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Resumo

Neste trabalho, as propriedades eletronicas e estruturais de diversos flavonoides foram calculadas
usando o método semiempirico RM1. Algumas propriedades eletrdnicas foram calculadas como (i)
energias e a morfologia dos orbitais HOMO/LUMO, (ii) o momentum de dipolo e (iii) os descritores
globais de reatividade quimica como potencial de ionizacdo, afinidade eletronica, eletronegatividade,
potencial quimico, dureza e moleza eletronica, e eletrofilicidade para as moléculas. Os resultados
mostraram que a presenca ou auséncia dos grupos hidroxila em posic¢des caracteristicas dos compostos
flavonoides, afetam de forma significativa as propriedades eletrénicas das moléculas. Os resultados
mostraram que a quercetina e a crisina apresentaram 0 menor e 0 maior “gap” de energia,
respectivamente, indicando que a presenca dos grupos hidroxila aumentam significativamente a
densidade eletrnica molecular, promovendo modificagdes em indicadores globais de reatividade,
fazendo com que quanto maior a presenca de grupos hidroxila na estrutura do flavonoide promove a
formacdo de uma molécula com menor dureza eletrénica, indicando com isso, uma possivel habilidade
em reagir com nucléolos em reacGes diversas. Nesse contexto, 0 método quantico escolhido mostrou-se
bastante apropriado para a descricdo tedrica de propriedades eletronicas para os flavonoides estudados
nesse trabalho, sendo possivel identificar que diferencas estruturais levam a mudangas nas propriedades

eletronicas nesses compostos.

Palavras-chave: Quimica quantica computacional, RM1, flavonoides, quercetina, descritores
globais.
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Abstract

In this work, the electronic and structural properties of several flavonoids have been calculated by using
the semi-empirical RM1 method. Some electronic properties such as (i) energies and morphology of
HOMO/LUMO orbitals, (ii) dipole momentum and (iii) global descriptors of chemical reactivity such as
ionization potential, electron affinity, electronegativity, chemical potential, hardness and electronic
softness, and electrophilicity for molecules were calculated. The results showed that the presence or
absence of hydroxyl groups in characteristic positions of flavonoid compounds significantly affect the
electronic properties of the molecules. The results showed that quercetin and chrysin had the smallest and
the largest energy gap, respectively, indicating that the presence of hydroxyl groups significantly
increases molecular electronic density, promoting changes in global reactivity descriptors, meaning that
the greater the presence of hydroxyl groups in the flavonoid structure promotes the formation of a
molecule with lower electronic hardness, thus indicating a possible ability to react with a nucleophile in
different reactions. In this context, the chosen quantum method proved to be quite appropriate for the
theoretical description of electronic properties for the flavonoids studied in this work, making it possible
to identify which structural differences lead to changes in the electronic properties of these compounds.

Keywords: Computational Quantum Chemistry, RM1, flavonoids, quercetina, global descriptors.

Introducao

A modelagem molecular, que consiste no uso da quimica computacional e de técnicas de
visualizacdo gréafica para a investigacao de propriedades estruturais e eletrénicas de inimeros sistemas, é
uma excelente ferramenta para o estudo e planejamento de compostos que possuam propriedades
bioativas.Y! Desse modo, 0 uso apropriado de métodos computacionais de estrutura eletrénica pode ser
um aliado importante para a descricao detalhada da estrutura, das interac@es inter e intramoleculares e, se
for o caso, das reagdes quimicas entre um determinado bioligante e uma biomacromolécula.®?!

Dentre os métodos utilizados na modelagem molecular, estdo os métodos quanticos ab initio,
semi-empiricos e os baseados na teoria do funcional da densidade (DFT). Os métodos ab initio usam o
hamiltoniano apropriado e ndo usam dados experimentais, como informagdes complementares que nado
sejam as constantes fisicas fundamentais, consistem na resolucdo da equacao de Schrédinger a partir de
um determinado conjunto de funcBes de base e aproximacGes apropriadas. Por outro lado, os métodos
semi-empiricos utilizam um hamiltoniano simplificado e pardmetros ajustados & partir de dados
experimentais ou resultados de calculos ab initio e mais algumas simplifica¢des tedricas que “poupam”
alguns célculos, como a negligéncia de integrais para economizar ‘tempo de méaquina’ e também reduzir

a quantidade de memoria requerida. A qualidade dos métodos semi-empiricos estid associada as
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aproximacdes tedricas que os geram e da amplitude e qualidade das informacdes utilizadas para
parametrizacéo.*!

