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Streszczenie

Chemia obliczeniowa jest jedng z wielu gatezi chemii teoretycznej. Jednym
z licznych zastosowan metod chemii obliczeniowej jest badanie wtasciwosci
fizykochemicznych zwigzkdéw, zaréwno znanych, jak i jeszcze nieotrzymanych
na drodze eksperymentalnej. W niniejszym artykule zostaty przedstawione
rezultaty badan teoretycznych 12 zwigzkéw (analizowany kwas 4-hydroksy-
benzoesowy (PHBA) oraz jego 11 estréw, nazywanych potocznie parabenami),
ktére znalazty zastosowanie jako substancje konserwujace preparaty kosme-
tyczne czy zywnosc¢. Symulacje kwantowo-chemiczne wykonano, opierajac sie
na Teorii Funkcjonatu Gestosci (Density Functional Theory — DFT) z zastosowa-
niem funkcjonatu B3LYP i bazy funkcyjnej 6-311+G(d,p). Zbadano zmiany pa-
rametréw geometrycznych, wptywu podstawnika, aromatycznosci, momentu
dipolowego, polaryzowalnosci, a takze hydrofobowosci. Zwigzkiem referen-
cyjnym byt kwas 4-hydroksybenzoesowy (PHBA). W tym celu zastosowano de-
skryptory: dtugos¢ wigzan, wartosci katow walencyjnych, indeks aromatycz-
nosci HOMA (Harmonic Oscillator Model of Aromaticity), parametry otrzymane
zanalizy Atoméw w Czasteczkach (AIM), tadunek aktywnego obszaru podstaw-
nika cSAR (Charge of the Substituent Active Region), moment dipolowy, pola-
ryzowalnos$¢, energia stabilizacji efektu podstawnikowego SESE (Substituent
Effect Stabilization Energy) oraz logP. W pracy zostaty zaprezentowane wyniki
analiz opartych na parametrach metrycznych, energetycznych i wspétczynniku
podziatu n-oktanol/woda oraz strukturze elektronowej wybranych parabendw.



Characteristics of selected physicochemical properties of parabens with
computational chemistry methods (Summary)

Computational chemistry is one of the many branches of theoretical chemis-
try. Theoretical methods have many applications, e.g. in studies of the phys-
icochemical properties of known compounds and those not yet synthesized.
Theoretical results are presented for 12 compounds (for 4-hydroxybenzoic acid
(PHBA) and its 11 esters known as parabens), which have already found an ap-
plication as preservatives of cosmetics or food. Quantum-chemical simula-
tions were carried out on the basis of Density Functional Theory (DFT) at the
B3LYP/6-311+G(d,p) level of theory. Geometric parameters, physicochem-
ical properties, substituent effect, aromaticity, dipole moment, polarizabili-
ty, and hydrophobicity were investigated. For this purpose, descriptors such
as the Harmonic Oscillator Model of Aromaticity (HOMA), parameters obtained
from Atoms in Molecules (AIM) theory, Charge of the Substituent Active Re-
gion (cSAR), dipole moment, polarizability, Substituent Effect Stabilization En-
ergy (SESE), and logP were computed. In the current study, the results obtained
based on geometric, energetic and logP (o/w) parameters as well as electron-
ic structure are presented.

Wykorzystanie komputeréw duzej mocy obliczeniowej HPC (High Performance
Computing) w dziedzinie chemii stwarza olbrzymie mozliwosci opisu teoretycz-
nego pojedynczych czasteczek, dimerdw, trimeréw, wiekszych komplekséw, a takze
makrouktadéw (Leach 2001; Lide 2003). W artykule zaprezentowane zostaty wyniki
badan teoretycznych wykonanych dla kwasu 4-hydroksybenzoesowego oraz jego
11 estréw. Niektore z nich znalazty zastosowanie jako srodki konserwujace w prze-
mysle kosmetycznym, farmaceutycznym, jak réwniez spozywczym.

Kosmetyki dostepne na rynku to preparaty wielosktadnikowe. W ich sktadzie wyste-
puja miedzy innymi witaminy A, E, C badz biatka. Substancje te bardzo szybko ule-
gaja procesom degradacyjnym. W celu zahamowania tych proceséw producenci
preparatéw kosmetycznych wykorzystuja stabilizatory oraz przeciwutleniacze (Boja-
rowicz 2012: 647-653; Marwicka 2017: 561-567). Poza procesami degradacyjnymi
preparaty kosmetyczne bardzo czesto narazone sg jednak na zanieczyszczenia, co
w efekcie moze doprowadzi¢ do niepozadanego rozktadu substancji leczniczych
i pomocniczych (Muszynski 2009: 132-137), a takze do zmiany zapachu, barwy oraz
konsystencji danego produktu (Bojarowicz 2018: 124-131; Bojarowicz 2008: 30-33;
Stewart 2016: 634-645; Halla 2018: 1571). Skazony produkt przez mikroorganizmy
moze powodowac réznego rodzaju jednostki chorobowe (Bojarowicz 2018: 124-131;



Bojarowicz 2008: 30-33). Dlatego tez tak wazna jest rola srodkéw konserwujacych
w preparatach kosmetycznych, leczniczych czy spozywczych (Rastogi 1995: 28-30;
Nes 1983: 237-242).

