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Witasciwosci kwasu salicylowego

| jego wybranych pochodnych w swietle
metod modelowania molekularnego

Properties of salicylic acid and its selected derivatives in the light of molecular
modeling methods

Salicylany sq stosowane od wiekdw jako leki na rézne dolegliwosci. Wiele zwigzkow z tej
grupy powstato w wyniku modyfikacji kwasu salicylowego, np. kwasu acetylosalicylowe-
go (popularnego leku aspiryny) czy salicylanu fenylu (Salolu). Interesujacym zwiazkiem
Jest réwniez kwas salicylurowy, bedacy gtéwnym metabolitem salicylanéw. Dla wspo-
mnianych czgsteczek wykonano symulacje kwantowo-chemiczne w oparciu o Teorie
Funkcjonatu Gestosci (DFT) w fazie gazowej, a takze w obecnoscirozpuszczalnika. Wptyw
wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego, obecnego w kwasie salicylowym
i salicylanie fenylu, na wasciwosci czasteczek zostaf rowniez uwzgledniony w bada-
niach. Analize topologiczng i struktury elektronowej badanych czgsteczek wykonano
wedtug Kwantowej Teorii Atomow w Czasteczkach (QTAIM) oraz Indeksu Oddziatywari
Niekowalencyjnych (NCI).

Stowa kluczowe: kwas salicylowy, salicylany, wigzanie wodorowe, DFT, QTAIM, NCI

1. Wstep

Historia kwasu salicylowego siega | potowy XIX w., kiedy to zostat
on otrzymany przez Raffaele Piria z wczesniej stosowanego w medy-
cynie specyfiku - salicyny [1,2]. Salicyna jest B-glukozydem alkoholu
salicylowego, ktéry w przesztosci byt stosowany m.in. jako srodek
przeciwgorgczkowy i przeciwbolowy [1]. Hermann Kolbe, profesor
chemii na Uniwersytecie w Marburgu, odkryt strukture chemiczng
kwasu salicylowego i zdotat go zsyntetyzowaé w 1859 roku [2].
Obecnie wiadomo, ze salicyna w organizmie ludzkim ulega prze-
ksztatceniu do kwasu salicylowego [3]. Kwas salicylowy byt produ-
kowany na skale przemystowa, gdzie wystepowat w postaci salicy-
lanu sodu [2]. Zaobserwowano jednak, ze jego stosowanie jako leku
powoduje pojawienie sie skutkdw ubocznych, np. podraznienia zo-
tadka, a takze wielu pacjentom przeszkadzat réwniez jego smak [2].
Obecnie kwas salicylowy jest stosowany w matych iloéciach w ko-
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Salicylates have been used for centuries as medicine for various ailments. Many com-
pounds of this group were obtained as a result of modification of salicylic acid, such
as acetylsalicylic acid (a popular aspirin drug) and phenyl salicylate (Salol). Salicyluric
acid, which is the main metabolite of salicylates, is also an interesting compound.
Quantum-chemical simulations based on Density Functional Theory (DFT) in the gas
phase, as well as in the presence of a continuum solvation model, were performed for
the mentioned molecules. The effect of intramolecular hydrogen bonding, present in
salicylic acid and phenyl salicylate, on the properties of the molecules was taken into
account in the study. Topological and electron structure analyses of the molecules
were carried out according to the Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM)
and the Non-Covalent Interactions (NCI) index.
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smetykach do pielegnacji skory ze wzgledu na wtasciwosci ztusz-
czajgce skore oraz w preparatach do walki z trgdzikiem, co wynika
z whasciwosci antybakteryjnych [4].

