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RESUMO

Os hormonios esteroides (corticosteroides) sdo moléculas que provocam muitas discussdes no
meio cientifico, por serem de grande interesse o entendimento sobre 0 mecanismo e fungdo na
fisiologia humana e suas resultantes em aplica¢es clinicas. A funcionalidade de corticoides é
determinada pelos pontos estruturais chaves que sdo grupos OH, C=0 e H (hidroxilas, cetonas
e prétons), responsaveis por interagdo com correspondentes receptores. A pesquisa teve como
cerne a modelagem molecular do horménio cortisol, substituido nestes sitios ativos por
calcogénios (enxofre, selénio e teltrio) ou halogénios (cloro, bromo e iodo). Para célculos de
modelagem molecular foi utilizado Software Spartan ®, um dos mais adequados para a escolha
de modelos de trés conférmeros de menor energia potencial de cada tipo de substituicdo e para
cada substituinte. Foram realizados os calculos de valores de distancias interatdbmicas e angulos
de valéncia para cada modelo. Para testar o Software, os resultados obtidos para os compostos
virtuais, quando possivel, foram comparados com os dados da difratometria de raios-X
existentes. Os comprimentos de ligacdo calculados e os angulos de ligacédo do cortisol e seus
derivados com calcogénios pesados foram semelhantes, exceto pelo alongamento das
distancias-chave das ligagdes Ch-H, Ch-C e Ch = O, em func¢éo dos correspondentes raios
ibnicos. O efeito cumulativo de tais substituicdes pode resultar em alteracBes estruturais
significativas em toda a molécula, resultando em uma maior propensdo a interagir com o
receptor hormonal. Quanto aos derivados da dexametasona (9a — fluorocortisol), foi
demonstrado que comprimentos de liga¢es C-C, C = C e C = O também coincidem com os do
cortisol, clorocortisol e bromocortisol. A diferenca basica consiste nos comprimentos das
ligacbes C- Hal, que estdo em relagéo linear com os raios ionicos dos halogénios. A baixa
eletronegatividade do par carbono-iodo e o grande raio idnico do iodo implicam na facilidade
com que ocorre a separagdo do iodo elementar. Deste modo, a molécula inicial de esteroide
adquire um elétron desemparelhado, capaz de acelerar a cinética da interacdo com o receptor.

A modelagem estrutural computadorizada de corticoides virtuais pode fornecer informacoes
sobre a viabilidade de futuros testes laboratoriais para aumentar o leque de compostos bioativos.

Palavras-chave: Glicocorticoides, Cortisol, Dexametasona, Calcogénios, Halogénios,

Modelagem molecular.



ABSTRACT

Steroid hormones (corticosteroids) are molecules that have promoted numerous discussions in
the scientific community, as they are of great interest in understanding the mechanism and
function in human physiology and their resulting clinical applications. Corticoid functionality
is determined by the key structural points that are OH, C = O and H groups (hydroxyls, ketones
and protons), responsible for interacting with corresponding receptors. The research was
focused on the molecular modeling of the hormone cortisol, replaced at these active sites by
chalcogens (sulfur, selenium and tellurium) and halogens (chlorine, bromine and iodine). For
molecular modeling calculations, Software (Spartan ®,) was used, one of the most suitable for
choosing models of conformers with the lowest potential energy for each type of substitution
and for each substituent. Calculations of interatomic distance values and valence angles were
performed for the three models. To test the software, the results obtained for the virtual
compounds, when possible, were compared with the existing X-ray diffractometry data. The
calculated binding lengths and the binding angles of cortisol and its derivatives with heavy
chalcogens were similar, except for the lengthening of the key distances of the Ch-H, Ch-C and
Ch = O bonds, as a function of the corresponding ionic radii. The cumulative effect of such
substitutions can result in significant structural changes throughout the molecule, resulting in a
greater propensity to interact with the hormone receptor. As for dexamethasone (9a-
fluorocortisol) derivatives it has been shown that C-C, C = C and C = O bonds lengths also
coincide with those of cortisol, chlorocortisol and bromocortisol. The basic difference consists
in the lengths of the C-Hal bonds, which are in linear relationship with the ionic radii of the
halogens. The low electronegativity of the carbon-iodine pair and the large ionic radius of
iodine imply the ease with which the separation of the elemental iodine occurs. In this way, the
initial steroid molecule acquires an unpaired electron, capable of accelerating the kinetics of
the interaction with the receptor. Computerized structural modeling of virtual corticosteroids
can provide information on the feasibility of future laboratory tests to increase the assortment
of bioactive compounds.

Keywords: Glucocorticoids, Cortisol, Dexametason, Chalcogens, Halogens, Molecular

modeling
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| INTRODUCAO

Os hormonios esteroides sdao moléculas que provocam muitas discussdes no meio
cientifico, por serem de grande interesse no entendimento sobre 0 mecanismo e a funcéo na
fisiologia humana e suas resultantes nas aplicagdes clinicas. A fungdo esteroidal pode ser
alterada por hormonios sintéticos ou anti-hormonios que interferem seletivamente na proteina
receptora. As semelhangas entre os esteroides naturais e sintéticos apresentam uma competicao
pelos sitios ativos dessa proteina receptora (CUNHA et al.,2004)

O glicocorticoide natural é o cortisol e o sintético a hidrocortisona. Além do horm6nio
produzido no organismo, existe grande gquantidade de compostos sintéticos mimetizando a
estrutura do cortisol, mas poucos deles chegam a serem usados na clinica. A estrutura
primordial do cortisol contém carbono, hidrogénio e oxigénio sendo derivada do colesterol,
porém, pode conter outros atomos substituindo aqueles mencionados, por exemplo, 0s
calcogénios como enxofre, selénio e teldrio e halogénios, como fldor e seus analogos. Isso
permite aumentar o leque dos horménios promissores para estudos farmacoldgicos,
minimizando os processos de sinteses e investimentos financeiros.

Os métodos computacionais permitem modelar novos compostos tendo como base a
estrutura fundamental, ndo exige altos custos em comparacdo aqueles preparados num
laboratorio convencional. Os métodos de modelagem molecular ou computacional fornecem
informacgdes significativas para a subsequente obtencdo experimental de novos compostos.
Portanto, o uso de softwares adequados para investigar corticoides substituidos nos pontos

chaves da estrutura molecular foi o objetivo desta pesquisa.
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Il REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Glicocorticoides

Os glicocorticoides sdo hormdnios esteroides produzidos pelo cértex suprarrenal sob
rigido controle do eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal, conhecidos por serem reguladores vitais
de uma ampla variedade de processos fisiologicos fundamentais (GARDNER, SHOBACK,
2018). Tecnicamente, o0 termo corticosteroide refere-se a glicocorticoides e
mineralocorticoides, mas é geralmente usado como sinénimo dos primeiros. A tecnologia das
drogas glicocorticoides foi impulsionada pela necessidade da reducdo dos efeitos colaterais
indesejados, mantendo os beneficios da acdo anti-inflamatoria (YUANZHENG et al., 2014).

Os estudos dos hormonios da glandula suprarrenal ganharam destaque a partir das
pesquisas de Thomas Addison, ao relatar em 1855, a insuficiéncia adrenocortical, conhecida
como doenga de Addison, e também, de Harvey William Cushing, em 1912, ao relatar a futura
sindrome de Cushing (GRANNER, 2015). Philip Hench indicou em 1949 os corticosteroides
para a terapéutica de artrite reumatoide (FAICAL & UEHARA, 1998).

A glandula suprarrenal é de grande importancia para o organismo, por desempenhar um
papel de equilibrio eletrolitico e na regulagdo do metabolismo. Os adrenocorticoides atuam no
nucleo das células através do receptor de glicocorticoide, e sua migracdo para o interior do
nucleo estimula a transcricdo de genes que codificam enzimas especificas. Ao grupo dos
glicocorticoides pertencem os horménios que sdo produzidos na zona fasciculada do cértex da
suprarrenal (hormonios enddcrinos). O cortisol (enddcrino) e dexametasona (sintético) séo
representantes classicos desse grupo de compostos, que atuam nas células alvo e que se ligam
ao receptor de glicocorticoide presente intracelularmente onde promovem sua translocacao até
o nucleo (MOUDGIL,1994; YUANZHENG, 2014).

Séo diversas as formulagdes sintéticas de hormonios similares ao original cortisol. Nos
corticosteroides, a poténcia e eficacia devem ser observadas conforme a literatura como medida
de protecdo do sistema hipotalamico-hipofisario-adrenal (FINAMOR et al., 2002). A reducdo
ou ampliacdo do tempo de uso terapéutico esta intrinseco a capacidade de absorcdo, a cinética
do metabolismo e biodisponibilidade, evidentemente além da afinidade e seletividade, itens

farmacocinéticos a serem avaliados (KATZUNG, 2003).
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A composi¢cdo do complexo horménio-receptor leva a efeitos bioldgicos especificos
para cada hormonio individual conforme a Figura 1.

Figura 1 — Esquema de comportamento do glicocorticoide livre

Hormonio
ligado ao
carregado
Cortex da Hormonio |, Receptor do
adrenal livre *|  hormonio
' Degradaco f"-'_-""\
do hormeonio ( Efeito }
— biclogico

Fonte: Pharmwiki, 2019.

Os corticosteroides estdo diretamente relacionados as funcBes cardiovasculares,
metabdlicas, imunoldgicas e homeostaticas, sendo, muitas vezes, usados na clinica como
imunossupressores e anti-inflamatdrios, bem Gteis no tratamento de doengas autoimunes.
Alguns efeitos diretos desses hormdnios, os quais dao a caracteristica imunossupressora a eles,
sdo: diminuicdo da mobilidade e atividade dos neutrofilos e macréfagos, diminuicdo da
secrecdo de citocinas, inibicdo da acdo dos linfécitos, apoptose de linfécitos aumentada,
replicacdo clonal de linfécitos reduzida, diminuicdo da producéo de anticorpos e diminuicao da
secrecdo de mediadores inflamatérios com histamina (BROOKES et al., 2011).

Do ponto de vista estrutural, os glicocorticoides, bem como outros horménios da
suprarrenal, procedem de um sistema ou matriz contendo ciclos, (Figura 2), cujos anéis sdo
denominados A, B, C (procedente de ciclohexano) e D (procedente de ciclopentano):

Figura 2 — Matriz original de esteroides

Fonte: Mazzafero e Pasquale, 2016.

A Uni&o Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC,1919), definiu a seguinte
numeracao de carbonos na molécula de colesterol, composto mais proximo aos corticoides
(Figura 3).
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Figura 3 — Numeragéo de carbonos na matriz conforme IUPAC.
Cn

I
C»
18

&

Fonte: Mazzafero e Pasquale, 2016.

A identificacdo dos 4&tomos que compde uma estrutura é necessaria para que se possa
comparar as estruturas com os resultados da difratometria de raios-X. O composto mais
representativo desta matriz é o colesterol que, pode ser considerado o precursor de hormoénios
esteroides, (Figura 4).

Figura 4 — Estrutura de colesterol

HiC
CH(CH,)3CH(CH3),

Fonte: Mazzafero e Pasquale, 2016.

Todos os corticosteroides sdo derivados do colesterol, portanto, igualmente ao cortisol,
tém um grupo cetona ligado ao carbono C3 e uma dupla ligacéo entre C4 e C5. No organismo,
as primeiras etapas da sintese dos esteroides incluem a adi¢do paulatina de &tomos de oxigénio
e hidrogénio, seguida de reacGes de conjugacdo, desse modo se formam compostos
intermediarios hidréfilos. Os derivados inativos se formam pela adigdo de hidrogénio na dupla
ligagdo C4=C5, processo que ocorre tanto no figado, como em outros locais. A atividade da
hidroxila acontece exclusivamente no figado (PHARMWIKI, 2019).

No que diz respeito ao cortisol, existem pontos chaves que determinam a sua funcao.
As mudancas nestes pontos sdo regidas por acdo enzimatica, como mostra o exemplo da
performance da 11B - hidroxisteroide dehidrogenase na transformacdo entre ceto- e
hidroxigrupos da estrutura, assim chamada a tautometria ceto-enolica (Figura 5).
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Figura 5 - Performance da 11-hidroxisteroide dehidrogenase na fungéo do cortisol

OH figado 0, OH
\\{/'o /—
| \-oH  11B-HSD1 @ 'OH
4 S
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— H
— :
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| | H 11B-HSD 2 m/\/
o o ]
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inativo, nao liga placenta ativo, ligaa GC e MC

Fonte: Pharmwiki, 2019.

Dados cristalograficos de mais de 1000 esteroides fornecem informacdes sobre suas
conformacdes preferidas, considerando estabilidades relativas e influéncia substitutiva em seu
potencial interativo (BOHL, DUAX, 2018).

Como foi mencionado, cortisol é um potente hormdnio natural no grupo dos
glicocorticoides, enquanto que a hidrocortisona € uma molécula sintética. A modificagcdo deste
hormonio original, se da pela introdugdo de certos aditivos na estrutura molecular basica. O 9a-
Hal s&o conhecidos ha muito tempo e o que se pretende é melhorar as propriedades fisiologicas
do cortisol e prednisolona (BLEULER, 1962). Um representante classico neste composto é 9a-
fluorocortisol ou dexametasona onde o hidrogénio na posicdo C9 fica substituido por fluor
(Figura 6).

