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Resumo

Neste trabalho, as propriedades eletrénicas do xanthohumol foram obtidas usando calculos quanticos
computacionais e o método semiempirico RM1. Foram calculadas diversas propriedades tais como:
modos vibracionais na regido do infravermelho, a superficie de potencial eletrostatico, a morfologia
dos orbitais de fronteira HOMO/LUMO e a analise da densidade eletrbnica populacional de cada
atomo constituinte da molécula estudada. Os resultados mostraram que a geometria molecular
otimizada levou & obtencdo de espectros vibracionais com bandas caracteristicas as quais puderam ser
correlacionadas com as observadas experimentalmente. A morfologia dos orbitais HOMO/LUMO, o
mapa de potencial eletrostatico e a analise populacional, usando o modelo de Mulliken, mostraram que
a molécula apresenta regides suscetiveis a ataques eletrofilicos e nucleofilicos bem caracterizados,
sendo que a densidade eletrnica esta bastante localizada nos atomos de oxigénio do grupo carbonila,
seguido pelos atomos de oxigénio dos grupos hidroxila. Por outro lado, observou-se que os atomos de
hidrogénio em toda a molécula possuem déficit de elétrons, acompanhados pelos atomos de carbono
que estdo ligados aos 4&tomos de oxigénio. Por outro lado, o restante dos &tomos de carbono presente na
molécula possui excesso de carga negativa localizada. Nesse contexto, 0 método semiempirico RM1
mostrou-se bastante apropriado para a descricéo tedrica da molécula do xanthohumol.

Palavras-chave: Quimica Quéntica Computacional, Método Semiempirico RM1, xanthohumol.

Abstract

In this paper, the electronic properties of xanthohumol were obtained by using computational quantum
calculations and the semiempirical method RM1. Several properties were calculated, such as:
vibrational modes in the infrared region, the electrostatic potential surface, the morphology of the
HOMO / LUMO boundary orbital and the electronic population analysis of each atom that constitutes
the studied molecule. The results showed that the optimized molecular geometry led to the obtaining of
vibrational spectra with characteristic bands which could be correlated with those observed
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experimentally. The morphology of the HOMO / LUMO orbitals, the electrostatic potential map and
population analysis, using the Mulliken model, showed that the molecule presents regions susceptible
to well-characterized electrophilic and nucleophilic attacks, with the electronic density being quite
localized in the atoms of oxygen of the carbonyl group, followed by the oxygen atoms of the hydroxyl
groups. On the other hand, it was observed that the hydrogen atoms in the entire molecule have a
deficit of electrons, accompanied by the carbon atoms that are linked to the oxygen atoms. On the other
hand, the rest of the carbon atoms present in the molecule have a localized excess of negative charge.
In this context, the RM1 semiempirical method proved to be quite appropriate for the theoretical

description of the xanthohumol molecule.

Keywords: Computational Quantum Chemistry, RM1 Semiempirical Method, xanthohumol.

Introducéo

O desenvolvimento técnico e cientifico experimentado pela humanidade, principalmente no século
XX, mostrou que a Quimica é, em sua esséncia, governada por uma série de principios alicercados nas
ideias da mecanica quantica. Dessa forma, a rapida evolugédo tanto da capacidade de processamento dos
computadores, bem como o desenvolvimento de diversos métodos computacionais, permitiu a
compreensdo e a previsdo de propriedades de sistemas cada vez mais complexos, sejam em nivel
molecular ou atbmico [1,2]. Por volta da década de 1920, os primeiros métodos computacionais foram
sendo desenvolvidos visando, principalmente, a resolugdo das equagdes de onda de sistemas
polieletronicos. Esses métodos foram sendo conhecidos como métodos ab initio (do inicio), sendo o
método ab initio mais simples e difundido o Método Hartree-Fock. Os métodos ab initio ganharam
grande notoriedade no que se refere ao calculo de diversas propriedades atdmicas e moleculares em
sistemas com grande simplicidade tais como: geometrias moleculares, energias, frequéncias
vibracionais, espectros eletromagnéticos, potenciais de ionizagdo e afinidades eletronicas, além de
momentum dipolar [3,4]. No entanto, os métodos ab initio possuem algumas desvantagens como o
elevado “custo computacional”, pois demandam, na maioria das vezes, de grande alocacdo de recursos
computacionais como espaco em disco e alocacdo de memoria, sendo na maioria das vezes tediosos e
inacessiveis.

