ParametrizaQéO de aneis alifaticos 4. Resultados
presentes em farmacos para

Molécula Temp. (K) AHvap. (kJ/mol)* Densidade (g/mL)* a_P (104-3/K) Const. Dielétrica Cp Jimol K k_T (1/GPa) Peso Molec.(g/mol)

y 4 N\ ® 1-Cs2 298.15 27.51 1.266 1.12 (.10%/C°") 26,320 76.4 0.938 76.139
2-CFCI3  298.15 24,917 1.494 - 3,00 121.6 0.9896 137.359
3 - CHX 298.15 29.97 0.779 1.15 2.0243 154.9 1.12 84.16
4-COH 303.00 61.20 0.941 - 0.54 100.158

5- CNH 298.15 43.23 0.8647 - 4.55 200.84 - 99.174

Legenda: 1. Dissulfeto de Carbono; 2. Tricloromonofluormetano; 3. Ciclohexano; 4. Ciclohexanol; 5.Ciclohexanamina.

Tabela 2: Proporcdes dos conformeros 'C, e *C, em anéis de
ciclohexano monossubstituidos de acordo com seu A-value.

SUBSTITUINTE SOLVENTE TEMP (K) A VALUE [kJ] Keq dG %1c4 (AXIAL) %4c1 (EQU)
F Ccs2 187 1.172 0.471 -1.172 0.320 0.680

F CFCI3 180 1.506 0.365  -1.506 0.268 0.732

A Br CS2 192 2.008 0.284  -2.008 0.221 0.779

M e n e Z e S < < . P O le to ~ Br CFCI3 180 2.008 0.261  -2.008 0.207 0.793
] e \—o ] 1 I n't ro d U (; a O OH CFCI3 190 4.226 0.069  -4.226 0.064 0.936

: OH cs2 190 4.644 0.053  -4.644 0.050 0.950

° Cl CSs2 192 2.218 0.249 -2.218 0.200 0.800

M D ¢ Ve r “ H X I CcSs2 193 1.966 0.204  -1.966 0.227 0.773

° *) J I CFCI3 180 2.050 0.254 -2.050 0.203 0.797
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Nesse trabalho buscamos desenvolver e validar pardmetros que st bod

descrevam diferentes tipos de anéis alifaticos por dinamica mo- |
lecular, tendo em vista sua ampla utilizacdo no desenvolvimento . m %
de novos farmacos.
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« Determinar as proporcoes das conformacoes observadas em air Form

diferentes solventes;
« Corrigir os dados obtidos através de valores experimentais , , B ) ,
de carga e da barreira do diedro desses anéis; Figura 1: Acima: Representacao do cdlculo envolvido na ob-
» Validacdo das simulacdes usando dados experimentais com- tencao do A-value dos anéis tendo como base ovalor de ener-
parativos encontrados na literatura. gld livre obtido eXDerlmentalmente. Abaixo: Exemplo de mu-
danca conformacional em anel presente em um farmaco.
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Sutan oo Figura 3: Apds as primeiras simulacoes com as topologias ini-
__ ciais empregadas, foram realizados ajustes nas cargas ato-
- A micas e_nas barreiras rotacionais buscando uma melhor re-
producdo dos valores experimentais de A-value para utilizar
Construgdo da topologia do ciclohexano CO m O to po log Ia ﬁ N a l

com base no diedro do butano

|

Tabela 3: Resultados obtidos através da simulacao dos anéis
apos os ajustes em sua topologia em solvente organico.

Solvente 1 Solvente 2 5 ° C O n C I u S 6 e S

CS2 CFCI3

Experimental 1.266 1.494

SERGGRDE  Bimalagio i et » ApOGs ajustes nos parametros das topologias os anéis se
E160. 04} 102 2053 comportaram de acordo com os dados experimentais;

Experimental 27.510 24.917

Smpless po 28501 « Pudemos aferir o efeito de pequenas alteracoes de carga

Erro (%) 8.591 19.883
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Figura 2: Esquema de preparacao de sistemas para simula- .
cao por dindmica molecular, empregando uma molécula de N E:gg':m?a‘ér;og';f'
butano como base para o ciclohexano, desde a determinacao SEINEHES BPOATIEs

do valor de barreira diedral até o escalonamento das caixas
seguidas das siulacoes. O pacote GROMACS foi empregado

nas simulacdes e andlises, enquanto o programa Avogadro Ciclohexanol
foi usado na construcao das estrututras moleculares

Figura 4: Resultado final da simulacao de dinamica molecu-
lar do triclorofluormetano, permitindo a reproducao de suas
propriedades fisico-quimicas descritas na literatura. Estao
tabelados também as proporcdoes conformacionais em que
0S anéis permaneceram durante a dinamica.

e barreira do diedro nas proporcoes conformacionais;

« Novas topologias, nao antes descritas, foram desenvolvi-
das e descreveram corretamente o comportamento dos
anéis;

« POde-se observar o papel de diferentes substituintes na
conformacao dos anéis.

6. Perspectivas

« Estudar o efeito da solvatacao dos anéis em agua;

« Com base nos dados obtidos expandir o estudo parauma
maior diversidade de anéis, de diferente carater quimico
e maior complexibilidade.
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