Proby modyfikacji kwasu salicylowego doprowadzity do wpro-
wadzenia na rynek kwasu acetylosalicylowego, szerzej znanego
pod nazwa handlowg ,aspiryna” [5,6]. Zwigzek ten jest jednym
z najpopularniejszych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) [1,7]. Jego dziatanie opiera sie na blokowaniu grupy enzy-
mow — cyklooksygenaz (COX) w wyniku acetylacji jednej z reszt
aminokwasowych. Enzym COX-1 zwigzany jest z agregacja ptytek,
ochrong btony sluzowej zotgdka oraz utrzymywaniem homeostazy,
natomiast COX-2 przyczynia sie do rozwoju reakcji zapalnej [7,8].
Blokowanie cyklooksygenaz hamuje powstawanie tromboksanu,
prostacyklini prostaglandyn, skad wynikajg wtasciwosci przeciwza-
krzepowe, przeciwbolowe, przeciwzapalne oraz przeciwgorgczkowe
kwasu acetylosalicylowego [7,8].
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Salicylan fenylu (Salol), wykazuje wtasciwosci przeciwbolowe,
przeciwgorgczkowe oraz antyseptyczne [9]. Zwigzek ten poczatko-
wo byt stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow,
takze jako nastepca salicylanu sodu [10]. Byt tez wykorzystywany
jako filtr przeciwstoneczny ze wzgledu na absorpcje w zakresie
290-330 nm, jednak z czasem zostat wyparty przez nowo powstate
produkty [9]. Obecnie salicylan fenylu wykorzystuje sie m.in. jako
lek skojarzony wraz z metenaming do leczenia zakazenia drog
moczowych z uwagi na jego wiasciwosci przeciwbodlowe i prze-
ciwzapalne [11].

Kwas salicylurowy rézni sie od poprzednich zwigzkdéw. Jest
on gtéwnym metabolitem kwasu salicylowego i jego pochod-
nych [12]. Kwas salicylurowy jest koniugatem kwasu salicylowego
i glicyny [13].

Przyjrzyjmy sie budowie chemicznej analizowanych zwigz-
kow. Kwas salicylowy nalezy do grupy aromatycznych kwasow
karboksylowych [14]. W przypadku kwasu acetylosalicylowego
do grupy hydroksylowej pierscienia aromatycznego przytagczona
jest grupa acetylowa poprzez wigzanie estrowe [12]. W czasteczce
salicylanu fenylu do grupy karboksylowej przytgczona jest reszta
fenylowa [15]. W kwasie salicylurowym wigzanie amidowe tgczy
grupe karboksylowg z czgsteczka glicyny [13]. W kwasie salicylo-
wym, salicylanie fenylu, a takze w kwasie salicylurowym wystepuje
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe [16-18]. Wzory pot-
strukturalne omawianych zwigzkdw przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Wzory pétstrukturalne kwasu salicylowego i jego wybranych po-
chodnych. Linig przerywang zaznaczono wewnatrzczasteczkowe wigzanie
wodorowe. Opracowanie wtasne na podstawie [12-15].

Kwas salicylowy i jego wybrane pochodne postuzyty do
zilustrowania zastosowania metod modelowania moleku-
larnego w obszarze nauk chemicznych/farmaceutycznych.
Modelowanie molekularne jest zbiorem réznych metod sto-
sowanych w chemii obliczeniowej do rozwigzywania proble-
mow z zakresu np. chemii, biologii, fizyki oraz farmacji [19,20].
W oparciu o te metody mozliwe jest przewidywanie wtasciwo-
sci fizykochemicznych nie tylko matych, prostych czasteczek, ale
réwniez ztozonych uktaddw, np. biatek, kwaséw nukleinowych,
krysztatéw, a takze struktur polimerowych [19-21]. Modelowanie
molekularne jest nierozerwalnie zwigzane z postepem w dziedzinie
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komputerdw, a zwtaszcza komputerdw o duzej mocy obliczeniowej
(HPC) ang. High Performance Computing [21,22]. Zbudowane sg
one z wielu tysiecy procesorow i jeszcze wiekszej liczby rdzeni
potgczonych ze sobg, aby w efektywny i szybki sposéb rozwigzac
zadanie z predkoscig petaskali na sekunde [23]. Moc obliczeniowa,
ktdrg obecnie dysponujemy pozwala nam np. modelowac sciezki
reakcji chemicznych, bada¢ oddziatywania wewnatrz- i miedzycza-
steczkowe, projektowac substancje o pozgdanych wiasciwosciach
istotnych z punktu widzenia komputerowo wspomaganego pro-
jektowania lekéw, jak i materiatow.

