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Resumo do artigo: O Aedes aegypti € um vetor de transmissdo de diversas doencas, entre elas
Dengue, Zika e Chikungunya, arboviroses emergentes que, por ano afligem mais de 50 milhdes de
pessoas no mundo .O uso de plantas toxicas no controle de pragas, vem ganhando um forte espaco na
agricultura orgénica, onde podemos destacar 0s 0 Timbd-verdadeiro (Deguelia utilis)
pertencente a familia das leguminosas, que apresenta em sua composicdo a Deguelina, uma
rotenona com efeitos larvicidas contra Aedes aegypti. Nesse contexto o presente trabalho teve como
objetivo utilizar o método quantico semi-empirico Parametric Method 7, para caracterizar estrutural e
eletronicamente o rotenoide Deguelina. Na primeira etapa da pesquisa, foi utilizado o repositorio
EPA- Chemistry Dashboard® para obter informacdes sobre as propriedades intrinsecas e estruturais,
na segunda etapa foi utilizada a metodologia proposta por Dewar e colaboradores (1985) para otimizar
a estrutura e obter parametros energéticos, sendo que nessa etapa foi utilizado o software MOPAC
2016, configurado para realizar método semi-empirico Parametric Method 7. Na terceira etapa,
utilizando os dados gerados no processo de otimizacdo foi plotado o mapa de superficie de Van der
Waals, MESP, HOMO e LUMO. Com o processo de otimizacdo foi possivel caracterizar
energeticamente a Deguelina, obtendo os valores de energia total (-4892.96261 eV), energia eletrénica
( -9015.35293 eV), calor de formacdo ( -759.48492 KJ/mol), energia dielétrica ( -1.21270 eV) e
momento dipolar (4,34728 D). Com relacdo a conformagdo estrutural foi obtida uma estrutura ndo
linear, onde se destacam os angulos de 114° (01,C12,C15), 114,7° (C10,C8,01), 119,2°(C16,C9,C7),
120.7°(C7,C9,C14) .Utilizando os dados da otimizagdo foi possivel identificar através do MESP, o0s
sitios nucleofilicos (02, O3, O4 E 05) e os sitios eletrofilicos (C26,C27,C28 e C29), e caracterizar 0s
orbitais de fronteira, onde 0 HOMO, possui forma simétrica entre as fases positivas e negativas, sendo
formado pela contribuicdo dos atomos Carbono (C9,C14,C16,C24 E C25) e Oxigénio (02,05,06 e
uma pequena contribuicdo do O4), apresentando uma energia de -8,2427 eV , o orbital LUMO,
também simétrico entre as fase positivas e negativas, foi formado pela contribuicdo dos atomos de
Carbono (C11,C13,C15,C18,C19,C21,C23 e uma pequena contribuicdo do C22) e Oxigénio(O3 e 04),
com um energia no valor de -0,4459 eV. Concluindo que a utilizagdo da métodos quénticos semi-
empirico, traz enormes vantagens e beneficios para o entendimento estrutural e eletrénico de sistemas
moleculares, pois utilizando 0 método semi-empirico Parametric Method 7 foi possivel otimizar a
estrutura do rotenoide Deguelina, caracterizando sua estrutura tridimensional na conformacdo mais
estavel, plotar o MESP, os orbitais de fronteira, e calcular descritores moleculares que ajudam a prever
a formacdo de ligagdes quimicas e as propriedades fisicas e quimicas do composto. Sendo o presente
trabalho uma etapa fundamental para futuros estudos de modificacdo estrutural, visando compreender
o potencial larvicida da Deguelina frente as larvas do Aedes aegypti.
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Introducéo

O Aedes aegypti € um vetor de transmissdo de diversas doengas, entre elas Dengue, Zika e
Chikungunya, arboviroses emergentes e importante causadoras de doenca febril aguda em
areas tropicais, doencgas que, por ano afligem mais de 50 milhdes de pessoas no mundo. No
caso da Chikungunya, ocasiona aumento de manifestacdes neuroldgicas (encefalite, mielite,
meningite, sindrome de Guillain-Barré e ma formacgdes congénitas, como microcefalia)
(PUCCIONI-SOHLER et al., 2017). Em media, cada mosquito vive em torno de 30 dias e a
fémea chega a colocar entre 150 e 200 ovos. Se forem postos por uma fémea contaminada
pelo virus da dengue, ao completarem seu ciclo evolutivo, transmitirdo a doenca
(OBENAUER et al., 2017).

