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Introducéo

O monastrol (1a) é um exemplo de
diidropirimidinona, cuja capacidade de afetar a divisdo
celular é bastante conhecida, sendo assim um
potencial agente anticancer. Em trabalho recente,
Russowsky e colaboradores® descreveram a sintese
do monastrol (a) e de onze andlogos (Figura 1) e
determinaram a atividade anti-proliferativa em sete
diferentes linhagens de células humanas. Neste
trabalho, foram determinados por célculo TFD
B3LYP/6-31G* (Spartan 02) as energias de HOMO e
LUMO e o coeficiente de particdo dos compostos 1-6.
A partir das energias de OMF?, foram calculados
potencial quimico (1), dureza () e eletrofilicidade (w).
As propriedades calculadas poderéo ser
correlacionadas a atividade antiprolife-rativa desses
compostos através de um estudo de QSAR futuro.
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Figura 1. Diidropirimidinonas com atividade anti-
proliferativa.

Resultados e Discussao

As diidropirimidinonas 1-6 apresentam
qguatro geometrias de equilibrio, que resultam da
rotacdo do grupo arila e do sistema carbonilico a,b-
insaturado. Os termos ap e sp designam a orientagcdo
do substitituinte do grupo arila com relacdo ao
hidrogénio em C4. s-trans e s-cis, por sua vez,
correspondem as conformagBes do sistema
carbonilico  a,b-insaturado.  Alguns  resultados
representativos séo apresentados na tabela 1.
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Tabela 1. Potencial quimico (m), dureza (h),
eletrofilicidade (w) e coeficiente de particao (logP).
Composto m(eV) hEVv) | w(eVv) logP
las-cisap 3,72 | 4,31 1,60 | 1,29
la s-cis sp -3,69 | 4,29 158 | 1,29
la s-trans ap -3,74 | 4,29 1,63 | 1,29
la s-trans sp -3,72 | 4,25 1,62 | 1,29
2a s-cis ap -3,67 | 4,26 1,58 | 1,68
3a s-cis ap -3,51 | 4,33 1,42 | 1,55
1b s-cis ap -3,58 5,04 1,27 0,15
2b s-cis ap -3,56 5,07 1,25 0,54
3b s-cis ap -3,35 5,03 1,11 0,41
Entre os compostos estudados, ha

pouca influéncia dos substituintes do grupo arila nas
propriedades eletrbnicas, 0 que é esperado visto que
o efeito eletrénico em todos é de natureza idéntica.
Para um dado composto, os valores encontrados sédo
essencialmente 0s mesmos, independente da
geometria de equilibrio.

Podem ser considerados eletrofilos de
moderados a fortes e de baixa dureza’. Os
compostos da série a, X=S, apresentam m mais
baixo, s@&o menos duros e mais eletrofilicos,
propriedades diretamente relacionadas a uma energia
de LUMO relativamente mais baixa. Nas duas séries,
0 coeficiente de particAo indica uma maior
solubilidade em uma fase organica do que em fase
aquosa. O logP da série b, entretanto, é
acentuadamente mais baixo, resultado da maior
facilidade de formagao de ligacdes de hidrogénio com
a agua.

Conclusdes |

As diidropirimidinonas estudadas sao
eletréfilos moles. Os substituintes do grupo arila
pouco modificam as propriedades eletrbnicas e o
coeficiente de particdo. Um efeito mais acentuado é
encontrado quando o enxofre do heterociclo é
substituido por oxigénio.
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