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Neste projeto estudamos um grupo de 18 sulfonamidas aromaticas cuja atividade contra o
P. falciparum foi reportada recentemente [1]. De acordo com os autores de tal trabalho (e
referéncias nele citadas), estas moléculas inibem a transformac¢do do diéxido de carbono em
bicarbonato pela anidrase carbOnica do protozodrio. O bicarbonato € necessario para a formacao
de purinas e pirimidinas pelo protozodrio, que se utiliza de um processo diferente da usada pelo
hospedeiro humano para produzir as mesmas substincias e por isto esta pode ser uma nova forma
de combate a maldria.

Nosso objetivo foi investigar a estrutura eletronica deste grupo de sulfonamidas
aromadticas através de calculos dos orbitais moleculares com métodos semiempiricos, procurando
por indices eletronicos que possam ajudar na modelagem molecular de novos compostos com
propriedades antimalariais mais eficazes.

Foi utilizado para todos os célculos da estrutura eletronica, incluindo a otimizagdo da
geometria, 0 método semiempirico Austin Model 1 (AM1) [2] implementado no pacote MOPAC
[3]. O AM1 é um método Hartree-Fock (ou de campo auto-consistente) baseado na aproximagao
Neglect of Diatomic Differential Overlap na qual, além de desprezar as integrais de sobreposi¢ao
entre orbitais atbmicos em dtomos diferentes, todas as demais integrais sdo calculadas por meios
aproximados. A otimizacdo da geometria serd levada até o ponto considerado de boa qualidade
para publicagdo (quando a norma do gradiente cai abaixo de 0,01). O AMI tem se mostrado
altamente eficiente na previsao de calores de formacao e para otimizar a geometria de equilibrio
de moléculas organicas [3]. Os célculos para todas as moléculas serdao feitos in vacuo pela
abordagem Restricted Hartree-Fock.

Também foram incluidas no projeto as cargas ESP (ElectroStatic Potential), que sao
calculadas do modo descrito a seguir [4]. Primeiramente calcula-se o valor esperado do potencial
eletrostatico de uma molécula em uma distribui¢do uniforme de pontos. Depois se procura pelas
cargas pontuais centradas nos dtomos que melhor reproduzem a superficie ESP ja calculada. Este
processo € feito via um método de desvios quadrados minimos.

De acordo com o trabalho experimental, temos um quadro interessante, que talvez
possa ser explicado pelo calculo do momento de dipolo para cada molécula e os calculos das
cargas ESP para os substituintes das 18 moléculas .

No teste experimental dos antimalariais contra o parasita in vitro, todas as
sulfonamidas, exceto a sulfonamida 18, juntamente com o acetazolamide (AZA), foram
ineficientes. Destas duas, a sulfonamida 18, que havia se mostrado 4 vezes mais eficiente que
AZA contra a enzima pfCA in vitro, se mostrou 10 vezes mais eficiente que AZA contra o
parasita in vitro. O artigo experimental [1] explica esta efici€éncia através do momento de dipolo.
Segundo os autores, a sulfonamida 18 € lipossolivel, o que implica que é pouco polar, e isso faz
com que penetre mais facilmente pela membrana do parasita, enquanto que o AZA € muito polar
e tem algumas dificuldades para cruzar a membrana do parasita.

Por outro lado, a sulfonamida 18 nao tem um momento de dipolo tdo diferente das
demais moléculas. Isto cria um paradoxo em relagdo ao mecanismo proposto no artigo
experimental [1].



Porém, ao observarmos nossos resultados para as somas das cargas ESP dos
substituintes, verificamos que a sulfonamida 18 € a tnica sulfonamida que possui um poélo de
cargas positiva em cada extremidade e um pdlo negativo no centro da estrutura. A soma das
cargas ESP de seu grupo sulfonamida, em uma das extremidades é +0,386¢” e a soma para os
cloros substituintes na outra extremidade € +0,373e". Enquanto que a soma das cargas ESP para o
grupo CON,H,, localizado no centro da cadeia entre os anéis benzénicos, é de -0,310¢". E como
se tivéssemos dois momentos de dipolos na sulfonamida 18 que se somam para formar o
momento de dipolo total (Figura 2.a).

Se de algum modo na presenca do meio onde estd a membrana do P. falciparum, a
geometria da sulfonamida 18 se alterar de tal modo que os momentos de dipolos formados pelos
extremos e centro fiquem opostos ou aproximadamente opostos, a molécula se tornard apolar, ou
pouco polar (Figura 2.b). Esta flexibilidade lhe permitird passar pela membrana e terd mais
eficiéncia como inibidor.

Como o meio exige que o inibidor tenha tanto a caracteristica de lipossoluvel e
também hidrossoldvel [1], a distribui¢do de cargas descrita anteriormente para a sulfonamida 18
parece propiciar tal flexibilidade a ela. Isto foi de encontro com o que foi confirmado
experimentalmente. Pois conforme os autores do artigo ([1], pdg.486), esta molécula é pouco
polar. Assim tal caracteristica torna esta sulfonamida mais eficaz contra o P. falciparum in vitro.
Isto facilita sua absor¢do pela membrana do P. falciparum, aumentando assim a chance desta
sulfonamida inibir a enzima pfCA.
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Figura 1. Estrutura da molécula 18 e as cargas atdmicas ESP.
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Figura 2. Suposto mecanismo de cancelamento
dos momentos de dipolos da sulfonamida 18.

Assim foi possivel associar indices eletronicos, como as cargas atdmicas € 0 momento de
dipolo ao mecanismo de acdo das sulfonamidas. Somente a sulfonamida 18 possui uma
distribuicao de cargas que implica em um momento de dipolo total constituido de dois momentos
de dipolo internos. Estes dois dipolos internos podem, de acordo com a conformag¢dao molecular,
vir a se anular. Assim, esta molécula no meio pr6ximo a membrana do parasita, pode tornar-se
apolar ou pouco polar e, portanto, mais lipossolivel que as demais, facilitando sua passagem pela
membrana. Esta flexibilidade permite a ela melhor possibilidade de inibi¢do da enzima pfCA e,
consequentemente, melhor acdo contra o P. falciparum, como observado nos resultados
experimentais.
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