Na década de 1980 foram desenvolvidos os métodos semiempiricos AM1 (Austin Model 1) e
0 PM3 (Parametric Model 3)f! , os quais séo frequentemente aplicados para calculos de propriedades
quimicas como, geometrias de equilibrio (groundstate), calores de formacg&o e de reagdo, momentos de
dipolo, potenciais de ionizagdo, distancias interatdmicas e diversas outras propriedades. Ambos 0s
métodos incorporam aproximacdes semelhantes, mas diferem nas suas parametrizagdes. Em 2006 o grupo
do Prof. Alfredo Mayall Simas publicou 0 RM1 (Recife Model 1)I7, com o propésito de produzir um
modelo semi-empirico mais elaborado, uma reparametrizagdo mais robusta do modelo AM1. O RM1
possui a mesma estrutura algébrica do AML1 e apresenta 0 mesmo nimero de parametros. Ao manter a
mesma formulagdo matematica, a sua implementacéo em softwares que ja possuiam o AM1 torna-se mais
facil. Atualmente, 0 RM1 conta com parametros para 10 elementos quimicos: H, C, N, O, P, S, F, CI, Br
e |, onde os primeiros quatro elementos englobam a maioria das moléculas importantes para a quimica
organica, e com o acréscimo do S e P e dos halogénios 0 modelo expande sua abrangéncia para pesquisas
com moléculas de interesse bioldgico, garantindo a modelagem na area dos farmacos.®l

Considerando compostos com grandes potenciais bioldgicos e farmacos em geral, a quercetina
(3,5,7,3’-4’-pentahidroxi flavona) é o principal flavonoide presente na dieta humana, comumente
encontrado em frutas e vegetais, sendo seu consumo diario cerca de 95% do total dos flavonoides
ingeridos. A quercetina tem chamado atengdo da comunidade cientifica nas ultimas décadas devido as
suas propriedades terapéuticas, destacando-se o potencial antioxidante, anticarcinogénico e seus efeitos
protetores aos sistemas renal, cardiovascular e hepatico.®! A acgdo anticancer desse composto foi
comprovada através da sua atuacdo na enzima FoxO1.% Em estudo recente, a quercetina foi comparada
com seus analogos estruturais luteolina, kaempferol e taxifolina e foi verificado que as diferencas
estruturais dessas moléculas afetam, de forma significativa, a acdo bioldgica das mesmas.[*! Dessa forma,
o0 estudo sobre a relacdo estrutura-atividade da quercetina e seus analogos visando a identificacdo dos
grupos funcionais na molécula que sdo responsaveis pela acdo farmacoldgica torna-se de suma
importancia para a compreensao da interagdo desses compostos com 0 seu receptor e consequentemente
sua atividade biolégica.?

Nesse contexto, compreendendo o grande potencial farmacolégico da quercetina e o fato de que,
diferencas estruturais em moléculas com estruturas quimicas andlogas podem afetar, de forma
significativa, as suas propriedades eletrdnicas e consequentemente a sua bioatividade, o objetivo deste
trabalho foi utilizar o método semi-empirico de modelagem molecular, RM1, para obter as propriedades
estruturais e eletronicas da quercetina e de alguns de seus andlogos mais importantes, como: luteolina,
kaempferol, galangin, crisina, apigenina e taxifolina (Figura 1) para um estudo comparativo entre esses

compostos.
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(1) R,.R,, R;=-OH

(2) R, =-H; R,, R; = -OH

(3,) R; =-OH; R, = -H; R; = -OH
(4,) R, =-OH; R, =-H; Ry =-H
(5) R, =-H; R, = -H; Ry = -H
(6,)) R, =-H; R, = -H; Ry = -OH

(1y) Ry, Ry, R3 = -OH

(®)
Figura 1: Estrutura da quercetina (1), luteolina (2a), kaempferol (3.), galangin (4), crisina (5a),

apigenina (6.) e taxifolina (1)

Parte Experimental (Modelo Computacional)

