseada
na mecanica quantica, esta modelo define que
todas as propriedades observaveis de uma parti-
cula podem ser descritas a partir de uma funcéo
matemdatica chamada de funcio de onda (y)
(TOSTES, 1998). Os métodos quanticos podem
ser divididos em duas categorias, os ab initio e os
semi-empiricos:

Meétodos ab initio — Baseiam-se na resolugdo
da equagdo de Schrodinger resolvendo-se todas as
integrais. Possuem uma melhor qualidade dos re-
sultados, quando comparados aos métodos semi-
empiricos, porém com um custo computacional
muitas vezes maior. Isso limita o uso do cdlculo ab
initio a moléculas de tamanho pequeno a médio

(ALMEIDA & SANTOS, 2001).

Métodos semi-empiricos - Sdo baseados no
mesmo formalismo dos métodos ab initio, mas par-
tes das integrais sdo substituidas por dados experi-
mentais, diminuindo significativamente o custo

computacional (ALMEIDA & SANTOS, 2001).

A seguir sio apresentados alguns aspectos dos
descritores quanticos mais importantes em QSAR.

Energia dos orbitais moleculares de fronteira
(OMF): HOMO - orbital molecular ocupado de
mais alta energia e LUMO - orbital molecular
desocupado de mais baixa energia. Conforme a
teoria do orbital molecular, a formacio do estado
de transicdo durante as reagdes quimicas resulta
da interagio entre os orbitais moleculares de fron-
teira das espécies reatantes (KARELSON,
LOBANOV & KATRITZKY, 1996).

O Potencial quimico (m) deriva das energias
dos orbitais moleculares de fronteira e é definido

como a média aritmética entre o seu potencial
de ionizac@o e sua eletronegatividade, o que,
numericamente, corresponde a média das ener-
gias dos OME Compostos com baixa energia dos
OMF possuem também baixo potencial quimico
Neste caso a tendéncia composto é a de receber
elétrons (PARR & PEARSON, 1983).

7

A dureza (h) do composto é um indicativo
do papel dos OMF em uma reacdo. Compostos
de baixa dureza reagem por forca da interferén-
cia entre as funcdes de onda de seus OME Com-
postos de alta dureza, por sua vez, tendem a re-
agir por forgas eletrostaticas. A dureza é defini-
da como a metade da diferenca de energia de
seus OME Desta forma, nucledfilos duros pos-
suem baixa energia de HOMO e eletréfilos du-
ros possuem alta energia de LUMO (PARR,
SZENTPALY & LIU, 1999).

A eletrofilicidade (w), equago 1, é uma me-
dida da capacidade de uma espécie quimica acei-
tar elétrons. O indice de eletrofilicidade w en-
globa a tendéncia do eletréfilo adquirir uma car-
ga eletronica adicional, estimada pelo quadrado
do potencial quimico, m?, bem como a resistén-
cia do sistema em trocar carga com o ambiente,

descrita pela dureza, h (DOMINGO et al., 2002).

2

H
2n

w =

(1)

O objetivo deste trabalho foi determinar a
conformacio de equilibrio para os compostos
1-11, e os seguintes descritores quanticos: ener-
gia total (E)), calor de formagdo (DH,), carga
parcial no carbono da carbonila C* (q,), ener-
gia dos orbitais moleculares de fronteira (E,,
e E ), potencial quimico (m), dureza (h),

LUMO
eletrofilicidade (w), volume molecular (V), su-
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perficie molecular (A) e momento de dipolo (m).
Os dados obtidos neste trabalho podem servir
de subsidio a um estudo posterior de QSAR.

MATERIAL E METODOS

Previamente ao célculo dos descritores, foi re-
alizado um extenso estudo para determinacio da
conformacgio de menor energia dos compostos, ou
seja, a geometria de equilibrio dos mesmos.

A busca da geometria de equilibrio iniciou
com a avaliagido do calor de formagio para os
conformeros obtidos pela rotacio da ligacio C*
— C’. Os conformeros foram construidos com
restrigdo do diedro O'-C:-C>-C* - (f) de O a

3602 em incrementos de 102

A seguir, a conformacio mais estavel foi to-
mada para nova andlise conformacional, tendo
sido realizada a otimizacdo de geometria por
calculo HF/6-31G* para a rotagio da ligacio
C’ — C¢ através da restri¢ao do diedro C>-C>-C¢-
C"— (f) de 0 a 180° com incrementos de 20°

Por fim, a conformagio mais estavel encontrada
foi novamente submetida a analise conformacional
por célculo HF/6-31G* para a rotagio da ligacio
C? — C através da rotacio do diedro O'-C2-C-Ct —
(f,) restrito de O (rotdmero s-trans) a 360° com in-
crementos de 202 nos dois sentidos de rotacio.