Nesse contexto, visando superar essas dificuldades, por volta da década de 1950 algumas ideias
iniciais para o desenvolvimento de novos métodos computacionais, 0s quais pudessem ser mais rapidos
e tivessem a precisdo adequada no tratamento quantico-matematico para diversos problemas reais
comegaram a ganhar corpo. Esses métodos anos depois viriam a ser conhecidos como métodos
semiempiricos de estrutura eletrénica, pois na sua esséncia utilizam diversas simplificagdes baseadas
em dados experimentais ou mesmo dados obtidos por diversos métodos de célculos mais avangados e
precisos [5]. Os métodos semiempiricos tém a sua raiz nos modelos propostos por Hiickel em 1931
visando o tratamento de moléculas planares contendo conjugagdes do tipo =, seguido pelo trabalho de
Hoffmann em 1963, o qual estendeu os conceitos para sistemas ndo-planares e em 1965 Pople et al.,
introduziram o primeiro formalismo quéntico para o método semiempirico que consistia na
consideracdo da antissimetria da funcdo de onda para os elétrons de valéncia, sendo essa abordagem
conhecida como CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), o qual foi evoluindo para diversos
outros tipos de formalismos tais como: INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap), ZINDO
(Zerner’s INDO), NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) e por fim o MNDO (Modified
Neglect of Differential Overlap). Em 1985, o método AM1 (Austin Model 1) é apresentado a
comunidade cientifica, o qual se torna uns dos modelos mais extensivamente usados, pois garante uma
boa relagdo entre custo computacional e precisdo. Alguns anos depois, 0s métodos PM3 e PM6 séo
desenvolvidos e tornam-se também bastante utilizados no meio cientifico. Recentemente, grupos de
pesquisas nacionais desenvolveram parcerias para 0 desenvolvimento de um novo método
semiempirico a partir da reparametrizacdo do modelo AM1, o qual foi chamado de método RM1
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(Recife Model 1) o qual, ao longo dos anos tem ganhado robustez e grande aplicabilidade para a
obtencdo de diversas propriedades nos mais variados tipos de sistemas quimicos, tais como farmacos
principalmente [6,7]

O xanthohumol (XN), Figura 1, é um composto flavonoide, e o prenilado chalcona mais abundante
encontrado nas glandulas de lupulina do lapulo (Humulus lupulus L.). O lGpulo tem dominio na
industria cervejeira, conferindo amargor e sabor a cerveja, sendo assim, a principal fonte dietética de
xanthohumol e afins prenilflavondides [8]. A isomeriza¢do do xanthohumol da origem a sua flavona
correspondente iso-xantohumol, ja o seu homologo desmetilxanto-humol pode ser convertido em uma
mistura de 6-prenilnaringenina e 8-prenilnaringenina. Estes cinco flavondides prenilados constituem
um conjunto de compostos altamente bioativos [9,10].

Esquema 1: Estrutura quimica da molécula do xanthohumol.

Nos ultimos anos, por conta da ampla gama de potenciais, 0 xanthohumol e outras chalconas
preniladas tem sido fonte de inimeras investigacfes. Foram encontradas atividades anti-proliferativas
potentes de xanthohumol e 6-prenilnaringenina para as células de cancer de prostata PC-3 e DU145.
Estudos sugerem que o xanthohumol é eficaz contra o HIV-1 além de ter sido patenteado como um
medicamento para tratamento da osteoporose [10,11]. Enquanto o Xanthohumol foi caracterizado como
agente quimiopreventivo do cancer, o 8-prenilnaringenina, um produto de isomerizacdo do
desmetilxanto-humol, é conhecido como o fitoestrogénio mais potente isolado até hoje [12]. O
preniflavondide Xanthohumol também mostrou atividade antiproliferativa no cancer, linhas celulares
derivadas de cancer de mama humano, cancer de célon e cancer de ovario in vitro, além de apresentar
atividade antioxidante na inibicdo da oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade [13,14]. Nesse
contexto, nesse trabalho foi avaliado o desempenho do método semiempirico RM1 para a
caracterizacdo das propriedades eletrénicas da molécula do Xanthohumol (2°,4",6",4-tetrahidroxi-3"-
prenil-chalcona).

