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Introducéo

Fendis para-substituidos (4-X-fendis ) mostram
toxicidade para células que se desenvolvem
rapidamente. O objetivo deste trabalho é calcular os
valores de CEBE dos fendis, e verificar a sua utilidade
como descritores em QSAR. Utilizamos Andlise por
Componentes Principais (PCA) e Regressao por
Minimos Quadrados Parciais (PLS), a fim de
estabelecer um modelo de Relagbes entre Estrutura
Quimica e Atividade biolégica.

Resultados e Discussao

Os valores de CEBE para os quatro carbonos
distintos (Fig.1) e para o oxigénio de cada fenol para-
substituido, foram calculados pelo método* DEkg

(PW86-PW91)/TZP /IHF/6-31G*. Utilizamos o pacote
computacional Amsterdam Density Functional (ADF).
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Figura 1. Fenois para-substituidos (4-X-fendis )

A Fig. 2 mostra os escores gerados pela anélise de
PCA para um total de 28 fendis, os quais foram
classificados em 4 grupos: A, B, C e D. O grupo A
consiste principalmente dos 4-X-fendis com alta
atividade, onde X é um doador de elétrons do tipo OR
e NH,. O grupo B consiste dos 4-X-fendis com
atividade média, onde X = R. O grupo C consiste dos
4-X-fendis também de atividade média, em que X é
um halogénio. O grupo D apresenta atividade baixa,
sendo constituido pelos 4-X-fendis, onde X é um
receptor de elétrons.Usando-se apenas 0s cinco
valores de CEBE, néo foi possivel estabelecer um
bom modelo de QSAR. Foram entdo incluidas as
variaveis s+, Log P, L-H gap, e BDE, da literatura?,
totalizando nove descritores. Usamos o algoritmo
genético (GA) combinado com PLS (GAPLS), para
selecionar as variaveis. Com as cinco variaveis
escolhidas, C1, C2, Ox, s*, LogP, obteve-se
Q2=0,914. O gréfico representado pela Figura 3,
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mostra os valores de Log 1/C calculados versus
valores de Log 1/C observados. Boa correlacéo
(R2=0,950) entre os valores observados e calculados
foi observada.

Figura 2. Os escores gerados pela andlise de PCA
para um total de 28 fendis.

Figura 3. Os valores de Log 1/C calculados versus
valoresde Log 1/C observados.

Conclusdes

Os fendis para-substituidos foram satisfatoriamente
agrupados por PCA, usando-se apenas valores de
CEBE. Adicionalmente, ao empregarmos os valores
de CEBE juntamente com descritores tradicionais,
como Log P e s*, obteve-se também um bom modelo
de QSAR, pelo método PLS (Q2=0,914),
demonstrando a utilidade de CEBE em QSAR.
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