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Resumo do artigo: Os vegetais produzem uma grande quantidade de compostos organicos, dentre
eles, destaca-se a Dicentrina, um metabdlito secundério, classificado como alcaloide aporfinico, que
possui diversas atividades (inibidora da agregacdo plaquetaria, vasorelaxantes, anti-hipertensiva) e
efeitos citotdxicos em adenocarcinoma do colon, hepatoma, leucemia e células de carcinoma
epidermoide, tornando-se um promissor fitofarmaco para o tratamento dessas enfermidades. A
Modelagem Molecular visa, por meio da utilizacéo de ferramentas, como programas computacionais e
técnicas/metodologias, como a teoria do densidade de funcional (DFT), entender, prever e descrever o
comportamento de sistemas moleculares. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo
utilizar a teoria do densidade de funcional, para caracterizar eletrénica e estruturalmente o alcaloide
Dicentrina, sendo esta uma etapa para a realizagdo de futuros estudos de relagdo estrutura/atividade e
planejamento de novos farmacos (Drug Design). As coordenadas bidimensionais do farmaco foram
obtidas nos repositorios ChemSpider® e PubChem®, em seguida foram realizados célculos de
modelagem molecular, usando a DFT, obtendo a estrutura otimizada, que apresentou um conformacao
estrutural ndo linear, com energia potencial -61304.40894 eV, energia cinética na ordem de
30563.93155 eV e energia total de -30740.47739 eV, sendo possivel classifica-la como uma molécula
polar (0.45172 Debye), apresentando atomos com diferentes cargas parciais (Carbono -0.358034 a
0.329943), Hidrogénio (0.114085 a 0.163878) e Oxigénio (-0.511096 a -0.515968). Foi possivel
também, identificar os sitios nucleofilico (N5) e eletrofilicos (H39, H40, C23) e plotar os orbitais de
fronteira (simétricos), apresentando um Gap de 0,17045 Eh. O presente trabalho representa uma etapa
fundamental para o entendimento do mecanismo de agdo e desenvolvimento de novas moléculas
(Drug Design), tendo como base farmacoférica, a molécula do alcaloide Dicentrina.
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Introducéo

Os vegetais produzem uma grande quantidade de compostos organicos, metabolitos primarios
e secundarios, sendo os secundarios, compostos que em geral, ndo apresentam acgéo direta nos
processos de fotossintese, respiracdo, transporte de solutos, sintese de carboidratos, proteinas
e lipideos, bem como assimilacdo de nutrientes e diferenciacdo dos tecidos (TAIZ; ZEIGER,
2004). Nesse contexto, se destacam os alcaloides, um grupo vasto de metabdlitos (DALY,
1998), quimicamente caracterizados como compostos organicos alcalinos, que possuem um

ou mais aneis de atomos de carbono, usualmente com o atomo de nitrogénio no anel, onde a
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posicdo do nitrogénio no anel possui relacdo direta com as propriedades do alcaloide
(PELLETIER, 2001; HESSE, 2002). Os vegetais possuem a funcdo reserva de nitrogénio,
horménios reguladores de crescimento, defesa contra a invasdo de microrganismos e virus e
protecdo contra a radiacdo UV (HENRIQUES et al., 2004). Em seres humanos, possuem
diversas atividades como, estimulantes, sedativas, citotoxicas entre outras (TAIZ; ZEIGER,
2004, OLIVEIRA et al., 2009).

A Dicentrina é um alcaloide aporfinico relativamente comum, cuja presenca ja foi relatada em
varias espécies das familias Menispermaceae, Magnoliaceae e Lauraceae, incluindo diversas
espécies do género Ocotea ( ZANIN e LORDELLO, 2007), possui relatada atividade
inibidora da agregacdo plaquetaria, vasorelaxantes, anti-hipertensiva (MONTRUCCHIO,
2012), possui efeitos citotoxicos em adenocarcinoma do célon, hepatoma, leucemia, e
células de carcinoma epidermoide (LIN et al., 2015), tornando-se um promissor fitofarmaco
para o tratamento dessas enfermidades.