O uso de plantas toxicas no controle de pragas, vem ganhando um forte espaco na agricultura
organica, com os  timbos, que tem seu uso relatado na cultura indigena e cabocla. Dentre
esses timbds , o Timbo-verdadeiro (Deguelia utilis)  pertencente a  familia  das
leguminosas, apresenta em sua composicdo dois  importantes  rotendides (isolados
principalmente de suas raizes) a Rotenona e a Deguelina, sendo altamente toxicos contra
varios insetos  além de apresentarem importantes atividades biol6gicas como a
anticarcinogénica (FANG e CASIDA, 1999; ARIAS, 2000).0s rotenoides pertencem a classe
dos isoflavonoides, comumente encontradas em leguminosas, pertencentes aos géneros
Derris e Lonchocarpus, apresentam efeitos ictiotoxico e inseticida (SIDDIQUI et al, 2004,
CHENG et al, 2008). A Deguelina é um rotenona isolada da Mundulea sericea (Leguminosae)
com efeitos larvicidas contra Aedes aegypti (GARCEZ et al., 2013).

Atualmente com o fomento nos recursos computacionais, a modelagem molecular vem sendo
utilizada para o entendimento de mecanismos reacionais e desenvolvimento de novas
moléculas. Baseada na unido de técnicas computacionais e métodos tedricos (mecanica
molecular ou métodos quanticos), possibilitam de forma rapida caracterizar sistemas
moleculares complexos, sendo um fomento para 0 melhoramento e/ou desenvolvimento de
novas moléculas (analogos tedricos) (MORGON e COUTINHO, 2007).

Nesse contexto o presente trabalho teve como objetivo utilizar o método quantico semi-
empirico Parametric Method 7, para caracterizar estrutural e eletronicamente o rotenoide
Deguelina, sendo o presente trabalho uma etapa fundamental para futuros estudos de
modificagdo estrutural, visando compreender o potencial larvicida da Deguelina frente as

larvas do Aedes aegypti.
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Metodologia

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados softwares de acesso gratuito,
baseados no Sistema Operacional Microsoft Windows 10®, utilizando um computador Dell
Inspiron processador intel® Core ™ 17-4510U, com 16,00 Gb de RAM, 2GB AMD Radeon®
video card.

Na primeira etapa, foi realizada uma busca no repositério da United States Environmental
Protection Agency (EPA- Chemistry Dashboard®) (https://comptox.epa.gov/dashboard/),
utilizando o descritor Deguelin, onde foram coletadas informacgdes sobre as propriedades
intrinsecas (massa molar, massa monoisotopica, formula molecular), identificadores
estruturais (nome oficial (IUPAC), InChlKey), propriedades quimicas. Na segunda etapa foi
utilizada a metodologia proposta por Dewar e colaboradores (1985) para otimizar a estrutura
e obter pardmetros energéticos (energia total, energia nuclear, energia eletronica, energia dos
orbitais moleculares de fronteiras, calor de formacdo) sendo que, nesta etapa foi utilizado o
software Molecular Orbital Package (MOPAC2016), Versao 16.111W (STEWART, 2016),
configurado para realizar método semi-empirico Parametric Method 7 (PM7)(
STEWART,2013), usando a aproximacdo de Hartree-Fock (HF) (método de campo
autoconsistente) para funcdo de onda, no vacuo, considerando a molécula no estado
fundamental. Na terceira etapa, utilizando os dados gerados no processo de otimizacdo foi
plotado o mapa de superficie de Van der Waals, mapa de superficie de potencial eletroestatico
(MESP - molecular electrostatic surface potential), HOMO e LUMO.

Resultados

O repositorio EPA- Chemistry Dashboard®, pertence a agencia norte americana de protecéo
ambiental, onde estdo disponibilizadas informac6es sobre substancias que possuem impacto
sobre 0 meio ambiente. Com relacdo a Deguelina, foi possivel obter sua formula estrutural
(figura 1), InChlKey (ORDAZKGHSNRHTD-UXHICEINSA-N), nome oficial ((7aS,13aS) -
9,10-Dimethoxy-3,3-dimethyl-13,13a-dihydro-3H-[1] benzopyrano[3,4-b] pyrano[2,3-
h][1]benzopyran-7(7aH) - one), sua férmula molecular (C23H2206), massa molar (394,423
g/mol), massa monoisotopica (394,141638 g/mol).
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Figura 1. Formula estrutural da Deguelina

Fonte: repositério EPA- Chemistry Dashboard®.