O conformero de menor energia teve seus
diedros liberados de qualquer restricdo e foi
novamente otimizado pelo método HF/6-31G*.
A conformac@o assim obtida foi assumida como
a geometria de equilibrio.

Foram observadas as seguintes propriedades:
energia total (E,), calor de formagao (DH,),

cargas parcial em C* (q,), energia dos orbitais

moleculares de fronteira (E,, e E ), an-

gulo torsional O'-C:-C’-C* — (f)), 4ngulo
torsional C’-C5-C¢-C" — (f,), distancia
OHO=C (d), volume molecular (V), superfi-
cie molecular (A) e momento de dipolo (m). A
partir das energias dos orbitais moleculares de
fronteira (E, ., e E ), foram calculados o
potencial quimico (m), a dureza (h) e a
eletrofilicidade (w).

Para a realizacdo do estudo dos derivados 2 —
11, foi utilizada a conformacdo de menor energia
obtida mna andlise conformacional do 2-
[fenil (hidroxi)metilJacrilato de metila (1) pelo
método HF/6-31G*, sendo substituidos os hidro-
génios aromdticos pelos diferentes grupos funcio-
nais, figura 2. Em seguida os derivados 2 — 11
foram otimizados pelo cdlculo HF/6-31G*, sendo
a conformagdo encontrada utilizada como input
para o cdlculo AM1. Para estes compostos foram
observadas as mesmas propriedades observadas
para o composto 1.

RESULTADOS E
DISCUSSAO

Nos adutos de Baylis-Hillman 1-11, a rota-
¢Ao interna de maior importancia provavelmen-
te seja a do sistema carbonilado a,b-insaturado,
pois de sua geometria depende a ressonancia do
sistema conjugado e a ponte de hidrogénio da
hidroxila em b com a carbonila. A anilise
conformacional sobre o diedro f, (O'-C*-C*-CY)
por célculo AM1 apresentou dois minimos cor-
respondentes as estruturas s-trans (f, = 0°) e s-
cis trans (f, = 150°) indicando a primeira delas
1,24 kcal mol! mais estavel.
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A seguir, a rotacio da fenila foi novamente
avaliada, desta vez pelo calculo HF/6-31G*. A
curva obtida mostra o minimo a f, ( C’-C>-C°-C)
= 40°e o maximo a f, = 140°com uma barreira
rotacional bastante baixa, com valor de 2,63 kcal
mol!. A energia envolvida na rotagio da ligagio

C%-C’ no butano em fase gasosa, por exemplo, é
de 3,7-4,1 kcal mol!(ELIEL & WILEN, 1994).

Na etapa seguinte, a otimiza¢do de geome-
tria de 1 avaliou a rotac¢io da ligagio C*-C’, atra-
vés da rotagdo do diedro O'-C*-C*-C* — (f,) por
calculo Hartree-Fock no conjunto de funcdes
de base 6-31G*. Os resultados obtidos sdo apre-
sentados na Figura 3. Observa-se que as curvas
encontradas nos dois sentidos de rotagdo nao
sdo iguais.

-648,1010 -

-648,1030 /
-648,1050 / \

-648,1070 /

Energia Total (Hartree)

-648,1090 /

-648,1110 /
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Figura 3 - Analise conformacional do 2-[fenil(hidroxi)metil]acrilato de metila (1). Rotagao da ligagcao C? - C?

80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
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| Rotagao Direta Minimos |

(energia total - Hartree) nos sentidos direto e inverso calculados pelo método HF/6-31G*.

Na anélise conformacional, cada conféormero
foi obtido pelo modificacio do angulo de diedro
da estrutura imediatamente anterior. A partir do
angulo de 1809, observou-se que o hidrogénio da
hidroxila permanece virado para o lado oposto do
oxigénio da carbonila, nio realizando a ligacio de
hidrogénio com o mesmo, provocando um aumen-
to na energia da molécula. Um tratamento de da-

dos que parece razodvel é construir uma terceira
curva utilizando os segmentos de menor energia.
Para testar a proposta, algumas conformacdes obti-
das em uma e outra curva foram submetidas a no-
vas otimizagdes de energia, porém liberadas da
restricio de diedro. Em qualquer caso, os calcu-
los levaram a conformacdes muito proximas aos
minimos da terceira curva, confirmando sua vali-
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dade. Os valores obtidos indicam o rotAmero s-
trans cerca de 4 kcal mol”! mais estdvel que s-cis
(HF/6-31G*), com uma barreira rotacional de 8,18
kcal mol!. Apenas para comparagio, a diferenga
de energia entre os confOrmeros da acroleina é de
1,7 kcal mol!, com preferéncia para a geometria s-
trans, com uma barreira rotacional de 5,0-6,4 kcal
mol" (ELIEL & WILEN, 1994).

