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Resumo do artigo: As bixinas sdo hoje um dos aditivos naturais mais utilizados na inddstria, sendo
mais aceitos que os sintéticos no ranking de corantes alimenticios. As bixinas podem ser encontradas
no 6leo extraido das sementes do Urucum e, além de largamente utilizadas como corantes pelo mundo
ha mais de um século, as mesmas possuem uma eficiente capacidade de extinguir moléculas de O, em
solugdes fluidas, sendo um poderoso agente no combate aos radicais livres. Neste presente estudo
caracterizou-se através do método quantico semi-empirico Parameterized Model number 3, uma
molécula da familia das bixinas, o Ethyl Bixin. Através das parametrizagbes MM_UFF e QM_PM3, a
estrutura molecular sofreu uma otimizagdo geométrica por minimizagdo de energia e calculou-se seu
momento dipolo; sua energia minima potencial final (-116339,6527 kcal-mol™) (-185,3988705693 au);
a constante que determina seu calor de formagéo (-79,7885 kcal'mol™?); suas energias de HOMO (-
0,298577) e LUMO (-0,052115); o coeficiente de reatividade da molécula, o0 GAP, que apresentou o
valor de 6,706551 eV; a renderizacdo do MESP (mapa de potencial eletrostatico), que revelou as
regides onde ocorrerdo o atracamento molecular, que compreendem toda a extensao dos oxigénios O3,
016, 029 e 030. Os dados gerados por meio deste presente estudo sdo notoriamente essenciais a
estudos de analise comparativa entre as moléculas da familia das Bixinas, bem como, & posterior
realizacdo de um estudo correlacional de SAR (relagdo estrutura-atividade).
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INTRODUCAO

Do ponto de vista econémico, as bixinas ocupam o segundo lugar entre os aditivos naturais de
cor utilizados na industria (RAMAMOORTHY, 2010), como indice comprovante disso, ao
redor do mundo, 0 uso de corante alimenticios naturais continua em crescimento. Muitos
consumidores acreditam, mesmo sem provas validas, que 0s corantes naturais S40 menos
prejudiciais e, portanto, mais aceitaveis do que corantes sintéticos. Annatto € o nome comum
do corante produzido das sementes da arvore tropical Bixa orellana. As sementes possuem
uma resina que contém o carotenoide soltvel em 6leo cis-bixin, como pigmento primario
(LANCASTER, 1996), a coloracdo vermelho-alaranjado dos extratos da semente é devido
uma mistura dos carotenoides e seus produtos de degradacdo (NAJAR, 1987). Urucum ou
Bixa orellana, uma pequena arvore da familia Bixaceae, é nativa das Américas Central e do
Sul e tem se espalhado largamente pelos tropicos. Seu nome deriva de uma palavra indiana
para a cor vermelha e é usada para pintura corporal
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por tribos Amazonicas (LYNG, 2004). Durante os ultimos cem anos, o annatto foi utilizado

primariamente para colorir produtos altamente cal6ricos como manteiga e queijo, mas hoje ele
¢ usado em uma grande quantidade de produtos como cereais, lanches, cremes de cafe,
sorvete e condimentos (LANCASTER, 1996). Os carotenoides sdo transportados para o
plasma humano por lipoproteinas. Estes sdo distribuidos de forma diferente entre as varias
classes de lipoproteinas. As moléculas VLDL (lipoproteinas de baixissima densidade), LDL
(lipoproteinas de baixa densidade) e HDL (lipoproteinas de alta densidade) contém 14%, 55%
e 31% de carotenoides, respectivamente. A distribuicdo de carotenoides em lipoproteinas é
determinada pelas suas propriedades fisicas e pode ser encontrada no nicleo ou na superficie
da lipoproteina (RIOS, 2008). De quase todos os carotenoides que sdo encontrados na
natureza, as bixinas, entre elas o Ethyl Bixin (Figura 1), sdo um dos mais eficientes extintores
de oxigénio molecular singular O (1Dg) em solugdes fluidas, os radicais livres, com uma
taxa de tremulacdo bimolécula constante semelhante a observada para o carotenoide [3-

caroteno (RIOS, 2006).

CH;

CHj CHj 0

Figura 1: Estrutura inicial do composto Ethyl Bixin, visualizada através do software ACD/Chemsketch®.

