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"With understanding

You won't let it cast you down
A mind full of questions

A current to purify

Science and visions

Be near when I call your name
Or ask me a question."

(CHVRCHES, Science and Visions)



RESUMO

As moléculas de origem natural sao produzidas por diferentes organismos vivos e utilizadas no
tratamento de doencas desde civilizagdes antigas. No reino vegetal se encontra a maior
diversidade dessas moléculas, sendo conhecidas como fitoquimicos. Elas apresentam
propriedades bioldgicas tnicas, tanto na sua fungao nas plantas quanto efeitos benéficos a satde
humana, como por exemplo, atividades antioxidantes, antimicrobianas, anti-inflamatdrias e
neuro protetoras. As industrias exploram o uso dessas moléculas para o desenvolvimento de
farmacos, cosméticos sustentdveis (Clean Beauty), corantes, aditivos alimentares e
agroquimicos. Porém, o desenvolvimento de novos produtos envolve muitos testes
experimentais (in vitro € in vivo), com custo e tempo de execucdo elevados. Neste aspecto,
simulagdes computacionais baseadas na mecanica quantica, estatistica ou cldssica
(experimentos in silico) estdo ganhando destaque. A presente pesquisa apresenta simulacdes
computacionais dos fitoquimicos flavonoides Kaempferol, Quercetina e Miricetina,
empregando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) para estados moleculares fundamentais
e a TD-DFT para estados moleculares excitados. Os funcionais utilizados foram o B3LYP, o
M062X e 0 wB97XD com o conjunto de base 6-31G(d). No estado fundamental, a Quercetina
apresentou o menor valor para a excitacdo vertical HOMO-LUMO (AEy,,;) de 3,688 eV. A
analise dos Parametros de Reatividade global classificou as moléculas em ordem decrescente
de desempenho de atividade antioxidante: Quercetina > Kaempferol > Miricetina. Os mapas de
Potencial Eletrostatico Molecular (MEP) evidenciaram maior concentragdo da densidade
eletronica na carbonila presente no anel C e hidroxilas adjacentes e menor concentracdo da
densidade eletronica nos hidrogénios das hidroxilas. A anélise conformacional do angulo diedro
(0) existente entre os anéis C e B demonstrou que a planaridade entre os trés anéis (6 = 0° e
180°) é a conformagdo mais estavel, favorecendo a formagao de interagdes intramoleculares
(ligacdes de hidrogénio), principalmente com a carbonila presente no anel C. Nos modelos de
interacao (PCM) com solventes polares proticos (agua, etanol e 1,2-propanodiol), os pardmetros
termoquimicos demonstraram espontaneidade de interagdo com todos os solventes. Os menores
valores do momento de dipolo total (fi) foram observados para o 1,2-propanodiol, sugerindo
maior interagdo com esse solvente. Nos estudos dos estados excitados (TD-DFT), os espectros
de absorcao UV simulados demonstraram forte absorcdo nas regides UVA e UVC, com
comprimentos de absor¢do maximos (4,4x) proximos dos dados experimentais. Sendo assim,
a aplicagdo das trés moléculas em formulagdes de protetores solares € promissora, podendo
atuar em conjunto com filtros organicos sintéticos com acdo fotoprotetora contra a radiacao
UVA, além de colaborar com o desempenho do produto na pele.

Palavras-chave: DFT. Flavonoides. Clitoria ternatea Linn. Filtros Solares Organicos. PCM.
Simulag¢ao. Efeito solvente. Agua. ODS3. ODS6. ODS12.



ABSTRACT

Natural products are produced by living organisms and have been used to treat diseases since
ancient civilizations, with the greatest diversity found in the plant kingdom. These
phytochemicals exhibit unique biological properties and, in addition to their function in plants,
confer beneficial effects on human health, such as antioxidant, antimicrobial, anti-
inflammatory, and neuroprotective activities. Industries make extensive use of these molecules,
including in the development of pharmaceuticals, sustainable cosmetics (Clean Beauty), dyes,
food additives, and agrochemicals. However, developing new products requires extensive
experimental testing (in vitro/in vivo), with high costs and long execution times. Therefore,
theoretical studies (in silico) are gaining prominence. In this research, computational
simulations of the flavonoid phytochemicals Kaempferol, Quercetin, and Myricetin were
performed using Density Functional Theory (DFT) and its time-dependent version (TD-DFT).
The levels of theory were B3LYP, M062X, and wB97XD with the 6-31G(d) basis set. In the
ground state, Quercetin exhibited the lowest energy gap (AEy.,+= 3.688 eV), indicating higher
reactivity and ease of electronic transitions. The global reactivity parameters classified the
molecules in descending order of antioxidant activity: Quercetin > Kaempferol > Myricetin.
Molecular Electrostatic Potential (MEP) maps showed higher electron density at the carbonyl
group of ring C and adjacent hydroxyl groups, while lower density was observed on the
hydrogen atoms of the hydroxyls. Conformational analysis of the dihedral angle (8) between
rings C and B indicated that planarity among the three rings (6 = 0° and 180°) is the most stable
conformation, favoring the formation of intramolecular interactions (hydrogen bonds),
primarily with the carbonyl of C ring. In interaction models (PCM) with protic polar solvents
(water, ethanol, and 1,2-propanediol), thermochemical parameters demonstrated spontaneous
interactions with all solvents. The lowest total dipole moment (i) values were observed with
1,2-propanediol, suggesting stronger interaction with this solvent. In studies of excited states
(TD-DFT), simulated UV absorption spectra showed strong absorption in the UVA and UVC
regions, with typical bands of flavonoids and (4,4x) values that closely matched experimental
literature data. Therefore, the application of these three molecules in sunscreen formulations is
promising, with photoprotective action against UVA radiation, potentially acting synergistically
with synthetic organic filters to broaden the absorption spectrum and enhance product
performance on the skin.

Keywords: DFT. Flavonoids. Clitoria ternatea Linn. Organic Filters. PCM. Simulation.
Solvent effect. Water. SDG3. SDG6. SDG12.
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INTRODUCAO

O metabolismo dos organismos vivos uni ou multicelulares como microrganismos,
animais e plantas sdo capazes de fabricar produtos naturais ativos para a sua sobrevivéncia. Tais
moléculas foram utilizadas pelas primeiras civilizagdes com finalidades terapéuticas.
Atualmente, essas moléculas bioativas de origem natural sdo utilizadas nas formas natural,
sintética e semissintética e também servem como inspiragdo ¢ modelo para o desenvolvimento
de novas drogas ou rotas sintéticas. No reino vegetal existe uma ampla variedade de moléculas
naturais com propriedades funcionais Unicas que sdo sintetizadas pelo metabolismo secundario
das plantas, denominadas de fitoquimicos. A sua finalidade nas plantas ¢ proteger contra os
danos causados pelo ambiente e/ou agentes patogenos. Esses fitoquimicos sdo pertencentes a
diferentes classes de compostos quimicos, como por exemplo, Flavonoides, Alcaloides,
Terpenos e Saponinas. As suas propriedades sdo benéficas e especificas como atividade
antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatoria, inibicdo enzimatica, entre outras. Essas
propriedades benéficas também possuem desempenho no organismo humano promovendo as
industrias farmacéutica, alimenticia e agroquimica na producdo de farmacos, corantes
alimentares e cosméticos, respectivamente.

