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RESUMO

Neste trabalho, as propriedades eletrbnicas e estruturais da quercetina e seus analogos
tais como luteolina, kaempferol, crisina, galangin e apigenina foram obtidas usando
célculos quanticos computacionais, a partir do método semi-empirico RM1. Para tanto,
foi utilizado um computador pessoal HP (Hewlett-Packard) equipado com processador
de 2 nucleos CORE i5VPRO e 6Gb de memadria RAM. Foram realizados procedimentos
de otimizacdo da estrutura molecular e a obtencéo da energia dos orbitais de fronteira
HOMO/LUMO e a morfologia dos mesmos. Além disso, foram calculados os descritores
globais mais importantes para esse conjunto de moléculas. Os resultados mostraram
gue a substituicdo de grupo hidroxila por &tomos de hidrogénio na estrutura basica da
guercetina, promove um aumento nos bandgaps calculados e as caracteristicas
principais dos descritores globais. Nesse contexto, o método quéantico escolhido
mostrou-se bastante apropriado para a descri¢do tedrica da molécula da quercetina e
seus analogos luteolina, kaempferol, crisina, galangin e apigenina.

PALAVRAS-CHAVE: Quercetina e analogos, Quimica Quantica, RM1.

APPLICATION OF COMPUTATIONAL CALCULATIONS FOR THE STUDY
OF ELECTRONIC STRUCTURE, STABILITY AND REACTIVITY OF BIOACTIVE
COMPOUNDS

ABSTRACT

In this work, the electronic and structural properties of quercetin and its analogues such
as luteolin, kaempferol, chrysin, galangin and apigenin were obtained using
computational quantum calculations, from the semi-empirical RM1 method. For this
purpose, an HP personal computer (Hewlett-Packard) equipped with a 2-core CORE
i5VPRO processor and 6Gb of RAM memory was used. Procedures were performed to
optimize the molecular structure and obtain the energy of the HOMO/LUMO border
orbitals and their morphology. In addition, the most important global descriptors for this
set of molecules were calculated. The results showed that the replacement of the
hydroxyl group by hydrogen atoms in the basic structure of quercetin, promotes an
increase in the calculated bandgaps and the main characteristics of the global
descriptors. In this context, the chosen quantum method proved to be quite appropriate
for the theoretical description of the quercetin molecule and its analogues luteolin,
kaempferol, chrysin, galangin and apigenin.
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INTRODUCAO

O uso apropriado da modelagem molecular é um aliado importante para o estudo
e planejamento de compostos bioativos, possibilitando a descricdo detalhada da
estrutura, das interacdes intermoleculares e, se for o caso, das rea¢des quimicas entre
um bioligante e a biomacromolécula (SANT, C. M. R,2009). Dentre os métodos
utilizados na modelagem molecular, estdo os métodos semi-empiricos, que utilizam um
hamiltoniano simplificado e parametros ajustados a partir de dados experimentais ou
resultados de calculos ab initio e mais algumas simplificagdes teoricas. A qualidade
desses métodos esté associada as aproximacdes tedricas que os geram e da amplitude
e qualidade das informacdes utilizadas para parametrizacdo (LEAL et al, 2010;
STEWART, 1989).

A quercetina (3,5,7,3’-4’- pentahidroxi flavona) é o principal flavonoide presente
na dieta humana, e tem chamado atengdo da comunidade cientifica nos Gltimos anos
devido as suas propriedades terapéuticas, destacando-se o potencial antioxidante,
anticarcinogénico e seus efeitos protetores aos sistemas renal, cardiovascular e
hepatico (BEHLING et al, 2008). Em estudo recente, a quercetina foi comparada com
seus andalogos estruturais luteolina, kaempferol e taxifolina, e foi verificado que as
diferencas estruturais dessas moléculas afetam, de forma significativa, a acéo biolégica
das mesmas (LOKE et al, 2008).

Nesse contexto, compreendendo o grande potencial farmacolégico desses
compostos, o0 objetivo deste trabalho foi utilizar o método semiempirico de modelagem
molecular, RM1, para obter as propriedades estruturais e eletrdnicas da quercetina e
seus analogos luteolina, kaempferol, crisina, galangin e apigenina para um estudo

comparativo entre essas moléculas.

