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La bencidrilamina (BB2) y sus derivados obtenidgs por sustitucién arilica y/o aminica presentan actividad
inhibidora de los espasmos de la musculatura lisa. Como punto de partida de una investigacién cuya finalidad es
el disefio de nuevos derivados con mayor actividad y especificidad se estudié, mediante difraccién de rayos X de
monocristal, la geometria de la bencidrilamina en su forma de clorhidrato, encontrindose que presenta una
conformacién helicoidal, con los anillos aproximadamente perpendiculares entre si. Célculos de mecénica
molecular para la molécula libre de bencidrilamina y de su forma protonada (bencidrilamonio), utilizando distintos
potenciales, muestran que la conformacién de energia minima depende de la inclusién o no de las interacciones
coulombianas. Puesto que el estado relevante para la funcién bioldgica es en solucién acuosa, se efectuaron
célculos de energia minima en presencia de agua y se comenzd el anilisis mediante dindmica molecular. La
simulacién se lleva a cabo a presién y temperatura constante en una caja clibica en presencia de 216 moléculas
de agua (SPC/E). Se discute la relacién entre la geometria en el estado sélido y las geometrias predichas para la

molécula libre y solvatada.

INTRODUCCION

Este trabajo constituye parte de una in-
vestigacion sistemdtica sobre derivados de benci-
drilamina (BB2)!*, que presentan actividad in-
hibidora de los espasmos de la musculatura lisa,
cuya finalidad es el reconocimiento de los pardme-
tros que gobiernan la relacién estructura-actividad
y su utilizacién en el disefio de nuevos derivados
con mayor actividad y especificidad. Los com-
puestos objetos de estudio, Fig.1, se han obtenido
por substituciones arflicas y/o aminicas del com-
puesto original. Los métodos de sintesis y la eva-
luaci6n de la actividad bioldgica han sido descrip-
tos anteriormente'?. Célculos de orbitales molecu-
lares mediante el método de Hikel Extendido
(EHMO) mostraron una correlacién aceptable
entre la densidad local de carga en el carbono del
puente y la actividad antiespasmoédica’.
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Esta correlacién parece indicar que las subs-
tituciones arflicas y amfnicas simultdneas favorcce-
rian una mayor actividad pero no da cucnta del
aumcnto de actividad observado por disustitucion
aminica.’

Figura 1: Formula estructural general de los com-
puestos en estudio.
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Como punto de partida del estudio tedrico-ex-
perimental de la relacién conformacion-actividad
en el presente trabajo se analiza l1a conformacion
adoptada por BB2 en estado s6lido, estado libre y
solucién. A tal efecto se detcrminé la estructura
cristalina del clorhidrato de bencidrilamina, sal
utilizada para las determinaciones de actividad por
su mayor solubilidad, se efectuaron célculos de
mecdnica molecular de 1a molécula libre utilizando
distintos modelos de potencial y se realizaron cél-
culos de dindmica molccular de la molécula sol-
vatada.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS
Conformacion en estado sélido

La determinacién de la estructura molecular del
clorhidrato de bencidrilamina, a partir de datos de
difraccién de rayos X por monocristal’, muestra
que las distancias y &ngulos intramoleculares no
presentan apartamientos notables de los valores
esperados. Los anillos aromdticos son planos den-
tro del error experimental. La molécula presenta
una conformacion helicoidal, de acuerdo con la
clasificacién de Bames et al.’ presentada en la
Fig.2. El angﬁlo entre los anillos es de 96.8(4)° y
los dngulos entre los anillos y el plano del puentc,
¢, ¥ ¢,, son 57,0(6) y 68,8(5)° respectivamente.

Planar - ¢ = =0° Mariposa - ¢,=¢ 290"
m 7B
0°<¢ = <90° Helicoidales 0°<¢ ¢ £90° '

: Perpendicular - ¢ ~0°,¢ ~90°

Figura 2: Conformaciones basicas del difenilme-
tano a partir de EEF.

Esta geometria es similar a la observada en el
difenilmetano (DPM). El é&ngulo del puente
112,9(7)° también estd de acuerdo con el observa-
do en DPM. Esto s¢ cumple a pesar de que el
grupo puente en BB2 participa en tres pucntes de
hidrégeno, donde el grupo NH** actiia como donor
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y tres iones CI actian como aceptores. La confor-
macién molecular en estado s6lido puede apreciar-
se en la Fig.3; la Fig4 muestra el empa-
quetamiento que las moléculas presentan en la
celda unidad. Pares de moléculas unidas por un
doble puente de hidrégeno se conectan [mediante
la operacién de simetrfa 0.5-x, 0.5-y, 2-z] a través
del tercer puente formando cadenas infinitas a los
largo del eje b.

8,=57.0(6)°

Figura 3: Geometria de 1a molécula BB2 en estado
solido.
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Figura 4: Empaquetamiento de la molécula en el
clorhidrato de bencildrilamina.

Calculos de mecanica molécular de la molécula
aislada

Un modelado molecular consistente en la op-
timizacién de la geometria, sin restricciones y
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utilizando una aproximaci6n para la cnergia que
incluye las siguicntes contribuciones: Van der
Waals + deformaciones + elongaciones + torsiones
(I) di6 como resultado una conformacién maripo-
sa, Fig.2, apenas distorsionada (uno de los anillos
se desvia aproximadamente 2° de 1a perpendicula-
ridad con el puentc) tanto para la bencidrilamina
como para el bencidrilamonio, Fig.5. El dngulo
cntre los anillos es de 108 y 106,3° respectiva-
mente. El mismo modelado molecular utilizando Ia
aproximacion (1) pero utilizando la gcometria cris-
talogrdfica como punto de partida mostré la exis-
tencia de una importantc tensién torsional, que se
interpreté como dcbida a las interacciones inter-
moleculares que fucrzan la conformacién helicoi-
dal.