Srodki konserwujace sg definiowane jako substancje majace predyspozycje do spo-
wolnienia rozwoju mikroorganizmoéw, ktére moga wptywac na pogorszenie jakosci
produktu, a takze eliminacje punktowych nadkazen powstatych w wyniku uzytko-
wania danego preparatu (Bojarowicz 2018: 124-131; Bojarowicz 2008: 30-33; Molski
2012). Wynika to z faktu, ze trwatos¢ kosmetykédw, a takze produktéw spozywczych
w duzym stopniu zalezy od skutecznej ochrony przed mikroorganizmami, jak row-
niez przed procesami utleniania substancji (Malinka 1999; Davidson, Sofos, Branen
2005; Bojarowicz 2012: 647-653). Zwiagzki o wtasciwosciach konserwujacych powinny
posiadac nastepujace cechy: by¢ bezzapachowe oraz bezbarwne, nie powinny ulegac
procesowi rozktadu w czasie terminu przeznaczonego do uzycia, nie powinny by¢
toksyczne dla cztowieka, powinny wykazywac lepsza rozpuszczalnos¢ w srodowi-
sku wodnym niz w ttuszczach, by¢ stabilne w szerokim zakresie temperatur oraz
w réznych srodowiskach, wykazywa¢ aktywnos¢ biologiczng w kierunku mikroor-
ganizmdw; nie naruszac naturalnego pH skory, nie powinny przenikac przez skore,
posiadac szerokie spektrum dziatania, by¢ odporne na dezaktywujace dziatanie
innych skfadnikéw w kosmetyku, a takze wykazywac dziatanie w niewielkich ilosciach
(Muszynski 2009: 132-137). Pierwszymi substancjami, ktore znalazty zastosowanie jako
srodki konserwujace, byty kwasy: salicylowy, sorbinowy, benzoesowy, siarkowy oraz
ich sole (Malinka 1999). Obecnie w sktadzie preparatéw kosmetycznych mozna spo-
tka¢ m.in. estry kwasu 4-hydroksybenzoesowego (parabeny), a takze fenole, alkohole,
aldehydy oraz pochodne kwaséw organicznych, ktérych gtéwnym dziataniem jest
konserwacja produktu (Bojarowicz 2012: 647-653; Marwicka 2017: 561-567). Wedtug
danych przedstawionych przez Amerykarska Agencje Zywnosci i Lekéw (Food Drug
Administration, FDA) parabeny wystepuja w ponad 27 tys. kosmetykdw (tab. 1) (Stein-
berg 2016). Dzieki nim preparaty kosmetyczne oraz lecznicze moga posiada¢ dtuzsze
terminy waznosci oraz nie trzeba ich przechowywac w $cisle okreslonych warunkach
(Cashman 2005: 57-66). Do tych substancji nalezy: metyloparaben (E218), etylopa-
raben (E214), propyloparaben (E216), butyloparaben oraz benzyloparaben (Rastogi
1995: 28-30; Nes 1983: 237-242).

Agencja Zywnosci i Lekow

Substancja konserwujaca (Food And Drug Administration)

2007 2010 2014

Metyloparaben (MP) 11609 13434 13821

Etyloparaben (EP) 3789 4 869 4950




Agencja Zywnosci i Lekow
Substancja konserwujaca (Food And Drug Administration)

2007 2010 2014
Propyloparaben (PP) 9329 10421 10615
Butyloparaben (BP) 2784 5289 5081
Izobutyloparaben (IZP) 1684 2693 2600
Alkohol benzylowy 1125 1991 3702
Kwas benzoesowy 1153 604 958
Kwas sorbowy 1259 1027 1599
¥ preparatéw kosmetycznych 27 771 36 881 48 423

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie (Steinberg 2016).

Parabeny zostaty zsyntezowane po raz pierwszy przez Teodora Sabalitschaka
w 1942 roku (Bojarowicz 2012: 647-653). Otrzymano je w reakgji estryfikacji kwasu
4-hydroksybenzoesowego z alkoholem alifatycznym w srodowisku kwasnym (Malinka
1999; Bojarowicz 2012: 647-653). Do chwili obecnej reakgja ta jest wykorzystywana
do otrzymywania parabendw. Estry kwasu 4-hydroksybenzoesowego sa substan-
cjami bezbarwnymi, bezzapachowymi oraz bezsmakowymi. Nie wptywaja na wyglad
oraz whasciwosci danego produktu (Bojarowicz 2008; Pons-Guiraud, Lafforgue 2012;
Roden 2010: 195-197). Zwigzki te wykazujg szerokie spektrum aktywnosci wobec
bakterii Gram-ujemnych (stabsza aktywnosc¢), Gram-dodatnich (wieksza aktyw-
nos¢), jak réwniez innych mikroorganizmoéw (Giordano 1999: 1210-1216; Matwiej-
czuk 2020: 176-210). Mechanizm dziatania parabenéw w duzej mierze zalezy od
budowy chemicznej czasteczki, jednakze nie zostat on do tej pory dokfadnie opisany
(Bojarowicz 2012: 647-653). Uwaza sig, ze substancje te wykazujg dziatanie wielokie-
runkowe: hamuja synteze nici DNA i RNA (Nes 1983: 237-242), spowalniaja dziatanie
enzyméw (fosfotransferazy, ATP-azy) u niektorych gatunkéw bakterii (Ma 1996: 329-
333), a takze blokuja procesy transportu btonowego (Freese 1973: 321-325). Sita ich
aktywnosci biologicznej w duzej mierze zalezy od dtugosci tarncucha alkilowego,
ktory zostat przytaczony do grupy estrowej (-COOR). Najsilniejsza aktywnos¢ prze-
ciwdrobnoustrojowa wobec mikroorganizmoéw przejawiajg one przy pH od 4 do 8
(Bojarowicz 2012: 647-653). Jednakze dziatanie parabendéw moze zostac ostabione
przez substancje powierzchniowo czynne, ktére tworzg wigzania wodorowe badz
wiaczaja czasteczki w micele (Bojarowicz 2012: 647-653; Bojarowicz 2008: 30-33;
Pons-Guiraud, Lafforgue 2012; Roden 2010: 195-197). Wiekszos¢ tych czasteczek
wykazuje dobre wtasciwosci hydrofobowe (lipofilowe), a takze zdolnos¢ do bioaku-
mulacji (Bojarowicz 2008: 30-33). Substancje o witasciwosciach hydrofobowych
cechuja sie brakiem powinowactwa do czasteczek wody, czyli s substancjami trudno
rozpuszczalnymi w wodzie (Bojarowicz 2008; Pons-Guiraud, Lafforgue 2012). Warto