2. Metody obliczeniowe zastosowane
do charakterystyki wtasciwosci
kwasu salicylowego
i jego wybranych pochodnych

Symulacje kwantowo-chemiczne zostaty wykonane dla kwasu
salicylowego i jego trzech pochodnych (Rys. 1) w oparciu o Teo-
rie Funkcjonatu Gestosci (DFT) [24,25]. Zastosowano funkcjonat
B3LYP i baze funkecyjng 6-311+G(d,p) [27-29]. Symulacje wykonano
w fazie gazowej, a takze z uwzglednieniem ciggtego modelu roz-
puszczalnikowego (IFE-PCM) [30], w ktérym role rozpuszczalnika
petnita woda oraz etanol. Modele do badan teoretycznych zostaty
przygotowane w oparciu struktury krystaliczne [16-18,31]. Dla
badanych czgsteczek zostaty réwniez policzone czestosci harmo-
niczne, w celu potwierdzenia, ze otrzymane struktury odpowiadajg
minimum na powierzchni energii potencjalnej (PES). Dla kwasu
salicylowego i salicylanu fenylu wykonano tzw. skan z optymali-
zacjg wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego (z kro-
kiem co 0.05A dla wigzania O-H, zamrozonym katem O-H-0 oraz
optymalizacja pozostatego fragmentu czasteczki). Dla otrzyma-
nych struktur réwnowagowych zostaty wygenerowane funkcje
falowe, ktére wykorzystano do analizy topologicznej i struktury
elektronowej. W tym celu zastosowano Kwantowg Teorie Ato-
mow w Czagsteczkach (QTAIM) [32] oraz Indeksu Oddziatywan
Niekowalencyjnych (NCI) [33]. Symulacje kwantowo-chemiczne
zostaty wykonane w pakiecie obliczeniowym Gaussian 16 [34].
Analizy QTAIM oraz NCI wykonano w programach AIMAII [35]
oraz Multiwfn [36]. Graficzna prezentacja otrzymanych wynikow
zostata wykonana w programach VMD [37], GaussView [38] oraz
Gnuplot [39].

3. Wyniki badan i ich dyskusja

Ogromne znaczenie oddziatywan niekowalencyjnych w przy-
rodzie, a takze ich znaczaca rola w wielu procesach chemicznych
czy biologicznych sg jednym z kluczowych powoddw, dla ktérych
badania nad nowymi/réznymi typami oddziatywan o charakterze
niekowalencyjnym pozostajg w centrum zainteresowania na prze-
strzeni ostatnich lat [40-43]. Jak dotad najbardziej znanym i naj-
lepiej opisanym oddziatywaniem niekowalencyjnym jest wigzanie
wodorowe. Wigzanie wodorowe to oddziatywanie o charakterze
elektrostatycznym tworzgcym sie pomiedzy dodatnio natadowa-
nym atomem wodoru (H), zwigzanym kowalencyjnie z atomem
elektroujemnym (np. O, S, F oraz N zwanym donorem) i wolng parg
atomu akceptora wigzania wodorowego [44,45]. Nie ulega watpli-
wosci, ze wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe wptywa sta-
bilizujgco na strukture badanego uktadu, a takze powoduje zmiany
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, + energii uzyskane dla symulacji w otoczeniu

g 3’ polarnym maja zblizone wartosci dla wody

e 0, ':', i etanolu. Na podstawie otrzymanych rezul-
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2%, - niesionym protonem na strone atomu ak-
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ceptora jest nieuprzywilejowana.

Analize topologiczng i struktury elek-
tronowej kwasu salicylowego i jego po-
chodnych wykonano wedtug Kwantowe;j
Teorii Atomdw w Czasteczkach (QTAIM)
[50]. W oparciu o te teorie mozna po-
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Rys. 2. Profile energii potencjalnej odlegtosci O-H w mostku wodorowym uzyskane dla kwasu

salicylowego i salicylanu fenylu.

w parametrach spektroskopowych i strukturalnych czasteczki [42-
44]. Najogdlniej wigzania wodorowe mozemy podzieli¢ na wewnatrz-
imiedzyczasteczkowe, a takze ze wzgledu na site wigzana - na stabe,
$redniej mocy i silne [46,47]. W kwasie salicylowym wystepuje we-
wnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowej o $redniej mocy [48,49].
Teoretyczne badanie Sciezki przeniesienia protonu w mostku wodo-
rowym zostato wykonane dla kwasu salicylowego i salicylanu fenylu.
Rezultaty badan na poziomie obliczeniowym B3LYP/6-311+G(d,p)
w fazie gazowej iz uwzglednieniem dwoch rozpuszczalnikdw (wody
i etanolu) zostaty przedstawione na Rys. 2.