2

ﬁ-._-i{i-i

Na geometria otimizada do conformero s-
trans livre de qualquer restrigdo, o grupo arila
encontra-se inclinado com relagdo ao plano da
molécula assumindo um angulo torsional f, (C-
C>-C8-C7) de 42°. O sistema carbonilico a,b-
insaturado é aproximadamente planar, apresen-
tando um angulo torsional f (O'-C*-C-C?) de
14,1°, conforme apresentado na Figura 4.

Figura 4 - Caracterizacdo da geometria de equilibrio do 2-[fenil(hidroxi)metil]acrilato de metila (1) otimizada

pelo célculo HF/6-31G*.

A Tabela 1 apresenta diversas propriedades
geométricas e eletronicas dos compostos 1-11
obtidas através de calculos semi-empirico AM1
e ab initio HF/6-31G*. Os célculos pelos dois
métodos forneceram propriedades de geometria
muito semelhantes. Diferencas mais acentuadas
para os valores de energia de LUMO e, portanto,
para as propriedades que dela derivam, além da
carga do carbono da carbonila. Observa-se que
com excecio de superficie e volume moleculares,
as demais propriedades de geometria nio sdo afe-
tadas pelos grupos ligados ao anel aromético.

Segundo o calculo HF/6-31G*, 1 e seus de-
rivados apresentam energia de HOMO na faixa
de -9,79 e -7,99 eV. A energia de LUMO, por

sua vez, estd compreendida entre 1,75 e 2,97
eV. Nos dois casos, como esperado, é evidente a
influéncia do efeito eletrénico do substituinte
do grupo arila. Os compostos 11 (R* = NO,) e
5 (R'=R?*= R’ = OCH,) apresentam a menor e
maior energia de LUMO respectivamente.

O célculo HF/6-31G* forneceu valores de
potencial quimico na faixa entre -4,02 (R*= NO,,
11) e -2,53 eV (R = OCH,, 2). As energias dos
OMF e o potencial quimico (m) obtidos no cél-
culo semi-empirico sdo ligeiramente inferiores que
os obtidos no célculo Hartree-Fock.

A variacio de dureza na série 1-11 é discre-

ta, variando entre 10,90 (R* = OCH,0, 4) e
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12,14 eV (R* = SO,CH,, 9), segundo o cilculo
HF/6-31G*. Os resultados fornecidos no méto-
do AMI sio também ligeiramente mais baixo,
2,4 eV inferiores, em média. Qualquer que seja
o método, entretanto, os compostos estudados
apresentaram dureza semelhante a bases e 4ci-
dos tipicamente moles, como BF, (9,7 V), H,O
(9,5 eV), Ag* (6,96 eV) ou NH, (8,2 eV)
(PARR & PEARSON, 1983).

Em relacio a eletrofilicidade (w), o calculo
Hartree-Fock forneceu valores no intervalo de
0,29 (R* = OCH,0O, 4) ¢ 0,70 eV (R* = NO,,
11). Como esperado, os compostos com
substituintes retiradores de elétrons (6-11)

apresentam maior eletrofilicidade. Os resulta-
dos do célculo semi-empirico sio mais elevados
ficando compreendidos entre 1,18 (R* = OCH,,
2) e 1,81 eV (R = NO,, 11).

A carga parcial sobre o carbono da carbonila
(q.,) parece nao ser afetada pelo substituinte
do grupo arila. O célculo ab initio Hartree-Fock
estimou a carga em 0,84 u.e., enquanto o méto-
do semi-empirico AM1, 0,34 u.e.

Por fim, 0 momento de dipolo apresentou
variagdo entre 2,56 D (R* = R> = OCH,0, 4) e
6,88 D (R* = NO,, 11) dependendo do
substituinte e do método de célculo.

Tabela 1 - Propriedades do 2-[fenil(hidroxi)metil]acrilato de metila (1) e derivados aril substituidos (2-11),

conformacéao s-trans: energia total — E_(Hartree), segundo célculo ab initio, calor de formacéo - DH

F

eE

(kcal mol"), segundo célculo semi-empirico, energias dos OMF — E

HOMO

LUMO

(eV), momento de
dipolo - m (D), potencial quimico - m (eV), dureza - h (eV), eletrofilicidade - w (eV), carga parcial
sobre 0 C? - g , (u.e.), angulo torsional O'-C*C%-C* - f, (9) , angulo torsional C*-C>-C*-C’-f, (9) ,
distancia OH~O=C (A), area molecular - A (A?) e volume molecular - V (A3).