doda¢, ze wysoka aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa parabenéw moze zostac
zaobserwowana wyfacznie w Srodowisku wodnym, dlatego konieczne jest dodanie
niewielkich ilosci substancji, ktéra przyspieszy ich rozpuszczanie. Do tych substancji
zaliczamy miedzy innymi: glikol propylenowy, gliceryne, a takze etanol (Bojarowicz
2008; Pons-Guiraud, Lafforgue 2012; Roden 2010: 195-197; Giordano 1999: 1210-1216;
Matwiejczuk 2020: 176-210). Jednakze coraz czesciej producenci kosmetykow zaste-
puja pojedyncze substancje mieszaninami parabenéw (metyloparabenu i propylo-
parabenu) ze wzgledu na otrzymanie o wiele szerszego spektrum dziatania w walce
z mikroorganizmami (Soni 2005: 986-988; Bojarowicz 2018: 124-131). Rozporzadzenie
z 2009 roku opublikowane przez Parlament Europejski klasyfikuje izobutyloparaben,
izopropyloparaben oraz ich sole, a takze fenyloparaben i benzyloparaben jako sub-
stancje zakazane, ktére nie mogg by¢ stosowane w preparatach kosmetycznych.
Natomiast pozostate estry kwasu 4-hydroksybenzoesowego moga by¢ zastosowane
w kosmetykach tylko w niewielkich ilosciach (Rozporzadzenie z 2009 r. nr 1223).

Parabeny stanowig interesujaca grupe zwigzkéw do badan metodami chemii obli-
czeniowej ze wzgledu na wykazywang aktywnos¢ biologiczna (rys. 1). W badaniach
kwantowo-chemicznych zastosowano metode DFT (Hohenberg 1964; Kohn 1965),
a nastepnie na podstawie uzyskanych geometrii czasteczek i struktury elektronowej
policzono deskryptory molekularne opisujace rézne witasciwosci fizykochemiczne
dla badanej serii zwigzkow. W literaturze mozna znalez¢ rézne typy klasyfikacji
deskryptoréw, ale jednym z najczesciej stosowanym w analizach SAR/QSAR/QSPR
(Structure-Activity Relationships/Quantitative Structure-Activity Relationships/Quan-
titative Structure-Property Relationships) jest podziat oparty na poziomach, tzw. 0D
i 1D (nie wymagaja optymalizacji struktury czasteczki), 2D (bazuja na topologii cza-
steczki), 3D (zwigzane sg z ksztattem czasteczki) oraz 4D (opisywane sg za pomocg
pola skalarnego) (Consonni 2010; Polaniski, Bak 2018). Na podstawie powyzszego
podziatu mozemy wyrézni¢ deskryptory oparte na: 1) parametrach geometrycznych:
indeks aromatyczno$ci HOMA (Harmonic Oscillator Model of Aromaticity) (Kruszewski
1972: 3839-3842; Krygowski 1993: 70-78), 2) na strukturze elektronowej: parame-
try uzyskane z teorii Atomoéw w Czasteczkach (Atoms in Molecules, AIM) (Bader
1990), deskryptor fadunku aktywnego obszaru podstawnika (Charge of the Substi-
tuent Active Region, cSAR) (Sadlej-Sosnowska 2007: 1123-1134; Sadlej-Sosnowska
2007: 192-196), moment dipolowy (u) oraz polaryzowalnos¢ (a); 3) na parametrach
energetycznych: deskryptor energii stabilizacji efektu podstawnikowego (Substi-
tuent Effect Stabilization Energy, SESE) (Pross 1980: 818-826) oraz 4) bazujace na
wspoétczynniku podziatu n-oktanol/woda (logP) (Lide 2003), ktére sprawdzaja sie
w charakterystyce witasciwosci fizykochemicznych, czego przykladem moga by¢
badania efektu podstawnikowego (Szatytowicz 2019: 3-4; Szatytowicz 2019: 64-73;
Stasyuk 2015: 905-913; Krygowski 2005: 3482-3512).