A Modelagem Molecular, que segundo a IUPAC, consiste na investigacdo das estruturas e
das propriedades moleculares, por meio da quimica computacional e das técnicas de
visualizacdo grafica, visa fornecer uma representacdo tridimensional, ante um dado conjunto
de circunstancias (SANT’ANNA, 2009), permite reproduzir o comportamento real
(experimental) de moléculas e sistemas moleculares, por meio da utilizacdo de ferramentas,
como programas computacionais e técnicas/metodologias desenvolvidas e capazes de
visualizar conformac@es tridimensionais de substancias estudadas (REBOREDO, 2012),
procurando com isso, entender, prever e descrever o comportamento desses sistemas reais
(NOVAES; SCOTT, 2009). Destacando-se atualmente, a teoria do funcional de densidade
(DFT), que trata-se de um método quéntico, que emergiu como uma alternativa aos
tradicionais métodos ab initio e semi-empirico (métodos baseados no Hartree-Fock HF) no
estudo de propriedades do estado fundamental de sistemas moleculares (SANT’ANNA,
2009), pois de forma precisa, proporciona um ganho de velocidade computacional e espago
em memoria (MORGON e CUSTODIO, 1994). Nesse contexto, o presente trabalho teve
como objetivo utilizar a teoria do densidade de funcional, para caracterizar eletrbnica e
estruturalmente o alcaloide Dicentrina, sendo esta uma etapa para a realizacdo de futuros

estudos de relagéo estrutura/atividade e planejamento de novos farmacos (Drug Design).

Materiais e Métodos
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No presente estudo, todos os softwares utilizados para a simulagdo, gratuitos com licencas
registradas em seus sites oficiais, utilizam o sistema operacional do Microsoft Windows 100©.
Como procedimento metodologico, foi utilizada a metodologia proposta por Marinho e
Marinho (2016), onde na primeira etapa, foram utilizados os repositorios ChemSpider® e
PubChem® (KIM et al.,, 2015; WANG et al., 2016), para a obtencdo das propriedades
estruturais, fisicas, quimicas e coordenadas atdbmicas em 2 e 3 dimensdes do alcaloide
Dicentrina. Na segunda etapa, foi utilizado o software ORCA® (NEESE, 2012) Version 3.0.3
(64bit) com open mpi 1.6.2, para realizar a otimizacdo geométrica métodos quanticos com
base no DFT. Observando que o software estava configurado para utilizar o funcional
B3LYP, com a funcdo de base 6-31G* (VDZP - Valence Double Zeta + Polarization
Functions on Heavy Atoms). Com os dados obtidos através dos calculos de otimizacédo
geométrica, foi possivel obter os dados energéticos, cargas atdbmicas de Mulliken,
coordenadas atémicas (na configuracdo de menor energia potencial), e plotar os orbitais de
fronteira (HOMO e LUMO) e 0 mapa de superficie do potencial eletrostatico (MESP).

Resultados e Discussoes

Atualmente, com o incremento nos meios de informacéo, principalmente com o advento da
internet, houve um fomento na acessibilidade de informacdes académicas, tanto em relacéo a
artigos cientificos, como na obtencdo de descritores moleculares, disponibilizados em
repositérios como o Pubchem®, que de forma simples, disponibiliza descritores estruturais,
bioldgicos, quimicos e fisicos. Com relacdo ao alcaloide Dicentrina, utilizando os repositorios
ChemSpider® e PubChem®, foi possivel obter nimero de identificacdo CAS (517-66-8),
nome de acordo com a IUPAC ((7aS)-10,11-Dimethoxy-7-methyl-6,7,7a,8-tetrahydro-5H-
[1,3]benzodioxolo[6,5,4-de]benzo[g]quinoline), peso molecular 339,391 g/mol, entalpia de
vaporizacao (74,5+3,0 kJ/mol) (Tabela 1).

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas do alcaloide Dicentrina, obtidos através do repositorio
ChemSpider® e PubChem®

Densidade 1,3+0,1 g/cm®

Ponto de ebuligéo 480,7+45,0 °C (760 mmHg)
Pressdo de vapor 0,0+1,2 mmHg (25°C)
Entalpia de vaporizacéo 74,5£3,0 kJ/mol

Indice de refracéo 1,616
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Refratividade molar

93,6+0,3 cm®

Superficie de area polar

40 A?

Polarizabilidade

37,1+0,5 10 %cm®

Superficie de tensdo 47,3£3,0 dyne/cm
Volume Molar 268,0£3,0 cm®
NUmeros de atomos aceptores de | 5

Ligagdes de Hidrogénio

NUmero de &tomos doadores de | O
ligacdes de Hidrogénio

Fonte: Repositério ChemSpider ® e PubChem®

Também foi possivel obter dados estruturais importantes, como nimero de dtomos aceptores
de ligacdo de Hidrogénio (5), indicando o potencial para formagdo de 5 ligacOes de

Hidrogénio e a estrutura bidimensional (Figura 1A) e tridimensional (Figura 1B).