Outros dados importantes sdo fornecidos no repositério EPA- Chemistry Dashboard®, como
os descritores (preditos), de solubilidade em agua (1,57e-05 mol/L), o coeficiente de particdo
LogP (4,19), que auxiliam no entendimento do comportamento da molécula em

solucgéo(tabela 1).

Tabelal. Propriedades quimicas (preditas) para a Deguelina

Propriedade médio mediana variacao unidade
LogP ( Octanol/agua) | 4,19 4,19 2,86a5,03 -
Solubilidade em agua | 1,57e-05 0,0000157 2,46e-06 to 4.02e-  mol/L
05
Ponto de inflamacéo | 245 245 - °C
Ponto de fusdo | 189 189 166 a 213 °C
Ponto de ebulicdo | 448 448 305 a 560 °C
Pressdo de Vapor | 1,68e-07 1,68E-07 1,41e-12 a5.04e-07 mmHg
LogKoa: Octanol/Ar | 11,7 11,7 - -
Henry's Law | 4,67e-08 4,67E-08 - atm-
m3/mole

Fonte: Repositério EPA- Chemistry Dashboard®.

Com relagdo a conformacéo estrutural, o repositorio ndo tem obrigatoriedade de disponibilizar
as estruturas termodinamicamente mais estaveis, ou seja, em uma conformacgdo de menor
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energia (SANT’ANNA,2009), sendo necessario a realizacdo de uma simulacdo matematica de
minimizacdo de energia, onde ocorre uma variagdo de distancias e angulos, até obtencdo de
um estado estacionario de energia, sendo esta simulacdo baseada em calculos quanticos (semi-
empiricos, ab initio ou DFT). Os célculos quanticos a nivel semi-empirico, levam em suas
rotinas dados experimentais, diminuido assim a necessidade de grandes recursos de
processamento (SANT’ANNA, 2009). O Parametric Method 7 (PM7) (STEWART, 2013)
apresenta um aumento significativo de precisao, devido a mudancas feitas nas aproximacoes e
introducdo de dados de referéncia de proxy representando interagdes ndo covalentes, levando
a uma reducdo de erros nas geometrias PM7 na ordem de 30% quando comparado ao seu
antecessor  PM6 (MARTIN-RAMOS et al., 2015). Quando submetida a modelagem
molecular a nivel quantico semi-empirico, utilizando o parametric model 7 a molécula da
Deguelina, apds 402 ciclos de calculos, apresentou um valor estacionario de energia total na
ordem de -4892.96261 eV, energia eletronica no valor de -9015.35293 eV (point group C1)
, calor de formacgéao de -759.48492 KJ/mol. Com relagéo a conformagéo estrutural foi obtida
uma estrutura ndo linear, onde se destacam os angulos de 114° (01,C12,C15), 114,7°
(C10,C8,01), 119,2°(C16,C9,C7), 120.7°(C7,C9,C14) (Figura 1A), inferindo que um dos
fatores que podem ter influenciado essa torsdo angular, esta nas distancias entre o 4tomo de
Oxigénio (O1) e os atomos de Hidrogénio (H30, H31 E H 36), que estdo a um distancia que
varia de 1,99 a 2,31A, destacando também a distancia de 2,06A entre 0 O2 e H33 (Figura 1
B), que indicam a possibilidade de formacdo de ligacdo de Hidrogénio intramolecular,
destacando que durante o processo de otimizacdo geométrica, ndo houve a formacdo de

frequéncias vibracionais imaginarias.
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Figura 2. Estrutural conformaciona do Deguelina, destancando os &ngulos (A) e as possiveis

interacOes de Hidrogenio intramolecular (B)

O processo de modelagem molecular, fornece além das informagdes sobre a conectividade
dos atomos (comprimento e angulos de ligagdo), dados para a analise da distribuicdo de
cargas na molecular, como 0 momento dipolar (u), que estd diretamente relacionada a
distribuicdo de cargas elétricas nas moléculas (polarizacdo), motivada pela diferenca de
eletronegatividade dos atomos na molécula (KOTZ, TREICHEL, TOWNSEND, 2009),
influenciando em vérias propriedade da moléculas (pontos de fuséo, ebulicdo e a solubilidade
em diferentes solventes), pois quanto maior o momento dipolar, maior a solubilidade em
substancias polares, e maiores os pontos de fusdo e ebulicdo (ATKINS e JONES,2009). A
molécula da Deguelina, apresentou uma energia dielétrica na ordem de  -1,21270 eV com
momento dipolar no valor de 4,34728 D (point group C1), onde podemos observar, na figura
3, sua representacdo vetorial, com sentido da carga positiva para a carga negativa, sendo a
intensidade proporcional ao acimulo de cargas positivas e negativas,
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Figura 3. Representacdo do vetorial de momento dipolar da Deguelina