Método Computacional

Neste trabalho, todos os calculos foram realizados usando o software MOLPAC-2016 [15] em um
computador pessoal HP (Hewlett-Packard) equipado com processador de 2 ntcleos CORE i5VPRO e
6Gb de memoéria RAM. Em uma primeira etapa, foi construido o arquivo de entrada, ou seja, a
estrutura molecular da molécula do xanthohumol em 3D, considerando a disposicdo espacial de todos
0s atomos constituintes em um sistema de coordenadas cartesianas (xyz) a partir do SOFTWARE
AVOGADRO. Apbs essa etapa, foi realizado um calculo de otimizacdo da disposicdo espacial desses
atomos visando a obtencdo de uma estrutura molecular com menor energia de interacdo eletrénica
(ground state). A partir dessa estrutura obtida, foi realizado um novo calculo visando a obtengdo dos
modos de frequéncias vibracionais com a intencdo de se 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 imaginéarias). Nesse trabalho, foram calculadas
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diversas propriedades eletrdnicas tais como: (i) as energias dos orbitais de fronteira HOMO/LUMO,
(ii) a superficie de potencial eletrostatico (ESP), e (iii) as cargas atdbmicas via analise populacional de
Mulliken. Em todos os casos, foi aplicado o0 método semiempririco de estrutura eletrdnica usando o
Hamiltoniano relativo ao modelo RM1 (Recife Model 1). Para a visualizacdo das propriedades
moleculares calculadas foram utilizados os softwares JMol [16] e MoCalc2012 [17], ambos de codigo
aberto.

Resultados e Discussao

A Figura 2 apresenta a estrutura molecular do xanthohumol otimizada a partir da aplicacdo do
Hamiltoniano RM1 com os atomos constituintes enumerados. A disposicdo espacial dos atomos
mostrou que os grupos hidroxila presentes no anel benzénico “tipo A” foi assimétrica, com o atomo
H10 o qual se encontra ligado ao &tomo de O8 com uma disposi¢cdo em direcdo ao grupo prenil. Por
outro lado, o 4&tomo de H9, ligado ao O7, apresentou uma disposi¢do afastando-se do grupo prenil, fato
que pode estar relacionado & diminuicdo da interagdo eletronica (forcas de repulsdo) entre as nuvens do
oxigénio do grupo hidroxila e o grupo carbonila (C = O) dos atomos C11 — O12. Pode ser observado
também que o anel benzénico do tipo B sofreu uma torcao, de cerca de 41,5°, em relagdo ao plano no
qual estdo presentes a insaturacdo do tipo sp2 para os dtomos de carbono C13 e C14. Observa-se
também que o anel benzénico do tipo A também se deslocou em cerca de 58,2° em relagdo a0 mesmo
plano. Observou-se também que o grupo prenil, por ser bastante volumoso, desloca-se no sentido
contrario a molécula visando a minimizar repulsfes eletrdnicas que possam aumentar a energia
molecular.

A Figura 3 apresenta o mapa de potencial eletrostatico para a molécula estudada. A densidade
eletrbnica da molécula é representada por uma superficie gerada em torno da molécula apresentando
um gradiente de cores em que temos as regides com alta densidade eletrdnica representadas por uma
coloracdo avermelhada e a regido com coloracdo azulada representando as regiGes com baixa densidade
eletrbnica. Nesse contexto, os calculos mostraram que o grupo carbonila é o ponto da molécula com
maior densidade eletrbnica, seguido pelos 4&tomos de oxigénio nos grupos hidroxila indicando, com
isso, ser esse regido da molécula bastante suscetivel ao ataque de compostos/espécies eletrofilicas. Por
outro lado, observa-se que os atomos de hidrogénio possuem uma baixa densidade eletrdnica,
principalmente nos grupos hidroxila e ao redor dos anéis aromaticos.

Figura 2: Estrutura molecular otimizada, com os atomos numerados, para a molécula do xanthohumol usando o
método de calculo RM1, obtido a partir do software JMol.
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Figura 3: Mapa de potencial eletrostatico calculado para a molécula do xanthohumol, obtido a partir do software
JMol.