Neste trabalho, todos os céalculos foram realizados usando o software MOPAC 2016 3!, em um
computador pessoal HP (Hewlett-Packard) equipado com processador de 2 nicleos CORE i5VPRO e 6
Gb de memoria RAM. Em uma primeira etapa, foram construidos os arquivos de entrada, ou seja, as
estruturas moleculares das moléculas quercetina, luteolina, kaempferol, galangin, crisina, apigenina e
taxifolina em 3D, considerando a disposicao espacial de todos os &tomos constituintes em um sistema de
coordenadas cartesianas (xyz) a partir do SOFTWARE AVOGADRO. Apds essa etapa, foram
construidos os arquivos de entrada (input file) com os codigos apropriados para os céalculos das
propriedades estruturais e eletronicas de interesse. Primeiramente foi realizado um célculo de otimizacéo
da disposicéo espacial desses a&tomos visando a obtengdo de uma estrutura molecular com menor energia
global (groundstate) para cada composto. A partir das estruturas obtidas, foi realizado um novo calculo
visando a obtencdo dos modos de frequéncias vibracionais, com a intencdo de verificar se a estrutura
obtida na primeira etapa possuia realmente um minimo energético, o que pode ser verificado pela auséncia
de modos vibracionais com frequéncias negativas (frequéncias imaginarias). Neste trabalho, foram
calculadas diversas propriedades eletrbnicas tais como: as energias dos orbitais de fronteira

HOMO/LUMO, propriedades elétricas, estabilidade cinética e descritores de reatividade quimica, como
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dureza e suavidade, de uma molécula. Em todos os casos, foi aplicado o método semiempirico de estrutura
eletronica, usando, para os célculos o hamiltoniano RM1 (Recife Model 1), considerando que todas as
moléculas se encontram no vacuo. Para a visualizagcdo das propriedades moleculares calculadas foi

utilizado o software ChemCraft 1.8.

Resultados e discussao

Conforme descrito na secdo dos métodos computacionais, todas as estruturas das moléculas
estudadas nesse trabalho foram otimizadas usando o método semiempirico e o hamiltoniano RM1. A
partir dos resultados obtidos foi possivel observar que as estruturas moleculares otimizadas da quercetina,
luteolina, kaempferol, galangin, crisina, apigenina e taxifolina apresentaram um minimo global de
energia, o que foi confirmado pela auséncia de frequéncias imaginarias nos espectros vibracionais na
regido do infravermelho.

A Figura 2 apresenta as estruturas moleculares otimizadas e os perfis morfoldgicos dos orbitais
de fronteira HOMO/LUMO para as moléculas da quercetina Figura 2(a) e da taxifolina Figura 2(b),
respectivamente. Os resultados mostraram que a auséncia da dupla ligagéo central entre o anel central
(anel C) e o anel aromético (anel B), na taxifolina, leva a uma tor¢éo da estrutura molecular e a perda da
planaridade da molécula. No caso do restante das moléculas, as quais possuem o sistema conjugado na
regido central, a planaridade foi mantida, resultados semelhantes foram encontrados na literatura®, os
quais avaliaram as propriedades acido-base e Opticas da quercetina e de algumas substancias analogas.

Nesse contexto, descrever satisfatoriamente as caracteristicas estruturais de um sistema é de
grande importancia, ndo sé porgue as propriedades eletrénicas obtidas dependem parametricamente das
posicdes relativas de cada atomo na molécula, mas também porque estas caracteristicas em si, muitas
vezes, permitem compreender/prever fendmenos fisicos associados ao sistema de interesse. Neste sentido,
o perfil morfolégico dos orbitais eletrénicos em uma molécula desempenha papel fundamental na
elucidacdo da localizacdo dos sitios reativos, que podem sofrer ataques eletrofilicos e nucleofilicos, pois
nessas regides sdo encontrados os elétrons de maior energia em uma molécula ™!,

A analise dos perfis morfoldgicos do orbital HOMO para as moléculas estudadas mostrou que a
densidade eletronica esta distribuida em torno do sistema de ligacSes duplas (sistema pi “m”) nas
moléculas da quercetina, kaempferol, luteolina, crisina, apeginina e galangin. Por questdo de
simplicidade, apresentamos somente os perfis calculados para a molécula da quercetina e da taxifolina,
essa Ultima por possui caracteristicas bastante peculiares quando comparada as demais moléculas.
Observa-se que a auséncia da dupla ligacdo no anel central (anel C) na molécula da taxifolina altera, de
forma significativa, o perfil morfoldgico do orbital HOMO nessa molécula, sendo que toda a densidade
eletronica passou a estar distribuida em torno do anel B. Considerando o orbital LUMO, observou-se que

nas moléculas da quercetina, kaempferol, luteolina, crisina, apeginina e galangin, a distribuicéo eletrénica
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passou a se localizar em torno de certos &tomos no sistema molecular e ndo téo deslocalizado como o
perfil observado para o orbital HOMO. Na taxifolina, a densidade eletronica no orbital LUMO deslocou-

se do anel para o anel A.