Figura 6 - 9a-fluorocortisol ou dexametasona

0{20) 21

0(3) '

Fonte: Bleuer, 1962.

Esta posi¢do, assim como no C16, faz diminuir substancialmente a superficie de
interacdo com receptores em comparagao ao cortisol (YUANZHENG et al., 2014). De acordo

com a difracdo de raios X (Figura 6), o 9a-fluorocortisol cristaliza na forma ortorrémbica e seus
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parametros coincidem com estudos anteriores, onde o derivado do cloro parece ser uma
deformacdo monoclinica, enquanto que o bromocortisol tem forma cristalina hexagonal. Em
relacdo ao iodocortisol, até o presente, a Unica estrutura descrita € do C21-iodocortisol (Figura
7), um composto facilmente hidrolisavel, no qual todos os &tomos de oxigénio estdo envolvidos
em ligagOes com o hidrogénio (CASTELLANO et al.,1980).

Figura 7 — Estrutura do C21-iodocortisol

Fonte: Castellano et al., 1980.

Em relagdo ao isomero 9a, até onde sabemos, apenas uma breve mencao foi feita nas
publicacdes de Josef Fried, pioneiro na sintese de fluoro esteroides (FRIED, 1992). Assim,
tendo a dexametasona (Figura 8) apresentado um maior potencial para uso clinico, 0 composto
deixou de ser investigado (FRIED, 1992).

Figura 8 - Estrutura do iodocortisol mostrando o esquema de numeracao

Fonte: Dideberg,1974.
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11.1.1 Cortisol

O cortisol € um hormdnio endocrino, secretado na regido cortical das glandulas
suprarrenais, sua producédo ou sintese é regulada pelo horménio adrenocorticotrofico (ACTH),
secretado pela hipdfise, em resposta a estimulos ou estresse.

Formula quimica C21H300s

Figura 9 - Representacéo estrutural do cortisol

O

Fonte: Pharmwiki, 2019.

A producéo do cortisol se da a partir de um estimulo estressante o qual transmite
impulsos nervosos ao hipotalamo, que, por sua vez, reage e libera o fator liberador de
corticotropina (CRH) na hipofise, cujas células secretam horménio adrenocorticotrofico
(ACTH). Este, chegando até o cortex da suprarrenal promove uma sucessdo de etapas de
fundamental importancia para o organismo, pois orienta o feedback aos prévios estimulos. Na
verdade, é um sinalizador que acompanha a existéncia da vida, sendo mais um dispositivo de
protecdo e seguranca para 0 organismo. Por conseguinte, o fator estresse pode ser externo ou
interno, positivo ou negativo (BUENO & GOUVEA, 2011).

O cortisol tem vida média de 80 a 100 minutos e, para se manter uma boa concentracao
sérica é necessario que sua producdo seja diaria, em média 10-20 mg/dia. O pico acontece as 8
horas com o minimo de liberagdo entre 18 e 24 horas, entretanto para pessoas de habitos ou
trabalho noturno e que dormem durante o dia, o pico acontece entre 18 e 24 horas (ANTI, 2008).

Sendo derivado do colesterol, seu transporte é feito por uma proteina plasmatica

carregadora, a transcortina, uma globulina que apresenta maior afinidade de ligacdo com o
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cortisol (enddcrino) do que, com seus analogos sintéticos. Em geral, todo o glicocorticoide
atravessa as membranas celulares e atua num receptor presente no citoplasma e ndcleo. Tem
boa absorc¢éo no trato gastrointestinal, seu metabolismo é feito pelo figado e a eliminagao ocorre
por via renal. O receptor pertence a superfamilia dos receptores de esteroides, retinoides e
hormonios tiroidianos. O cortisol faz ligagdo com o receptor de forma ndo covalente, alterando
a sua estrutura, o novo complexo liga-se ao elemento regulador dos glicocorticoides induzindo
ou reprimindo a transcricdo génica (JURUENA, 2004; LU, 2006).

Bohl em 2018, em seu livro analisa minusciosamente os efeitos do cortisol em 6rgéos e
sistemas, podendo ser resumidos em:

- Causa aumento do catabolismo proteico, levando a um aumento no nitrogénio urinério.

- No metabolismo dos lipideos o cortisol estimula a lipdlise, facilitando a acdo dos
hormdnios ativadores da lipase, como o glucagon, a adrenalina e o receptor.

- Tem efeito anti-inflamatério e antialérgico, causando a reducdo da hiperemia da
resposta celular e também reduz migracao de neutrofilos e macrofagos no local da inflamagéo,
na exsudacdo, na formacao de fibroblastos e na liberacdo de histamina.

- Estabiliza a membrana dos lisossomos impedindo a saida das enzimas hidroliticas no
processo inflamatério.

- O cortisol tem efeito sobre o trato gastrointestinal levando ao aumento de secrecdo de
acido cloridrico, pepsina e tripsina pancreatica, diminui a secrecdo de muco, favorecendo o
desenvolvimento de Ulceras gastroduodenais.

- Apresenta efeito sobre os 0ssos. Se administrados de forma cronica, reduz a matriz
6ssea pois a diminuicdo de absorgdo do calcio (Ca) no lumen intestinal e 0 aumento da excrecao
renal de calcio (Ca) e fosforo (P) podem predispor ao desenvolvimento de osteoporose e fraturas
espontaneas.

Para visualizar as possiblidades de substituicdo nessa molécula, na Figura 10 esta
apresentado na forma de um corticoide tipico; as setas demonstram os grupos funcionais e
ligacdo dupla (“pontos chaves”) responsaveis por sua bioatividade, seja na qualidade de
glicocorticoide (GC) ou mineralocorticoide (MC). Como regra, ambas as atividades sdo
observadas simultaneamente no menor ou maior grau, e, portanto, dificeis de serem
individualizadas. Os pontos mais importantes sdo: a dupla ligacdo C (1) = C (2), C (9) e C (6).
Os dois ultimos pontos, apds serem substituido o hidrogénio pelos halogénios ou pelo grupo

metila fornecem uma grande superficie de interacdo com o receptor (YUANZHENG, 2014).



Figura 10 - Funcionalidade do corticoide nos pontos estruturais chaves
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Usando a técnica da difracdo de raios-X pode-se averiguar que o composto livre do

solvente possui trimorfismo, quer dizer, é capaz de existir na forma de trés unidades da mesma

composigdo, mas com arranjo estrutural diferente. As formas I e 111 tém estrutura ortorrombica,

grupo espacial P21 2121, no entanto a forma Il é monoclinica, pertencente ao grupo espacial

P21. As formas | e 1l contém duas moléculas independentes na cela assimétrica unidas pelas

ligacGes de hidrogénio. A forma Ill consiste apenas de uma molécula. Os parametros da rede

sdo resumidos na Tabela I.

Tabela | - Caracteristicas estruturais das formas polimorficas do cortisol.

Cortisol Rede a b c o B Y
cristalina*

Forma | 0 10.0715 12.4240 30.4408 90 90 90

Forma Il m 12.4695 12.4629 12.5701 90 103.04 90

Forma I11 0 6.2232 15.7750 18.8776 90 90 90

* 0 - ortorrdmbica; m - monoclinica
Fonte: Suitchmezian, 2008.

A comparacdo destes parametros com o0s dados para o composto solvatado, em

particular, por metanol mostra que o grupo solvatado ndo produz sérias distor¢des na molécula

original: os valores de a, b e ¢ resultam ser muito proximas, isto é 14.372, 18.400 e 7.707A,

respectivamente. (ROBERTS et al., 1973).

Na literatura consultada até o momento, ndo existem comunicacdes sobre a



24

possibilidade de substituir oxigénio por outros calcogénios, nem o fldor na posicdo 9a por

halogéneos pesados.

11.1.11 Dexametasona

A dexametasona é um potente anti-inflamatério e imunossupressor amplamente
utilizado em acdo anti-inflamatdria aguda (choque septico e edema cerebral) (ALVES;
ROBAZZI; MENDONCA 2008).

O nome comercial do composto € dexametasona ou fluorocortisol. Conforme a
nomenclatura oficial da TUPAC, se chama 9a-fluoro-11p, 17,21-triidroxi-16a- metrilpregna-
1,4-dieno-3,20-diona. Também existem sin6nimos, dependendo do fragmento da base
escolhida. O indice a significa que o substituinte se encontra na frente do plano da estrutura. A
numeracao de outros atomos continua sendo a mesma do cortisol.

A formula quimica do composto é Cz2H29FOs (Figura 11).

Figura 11 - Representagdo estrutural da dexametasona
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Fonte: Schmit & Rousseau, 1978.

O arranjo estrutural da dexametasona, como aquele do cortisol, é derivado do colesterol,
com a diferenca de que este é um exemplo da molécula do cortisol substituida na posi¢do 9a do
anel B. Considerando, novamente a Figura 10, compreende-se que justamente a posic¢ao 9a fica
responsdvel pela maior atividade como glicocorticosteroide e menor acdo como
mineralocorticoide.

A variedade cristalina existe na forma de dimero, cujas unidades numeéricas estdo ligadas
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pelas ligacOes de hidrogénio (Figura 12).

Figura 12- Forma dimérica da dexametasona

Fonte: Dideberg,1974.
Usando a técnica da difracdo de raios-X pdde-se averiguar que 0 composto é

ortorrdombico, pertence ao grupo espacial P212121, com o0s seguintes parametros da rede a =
25.255, b = 25,047 e ¢ = 6.267A (duas moléculas independentes unidas pelas ligagdes de
hidrogénio e forcas de van der Waals) (DIDEBERG, 1974). Esses parametros sdo diferentes
daqueles do cortisol ndo solvatado.

As caracteristicas estruturais das formas substituidas da dexametasona estdo

relacionadas na Tabela Il.

Tabela Il - Caracteristicas estruturais das formas substituidas da dexametasona

Hormonios Rede * a b c o B Y
cristalina

Dexametasona o 10.360 16.1570 23.206 90 90 90
9a-Fluorocortisol o 10.088 23.723 7.663 90 90 90
Fluoro-9a-Metil-6a 0 25.255 25.047 6.267 90 90 90
Prednisolona

9a-Clorocortisol m 12.580 7.658 10.687 90 115 90
9a-Bromocortisol h 7.377 7.377 61.23 120 120 120

* 0- ortorrdmbica; m- monoclinica; h- hexagonal
Fonte: Suitchmezian, 2008.

Nota-se que, todos os parametros parecem ser diferentes. Na realidade, séo quase
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idénticos levando em conta que a ordem de a, b e ¢ da cela ortorrdmbica é arbitraria e alguns
deles correspondem a metade daquela da cela completa, por exemplo, b ~2c e a ~ 2¢. No
caso do composto com cloro, a rede cristalina é deformada, o angulo = 115°, mas os demais
parametros sdo proximos. No entanto, a rede cristalina do composto com bromo ja é
hexagonal.

Como foi mencionado anteriormente, a literatura ndo traz informacgéo a respeito do
composto com iodo na posi¢do C9. Existe apenas um estudo onde o 4&tomo do iodo fica na
posicdo C21. O halogénio foi inserido apenas com o intuito de resolver a estrutura desordenada
do cortisol usando a técnica do &tomo pesado. O carbonoll ndo € o ponto reativo e, portanto, 0
composto nao se relaciona diretamente com a série que esta sendo abordada (CASTELLANO,
1980).

No que diz respeito aos corticosteroides mais populares na pratica clinica, na Tabela I11
estdo resumidos os dados quantitativos das atividades glicocorticoides (GC) e
mineralocorticoides (MC).

Tabela 111 - Os glicocorticoides mais usados na clinica e sua atividade

Horménio Atividade GC Atividade MC Tempo de agdo
Dexametasona 18 <0.01 longo
Cortisol 1 1 curto
Prednisolona 4-5 0.25 curto
Metilprednisolona 5-6 0.25 curto
Fludrocortisona 10 125 curto

Fonte: Adaptado de Anti et al., 2008.

Observa-se na tab. I11, que a dexametasona tem absoluta vantagem em comparagdo com
outros produtos, porém, do ponto de vista farmacoldgico apresenta maiores riscos de efeitos
colaterais. Dai as recomendacdes de utiliza-la em dose mais baixa possivel para manter controle
dos efeitos danosos ao tratamento. A reducdo posologica devera ser gradual. (BRESSAN et
al., 2010).
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I1.11 Halogénios

Os halogénios fluor, cloro, bromo, iodo, astato s&o os elementos do grupo 17 na Tabela
Periddica. Sdo ndo metais, formadores de sais e fortes oxidantes. Todo halogénio tem grande
afinidade para o elétron, o estado de oxidacéo € -1, sendo possivel os estados de oxidacdo +1,
+3, +5 e +7 (a excecdo do fluor). Na forma elementar os halogénios formam moléculas
diatdmicas.

Pontos de ebulicdo e de fusdo aumentam & medida que o numero de niveis de energia
também aumenta, ou seja, a ordem é crescente, a eletronegatividade e reatividade aumentam de

acordo com os raios idnicos.