A Figura 4 apresenta o espectro contendo os modos vibracionais calculados na regido do
infravermelho do espectro eletromagnético e a Tabela 01 apresenta as frequéncias vibracionais mais
intensas para a molécula do Xanthohumol.
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Figura 4: Espectro vibracional na regido do infravermelho calculado para a molécula do Xanthohumol usando o
Hamiltoniano RM1, obtido pelo software MoCalc2012.
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A comparacgdo das bandas vibracionais calculadas pelo método RM1 podem ser comparadas com
valores experimentais como apresentado no trabalho de Arczewska et al., 2013 [18]. E bastante
conhecido na literatura que os métodos tedricos para os célculos de frequéncias vibracionais tendem a
obter bandas deslocadas para regides com maiores nimeros de ondas. Essas distor¢Ges sdo originadas
pelas aproximacdes presentes no método semiempirico e a auséncia dos métodos de correlacdo
eletrbnica e dos modos anarmdrnicos vibracionais [19,20]. Dessa forma, considerando os modos
vibracionais com maiores intensidades no espectro obtido, podemos destacar as trés bandas presentes
em 978, 1060 e 1183 cm™, as quais estdo relacionadas aos modos de estiramento trans do grupo —
HC=CH-, vibracBes caracteristicas da molécula de benzeno substituida e estiramentos de ligagdes
simples carbono-carbono (C-C) e carbono oxigénio (C-O), respectivamente. Observou-se também
bandas caracteristicas de modos de torcdo em 1380 e 1474 cm™, relacionadas aos grupos (O-H) e (C-
C), respectivamente. Os modos vibracionais do grupo carbonila podem ser vistos em cerca de 1680 cm’
! e, na regido de maior frequéncia, 3091 e 3296 cm™, os modos caracteristicos dos grupos CH,/CH; e 0
grupo hidroxila (OH), respectivamente.

O perfil morfoldgico dos orbitais eletrdbnicos em uma molécula desempenha papel fundamental na
elucidacdo da localizagdo dos sitios reativos em uma molécula os quais possam sofrer ataques
eletrofilicos ou nucleofilicos, pois nessas regides sdo encontrados os elétrons de maior energia em uma
molécula. Espécies eletrofilicas tendem a “atacar” uma molécula na regido onde a densidade eletrénica
originada pelo orbital HOMO (orbital ocupado com energia mais alta) é mais forte. Por outro lado,
espécies nucleofilicas tendem a interagir em regifes da molécula onde o orbital LUMO (orbital
desocupado de menor energia) é mais forte [4,21]. Nesse contexto, a Figura 05 apresenta os perfis dos
orbitais HOMO e LUMO para a molécula do Xanthohumol.

Xathohumol RM1.mgf Xathohumol RM1.mgf
Model 1.1 MO 9/16 Model 1.1 MO 10/16
Energy = -8.7038 eV Energy =-0.034500003 eV
Occupancy = 2 Occupancy =0

\o\"’

o’ S
(
:.'I \

(@) (b)
Figura 5: Perfil dos orbitais de fronteira HOMO (a) e LUMO (b) da molécula do xanthohumol.

Os resultados mostraram que a densidade eletronica do orbital HOMO est4 dispersa parte no anel
benzénico “B”, ao longo das ligagdes insaturadas, parte nos carbonos o €  do grupo -HC=CH- e uma
parte localizada no 4tomo de oxigénio do grupo hidroxila (O25). Por outro lado, a topologia do orbital
LUMO mostra que ataques nucleofilicos sdo mais provaveis ao longo dos &tomos de carbono nos anéis
aromaticos e ao longo dos &tomos de carbono C11-C13 e C14-C15.
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A analise populacional de Mulliken é um método bastante difundido para a determinacao das cargas
atdbmicas parciais em uma determinada molécula. Como é bastante conhecido, cada elemento quimico
tem uma capacidade diferente de atrair o par eletrdnico proveniente de uma ligacdo quimica, gerando
assim, a deformacdo da nuvem eletrnica oriunda da formacdo do orbital molecular. Podem ser
extraidas diversas informacBes de grande relevancia sobre a estrutura eletrbnica da molécula em
determinadas posicGes da molécula em estudo, mas deve-se sempre levar em consideragdo que 0s
resultados obtidos podem ser fortemente dependentes dos métodos de célculos utilizados [22].