A = CH, (EP); C,H, (MP); C,H, (PP); C,H, (BP); C;H,, (PEP); CgH, 5 (HP); C,H, 5 (HEP); CH(CH,), (IP); CH,CH(CH,),
(1ZP); C¢H, (FP); C,H, (BEP)

Oznaczenia: X - podstawnik, R - przekaznik oraz Y - centrum reakcyjne (podziat ten zostat przedstawiony w pracy
(Szatytowicz 2019: 3-4). Kursywa zaznaczono skréty nazw chemicznych badanych czasteczek.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Gtéwnym celem niniejszego artykutu byto pokazanie, jak obecnos¢ grupy estrowej (X)

moduluje wtasciwosci w pozostatych fragmentach czasteczki (rys. 1). Rezultaty tych

badan daty odpowiedzZ na ponizsze pytania:

1. Czy obecnos¢ podstawnika wptywa na zmiany aromatycznosci badanych zwigzkéw?

2. Czy obecnos¢ podstawnika wptywa na pojawienie sie istotnych zmian w strukturze
elektronowej?

3. Czy obecnos¢ podstawnika w znaczacym stopniu wptywa na zmiane wtasciwosci
hydrofobowych?

4. Czy zastosowane w badaniach deskryptory molekularne sg w stanie opisac réznice
w analizowanej serii zwigzkéw?

Badania teoretyczne, oparte na ocenie parametréw fizykochemicznych, maja szcze-
golne znaczenie w projektowaniu nowych zwigzkéw o okreslonych wtasciwosciach.
W celu ilo$ciowej analizy struktury elektronowej zastosowano teorie Atomoéw w Cza-
steczkach (AIM) (Bader 1990). Do oszacowania hydrofobowosci wykorzystano wspot-
czynnik podziatu n-oktanol/woda, ktéry zostat policzony w programie cheminfor-
matycznym Molinspiration Chemometrics (Program Molinspirtion).

Do symulacji kwantowo-chemicznych zostat wybrany kwas PHBA oraz jego 11 estréw
przedstawionych na rysunku 1. Modele badanych czasteczek zostaty zbudowane
w programie Molden (Schaftenaar 2000: 123-134). Otrzymane rezultaty badan



teoretycznych zostaty poréwnane z dostepnymi danymi eksperymentalnymi
(X-Ray) z bazy krystalograficznej CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre)
(CCDC) (Devogelaer 2021: 3428-3437; Sugden 2022; Nicoli 2008: P4830-4839; Weyna
2012: 2377; Bhardwaj 2016: 53). Obliczenia zostaty wykonane na podstawie metody
DFT (Density Functional Theory) (Hohenberg 1964; Kohn 1965) z funkcjonatem B3LYP
(Becke 1993: 5648-5652; Lee 1988: 785-789) w bazie funkcyjnej 6-311+G(d,p) (Dit-
chfield 1971: 724-728). W celu potwierdzenia, ze czasteczki znajdujg sie w mini-
mum na powierzchni energii potencjalnej (Potential Energy Surface, PES) zostaty
policzone czestosci harmoniczne. Dla wszystkich badanych czasteczek policzono
funkcje falowe, ktére postuzyty do dalszych analiz opartych na gestosci elektrono-
wej (m.in. do otrzymania map topologicznych wedtug teorii AIM oraz potencjatéw
elektrostatycznych). Nastepnie policzono deskryptory molekularne dla serii badanych
zwigzkéw, ktore byty oparte na:

1) parametrach metrycznych badanych czasteczek:

Geometryczny indeks aromatyczno$ci HOMA (Harmonic Oscillator Model of Aroma-
ticity), ktéry mozna zdefiniowac nastepujacym wzorem (Kruszewski 1972: 3839-3842;
Krygowski 1993: 70-78):

HOMA =1-957 (d,, - d)? (1)

gdzie d; - opisuje dtugo$¢ wigzania w rozpatrywanej czasteczce; d,, - charakteryzuje
dtugos¢ optymalna wigzania; n — numer rozpatrywanych wigzan CC w czasteczce;
a - wspotczynnik normalizacji, ktéry jest stata wartoscig réowng 257,7. W uktadach
aromatycznych parametr HOMA = 1, a jego wartos¢ maleje w ukfadach o niskim

stopniu aromatycznosci. Z kolei dla uktadéw niearomatycznych indeks HOMA = 0.
2) parametrach otrzymanych ze struktury elektronowej:

Analiza topologiczna oparta na teorii AIM (Bader 1990) pozwolita na opisanie gesto-
$ci elektronowej, wartosci jej Laplasjanu (drugiej pochodnej gestosci elektronowej)
w punktach krytycznych wigzan (Bond Critical Point, BCP) oraz w punkcie krytycz-
nym pierscienia (Ring Critical Point, RCP), a takze na policzenie wartosci czastko-
wych tadunkéw atomowych AIM. Natomiast deskryptor tadunku aktywnego obszaru
podstawnika cSAR(X) (Charge of the Substituent Active Region) (Sadlej-Sosnowska
2007: 1123-1134; Sadlej-Sosnowska 2007: 192-196), ktéry zostat zaproponowany przez
N. Sadlej-Sosnowska, jest definiowany jako suma fadunkéw atomowych zlokalizo-
wanych na podstawniku (q(X)) oraz przy atomie wegla (Cipso), do ktérego zostat
przytaczony podstawnik. Wzor opisujacy parametr cSAR(X) ma postac:

cSAR(X) = q(X) +q(Cy,,,) @)

W obliczeniach deskryptora cSAR zostaty wykorzystane tadunki atomowe poli-
czone wedtug schematu Hirshfelda (Hirshfeld 1977: 129-138). Kolejnymi przyktadami
deskryptoréw, ktére bazujg na parametrach otrzymanych ze struktury elektrono-
wej, jest moment dipolowy i polaryzowalnos¢. Moment dipolowy jest wektorowa



wielkoscig fizyczng wykorzystywang jako miara do okreslenia orientacji czasteczki
w zewnetrznym polu elektrycznym. Z kolei polaryzowalnos¢ to rowniez wielko$¢
fizyczna, ktéra opisuje zdolnos¢ rozktadu tadunku czasteczki do deformacji pod
wptywem zewnetrznego pola elektrycznego, co w efekcie prowadzi do utworzenia
dipoli elektrycznych.