Tabela IV - Eletronegatividades de carbono e halogénios de acordo com diferentes autores

Atomo Eletronegatividade conforme:
Pauling | Mulliken- | Allred- Gordy | Sanderson
Jaffe Rochow

C 2.55 2.48(sp%) 250 252 2.47
F 3.98  3.90(p) 410 3.94 3.92
Cl 3.16  2.95(p) 2.83  3.00 3.28
Br 2.96  2.62(p) 2.74 2.68 2.96
| 2.66  2.5(p) 221 236 2.50

Fonte: Sen, Jorgensen, 1987.

[L.11.1 Fluor

O elemento flbor (F), nimero atémico 9, é encontrado no estado gasoso, é considerado
0 mais eletronegativo e reativo, € o décimo terceiro elemento mais abundante na crosta terrestre,
de odor acre, de cor amarelo-palido. Ndo € considerado essencial para o organismo
(BELLINGHAM, 2005). O flaor ¢ toxico, foi descoberto por Carl Wilhelm em 1771, porém,

somente em 1886 isolado na forma pura por Henri Moissan.
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O potencial de reducdo da molécula do difltor (F2) é muito alto, por isso se encontra
combinado a outros elementos. A utilizacdo do fluor é muito comum e diario, seja no tratamento
da agua potavel ou cremes e antissépticos bucais. (OLIVARES & YUAU, 2004).

ILIL1I Cloro

O elemento cloro (CI), nimero atdmico 17, € encontrado no estado gasoso, € 0 vigésimo
primeiro elemento quimico mais abundante na crosta terrestre, € o quarto mais eletronegativo,
de cor amarelo-esverdeada. E considerado essencial para o organismo, por participar na
regulacdo da pressdo osmotica e no equilibrio eletrolitico. Na forma elementar € altamente
toxico, foi isolado por Carl Wilhelm Scheele em 1774. O composto mais comum € o cloreto de
sodio, conhecido e utilizado desde a antiguidade, existem evidencias que o uso do sal data 6000
a.C (IHDE, 1984).

[1.11.111 Bromo

O elemento bromo (Br), nimero atbmico 35, é um ndo metal, liquido, volatil, altamente
reativo; € o quadragésimo sétimo elemento mais abundante da crosta terrestre de coloracéo
marrom-avermelhada. Ndo é essencial para o organismo. O bromo elementar é altamente
toxico, sendo necessario 0 uso de equipamentos de protecdo e exige medidas de seguranca,
como o uso em capela sob exaustdo. Foi isolado por Antoine Balard em 1826 (OLIVEIRA &
AFONSO, 2013). O ion brometo (Br’) é encontrado em aguas marinhas. Os EUA sdo o maior

produtor com cerca de 45%, seguido por Israel 35%, China Japdo e Jordéania.
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[L.11.1V lodo

J& que o iodo € de importancia primordial desta pesquisa, colocamos nesta parte
informagdes mais detalhadas do que nos casos anteriores para outros halogéneos.

O elemento iodo (I), numero atbmico 53, apresenta menor reatividade e
eletronegatividade do grupo, € um ndo metal sélido, cristalino de cor violeta-escuro e brilhante.
Foi isolado por Bernard Curtis, em 1811.

O iodo é um mineral abundante em meio aquatico marinho, portanto, 0s peixes,
mariscos sdo fontes alimentar do mineral essencial. No solo, o iodo é encontrado na forma de
ion iodeto (1) que sofre oxidacdo através da luz solar, tornando-se iodo elementar (I2) que é
volatil a temperatura ambiente, evaporando e retornando ao solo através das chuvas. Os vegetais
e animais dependem deste ciclo. E um micronutriente essencial no metabolismo dos horménios
tireoidianos, sua deficiéncia ou excesso conduz a transtornos da saude.

Proust, em 1816, utilizou o iodo no tratamento de bdcio, em 1900 o iodo foi apontado
como essencial para sintese de hormonios das tireoides e em 1914, Kendall, a partir da glandula
tireoide isolou a tiroxina. Coindet, em 1950, relatou a necessidade de uma ingestdo adequada
do iodo (LAURBERG, 2010).

O iodo é distribuido por todo o corpo, entre 15 a 20 mg, porém na glandula tiredide se
encontra a maior parte, de 70 a 80%. O processo de absorcao se inicia no estbmago, na parte
superior do intestino delgado, seguindo por processos metabolicos quimicos (sinteses) que
envolvem aminoacidos, proteinas, além de outros microelementos e minerais como selénio,
zinco e ferro (CATARINO & DUARTE, 2011).

A iodizagdo do sal de cozinha, foi uma forma simples, “definitiva, sustentavel e
universal” de se otimizar ¢ manter 0s niveis do iodo (GRANT, 1995).

Para a manutencao de bons niveis séricos é necessaria uma ingestao satisfatoria do

iodo, conforme a Tabela V.
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Tabela V - Necessidades nutricionais de iodo e ingestdo maxima toleravel

Grupos Idade Necessidades pg | Ingestdo méaxima
(ng /dia) (ng /dia)
Lactentes 0-59 meses 90 -
Criangas 1-3 120 200
- 4-8 120 300
Adolescente 9-13 120 600
- 14-18 150 900
Adultos >19 150 1100
Mulheres 14-18 200 900
Gravidas/aleitamento 19-50 200 1100

Fonte: Deficiéncia de iodo e suas implicacBes: Catarino & Duarte, 2011.

I1.11.VV Calcogénios

Os calcogénios oxigénio, enxofre, selénio e telurio, sdo elementos do grupo 16 da
Tabela Periddica, sdo ndo metais. Todo calcogénio, tem facilidade em ganhar elétrons e, isso
acontece quando os estados de oxidagdo é -2 e formam compostos com hidrogénio, porém,
guando os estados de oxidacdo sdo +2, +4 e +6 formam compostos com outros elementos do
mesmo grupo ou com os halogénios (WIBERG & WIBERG, 2001).

IL.1L.VI Enxofre

O enxofre (S) pertence ao grupo 16 da Tabela Periédica, niumero atémico 16. E o décimo
sexto em abundéncia na crosta terrestre. E um n3o metal, encontrado no estado solido, sem
cheiro, de cor amarelo-limao, o enxofte é utilizado desde a antiguidade (FORBES, 1996). E um
elemento essencial a vida. Foi isolado por Antoine Lavoisier em 1770.

As principais propriedades do elemento estdo resumidas na Tabela VII.
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Nome, simbolo, nUmero atémico Enxofre/S/16
Massa atdmica 32,059, 32.076 u.a.
Raio atbmico 127 nm
Raio covalente 102 nm
Estados de oxidacdo +6, +4,+2,0, -1, -2,
Densidade 2,07 g/cm?®

Fonte: Greenwood et al., 1997.

Enxofre, devido as suas propriedades quimicas e carater estrutural de seus compostos,
faz parte de multiplas biomoléculas. Possui seis estados de oxidagdao, sendo que o mais
importante é o estado -2 (GREENWOOD et al., 1997). O enxofre elementar ndo ¢ absorvido
no trato gastrointestinal e nem participa do metabolismo. Ao contrério, os ions sulfeto S* e
hidrossulfeto HS™ tém caracteristicas parecidas aos ions peroxido O* e hidroxiperéxido HS e
mostram apenas propriedades redutoras.

Na forma de sulfeto, o enxofre estad presente nos aminoacidos cisteina, cistina e
metionina, que sdo seus carregadores no plasma. As pontes -S-S- estdo presentes nos
polipeptidios bioativos como glutationa, enzimas, cofatores e outros compostos-chave. Pode
ser considerado como um biomarcador de estresse oxidativo como parte de cisteina e também
atua como ligante na estrutura das mais variadas metaloproteinas (YAUCH & STEUDEL,
2003).

O enxofre ¢ um elemento essencial nos processos biofisiologicos, atua na regulagdo da
glicose e no transporte de minerais, o que o torna um potencializador da agdo das vitaminas. A
caréncia do elemento pode resultar em problemas diversos em unhas, cabelos, ossos e pele.
Dentre os alimentos com boa disposi¢ao de enxofre estdo, a couve, espinafre, cebola, castanhas,

os feijoes e lentilhas (YAUCH & STEUDEL, 2003).


https://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Yauch%2C+Charlene+A
https://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Yauch%2C+Charlene+A
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Tabela VII - Propriedades do enxofre sob as formas alfa, beta e gama.

Propriedades Alfa Beta Gama
Cor Amarelo Amarelo-palido Amarelo-palido
Cristalizagao Ortorrombica Monoclinica Amorfa
Densidade relativa (20°) 2,07 1,96 1,92
Ponto de ebuli¢ao (°C) 446,6 444.6 444.6
Ponto de fusdo (°C) 112,8 118,75-119,3 120

Fonte: Albuquerque, 2005.

O elemento integra o grupo dos sete elementos mais abundantes presentes nos tecidos
de vertebrados superiores, sendo o sétimo mais importante entre eles e, em um individuo do
sexo masculino de 70 quilos, a estimativa presen¢ca média de enxofre ¢ de 4,4 mmol (0,14 g)

(FORBES, 1996).

[1.11.VII Selénio

O selénio (Se), pertence ao grupo 16 da Tabela Periodica. Numero atdomico 34, € um nao
metal, distribuido na crosta terrestre, encontra-se no estado soélido, de cor cinza na forma
cristalina. Foi descoberto por Jacob Berzélius em 1817.

O selénio possui seis estados de oxidacdo, dentre eles, os mais importantes sdao -2
(selenetos) e +3 (selenitos). Na forma de seleneto, o selénio estd presente nos aminoacidos
selenocisteina, selenoproteina e selenometionina. O ion selenato SeO4*, representante do
estado de oxidacdo +6, se comporta como o ion sulfato e ¢ facilmente absorvido no trato
gastrointestinal, mas ndo participa do metabolismo (GREENWOOD et al., 1997).

As principais propriedades deste calcogénio pesado estdo resumidas na Tabela VIII.
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Tabela VIII - Propriedades do selénio.

Nome, simbolo, nUmero atémico Selénio/Se/34
Massa atdmica 127,60 u.a.
Raio atdmico 160 nm
Raio covalente 133 nm
Estados de oxidacdo +6, +4, +2, 0, -2,
Densidade 6,24 g/cm?®

Fonte: Greenwood et al., 1997.

Na alimentagao, o selénio € encontrado em maior quantidade na castanha-do-para e, em
menor propor¢ao em alimentos como massas, cereais, arroz, mariscos, figado, rins e carne em
geral. (IHNAT, 1989). A selenometionina ¢ a forma mais encontrada de selénio nos vegetais
(BRODY, 1994).

O selénio ¢ essencial nos processos biofisioldgicos, participa em mais de 25
selenoproteinas, divididas em grupos como a glutationa peroxidase, a iodotironina deiodinase
e a tioredoxina redutase.

A funcdo antioxidante do selénio ¢ devida ao peptideo glutationa peroxidase com massa
molecular cerca de 76 000 — 92 000 Da. No centro ativo esta presente 1 mol de selenocisteina
- que protege as células e seus lipidios, em primeiro lugar, contra o dano de radicais livres, de
H>0,, da agdo de peroxidos organicos e dos hidroxiradicais livres. Nesta reacdo, o seleneto se

oxida até se tornar selenito:

Se? + 3H0 -2 --—--- SeO3> + 6H*

E o peroxido (ou radical livre O2) fica destruido:

Se? + 3H,0 -2 --—-- SeOsz* + 6H*
022+ 4H* + 2e  --—- 2H20
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A maior atividade da enzima pode ser observada no figado, nos eritrocitos, no masculo
cardiaco, nos pulmodes e nos rins (HANDY et al., 2009). Além disso, pode atuar como um
radiossensibilizador efetivo para aumentar a eficacia anticancerigena (XIE et al., 2014).

Em 1957, foi demonstrado que a suplementacdo de selénio permite evitar a necrose
hepatica em ratos submetidos a dieta restrita em selénio (SCHWARZ & FOLTZ, 1957).

Nas patologias da tireoide, a deficiéncia do selénio influéncia no tamanho e volume da
glandula e exacerba os efeitos da deficiéncia do iodo, reproduzindo a doenca de Graves ou de
Hashimoto. O selénio € essencial para fungdes enddcrinas e imunologicas, ¢ um modulador de
respostas, porém em niveis reduzidos, a enzima oxidante glutationa peroxidase, deixa a célula
suscetivel aos danos oxidativos, induzidos por radicais livres (SCIESZKA, 1997).

Nas décadas de 1980 e 1990 foi dada atengdo especial aos organismos de origem
marinha que também sdo utilizados como fonte alimentar do homem (OHLENDORF, 1999).
Todos os estudos reforcam a importancia do selénio e sua biodisponibilidade (HODSON &
HILTON, 1983; LEMLY, 1997).

Foram significativas as descobertas sobre os efeitos toxicos do selénio entre os anos de
1930-1940. A dose diaria recomendada de selénio ¢ de 55 pg/dia para homens e mulheres, para

a manutencdo da saide. (BARTON et. al., 1975),

L1V Teldrio

O telurio (Te) pertence ao grupo 16 da Tabela Periddica. Seu nimero atomico ¢ 52, ¢
um semi-metal, encontrado no estado sélido. Pertence ao grupo de elementos raros. Tem cor
cinza-prateado lustroso. Foi descoberto por Franz Joseph Muller Von Reichenstein em 1782.
Foi isolado por Martin Heinrich Klaproth em 1798. Elemento ndo essencial a vida. Os Estados
Unidos, Canada, Japao e Peru sdo os maiores produtores do telurio elementar (FAIRHILL,
1969).