Nos dias atuais, 0s conceitos de planejamento racional de farmacos, ou modelagem molecular,
abrangem uma imensa gama de ferramentas, softwares e diversos outros recursos
computacionais com o intuito de fornecer a construcdo, edicdo, visualizacdo e, mais
importantemente, analise de estruturas moleculares, garantindo dados extremamente precisos
que possam vir a seres utilizados na industria farmacoldgica e no planejamento de compostos
ativos (BARREIRO et al., 1997). A quimica computacional, surge como método alternativo
por fornecer informacgBes importantes como angulos de ligacdo, distancias de ligacdo e
angulos diedros, além de caracterizarem completamente uma estrutura de maneira mais
simplificada quando comparada aos métodos experimentais; os métodos denominados in
silico, apresentam ainda uma significativa reducdo dos custos envolvidos na pesquisa de
planejamento de farmacos, mas garantindo expressivo rendimento em precisdo e velocidade
de célculo (BARREIRO et al., 1997). Este método de estudo, alternativo ao experimental,

proporciona ainda a oportunidade e definir o
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comportamento de uma estrutura em diversos tipos de solventes, relacionar a estrutura e as
propriedades quimicas de um mesmo grupo de farmacos, predizer quais sdo 0S grupos
funcionais e os mecanismos moleculares envolvidos na sua acéo bioldgica (CARVALHO et
al., 2003). Diante deste leque de dados que a modelagem computacional pode fornecer estdo
também, ap0Os o processo de minimizacdo de energia, a energia minima potencial, as cargas
atbmicas liquidas, o calor de formacdo da estrutura analisada, as energias dos orbitais de
fronteira HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital), bem como a relacdo entre eles, o GAP (BARREIRO et al., 1997)
(REGES, 2017).

Dentro desta abordagem de modelagem molecular, posto a importéancia da Ethyl Bixin na
industria, este artigo objetiva caracterizar estruturalmente, através de métodos de mecanicas
molecular e quéantica, o aditivo corante Ethyl Bixin, etapa necessaria no processo de criacao
de estruturas mais eficiente biologicamente (analogos estruturais), e inicial nos processos de

acoplamento molecular.

METODOLOGIA

Este presente artigo de caracterizagdo in silico desenvolveu-se por meio de softwares de
licenca gratuita baseados no SO Windows. Para a realizacdo dos diversos calculos os
softwares contaram com uma unidade hardware de processamento Intel Celeron 2957U,
processador dual-core baseado em 64 bits e de frequéncia 1,40 GHz, contando com 4,00 GB
de memoria RAM. A metodologia utilizada seguiu conforme o seguinte padrdo: (1) utilizando

0 repositorio virtual ChemIDplus© (https://chem.nlm.nih.gov/), obteve-se, por download

gratuito, a estrutura bidimensional inicial do Ethyl Bixin; (2) através do pacote de desenho e
edicdo estrutural molecular langado pela ACDLabs©, o ACD/Chemsketch®, foi possivel gerar
a primeira visualizacdo tridimensional do composto e calcular diversas propriedades basicas
(férmula molecular, peso da férmula, composigdo, refratividade molar, volume molar,
parachor, indice de refracdo, tensdo superficial, densidade, polarizabilidade e massa
monoisétopo); (3) realizou-se, por meio do software ArgusLab®, a etapa de minimizagdo de
energia, otimizando geometricamente o composto sob a configuragdo dos parametros
MM_UFF (RAPPE, 1991) e QM_PM3 (STEWART et al., 1989); (4) sob a parametrizacéo
QM_PM3 (STEWART et al., 1989), calculou-se ainda as propriedades especificas do
composto (energia minima potencial, calor de formacdo, momento dipolo e analise

populacional de Mulliken) e (5) foram renderizadas as
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superficies tridimensionais dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO, da densidade eletrénica

e do mapa de potencial eletrostatico (STEWART et al.,1989).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A estrutura molecular do composto Ethyl Bixin foi obtida, inicialmente, através do repositério
virtual ChemIDplus© (https://chem.nlm.nih.gov/), uma biblioteca online de estruturas

quimicas disponibilizadas gratuitamente para download. O arquivo obtido, a estrutura aciclica

(Figura 1) do composto Ethyl Bixin, foi processado pelo software gratuito
ACD/Chemsketch®, componente de desenho molecular langado pela ACDLabs©. A analise
priméria da estrutura permitiu a afericdo de diversas propriedades basicas (Tabela 1) bem
como a renderizacdo da primeira estrutura tridimensional da molécula (Figura 2). Como
caracteristicas especificas deste composto, determinou-se, por meio do software de licenca
aberta ACD/Chemsketch®, a formula molecular da estrutura (C2sHzsOs), a refratividade molar
(135,20 + 0,3 cmq), a polarizabilidade (53,60 + 0,5 10%* cm®) e a composicdo percentual,
dado que determina a porcentagem de atomos de cada elemento presente da estrutura, sendo a
mesma predominantemente formada por carbono (77,03%), seguido por oxigénio (14,66%) e

hidrogénio (8,31%).