A planta Clitoria ternatea Linn com nome popular de Ervilha-Borboleta ¢ pertencente
a familia Fabaceae e possui fitoquimicos com atividade antioxidante promissora em sua
composicdo, principalmente em suas flores. Além das antocianinas responsdveis por sua
coloracdo azul intensa que varia de acordo com o pH do meio, os compostos Kaempferol,
Quercetina e Miricetina sao abundantes tanto na forma tradicional como substituidos com
cadeias de agucares (heterosidica). Essa classe de compostos Flavonoides ¢ bastante diversa,
formada por moléculas poli fendlicas aromaticas que possuem forte capacidade de absorcao da
radiacdo UV (UVR) devido aos efeitos de conjugacdo e deslocalizacao eletronica existente
entre os anéis e ligacdes duplas em sua estrutura. A capacidade de absor¢do da UVR aliada a
emissao de radia¢do na regido do espectro visivel torna esses compostos geralmente coloridos.
Portanto, essas moléculas atuam como corantes naturais presentes, principalmente, nas flores
para atrair espécies polinizadoras.

A pele ¢ o maior 6rgado do corpo humano. A sua exposi¢ao intensa e inadequada a UVR
¢ extremamente prejudicial. A UVR na regido entre 320 nm a 400 nm ¢ denominada de regido
A, UVA. A sua principal caracteristica ¢ a capacidade de penetragdo em camadas mais internas
da pele, a derme, sendo muito prejudicial e, em casos mais graves, desenvolve o cancer de pele,

como o melanoma. Esse tipo de cancer atinge as células responsaveis pela produgdao do
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pigmento da pele, os melandcitos, causando uma produg@o descontrolada do pigmento com o
surgimento de manchas. Outra regido prejudicial da UVR esta entre 290 nm a 320 nm, a regido
B ou UVB, a qual causa danos intensos imediatos ou queimaduras a camada mais superficial
da pele, a epiderme. Além disso, a grande exposi¢ao a UVR direciona a processos inflamatorios
na pele e prejudica a manutengdo de sua barreira cutdnea protetora, responsavel pela
manuten¢do da hidratagdo e elasticidade, por meio da producdo de coldgeno. Além disso, a
exposicao intensa a UVR prejudica a manutencgao das fibras de elastina, causando a degradacao
da pele com a formacao de rugas e acelerando o processo de envelhecimento. A incidéncia da
UVR na pele gera uma resposta molecular com a geragao fotoquimica de espécies reativas e
instaveis (radicais livres) como o 4nion superdxido (O?), o peréxido de hidrogénio (H20>),
radical hidroxila (OH') e oxigénio singleto (O2'). Quando a UVR penetra na pele, atingindo as
células levando a ocorréncia de mutagdes, essas espécies radicais geradas de maneira
descontrolada causam danos ao DNA, resultando em processos inflamatdorios na pele e
prejudicando a integridade da barreira cutanea. Os cosméticos funcionais possuem uma atuagao
especifica para protecdo da pele, como no caso dos protetores solares, sendo de extrema
importancia para a manuten¢do da integridade de sua barreira cutdnea. Esses cosméticos
necessitam de estudos e testes para o seu desenvolvimento, onde os papéis da fiscalizacio e
regulamentac¢do sdo essenciais. Em cada pais existem orgaos de regulamentacao e legislacdes
especificas, como a Cosmetics Europe na Europa (antiga Colipa) e a ANVISA no Brasil, que
exigem testes padronizados para verificacdo da sua eficacia, avaliacdo de toxicidade e/ou
possiveis reacdes alérgicas na pele, determinagdo do Fator de Protecdao (FPS), do espectro de
atuacao de acordo com as regides de absorcao (UVA/UVB/UVC) das moléculas que apresentam
fotoprotecdo em sua formulacdo (filtros solares), podendo ser sintéticas, naturais ou uma
combinag¢do entre os dois. Por se tratarem de espécies aromaticas e poli fenolicas, muitas das
moléculas que possuem capacidade de absor¢cdo da UVR também possuem sitios para doagao
de hidrogénios como os grupos hidroxilas que possem capacidade de interceptar os ROS
decorrentes de processos do estresse oxidativo no organismo, desempenhando uma atividade
antioxidante.

A Mecanica Quantica com o método da Teoria do Funcional da Densidade (DFT)
utiliza simulagdes computacionais ou experimentos in silico para a obtengdo de propriedades
moleculares que indiquem uma melhor compreensdo a respeito da estabilidade e reatividade
molecular. Outras possibilidades sdo a predi¢ao da interagdo das moléculas com solventes, com
outras espécies de interesse, € os estudos com estados excitados para simulag¢do dos espectros

de absor¢ao UV. A simulac¢do das propriedades moleculares auxilia na redug¢ao do custo e tempo
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associados com o processo de desenvolvimento de novos fiarmacos e cosméticos,
principalmente quando se trata de moléculas de origem natural. A etapa inicial ¢ entender um
conjunto de substancias na forma de extratos, desde sua extracdo da planta até o isolamento e
aplicacdo nas formulacdes. A atividade entre as moléculas de interesse com solventes e outros
principios ativos (formagao de emulsdes), além da avaliacdo de toxicidade para garantia de uma
boa estabilidade e eficacia do produto final.

Sendo assim, esse trabalho visa contribuir com o desenvolvimento de cosméticos
funcionais na forma de protetores solares, a partir da determinagdo de propriedades moleculares
dos fitoquimicos flavonoides Kaempferol, Quercetina ¢ Miricetina presentes na planta C.
ternatea. Foram obtidos parametros energéticos para o estado fundamental desses flavondis
como, Energia de Excitagdo Vertical (AEy ;) entre orbitais HOMO e LUMO, correlagdo desses
parametros com descritores de reatividade, como Afinidade Eletronica, Potencial de lonizacao,
Eletronegatividade de Mulliken, Potencial Quimico, Dureza, Maciez e Indice de
Eletrofilicidade de Parr. Outras andlises realizadas foram sobre os momentos de dipolo total
(i), comprimentos de ligagdo, angulos de ligagdo das hidroxilas, angulo diedro (anéis C e B),
distribuicdo e separagdo de cargas ao longo das estruturas (mapas de Potencial Eletrostatico
Molecular - MEP), analise conformacional e capacidade de formagao de interagdes, predicao
do efeito de interacdo com solventes polares proticos como agua, etanol e 1,2-propanodiol,
empregando o modelo de solvatacdo implicita e continua (PCM). Também foram realizados
estudos a respeito dos estados excitados com a simulagdo dos espectros e determinacao das
regides de absor¢cao UV (UVA/UVB/UVC). Nesse trabalho nao foram realizadas simulacoes a
respeito da interacdo das moléculas com outras macromoléculas e alvos bioldgicos especificos
(como enzimas), nem realizada a avaliagdo do desempenho de atividade antioxidante com a
determinagdo de parametros cruciais nas etapas em seus diferentes mecanismos de agdao (como

a Energia de Dissociagdo de Ligacdo - BDE), sendo perspectivas para estudos futuros.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 QUIMICA DE PRODUTOS NATURAIS

1.1.1 Definigao

A investigagdo e utilizacdo de plantas medicinais no tratamento de doencas e em
cerimonias religiosas ¢ feita pelo homem desde a antiguidade, com relatos presentes desde os
papiros no antigo Egito até nas escrituras cristas. Muitas evidéncias arqueologicas comprovam
que o uso de drogas era amplo em diferentes civilizagdes antigas (Egipcios, Gregos, Indianos e
Arabes) até nas civilizagdes mais modernas (Japoneses, Incas, Mayas e Astecas)!'l. Porém, os
produtos naturais ndo sao produzidos apenas pelas plantas, eles também podem ser produzidos
por outros organismos Vivos cOmo 0s animais, 0s organismos marinhos (algas) e os
microrganismos (fungos). Geralmente os produtos naturais podem apresentar alguma atividade
bioldgica e/ou farmacoldgica, o que acaba despertando o interesse das industrias para sua
aplicagdo no desenvolvimento de farmacos ou na utiliza¢ao de suas propriedades funcionais em
outros produtos?l.