As principais propriedades do elemento estdo resumidas na Tabela X.



35

Tabela IX - Propriedades do telario

Nome, simbolo, nimero atdmico Telario/Te/52
Massa atdmica 78,96 u.a.
Raio atdmico 140 nm
Raio covalente 116 nm
Estados de oxidacdo +6, +4, 0, -2,
Densidade 4,79 g/lcm?®

Fonte: Greenwood et al., 1997.

No telurio, as propriedades metalicas sdo mais evidentes, conforme as regras
decorrentes da Lei Periddica. Dos quatro estados de oxidagdo, o mais caracteristico € 4+, cujo
representante ¢ didxido TeO> (GREENWOOD et al., 1997).

As propriedades do teltrio estdo relacionadas com o efeito bactericida do telurito de
potassio (KoTeOs). Tem efeito contra as bactérias insensiveis a penicilina, o que foi evidenciado
ainda em experimentos de Fleming. A intoxicagdo por telirio pode ocorrer, porém nao ¢
comum. Cefaléia, nauseas, sonoléncia, arritmia cardiaca, urina ou suor com odor caracteristico
de alho sdo alguns dos sintomas de possivel intoxicagio (MULLER et al.,, 1989;
TAYLOR,1995).

.11 MODELAGEM MOLECULAR

Conforme a defini¢do da Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), a
modelagem molecular é a investigagdo das estruturas e das propriedades moleculares utilizando
0s conhecimentos da quimica, bioquimica e fisica computacional aliadas a técnicas de
visualizacdo grafica, que fornece uma visualizacdo tridimensional (GOODFELLOW, 1995;
HINCHLIFFE, 2008).

A modelagem molecular pode ser definida como o emprego de métodos tedricos

somados as técnicas computacionais para simulacdo do comportamento da estrutura desejada,
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podendo gerar novas moléculas qualificadas e com propriedades multiplas. Os resultados da
nova estrutura, ja otimizada e analisada, devem ser comparados com os dados cristalograficos
disponiveis em bancos de dados, o que permite avaliar a confiabilidade da modelagem.
(MELNIKOV, 2014).

No método de modelagem molecular, os célculos feitos para obter a energia potencial
dos sistemas moleculares sdo realizados em fun¢do das coordenadas de seus nucleos atdmicos,
porém, nenhuma rotina de pesquisa conformacional garante as conformacdes devido aos mais
variados graus de liberdade da molécula (NASCIMENTO, 2012).

No laboratério do Metabolismo Mineral da FAMED/UFMS h& uma vasta experiéncia
na aplicacdo dos métodos da modelagem molecular cujos resultados foram publicados na forma
de dissertacbes, teses e artigos cientificos (MELNIKOV, 2013; MELNIKOV, 2014,
MELNIKOV, 2017).

Os mudltiplos arranjos moleculares, diante de suas fun¢Bes bioldgicas séo
guestionamentos em busca de respostas. Utilizar métodos computacionais, para identificar,
otimizar e conhecer novas estruturas moleculares, sdo grandezas que a tecnologia oferece no
campo da modelagem (KARPLUS & MCCAMMON, 2002).

O ensaio computacional, ou modelagem molecular, quantifica as propriedades, pontua
afinidades numa estrutura ja conhecida e conforme a inser¢do de um novo elemento quimico
faz-se a simulacdo, constrdi possibilidades interdisciplinares e habilita estudos e producao de
férmulas de farmacos (IRWIN et al., 2002).

Recentes pesquisas envolvendo modelagem molecular nas vitaminas D, € Dz com
substituicdo do oxigénio pelos calcogénios mostrou que a semelhanga na estrutura molecular
das vitaminas D oferecem margem para questionamentos. A construc¢do da nova estrutura tinha
como objetivos o de encontrar meios para novas possibilidades farmacoldgicas
(NASCIMENTO, 20186).

As andlises dos resultados para vitaminas D2 e D3z, mostraram que 0s comprimentos de
ligacdo Ch-H e Ch-C aumentam conforme o raio i6nico do calcogénio inserido e séo
praticamente insensiveis a presenca da fracdo organica. Esclareceu também que ha uma maior
polaridade nas vitaminas D3sS-H, D3Se-H e D3Te-H em comparagéo com vitamina Ds original,
e assim, a principal diferenca entre os derivados que contém O, S, Se e Te é o angulo C (3) -
Ch-H, reforcando assim uma variedade de distor¢fes de cadeias a.e 3 e, assim sendo, 0 aumento

da polaridade melhoraria significativamente as funcdes metabdlicas da vitamina D3z natural
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(NASCIMENTO, 2016; GAUNA, 2017).

As investigacdes utilizando a técnica de mecanica molecular com boa aproximacéo
confirmaram dados de raios-X estruturais para vitamina D2. A analise dos resultados das
mensuracdes dos comprimentos e também dos angulos de ligacéo propiciou novas informacGes
estruturais para os derivados de vitamina D2 que contém calcogénios (enxofre, selénio ou
teltrio) no sitio do oxigénio. O resultado da comparacdo mostrou a semelhanga nos
comprimentos de ligacdo dos compostos substituidos, com excecéo das ligaces-chave Ch-H e
Ch-C (3), e também que o aumento é continuo conforme os raios i6nicos de calcogénios. O
angulo C (3) - Ch-H, reflete uma variedade de distorgdes de cadeias o e 3, 0 que faz substancial
diferenca entre os derivados que contém O, S, Se e Te (NASCIMENTO, 2016; GAUNA, 2017).

111 OBJETIVOS

I11.1 Objetivo Geral

Modelagem molecular dos glicocorticoides substituidos por calcogénios e halogénios

nos pontos reativos da estrutura.

[11.11 Objetivos Especificos

1. Obter, por via computacional, modelos da molécula do cortisol substituida com
calcogénios pesados enxofre, selénio e telurio selecionando aqueles de menor
energia potencial. Fazer comparacdes com os dados de difratometria de raios-X
para o cortisol com oxigénio.

2. Obter, por via computacional, modelos da molécula de dexametasona
substituida por iodo na posi¢do e C9 o da estrutura. Selecionar aqueles de menor
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energia potencial e fazer comparag6es com os dados de difratometria de raios-X
para o composto com o fldor.

3. Obter, tabular e preparar para inserir nos bancos de dados os valores de
distancias interatbmicas e angulos de valéncia dos modelos considerados.

4. Com base de resultados obtidos fazer inferéncias quanto ao comportamento

bioquimico de cortisdis substituidos e para o iodocortisol.

IV METODOLOGIA

A tecnologia relne teorias, modelos e programas com isso, o planejamento é baseado
em conhecimento prévio, que permite avancar nos ensaios experimentais, desenhando,
construindo ou elaborando modelos para obter informagdes em 3D da estrutura molecular
desejada. A interface do programa oferece as ferramentas, e os resultados para se fazer a leitura
dos calculos e, assim relacionar as informacdes aos parametros fisico e quimico da estrutura.
Métodos computacionais sdo fortemente utilizados em projetos e pesquisas (YOUNG, 2001).

O programa Sybyl abrange os dados para, praticamente a maioria dos elementos da
Tabela Periddica. E um programa geral de modelagem molecular, enquanto que o método de
campo de forca MMFF (Merck Molecular Forc Field) foi especificamente parametrizado para
reproduzir geometrias e arranjos estruturais de moléculas organicas, incluindo biomoléculas
chaves. (YOUNG, 2001).

Os mddulos disponiveis no software Spartan executam célculos de mecénica molecular
usando o campo de forca MMFF de grande importancia em pesquisas conformacionais, em
particular, para moléculas com multiplos graus de liberdade, também fornece uma descricéo
das diferencas de energia potencial a partir de calculos quanticos, geralmente a energia da
mecéanica molecular é fornecida em unidades de kJ /mol apds processo de minimizacao.

No método de modelagem molecular, os céalculos realizados para obter a energia
potencial dos sistemas moleculares foram realizados em fungdo das coordenadas dos nucleos
atdbmicos. No vacuo, os calculos fornecem as conformacdes subjacentes sem serem
acompanhadas pela interacdo de qualquer solvente e livre de outras interacBGes externas.

Entretanto, devido ao grau de liberdade de uma molécula, nenhuma rotina de pesquisa
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conformacional garante que todos os conférmeros tenham sido encontrados. Portanto, quando
a pesquisa estd relacionada aos sitios chaves, a estratégia escolhida € um conjunto
razoavelmente representativo das geometrias otimizadas. (MUNDIM & DELAVY, 2008)

A otimizacdo da geometria foi realizada em coordenadas cartesianas utilizando o
algoritmo de otimizacdo Berny e ajustando os parametros até encontrar um ponto estacionario
na superficie potencial, isso significa que, para um pequeno deslocamento de energia, ndo
ocorre mudanca. Deve-se ressaltar que ndo se realiza nenhuma amostragem de energia
sistematica para pesquisar espaco de energia conformacional. Os angulos e distancias
interatbmicas foram mensurados através de caracteristicas do programa. Os parametros
experimentais utilizados para as comparacgdes foram providenciados a partir de bases de dados
que contém publicacdes pelos refinamentos estruturais de raios-X das moléculas.

Foi utilizada a modelagem molecular classica para desenhar a estrutura dos
glicocorticoides. Este desenho foi realizado via linha de comando ou utilizando interface
gréfica. Logo, no software Spartan foram estruturadas moléculas virtuais contendo 0s
calcogénios (enxofre, selénio e teldrio) e halogéneos (cloro, bromo e iodo) nos pontos
responsaveis pela atividade bioguimica. Os modelos foram submetidos aos calculos do
programa a fim de obter as informacdes relacionadas aos parametros fisicos e quimicos, tais
como: as distancias interatbmicas, angulos de valéncia e energias potenciais minimos dos
conformers. Os calculos foram realizados por um campo de forca adequado, 0 MMFF.

Seguiu-se 0s seguintes passos para a otimizacdo da estrutura molecular.

Figura 13 - Os trés passos que devem ser realizados para otimizacao de uma molécula

22 Passo
Escolher o Campo
de For¢a
Desenhara
Molécula
392 Passo

Realizar os calculos - Molécula
deminimizagdo otimizada

Fonte Vidal et al., 2015.
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Figura 14 - Escolha de campo de geometria de equilibrio no estado fundamental.
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Figura 15 - Escolha de campo de forca e do método computacional.
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Figura 16 - Realizacéo dos calculos.
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Os resultados, discussdes e conclusdo estdo apresentados nos textos dos artigos
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V.L.I INTRODUCAO

Os glicocorticoides sdo hormonios esteroides produzidos pelo cortex adrenal sob
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controle rigido do eixo das glandulas hipotalamico-hipofise-adrenais, conhecidos como
reguladores de vital importdncia de uma ampla variedade de processos fisiologicos
fundamentais (GARDNER, SHOBACK, 2018). Tecnicamente, o termo corticosteroide refere-
se a glicocorticoides e mineralocorticoides, mas geralmente é usado como sinénimo para 0
primeiro. A tecnologia dos medicamentos glicocorticoides foi impulsionada pela demanda de
minimizar os efeitos colaterais indesejados, mantendo a agdo anti-inflamatdria benéfica
(YUANZHENG et al., 2014). Os dados cristalograficos de mais de 1000 esteroides fornecem
informag0es sobre conformacdes preferidas, estabilidade relativa e influéncia dos substituintes
no seu potencial interativo (BOHL, DUAX, 2018). O potente hormdnio natural no grupo
glicocorticoide é o cortisol, enquanto seu equivalente sintético usado como medicamento é
conhecido como hidrocortisona. A modificacdo desta estrutura hormonal basica pela insercéao
de substituintes adicionais deu origem a uma série de compostos de maior importancia. Seus
derivados 9a-halo sdo conhecidos ha muito tempo e visam melhorar as propriedades
fisiolégicas do cortisol e da prednisolona (Bleuler, 1962). Um representante classico desses
compostos € 9a-fluorocortisol ou dexametasona, em que o hidrogénio na posicdo 9a €
substituido por fldor:

Figura 1 - 9a -fluorocortisol ou dexametasona

0(20) 21

Essa posi¢do, assim como a do carbono 16, diminui substancialmente a superficie de
interacdo com o nicho receptor em comparacdo com o cortisol (YUANZHENG et al., 2014).
De acordo com a difracdo de raios X (Tabela 1), o 9a-fluorocortisol cristaliza no sistema
ortorrdmbico e seus parametros de rede publicados recentemente coincidem com os de um
estudo anterior. O derivado de cloro parece ser uma deformagdo monoclinica deste Gltimo,
enguanto o bromocortisol é hexagonal. No que diz respeito ao iodocortisol, até 0 momento a
Unica estrutura relacionada descrita até agora € o 21-iodocortisol, um composto facilmente

hidrolisado com um esquema pouco comum de arcabouco estrutural, no qual todos os atomos
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de oxigénio estdo envolvidos em ligacdes de hidrogénio (CASTELLANO et al., 1980). Em
relacdo ao isdmero 9a, até onde sabemos, apenas uma breve citagdo foi feita nas publicacGes
de Josef Fried, pioneiro na sintese de fluoro-esteroides (FRIED, 1992). Assim, tendo em conta
as propriedades notaveis da dexametasona, 0 composto deixou de ser investigado. Motivados
pela utilidade potencial do cortisol contendo um atomo pesado de halogénio, decidimos reverter
para o estudo do 9a-iodocortisol preenchendo a lacuna em suas caracteristicas estruturais e

usando a moderna técnica de modelagem molecular.