Tabela 1: Propriedade Basica do composto Ethyl Bixin, geradas in silico através do software
ACD/Chemsketch®.

Férmula Molecular Ca2sH3604 | Peso da Férmula 436,58304
Composicao C (77,03%); H (8,31%); O (14,66%);
Refratividade Molar 135,20 £ 0,3 cm® | Volume Molar 439,4+3,0cmd
Parachor 1065,2 + 4,0 cm® | Indice de Refragéo 1,527 + 0,02
Tensao Superficial 34,5 £ 3,0 dyne/cm | Densidade 0,993 + 0,06 g/cm?
Polarizabilidade 53,60+ 0,5 102 cm® | Massa Monois6topo 436,26136 Da
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Figura 2: Estrutura tridimensional inicial do composto Ethyl Bixin, renderizada in silico através do software
ACD/Chemsketch®.

Para realizar a caracterizacdo do composto, é necessario calcular de modo preciso todos os
dados da estrutura e para isto ela deve encontrar-se em sua conformacgdo mais estavel, isto ¢,
quando mantém a mesma estrutura molecular e angulos de ligacdo que possui em ambiente
real e sua energia final for a menor calculavel possivel. Estruturas advindas de repositérios
online, como no caso do Ethyl Bixin, ou construidas por meio de uma ferramenta de desenho
e edicdo molecular estrutural, ndo contem esta conformacdo mais estavel, assim sendo
necessario otimizar geometricamente a estrutura através do processo de minimizacdo de
energia (CARVALHO et al., 2003). Através do software de licenca aberta ArgusLab®
(THOMPSON, 2004), a realizacdo do processo de otimizacdo de energia fez-se por dois
métodos, inicialmente utilizando o método da mecénica molecular, configurado para 0s
parametros UFF (MM_UFF) (RAPPE, 1991), utilizando um ciclo de 200 interacdes de
otimizacdo, tendo convergido as 165 interacdes; ap0s, a estrutura passou pela otimizagdo a
partir do método da mecanica quantica, configurado com a parametrizacdo Parameterized
Model number 3 (QM_PM3) (STEWART, 1989), composto por 2 ciclos de 200 interacdes
cada onde no segundo ciclo a estrutura convergiu totalmente otimizada as 55 interacdes.
Neste ponto da otimizacdo a molécula chegou a sua conformacéo mais estavel (Figura 3) e
cada 4tomo da mesma apresenta a posicdo de menor energia possivel dentro da estrutura
(Tabela 2). A partir deste ponto, onde obtemos a molécula em sua conformacéo tedrica mais
proxima da realidade, podemos calcular trés propriedades essenciais que compreendem sua
energia potencial minima (-116339,6527 kcal-mol™) (-185,3988705693 au), a constante que
determina seu calor de formacio (79,7885 kcal-mol™) e como aspecto final o seu momento

dipolo com as coordenadas XYZ (-0,00079714; -
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Figura 3: Estrutura otimizada do composto Ethyl Bixin, obtida por meio dos métodos (MM_UFF) e
(QM_PM3), utilizando o software ArgusLab®.

Atualmente, dentre os mais diferentes métodos de designacdo e calculo de cargas atdmicas, o
mais utilizado ¢ o método de Anélise Populacional de Mulliken (ARROIO, 2010). Este
método divide as cargas atdbmicas, densidade de cargas, uniformemente sem levar em conta a
eletronegatividade dos atomos. Essa propriedade de densidade atbmica € relevante quanto aos
estudos correlacionais entre a estrutura e sua respectiva atividade bioldgica (GUADAGNINI,
1996). Analisando os dados (Tabela 2) fornecidos pelo software ArgusLab® podemos
determinar que o elemento a maior variacdo de carga em seus atomos foi o carbono,
constando os de menor carga os C1 e C32 com cargas iguais (-0,3306) e os de maior carga 0s
C4 e C28 também com cargas iguais (0,4501), além da maior variagdo encontrada (0,7807),
foi também o que apresentou a maior carga maxima; no extremo oposto temos o hidrogénio,
que apresentou a menor variacdo entre atomos (0,1113), cujos &tomos de menor carga foram
0s H50 e H56 de cargas iguais (0,1107) e o de maior carga o H63 de carga (0,2220); quanto
aos oxigénios, estes apresentaram variacdo mediana (0,1259) porém com todos os atomos
situados aos extremos energéticos, sendo os de menor carga 0s 016 e O30 com cargas iguais

(-0,4050) e os de maior carga 0os O3 e O29 com cargas também iguais (-0,2791).