(b)
Figura 2: Estruturas moleculares otimizadas e os perfis morfol6gicos dos orbitais de fronteira HOMO
(esquerda) e LUMO (direita) para as moléculas da quercetina (a) e taxifolina (b), respectivamente.

Observa-se experimentalmente que moléculas que possuem altos valores de energia para o orbital
HOMO possuem uma forte capacidade de doar elétrons, sendo assim, bastante susceptiveis a ataques
eletrofilicos. De forma complementar, a energia do orbital LUMO relaciona-se a afinidade eletrbnica e a
susceptibilidade a ataques nucleofilicos. A diferenca entre as energias dos orbitais HOMO e LUMO é
chamada de barreira de energia “energy gap”, sendo um importante indicador de estabilidade e da
reatividade molecular e os valores calculados para as moléculas estudadas s&o mostrados na Tabela 1.
Moléculas com baixo valor de Energy Gap tendem a apresentar maior reatividade quimica, enquanto
moléculas com alto valor de GAP indicam maior estabilidade e com isso, baixa reatividade em reacdes

quimicas.
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Tabelal: Valores de energia dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO para 0s compostos estudados
Enowmo (EV) ELumo (EV) Gap (eV)

Quercetina - 8,632 -0,848 7,784
Kaempferol -8,998 -0,832 8,167
Galangin -8,789 -0,802 7,987
Luteolina - 8,613 -0,810 7,803
Apeginina - 9,027 - 0,742 8,285
Crisina -9,106 -0,757 8,349
Taxifolina - 8,867 -0,531 8,337

Os resultados obtidos mostraram que a substitui¢do dos grupos hidroxila nas posigdes 3’ ¢ 4’ no
anel aromético B, bem como na posicao 3, entre os atomos de carbono insaturado no anel de 6 membros
(anel C) por &tomos de hidrogénio afetou, tanto os autovalores para os niveis HOMO-LUMO quanto os
GAP de energia entre esses orbitais, indicando, com isso, uma forte influéncia da estrutura desses
flavonoides nas propriedades eletrdnicas de cada composto.

Tendo a molécula da quercetina como ponto de partida, visto que a mesma possui trés grupos
hidroxilas, duas no anel aromatico B e outra ligado aos atomos de carbono C2 e C3, pode ser observado
que a retirada da hidroxila nas posi¢oes 3’ (kaempferol) e 4’ (galangin) promoveram um aumento no
bandgap de 7,78 eV (quercetina), para 7,98 eV (galangin) e 8,17 eV para o kaempferol, respectivamente.
Considerando o nivel da teoria (método semiempirico RM1) utilizado nesse trabalho, a manutencédo das
duas hidroxilas no anel B e a substitui¢do da hidroxila por um &omo de carbono na insaturacao C2-C3,
ndo promoveu um aumento tao significativo dessa propriedade na molécula da luteolina, em relacéo a
quercetina. Observou-se também que nas duas moléculas sem hidroxilacdo no anel B, galangin e crisina,
a auséncia da hidroxila nos carbonos C2—C3 promove uma maior estabilidade molecular, observado pelos
valores de bandgap calculados, 7,98 eV e 8,35 eV, respectivamente.

Encontra-se bem documentado na literatura que o calculo dos descritores moleculares
desempenha um papel extremamente importante na elucidacdo de diversas propriedades de uma
determinada substancia, como a reatividade global e a seletividade local™*®'", A Tabela 2 apresenta os
principais descritores moleculares que foram calculados para o conjunto de moléculas estudadas nesse
trabalho, sendo a metodologia proposta por Tjalling Koopmann*® em 1934 que descreve o potencial de
ionizacdo (1) e a afinidade eletrénica (A) sdo obtidos diretamente das energias dos orbitais HOMO e
LUMO, a saber, -Erxomo = |, e ~ELumo = A. Tomando essas energias como ponto de partida, podem ser

desenvolvidas e calculadas outras propriedades tais como o conceito de dureza (1), o qual esta relacionado
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com a reatividade de um composto e é uma propriedade que mede a extensdo da reatividade quimica na
qual a adicdo de uma carga estabiliza o sistema, em termos de dureza quimica, uma grande lacuna
HOMO-LUMO pode indicar uma molécula “dura” e ¢é relacionado a moléculas mais estaveis, enquanto
uma pequena lacuna indica uma molécula “mole” e esta relacionada a uma molécula mais reativa. Outro
descritor importante € o indice de eletrofilicidade (®), que mede a natureza eletrofilica de uma molécula.
Por outro lado, o potencial quimico (i) descreve a tendéncia de perda dos elétrons de um sistema em
equilibrio para outro com um valor mais baixo de pu. Em geral, um alto valor de n € um baixo valor
podem ser associados com uma maior estabilidade do composto. A eletronegatividade () € o poder de

atrair elétrons que € igual ao negativo do potencial quimico.*"!