Diferentes areas do conhecimento sdo dedicadas aos estudos a respeito da vida e
metabolismo dos organismos vivos (nascimento, crescimento, reproducdo, envelhecimento,
doengas e morte), assim como das substidncias que eles originam (naturais). Mais
especificamente, os estudos a respeito da extragdo de moléculas, investigacdo de suas
propriedades bioativas, métodos de isolamento e de elucidagdo de suas estruturas ¢ uma
preocupacao central das ciéncias (Quimica e Biologia) desde muito tempo. O metabolismo dos
seres vivos estd dividido em primario e secundario, sendo o metabolismo primario destinado ao
desempenho das fungdes essenciais para a sobrevivéncia da espécie e o secundario um
metabolismo com fungdes mais especificas e caracteristicas de cada grupo taxondmico (familia
e género). A Bioquimica ¢ a area da Quimica que se dedica ao estudo da Quimica de Produtos
Naturais provenientes do Metabolismo Primério e as substincias produzidas por esse
metabolismo que estdo amplamente distribuidas nos seres vivos: como os aminoacidos, lipidios,
carboidratos e as macromoléculas - proteinas, &cidos nucleicos e polissacarideos. Ja os
Quimicos Organicos se dedicam ao estudo das substincias produzidas pelo Metabolismo
Secundério dos organismos vivos que sdo mais especificas e obtidas por diferentes rotas

biossintéticastH4l,
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Sendo assim, o potencial quimico que 0s organismos vivos apresentam ¢ imenso € a
natureza produz a maioria das substancias organicas conhecidas, sendo o reino vegetal o que
contribui de forma mais significativa com os metabodlitos secundarios. Muitos desses
metabolitos secundarios possuem atividades bioldgicas unicas (propriedades funcionais), o que
desperta o interesse das industrias para sua utilizacdo de diferentes formas que vao além do
desenvolvimento de novos medicamentos: cosméticos'™, alimentos (aditivos e corantes)!® e em
agroquimicos!’.

Muitas das substancias presentes na natureza serviram como modelo para o
desenvolvimento de rotas sintéticas e dos medicamentos modernos como o Taxol (Paclitaxel)®!
que possui atividade antitumoral, a Vinblastina (Velban) utilizada no tratamento de um tipo
de cancer que afeta as células do sistema linfatico (linfoma) e os derivados da Camptotecina!'”’

(alcaloide encontrado na arvore chinesa (Camptotheca acuminata), utilizados no tratamento de

diferentes tipos de cancer, entre outros.

1.1.2 Plantas e Biodiversidade Brasileira

A fauna e a flora Brasileira é extremamente rica, com destaque por possuir a maior
Floresta Tropical do mundo (Floresta Amazonica) e o repertério quimico oferecido pelos
organismos vivos ¢ muito amplo, porém menos que 20% da biodiversidade brasileiral!!]
principalmente das plantas, foram exploradas quanto ao seu potencial farmacologico e suas
propriedades ainda permanecem desconhecidas.

Com base na observacao e imitacao da diversidade estrutural existente na natureza as
possibilidades para a descoberta de novas moléculas bioativas possiveis candidatas a serem
aplicadas ou auxiliarem no desenvolvimento de novos fairmacos € muito rica. Sendo assim,
existem inimeros estudos ainda a serem realizados a respeito dos produtos naturais, sendo uma
area muito diversa e multidisciplinar, envolvendo &reas como a quimica, biologia,
biotecnologia, biologia molecular, bioquimica, farmacologia, cosmetologia, entre outras

engenharias e tecnologias.

1.1.3 Familia Fabaceae — Clitoria ternatea Linn

A Figura 1 mostra os caules (Fig. 1A), as sementes (Fig. 1B), as folhas (Fig. 1C), as

flores (Fig. 1D) e os frutos (Fig. 1E) da planta Clitoria ternatea Linn conhecida popularmente
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como Ervilha de Darwin, Ervilha-Borboleta, Feijao-Borboleta, Asian Pigeonwings, Aparajita
(India) ou Cunh (Brasil). Ela ¢ uma planta comestivel originéria da india e est4 distribuida ao
redor do mundo em regides que possuem climas tropicais e temperados como na regiao sul da
Asia, no Caribe, na América Central e na América do Sul sendo uma planta herbacea perene
que cresce como uma trepadeira ou rastejante. Pertence a familia Fabaceae, a mesma familia da
ervilha e do feijaol!?!. Sua caracteristica mais marcante é a coloracdo intensa de suas flores que
podem apresentar uma variagdo de cor desde o branco, até tons de azul, roxo e magenta (Figura
1). As antocianinas (derivados do delphinidin) e ternatinas presentes na composicao de suas
flores sdo as responsaveis por essa coloragdo. Devido ao aspecto visual agradavel e chamativo,
a planta ¢ utilizada como ornamento e fonte de corante natural por diferentes povos ao longo
do tempo!"?!.

FIGURA 1 - Diferentes partes da planta Clitoria ternatea Linn evidenciando seu crescimento como trepadeira com seus (A)
Caules entrelagados, suas (B) Sementes, suas (C) Folhas, suas (D) Flores e seus (E) Frutos (Vagens).
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Fonte: Adaptado de Kosai e Colaboradores!!“l.

O cha de suas flores (Figura 3) ¢ muito consumido e ele também apresenta variacao
de coloragdo devido a presenga das antocianinas que possuem sensibilidade a variagao de pH
do meio. Em solugdes aquosas, as antocianinas comumente se encontram como uma mistura de
4 diferentes estruturas quimicas em equilibrio: cation Flavilio (vermelho), base anidra quinoidal

(azul), pseudo-base carbitol (incolor) e chalcona (incolor ou levemente amarelada)'®.
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Em meios 4cidos, a forma cationica prevalece e a antocianina possui coloragdo
vermelha, porém com o aumento do pH a intensidade dessa coloracdo diminui. Em solugdes
alcalinas, ela possui uma coloragdo azul intensa, porém bastante instavel e com o aumento da
temperatura pode ocorrer uma perda dessa coloragdo até atingir uma cor amareladal'®l. Além
disso, os constituintes dessa planta apresentam atividades bioldgicas Unicas, fazendo com que
ela seja utilizada para o tratamento de diversas doengas desde tempos antigos e sistemas
tradicionais de medicina (Ayurvédica e Chinesa). Na india, um dos primeiros usos dessa planta
foi como tratamento alternativo de picadas de cobras ou escorpides e na Tailandia suas flores
eram utilizadas para estimular o crescimento ou para coloragdo do cabelo. O povo Tailandés
também utilizou da sua coloragdo azul como uma fonte natural de corante alimenticio utilizado
em diferentes preparos, como por exemplo no arroz aromatico - Arroz Jasmine. J& o ché feito
com as flores secas de C. ternatea é uma bebida muito popular na regido sul da Asial'”). A sua
composicdo ¢ muito diversa sendo constituida por uma grande variedade de metabolitos
secundarios com componentes que apresentam grande potencial bioativo (fitoquimicos), tais
como: proteinas, carboidratos, resinas, taninos, saponinas, flavonoides, alcaloides, esteroides,
fenois e glicosideos!'®!.