Tabela 1. Caracteristicas estruturais dos 9a-halocortisois relatados na literatura

Halocortisol Parametros da estrutura _

a, A b, A c, A o B Y Fonte
Fluorocortisol 10.364  16.157 23206 90 90 90 [Raynor, et al., 2007]
Fluorocortisol 10.44 23.11 16.31 90 90 90 [Van den Bossche, 1971]
Fluorocortisol 25.255  25.047  6.257 90 90 90 [Dideberg, et al., 1974]
Chlorocortisol 12580  7.658 10.687 90 115 90 [Weeks, et al., 1974]
Bromocortisol 7.377 7.377 61.23 90 90 120 [Weeks, et al., 1973]

Figura 2. Modelos 9a-halocortisol: a) - fluorocortisol; b) - clorocortisol; c) -

bromocortisol; d) — iodocortisol

V.LII MATERIAIS E METODOS
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Neste trabalho, a estrutura do 9a-iodocortisol foi simulada utilizando o método padréo
Spartan 14, que emprega o campo de forca MMFF, como nas publicacdes anteriores sobre as
estruturas de compostos bioativos virtuais (MELNIKOV et al., 2013, 2017, NASCIMENTO et
al., 2012, 2016), a otimizacdo da geometria foi realizada dentro de coordenadas cartesianas
usando o algoritmo de otimizacdo de Berny e ajustando os pardmetros até encontrar um ponto
na superficie potencial. 1sso significa que, para um pequeno deslocamento, a energia ndo muda
dentro de uma certa margem e posi¢cdes geométricas convergem bem. Deve-se ter em mente
que nenhuma amostragem sistematica de energia foi realizada para buscar energia
conformacional. Pardmetros geométricos, como distancias e angulos interatbmicos, foram

medidos usando recursos do programa.

V.LIII RESULTADOS E DISCUSSAO

Para se obter os resultados para iodocortisol, era razoavel se concentrar em dados
numéricos ja bem estabelecidos para 9a-halocortisois semelhantes. Logo, eles foram
comparados com parametros experimentais obtidos a partir de refinamentos de raios X para
dexametasona, clorocortisol e bromocortisol, disponiveis no Cambridge Structural Database
(CSD). O software de raios X Mercury foi utilizado para visualizagdes em 3D. Essa comparacgao
mostrou que a abordagem Spartan produz distancias quase que idénticas, com uma diferenga
minima que ndo excede entre elas (Tabela 2). Nesse contexto, o fato de o derivado de bromo
ser hexagonal também admite a possibilidade de considera-lo um polimorfo monoclinico
desconhecido. Tudo acima indica que, pelo menos no nivel metodoldgico, os resultados do
iodocortisol provariam ser confiaveis. Quanto aos angulos (Tabela 3), as coincidéncias ndo sdo
tdo precisas, embora esse fendmeno pode ser facilmente explicado pelo fato de que, no estado
cristalino, o grau de liberdade de rotacdo estd parcialmente blogqueado. Foram construidas
quatro conformac@es para cada molécula de halocortisol, que sdo mostrados na Fig. 1. Séo
orientados de maneira semelhante, de modo que suas geometrias possam ser examinadas em
mais detalhes usando o conjunto de distancias interatdmicas e energias potenciais listadas na

Tabela 2. Como segue destes dados, os comprimentos de ligacdo C- C e C = C sdo praticamente
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0S mesmos nos quatro compostos. Como esperado, eles ndo se afastam notavelmente dos
valores normais de 1,54 A e 1,34 A em esteroides. O mesmo vale para 0 grupo ceto na posicio
C3 com o comprimento da ligacdo 1,23 A, igual ao valor bem estabelecido (NORTON, 1965).
E evidente que a caracteristica mais interessante ¢ a ligacdo 9a - Hal. Assim, a técnica

computacional forneceu a seguinte sequéncia de distancias (A) entre carbono e halogénio:

F (1,382) < CI (1,845) < Br (2,042) < | (2,433).

O fluor é consideravelmente mais eletronegativo do que outros halogénios, € a ligacao
carbono-fllor é caracterizada por alta polaridade, uma vez que o elétron do carbono
praticamente pertence ao atomo de fltor. Por outro lado, a comparacéo das eletronegatividades
de F, CI, Br e | mostra que, para o composto do titulo contendo carbono e iodo, os valores da

eletronegatividade sdo quase idénticos, exemplo Unico na Tabela Periddica (Tabela 4).

Tabela 2. Distancias interatomicas (A) calculadas para 9a-halocortisois

o Hal
Distancias F Cl Br |
0-C3 1.224 1224 1224 1.224
C3-C2 1.469 1469 1470 1.470
C2-C1 1.338 1338 1339 1.339
C1-C10 1.531 1533 1532 1529
C10-C19 1.549 1552 1553 1.553
C10-C5 1.552 1554 1553 1.551
C5-C4 1.348 1348 1348 1.348
C5-C6 1.523 1524 1524 1525
C4-C3 1.476 1477 1477 1477
C6-C7 1.533 1535 1536 1.536
C7-C8 1.546 1549 1548 1546
Cc8-C9 1.558 1569 1565 1.567
C9 —Hal 1.382 1845 2.042 2433
C9-C11 1.551 1560 1557 1.558
Cl11-OH 1.434 1433 1432 1430
Cl1-C12 1.529 1533 1533 1531
Cl2-C13 1.536 1530 1539 1539
Cl3-Ci14 1.554 1559 1559 1559
C13-C18 1.558 1557 1558 1.558
C13-C17 1.565 1566 1566 1.566
Cl14-15 1.546 1549 1549 1549
C15-C16 1.534 1532 1532 1532
Cl16 - C17 1.536 1534 1534 1535
C17-0OH 1.431 1431 1431 1431
C17-C20 1.550 1550 1550 1.550
C20-0O 1.234 1234 1234 1234
C20-C21 1.528 1528 1528 1.528
C21-OH 1.420 1420 1420 1.420

C6-C22 1.536 1536 1536 1.536




Tabela 3. Angulos (°) calculados para 9a-halocortisois

Angulos

0 -C3-C2
0-C3-C4
C3-C2-0
C2-C1-C10
C1-C10-C19
C10-C19-C9
C19-C10-C5
C10-C5-C4
C5-C4-C3
C10-C5-C6
C10-C9- Hal
Hal-C9-C8
Hal-C9-C11
C9-C8-C7
C8-C7-C6
C7-C6-C5
C9-C8-C14
C8-C14-C15
C8-C14-C13
C14-C13-C12
C13-C12-C11
C12-C13-C18
C18-C13-C14
C13-C14-C15
C14-C15-C16
C15-C16-C17
C18-C13-C17
C16-C17-OH
C17-0OH-C20
C17-C20-O0
C17-C20-C21
C20-C21-OH
C4-C5-C6
C5-C6-C22

Hal
F Cl Br |
121.50 122.46 121.45 121.45
121.40 121.34 121.33 121.33
120.72 120.76 120.74 121.54
126.13 125.88 125.81 125.73
104.73 103.93 103.67 103.73
111.54 111.78 111.14 110.30
108.94 108.19 108.01 108.04
122.71 122.46 122.37 122.26
122.97 123.04 123.04 123.03
115.09 115.27 115.35 115.49
106.96 107.47 106.91 105.57
106.48 108.54 107.87 106.81
105.95 107.03 106.11 104.67
110.46 111.69 112.28 112.50
112.34 112.36 112.46 112.55
108.52 109.49 109.71 109.96
113.31 114.12 114.69 114.95
111.65 111.81 111.87 111.86
116.17 116.08 116.12 116.17
111.99 113.12 113.28 113.29
116.87 116.89 117.04 117.23
107.15 107.23 107.22 107.18
107.93 107.60 107.54 107.55
103.33 103.51 103.43 103.23
107.44 107.70 107.71 107.68
106.39 106.21 106.25 106.39
111.70 111.79 111.82 111.79
108.03 108.19 108.26 108.55
108.15 108.30 108.21 108.29
123.65 123.73 123.77 123.79
117.19 117.13 117.09 117.07
111.89 111.89 111.88 111.87
122.14 122.24 122.26 122.24
116.42 116.30 116.26 116.22
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Isso implica numa ligacao covalente ndo polar classica, sem deslocamento de elétrons

entre os dois &tomos. Ao mesmo tempo, os raios iénicos dos halogénios aumentam de fltor

para iodo, o que significa que a presenga desse 4&tomo volumoso deve tornar a ligacdo C-I

extremamente longa, dai a facilidade com que a separacéo elementar de iodo pode ocorrer.

Tabela 3. Eletronegatividades de carbono e halogénio de acordo com diferentes autores

Atomos

Eletronegatividade

Pauling Milliken-Jaffe  Sanderson
2,55 2,48 2,47
2,66 2,52 2,50
2.96 2.95 2.96
3.16 2.95 3.28
3.98 3.90 3.92
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Consequentemente, o &tomo de C9 ficara com um elétron ndo emparelhado, de modo
que a molécula pode atuar como um radical livre. Além disso, do ponto de vista convencional,
os ligantes com diferentes estruturas do sitio ativo induzem diferentes conformacgdes dos
receptores (LU et al., 2006). Nesse caso, a reacdo de um radical livre com o receptor
glicocorticoide deve ocorrer a uma taxa mais alta do que com outros halogénios, que daria ao
composto uma atividade hormonal menos comum. Portanto, é recomendavel que este composto

seja obtido sinteticamente, na busca adicional por corticosteroides clinicamente promissores.

V.L.IV CONCLUSOES

A modelagem computadorizada do derivado 9 a -iodo do cortisol forneceu informacdes
estruturais sobre comprimentos de ligacéo e angulos de ligacao para o composto do titulo. Foi
demonstrado que as ligagdes C - C, C = C e C = O praticamente coincidem com as da
dexametasona, clorocortisol e bromocortisol. A diferenca bésica consiste nos comprimentos
das ligacBes C-Hal, que sdo em dependéncia linear com os raios iénicos dos halogénios. As
baixas eletronegatividades do par carbono-iodo e o grande raio i6nico do iodo implicam na
facilidade com que a separacdo do iodo elementar pode ocorrer, fazendo com que a molécula
inicial de esteroide se torne um radical livre. Portanto, é recomendavel que este composto seja

obtido sinteticamente, para se somar aos corticosteroides clinicamente promissores.
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V.IL.I INTRODUCAO

O cortisol (forma sintética conhecida como dexametasona) é um glicocorticoide muito
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comum em humanos, sintetizado a partir de progesterona na zona fasciculada do cértex adrenal.
Acredita-se que circule livremente em todos os tecidos e células apds a sua liberacdo da fonte
de sintese. As células-alvo sédo entidades especializadas, que possuem proteinas receptoras
especificas, desempenhando um papel fundamental na mediacao da resposta hormonal (BOHL,
2018 e MOUGDIL, 1988). Poténcia e eficacia sdo as duas principais propriedades
farmacocinéticas da matriz glicocorticoide do cortisol, que permitem a substituicdo de varios
de seus constituintes. Por exemplo, a halogenacdo do C9 e a metilacdo do C18 aumentam a
superficie de interacdo com o receptor. As possibilidades de substituicdo estimularam o
desenvolvimento continuo de glicocorticoides sintéticos com propriedades clinicas
promissoras, incluindo dexametasona e outros cortisois substituidos (YUANZHENG, 2014).
As relag6es estrutura-atividade e os efeitos dos substituintes foram discutidos em uma série de
artigos publicados previamente. Acredita-se que os locais ativos da molécula de cortisol (Figura
1) sejam o grupo ceto que compreende o atomo C3, a ligacdo dupla C4-C5, os grupos OH
ligadosa Cl11 e C17 e aligagdo C20 grupo carboxila (YUANZHENG, 2014). Isso pode parecer
paradoxal, mas os dados sobre possiveis substitui¢cbes por heterodtomos sao limitados ao local
C9 mencionado acima, de modo que apenas fluor, cloro e bromocortisois foram descritos
(RAYNOR, 2007; WEEKS, 1973; WEEKS, 1974). Quanto ao iodocortisol, este esteroide foi
recentemente caracterizado como um modelo proposto baseado em modelagem computacional.
Por outro lado, até onde sabemos, nenhuma substituicdo de oxigénio por calcogénios foi
realizada na forma de compostos reais ou virtuais. Existe um vasto material publicado referente
ao potencial bioativo do enxofre e do selénio na busca de novos agentes terapéuticos e
biomateriais (DEVILLANOVA, 2007). E geralmente assumido que o teldrio é mais toxico que
o selénio, mas obviamente ndo deve ser um obstaculo para a pesquisa cientifica nessa area
pouco explorada (TIEKINK, 2012). Portanto, parecia razoavel prosseguir com simulacdes
estruturais de cortisis substituidos para prever o efeito do calcogénio na atividade bioquimica.
Além disso, a comparacao de modelos isolados com seus homdlogos cristalinos, se disponiveis,
pode ser Util para o entendimento geral das propriedades de compostos reais no meio natural.