(I-4)
== O
)

w = 2n (2
_ —(I+4)
=== @
__(+4)
=== @

Tabela 2: Descritores moleculares globais para as quatro moléculas calculados pelo Teorema de

Koopmann
| A % V1 n c 0}

Quercetina 8,632 0,840 4,736 -4,736 3,896 0,257 2,879
Kaempferol 8,613 0,810 4,712 -4,712 3,902 0,256 2,845
Galagin 8,789 0,802 4,796 -4,796 3,994 0,250 2,879
Luteolina 8,999 0,832 4,916 -4,916 4,084 0,245 2,959
Apegenina 9,027 0,742 4,885 -4,885 4,143 0,241 2,880
Crisina 9,106 0,757 4,932 -4,932 4,175 0,240 2,913
Taxifolina 8,867 0,530 4,699 -4,699 4,169 0,240 2,648

Legenda: I= potencial de ionizacdo; A= afinidade eletronica; y = eletronegatividade; p = potencial
quimico; n= dureza eletronica; w= indice de eletrofilicidade; c = moleza global

Os resultados mostraram que as moléculas da quercetina e do kaempferol apresentam os menores
potenciais de ionizacdo, e afinidades eletrénicas bem maiores do que a molécula da taxifolina e bastante
proximos da luteolina e galangin. De forma geral, o potencial de ionizagdo e a afinidade eletrbnica sdo
importantes pardmetros para analisar a reatividade como nucledfilo das estruturas quimicas, no qual os
maiores valores de HOMO e os menores valores de LUMO e | representam facilidade para doar elétrons.
Assim, através desses pardmetros € possivel indicar quais compostos serdo mais eficazes nos sitios ativos,

atuando como sequestradores de radicais livres.

36



ISSN 2178-0471
vol. 14 n.2 Out. 2023
pag. 29-38

Ex@tas, [
|
O

No que se refere ao conceito de dureza quimica, uma “molécula dura” mostra-se mais estavel, ou
seja, possui uma maior resisténcia a qualquer tipo de polarizacdo (deformacao) de sua nuvem eletrdnica.
Conforme observado na Tabela 3, a taxifolina e a crisina apresentaram os maiores valores de dureza
eletronica (1), sendo as moléculas mais estaveis dentre os compostos estudados, o que pode estar
relacionado a perda do sistema central com a ligagdo dupla conjugada ou dos grupos hidroxilas, no caso
da crisina. De forma complementar, a quercetina mostra ser a molécula que apresenta o0 menor valor para
esse parametro, seguido de perto pelo kaempferol. Seguindo um raciocinio inverso, a “moleza molecular”
o qual ¢ calculado pelo reciproco do valor da dureza (o = 1/n) mostra que a molécula da quercetina € a
“mais mole”, ou seja, apresenta uma maior tendéncia na deformag@o da sua nuvem eletronica. O indice
de eletrofilicidade () € um critério que permite classificar eletr6filos em ordem de reatividade é um
parametro que permite a classificacdo de moléculas organicas como fortes ® > 1,5¢V; moderadas 0,8 <
o < 1,5eV e eletrofilos marginais » < 0,8eV. Dentro desse parametro, todas as moléculas presentes nesse
estudo podem ser classificadas dentro desse critério como fortes, mas observa-se que a taxifolina

apresentou um valor mais baixo para esse parametro.

Considerac0es Finais

Como conclusédo, podemos destacar que 0 método Semiempirico, usando o hamiltoniano
RM1, aplicado nesses estudos, foi adequado para a obtencdo de diversas propriedades eletronicas para as
moléculas de flavonoides estudadas nesse trabalho. Nesse contexto, foi possivel identificar que existem
diferencas significativas nas propriedades eletronicas desses flavonoides devido, principalmente, as
mudancas estruturais nessas moléculas a partir da presencga de grupos hidroxila em posicGes especificas

nos compostos estudados.
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