Figura 1. Estrutura bidimensional (A) e tridimensional (B) da Dicentrina.
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Fonte: Repositério PubChem®

A teoria do funcional de densidade (DFT) tornou-se muito popular nos ultimos anos, sendo
justificado com base na observacdo pragmaética de que utiliza menos recursos de hardware
(processamento e memdria) que o método ab initio. Desta forma, existem classes de
problemas ainda ndo exploradas com essa teoria, tornando-se ainda mais crucial para testar a
precisdo do método antes de aplica-lo ao desconhecido sistema. A premissa por tras da DFT, é
gue a energia de uma molécula pode ser determinada da densidade de elétrons em vez de uma
funcdo de onda (YOUNG, 2004). Atualmente, para se trabalhar com moléculas organicas, o
modelo proposto do funcional de troca hibrido de 3 parametros
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de Becke e do funcional de correlacdo de Lee-Yang-Parr (B3LYP), tem sido amplamente
utilizado, devido a qualidade dos seus resultados (SANT’ANNA, 2009). Utilizando o método

quantico DFT, com funcional B3LYP, foi possivel otimizar a estrutura da Dicentrina,

obtendo o single point de energia, atraves de sucessivos ciclos de calculo, até a obtencédo de
um valor estacionario de energia total , no valor de -30740.47739 eV, obtendo uma estrutura
néo linear (Figura 2), onde se destacam os é&ngulos de 108,3° (C8, C6, C7), 111,3° (C11,
C12, C9), 114,5° (C22, 04, C25), 114,9° (C21, O3, C24) e 123,0° (C10, C14, C20), com
energia potencial de -61304.40894 eV, energia cinética na ordem de 30563.93155 eV.

Figura 2. Estrutura otimizada do alcaloide Dicentrina.

Foi possivel também, calcular todos os valores termodinamicos necessarios para configurar o
sistema energeticamente (Tabela 2).

Tabela 2. Pardmetros termodinamicos e componentes (DFT) do alcaloide Dicentrina.

Energeia total -30740.47739 eV
Energia de repulsédo nuclear 60573,06490 eV
Energia eletronica -91313,54229 eV
Energia de um elétron -162264,37280 eV
Energia potencial -61304,40894 eV
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Energia cinética 30563,93155 eV
Coeficiente virial 2,00577628

Componentes (DFT)

N (Alpha) 90,000000420299 elétrons
N (Beta) 90,000000420299 elétrons
N (Total) 180,000000840598 elétrons
E (X) -119,876499121794 Eh

E (C) -7,245197237418 Eh

E (XC) -127,121696359212 Eh

Com relacdo, a distribuicdo das cargas na molécula (cargas parciais), foi utilizada a analise
populacional de Mulliken, que esta baseada na teoria dos orbitais moleculares, onde um
conjunto de orbitais moleculares é definido por uma combinagdo linear de K orbitais
atdbmicos, também chamados de funcgdes de base, cujo coeficiente é determinado pelo método
de Hartree Fock (GUADAGNINI, BRUNS e SOUZA, 1995). Com relagdo ao alcaloide
Dicentrina, podemos observar a variacdo nas cargas dos atomos de (Carbono -0.358034 a
0.329943), Hidrogénio (0.114085 a 0.163878) e Oxigénio (-0.511096 a -0.515968) (Tabela
3), possuindo momento de dipolo no valor de 0.45172 Debye.

Tabela 3. Andlise populacional de Mulliken do alcaloide Dicentrina.

00: -0,515968 10: -0,511744
20: -0,511096 30: -0,510591
4 N: -0,384160 5C: -0,002799
6 C: 0,014366 7C: -0,358034
8 C: 0,098635 9C: 0,034786
10 C: -0,133354 11 C: -0,332968
12 C: 0,127745 13 C: 0,087595
14 C: 0,207395 15C: -0,254812
16 C: 0,329943 17 C: -0,301404
18 C: -0,276562 19 C: -0,251151
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20 C: 0,320220 21 C: 0,302084
22 C: 0,201849 23 C: -0,212064
24 C: -0,210186 25H: 0,116298
26 H: 0,160866 27 H: 0,143593
28 H: 0,133235 29 H: 0,114085
30 H: 0,158753 31 H: 0,138588
32 H: 0,133149 33 H: 0,147940
34 H: 0,118509 35 H: 0,154664
36 H: 0,128366 37H: 0,157039
38 H: 0,155437 39 H: 0,155221
40 H: 0,154621 41 H: 0,143162
42 H: 0,167965 43 H: 0,154189
44 H: 0,142715 45H: 0,163878