Figura 5: Optimizacion de la geometria de la mo-
lécula de BB2 mediante el potencial L

Los resultados para la molécula libre son com-
parables a los obtenidos para DPM donde célculos
de EEF y MO’ indicaron que la conformacién
mariposa corresponde al estado fundamental de la
- molécula. Sin embargo debe tencrsc cn cuenta que
en DPM existe poco solapamiento entre los orbi-
tales de los anillos y los del carbono pucnte. El
grupo metileno puede presentar s6lo una pequefia
carga y no hay electrones no compartidos. Por lo
tanto, las interaccioncs coulombianas no son un
factor preponderante cn la detcrminacion de la
conformacién molecular. En BB2, en cambio, ¢l
par aislado del nitrégeno puede dar lugar a efectos
de conjugacién con los anillos. Ademés la inclu-
sién en el puente de sustituyentes con gran capaci-
dad donora de electrones o substituycntes acepto-
res de electroncs en los anillos podrian aumentar
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csos cfectos de conjugacion. Por lo tanto sc estimé
conveniente utilizar un modelado que tuviese en
cuenta las interacciones coulombianas y la presen-
cia del par aislado en el N del puente. A tal efecto
se realiz6 la optimizacién de la geometria de la
molécula libre de BB2 utilizando campo de fuer-
zas de tipo MM26, El andlisis de la conformacién
optimizada muestra que ésta es helicoidal, similar
a la observada en estado sélido, Fig.6, ¢l dngulo
del puente, 110,2°, es un poco menor que el ob-
servado en s6lido, micntras que las difcrencias en
los valores de los dngulos entre el plano del puen-
te y los anillos, 73,8° y 56,8°, para la molécula
libre y el sélido estdn dentro de las 36.

Figura 6: Optimizacion de la geometria de la
molécula de BB2 mediante campo de fuerzas
MM2.

Optimizaciones realizadas con distintas geome-
trfas iniciales dan resultados difercntes pero las
diferencias energéticas entre las distintas confor-
maciones son poco importantes, del orden de 0,8
kcal/mol, indicando que la molécula puede facil-
mente adoptar una u otra conformacion de acuerdo
con el entorno.

Calculos de mecanica molecular de la molécula
solvatada

En base a los rcsultados antcriores y dado que
el estado relevante para la funcién biolégica es el
de la molécula en solucién acuosa, se comenzé
con el estudio de 1a estructura y dindmica de BB2
en solucién. En una primera etapa, y a efectos de
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comparacién, se consider6 una molécula de BB2
en 216 moléculas de agua. Si bien la simulacion
de la molécula ncutra no representa cxactamente la
realidad, el resultado de este cstudio resulta dec
interés para cotcjarlo con los resultados anteriores

y establecer la posibilidad de predecir confor-

maciones. Para la realizacion de estos cdlculos sc
utiliz6 el modelo de agua SPC/E’. Los célculos sc
efectuaron utilizando cl paquete GROMOS® dcl
que se tomaron los pardmetros de van der Waals y
constantes de fucrza angulares. No se consideraron
potenciales de torsion, los que deberian surgir
naturalmente de las interacciones 4tomo-atomo.

Las distancias dc enlace se consideraron rigidas
y la geometria del anillo y la coordinacién tetraé-
drica del nitrégeno se obtuvieron mediante la in-
clusién de diedros impropios adecuados. Las car-
gas parciales para cada 4tomo se obtuvieron me-
diante CNDO’. En primer término se minimiz6 la
energia del sistema mediante el método de gra-
diente médximo y luego se desarroll6 la dindmica
molecular hasta equilibrio. Los resultados que se
muestran en la Fig.7 se refieren a una con-
figuracién y no al promedio de las mismas. En
esta configuracion los anillos son précticamente
perpendiculares entre si, 93,2°, y forman 4ngulos
de 60,9° y 60,1° con ¢l plano del puente, presen-
tando por lo tanto una geometria similar a la obte-
nida en so6lido a partir de los potenciales del MM2
y alejandosec menos de la conformacién helicoidal
bédsica obtenida para DPM. El dngulo del puente,
125,5°, es mucho mayor quc ¢l correspondiente al
enlace sp® y quc el obtenido a partir de cualquiera
de los métodos descriptos anteriormente. Dado que
el nimero de configuraciones en cquilibrio dis-
ponibles hasta el momento es reducido, es im-
posible en el estado actual de avance de la in-
vestigacion establecer las caracteristicas dindmicas
del sistema.

La similitud de los resultados conformacionales
obtenidos para 1a molécula en sélido, estado libre
(MM2) y solvatada parecen indicar la validez de
la generalizacién de 1os resultados cristalograficos
a soluciones.

Actualmente se estd trabajando ¢n la simulacién
dindmica para detcrminar la conformacién media
en solucién y en la resolucién de derivados de
mayor actividad biolégica a los cfectos de estable-
cer la importancia de la conformacion en la defini-
cion de la actividad y Ia posibilidad de disefiar
nuevas estructuras quimicas con la actividad far-
macol6gica descada.
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Figura 7: Configuracion de la molécula de BB2 a
partir de dindmica molecular. Geometria inicial:
cristalografica.
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