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Introducéo

Atualmente, os estudos de Relacdo Quantitativa
entre Estrutura e Atividade (QSAR-Quantitative
Structure Activity Relationships) tém mostrado grande
utilidade na producdo de farmacos e substancias
bioativas, uma vez que podem fornecer modelos
teéricos capazes de prever as propriedades
biolégicas de moléculas, antes mesmo de suas
sinteses.

Os estudos de QSAR baseiam-se em trés
hipéteses basicas. A primeira é que as moléculas
nos seus aspectos estéricos e eletrdnicos devem
conter elementos responsaveis por suas propriedades
fisico-quimicas e biologicas. A segunda é que tais
elementos podem ser traduzidos numa linguagem
matematica  mediante  parametros  numéricos
convenientes. A terceira é que o modelo criado deve
ter aplicabilidade em sistemas analogos, além de ser
simples de modo a permitir uma interpretacdo do
processo envolvido (Neves et al., 1998).

O objetivo deste trabalho foi realizar o estudo
tedrico de tiossemicarbazonas  relacionando
descritores obtidos com as atividades antibacterianas
para Salmonella typhimurium e Vibrio
parahaemolyticus.

Resultados e Discussao

Estudaram-se doze tiossemicarbazonas, cujas
estruturas e atividades antibacterianas frente as
cepas de Salmonella typhimurium e Vibrio
parahaemolyticus (Concentracdo Inibitéria Minima —
MIC), foram obtidas na literatura (Pandeya et al.,
1999). Para realizagdo dos calculos semi-empiricos
utilizou-se o pacote Gaussian 03W. Os descritores
estruturais e eletrbnicos foram submetidos a uma
triagem de variaveis utilizando o programa SPSS 13.
As atividades expressas em MIC foram classificadas
segundo dois grupos (atividade alta e baixa) seguido
por uma comparacao por teste-t independente a 95%
de nivel de confianga entre todas as variaveis dividas
nos dois grupos. Aquelas variaveis que apresentaram
diferenca significativa, considerando 0s conjuntos,
foram selecionadas para a analise de regresséao linear
multipla. Este procedimento pressupde que se as
varidveis ndo apresentam diferenca significativa entre
as atividades alta e baixa significa que as mesmas
ndo tém correlacéo com a atividade biolégica.

30% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Os modelos de regressao foram obtidos pelo método
stepwise (analise por etapas) e efetuados no
programa SPSS 13.

A melhor correlacdo para a atividade contra
Salmonella typhimurium associou com os descritores
de comprimentos das ligacdes entre os carbonos a-b
e c-d (Figura 1):

MIC = -137296 — 42340,6*(a-b) + 133900,5*(c-d)

(n=12; r = 0,957; F = 49,512)

A melhor correlagdo para a atividade contra Vibrio
parahaemolyticus associou como descritor a energia
(em hartree) do orbital molecular HOMO(-):

MIC = -8964,904 — 28068, 7*[Homo(-)]

(n=12;r=0,767; F = 14,280)

Cl

Figura 1. Estrutura geral das tiossemicarbazonas
estudadas.

Os modelos propostos sugerem diferentes
mecanismos para a acdo deste conjunto de
tiossemicarbazonas. O envolvimento de comprimento
de ligacdo sugere mecanismo de reagcdo que passe
por “encaixes” enquanto que a energia do orbital
indica reacdo de transferéncia de elétrons (ligacédo
dativa). Entretanto, devido & complexidade, tornam-se
necessarias investigacdes mais detalhadas de tais
mecanismos, considerando também caracteristicas
do substrato.

Conclusdes

Os modelos matematicos propostos para a acdo da
tiossemicarbazonas em duas cepas apontam para
dois mecanismos de acao diferentes.
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