O mapa de superficie do potencial eletrostatico (MESP) é uma abordagem interessante, pois
nos permite compreender de forma mais ampla, as contribuicdes eletrostaticas para o processo
de interagdo ligante-receptor, que confere atividade a molécula, sendo um dos descritores
mais utilizados (HEHRE, 2003). As regides cujas superficies tém potencial eletrostatico
negativo, delineiam na molécula os locais passiveis de interagir com areas positivas de outra
molécula (receptor). Essas propriedades, podem ser representadas por diferentes cores nas
quais distinguem as regides ricas em elétrons ou deficientes em elétrons numa molécula.
Assim, o mapa de superficie do potencial eletrostatico de cor vermelha, indica alta densidade
eletronica (potencial negativo) e a cor azul, indica baixa densidade eletrénica (potencial
positivo), coloracdes laranja, amarelo, verde representam valores intermediarios de potencial
(HEHRE, 2003). Observando o mapa de superficie de potencial eletrostatico da Dicentrina
(Figura 3), podemos observar uma regido nucleofilica, centrada no atomo de nitrogénio (N5) e

uma regido eletrofilica formada pelos atomos de Hidrogénio (H39 e H40) e Carbono (C23).
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Figura 3. Mapa de superficie do potencial eletrostatico do alcaloide Dicentrina.

A teoria dos orbitais de fronteira, esta baseada no principio de formacao de dois orbitais, ditos
moleculares, formados pela sobreposicdo de orbitais dos reagentes, levando a formacao de um
orbital, um de maior energia (HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital) e outro de
menor energia (LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital) (SANT’ANNA, 2009;
Marinho e Marinho, 2016). A energia dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) séo
descritores quimico-quanticos bastante utilizados, que desempenham um papel importante nas
reacbes quimicas e na formacdo de diversos complexos de transferéncia de cargas
(SANT’ANNA, 2002). A energia de HOMO, esta diretamente relacionada ao potencial de
ionizacdo do composto e caracteriza a capacidade da molécula em realizar ataques
nucleofilicos. A energia de LUMO, estd diretamente relacionada a afinidade eletronica,
caracterizada pela susceptibilidade do composto em relacdo a ataques por nucledfilos
(GRANT, 1996). Para o alcaloide Dicentrina, o orbital HOMO (Figura 4A), possui
distribuicdo simétrica entre as fases positiva (Azul) e negativa (vermelho), com um valor de
energia igual a -0.19358 Eh. Com relagdo ao LUMO (Figura 4B), também podemos observar

uma distribuicdo simétrica entre as fases, no entanto apresenta um valor de energia igual a -
0.02313 Eh.
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Figura 4. Orbital HOMO (A) e LUMO (B) do Alcaloide Dicentrina

O GAP de energia HOMO-LUMO, obtido a partir da diferenca entre as energias desses
orbitais, ¢ um importante indicador de estabilidade molecular. Alto valor de GAP indica alta
estabilidade da molécula, no sentido de baixa reatividade nas reacBes quimicas, engquanto
moléculas com baixo valor de GAP sdo geralmente reativas (ZHANG, 2007).

Utilizando os valores dos orbitais, foi possivel obter o diagrama de energia (Figura 5), onde
podemos observar a formacdo do GAP igual a 0,17045 Eh, que pode ser designado com a
energia necessaria para o primeiro salto quantico, sendo este um importante descritor
molecular, para futuros estudos termodinamicos, relacionados a reatividade da molécula
(MARINHO e MARINHO, 2016).

Figura 5. Diagrama de energia do alcaloide Dicentrina.
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Concluséao

A teoria do funcional de densidade possibilita de forma rapida, caracterizar estruturalmente e
eletronicamente moléculas de interesse biolégico como o alcaloide Dicentrina, que apos ter
sua estrutura submetida a célculos quénticos, apresentou um conformacdo estrutural nao
linear, com energia potencial -61304.40894 eV, energia cinética na ordem de 30563.93155
eV e energia total de -30740.47739 eV, sendo possivel classifica-la como uma molécula
polar (0.45172 Debye), apresentando atomos com diferentes cargas parciais (Carbono -
0.358034 a 0.329943), Hidrogénio (0.114085 a 0.163878) e Oxigénio (-0.511096 a -
0.515968). Foi possivel também, identificar os sitios nucleofilico (N5) e eletrofilicos (H39,
H40, C23) e plotar os orbitais de fronteira (simétricos), apresentando um Gap de 0,17045 Eh.
O presente trabalho representa uma etapa fundamental para o entendimento do mecanismo de
acao e desenvolvimento de novas moléculas (Drug Design), tendo como base farmacoforica, a

molécula do alcaloide Dicentrina.
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