3) parametrach energetycznych:

Deskryptor energii stabilizacji efektu podstawnikowego (Substituent Effect Stabiliza-
tion Energy, SESE) (Pross 1980: 818—-826) bazuje na reakcji homodesmotycznej, ktérag
mozna przedstawi¢ w nastepujacy sposdb:

X-R-Y + R > R-X + R-Y
SESE = E(R-X) + E(R-Y) - E(X-R-Y) - E(R)

~A O A
OH

X-R-Y R R-X R-Y

O O

OH

Zrédto: Opracowanie wiasne.

4) parametrze podziatu n-oktanol-woda:

Wspdtczynnik podziatu n-oktanol/woda (logP) (Lide 2003) zostat wyznaczony
+in silico” dla kwasu PHBA oraz 11 parabenéw za pomoca milogP w programie Molin-
spiration Chemometrics (Program Molinspirtion).

Symulacje kwantowo-chemiczne wykonano w programie Gaussian 16, Rev. C.01
(Program Gaussian). Wartosci indeksu aromatycznosci HOMA obliczono w programie
Multiwfn 3.7 (Lu 2012: 580-592). Analiza AIM zostata wykonana w programie AIMAII
(Program AIMAII), za$ grafy molekularne z zaznaczonymi wartosciami tadunkéw
atomowych i punktami krytycznymi przygotowano w programie AlMStudio. Wizu-
alizacje analizowanych zwigzkéw wykonano w programach Chimera 1.14 (Pettersen
2004: 1605-1612), Jmol (Program Jmol) oraz Gimp (Program Gimp). Oznaczenia ato-
mow oraz skroty nazw kwasu 4-hydroksybenzoesowego oraz jego 11 parabendéw
zostaty zdefiniowane tylko na potrzeby niniejszego artykutu.



Otrzymane z badan teoretycznych parametry geometryczne dla kwasu 4-hydroksy-
benzoesowego oraz jego 11 estrow zestawiono w tabeli 2. We wszystkich czastecz-
kach odlegtosci pomiedzy atomami w pierscieniu aromatycznym charakteryzuja sie
podobng diugoscig wigzan. Kolejnym parametrem metrycznym, ktéry zostat opisany,
bytfa to wartos¢ kata walencyjnego ZC1C702. Wartosci uzyskane dla ZC1C702 byty
zblizone we wszystkich molekutach.

Parametry Czasteczka

metryczne PHBA‘ MP ‘ EP ‘ PP | BP ‘ PEP ‘ HP ‘ HEP‘ P ‘ 1ZP ‘ FP ‘ BEP
Diugosci wigzan Al

cr-c2 1,403 | 1,401 | 1,402 | 1,403 | 1401 |4 455 | 1 401 | 1,401 | 1,402 | 1,402 | 1,403 | 1,402

€23 1,386 | 1,388 | 1,387 1 1,393 | 1,388 | | 367 | 1388 | 1,388 | 1,387 | 1,387 | 1,386 | 1,387

e3-Ca 1,398 | 1,397 | 1,397 | 1,389 | 1397 14 397 | 4 397 | 1,397 | 1,307 | 1,397 | 1,398 | 1,397

-5 1,399 | 1,398 | 1,398 | 1,393 | 1398 | 4 395 | 4 395 | 1,398 | 1,308 | 1,398 | 1,399 | 1,398

C5-C6 1,387 11,388 | 1,388 | 1,398 | 1388 | | o0 | 200 | 1 300 | 1388 | 1388 | 1387 | 1388

e 1A79 | 1,495 | 1,485 | 1487 | 1495 | 4 4o | 1,495 | 1,495 | 1,487 | 1,486 | 1482 | 1,485

401 1,362 | 1,363 11,364 | 1,362 | 1363 |4 30, | 1364 | 1,364 | 1,364 | 1,364 | 1,362 | 1364
Wartosci katéw [°]

£C1C702 ‘ 113,07 ‘119,08‘112,55‘109,00‘123,12‘112,53 119,00‘119,00‘112,38‘112,34‘111,49‘112,41

Wartosci eksperymentalne zaznaczono kolorem szarym

Zrédto: Opracowanie whasne na podstawie: (Devogelaer 2021: 3428-3437; Sugden 2022; Nicoli 2008: P4830-4839;
Weyna 2012: 2377; Bhardwaj 2016: 53).

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna zauwazy¢, ze zastosowany w symula-
cjach kwantowo-chemicznych funkcjonat dobrze odtworzyt parametry metryczne
dla badanych czasteczek. Otrzymane rezultaty badan teoretycznych sa zgodne
z danymi uzyskanymi z metody dyfrakgcji rentgenowskiej (X-Ray), co zostato pokazane
w tabeli 2. Nastepnie zostaty przeprowadzone analizy whasciwosci fizykochemicznych



w oparciu o deskryptory molekularne (HOMA, SESE, cSAR(X), cSAR(Y) i logP, u oraz a),
ktore zestawiono w tabeli 3.