Fig. 1. Representacao esquematica do cortisol
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V.11.II MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho, a estrutura dos cortiséis substituidos foi simulada utilizando o software
Spartan 14 padrdo para Windows, que utiliza o campo de forca do MMFF. Como nas
publicacdes anteriores sobre estruturas de compostos bioativos virtuais (NASCIMENTO,
2012), a otimizacdo da geometria foi realizada dentro de coordenadas cartesianas, utilizando o
algoritmo de otimizacdo de Berny, e ajustando os pardmetros até encontrar um ponto
estacionario na superficie potencial. Isso significa que, para um pequeno deslocamento, a
energia ndo muda dentro de uma certa margem e as posi¢cdes geométricas convergem bem.
Deve-se ter em mente que nenhuma amostragem sistematica de energia foi realizada para
buscar energia conformacional. Pardmetros geométricos, como distdncias e angulos

interatdbmicos, foram medidos usando recursos do programa.

V.ILII1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os modelos obtidos usando o método de modelagem molecular sdo apresentados nas

Figuras 2 e 3, todos orientados na mesma projecao.

Fig. 2. Modelos de cortisol substituido nos grupos Ch-H
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Quanto aos parametros geométricos calculados (comprimentos e angulos de ligacéo),
eles estdo resumidos nas Tabelas 1-4. Primeiramente, podemos ver (Tabela 1) que o conjunto
de distancias interatdmicas calculadas para a molécula do cortisol é quase idéntica a estrutura
anteriormente refinada pela técnica de raios-X (CASTELLANO, 1980 e SUITCHMEZIAN,

2009).

Tabela 1. Distancias interatdmicas calculadas (A) para cortisol em comparacdo com dados



publicados
Distancias do sitio ativo
Posélzcéo 1980 2009 2019 Spartan

Castellano Suitcmezian  resultados
0-C3 1.235 1.230 1.228
C3-C2 1.490 1.490 1.501
c2-C1 1.523 1.499 1.522
Cl-C10 1.534 1.544 1.560
C10-C19 1.552 1.542 1.546
C10-C5 1.527 1.523 1.539
C5-C4 1.355 1.342 1.345
C5-C6 1.498 1.469 1.506
C4-C3 1.453 1.539 1.478
C6-C7 1.519 1.516 1.519
C7-C8 1.535 1.539 1.542
Cc8-C9 1.545 1.550 1.559
C8-Cl14 1.567 1.527 1.556
C9-Clo 1.573 1.566 1.595
C9-C11 1.541 1.548 1.548
O-H - 0.890 0.973
Cl1-0 1.423 1.428 1.429
Cl1-C12 1.543 1.548 1.528
Cl12-C13 1.530 1.529 1.535
C13-C14 1.501 1.539 1.553
C13-C18 1.534 1.530 1.556
C13-C17 1.563 1.578 1.562
Cl14-15 1.506 1.533 1.544
C15-C16 1.553 1.543 1.534
C16 - C17 1.548 1.549 1.541
Cl7-0 1.430 1.425 1431
O-H - 0.981 0.976
C17-C20 1.533 1.529 1.539
C20-0 1.210 1.212 1.225
C20-C21 1.505 1.503 1.552
C21-0 1.410 1.415 1.343
O-H - 0.830 0.974
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Tabela 2. Distancias interatdmicas (A) calculadas para o conformero substituido com S com

energia potencial minima (kJ / mol)

Posicéo Carbono
S 3 11 17 20 21

S-C3 1682 1228  1.228  1.228 1.228
Cc3-C2 1510 1498 1501  1.501 1.501
c2-cC1 1524 1524 1523 1523 1.523
C1-C10 1559 1560  1.562  1.561 1.561
C10-C19 1547 1547 1546  1.546 1.546
C10-C5 1539 1545 1539  1.540 1.539
C5-C4 1346 1346  1.345  1.345 1.345
C5-C6 1.507 1.503 1.505 1.506 1.505
C4-C3 1484 1476 1478 1478 1.478
C6-C7 1519 1514 1516  1.518 1.518
C7-C8 1542 1542 1541 1541 1.542
C8-C9 1559 1573 1554 1557 1.559
Cc8-Cl4 1555 1554 1553  1.555 1.555
C9-CIlo 1.597 1.613 1.596 1.596 1.596
Cc9-C11 1548 1563  1.547  1.547 1.548
S—H 0.973 1.341 0974 0.973 0.973
C11-S 1429 1842 1424 1427 1.427
Cl1-C12 1.528 1.538 1.528 1.529 1.528
C12-C13 1535 1535 1542  1.537 1.535
C13-C14 1.553 1.547 1.558 1.556 1.550
C13-C18 1556 1557  1.566  1.558 1.555
C13-C17 1560 1559 1571  1.564 1.559




Cl14-15 1.542 1.544 1.548 1.544 1.544
C15-C16 1.533 1.533 1.526 1.532 1.534
Cl6-C17 1.540 1.540 1.538 1.541 1.536

Cl17-S 1.431 1.431 1.851 1.438 1431
S—-H 0.976 0.976 1.340 0.978 0.975
C17-C20 1.539 1.539 1.533 1.486 1.542
C20-S 1.225 1.225 1.225 1.583 1.224
C20-C21 1.552 1.551 1.558 1.563 1.553
C21-S 1.343 1.343 1.347 1.344 1.773
S—-H 0.976 0.976 0.979 0.979 1.345

Min. energy  578.56 591.62 524.43 438.05 501.96

Tabela 3. Angulos calculados para o conformero substituido com S com energia potencial minima

Carbono
Posicdo S c3 Ci1 c17 C20 c21
S-C3-C2 12006 12279 12264  122.60 122.60
S-C3-C4 12258 11975 11953  119.55 119.54
c3-c2-c1 109.92 11038 11054 11057 110.57

C2-C1-C10 11438  115.34 114.59 114.63 114.63
Cl1-C10-C19 108.41  108.22 108.77 108.58 108.57
C10-C19-C9 11150 111.10 111.46 111.44 111.45
C19-C10-C5 108.12  108.04 107.80 107.98 107.95
C10-C5-C4 12479  124.95 124.43 124.42 124.42
C5-C4-C3 12140 121.93 121.89 121.88 121.88
C10-C5-C6 116.40  116.94 116.66 116.68 116.75
C5-C9-C10 109.62  110.15 110.16 109.93 109.93
C10-C9-C8 11247  110.79 113.17 112.75 112.76

co9-Cc8-C7 109.43  109.64 110.76 113.96 109.71
C8-C7-C6 113.33  110.86 111.49 111.27 111.34
C7-C6-C5 11094  110.48 110.63 110.93 110.96

C9-C8-C14 11338 11473 112.26 113.24 113.07
C8-C14-C15 111.70 11175 110.97 111.44 111.87
C8-C14-C13 115.85 115.74 117.36 116.57 115.98
Cl4-C13-C12 111.09 110.66 113.35 111.63 111.02
H-S-Ci11 108.14  96.83 107.73 107.48 107.32
S-C11-C9 11157  116.12 111.16 110.83 110.86
S-Cl1-C12 10597  103.15 106.35 105.93 105.86
C13-Cl12-C11 11683 117.23 117.82 116.80 116.73
Cl2-C13-C18 107.16 107.14 105.65 107.32 107.07
C18-C13-C14 108.78 108.78 107.05 107.60 108.69
C13-C14-C15 103.09 102.79 105.40 103.69 103.21
Cl4-C15-C16 107.17 107.16 107.57 107.39 107.42
C15-C16-C17 106.80 106.75 106.00 106.61 106.51
C18-C13-C17 11055 11045 109.36 111.69 110.95
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C16-C17-S 107.60  107.62 108.79 107.21 107.30
H-S-C17 107.38  107.28 97.58 106.73 108.09
S-C17-C20 108.31  108.09 105.39 106.99 109.61
Cl17-C20-S 12470 12461 126.40 120.91 126.03
C17-C20-C21 11945 11953 119.49 121.58 117.52
C20-C21-S 110.61  110.67 110.77 114.07 11151
C21-S-H 111.01  110.98 110.93 111.20 97.77

Algumas pequenas diferencas, particularmente no que diz respeito aos grupos OH,
podem ser explicadas pelo fato de os dados de difracdo estarem relacionados ao estado
cristalino; portanto, é natural que as ligacbes de hidrogénio sejam substancialmente
modificadas. Isso significa que, pelo menos no nivel metodoldgico, esses resultados s&o
convergentes e, o software Spartan 14 € uma ferramenta adequada para a investigacdo de
compostos bioativos. As comparagfes mostram que, nos modelos de cortisol e de modelos
substituidos, as distancias C - C e C = C sdo quase idénticas: 1,5 a 1,6 A para ligagdes simples
e um valor invariavel de 1.345 A para duplas que correspondem aos dados da literatura
(ALLEN, 1987). Como os parametros geométricos para os calcogénios mais pesados sdo
proximos, com excec¢do das ligacbes biologicamente ativas, 0 conjunto completo é apresentado
na Tabela 2 apenas para o conformero correspondente ao enxofre. Os angulos correspondentes
para este Ultimo sdo mostrados na Tabela 3. Para facilitar a comparacdo entre as distancias

interatbmicas mais importantes, essas sdo apresentadas para analise posterior nas Tabelas 4-6.

Tabela 4. Distancias entre calcogénio e hidrogénio (A)

Ch Carbono
—-H 11 17 21
0.973 0.976 0.976
S 1.341 1.340 1.345
Se 1.509 1.510 1.513

Te 1.692 1.692 1.694
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Tabela 5. Distancias entre calcogénio e carbono (ligaces simples) (A)

Ch Carbono
-C 11 17 21
1.432 1.431 1.343
S 1.842 1.851 1.873
Se 1.967 1.995 1.928
Te 2.108 2.099 2.115

Tabela 6. Distancias entre calcogénio e carbono (ligacdes duplas) (A)

Ch Carbono
-C 3 20
1.228 1.225
S 1.583 1.583
Se 1.720 1.723
Te 1.896 1.898

Como pode ser visto na Tabela 4, as ligagdes Ch - H para os grupos hidroxila (ligado
aos C11 e C17) ou carbonila (ligado ao C21) sdo as mesmas para cada calcogénio com uma
margem minima de erro. Por outro lado, eles aumentam bastante do oxigénio para teldrio. Esse
crescimento é semelhante ao comportamento das ligacBes correspondentes em outros sulfetos,
selenetos e teluretos, e, portanto, ndao é influenciado pela presenca da grande matriz esteroide
(NIST, 2018 e SBLBA, 2019). A menor eletronegatividade dos calcogénios pesados resulta em
uma atracdo mais fraca ao hidrogénio da molécula de cortisol adjacente, de modo que, no caso
particular desse esteroide, as ligagbes intermoleculares Ch - H - Ch entre as unidades
monomorficas individuais descritas por Suitchmezian et al., (2009), deve ser bastante instavel.
De certa forma, isso também lembra os resultados da substituicdo dos aminoacidos que contém

cisteina e metionina (NASCIMENTO, 2011). Como Se-H e Te-H séo as ligaces mais fracas,
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os selenois e telurois complexos sdo acidos mais fortes que os tiois, porque os Gltimos sédo
principalmente protonados. E por isso que os sitios selenolato e teluronato podem ser
promissores para reagir reversivelmente com o receptor de esteroides. Um efeito semelhante da
eletronegatividade ocorre quando se considera distancias comuns de calcogénio-carbono: elas
crescem na mesma proporcao e da mesma maneira para 0s atomos de carbono aos quais estéo
ligados (Tabela 5). Isso, por sua vez, deve repercutir nos rearranjos conformacionais das
unidades de cortisol e, consequentemente, na relacéo entre a estrutura e atividade. No que diz
respeito aos grupos ceto, essas ligagdes sdo mais covalentes que eletrostaticas. Pode parecer
arbitrério discutir a estrutura das moléculas em uma situacdo que, diferentemente dos fluidos
bioldgicos, esté livre de restri¢oes externas (SCHMIT, 1978). No entanto, foi demonstrado que,
pelo menos na estrutura cristalina do cortisol, as moléculas estdo ligadas por ligacdes
intermoleculares de hidrogénio entre os atomos de oxigénio do carbonil e os grupos hidroxila
(NASCIMENTO, 2011). De fato, é evidente da Tabela 6 que as ligacdes Ch = C sdo as mesmas
nos dois pontos, mas aumentam substancialmente de oxigénio para tellrio. Essas distancias sao
da mesma ordem que na maioria dos compostos organicos estruturalmente semelhantes. Por
exemplo, no caso dos telurocarbonilos, a diferenca ndo excede 0,02 A (KUHN, 1993). Do ponto
de vista pratico, uma andlise detalhada dos pardmetros geométricos € importante para projetar
drogas seletivas de ligagéo a esteroides (LUO, 2018).