FIGURA 2 - Variagdes de coloragao nas flores da planta Clitoria ternatea Linn desde o (A) Branco, (B) Azul claro, (C) Roxo
claro até os tons de (D) Azul escuro, (E) Roxo escuro e (F) Roxo escuro / Magenta.
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Fonte: Adaptado de Havananda e Colaboradores!!?).

Como principais constituintes dessa planta podemos citar o acido fendlico - acido
cindmico, as antocianinas responsaveis por sua coloracdo (Delphinidin-3,5-diglucoside), as

espécies polifendlicas flavonoides com atividade antioxidante promissora na sua forma original
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ou substituida com agucares (Kaempferol, Kaempferol-3,7-diglucoside, Flavanol-3-O-D-
glucoside, Quercetina, Miricetina e Genisteina)?"l. Também estdo presentes em sua composi¢o
a Clitorina - seu constituinte especifico e que apresenta grande potencial neuro farmacolégico,
o triterpeno taraxerol e os 4cidos graxos 4cido linolénico, 4cido palmitico e 4cido oleicol?!). Os
extratos das flores de C. fernatea apresentaram Atividade Antioxidante em varios modelos de
estudo e na literatura existem diversos métodos para avaliagdo dessa atividade através de
ensaios experimentais (in vitro) onde diferentes metodologias sao empregadas na realizagao
desses testes como o DPPH (1,1-difenyl-2-picrylhydrazyl), o acido ABTS (2,20-azino-bis-3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic) a capacidade antioxidante equivalente a trolox (TEAC), poder
redutor antioxidante férrico (FRAP), entre outros??!.

Além desses estudos experimentais, também existem outras perspectivas para a
avaliacdo de atividade antioxidante dos compostos naturais, como aquelas através de
investigagdes tedricas que permitem avaliar se a espécie formada apos a neutralizacdo dos
radicais livres é uma espécie incapaz de danificar outros alvos bioldgicos como o DNA,
proteinas e lipidios. Essas investigacdes tedricas também permitem avaliar qual mecanismo
antioxidante ¢ mais termodinamicamente favoravel por meio da determinacao de parametros
como a entalpia de dissociagdo de ligagcdo (Bond Dissociation Energy - BDE) e do potencial de
ionizagdo (lonization Potential - 1P)?*). Apesar da atividade antioxidante dos compostos
fendlicos presentes nessa planta ser a atividade mais expressiva, seus constituintes também
apresentam outras atividades biologicas promissoras como a atividade antidiabética e

hipoglicemiante, com a inibigdo contra a enzima pancredtica « - amilase e diminui¢do dos

niveis de glicose no sangue, fungdo hepatoprotetora, anti-bactericida e anti-cancerigenal!'”!.

FIGURA 3 - Cha das flores da planta Clitoria ternatea Linn.

Fonte: Banco de Imagens IStok!?4.
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1.1.4 Fitoquimica e Metabolitos Secundarios

A fitoquimica ¢ uma ciéncia que estuda as moléculas (constituintes quimicos) das
plantas e seu estudo ¢ de extrema importancia para a descoberta de novas estruturas quimicas e
para uma melhor compreensao das relagdes ecologicas existentes entre as plantas e o meio, seja
através da resposta da planta aos microrganismos, ao ambiente fisico em que ela vive, entre os
individuos da mesma espécie ou com individuos de espécies diferentes. As plantas lancam
moléculas no ambiente que podem ser responsaveis pela sua comunicagdo com outras plantas,
ter um efeito benéfico ou maléfico para outros organismos. Compostos derivados ou isolados a
partir de plantas sdao chamados de fitoquimicos, existindo mais de 25.000 fitoquimicos
conhecidos, podendo ser encontrados em diferentes partes das plantas, porém sao mais comuns
nas partes coloridas®’!. Apesar dos inimeros beneficios apresentados por esses compostos é
preciso um certo cuidado quanto a sua toxicidade, pois alguns Fitoquimicos podem ser toxicos
aos seres humanos como, por exemplo, o acido aristoloquico, responsavel por ocasionar danos
renais e ser um agente cancerigeno!?l.

Em uma planta, o metabolismo primario ¢ a parte responsavel pelas atividades
fisiologicas essenciais da planta, ou seja, as atividades necessarias para a respiragdo, obtengao
de energia para o seu crescimento e desenvolvimento, além da sua reproducao. A produgdo e o
transporte de glicose para diferentes partes da planta através da fotossintese participa desse
metabolismo primariol®. Todavia, 0 Metabolismo Secundario ¢é a parte nio primordial para a
sua fisiologia, tendo como produtos derivados desse metabolismo substancias capazes de
interagir com outros organismos ou que apresentam alguma fungdo ecoldgica. O Metabolismo
Secundario ¢ proveniente do 4cido chiquimico e do ciclo do 4cido tricarboxilico, originando os
aminoacidos aromadticos e os aminoacidos alifaticos, respectivamente, os quais sao
responsaveis pela geragdo dos compostos nitrogenados!*!. Os metaboélitos secundérios sio as
moléculas que apresentam alguma funcdo ecoldgica podendo ser utilizadas pelo homem para
diversas finalidades. Existem inumeros exemplos de estruturas carbdnicas que até os dias atuais,
o homem ainda ndo conseguiu sintetizar. A principal razdo para o estudo do metabolismo
secundario de plantas (ou a Fitoquimica) sdo as aplicagcdes biotecnoldgicas na medicina
(farmacos), inseticidas, repelentes, na industria de alimentos (antioxidantes), aromatizantes,
acdo na agricultura, entre muitas outras finalidades!*. Os metabolitos secundarios
desempenham papel importante na polinizacdo das plantas, pois as espécies polinizadoras sao

atraidas pela cor, geralmente produzida por flavonoides, antocianinas e carotenoides e pelo odor



29

da planta em contato com os receptores olfativos (quimiorreceptores) dos insetos (antenas),
geralmente produzido pelos terpenos (compostos volateis), aminas e fenilpropanodides?’). A
biossintese (producao), composi¢do e concentragao de metabolitos secundarios nas plantas
depende de estimulos externos variando conforme o dia, o estagio de desenvolvimento da
planta, os fatores bidticos (infec¢do por microrganismos), as condigdes do solo (minerais) e 0s
fatores abidticos (temperatura - luz solar, poluicdo, quantidade de nutrientes, quantidade de

(28] Também ¢ proveniente da via metabdlica do malonato

agua - estresse hidrico, sazonalidade)
(via principal), gerando os compostos fendlicos e da via do Mevalonato, derivada do Acetil
CoA e da via do MEP, também gerando os compostos fendlicos e os terpenos. Os compostos
nitrogenados (morfina, cocaina, compostos geralmente utilizados como drogas psicotropicas),
compostos fenodlicos (flavonoides, fenilpropanoides e taninos) e os terpenos (classe muito
diversa, possuindo varias subclasses) s3o as principais classes dos metabolitos secundérios?®!.