Czasteczka aronigfyeclfnos'ci SESE cSAR(X) cSAR(Y) logP uIDI] ala.ul]
HOMA
PHBA 0,977 1,331 -0,118 0,075 1,37 1,927 93,53
MP 0,945 0,842 -0,093 0,072 1,63 4,553 104,79
EP 0,975 1,171 -0,094 0,071 2,00 1,129 119,11
PP 0,976 1,169 -0,096 0,071 2,51 1,181 131,19
BP 0,971 0,846 -0,096 0,068 3,07 4,427 142,63
PEP 0,973 1,153 -0,089 0,068 3,57 1,124 157,08
HP 0,979 0,844 -0,049 0,065 4,08 4,443 167,53
HEP 0,981 0,847 -0,097 0,064 4,58 4,374 179,97
P 0,955 1,168 -0,090 0,068 2,37 0,970 131,77
1ZP 0,973 1,169 -0,093 0,069 2,75 1,223 144,19
FP 0,968 1,309 -0,103 0,073 3,33 1,675 165,58
BEP 0,967 1,195 -0,097 0,074 3,22 1,352 176,25

Wartosci deskryptoréw zostaty obliczone w oparciu o DFT (B3LYP/6-311+G(d,p))
Zrédto: Opracowanie wiasne.

Zmiany wartosci indeksu aromatyczno$ci HOMA zostaty zilustrowane na rysunku 3.
Analiza wykazata, ze wszystkie badane czasteczki s aromatyczne. Odnotowano
waski przedziat zmiennosci wahajacy sie £0,04, co wskazuje na wptyw podstawnika
XiY (ré6zne grupy estrowe, a takze obecnosc¢ grupy hydroksylowej). Wartos$¢ indeksu
HOMA dla PHBA wynosi 0,977 i jest ona poréwnywalna z wartosciami otrzymanymi
dla analizowanych parabenéw. Wartos¢ indeksu HOMA dla kwasu 4-hydroksybenzo-
esowegdo stanowi wartos¢ referencyjng w niniejszej pracy. Ponadto nalezy podkresli¢,
ze przytaczenie grupy estrowej w niewielkim stopniu wptywa na zmiany w deloka-
lizacji elektronéw 1 w pierscieniu benzenowym. Jak wynika z tabeli 3 i rysunku 3,
najwiekszg wartos¢ indeksu HOMA, w poréwnaniu do kwasu 4-hydroksybenzoeso-
wego, majg czasteczki zawierajace podstawniki -C,H,; i —CH,.
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Rysunek 3. Wykres zmian aromatycznosci otrzymany za pomoca indeksu HOMA dla
kwasu 4-hydroksybenzoesowego oraz jego 11 estréow

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Otrzymane rezultaty z analizy topologicznej opartej na teorii AIM zostaty przedsta-
wione na rysunku 4 oraz w tabeli 4. Analize rozktadu gestosci elektronowej rozpo-
czeto od zbadania sciezek wigzania i zlokalizowania punktéw krytycznych wigzan
zdefiniowanych przez wartosci wtasne w punkcie (3, -1). Wartosci gestosci elektro-
nowej i jej Laplasjanu sa parametrami opisujacymi wtasciwosci wigzan chemicznych.
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p=0,011
V2,= 0,038

Kolorami zostaty zaznaczone wartosci odpowiednich parametréw: punkty krytyczne wigzania (BCP) - zielone
kulki oraz punkty krytyczne pierscienia (RCP) — czerwone kulki.

Rysunek 4. Grafy molekularne czasteczki kwasu 4-hydroksybenzoesowego
oraz jego 11 estréw wraz z fadunkami atomowymi otrzymanymi z teorii AIM

Zrédto: Opracowanie wihasne.



Wiazania C4-01 oraz C7-O2 maja gestosc elektronowa mieszczaca sie w przedziale
0d 0,28 do 0,30 [a.u.] oraz ujemne wartosci Laplasjanu (Vzp) dla wszystkich badanych
czasteczek, co jednoznacznie wskazuje na kowalencyjny charakter wigzan (tab. 4).
Warto zauwazy¢, ze teoria Atomow w Czasteczkach (AIM) wskazata na obecnos¢
wewnatrzczasteczkowych oddziatywan niekowalencyjnych (obecnos¢ BCP w cza-
steczkach MP, BP oraz FP). Skutkuje to utworzeniem tzw. quasi-pierscieni, ktore
dodatkowo stabilizujg konformacje badanych czasteczek. Odziatywanie wewnatrz-
czasteczkowe H--O w FP zostato opisane przez niewielkg wartos¢ p réwng 0,011 [a.u.]
oraz dodatnig wartosci Vzp 0,038 [a.u.] w punkcie krytycznym wigzania. Ponadto
na rysunku 4 zostaty zaobserwowane punkty krytyczne pierscienia (RCP), ktére sa
zdefiniowane przez wartosci wtasne w punkcie (3, +1), zarbwno w pierscieniu ben-
zenowym, jak i w quasi-pierscieniu. Nastepnie przenalizowano rozktad fadunkéw
atomowych policzonych wedtug teorii AIM. Dla 12 przebadanych struktur wartosci
tadunkéw atomowych na wybranych atomach nieznacznie sie od siebie r6znia. Naj-
wiekszg wartos¢ tadunku atomowego zaobserwowano na atomie tlenu pochodza-
cego z grupy hydroksylowej (-OH) dla PHBA, a najnizsza uzyskano dla PP (rys. 4).
Na podstawie otrzymanych wartosci mozna zauwazy¢, ze taka doktadnos¢ catkowania
p zapewnia mozliwos¢ uzyskania zadawalajacego opisu przeptywu fadunku w kwasie
4-hydroksybenzoesowym oraz jego 11 estrach.