V.11.IV CONCLUSOES

A modelagem molecular de cortisol (hidrocortisona) com uma boa aproximacao
confirmou os dados estruturais previamente obtidos pela técnica de raios-X para este esteroide.
O célculo dos comprimentos e angulos de ligacdo forneceu novas informagdes estruturais sobre
o cortisol, no qual o oxigénio foi substituido por enxofre, selénio e teldrio nos grupos funcionais
ceto e hidroxila. Os comprimentos de ligacdo calculados e os angulos de ligacdo do cortisol, e
seus derivados com calcogénios pesados, foram semelhantes, exceto pelo alongamento das
distancias-chave das ligacbes Ch-H, Ch-C e Ch=0, na propor¢do dos raios ibnicos e

heteroatomos. O efeito cumulativo de tais alterac6es pode resultar em modificagdes estruturais
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significativas em toda a molécula, resultando em uma maior propensdo a interagir com o
receptor hormonal. Dessa forma, a modelagem computadorizada de compostos virtuais podera

fornecer informacdes sobre a viabilidade de mais testes laboratoriais de sintese e bioatividade.
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VI CONCLUSOES GERAIS

1. Os comprimentos de ligacdo calculados e os angulos de ligacdo do cortisol e seus
derivados com calcogénios pesados foram semelhantes, exceto pelo alongamento das
distancias-chave das ligagdes Ch-H, Ch-C e Ch = O, em funcdo dos correspondentes
raios i6nicos. O efeito cumulativo de tais substituicbes pode resultar em alteragdes
estruturais significativas em toda a molécula, resultando em uma maior propenséao a
interagir com o receptor hormonal.

2. Nos derivados da dexametasona (9a — fluorocortisol), os comprimentos de ligacdes
C-C, C = C e C = O também coincidem com os do cortisol, clorocortisol e
bromocortisol. A diferenca basica consiste nos comprimentos das ligacées C-Hal, que
estdo em relacdo linear com os raios idnicos dos halogénios.

3. Abaixa eletronegatividade do par carbono-iodo e o grande raio i6nico do iodo implicam
na facilidade com que ocorre a separagdo do iodo elementar. Assim, a molécula inicial
adquire um elétron desemparelhado, capaz de acelerar a cinética da intera¢cdo com o
receptor.

4. A modelagem estrutural computadorizada de corticoides virtuais pode fornecer
informacdes sobre a viabilidade de futuros testes laboratoriais para aumentar o leque de

compostos bioativos.

Quanto a possivel formagdo da molécula C2H29FOs (dexametasona) contendo um
elétron desemparelhado, achamos pertinente observar que devido a baixa concentracdo de
hormdnio circulante, a quantidade de radicais produzidos no corpo humano seria extremamente
baixa comparando com o nimero destas particulas normalmente presentes no organismo, que
é da ordem de 20 bilhdes. Deste modo, fica totalmente excluida qualquer possiblidade de
estresse oxidativo desta origem, clinicamente perceptivel. Por outra parte, a formacéo do iodo
elementar ndo apresenta nenhum perigo ja que este seria imediatamente capturado para

fazer parte integrante dos hormonios tiredideos.
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FIGURAS DO FLOUROCORTISOL (DEXA) SUBSTITUIDOS POR SEUS
ANALOGOS, CI, Br, I.

Figura - Modelo Estrutural ClI

Figura - Modelo Estrutural Br
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Figura - Modelo Estrutural |
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TABELAS

Distancias Fluorocortisol com substituicdo somente no C9 (Hal)

Distancia Hal
F Cl Br I

O-C3 1.224 1.224 1.224 1.224
C3-C2 1.469 1.469 1.470 1.470
C2-C1 1.338 1.338 1.339 1.339
Cl- C10 1.531 1.533 1.532 1.529
C10- C19 1.549 1.552 1.553 1.553
Cl1l0- C5 1.552 1.554 1.553 1.551
C5- C4 1.348 1.348 1.348 1.348
C5- C6 1.523 1.524 1.524 1.525
C4- C3 1.476 1.477 1.477 1.477
C6- C7 1.533 1.535 1.536 1.536
C7- C8 1.546 1.549 1.548 1.546
C8- C9 1.558 1.569 1.565 1.567
C9 - Hal 1.382 1.845 2.042 2.433
C9- Cl11 1.551 1.560 1.557 1.558
Cl1- OH 1.434 1.433 1.432 1.430
Cl1- C12 1.529 1.533 1.533 1.531
Cl2- C13 1.536 1.530 1.539 1.539
C13-C14 1.554 1.559 1.559 1.559
C13-C18 1.558 1.557 1.558 1.558
C13-C17 1.565 1.566 1.566 1.566
Cl14-15 1.546 1.549 1.549 1.549
C15-C16 1.534 1.532 1.532 1.532
C16 - C17 1.536 1.534 1.534 1.535
C17-OH 1.431 1.431 1.431 1.431
Cl17- C20 1.550 1.550 1.550 1.550
C20-O 1.234 1.234 1.234 1.234
C20-C21 1.528 1.528 1.528 1.528
C21-OH 1.420 1.420 1.420 1.420
C6 - C22 1.536 1.536 1.536 1.536
Energia Min. 722.44 715.69 703.98 697.89
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Angulos Fluorocortisol com substituicio somente no C9 (Hal)

Angulo Hal
F Cl Br |

0 -C3-C2 121.50 122.46 121.45 121.45
0-C3-C4 121.40 121.34 121.33 121.33
C3-C2-C1 120.72 120.76 120.74 112.54
C2-C1-C10 126.13 125.88 125.81 125.73
C1-C10-C19 104.73 103.93 103.67 103.73
C10-C19-C9 111.54 111.78 111.14 110.30
C19-C10-C5 108.94 108.19 108.01 108.04
C10-C5-C4 122.71 122.46 122.37 122.26
C5-C4-C3 122.97 123.04 123.04 123.03
C10-C5-C6 115.09 115.27 115.35 115.49
C10-C9- Hal 106.96 107.47 106.91 105.57
Hal-C9-C8 106.48 108.54 107.87 106.81
Hal-C9-C11 105.95 107.03 106.11 104.67
C9-C8-C7 110.46 111.69 112.28 112.50
C8-C7-C6 112.34 112.36 112.46 112.55
C7-C6-C5 108.52 109.49 109.71 109.96
C9-C8-C14 113.31 114.12 114.69 114.95
C8-C14-C15 111.65 111.81 111.87 111.86
C8-C14-C13 116.17 116.08 116.12 116.17
C14-C13-C12 111.99 113.12 113.28 113.29
C13-C12-C11 116.87 116.89 117.04 117.23
C12-C13-C18 107.15 107.23 107.22 107.18
C18-C13-C14 107.93 107.60 107.54 107.55
C13-C14-C15 103.33 103.51 103.43 103.23
C14-C15-Cl16 107.44 107.70 107.71 107.68
C15-Cle6-C17 106.39 106.21 106.25 106.39
C18-C13-C17 111.70 111.79 111.82 111.79
C16-C17-OH 108.03 108.19 108.26 108.55
C17-OH-C20 108.15 108.30 108.21 108.29
C17-C20-O0 123.65 123.73 123.77 123.79
C17-C20-C21 117.19 117.13 117.09 117.07
C20-C21-OH 111.89 111.89 111.88 111.87

C4-C5-C6 122.14 122.24 122.26 122.24

C5-C6-C22 116.42 116.30 116.26 116.22
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Estrutura do cortisol substituidos por calcogénios S, Se, Te nas liga¢des eto (=O) e hidroxila
(OH)

Figura - Modelo Estrutural S (C3)
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Figura - Modelo Estrutural S (C11)

Figura - Modelo Estrutural S (C17)

73



C
C

Figura - Modelo Estrutural S (C20)

Figura - Modelo Estrutural S (C21)

Figura - Modelo Estrutural Se (C3)
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Figura - Modelo Estrutural Se (C17)

Figura - Modelo Estrutural Se (C20)
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Figura - Modelo Estrutural Se (C21)

Figura - Modelo Estrutural Te (C3)

Figura - Modelo Estrutural Te (C11)
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Figura - Modelo Estrutural Te (C17)

Figura - Modelo Estrutural Te (C20)

Figura - Modelo Estrutural Te (C21)
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Distancias na estrutura do cortisol com substituinte enxofre no C de sitio ativo

Distancias Cortisol

Posicao Distancia em relacéo ao sitio ativo
C3 Cl1 C17 C20 c21
S_C3 1.682 1.228 1.228 1.228 1.228
c3-C2 1.510 1.498 1.501 1.501 1.501
c2-C1 1.524 1.524 1.523 1.523 1.523
Cl1-C10 1.559 1.560 1.562 1.561 1.561
C10-C19 1.547 1.547 1.546 1.546 1.546
C10-C5 1.539 1.545 1.539 1.540 1.539
C5-C4 1.346 1.346 1.345 1.345 1.345
C5-C6 1.507 1.503 1.505 1.506 1.505
C4-C3 1.484 1.476 1.478 1.478 1.478
C6-C7 1.519 1.514 1.516 1.518 1.518
C7-C8 1.542 1.542 1.541 1.541 1.542
C8-C9 1.559 1.573 1.554 1.557 1.559
C8-C14 1.555 1.554 1.553 1.555 1.555
C9-CIo 1.597 1.613 1.596 1.596 1.596
C9-C11 1.548 1.563 1.547 1.547 1.548
S—-H 0.973 1.341 0.974 0.973 0.973
Cl1-S 1.429 1.842 1.424 1.427 1.427
Cl1-C12 1.528 1.538 1.528 1.529 1.528
C12-C13 1.535 1.535 1.542 1.537 1.535
Cl13-C14 1.553 1.547 1.558 1.556 1.550
C13-C18 1.556 1.557 1.566 1.558 1.555
C13-C17 1.560 1.559 1.571 1.564 1.559
Cl14-15 1.542 1.544 1.548 1.544 1.544
C15-C16 1.533 1.533 1.526 1.532 1.534
Cl6-C17 1.540 1.540 1.538 1.541 1.536
C17-S 1.431 1.431 1.851 1.438 1.431
S—-H 0.976 0.976 1.340 0.978 0.975
C17-C20 1.539 1.539 1.533 1.486 1.542
C20-S 1.225 1.225 1.225 1.583 1.224

C20-C21 1.552 1.551 1.558 1.563 1.553



C21-S
S-H
Energia min

1.343
0.976
578.56

1.343
0.976

591.62

1.347
0.979

524.43

1.344
0.979

438.05

1.773
1.345

501.96

Angulos na estrutura do cortisol com substituinte enxofre no sitio ativo da molécula

Posicao Angulos em relac&o ao sitio ativo
C3 C11 C17 C20 C21

S_C3_C2 120.06 122.79 122.64 122.60 122.60
S_C3_cC4 122.58 119.75 119.53 119.55 119.54
c3_c2_c1  109.92 110.38 110.54 110.57 110.57
C2_Cl_clo  114.38 115.34 114.59 114.63 114.63
cl_clo_cl9 10841 108.22 108.77 108.58 108.57
Cl0_C19_c9 11150 111.10 111.46 111.44 111.45
cl9_clo_cs 10812 108.04 107.80 107.98 107.95
Cl0_C5_ca 12479 124.95 124.43 124.42 124.42
c5_ca_ca 12140 121.93 121.89 121.88 121.88
Cl0_C5_c6  116.40 116.94 116.66 116.68 116.75
C5_C9 - C10 109.62 110.15 110.16 109.93 109.93
cl0_Cc9_cg 11247 110.79 113.17 112.75 112.76
co_cs_c7 10943 109.64 110.76 113.96 109.71
c8_C7_ce  113.33 110.86 111.49 111.27 111.34
c7_c6_c5  110.94 110.48 110.63 110.93 110.96
Co_C8_Cla  113.38 114.73 112.26 113.24 113.07
c8_Cl4_c15 11170 111.75 110.97 111.44 111.87
c8_Cl14_c13 11585 115.74 117.36 116.57 115.98
111.09 110.66 113.35 111.63 111.02

Cl4-C13-C12



H-S-C11
S-C11-C9
S-Cl1-C12
Cl3-Cl2-Ci11
Cl12-C13-Ci18
Cl18-C13-C14
C13-C14-C15
Cl4-C15-C16
C15-C16 -C17
C18 -C13-C17
Cl6-C17-S
H-S-C17
S-C17-C20
Cl7-C20-S
Cl7-C20-C21
C20-C21-S

C21-S—-H

108.14
111.57
105.97
116.83
107.16
108.78
103.09
107.17
106.80
110.55
107.60
107.38
108.31
124.70
119.45
110.61

111.01

96.83
116.12
103.15
117.23
107.14
108.78
102.79
107.16
106.75
110.45
107.62
107.28
108.09
124.61
119.53
110.67

110.98

107.73
111.16
106.35
117.82
105.65
107.05
105.40
107.57
106.00
109.36
108.79
97.58

105.39
126.40
119.49
110.77

110.93

107.48
110.83
105.93
116.80
107.32
107.60
103.69
107.39
106.61
111.69
107.21
106.73
106.99
120.91
121.58
114.07