As plantas apresentam as mais diversas coloragdes. Os flavonoides sdo os principais
compostos responsaveis pela coloracdo nas flores porque possuem a ressonancia de elétrons em
sua estrutura molecular com a emissao de radia¢ao no espectro visivel. As antocianinas estao
associadas as cores vermelha/azul/roxa em muitas frutas e flores. Algumas flores ndo emitem
radiagdo apenas no espectro visivel, mas também emitem radiagdo no ultravioleta préximo

sl A defesa das plantas contra herbivoros

enxergada apenas pelos insetos e pdassaro
(Herbivoria) ¢ feita através de defesas mecanicas (barreiras, cuticulas, tricoma, partes duras) e
também de forma quimica através da liberacdo de substancias (metabolitos secundérios) que
inibem enzimas importantes e impedem o ataque pelos insetos ou liberam substancias que
atraem espécies predadoras dos insetos que estdo atacando*”l. Além disso, as plantas também
possuem uma espécie de sistema imunoldgico de resposta contra patdégenos através do
reconhecimento de algumas moléculas que estdo presentes na superficie desses patdgenos
chamadas de PAMP's (Padrao Molecular Associado a Patdogenos) como aquelas presentes nos
flagelos de bactérias, proteinas da parede celular de fungos, entre outros. Ao entrar em contato
com essas substancias a célula da planta ativa uma sinalizag¢do celular para ativagao da sintese
de moléculas com atividade antimicrobianal®*!. Quando as plantas langam alguma substancia
volatil e hidrossolivel a partir de suas folhas ou raizes sendo espalhadas pela chuva elas
apresentam um fendmeno chamado alelopatia. Esse fendmeno possui efeito benéfico ou
maléfico para outra planta (impedindo seu crescimento vegetal) ou para outros seres vivos,

eliminando a competicdo por recursos (4gua, nutrientes no solo) entre espécies'>2/.
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1.1.5 Classes de Metabolitos Secundarios

Uma classe bastante diversa dos metabodlicos secundarios sao os flavonoides que
possuem ligacdes conjugadas em seus anéis aromaticos com a emissdo de radiacdo visivel e se
apresentam na forma de compostos coloridos em diversas partes das flores e frutos, possuindo
acdo antioxidante e anti-inflamatodria. Na proxima se¢ao desse capitulo sera discutido de forma
mais aprofundada a respeito dessa classe de metabdlicos secundarios, a divisdo de suas
subclasses e seus efeitos benéficos na saide humana (propriedades funcionais).

A classe dos alcaloides ¢ uma das classes de metabodlitos secundarios mais diversas
existente na natureza e a sua caracteristica principal ¢ a presenca do nitrogénio em sua estrutura.
Esta presente em muitas plantas venenosas e muitos dos compostos dessa classe sao formados
por anéis por serem derivados de aminoacidos. A sua fun¢@o nas plantas ainda ndo ¢ muito bem
compreendida e alguns possuem a func¢ao de defesa contra herbivoros ou fung¢ao protetora das
sementes>¥. Os exemplos de alcaloides mais comuns sio as drogas estimulantes do sistema
nervoso central (dopamina), como a cocaina, também ¢é possivel citar o cacto mexicano
(Lophophora williamsii) de onde ¢ extraida a mescalina que ¢ utilizada em tribos como
substancia alucinégena em cerimonias religiosas®*.

Os terpenos sdao formados por unidades de isoprenos (unidades com 5 carbonos), sdo
espécies muito volateis sendo encontrados nos oOleos essenciais (monoterpenos e
sesquiterpenos) e na seiva (politerpernos). E a classe de metabdlitos secundarios que possui a
maior diversidade de estruturas quimicas. O isopreno € uma substancia muito tipica ao longo
de varios reinos da natureza (vegetal, animal, fungos) e nos seres humanos ele ¢ encontrado na
respiragdo. Os monoterpenos (10 carbonos - duas unidades de isopreno) contribuem em muitas
propriedades organolépticas (paladar e olfato) das ervas e especiarias, estando também
presentes nas frutas citricas e na fragrancia das esséncias, sendo utilizados em perfumes e
produtos de limpeza (limoneno), além de possuir papel alelopatico, antimicrobiano e anti-
herbivoria nas plantas, sendo responsaveis pela atragdo de polinizadores. A classe dos
diterpenos ¢ formada por 4 unidades de isopreno formando a base biologica para compostos
como retinol e possuindo agdo anti-inflamatoria (principalmente devido as ligacdes
conjugadas). Os sesquiterpenos consistem em 3 unidades de isopreno (CisHa4), podem ser
aciclicos ou conter anéis e sdo encontrados em plantas e insetos geralmente como agentes
defensivos ou feromonios. Os politerpenos sdo os maiores terpenos de alto peso molecular (>

10.000 kDa) (CsHsg)n € o principal exemplo dessa classe € a seiva extraida da seringueira
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(latex)31. Os triterpenos sdo compostos por 6 unidades de isopreno (C3oHas) produzidos em
fungos, plantas, animais e sdo precursores dos esterdis, possuindo uma rica diversidade de
atividades farmacologicas (anti-inflamatéria e citotoxica/anticancerigena). Existem muitos
estudos na literatura a respeito da atividade promissora anticancerigena dos triterpenos
inclusive ensaios clinicos (lupeol, 4cido betulinico e acido ursélico)t¢l.

As saponinas sdo substancias anfipaticas (capazes de interagir com a dgua e com a
gordura) e devido a essa propriedade muitos compostos que possuem um alto teor de saponinas
formam espumas ao serem agitados, servindo como auxilio para rapida identificagao da
presenga dessa classe de metabolitos secundarios em extratos vegetais. Sdo caracterizadas por
apresentarem uma parte polar com uma unidade glicona (agticar) e uma parte apolar com um
triterpeno ou esterol em sua estrutura. Nas plantas essa classe apresenta a fungdo de diminuir

sua palatabilidade por apresentarem um gosto adstringente (amargo) e serem venenosast’].