Atomo Carga Atomo Carga Atomo Carga Atomo Carga
01C -0,3306 18C -0,2717 35H 0,1167 52H 0,1198
02C -0,0582 19C -0,0818 36H 0,1170 53H 0,1851
030 -0,2791 20C -0,1579 37H 0,1170 54H 0,1961
04C 0,4501 21C -0,2104 38H 0,2219 55H 0,1878
05C -0,3119 22C -0,1550 39H 0,2053 56H 0,1107
06C -0,0890 23C -0,1144 40H 0,1878 57H 0,1198
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07C -0,1144 24C -0,2717 41H 0,1961 58H 0,1198
08C -0,1551 25C -0,0890 42H 0,1851 59H 0,2054
09C -0,2104 26C -0,2692 43H 0,1864 60H 0,1131
10C -0,1580 27C -0,3119 44H 0,1905 61H 0,1198
11C -0,0818 28C 0,4501 45H 0,1905 62H 0,1198
12C -0,1894 290 -0,2791 46H 0,1864 63H 0,2220
13C -0,1851 300 -0,4050 47H 0,1131 64H 0,1170
14C -0,1851 31C -0,0582 48H 0,1199 65H 0,1170
15C -0,1894 32C -0,3306 49H 0,1199 66H 0,1148
160 -0,4050 33H 0,1148 S0H 0,1107 67H 0,1167
17C -0,2692 34H 0,1167 51H 0,1198 68H 0,1167

Tabela 2: Anélise Populacional de Mulliken do composto Ethyl Bixin, obtida por meio do software ArgusLab®.
Destaque nas células que apresentaram extremos de cada elemento, azul para carbonos, terracota para oxigénios
e verde para hidrogénios.

Das propriedades que podem ser determinadas em uma estrutura estd a maior ou menor
concentracdo de elétrons em cada regido da mesma, o vetor que indica essa concentracdo € o
potencial eletrostatico. Quando mapeado por sobre a superficie de densidade eletrbnica
(Figura 4) o vetor de potencial eletrostatico permite renderizar o mapa de potencial
eletrostatico (MESP), que permite observar com clareza as regides nucleofilicas e eletrofilicas
da estrutura. Analisando o MESP do composto Ethyl Bixin (Figura 5), é possivel identificar
uma area de maior concentracdo de elétrons, regido nucleofilica (em vermelho), formada
pelos oxigénios 03, 016, 029 e 030; a cadeia carbdnica que compreende os carbonos C7,
C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C19, C20, C21, C22 e C23, e em menor intensidade
os carbonos C6 e C25, formam uma fina regido de neutralidade, (em azul claro, azul escuro e
violeta); contudo o restante da molécula permanece em uma regido carente de elétrons,
denominada regido eletrofilica (em branco) (ARAUJO et al., 2016) (REGES, 2017).
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Electron Density Simple Surface

positive

negative

Figura 4: Superficie de Densidade Eletronica do composto Ethyl Bixin, renderizada através do software
ArgusLab®.

MESP Surface

0.0500 -> 0.0409
0.0409 -> 0.0318
0.0318 -> 0.0227
0.0227 > 0.0136
0.0136 -> 0.0045
0.0045 -> -0.0045
-0.0045 -> -0.0136
-0.0136 -> -0.0227
-0.0227 -> -0.0318
-0.0318 -> -0.0409

-0.0409 -> -0.0500

Figura 5: Mapa de Potencial Eletrostatico do composto Ethyl Bixin, renderizado através do software
ArgusLab®.