BCP
RCP
Czasteczka C4-01 c7-02
pla.ul V2, [a.ul pla.ul V2, la.ul pla.ul V2, [aul

PHBA 0,286 -0,372 0,303 -0,475 0,021 0,157

0,021 0,156
MP 0,287 -0,364 0,290 -0,372
EP 0,286 -0,365 0,299 -0,517 0,021 0,157
PP 0,285 -0,361 0,298 -0,485 0,021 0,158

0,021 0,156
BP 0,286 -0,366 0,290 -0,474
PEP 0,286 -0,364 0,297 -0,513 0,021 0,156
HP 0,286 -0,368 0,293 -0,492 0,021 0,157
HEP 0,286 -0,368 0,293 -0,505 0,021 0,157
IP 0,285 -0,367 0,294 -0,539 0,021 0,155




BCP
RCP
Czasteczka C4-01 C7-02
pla.ul V2, [a.ul pla.ul V2, [a.ul pla.ul V2, la.ul

1ZP 0,286 -0,366 0,296 -0,508 0,021 0,156

0,021 0,156
FP 0,286 -0,366 0,269 -0,457
BEP 0,286 -0,369 0,292 -0,537 0,021 0,156

Wartosci liczbowe gestosci elektronowej w RCP quasi-pierscienia zaznaczono czcionkg w kolorze szarym

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Z kolei zastosowanie deskryptora cSAR(X) umozliwito dokonanie oceny wptywu
grupy —COOH (grupy karboksylowej) lub —COOR (grupy estrowej) na zmiane wtasci-
wosci pierscienia aromatycznego i grupy hydroksylowej (-OH). Na podstawie danych
zestawionych w tabeli 3 widzimy, ze wartosci cSAR(X) wahaja sie od —-0,049 (dla estru
HP) do -0,118 (dla czasteczki kwasu PHBA). W kwasie 4-hydroksybenzenowym, gdzie
centrum reakcyjnym jest grupa —OH, zaobserwowano najnizsza warto$¢ deskryp-
tora cSAR(X), a najwyzsza dla czasteczki HP. Natomiast wszystkie badane uktady
zostaty scharakteryzowane przez dodatnie wartosci parametru cSAR(Y). Najnizsza
wartos$¢ deskryptora cSAR(Y) uzyskano dla estru HEP. Dodatkowo rezultaty badan
opartych na strukturze elektronowej zostaty zilustrowane na mapach potencjatu
elektrostatycznego (rys. 5) dla wszystkich badanych zwigzkéw. Kolorem czerwonym
zaznaczono obszary odpowiadajace ujemnemu (§°) potencjatowi elektrostatycz-
nemu, natomiast kolorem niebieskim wskazano miejsca o dodatniej (6*) wartosci
potencjatu elektrostatycznego. Obszary w kolorze niebieskim zostaty zlokalizowane
przy atomie wodoru nalezagcym do grupy hydroksylowej przytagczonej w pozycji para
do pierscienia benzenowego. Widoczne jednak jest, ze na atomach tlenu skupiony
zostat tadunek ujemny. Najwieksze obszary w kolorze niebieskim (dodatni potencjat
elektrostatyczny) zostaty odnotowane dla czasteczek HP, HEP oraz BP. Natomiast
najwieksze obszary ujemnego potencjatu elektrostatycznego zaobserwowano dla
czasteczki MP. Badania struktury elektronowej pozwalajg w prosty sposéb zlokalizo-
wac oddziatywanie o charakterze elektrostatycznym. Analizy tego typu powszechnie
stosowane sg do badan kompleksow ligand-akceptor/receptor, w celu dopasowania
miejsca wigzacego matej czasteczki, takich jak ester kwasu 4-hydroksybenzoesowego
(paraben) w biatku, ale réwniez do okreslenia wtasciwosci kwasowo-zasadowych
badanej czasteczki.
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Rysunek 5. Mapy potencjatu elektrostatycznego kwasu 4-hydroksybenzoesowego
(PHBA) oraz jego 11 estrow. (A. PHBA; B. MP; C. EP; D. PP; E. BP; F. PEP; G. HP; H. HEP;

1. 1P; J. 1ZP; K. FP; L. BEP) dla powierzchni czerwonej (6-) -0.05 jedn. at. oraz (6+) +0.05
jedn. at. dla powierzchni niebieskiej. Symulacje wykonano na poziomie obliczeniowym

