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RESUMO

Ao longo dos Ultimos anos, a classe de moléculas ditiocarbazato tém sido
amplamente estudados devido sua pronunciada atividade biolégica como agéo
antimicrobiana, antimalarica, antivirais e anticancerigenas. Neste estudo, o foco
sera direcionado a molécula 5-hidroxi-3-metil-5-fenil-piralozina-1-(S-
benzilditiocarbazato), Hobdtc, que tem demonstrado ser um agente eficiente contra
a doenca de Chagas. O composto Hobdtc demonstrou ser trés vezes mais eficaz
que o Benzonidazol que é o medicamento de uso clinico para a doenca de Chagas.
Portanto, o objetivo deste estudo é apresentar uma analise computacional das
propriedades eletrénicas do Hobdtc por meio de calculos quimico quanticos voltados
para a analise conformacional, o seu mecanismo de ciclizacdo, a distribuicdo de
carga por meio do mapa do potencial eletrostatico (MEP) e a natureza de suas
interagdes intramoleculares utilizando a Teoria Quantica dos Atomos e Moléculas
(QTAIM). A interacdo molecular do composto Hobdtc com a albumina sérica humana
(HSA) foi estudada por meio de ancoragem molecular. Para os célculos foi utilizado
a Teoria do Funcional da Densidade (DFT), onde foi aplicado o funcional PBE1PBE
com as fungbes de base 6-31G(d,p). Os célculos foram realizados no programa
Gaussian09. O programa AIMALL foi utilizado para os calculos da QTAIM. As
simulacdes de ancoragem molecular foram realizadas no programa AUTODOCK.
Para avaliar a cinética da reagdo de ciclizagao foi aplicado Teoria Candnica do
Estado de Transicdo (cTST) na temperatura de 298.15K. A barreira de energia em
42 kcal mol' e o tempo de meia-vida alto (»10°* s) apenas confirma a alta
estabilidade da molécula ciclica na temperatura ambiente. A andlise conformacional
envolvendo o Hobdtc na sua forma ciclica, cadeia aberta e os tautdbmeros na forma
tiona e tiol indicaram grandes diferencas nos valores de energia relativa entre 11 e
25 kcal mol'' que também ressaltam a maior estabilidade da forma ciclica em
comparacao as demais. Por outro lado, os resultados de ancoragem molecular entre
o ditiocarbazato e a HSA indicam dois principais sitios de ligacdo com pequenas
diferencas nas energias de interacéo: nos residuos TYR411 e TYR452. No entanto,
o sitio do residuo TYR411 indica ser o mais provavel por ser o mais hidrofébico e
flexivel, enquanto no sitio TYR452 a molécula ficaria mais exposta ao solvente.
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