111.20

107.32
110.86
105.86
116.73
107.07
108.69
103.21
107.42
106.51
110.95
107.30
108.09
109.61
126.03
117.52
111.51

97.77

80




Distancias na estrutura do cortisol com substituinte selenio no C de sitio ativo

81

Disténcia Se

Literatura Cortisol C3 Ci11 C17 C20 c21
O

Se— C3 1.235 1.228 1.720 1.228 1.228 1.229 1.228
C3- C2 1.490 1.501 1.486 1.502 1.502 1.501 1.501
C2-C1 1.523 1522 1528 1.523 1.523 1.523 1.523
Cl1-C10 1.534 1560 1.566 1.557 1.561 1.561 1.561
C10-C19 1.552 1546  1.547 1.547  1.546 1.546 1.546
C1l0-C5 1.527 1539  1.543 1.539 1.539 1.540 1.539
C5- C4 1.355 1.345  1.346 1.345 1.345 1.345 1.345
C5- C6 1.498 1506  1.504 1.506 1.506 1.505 1.505
C4- C3 1.453 1478  1.434 1.478 1.478 1.478 1.478
ce - C7 1.519 1.519 1518 1.519 1.517 1.517 1518
C7- C8 1.535 1.542 1.542 1.543 1.541 1.541 1.542
C8- C9 1.545 1559  1.559 1.561 1.557 1.557 1.559
C8-Cl14 1.567 1556  1.555 1.553 1.553 1.555 1.555
C9- Clo 1.573 1595 1.595 1.596 1.597 1.596 1.597
Co9-Cl11 1.541 1.548 1.547 1.541 1.548 1.548 1.548
Cl1-Se 1.423 1.427  1.428 1.967 1.426 1.426 1.426
H- Se 0,974  0.973 1.509 0.974 0,973 0,973
C11-C12 1.543 1.527 1.528 1.531 1.527 1.528 1.529
Cl12 C13 1.530 1534 1535 1.532 1.534 1.536 1.535
C13-Ci14 1.501 1552  1.553 1.550 1.548 1.551 1.550
C13-C18 1.534 1556  1.556 1.556 1.559 1.556 1.555
C13-C17 1.563 1562  1.559 1.559  1.550 1.562 1.559
C14-15 1.506 1.544 1.542 1.541 1.549 1.550 1.544
C15-C16 1.553 1534  1.532 1.553 1.530 1.535 1.534
C16 -C17 1.548 1541  1.539 1.541 1.530 1.535 1.535
Cl7-Se 1.430 1428  1.430 1.431 1.955 1.440 1.429
Se -H 0975 0.975 0.975 1.510 0,975 0,976
C17-C20 1.533 1.545 1.537 1.537 1.520 1511 1.536



Se-C20 1.210 1.235 1.226 1.226 1.223 1.723 1.223
C20-C21 1.505 1.526 1.554 1.555 1.554 1.555 1.546
C21 -Se 1.410 1.420 1.346 1.346 1.426 1.341 1.928
Se-H 0,979  0.979 0.979 0.979 0.975 1.513
Energia min. 525.51 529.79 547.59 451,78  446.76  544.00
Angulos na estrutura do cortisol com substituinte Se no C do sitio ativo
Angulo Se
Literatura Cortisol C3 Ci11 C17 C20 Cc21
Se —C3C2 122.1 122,55 121,31 122,61 122,62 122,59 122,61
Se-C3-C4 120.5 119,53 119,54 119,57 119,54 119,55 119,54
C3-C2-C1 112.0 110,43 110,91 110,52 110,57 110,59 110,56
C2-C1-C10 113.0 114,60 11451 114,77 114,62 114,63 114,63
C1-C10C19 110.1 108,46 108,32 108,21 108,63 108,62 108,57
C10-C19C9 113.8 111,52 111,50 111,82 111,44 111,43 111,45
C19-C10C5 107.1 108,04 107,77 107,99 107,90 107,97 107,95
C10-C5-C4 121.9 124,31 123,53 124,37 124,43 124,43 124,42
C5-C4-C3 123.4 121,83 122,89 121,85 121,88 121,89 121,88
C10-C5-C6 117.4 116,77 116,83 116,73 116,66 116,69 116,67
C5-C9-C10 107.2 109,70 109,88 109,66 110,03 110,00 109,93
C10-C9-C8 112.7 11254 112,76 111,59 112,87 112,79 112,77
C9-C8-C7 108.6 109,52 109,66 109,10 110,15 110,13 109,73
C8-C7-C6 112.5 111,25 111,42 111,28 111,37 111,26 111,36
C7-C6-C5 112.9 111,13 111,88 111,37 110,80 111,90 110,94
C9-C8-C14 109.5 113,52 113,01 113,99 113,23 113,49 113,06
C8-C14C15 117.3 111,52 111,81 111,66 111,46 111,05 111,85
C8-C14C13 113.5 115,79 115,93 11557 116,45 116,43 115,97
C14C13C12 109.3 111,18 111,34 110,92 113,40 112,75 112,09
H-Se-C11 107,26 107.29 94.85 107,55 107,37 107,57
Se-C11C9 1110,87 110,82 112.10 111,02 111,05 110,84
Se-C11C12 105,89 106,03 101.78 106,06 106,06 105,84



C13C12C11 112.9 116,64 116,73 117,12 117,18 116,52 116,72
C12C13C18 111.8 106,65 107,24 107,19 106,42 106,70 107,05
C18C13C14 110.9 108,88 108.70 108,84 108,23 108,66 108,73
C13C14C15 106.9 103,39 103,20 102,73 104,33 104,02 103,26
C14C15C16 102.8 107,37 107,21 106,93 107,72 107,67 107,45
C15C16C17 106.5 106,47 106,80 106,88 105,59 105,65 106,48
C18C13C17 109.3 110,84 110,60 110,62 110,43 111,04 110,84
C16C17-Se 112.0 107,74 107,96 110,93 105,69 105,83 107,65
H-Se-C17 108,29 107,80 107.76 95.46 107,90 108,67
Se-C17C20 108.1 108,69 107,93 107,73 107,82 109,00 109,38
C17C20C21 117.4 117,37 119,82 119,76 118,02 119,96 117,23
C17C20-Se 121.7 122,91 125,45 122,85 127,08 122,77 126,42
H-Se-C21 110,94 110,87 110,86 110,90 110,76 94,97
C20C21-Se 120.9 111,48 110,84 110.83 110,78 110,05 110,49

Distancias na estrutura do cortisol com substituinte Te no C de sitio ativo

Distancia Te

Literatura Cortisol C3 Ci11 C17 C20 Cc21
O

Te— C3 1.235 1228 1.896 1.228 1.228 1.228 1.228
C3- C2 1.490 1501  1.486 1.502 1.501 1.501 1.501
C2-C1 1.523 1522 1528 1.523 1.523 1.523 1.523
Cl1-C10 1.534 1560 1.566 1.556 1.561 1.561 1.561
C10-C19 1.552 1.546 1.547 1.548 1.546 1.546 1.546
C1l0-C5 1.527 1539  1.543 1.540 1.539 1.540 1.539
C5- C4 1.355 1.345  1.346 1.345 1.345 1.345 1.345
C5- C6 1.498 1506  1.504 1.506 1.505 1.506 1.505
C4- C3 1.453 1.478 1434 1.478 1.478 1.478 1.478
ce - C7 1.519 1.519 1518 1.518 1.517 1.517 1.518

C7r—- C8 1.535 1.542  1.542 1543 1541 1.541 1.542



C8- C9
C8-Cl14
C9- Clo
C9-C11
Cl1-Te
H- Te
Cl1-C12
Cl12 C13
C13-C14
C13-C18
C13-C17
Cl4-15
C15-C16
C16 -C17
Cl17 -Te
Te -H
C17 -C20
Te-C20
C20-C21
C21-Te
Te-H

Energia min

1.545
1.567
1.573
1.541
1.423

1.543
1.530
1.501
1.534
1.563
1.506
1.553
1.548
1.430

1.533
1.210
1.505
1.410

1.559
1.556
1.595
1.548
1.427
0,974
1.527
1.534
1.552
1.556
1.562
1.544
1.534
1.541
1.428
0.975
1.545
1.235
1.526
1.420
0,979

525,51

1.559
1.555
1.594
1.548
1.427
0.974
1.528
1.535
1.550
1.556
1.558
1.545
1.534
1.535
1.430
0.974
1.538
1.224
1.557
1.347
0.979

531.42

1.563
1.551
1.598
1.542
2.115
1.692
1.533
1.531
1.547
1.556
1.559
1.544
1.535
1.537
1.431
0.975
1.539
1.224
1.557
1.346
0.979
552.07

1.556
1.553
1.596
1.548
1.425
0.974
1.527
1.535
1.549
1.561
1.550
1.548
1.528
1.532
2.108
1.692
1.523
1.224
1.556
1.347
0.979
472.53

1.556
1.555
1.596
1.548
1.425
0,973
1.527
1.536
1.552
1.557
1.563
1.549
1.534
1.535
1.439
0,976
1.510
1.898
1.558
1.341
0.976
448.01

1.559
1.554
1.597
1.548
1.426
0,973
1.529
1.535
1.550
1.555
1.560
1.544
1.534
1.535
1.429
0,976
1.537
1.223
1.545
2.099
1.694
549.75
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Angulo na estrutura do cortisol com substituinte Te no C de sitio ativo

Angulo Te

Literatura Cortisol C3 Cl1 C17 C20 Cc21

Te —C3C2 122.1 122,55 121,36 122,66 122,61 122,60 122,61
Te-C3-C4 120.5 119,53 119,57 119,60 119,54 119,55 119,54
C3-C2-C1 112.0 110,43 110,92 110,35 110,58 110,58 110,57
C2-C1-C10 113.0 114,60 114,50 114,82 114,62 114,62 114,64
C1-C10C19 110.1 108,46 108,33 108,15 108,66 108,63 108,57
C10-C19C9 113.8 111,52 111,50 111,84 111,44 111,43 111,45
C19-C10C5 107.1 108,04 107,77 108,00 107,88 107,98 107,94
C10-C5-C4 121.9 124,31 123,56 124,42 124,42 124,43 124,42
C5-C4-C3 123.4 121,83 122,90 121,83 121,89 121,88 121,88
C10-C5-Co6 117.4 116,77 116,81 116,75 116,69 116,68 116,67
C5-C9-C10 107.2 109,70 109,91 109,69 110,06 109,98 109,94
C10-C9-C8 112.7 112,54 112,76 111,22 112,92 112,82 112,77
C9-C8-C7 108.6 109,52 109,82 109,19 110,28 110,13 109,74
C8-C7-C6 112.5 111,25 111,41 111,25 111,37 111,27 111,35
C7-C6-C5 112.9 111,13 110,84 111,29 110,78 111,88 110,94
C9-C8-C14 109.5 113,52 113,07 114,21 113,30 113,52 113,07
C8-C14C15 117.3 111,52 111,77 111,75 111,23 110,90 111,83
C8-C14C13 113.5 115,79 115,98 115,52 116,45 116,45 116,02
C14C13C12 109.3 111,18 112,16 111,69 113,33 112,48 112,16

H-Te-C11 107,26  107.21 109.40 107,65 107,67 107,60
Te-C11C9 1110,87 110,97 113.76 111,06 111,08 110,84
Te-C11C12 105,89 105,96 100.98 106,22 106,15 105,86

C13C12C11 112.9 116,64 116,62 117,48 117,29 116,57 116,73
C12C13C18 111.8 106,65 107,00 106,90 106,16 106,60 107,03
C18C13C14 110.9 108,88 108.74 108,77 108,09 108,75 108,66
C13C14C15 106.9 103,39 103,35 102,60 104,60 104,13 103,30
C14C15C16 102.8 107,37 107,49 107,11 107,62 107,60 107,49
C15C16C17 106.5 106,47 106,36 106,56 105,49 105,74 106,46
C18C13C17 109.3 110,84 110,85 111,23 110,23 110,69 110,98



C16C17-Te
H-Te-C17
Te-C17C20
Cl7C20C21
C17C20-Te
H-Te-C21
C20C21-Te

112.0

108.1

117.4

121.7

120.9

107,74
108,29
108,69
117,37
122,91
110,94
111,48

107,48
108,32
109,45
118,28
127,01
110,94
110,85

107,16
108.37
109,89
118,17
127,08
110,89
110.84

105,57
179,75
107,18
118,32
127,03
110,90
110,77

105,84
108,33
108,66
119,11
124,24
111,26
110,22

107,54
108,56
109,93
117,25
126,02
179,70
111,95
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Distancia Cal - C referentes a carbonos vizinhos

87

@) S Se Te
Cal-C(3) 1.228 1.682 1.720 1.896
Cal-C(11) 1.429 1.429 1.967 2.115
Cal-C(17) 1431 1.851 1.955 1.439
Cal - C(20) 1.225 1.583 1.723 1.898
Cal-C(21) 1.343 1.773 1.928 2.099
Distancia H-Cal referentes a carbonos vizinhos
H-C @) S Se Te

H- C(11) 0.973 1.341 1.509 1.692

H - C(17) 0.976 1.340 1.510 1.692

H - C(21) 0.976 1.345 1.513 1.694