B3LYP/6-311+G(d,p)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Kolejnym z deskryptoréow molekularnych wykorzystujgcym parametry otrzymane
ze struktury elektronowej jest moment dipolowy (). Wartosci tego parametru zalezg
w duzym stopniu od budowy chemicznej czasteczki, a wiec nawet niewielkie zmiany
strukturalne (przytaczenie grupy ~COOH lub ~COOR) maja wptyw na jego wartosc.
Na podstawie otrzymanych wynikéw symulacji kwantowo-chemicznych dla kwasu
4-hydroksybenzoesowego oraz jego 11 estrow zaobserwowano, ze badane cza-
steczki charakteryzujg sie niezerowym momentem dipolowym (p) (tab. 3). Najwieksze
wartosci p ok. 4,4 D zostaty otrzymane dla czasteczek MP, HP oraz HEP, natomiast
najnizsza wartos¢ momentu dipolowego w badanej serii analizowanych zwigzkéw



posiada IZ. Wyniki otrzymane dla deskryptora molekularnego a (polaryzowalnosci)
zostaty zestawione w tabeli 3. Parametr ten pozwala na ocene sity oddziatywan,
a takze sprawdza sie przy opisie nieliniowych wtasciwosci optycznych uktadu (Ghiasi
2015: 2740-2746). Badane parabeny maja wysokie wartosci polaryzowalnosci (a) i sg
one wyzsze w poréwnaniu do kwasu PHBA. Jak wynika z tabeli 3, czasteczki, ktére
w grupie estrowej maja przytgczone nierozgatezione fancuchy powyzej 5 atoméw
wegla, majg wysoka warto$¢ parametru polaryzowalnosci.

Wykorzystanie deskryptora molekularnego SESE pozwolito zaobserwowa¢ stabi-
lizujacy wptyw podstawnika (wartosci SESE > 0). Najsilniejszy efekt stabilizujacy
(najwieksza wartos¢ SESE) otrzymano dla kwasu 4-hydroksybenzoesowego (PHBA),
zas najstabszy efekt (najnizsza wartos¢ SESE) dla metyloparabenu.

Zastosowanie w badaniach deskryptora molekularnego - wspétczynnika podziatu
n-oktanol/woda w kwasie PHBA oraz parabenach pokazato, ze wartosci logP w duzym
stopniu zalezg od budowy chemicznej czasteczki (tab. 3). Wartosci logP zwiekszaja
sie wraz ze wzrostem masy czasteczkowej badanego zwigzku, co z kolei silnie wigze
sie z fatwoscig rozpuszczania sie parabendw w wodzie. Rozpuszczalnos¢ parabenéw
zalezy od rodzaju podstawnika, ktéra w wiekszym badz mniejszym stopniu przyczy-
nia sie do rozpuszczania substancji w rozpuszczalniku polarnym, takim jak np. woda.
Otrzymane rezultaty badan sa zgodne z danymi podanymi w literaturze (Bojarowicz
2008: 30-33; Pons-Guiraud 2012; Roden 2010: 195-197). Najnizszg wartos¢ logP otrzy-
mano dla kwasu 4-hydroksybenzoesowego, co oznacza, ze czasteczka wykazuje
niewielka hydrofobowos¢, a takze posiada niewielkie zdolnosci do bioakumulacji
w przeciwienstwie do estrow tego kwasu. Najnizsza wartos$¢ logP sposréd wszystkich
badanych parabenéw uzyskano dla MP. Otrzymane wyniki pozwalajg zauwazy¢, ze
czasteczka MP posiada podobne wtasciwosci do bioakumulacji jak PHBA. Z kolei naj-
wyzsza wartos¢ logP = 4,58 otrzymano dla HEP, co potwierdza mate powinowactwo
zwigzku do faczenia sie z czasteczkami wody.

W pracy zostato zaprezentowane podejscie teoretyczne, ktére pozwolito opisac

wiasciwosci fizykochemiczne badanych zwigzkéw. Symulacje kwantowo-chemiczne

zostaty wykonane dla kwasu 4-hydroksybenzoesowego (PHB) oraz jego 11 estrow

zwykorzystaniem metody DFT. Przeprowadzone badania pozwalajg na wyciagniecie

nastepujacych wnioskow:

1. Aromatycznos¢ w badanej serii zwigzkdw zmienia sie nieznacznie pod wptywem
zZmian w grupie estrowej.

2. Teoria AIM wskazata na istnienie wewnatrzczasteczkowych oddziatywan niekowa-
lencyjnych w czasteczkach MP, BP oraz FP.

3. Mapy potencjatéw elektrostatycznych wskazaty najbardziej reaktywne fragmenty
badanych czasteczek.



4. Wartos$¢ parametru polaryzowalnosci oraz wspétczynnika logP otrzymanego dla
parabendw silnie zalezy od budowy czasteczki.

5. Dla wszystkich badanych zwigzkéw wartos$¢ deskryptora SESE byta wieksza od zera,
co $wiadczy o stabilizujacym wptywie podstawnikow.

Jak pokazano w niniejszej pracy, metody teoretyczne okazaty sie by¢ szybkim i efek-
tywnym narzedziem w charakterystyce wiasciwosci fizykochemicznych badanych
zwigzkéw o niewielkich réznicach strukturalnych. Otrzymane wyniki z badan teore-
tycznych sa zblizone do dostepnych danych eksperymentalnych.

Autorzy pragng podziekowac Wroctawskiemu Centrum Sieciowo-Superkomputero-
wemu (WCSS) oraz Poznanskiemu Centrum Superkomputerowo-Sieciowemu (PCSS)
za udostepnienie infrastruktury, czasu obliczeniowego i oprogramowania, a takze
wszelkg pomoc w trakcie realizacji projektu.
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