Nimero de camundongds infectados/Total de

DOSE inoculados
mg/kg p.o.
(4x) Controle
Dapsona PS6  Sulfadimetoxina PS7 ndo
tratados
3,12 - 1/5 - -
6,25 1/5 0/5 - -
12,5 0/5 0/5 - -
25 0/5 0/5 5/5 1/5 15/15
50 0/5 0/5 5/5 0/s
100 0/5 0/5 5/5 0/5
200 0/5 0/5 1/5 0/5
MED**
(mg/kg 12,5 6,25 >200 50 -~
p.o.)

Tabela 1. Atividade -antimalérica da dapsona, sulfadimetoxina e
seus polimeros sacaridicos respectivos (PS6 e PS7) em camundon-
gos inoculados com Plasmodium’ berghei (107 eritrdcitos parasi-
tados por camundongo i.p.) e tratados com diferentes doses dos
agentes quimioterépicos'r

T Tratamento com uma dose didria do 1.0 ao 4.9 dia apds a inocula-
¢do. A atividade terapéutica foi avaliada através do exame dos
esfregacos sangiiineos, corados pelo Giemsa, dos camundongos no
5.0 dia apbs a inoculagio.

** Dose minima eficaz.

* Esse trabalho foi patrocinado pela FAPESP e pelo CNPq.

LA Korolkovas, E.I. Ferreira, J.D. Lima e A.U. Krettli, Chemothe-
rapy, aceito para publicagado.

ARTIGO

N.O de

camundongos
Teste Dose infectados / Observagdes
n.0 Tratamento - mg/kg - totalde
p.o. (4x)  inoculados
PS6 500 0/3 Camundongos
1 PS7 500 0/3 mantidos juntos
Nenhum - o/s na mesma gaiola
PS6 25 - 100 0/15 Camundongos
2 Nenhum ~ 2/5 mantidos juntos
na mesma gaiola
PS7 25 - 100 1/15 Camundongos
3 Nenhum - 5/5 mantidos juntos
na mesma gaiola
4 Nenhum - 2/14 Camundongos
mantidos em
gaiola previamente
usada em ensaios
com o PS6
{mesma cama)
1-4  Nenhum - 20/20 Gaiola com
cama limpa
grupos controles)

Tabela 2. Atividade antimaldrica dos polimeros sacaridicos da
dapsona (PS6) e sulfadimetoxina (PS7), administrados oralmente
aos camundongos infectados com Plasmodium berghei ou presen-
tes nos excrementos dos animais tratados.
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1. INTRODUCAO

Pode-se conceber qualquer vibragdo de uma molécula li-
vre como uma superposi¢do de deslocamentos ao longo de
certas coordenadas normais. Cada coordenada normal é um
conjunto de movimentos em fase, cuja freqiiéncia depende
da estrutura eletronica e das massas atdmicas.

Alguns desses modos nommais de vibragdo podem fazer
oscilar o momento dipolar da molécula. Isto permite que a
molécula interaja com o campo elétrico oscilante da radia-
¢3o eletromagnética, desde que a freqiiéncia da vibragfo

molecular corresponda 4 freqiiéncia da radiagdo. O resulta--

do sdo bandas de absorgdo na regido do infravermelho, com
intensidade proporcional ao quadrado de |9p/2Q;|, 0 m6du-

lo da variagdo do momento dipolar com a i-€sima coordena-
da normal. Matematicamente, se Aj € a intensidade da i-ési-
ma banda vibracional fundamental, entdo

Aj =k [ap/oQy? (1)
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sendo k uma constante de proporcionalidade bem definida.
Esta relagdo implica que a determinagdo experimental das
Aj’s para uma dada molécula, embora permita calcular a
magnitude da variagdo do momento dipolar em cada vibra-
¢do ativa no infravermelho, nfo indica em que sentido essa
variagdo se d4. A situagdo € andloga aquela encontrada quan-
do se mede, através das diversas técnicas experimentais, o
valor de equilibrio do momento dipolar. Os pardmetros ex-
perimentais estdo sempre relacionados ao quadrado do mo-
mento dipolar, o que resulta numa ambigiiidade de sinal >*,
Obtém-se assim o médulo do vetor momento dipolar, mas o
sentido em que aponta terd de ser descoberto por meio de
outras consideragdes.

