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Introducao |

A doenca de Chagas, causada pelo Trypanosoma
cruzi, completa cem anos em 2009, mas o0s
farmacos disponiveis na terapéutica, benznidazol e
nifurtimox, séo ativos somente na fase aguda da
doenca, que é de difici diagnéstico.! O
hidroximetilnitrofural (NFOH) se mostrou
antichagasico promissor, com maior atividade in
vitro em relacdo ao benznidazol, além de possuir
menor toxicidade que o nitrofural, seu precursor.’
Planejaram-se e estdo sendo sintetizados no
LAPEN, vinte e dois biois6steros do NFOH. As
diferencas estruturais encontram-se no anel
aroméatico e na cadeia lateral [semicarbazona
(oxigénio) ou tiossemicarbazona (enxofre)]. Neste
estudo preliminar, desenvolveram-se simulacfes de
dindmica molecular (DM) para cada composto do
conjunto, a fim de se identficar os compostos
energeticamente mais favoraveis. Para tanto, as
contribuicbes de energia de deformacdo axial
(Estretcn), deformacdo angular (Epeng), deformacao
torsional (Eyys), van der Waals (E,qw), €letrostatica
(Ee), Lennard-Jones e interacdes do tipo 1-4 (Ei.4),
solvatacao (Eg,) € ligacdo hidrogénio (Enp) foram
calculadas. A soma destas contribuicdes de energia
corresponde a energia total do sistema (Eia),
considerada como o pardmetro de comparacdo
entre os diferentes derivados do NFOH.

Resultados e Discussao |

As estruturas tridimensionais do conjunto de 22
derivados do NFOH, na forma neutra, foram
construidas (HyperChem 7.5), considerando como
referéncia a estrutura cristalografada da nifuroxazida
(coédigo LEQTAC).3 A otimizag&o de energia de cada
ligante foi realizada em campo de forca MM+ sem
quaisquer restricbes e calcularam-se as cargas
atdbmicas parciais pelo método semi-empirico AM1
(HyperChem 7.5). O programa MOLSIM 3.2 (The
Chem21 Group, Inc.) foi utiizado para a
minimizacdo de energia e para o desenvolvimento
das simulagBes de dindmica molecular (DM) de
cada ligante. Simula¢cfes de DM de 100.000 passos,
cada passo de 1 fs, a 310 K, foram processadas e
registraram-se arquivos trajetéria a cada 20 passos,
resultando em perfil de amostragem conformacional

32% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

de 5.000 conférmeros para cada ligante.
Selecionou-se a conformagdo de menor energia
minima de cada ligante e calcularam-se as
contribuicBes de energia de solvatacdo e de ligacéo
hidrogénio. A partir dai, obtiveram-se os valores de
Ewa para a comparacdo entre os ligantes
investigados. Os compostos que se mostraram
energeticamente mais favoraveis contém
semicarbazona na cadeia lateral [isotiazol, imidazoll
(2-nitro) e tiofeno] (Tabela 1 e Figura 1).

isotiazol

Figura 1. Ligantes energeticamente mais favoraveis. Os
conférmeros de menor energia minima estédo representados
em modelo tubo (carbonos na cor cinza, hidrogénios em
branco, nitrogénios em azul, oxigénio em vermelho e enxofre
em amarelo) (ViewerLite).

Os trés compostos menos  favoraveis
energeticamente contém tiossemicarbazona na
cadeia lateral [furano, benzeno e imidazol2 (4-nitro)]
(Tabela 1).

Tabela 1. Valores de Ewa para os trés ligantes mais e menos
energeticamente favoraveis resultantes da DM

Elotal Etotal

Composto | O/S | (kcal/mol) | Composto | O/S | (kcal/mol)
Tiofeno o] -87,24 Benzeno S 19,06
Imidazol 1 O -64,46 Furano S -4,21
Isotiazol o] -59,26 Imidazol 2 S -6,54

Conclusdes |

De acordo com a metodologia aplicada, os
bioisésteros de NFOH energeticamente mais
favoraveis foram aqueles que apresentavam
semicarbazona na cadeia lateral. Outros métodos e
programas de DM serdo empregados para 0 mesmo
conjunto a fim de se comparar os resultados.
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