1.1.6 Fitoquimicos de interesse — Flavonoides

A palavra Flavonoide vem do latim "flavus" que significa amarelo, porém nao sdo
todos os Flavonoides que apresentam uma coloragao amarela. A grande maioria dos compostos
pertencentes a esse grupo sao substancias coloridas servindo como pigmentos naturais, pois
apresentam uma extensao das duplas ligagcdes presentes nos anéis aromaticos em sua estrutura,
sendo capazes de absorver UVR e visivel*®!. Os flavonoides sdo constituidos por y-pironas em
um grupo 1,4-Benzopirano (Figura 4) que originam através de rotas Biossintéticas substancias
aromaticas, com a presenca de ligagdes conjugadas (ligagdes duplas e simples alternadas), poli
fenolicas, triciclicas compostas por trés anéis (A, B e C) e que recebem essa ordem de acordo

com a sequéncia da Biossintese para formagdo de sua estrutura quimica:
FIGURA 4 - Constituintes dos Flavonoides - y-pironas e 1,4-Benzopirano.
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Fonte: A Autora.
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As chalconas sao utilizadas como intermedidrias (precursoras) para formagdo da
estrutura basica (Figura 5) dos flavonoides (nucleo flavano) através de uma Biossintese mista
proveniente de duas diferentes rotas sintéticas: a rota do chiquimato via acido chiquimico para
formagdo da ponte de 3 carbonos central e do anel benzénico da extremidade direita (anel B) e

a rota do acetato via acetil-CoA para formacao do anel da extremidade esquerda (anel A)P*%1.

FIGURA 5 - Estrutura basica (esqueleto) dos Flavonoides - Nucleo Flavano.

Nucleo Flavano

Fonte: A Autora.

Essas espécies polifendlicas estdo presentes de forma abundante no reino vegetal,
geralmente encontradas nas partes aéreas das plantas (flores e folhas) na sua forma livre, na
forma substituida com hidroxilas em diferentes posicdes ao longo dos trés anéis ou substituida
com agucares (heterosidica) através de ligagcdes C-C*”l. Os Flavonoides apresentam grande
diversidade estrutural e estdo divididos em 6 classes quimicas principais (Figura 6) de acordo
com a presenga ou auséncia da dupla ligacdo entre o C2-C3 e a diferenga na posicdo de

substituicdo das hidroxilas nos anéis, do anel arila (anel B) e da presenca de agticares/®!.

1. Flavonas: Apresentam uma ligagdo dupla entre o C2-C3, estdo presentes em vegetais como
a cenoura e a pimenta;

2. Flavanonas: Reducao (ndo apresentam) a ligacao dupla entre o C2-C3, estdo presentes nas
frutas citricas como a laranja e o limao;

3. Flavonois: Apresentam uma ligacdo dupla entre o C2-C3 e uma hidroxila (-OH) substituida
em C3, estdo presentes no chéa verde e no brocolis;

4. Flavanéis: Reducao (ndo apresentam) a ligagao dupla entre o C2-C3 e uma hidroxila (-OH)
substituida em C3, estdo presentes na mag¢a, na cereja € no péssego;

5. Chalconas: Anel central (anel C) aberto (sem ciclizagdo) na posi¢ao C1-C2, estao presentes

no gengibre e nas amoras;
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6. Isoflavonas: Sao responsaveis pela Atividade Estrogénica nas plantas (Fitoestrogénios) e
possuem o anel arila (anel B) ligado em C3 ao invés de C2, estdo presentes na soja € no
tofu;

7. Antocianinas: Sao corantes naturais ("anthos" = cor) presentes nas cascas de frutas e nas
pétalas das plantas (azul / roxo) altamente soluveis em agua e sensiveis a variagao de pH.
Em valores de pH acidos apresentam coloragdo violeta e em pHs basicos apresentam a
coloragao azul com maior intensidade de cor. Estao presentes como pigmento no repolho
roxo, na casca da berinjela e no mirtilo. Apresentam agucares (oses) ligados na posi¢ao C3
que conferem estabilidade a molécula. As antocianidinas apresentam uma hidroxila (-OH)
substituida na posicao C3. A classe das Antocianinas apresenta distribui¢do taxondmica
restrita com predomindncia na familia Fabaceae, principalmente na soja (Glycine max). Nas
plantas os flavonoides apresentam a fun¢do de protecao contra microrganismos (a¢do anti-
microbiana)['?!,

Do ponto de vista de suas propriedades quimicas, os flavonoides podem sofrer
hidrolise 4cida e enzimatica, reagir com bases levando a formacdo de fenoxidos e servindo
como uma maneira de caracteriza-los por meio da desprotonacgao de suas hidroxilas. Em relagao
as suas propriedades fisicas, os flavonoides se apresentam na forma de cristais sélidos e
amarelados, soluveis em agua, alcool ou solugdes hidroalcoolicas diluidas e sdo insoliveis em
solventes organicos apolares. O nimero e a posicao de seus substituintes, assim como o grau
de insaturacdo e o niimero de agucares (oses) substituidos e suas posi¢des sdo fatores que

influenciam diretamente a sua solubilidade!**.

FIGURA 6 - Representacdo das estruturas das 7 subclasses dos Flavonoides, exemplos de algumas moléculas pertencentes a
cada subclasse e das fontes de onde sdo extraidos.
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Fonte: Traduzido, modificado e adaptado de Shen e Colaboradores!*!l.

A extracdo e o isolamento sdo realizados em etapas a partir das diferentes partes da
planta através de métodos cromatograficos e cristalograficos utilizando solucdes de polaridade
crescente. A primeira extragdo utiliza um solvente apolar (n-hexano) para remocao de 6leos,
gorduras, esterdis e pigmentos (carotenoides). Na segunda etapa ocorre a extragao das agliconas

(menor nimero de hidroxilas substituidas) pouco polares utilizando solventes imisciveis em
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agua (cloroférmio, diclorometano, acetato de etila e éter etilico). As agliconas polihidroxiladas
(flavonas, flavonois e chalconas) sdo extraidas na terceira etapa com o auxilio de solventes
polares (acetona, metanol e agua). Na quarta e ultima etapa existe a obtenc¢ao das catequinas e
flavanodiois (hheterosideos mais polares) utilizando agua quente!*’). Apds tais etapas, os
compostos quimicos obtidos sdo submetidos a diferentes técnicas analiticas para elucidagao da
estrutura quimica como a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Espectrometria de Massas,
Cromatografia Gasosa e Espectroscopia de IV*4,

Os flavonoides apresentam intensa fluorescéncia sob luz ultravioleta (UV) e na
espectroscopia UV apresentam duas bandas de absor¢do caracteristicas. A primeira banda
(Banda 1) na regido proxima de 300-400 nm referente ao Grupo Cinamoil (ponte de 3 carbonos
com o anel B) e a segunda banda (Banda 2) na regido de 240-280 nm referente ao Grupo Benzoil
(anel A). A presenga e a posi¢ao dos grupos substituintes podem gerar variacao (deslocamento)
dessas bandas*l. Por possuirem forte capacidade de absor¢io na regido ultravioleta (UV) e de
interceptar espécies reativas prejudiciais ao organismo (atividade antioxidante), os metabolitos
secundarios (fitoquimicos) flavonoides despertaram o interesse para seu uso em formulagdes

4] Esses compostos também atuam como

de filtros solares e produtos fitoterapicos!
catalisadores na fotossintese e/ou como reguladores dos canais de ferro envolvidos na
fosforilagdo. A ingestdo dos flavonoides ¢ consideravelmente alta, com o vinho tinto e o cha
possuindo niveis elevados de concentragdo desses compostos apresentando um teor de fenois
totais de aproximadamente 200 mg por copol*”!.