Ainda por meio do software de licenca aberta ArgusLab®, utilizando a configuracdo de
pardmetros Parameterized Model number 3 (QM_PM3) (STEWART, 1989), foi possivel
calcular as energias dos orbitais de fronteira. Compdem 0s orbitais de fronteira o orbital
molecular mais ocupado (Highest Occupied Molecular Orbital, HOMO) (Figura 6) e o orbital
molecular menos desocupado (Lowest Unoccupied Molecular Orbital, LUMO) (Figura 7);
eles ainda apresentam dados fundamentais a compreensdo da capacidade elétron-doadora da
molécula, relacionada ao HOMO, e da capacidade elétron-receptora da molécula, relacionada
ao LUMO (ARROIO, 2010). Através dos calculos semi-empiricos foi possivel determinar a
energia (-0,298577) do orbital 86 (HOMO) e a energia (-0,052115) do orbital 87 (LUMO). As
energias fornecidas s@o melhor entendidas quando as

(83) 3322.3222
contato@joinbr.com.br

www.joinbr.com.br




. -
: JOIN

ENCONTRO INTERNACIONAL DE
JOVENS INVESTIGADORES

~ €DICAO

\

relacionamos e calculamos o GAP, fator crucial para determinar a reatividade da molécula,
pois o valor do GAP ¢ inversamente proporcional a reatividade, quanto menor o0 GAP, mais
reativa a estrutura serd (REGES, 2017). Para o composto quimico do Ethyl Bixin foi
determinado o valor de 0,246462, isto é 6,706551 eV, aferindo uma baixa variacdo e

representando a alta reatividade da estrutura.

HOMO Simple Surface

positive

negative

Figura 6: Superficie do Orbital de Fronteira HOMO do composto Ethyl Bixin, renderizada através do software
ArgusLab®.

Podemos analisar também, por meio das superficies tridimensionais dos orbitais de fronteira,
quais atomos contribuem para a formacdo dos mesmos, neste caso podemos identificar que o0s
atomos de carbono C5, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C19, C20, C21, C22,
C23 e C27 contribuem igualmente para a formacdo de ambos os orbitais, dai sua alta
reatividade, diferenciando-se apenas quanto aos carbonos C6 e C25 que fazem parte apenas
do LUMO.

LUMO Simple Surface

positive

negative

Figura 7: Superficie do Orbital de Fronteira LUMO do composto Ethyl Bixin, renderizada através do software
ArgusLab®.
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CONCLUSOES

Através de uma analise primaria, desenvolvida na plataforma de desenho estrutural do
freeware ACD/Chemsketch®, identificou-se caracteristicas basicas do composto, que
abrangem desde sua formula molecular (C2sH3s04) até propriedades deveras especificas,
tomando por exemplo a polarizabilidade (53,60 = 0,5 102* cm?®) e a refratividade molar
(135,20 + 0,3 cm®). Por meio de célculos utilizando o método semi-empirico baseado da
mecanica quantica Parameterized Model number 3 (QM_PM3), a estrutura inicial do
composto Ethyl Bixin foi otimizada geometricamente até atingir o ponto tedrico mais
préximo de sua conformacdo nativa, contando com a estrutura estabilizada, e a sua energia
minima potencial alcancar a constante minima irredutivel de (-116339,6527 kcal-mol™?), bem
como a determinacdo do calor de formacdo (-79,7885 kcal'‘mol™). Quanto a capacidade
elétron-doadora e elétron-receptora da estrutura, foi possivel definir a energia do orbital
namero 86 que representa 0 HOMO (-0,298577) e do orbital nimero 87 que representa o
LUMO (-0,052115), obteve-se ainda o coeficiente de reatividade da molécula, 0 GAP, que
apresentou o valor de 6,706551 eV, indicando forte reatividade molecular. Através do mapa
de potencial eletrostdtico (MESP), foram também determinadas as &reas de maior
probabilidade de ocorréncia de um ataque nucleofilico, regides onde ocorrerdo o atracamento
molecular, que compreendem toda a extensdo dos oxigénios 03, 016, 029 e 030; o MESP da
estrutura analisada indicou ainda a presenca massiva de regifes com tendéncia a ataques
eletrofilicos, composta em sua maior parte pelos hidrogénios do composto. Os dados gerados
através deste breve estudo visam uma melhor compreensdo da estrutura, revelando aspectos
fundamentais do seu comportamento. As informacdes calculadas sdo de notéria importancia
guando realizados estudos paralelos de analise comparativa entre outros compostos da familia
das Bixinas, bem como fornecem um fundamento sélido destinado a futuros estudos

correlacionais entre a estrutura do composto e sua atividade bioldgica e farmacoldgica.
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