Jak pokazano na Rys. 2, w obu badanych zwigzkach wystepuje
jedno minimum energetyczne przy ca. 0.98 A w obu czgsteczkach.
Obecnos¢ rozpuszczalnikdw obnizyta bariere energetyczng. Wartosci

& (4
Kwas salicylowy Kwas acetylosalicylowy
«
.
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L
Salicylan fenylu Kwas salicylurowy

Rys 3. Grafy molekularne czasteczki kwasu salicylowego oraz jego trzech
pochodnych z zaznaczonymi punktami krytycznymi wigzan (zielone punk-
ty) oraz punktami krytycznymi pierscieni (czerwone punkty) otrzymanymi
z teorii QTAIM.
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twierdzi¢ np. obecnos¢ wigzania wodo-
rowego. Teoria ta bazuje na rozktadzie
gestosci elektronowej, czyli analizie praw-
dopodobienstwa znalezienia elektronéw
w konkretnym miejscu w przestrzeni [51].
Gestos¢ elektronowa umozliwia wyzna-
czenie punktéw krytycznych, takich jak
maksima, minima czy punkty siodtowe. Wynika to z faktu, ze gra-
dient gestosci elektronowej w tych punktach przyjmuje wartos¢
zero [50]. Najczesciej analizowana jest warto$¢ gestosci elektrono-
wej w punktach krytycznych wigzan (ang. Bond Critical Point (BCP))
oraz punktéw krytycznych pierscieni (ang. Ring Critical Point (RCP)).
Punkty krytyczne wigzan wodorowych oraz punkty krytyczne pier-
Scienia odpowiadajg minimum gestosci elektronowej, co wynika
z lokalnego rozrzedzenia gestosci elektronowej pomiedzy oddzia-
tujgcymi atomami (ktére nie tworzag wigzania kowalencyjnego) lub
atomami pierscienia [50,51]. Grafy molekularne badanych uktadow
z wyszczegolnionymi punktami krytycznymi wigzan i pierscieni
przedstawiono na Rys 3. Obecno$¢ wewnatrzczgsteczkowego
wigzania wodorowego skutkuje utworzeniem tzw. quasi-pierscienia
w przypadku badanych zwigzkow. Wewnatrzczgsteczkowe wigzanie
wodorowe stabilizuje konformacje czasteczki. Na Rys. 3 utworze-
nie quasi-pierscienia zostato potwierdzone poprzez obecnosé RCP.
W kwasie acetylosalicylowym analiza QTAIM wskazata na istnienie
punku krytycznego wigzania pomiedzy atomami tlenu. Jednak ist-
niejacego oddziatywania nie mozemy okresli¢ mianem wigzania.
W celu rozréznienia, czy w punkcie krytycznym znajduje sie
minimum/maksimum lub punkt siodtowy gestosci elektronowe;j,
wykorzystuje sie macierz drugich pochodnych funkcji po kombi-
nacjach wspotrzednych (macierz Hessego). Sume wartosci wia-
snych hesjanu stanowi tzw. Laplasjan gestosci elektronowej [57].
Dla wigzan kowalencyjnych Laplasjan przyjmuje wartosci do-

Tab 1. Warto$¢ punktu krytycznego (BCP) wigzania wodorowego w kwasie
salicylowym i jego pochodnych otrzymana jako rezultat analizy QTAIM.

Faza gazowa Model rozpuszczalnikowy

IFE-PCM (woda)
Gestosc¢ elek- . Gestosé .
Capieeae) tronowa Laplasian elektronowa Lojalzei
2 = 5 2 = 5
(0= e/ay) (V2 =e/a) (0=e/a,?) (V2 =e/a)
Mostek wodorowy O-H---0
. 0.0414 0.1316 0.0429 0.1341
salicylowy
Salicylan 0.0419 0.1331 0.0425 0.1341
fenylu
Mostek wodorowy N-H---O
LR 0.0255 0.1102 0.0274 0.1165
salicylurowy
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Kwas salicylowy Kwas acetylosalicylowy

Salicylan fenylu

Kwas salicylurowy

Rys 4. Diagramy NCI otrzymane dla czasteczki kwasu salicylowego i jego
pochodnych.

datnie, natomiast dla oddziatywan niekowalencyjnych wartosci
ujemne [50]. W Tabeli 1 przedstawiono wartosci gestosci elek-
tronowej oraz jej Laplasjanu w punkcie krytycznym wigzania
wodorowego. Najmniejsza wartos$¢ gestosci elektronowej jest
w punkcie krytycznym wigzania wodorowego kwasu salicyluro-
wego. Najwiekszg wartos¢ gestosci elektronowej w punkcie kry-
tycznym wigzania wodorowego otrzymano dla salicylanu fenylu.
Dodatnia wartos¢ Laplasjanu otrzymana dla kwasu salicylowego
i jego pochodnych potwierdza obecnos¢ wewnatrzczasteczkowe-
go wigzania wodorowego w badanych czasteczkach. Obecnos¢
srodowiska polarnego zwieksza wartos¢ gestosci elektronowej
w punkcie krytycznym wigzania wodorowego (Tab. 1).

