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Introducgéo

Os fungos causam sérios prejuizos a producdo
agricola e novos compostos com acgéo fungicida séo
necessarios para o controle de espécies resistentes.
A série de dialquilfosforilidrazonas® inéditas
mostradas abaixo foi sintetizada por da Costa e
colaboradores, do Grupo de Pesquisa de
Agroquimicos da UFRRJ. Alguns compostos da
série foram ativos contra os fungos fitopatogénicos
Rhizoctonia solani e Fusarium oxysporum.

(1) R ~ isobutil, R, = H;
(2) R — isobutil, R, = CHs
(3) R = isobutil, R, = C,Hy;
(4) R = isobutil, R; = CHLC¢Hs;
(5) R = isobutil, R, = CH,C¢Hs , R,=CI;
(6) R = isobutil, R, = H, R,~ CI;
(7) R = isobutil, R, = C3Hs;
RS (8) R =isobutil, R, = C;H¢Br;
(9) R = isobutil, R, = CH;, R,= CI;
(10) R = butil, R, = CH,C.Hs:
R, | (11) R = butil, R, = H;
R, (12) R = butil, R, = CH;;
(13) R = butil, R, = H, R, = Cl;
(14) R = etil, R, = CHLCoH;
(15) R =etil, R, = H;
(16) R =etil, R, = C4H,

0] mecanismo de acao destas

dialquilfosforilidrazonas ndo é conhecido, mas os
compostos possuem semelhancas estruturais com
duas classes de fungicidas conhecidos, as
dicarboximidas e os benzimidazdis.
O presente trabalho é parte de um projeto que
propde o uso de métodos de modelagem molecular
para 0 estudo dos mecanismos de agdo de
fungicidas, baseado na andlise das interacdes entre
estes compostos e seus sitios de interacdo. Neste
estudo, avaliamos a possibilidade dos compostos
atuarem como os benzimidazois, que se ligam a B-
tubulina, presente no citoesqueleto do fungos.

Resultados e Discussao

Foi observada inibicdo do crescimento micelial de
F. oxysporum para os compostos 1, 2, 11 e 12, com
inibicao superior a 50%.

Para o estudo de modelagem foi construido um
modelo da B-tubulina de F. oxysporum com a
técnica de modelagem comparativa por meio do
servidor para modelagem de proteinas Swiss-
Modelz, usando a estrutura cristalografica da B-
tubulina com cédigo 1TUB no PDB como molde®.
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Com esse modelo, foi usado o método de
atracamento molecular (docking) com o programa
GOLD 4.0 (CCDC) para definir as geometrias dos
complexos com dialquilfosforilidrazonas. Como o
procedimento usado foi o “docking” rigido, numa
segunda etapa foram selecionados os sitios ativos
das melhores geometrias encontradas pelo
programa GOLD 4.0 para reotimizacdo da
geometria dos complexos com método semi-
empirico PM6*, através do programa MOPAC 2009
(Stewart Comp. Chem.). As entalpias de interacédo
(tab. 1) foram calculadas pela diferenca entre a
entalpia de formacao de cada complexo e a soma
das entalpias de seus componentes isolados (sitio
ativo + ligante).

Tabela 1. Entalpias de interagao para os complexos
dialquilfosforilidrazonas/p-tubulina (método PM6)

Comp. AHint* Comp. AHint*
1 -11,07 9 -33,61
2 -33,82 10 -12,63
3 -27,63 11 -36,64
4 -45,16 12 -17,78
5 -28,77 13 -40,87
6 -50,15 14 -34,54
7 -42,97 15 -21,29
8 -19,23 16 -5,68
* kcal/mol

Conclusoes

Foi obtido neste estudo um modelo tridimensional
para a pB-tubulina de F. oxysporum. Os
procedimentos de atracamento molecular e de
modelagem molecular com o método PM6
mostraram gue todos 0s compostos sdo capazes de
interagir  favoravelmente com a B-tubulina.
Entretanto, os resultados ndo indicam nenhum
comportamento diferenciado para 0s compostos
mais ativos, 0 que sugere que esse possivelmente
ndo € o sitio de acdo responsavel pela atividade.
Outros sitios, como o das carboximidas (citocromo
¢ redutase) sao candidatos a serem explorados.
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