Utilizando uma grade de pontos detectados em diferentes camadas, construidas como uma
sobreposicdo de esferas do mapa de superficie de Van Der Waals (Figura 4) em cada atomo
em torno da molécula, podemos plotar o0 mapa de superficie de potencial eletroestatico
(MESP) que esta relacionado com o trabalho para transportar uma carga unitaria positiva do
infinito até um determinado ponto do espaco, a qual estes potenciais eletrostaticos sdo
representados por mapas tridimensionais, empregados com proposito de compreender a
contribuicéo eletrostatica na superficie molecular através de diferencas de cores, por meio de
recursos computacionais a partir da modelagem molecular (SANT’ANNA ,2009), permitindo
prever os possiveis sitios de ligacbes eletrostaticos (nucleofilico e eletrofilica) entre as
moléculas bioldgicas e seus respectivos receptores (FERREIRA; ARROIO, 2011; LIMA et
al., 2015). Ao observar 0 MESP da Deguelina podemos inferir uns sitios nucleofilicos
centrados nos atomos de Oxigénio (02, O3, O4 E 05) e os possiveis sitios eletrofilicos nos
grupamentos metila (C26, C27, C28 e C29) (Figura 5).
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Figura 4. Mapa de superficie de Van de Waals da Deguelina

Figura 5. Mapa de superficie de potencial eletroestatico da Deguelina

Com relacdo a reatividade quimica os orbitais de fronteira, HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital), assumem um papel
fundamental, para o entendimento do mecanismo, pois os valores energéticos desses orbitais,
estdo diretamente relacionados aos sitios reativos em reacdes de oxidacdo e reducdo, pois 0
orbital LUMO fornece indicios sobre os sitios de reducdo de uma molécula, pois este orbital é
responsavel pela entrada de elétrons na molécula e o orbital HOMO fornece resultados sobre
a tendéncia de um composto formar um cation, pois é deste orbital que o elétron seria retirado
ém uma reacdo de oxidagdo, ou seja quanto mais positiva maior a

(83) 3322.3222
contato@joinbr.com.br

www.joinbr.com.br



*\JOIN ‘ ”

ENCONTRO INTERNACIONAL DE
JOVENS INVESTIGADORES

\, €DICAO

tendéncia a oxidacdo (SUFFREDINI, et al., 2005). A molécula da Deguelina, apresentou 16
orbitais (7 orbitais ocupados e 9 orbitais ocupados), sendo os orbitais de fronteiras,
identificados como orbital 9 (HOMO) e orbital 10 (LUMO). O orbital HOMO, possui forma
simétrica entre as fases positivas e negativas, sendo formado pela contribuicdo dos atomos
Carbono (C9, C14, C16, C24 E C25) e Oxigénio (02, 05,06 e uma pequena contribuicdo do
O4), apresentando uma energia de -8,2427 eV (Figura 6A) . O orbital LUMO, também
simétrico entre as fases positivas e negativas, foi formado pela contribuicdo dos atomos de
Carbono (C11, C13, C15, C18, C19, C21, C23 e uma pequena contribuicdo do C22) e
Oxigénio (O3 e O4), com uma energia no valor de -0,4459 eV (Figura 6A).

Figura 6. Orbitais de Fronteira HOMO(A) e LUMO (B) da Deguelina.

CONCLUSAO

A utilizacdo da métodos quanticos semi-empirico, traz enormes vantagens e beneficios para o
entendimento estrutural e eletrénico de sistemas moleculares, pois utilizando 0 método semi-
empirico Parametric Method 7 foi possivel otimizar a estrutura do rotenoide Deguelina,
caracterizando sua estrutura tridimensional na conformacdo mais estavel, plotar o mapa de
superficie de potencial eletrostatico, os orbitais de fronteira, e calcular descritores moleculares

que ajudam a prever a formacéo de ligagcBes quimicas e as propriedades fisicas e quimicas do
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composto. Sendo o presente trabalho uma etapa fundamental para futuros estudos de

modificagdo estrutural, visando compreender o potencial larvicida da Deguelina frente as

larvas do Aedes aegypti.
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