No caso de moléculas diatdmicas h4 apenas uma banda
fundamental no infravermelho (ou nenhuma, se os dois ito-
mos forem idénticos) e portanto uma Gnica ambigiiidade de
sinal. Quando se trata de moléculas poliatdmicas, entretan-
to, a situagdo se complica. Numa molécula com N 4tomos



hd 3N-6 (ou 3N-5, se a molécula € linear) coordenadas nor-
mais e portanto 3N-6 (ou3N-5) derivadas dp/0Q;, que te-

rdo 23N-6 (ou 23N-5) conjuntos possiveis de sinais. Além
disso as coordenadas normais representam distorgdes com-
plicadas na geometria molecular e estdo sendo constante-
mente refinadas A luz de novos dados experimentais. Por
isso, apesar de relacionadas diretamente ao espectro vibra-
cional pela equagdo (1), as derivadas 9p/0Q; ndo sao a for-
ma mais conveniente de estudar a oscilagdo do momento di-
polar com as vibragSes da molécula,

Felizmente a partir dos [0p/9Q;]’s € possivel obter deri-

vadas do momento dipolar em relagdo a coordenadas de f4-
cil visualizagdo. Usando transformagdes matriciais apropria-
das consegue-se calcular derivadas em relagdo a coordenadas
de simetria, S;, coordenadas internas, R;, ou coordenadas
cartesianas de deslocamento, X;. As duas primeiras deriva-
- das 3p/aS; e dp/dR;, podem ser facilmente interpretadas
em termos de variagSes simples ou simétricas nas distancias
internucleares. As derivadas em relagdo s coordenadas car-
tesianas, por outro lado, tém propriedades matemaéticas bas-
tante convenientes,

Uma vantagem adicional de todas estas coordenadas é
que, ao contrario das coordenadas normais, elas s@o invarian-
tes com a substituigdo isotOpica, dependendo apenas da
geometria molecular e n3o das massas dos 4tomos que cons-
tituem a molécula. Para HCN e DCN, por exemplo, os valo-
res de ap/asj, ap/aRj e ap/ax]. devem ser idénticos, assim
como para C¢Hg,CsHs D, ..., CgDg.

A incerteza nos sinais dos dp/dQj ’s transmite-se a qual-
quer tipo de derivadas do momento dipolar. A cada conjun-
to de sinais para as derivadas em relagdo as coordenadas
normais corresponde um conjunto de ap/asj ’s, 9p/oR;’s
ou dp/oX; ’s diferente de todos os outros nd magnitude de
seus elementos. O fato de se transformar a ambigiiidade de
sinal numa incerteza de valores absolutos permite 3s vezes
determinar experimentalmente o conjunto correto de sinais
para 3p/dQ;, comparando dados para moléculas relaciona-
das isotopicamente. O par C¢Hg — C¢Dg constitui um
exemplo em que essa comparagdo foi bem sucedida.

Para a maioria das moléculas, infelizmente, os dados iso-
tépicos ndo existem ou sgo de pouca valia para determinar,
por comparagdo direta, o conjunto correto de derivadas do
momento dipolar. Nesses casos s3o de grande utilidade os
célculos das derivadas usando métodos da mecanica quanti-
ca. Mesmo um método aproximado de orbitais moleculares
como o CNDO* (Complete Neglect of Differential Overlap)
tem sido, nos dltimos dez anos, utilizado com sucesso para
determinar os sinais das derivadas do momento dipolar **
Embora nfo se possa ter muita confian¢a nas magnitudes de
9p/0Q; ’s calculadas por este método, os sinais das derivadas
sdo tidos como geralmente corretos.

Ndo pretendemos neste artigo demonstrar a validez do
CNDO para resolver a questdo dos sinais de derivadas do
momento dipolar. O nosso propdsito é apenas discutir, de
um ponto de vista quimico, o significado de derivadas do
momento dipolar cujos sinais estio bem determinados.

2. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Uma vantagem dos métodos quinticos aproximados so-
bre os mais sofisticados é a f4cil interpretagdo de seus resul-
tados em termos de teoria de valéncia. O momento dipolar

molecular, no formalismo CNDO, provém da soma de duas
contribui¢des:

P=PqQ + PpolL (2

A primeira parcela, PQ, representa a contribuic¢do das car-
gas liquidas sobre os diferentes dtomos, enquanto ppol,
tem origem nas polariza¢Ses sp e pd,sendos, p ed, orbitais
em um mesmo centro. Estas polariza¢des representam a in-
fluéncia, no momento dipolar, das assimetrias na densida-
de eletronica ao redor dos d4tomos e poderiam ser conside-
radas como corre¢es a PQ, se em muitos casos ndo se ti-
vesse [pyo1i > Ipgl-

A componente x do momento dipolar ¢ dada pela
equagao

Px = i% XA + Ppol, 3)

onde q, ¢é a carga liquida do A-ésimo 4tomo, localizado na
posi¢do x, . Derivando esta expressdo em relagdo a xg ob-
tém-se a variagdo da componente x do momento dipolar
com um deslocamento infinitesimal do 4tomo B ao longo
do eixo x:

apx 99A 9ppol

aXB qB 2 — a B Xat axB (4)
A cada um dos termos no lado direito desta equagio pode-
se dar uma interpretago fisica: qp representa a contribui-
¢d0 do deslocamento da carga liquida do 4tomo, o somat6-
rio corresponde A transferéncia de carga intramolecular (as
variagBes nas cargas de todos os dtomos devidas ao movi-
mento de B) e 9p,,;/3xp reflete as mudangas causadas pelo
deslocamento xB sobre as polarizagdes sp e pd . Quando os
sinais destas trés parcelas sdo idénticos pode-se ter uma gran-
de confianga no sinal da derivada. Mesmo quando um deles
tem sinal contrdrio ao dos outros dois, normalmente a mag-
nitude destes ultimos é suficiente para compensar o terceiro
termo, podendo-se ainda prever o sinal da derivada com
muita seguranga.

Os calculos realizados até agora indicam que, com exce-
¢30 dos estiramentos CH em HCN e C,H,, todos os esti-
ramentos resultam em mudangas do momento dipolar no
sentido indicado abaixo.

NG
/

A figura mostra que, ao se alongar a liga¢do, o 4tomo
terminal cria uma polaridade negativa na dire¢do do movi-
mento. Os calculos indicam que o segundo termo da equa-
¢d0 (4) é, por larga margem, o mais importante na determi-
nagdo do sentido da variagdo do momento dipolar. A con-
tribui¢gdo da transferéncia intramolecular de carga calculada
pelo CNDO est4 sempre de acdrdo com o comportamento
descrito acima, mesmo para os estiramentos CH no HCN e
no C,H,. Para X=H, o sentido desta contribui¢do pode ser
compreendido considerando-se a série de hidrocabornetos
C,Hg, C,H, e C,H, . Nestas moléculas a acidez ou “caréter
positivo” do hidrogénio aumenta 3 medida que a ligagdo
CH toma-se mais curta. Esta tendéncia obviamente permite
relacionar o aumento do cardter negativo do hidrogénio ao
estiramento da ligagao CH.

X—>
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Para os estiramentos CH pode-se esperar que a contri-
buigdo do deslocamento de cargas liquidas 3 derivada do
momento dipolar seja pequena, ji que carbono e hidrogé-
nio tdm eletronegatividade semelhantes. De fato essa con-
tribui¢do, que corresponde ao termo qg na equagdo (4), €
sempre pequena nos cilculos CNDO. A contribui¢do devida
as polariza¢Bes também € normalmente pequena, ja que pe-
lo CNDO nio ¢ possivel incluir polarizagdo sp no 4tomo de
hidrogénio. Observa-se assim que a parcela determinante do
sinal da derivada dipolar para estiramentos CH ¢ aquela cor-
respondente A transferéncia de carga intramolecular, exceto
para HCN e C,H,. Como estas moléculas tém ligagOes tri-
plas, pode-se esperar contribui¢Ges relativamente grandes
das polarizagdes sp do carbono e do nitrogénio, o que real-
mente é confirmado pelo CNDO. Estas contribui¢Bes 2 va-
riagdo do momento dipolar com o estiramento CH tém,
para 0 HCN e o C,H,, sentido contrdrio ao das contri-
buigBes da transferéncia intramolecular de carga e deter-
minam o sentido liquido das variagSes do momento dipolar
para estas moléculas. Quando o 4tomo terminal ndo ¢ hi-
drogénio, trata-se normalmente de um itomo mais eletro-
negativo que o carbono, originando uma contribui¢do qg
mais significativa mas que reforga a tendéncia de acimulo
de carga negativa sobre a extremidade da ligagdo. Os célcu-
los tedricos para a derivada correspondente ao estiramento
CF no FCN, por exemplo, predizem uma mudang¢a no
mo_men+to dipolar de grande magnitude e no sentido

