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Introducao

A malaria é classificada como a principal parasitose
tropical. Esta posicdo se justifica em razdo da
notificacdo, em 2002, de 515 milhdes de casos
clinicos e, em especial, pela crescente resisténcia do
Plasmodium falciparum a cloroquina (CQ)".

No ciclo biolégico do parasita, o grupo heme é de
fundamental importancia. E liberado apés degradacéo
da hemoglobina e sofre oxidacdo a hematina. Este
metabdlito toxico € polimerizado a hemozoina.
Acredita-se que o mecanismo de acédo da CQ se dé
através da interacdo com o grupo heme ou hematina,
ou ainda, por interferéncia no processo posterior de
polimerizac&o®.

Ensaios in vitro com cepas brasileiras de P.
falciparum resistentes & CQ destacaram a acéo
antiparasitaria de compostos contendo anéis
triciclicos como o fenotiazinico, da clorpromazina
(CPZ), e iminodibenzilico da desipramina (DSP) em
relagéo ao antimalarico.®

Frente a estes dados, este trabalho tem como
objetivo avaliar as propriedades fisicas e quimicas da
CPZ e DSP comparando a CQ. Foram utilizadas as
metodologias de modelagem molecular (MM) e de
voltametria de onda quadrada. No estudo de MM,
empregou-se 0 método semi-empirico AM1 disponivel
no programa Spartan O2 v.119. As formas neutras,
monoprotonadas (CQ.H’, CPZH" e DSP.H") e
diprotonada (CQ.2H") foram adotadas. As medidas
eletroquimicas foram realizadas no potenciostato
Autolab PGSTAT 30, Eco-chimie. Dois valores de pH,
5,5 e 7,4 foram considerados.

Resultados e Discussao

As geometrias dos conférmeros de menor energia
minima reproduzem adequadamente os dados de
cristalografia de raios-X. Comprovou-se a planaridade
do anel quinolinico (-179,44°) e os desvios angulares
caracteristicos dos anéis da CPZ (-161,70°) e DSP (-
111,61°).

Na avaliagdo das propriedades eletrdnicas (Tab. 1) é
observada maior energia molecular de HOMO para a
CPZ, seguida por valores proximos da DSP e CQ.
Tais relagcbes podem ser atribuidas a natureza
eletrbnica do atomo de enxofre do anel fenotiazinico.
A protonacdo acarretou o0 abaixamento das energias,

292 Reunifo Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

em particular para CQ.2H*, que também mostrou a
menor energia de LUMO.

Nos MEPs, observa-se maior densidade eletronica
nos anéis da CPZ e DSP quando comparada ada
CQ. Nesta, a maior densidade restringe-se a regido
do anel proxima ao atomo de cloro. Nas formas
monoprotonadas, simulando o que aconteceria em pH
7.4, observa-se diminuicdo da densidade eletrbnica
nos anéis. Esta distribuicdo torna-se ainda menor
para CQ.2H’, comportamento assumido em pH 5,5,
do vacuolo digestivo do parasita, onde se da a
degradacdo da hemoglobina e consequente acdo da
CQ.

Os mapas orbitalares de HOMO eLUMO para as
formas neutras encontram-se nos aneéis de todos os
compostos. Nas formas CPZH" e DSP.H, a
distribuicio de HOMO se da nos respectivos anéis.
Os correspondentes mapas de LUMO encontram-se
nas cadeias laterais. Para CQ.H" e CQ.2H", ambas
as distribui¢bes orbitalares estdo no anel quinolinico.
Os resultados voltamétricos corroboram os valores de
energia molecular de HOMO ao se registrarem 0s
menores potenciais de oxidacdo para CPZ (0,78 e
0,66 V), em particular, e DSP (1,94 e 0,87 V),
respectivamente nos pH de 5,5 e 7,4 em comparacao
aCQ (1,24 e0,98V).

Quanto a lipofilicidade, todos os compostos, nas
formas neutras, apresentam valores proximos.

Tabela 1. Propriedades moleculares calculadas

COMPOSTO |HOMO | LUMO| log P
(ev) (eV)

CcQ 864 | -051 | 3,73

CQ.H" -11,77 | -3,43

CQ.2H" -14,63 | -6,71

CPZ -757 | 0,31 | 362

CPZH" 9,78 | -4,11

DSP -8,38 | 0,38 | 3,60

DSP.H" -11,01 | -3,92

Conclusdes

As caracteristicas avaliadas, apesar de importantes
para elucidacdo da atividade biol6gica, ainda néo
permitem conclusdes inequivocas. Estudos de
interagdo com o grupo heme sdo necessarios.
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