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Introducéao

A Leishmaniose é uma doenca endémica nas areas
tropicais e subtropicais. No Brasil, representa um dos
maiores problemas de salude publica, ndo sé pela
freqiéncia com que ocorre, mas, principalmente,
pelas dificuldades terapéuticas, deformidades e

seqlelas que acarretal’z. Nas Ultimas décadas,
derivados neolignanas tém despertado vasto interesse
entre os pesquisadores, em especial brasileiros®*,
pela sua associacdo a atividade anti-Leishmaniose.
Objetivamos utilizar a teoria de densidade funcional
para calcular as propriedades moleculares de novos
derivados de neolignanas com atividade anti-
Leishmaniose a fim de contribuir para a compreenséo
da relacéo estrutura atividade.

Resultados e Discussao

Para uma analise estatistica preliminar foram
determinados, os valores médios e o0s desvios
padrdes de cada descritor. Esta indica que o0s
descritores calculados néo justificam (o}
comportamento biologico observado, e de modo geral
0s compostos estudados apresentam um perfil
similar para os descritores moleculares, sendo
observado uma pequena variacdo para os efeitos

estéricos (Tabela 1).

Tabela 1. Resumo da andlise estatistica dos
descritores moleculares para os derivados de
neolignanas mais ativos e inativos.

Deriv. | 13 11 15 7  Média DP
AB@)| 100 941 22 0
VOL | 94551 783,70 935,78 799,52 878,21 87,73
RM | 91,33 7816 91,09 7871 8554 7,13
POL | 3546 3061 3556 3061 3333 2,57
LOGP| 3,70 426 375 419 404 0,28
HOMO| -8,77 -8,88 -888 -884 -885 0,08
LUMO| -054 -069 -0,68 -0,70 -0,53 0,19
c 466 478 478 477 469 0,09
? 412 410 410 4,07 416 011
S 024 024 024 025 024 0,01
HE -429 -323 514 -250 -4,49 129
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Os resultados de nossos estudos de Relagédo
Estrutura e Atividade para os novos derivados de
neolignanas inferem que:

1) A substituicdo do heteroatomo de O pelo S, tende
a ressaltar a atividade antileishmaniose.

2) A presenca da carbonila no carbono 7 atribuindo
um carater sp’, torna a molécula mais rigida,
posicionando o atomo de oxigénio da carbonila para
uma possivel interacdo eletrostatica ou ligacdo de

hidrogénio.
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Derivado 11 (AB= 94%) Derivado 19 (AB= 45,20%)
3) A presenca dos grupos metoxilas como
substituintes nos anéis A parece nao interferir na
atividade antileishmaniose.
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4) A presenca da metila no carbono C8 parece ter
uma importancia fundamental para a atividade
observada, pois a presenca deste grupo atribui a
quiralidade a este carbono.

Derivado 6 (AB= 37,20%) Derivado 13 (AB= 100%)

Conclusdes

A andlise dos descritores e 0s estudos de SAR
sugerem que efeitos estéricos podem apresentar uma
forte influéncia sobre a atividade observada,
ressaltamos ainda que atividade experimental dos
derivados em estudos foi obtida com a mistura
racémica. Portanto, sugerimos a sintese e analise
biolégica de novos derivados (ndo mostrados) com a
separacao dos isdmeros (R e S).
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