Kwas salicylowy

0

00X

Kwas acetvlosalicylowy

Na zakonczenie naszych rozwazan przeanalizujmy inne stabe
oddziatywania o charakterze niekowalencyjnym wystepujgce w cza-
steczce kwasu salicylowego i jego pochodnych. W tym celu zasto-
sowano indeks oddziatywan niekowalencyjnych (ang. Non-Covalent
Interactions (NCI) index) oparty na zredukowanym gradiencie gestosci
elektronowej (RDG). Podejscie to, za pomoca tréjkolorowego kodu,
okresla charakter stabych oddziatywan niekowalencyjnych, w ktérych
wyréznia sie silne oddziatywania przyciggajace (wigzania wodorowe),
sity van der Waalsa i efekty steryczne [33]. Analizujgc, Rys. 4 widzimy, ze
w oparciu o indeks NCI otrzymalismy powierzchnie w kolorze nie-
bieskim (ujemne wartosci sign(A,)p(r)) wystepujgce tylko w trzech
czasteczkach (kwasie salicylowym, salicylanie fenylu oraz kwasie
salicylurowym), co wskazuje na istnienie wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego. Dodatkowo na wykresach powierzchni RDG
przedstawionych na Rys. 5 mozna zaobserwowac ujemny skok
gradientu zredukowanej gestosci elektronowej, co réwniez potwier-
dza obecnos¢ wewnatrzczagsteczkowego wigzania wodorowego
w strukturze badanych czgsteczek.

Analiza NCI, pokazata rowniez, ze w kwasie salicylowym i jego
pochodnych, poza wigzaniem wodorowym, wystepujg réwniez od-
dziatywania odpychajace (czerwone powierzchnie), a takze stabe
sity van der Waalsa (zielone powierzchnie) - Rys. 4 i 5.

4. Podsumowanie

W artykule przedstawiono rezultaty badan kwantowo-chemicz-
nych wykonanych dla kwasu salicylowego i jego trzech pochodnych
w oparciu o Teorie Funkcjonatu Gestosci (DFT). Zwigzki wybrane do
badan wykazujg aktywnos¢ biologiczng, a nawet znalazty praktyczne
zastosowanie jako leki. Kwas salicylowy oraz jego dwie pochodne
wybrane do badan, zawierajg wewnatrzczasteczkowe wigzanie wo-
dorowe typu O-H--O/N. Dla dwdch czgsteczek przebadano $ciezke
przeniesienia protonu pomiedzy
atomami donora i akceptora
w fazie gazowej oraz w rozpusz-
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ton jest zlokalizowany po stronie
atomu donora. Wykonana analiza

0010
0,005
0000
(s
(L
=0is
=020
028
(.03

Kwas salicylurowy

Ll ER]

QTAIM potwierdzita obecnosé we-
wnatrzczasteczkowego wigzania
wodorowego w trzech z czterech
badanych zwigzkéw, co zgodne
jest z dostepnymi danymi krysta-

00
0ol
(111 S
(T3]
[FTi%]
(]

=0

sign{Ay)p ()

2 e £ 10
= 0010 =
ns =0.015 0K
(T 0020 [
04 0038 0.4
02 BT 02
(i) 01135 0o
8 3 8 8§ 5 8 ¢ 8 g & 8 € 2 B ©
§ § 95§ 8 838 56 T 99 ¢
signl Ay )
Salicylan fenylu
(LT 1] 20
0015 F3
0010 16
NS 14
0000 14 £
g 0004 g o
= ~0in =
0018 i
0,020 L
0028 04
. ~0.03) n2
0g -0.035

0.0

0020
0015
[
005
0K

lograficznymi [16-18]. Analiza NCI
réwniez potwierdzita obecnosc
wigzan wodorowych w kwasie
salicylowym ijego dwdch pochod-
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Rys 5. Wykresy powierzchni RDG otrzymane jako rezultat analizy NCI dla czasteczki kwasu salicylowego i jego
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