— "CN.

AS derivadas do momento dipolar em relagdo a defor-
magBes nos dngulos entre as ligagBes também podem ser
interpretadas de acordo com a equagdo (4). Neste caso, no

entanto, o comportamento ndo é tdo regular quanto o dos’

estiramentos. O sinal das derivadas depende ndo s6 da na-
tureza dos 4tomos envolvidos como também da simetria das
vibragdes na molécula. As miléculas H, CO,C%2,CO e C2,CS
s80 boas ilustragBes dessa dependéncia. Enquanto as distor-
¢Oes no plano da molécula apresentam derivadas do mo-
mento dipolar sugerindo que a carga negativa se desloca pa-
ra o hidrogénio ou halogénio, as derivadas para distor¢des
fora do plano indicam deslocamento de carga em sentido
contréario.

Uma das poucas moléculas para as quais os cilculos
CNDO (e mesmo ab initio “‘near Hartree-Fock™) ndo con-
cordam com os resultados experimentais é o HCN. As deri-
vadas do momento dipolar obtidas a partir de medidas de
intensidades implicam que , nos estiramentos das ligagdes
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CH e CN, o deslocamento de carga segue uma destas duas
tendéncias: A

«H—@E N H—@'—_‘ N-—>

EF> a

«H-C =N H-C =
A primiera situagdo parece mais razodvel em termos
quimicos, j4 que € dificil acreditar que o nitrogénio acumu-
le carga positiva sobre si, sendo tdo mais eletronegativo que
o carbono. Os célculo CNDO (e ab initio) indicam que o
nitrogénio de fato € a parte negativa do dipolo criado com
o estiramento da ligagdo CN, como na hip6tese (A) acima:

ouB

&>
H- C =N~
Acontece que os mesmos cilculos — e cdlculos mais sofisti-
cados, como o ab initio — também indicam que, ao contré-
rio do que aparece em (A), quando a ligagdo CH € estirada a
parte positiva do dipolo vai para o hidrogénio:

SED)
«H- C =N

Os resultados tedricos, portanto, nio correspondem a
nenhuma das duas situagBes previstas pela experiéncia. Este
caso foi exaustivamente estudado e parece que, se as medi-
das de intensidades sdo corretas, a discrepancia teoria-experi-
mento é insolivel. Por isso recentemente alguns pesquisa-
dores decidiram medir mais uma vez as intensidades no
espectro infravermelho do HCN. Os novos resultados dirdo
se é necessdria uma nova solugdo tebrica para as derivadas
do momento dipolar. Em favor da teoria, entretanto, con-
vém assinalar que os dados experimentais com que se tem
trabalhado foram obtidos h4 mais de duas décadas e, mes-
mo atualmente, a medida de intensidades absolutas ndo é
das tarefas mais ficeis em espectroscopia.
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1. INTRODUCAO
As peroxidases, geralmente ferri-hemeproteinas, sdo enzimas que catalisam a oxidag¢do de uma grande variedade de compos-
tos orgnicos (fendis, aminas aromdticas, etc.) e inorgdnicos (C2; I ferrocianeto, nitrito, etc.) por H, O, e outros peréxidos.

Sao encontradas em animais, plantas, fungos, bactérias e outros microorganismos. Junto com a catalase (H,0, como substrato)
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