FuncGes de base Aﬁ: ((;'Ca;r;egl'll) Evowo (6V) | Ewwo(eV) | 1 (D) u?(eV) | n(ev) o2eV) | ge(ue.) 9209 4: ) duo@® | ARY) | V(&)
1 HF/6-31G* -648.113925 -8,76 2,95 331 -2,91 11,71 0,36 0,84 14,1 42,7 2,093 239,7 223,7
1 AM1 -91,42 -9,58 -0,15 2,78 -4,87 9,43 1,25 0,34 193 45,6 2,138 242,2 226,6
2 HF/6-31G* -761,979213 -8,63 2,91 3,01 -2,86 11,54 0,35 0,84 14,8 42,7 2,091 2716 253,8
2 AM1 -129,12 -9,00 -0,15 3,97 -4,58 8,85 1,18 0,34 19,3 67,9 2,127 2753 258,5
3 HF/6-31G* -836,848456 -8,18 2,94 4,59 -2,62 11,12 0,31 0,84 14,6 41,7 2,088 283,3 265,1
3 AM1 -172,85 -9,01 -0,19 4,07 -4,60 8,82 1,20 0,34 22,2 45,7 2,138 285,7 268,9
4 HF/6-31G* -835,683113 -7,99 2,93 3,30 -2,53 10,92 0,29 0,84 13,8 42,4 2,094 267,2 252,9
4 AM1 -150,01 -8,97 -0,23 2,56 -4,60 8,74 1,21 0,34 18,6 46,2 2,132 2711 257,2
5 HF/6-31G* -989,746140 -8,52 2,97 3,02 -2,78 11,49 0,34 0,84 13,3 40,5 2,100 335,8 317,1
5 AM1 -198,87 -9,31 -0,19 2,58 -4,75 9,12 1,24 0,34 17,9 47,7 2,130 336,5 320,9
6 HF/6-31G* -1107,014410 -8,87 2,75 4,30 -3,06 11,62 0,40 0,84 13,6 41,2 2,086 258,6 242,2
6 AM1 -98,53 -9,50 -0,27 2,90 -4,89 9,23 1,29 0,34 19,1 45,9 2,135 260,7 2447
7 HF/6-31G* -1058,599250 -9,21 2,72 4,76 -3,25 11,93 0,44 0,84 13,3 40,7 2,088 2917 273,6
7 AM1 -292,44 -9,87 -0,41 3,61 -5,14 9,46 1,40 0,34 16,7 45,4 2,133 269,1 278,2
8 HF/6-31G* -983,736975 -9,40 2,68 4,89 -3,36 12,08 0,47 0,84 13,0 41,6 2,090 279,4 262,7
8 AM1 -247,54 -10,24 -0,49 4,17 -5,37 9,75 1,48 0,34 18,9 46,1 2,131 284,2 267,2
9 HF/6-31G* -1234,312770 -9,64 2,50 6,18 -3,57 12,14 0,52 0,84 133 44,3 2,081 303,9 286,4
9 AM1 -153,11 -10,31 -0,81 5,23 -5,56 9,50 1,63 0,34 18,9 50,2 2,125 304,1 287,4
10 HF/6-31G* -739,850393 -9,36 2,42 6,60 -3,47 11,78 0,51 0,84 12,5 42,0 2,088 264,7 2479
10 AM1 -59,85 -9,91 -0,54 4,15 -5,23 9,37 1,46 0,34 18,9 46,7 2,132 267,4 250,8
1 HF/6-31G* -851,587046 -9,79 1,75 6,88 -4,02 11,54 0,70 0,84 12,0 42,0 2,089 268,8 253,5
1 AM1 -87,20 -10,49 -1,15 5,93 -5,82 9,34 1,81 0,34 18,5 46,6 2,128 272,8 257,3
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CONCLUSOES

Propriedades de geometria e eletrdnicas do
2-[fenil (hidroxi)metil]acri-lato de metila e dez
derivados foram determinadas por célculos
quAnticos semi-empirico e ab initio.

A geometria de equilibrio de 1 e seus deriva-
dos corresponde a conformagio s-trans. As pro-
priedades geométricas obtidas pelos métodos HF/
6-31G* e AM1 sdo semelhantes. Com excecéo
da 4rea e volume moleculares, as demais carac-
teristicas da geometria otimizada ndo sdo afeta-
das pela natureza dos substituintes no grupo arila.

As propriedades eletronicas derivadas das ener-
gias dos OME por sua vez, sdo dependentes da
natureza do substituinte ligado ao grupo arila. J4
a carga parcial sobre o carbono da carbonila nio.

Embora os métodos de célculo tenham esti-
mado as propriedades eletronicas com valores
distintos, a ordenacio dos onze compostos segun-
do suas propriedades tende a ser a mesma. Os
compostos apresentam baixo potencial quimico e
baixa dureza, especialmente em derivados com
grupos retiradores de elétrons ligados 2 arila.
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