MATERIAL E METODOS

Neste trabalho, todos os calculos foram realizados usando o software MOPAC
2016, usando um computador pessoal HP (Hewlett-Packard) equipado com
processador de 2 nucleos CORE i5VPRO e 6Gb de memdria RAM. Em uma primeira
etapa, foram construidos os arquivos de entrada, ou seja, as estruturas moleculares das
moléculas quercetina, luteolina, kaempferol, crisina, galangin e apigenina em 3D,
considerando a disposicao espacial de todos os &tomos constituintes em um sistema de
coordenadas cartesianas (xyz) a partir do SOFTWARE AVOGADRO. Ap0s essa etapa,



foi realizado um célculo de otimizacédo da disposicdo espacial desses a&tomos visando a
obtencdo de uma estrutura molecular com menor energia de interacdo eletrbnica
(groundstate) para cada composto. A partir dessas estruturas obtidas, foi realizado um
novo calculo visando a obtencao 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). Neste trabalho, foram calculadas
diversas propriedades eletrénicas tais como: as energias dos orbitais de fronteira
HOMO/LUMO, propriedades elétricas, estabilidade cinética e descritores de reatividade
guimica, como dureza e suavidade, de uma molécula. Em todos os casos, foi aplicado
0 método semiempirico de estrutura eletrdnica, usando, para os calculos, o hamiltoniano
RM1 (Recife Model 1), no vacuo. Para a visualizacdo das propriedades moleculares
calculadas foram utilizado o software ChemCraft 1.8.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O perfil morfoldégico dos orbitais eletrbnicos em uma molécula desempenha
papel fundamental na elucidacdo da localizacdo dos seus sitios reativos os quais
possam sofrer ataques eletrofilicos e nucleofilicos, pois nessas regides sdo encontrados
os elétrons de maior energia em uma molécula. A Figura 1, abaixo, mostra para a
molécula da quercetina, que a densidade eletrénica do orbital HOMO esta distribuida
em torno do sistema de ligagbes duplas nas moléculas da quercetina. Considerando o
orbital LUMO, a densidade eletrdnica passou a se localizar em torno de certos atomos
no sistema molecular.
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FIGURA 1: Perfil morfol6gico dos orbitais HOMO (a) e LUMO (b) para a quercetina

A diferenga entre as energias dos orbitais HOMO e LUMO, chamada “energy
gap”, calculados pelo Método RM1, para as moléculas sdo mostrados na Tabela 1.
Moléculas com baixo valor de GAP apresentam maior reatividade, enquanto moléculas
com alto valor de GAP indicam maior estabilidade quimica, logo podem apresentar baixa
reatividade quimica em determinados tipos de rea¢cfes. De acordo com os resultados



obtidos, a quercetina, a luteolina e o galangin apresentaram os menores valores de
GAP, sendo assim as moléculas mais reativas dentre os compostos analisados.

TABELA 1: Valores de energia dos orbitais de fronteira homo e lumo para os compostos
estudados

Erowmo (eV) ELumo (V) Ecar (eV)
guercetina -8,632 -0,488 7,784
luteolina -8,613 -0,810 7,803
kaempferol -8,998 -0,832 8,167
crisina -9,233 -0,956 8,277
galangin -8,853 -1,033 7,820
apeginina -9,117 - 0,952 8,165

Foi utilizado o teorema de Koopmanns, o qual mostra que a energia do HOMO
corresponde diretamente ao potencial de ionizagéo (I), e a energia do LUMO tem sido
usada para estimar a afinidade eletrénica (A), a saber, -EHOMO = |, e -ELUMO = A. |
Moléculas duras sao mais estaveis, isso porgue possuem uma grande lacuna HOMO-
LUMO. A “moleza molecular” (g = 1/n), esta relacionada com a capacidade da nuvem
eletrénica global da molécula poder ser polarizada por um campo elétrico ou outra
molecula. O indice de eletrofilicidade (w) é um critério que permite classificar eletrofilos
em ordem de reatividade (moléculas organicas fortes: w > 1,5eV), dentro desse
parametro, todas as moléculas presentes nesse estudo podem ser classificadas como
fortes, mas observa-se que a taxifolina apresentou um valor mais baixo para esse
parametro. Nesse contexto, os resultados mostraram forte influéncia da estrutura
molecular com esses parametros calculados e como parte final desse trabalho, estudos
complementares estédo sendo realizados visando compreender melhor cada tendéncia.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos mostraram que o método semiempirico RM1, bem como
os softwares AVOGADRO e ORCA aplicados nesse estudo, permitiu calcular, de forma
bastante satisfatoria, as propriedades eletrdnicas para a molécula da quercetina e seus
analogos estruturais investigados. As geometrias foram determinadas com boa

precisdo, podendo ser eventualmente comparadas a uma geometria experimental.
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