A reatividade estrutural estd relacionada com o niimero de hidroxilas substituidas ao
longo dos trés anéis, modificando o desempenho das propriedades antioxidantes. Estudos
demonstraram que a atividade de cada hidroxila € variavel, com o principal sitio ativo sendo
encontrado no anel localizado no anel B da estrutura molecular. As hidroxilas presentes no anel
C também apresentam alguma atividade antioxidante. As hidroxilas no anel A possuem uma

atividade fraca. Sendo assim, o nimero de hidroxilas substituidas no anel B € um parametro

importante para avalia¢io da atividade antioxidante!*3],

1.1.7 Flavonoéis — Kaempferol, Quercetina e Miricetina

O Kaempferol ¢ um flavonoide (tetrahidroxiflavona) de origem natural pertencente a
subclasse dos flavonodis que foi isolado do género botanico Delphinium e de plantas como a

Hamamélia (Witch-hazel), de frutas como a toranja e a macga, de vegetais como brocolis, entre
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outras plantas. Sua féormula quimica é Ci5sH10Os € ele possui 4 grupos hidroxila (OH-) em sua
estrutura localizadas nas posicdes 3, 5, 7 e 4' (Figura 7).

Do ponto de vista descritivo, o Kaempferol ¢ uma substancia que se apresenta como
um soélido amarelo cristalino que possui um peso molecular de 286,24 g mol-1 com ponto de
fusdo entre 276 e 278°C. Ele ¢é parcialmente solivel em agua e apresenta boa solubilidade em
etanol e éter dietilico. Possui capacidade de absor¢ao da UVR com a presenca de dois picos em
seu espectro de absor¢do com comprimentos de absor¢do maximos (A,;4x) em 265 e 365 nm

(regidoes UVC e UVA).
FIGURA 7 - Representagdo da (A) Estrutura 2D e da (B) Conformagéo 3D do Kaempferol.

Fonte: A Autora.

E um dos constituintes mais importantes dos extratos de Ginkgo biloba, a arvore de
origem chinesa muito utilizada na medicina para manutencdo da integridade cognitiva do
cérebro, auxiliando em doencas neurodegenerativas como a deméncia e o Alzheimer. Possui
elevado poder antioxidante com a capacidade de neutraliza¢do de radicais livres e reducao do
estresse oxidativo, diminuindo o processo inflamatorio neurodegenerativo. Existe o seu efeito
inibitorio contra células cancerigenas pancreaticas, sendo considerado sua utilizagdo como
terapia adjuvante no tratamento do cancer. Além de apresentar atividade antibactericida e ser
encontrado em alguns metabolitos humanos (urina e sangue)*’!.

A Quercetina ¢ uma pentahidroxiflavona com maior abundancia da classe dos
flavonoides e pertencente a subclasse dos flavonois, estando presente em intimeras frutas como

na maca, em vegetais (principalmente na cebola) e no vinho. Sua formula quimica ¢ C15sH1007

com 5 grupos hidroxilas (OH-) substituidos nas posicdes 3, 3', 4', 5 e 7 (Figura 8).
FIGURA 8 - Representacdo da (A) Estrutura 2D e da (B) Conformagdo 3D da Quercetina.
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Fonte: A Autora.
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A morfologia dos seus cristais ¢ em forma de agulhas e um p6 amarelo com ponto de
fusdo de 316,5°C e peso molecular de 302,23 g mol ™. E praticamente insoltivel em agua, muito
solivel em éter e metanol e soluvel em etanol, acetona, piridina e acido acético. Apresenta 3
picos de absor¢do em seu espectro UV com comprimentos de absor¢do maximos (A 4x) em
256, 301 e 373 nm nas regides UVC, UVB e UVA, respectivamentel®”. E um metabdlito
secundario (fitoquimico) com alta atividade antioxidante, atividade antibactericida e inibigao
das proteinas quinases, as quais estdo envolvidas com a proliferacdo de células cancerigenas.
Além disso, a Quercetina auxilia no tratamento de doengas cardiovasculares através do controle
dos niveis séricos e diminui¢ao da concentracdo do colesterol (LDL). Outra forma molecular
encontrada ¢ a substituida com agticares (glicosidea) como por exemplo, na Rutinal®!2,

A Miricetina ¢ uma hexahidroxiflavona de formula molecular Ci15sH10Og classificada
na subclasse dos flavondis e possui 6 hidroxilas (OH-) nas posigdes 3, 3', 4', 5, 5' e 7 (Figura
9). O seu isolamento ocorreu a partir das folhas de uma planta nativa da China e do Japao, a
Myrica rubra, popularmente conhecida como Yangmei, Yamamomo ou Bayberry. E cultivada
principalmente por suas frutas doces de cor vermelha-escura (parecidas com as amoras) que sao
usadas na industria de alimentos. E um solido amarelo com cristais no formato de agulhas e
ponto de fusdo de 357°C. O peso molecular é de 318,23 g mol™!, sendo moderadamente soltivel
em agua quente, soliivel em alcool e praticamente insolivel em cloroférmio e acido acético.
Apresenta capacidade de absor¢cdo da UVR com a presenca de 2 picos em seu espectro de
absor¢do nos comprimentos de onda maximos (Ap4x) de 255 e 375 nm nas regides UVC e
UVA, respectivamente. Ela apresenta alto poder antioxidante, capacidade de regulacdo dos
niveis séricos ¢ existe a associacao de seu consumo com a reducao do risco de desenvolvimento
do cancer de pancreas!>3].

FIGURA 9 - Representagdo da (A) Estrutura 2D e da (B) Conformagao 3D da Miricetina.
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Fonte: A Autora.
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1.1.8 Propriedades Funcionais e Atividade Biologica

Esses metabolitos secundarios (Fitoquimicos) apresentam diferentes fungdes nas
plantas, servindo como marcadores taxonomicos da especificidade da presenca de certas
substancias apenas em familias especificas (como no caso das Fabaceae), sdo responsaveis pela
pigmentagdo das flores servindo como guia para as abelhas no processo de polinizagdo e
producao do mel, protegem os vegetais contraa UVR (UVA e UVB), atuam como antioxidantes
naturais, participam no controle dos hormoénios (fito estrogénios), facilitam a adaptagdo das
plantas ao ambiente (substancias alelopaticas), além de também atuarem como inibidores
enziméticos®.,

As inumeras fungdes benéficas desempenhadas no reino vegetal despertou a aten¢do
do homem que comecgou a utilizar essas substancias com as mais diversas finalidades, como
por exemplo como pigmentos naturais, para fermentacdo de chas, os taninos para curtir o couro,
na manufatura do cacau, para adicionar valor nutricional aos alimentos (nutracéuticos) e
também para utilizar seu poder antioxidante e anti-inflamatorio no desenvolvimento de
suplementos em capsula, utilizando principalmente a Quercetina e a Rutinal®>l,

Com o uso dessas substancias ficou evidente suas propriedades biologicas altamente
benéficas a saude humana atuando com suas mais diversas propriedades funcionais de acordo
com fatores como sua estrutura quimica, concentragdo e seu efeito em combinac¢do com outras
substancias (sinergismo). Nessas propriedades funcionais podemos destacar a presenca dessas
substancias como fatores e cofatores de enzimas e vitaminas como, por exemplo, no auxilio da
absor¢ao da vitamina C pelo organismo e na modulagdo de receptores e marcadores de estresse
oxidativo, além da inibi¢do enziméatica com a redugdo da proliferacdo tumoral e desempenho
de atividade anticancerigena!®¢].

