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Introducéao

A Doenca de Chagas é uma parasitose causada pelo
Trypanosoma cruzi que afeta milhées de pessoas em
toda a América Latina. A terapia disponivel
atualmente é, muitas vezes, ineficaz e tdxica,
evidenciando a necessidade do surgimento de novos
agentes terapéuticos antichagasicos. Buscando
alternativas para o tratamento da Doenga de Chagas,
foram sintetizados derivados 5-nitro-
2-tiofilidénicos e 5-nitro-2-furfurilidénicos, Fig. 1, a
partir do protétipo 5-nitro-2-furfulideno  4-hidroxi-
benzidrazida. A insercdo de grupos funcionais na
posicéo para do anel benzénico (Y, Fig. 1) presente
na molécula dos 5nitroheterociclicos pode influenciar
a atividade antichagésica permitindo o]
desenvolvimento de analogos mais ativos frente ao T.
cruzi. Neste sentido, a modelagem molecular dos
nitrocompostos, precisamente a andlise
conformacional, apresenta-se como ferramenta
importante no entendimento do mecanismo de acéo e
na obtencdo de subsidios e informagfes necessarias
para o estudo e compreensdo das relacdes entre
estrutura quimica e a atividade antichagasica. Assim
este trabalho visou a obtencdo de dados que possam
ser utilizados no planejamento racional de novos
farmacos, aperfeicoando a atividade biolégica desta
classe de compostos.
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Figura 1. Estrutura geral dos
tiofilidénicos (X=S), furfurilidénicos (X=0).

Resultados e Discussao

Neste trabalho utilizou-se o programa Spartan O2
(Linux) empregando os métodos de mecénica
molecular MMFF94 na minimizacdo de energia, 0
método semi-empirico AM1 na otimizacdo da
geometria e andlise conformacional. A otimizacdo da
geometria foi também efetuada por método ab initio 3-
21 G* para melhor avaliacdo das configuracdes
obtidas por AM1. A espectrofotometria UV/visivel foi
utilizada visando comprovar a ocorréncia de grupos
croméforos diferentes e a possibilidade de efeito
mesomeérico conjugado na estrutura dos derivados 5
nitro-heterociclicos. 0Os conférmeros de menor
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energia minima dos derivados 5-nitro-tiofilidénicos,
representados por modelo “space filing” —CPK- e
modelo tubo na Fig 2, para a 5-nitro-2-tiofilideno
4-hidroxi-benzidrazida (S), obtidos por método AM1,
no vacuo, apresentaram configuracdo s-trans entre o
hidrogénio benzidrazidico e os dois atomos de
hidrogénio do anel nitrotiofilidénico. Por outro lado, os
conformeros dos derivados 5-nitro-furfurilidénicos,
representados na Fig. 2 pela 5-nitro-2-furfurilideno 4
hidroxi-benzidrazida (O), apresentaram configuracdo
s-cis entre os atomos de hidrogénio presentes na
mesma posicdo da molécula. Este efeito pode ser
atribuido ao maior volume do &tomo de enxofre em
comparacdo ao de oxigénio, presentes no anel de
cinco membros.

Figura 2. Conférmeros de menor energia minima obtidos por
AM1 dos 5nitro-heterociclicos (S) e (O): modelos CPK (1) e
tubo (2).

A partir da analise dos conférmeros obtidos em meios
solvatado e vacuo por AM1, e da otimizacdo de
estrutura por 321G*, foi observada a ocorréncia de
planaridade da molécula do grupo nitro até a carbonila
benzidrazidica. Esta observacédo é compativel com os
dados cristalograficos obtidos na literatura para o
composto (O)'. Este padrdo estrutural indica que
ocorre auséncia de efeito mesomérico conjugado na
molécula. Os resultados obtidos foram comprovados
pela andlise espectrofotométrica UV/visivel, através
da observacéo de valores de comprimento de onda
(I may distintos, os quais correspondem a sistemas
ressonantes ndo-conjugados.

Conclusdes

Observou-se a inverséo da configuracéo e a quebra de
planaridade molecular da estrutura dos derivados 5
nitro-heterociclicos. Os resultados experimentais
estdo em concordancia com os dados obtidos na
analise computacional.
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