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Quimica computacional
Introducéo

A acetilcolina (ACh) (Figura 1) é um
neurotransmissor gerado no sistema nervoso periférico e
central. Ela tem um papel importante em regular as
fungdes cognitivas, auxiliando no sono, memdria e
aprendizado. A enzima acetilcolinesterase (AChE) tem a
funcdo de hidrolisar a ACh nas sinapses colinérgicas.
Inibir a AChE é vantajoso quando se trata da salde
humana, pois isto acaba por prolongar a permanéncia da
ACh na fenda sinaptica por um periodo maior, assim
impulsionando a transmisséo colinérgica.
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Figura 1 — Estrutura da Acetilcolina

Os compostos capazes de inibir a AChE sdo
divididos em duas categorias, sendo elas reversiveis e
irreversiveis. A utilizacdo dos inibidores tem por
objetivo tratar de enfermidades como Alzheimer,
Parkinson e outras. Os inibidores irreversiveis,
comumente empregados como armas quimicas,
pesticidas agricolas e reguladores de crescimento das
plantas acabam por levar a um processo denominado
envelhecimento da acetilcolinesterase, o qual ndo ocorre
em processos reversiveis.

O processo de  envelhecimento  da
acetilcolinesterase acaba por levar a desalquilacdo da
enzima, gerando fosfoésteres anibnicos, assim
impedindo a capacidade hidrolitica da AChE. Para
reverter esse processo de desalquilacdo, é necessario a
aplicacdo de farmacos com propriedades nucleofilicas
como, por exemplo, oximas cationicas para a reativagao
da AChE.

Um dos poucos farmacos disponiveis que possui
tais propriedades para tratamento é a pralidoxima.
Devido a isso, existe o esforco para desenvolver novos
farmacos capazes do tratamento. Para isso, € importante

gue o mesmo seja um bom nucleéfilo, sendo entdo mais
eficiente no processo de regenerar a AChE, além de ter
uma capacidade de atravessar a  barreira
hematoencefalica. Essa busca por novos substitutos da
pralidoxima se deve ao fato da mesma s6 demonstrar
resultados satisfatorios poucas horas ap0s a exposicdo
ao composto organofosforado, antes entdo de ocorrer o
envelhecimento da AChE.

No presente trabalho, sdo apresentados o0s
resultados do desenvolvimento de trés novos compostos
potencialmente reativadores da acetilcolinesterase
inibida por um organofosforado com propriedades de
oximas, sendo os mesmos derivados da vanilina.
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Figura 2 — Estrutura da Vanilina

Metodologia

A — Planejamento dos compostos: com base na estrutura
da vanilina e das caracteristicas necessarias para
conseguir reativar a AChE (grupo oxima), como na
estrutura da pralidoxima, foram concebidos o0s
compostos VAO1, VA02 e VAO3 (Figura W).

B - Andlise Conformacional: posteriormente, as
estruturas das oximas VAO1, VAO2 e VAO3 tanto acido
conjugado como base conjugada foram construidas
tridimensionalmente a partir do programa GaussView®.
Apobs o processo de criagdo, realizou-se uma etapa de
otimizacdo com o método semiempirico PM3 em fase
gasosa no programa Gaussian®. Com a etapa de analise
das vibragdes concluida, as estruturas foram submetidas
a uma analise conformacional por mecéanica molecular
com o software Spartan’14®.
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C — Docking molecular: Apdés a etapa de anélise
conformacional, as estruturas mais representativas
foram selecionadas para a etapa de docking. No inicio
da etapa de docking molecular, no entanto, houve
problemas com o wuso do software selecionado
(AutoDock® ), ndo tendo sido possivel avancar com a
pesquisa.
Resultados e discussao

A rota sintética para obtencdo dos compostos de
VAO01, VA02 e VAO03 (Figura 3) foi planejada de forma
a se obter os mesmos com facilidade, exigindo o
minimo de etapas possiveis para sua obtencdo, como
discutido a seguir:

A primeira etapa consiste na adi¢do de um
grupo piridinico por substituicdo nucleofilica aromatica,
utilizando-se para tal os compostos 2-, 3- e 4-
bromopiridina ou 2-, 3- e 4-cloropiridina para analisar a
influéncia da posic¢éo do grupo N-metila.

A segunda etapa € a adi¢do de iodeto de metila,
para metilacdo do nitrogénio piridinico por alquilacéo.

A terceira etapa € feita por tratamento do
aldeido com hidroxilamina para formag&o da oxima.

H;CO. OH

H poH [
o

VA-v: 3-PY
Niq, VAvk4PY

Figura 3 — Rota de Obtencéo dos compostos VAOL,
VA02 e VAO3

Na etapa de analise conformacional ao realizer a
etapa de otimizagdo, é notadvel que o calculo nao
apresenta vibracGes negativas, demonstrando que séo
passiveis de existir.

Apls isso é realizada a etapa de analise das
conformagdes para os seis compostos, obtendo a tabela a
sequir:

Tabela 1: Dados termodindmicos das
conformagdes de VAOL, VAO2 e VAO3 &cido e base
conjugada.

VAD1 Acido Conjugado

Conf E. relativa Dist. de Dist. Boltzmann Gt
) (kcal/mol) Boltzmann Cumulativa )

VAO1 Base Conjugada
E. relativa Dist. de
(keal/mol)

Dist. Boltzmann
Boltzmann Cumulativa
M0001 0,000 0,835 0,835 MO0001 0,000 0,906 0,906

M0002 19,497 0127 0,962 Mo002 27,865 0,062 0,968

VA2 Acido Conjugado VAD2 Base Conjugada

Conf E. relativa Dist. de Dist. Boltzmann Conf E. relativa Dist. de Dist. Boltzmann
°™ (kcal/mol)  Boltzmann Cumulativa ent: (keal/mol)
M0001 -21,589 0,787 0,787 MO0001 0,000 0,542 0,542

M0002 -1,632 0,115 0,902 M0002 0,418 0,458 1,000

Boltzmann Cumulativa

VAD3 Acido Conjugado VAD3 Base Conjugada

E. relativa Dist. de Dist. Boltzmann E. relativa Dist. de Dist. Boltzmann
Conf. Conf.

(kcal/mol)  Boltzmann Cumulativa (keal/mol)
M0001 0,000 0774 0,774 M0001 0,000 0497 0994
M0002 12,761 0,226 1,000 M0002 0,000 0,497 0,994

Com base nos dados da distribuicdo de
Boltzmann, nota-se que, em todos 0s grupos, as
conformagdes M0001 e M0002 corresponderam a mais
de 90% da probabilidade de responderem pelas
conformagdes mais importantes dos compostos.

Boltzmann Cumulativa

VAdiv: 2-PY § VAOL: 2PY

Conclusodes

Devido as limitagbes do software selecionado
inicialmente para o docking, ndo foi possivel concluir
todos o0s objetivos propostos no projeto, devido a
limitacdo para estabelecer um protocolo para a
realizacdo das simulagOes. Entretanto, a importancia das
etapas iniciais, como 0s processos de otimizacdo e
identificagdo das conformagdes, faz com que se evitem
calculos desnecessarios.
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