A Tabela 1 mostra os resultados da analise populacional de Mulliken para a molécula do
xanthohumol. Deve-se salientar que os resultados apresentam somente os elétrons pertencentes a
camada de valéncia, visto que o método semiempiririco de estrutura eletrbnica, visando a
simplificidade dos célculos, desconsidera os elétrons mais internos (elétrons do core). Dessa forma, 0s
atomos de carbono, oxigénio e hidrogénio possuem, no estado fundamental e quando nédo ligados, 4
elétrons, 6 elétrons e 1 elétron na camada de valéncia, respectivamente.

Tabela 1. Anélise eletrénica populacional () considerando o modelo de Mulliken e 0 método RM1.

Atomo () Atomo (M) Atomo (M)
Cl 4,406 C17 4,074 C33 4,263
C2 3,725 C18 4,294 H34 0,896
C3 4,324 H19 0,838 H35 0,895
C4 3,756 C20 4,224 H36 0,893
C5 3,752 H21 0,831 C37 4,272
H6 0,799 C22 3,855 H38 0,899
o7 6,318 H23 0,827 H39 0,886
08 6,328 H24 0,809 H40 0,893
H9 0,738 025 6,318 H41 0,806
H10 0,721 C26 4,107 H42 0,822
Cl1 3,555 C27 4,232 H43 0,747
012 6,361 H28 0,856 Ca4 4,116
C13 4,303 H29 0,895 H45 0,919
Cl4 4,043 C30 4,082 H46 0,877
C15 4,136 H31 0,827 H47 0,880
Cl6 4,059 C32 4,260 048 6,285

Foi possivel observar que os atomos de carbono presentes nos anéis aromaticos “A” e “B” possuem
um aumento da densidade eletrénica oriunda das ligagdes duplas em hibridizagdo do tipo sp2. No
entanto, os 4&tomos de carbono ligados aos grupos hidroxila (C4, C5 e C22) sofreram uma diminuigdo
das suas densidades eletronicas devido a presenga da ligagdo com os atomos de oxigénio (O7, O8 e
025), os quais possuem maior capacidade de distorcer a nuvem eletrénica da ligagdo quimica C-O,
ficando, dessa forma, com um excesso de densidade eletronica. Efeito semelhante ocorre com o
carbono (C2), ligado ao oxigénio (048), mas nesse caso observou-se que a presenca do grupo metil
(CH3) ndo permite que o atomo de oxigénio venha a ter uma densidade eletronica tdo alta quanto os
atomos de oxigénio dos grupos hidroxila. Os resultados mostraram que o atomo de oxigénio da
carbonila (O12) possui a maior densidade populacional, indicando, com isso, que essa regido da
molécula é a mais suscetivel & ataques eletrofilicos o que estd de acordo com os resultados
apresentados pelo mapa de potencial eletrostatico (Figura 03). Quando observamos o comportamento
das densidades populacionais para os &tomos de hidrogénio, verificamos que a interacdo desses atomos
com atomos de carbono e oxigénio, levam, em todos os casos, & diminui¢do da densidade eletrénica
devido aos valores serem sempre menores do que 1,000. Destacada também o fato de que os atomos de
hidrogénio ligados a 4&tomos de oxigénio sofrerem uma maior deficiéncia eletrdnica, fato que esta de
acordo com a maior eletronegatividade dos atomos de oxigénio, frente aos &tomos de carbono.
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Consideragdes Finais

Os resultados obtidos mostraram que o método semiempirico, usando o Hamiltoniano RM1, foi
apropriado para obter diversas propriedades eletrénicas e estruturais para a molécula do xanthohumol.
As propriedades eletrénicas calculadas (superficie de potencial eletrostatico (ESP)) e a anélise
populacional de Mulliken, bem como as caracteristicas vibracionais mostraram estar em boa
concordancia com as propriedades experimentais catalogadas para compostos andlogos. Nesse
contexto, o método semiempirico de estrutura eletronica e o software MOPAC (Molecular Orbital
Package) sdo excelentes ferramentas de calculo para a caracterizacdo das propriedades quantico-
moleculares de moléculas conhecidas, bem como a previsdo de diversas propriedades de outros
compostos que eventualmente sejam desconhecidos ou em fase de desenvolvimento.
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