Essas propriedades também podem proporcionar aumento da resisténcia capilar, atuam
como coadjuvantes nos tratamentos de hipertensdo e doengas circulatdrias com a regulagdo do
teor de lipidios séricos presentes no sangue (colesterol - LDL e HDL) e atenuagao da pressao
arterial além de auxiliar nas doengas cardiovasculares com a protegdo do miocardio contra

lesdesP’.

Também se destacam a atividade anti-inflamatoéria (inibi¢do de mediadores
inflamatoérios), anti-hemorragica, antioxidante, antimicrobiana, hormonal, entre outras. Sao
capazes de auxiliar no tratamento de doengas como diabetes (ag¢do hipoglicemiante e

hipolipidémica por meio da atenuacdo da lesdo das células [-pancredticas produtoras de
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insulina), obesidade (supressdo da adipogénese, ativagdo da AMPK e regulacao de proteinas
quinases) e depressaol®l.

Algumas dessas substancias de origem natural também podem apresentar fungdo neuro
protetora se  possuirem natureza lipofilica com capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica (Blood Brain Barrier - BBB) desempenhando efeito positivo sobre o sistema
nervoso central, retardando o processo da degeneragdo cognitiva (agdo inibitoria da enzima
neurodegenerativa acetilcolinesterase - a¢do anticolinesterase), melhorando o aprendizado e

causando a supressio do processo neuro-inflamatorio em doencas como o Alzheimer™?),

1.2 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

1.2.1 Estresse oxidativo e espécies reativas

O processo de estresse oxidativo ¢ uma parte essencial da vida aerdbica e do
metabolismo. O oxigénio (O2) é o principal aceptor de elétrons no sistema de producdo de
energia por meio do trifosfato de adenosina (ATP). Porém, esse fluxo de elétrons
desemparelhados cria radicais livres como as Espécies Reativas de Oxigénio - ROS, nas formas
de superéxidos - 0%, peréxido de hidrogénio - H,0», oxigénio singleto - O!, radical perdxido
- ROO,, radical alcoxido - RO, radical hidroxido OH' e 6xido nitrico - NO-). Essas espécies
reativas produzem efeitos positivos no organismo como a produgdo de energia, auxiliam na
fagocitose, na regulacdo do crescimento celular, na sinalizagdo intracelular e na sintese de
alguns compostos biologicos. Todavia, elas podem causar muitos danos ao organismo, fazendo
com que as células do corpo humano sofram danos continuos provenientes da respiracao, de
processos fisiologicos ou de agressdes externas!®’l. Os efeitos negativos no organismo sio o
ataque aos lipidios (peroxidacdo lipidica) presentes nas membranas das células, as proteinas
dos tecidos ou enzimas, aos carboidratos e ao DNA. Além disso, algumas alteragdes na célula
causam a perda do potencial osmético levando a morte celular e aos processos inflamatdrios no
organismo. Todos esses danos oxidativos estdo diretamente ligados com o processo de
envelhecimento e também podem causar diversas doencas degenerativas associadas ao coragao,
catarata, disfun¢des cognitivas e cancer)!],

Como os flavonoides sdo espécies polifendlicas com muitos grupos hidroxila reativos
em sua estrutura, eles sdo capazes de reagir com os radicais livres formando um composto
estavel que ndo apresenta nenhuma agdo prejudicial a saude das células e ndo ocasiona danos

inflamatorios ao organismo e aos tecidos. A capacidade antioxidante dos compostos flavonoides
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¢ muito maior em relacdo as vitaminas C e E. A capacidade de neutraliza¢ao de radicais livres
depende da disponibilidade de seus hidrogénios fendlicos e da estabilidade da espécie radical
resultante. Essa estabilidade estrutural ¢ influenciada diretamente pela capacidade de formagao
de ligagdes de hidrogénio ou pela extensdo da deslocalizacao eletronica de ligagdes duplas e
anéis aromaticos. Logo, os aspectos estruturais dos Flavonoides sdo importantes para avaliagao
de sua capacidade antioxidante. Nesse sentido, as simula¢des das propriedades eletronicas e
moleculares sdo de grande relevancia para compreensdo a respeito de sua estabilidade e
reatividade molecular, tornando possivel a identificagdo do mecanismo para a atividade
antioxidante de modo termodinamicamente favoravel!®?,

1.2.2 Mecanismos de Neutralizacdo de Radicais Livres

O mecanismo de agdo para o desempenho da atividade antioxidante geralmente ocorre
através de mecanismos de reacdo que envolvem de 1 a 2 etapas. A molécula bioativa que
apresenta atividade antioxidante (compostos fendlicos) ird doar seus protons (hidrogénios das
hidroxilas) reagindo com a espécie reativa instavel (radicais livres) e gerando um novo produto
radicalar mais estavel e que ndo ocasiona danos as células. Os mecanismos podem ocorrer de
diferentes formas como através da transferéncia de atomos de hidrogénio (HAT), da
transferéncia acoplada de proton-elétron (PCET), da formagdo de radicais adutos (RAF), da
transferéncia de um tnico elétron (SET), da transferéncia sequencial de perda de proton-elétron
(SET-PT), entre outros mecanismos. Um dos mecanismos mais simples ¢ o da transferéncia de
atomos de hidrogénio (HAT) e ele ocorre através da transferéncia do atomo de hidrogénio
(proton) da molécula flavonoide contendo o grupo hidroxila (OH") ligado a um anel benzeno

(ArOH) para a espécie radical instavel e reativa (radical livre)!®:

1. ArOH + R - ArO' + RH
Esse mecanismo serd governado pela entalpia de dissocia¢do de ligagao (BDE), um
parametro importante na avaliagdo da atividade antioxidante e quanto mais forte for essa
atividade mais fraca sera a ligagdo O-H. Outro mecanismo que pode ocorrer € a transferéncia
sequencial de perda de proton-elétron (SET-PT) onde a espécie antioxidante (flavonoide) ira

doar um elétron para o radical livre, se tornando ela mesma um radical catiénico:

2. ArOH+R - R +ArOH" - ArO- + RH
O potencial de ionizacdo (IP) ¢ o parametro que governa a primeira etapa do

mecanismo, onde ocorre a transferéncia do elétron, e quanto menor for o seu valor maior sera
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a atividade antioxidante. A estabilidade dos produtos radicalares formados (ArO- e ArOH") é o
que previne que a reagdo em cadeia dos radicais livres instdveis presentes no meio continue e
essas novas espécies radicais irdo lentamente reagir com moléculas proximas sem apresentar
nenhum efeito toxico ou dano oxidativo ao organismo!®4,

Sao precisos estudos a respeito da estabilidade desse produto formado, se ele realmente
se torna uma espécie livre e reativa que ndo ira danificar outros alvos bioldgicos importantes
para o bom funcionamento do organismo (DNA, proteinas e lipidios) e as investigacdes teoricas
podem auxiliar muito nesses estudos. Essas investigagdes sdo extremamente Uteis para
avaliagdo se esse mecanismo antioxidante ¢ termodinamicamente favoravel, pois através dos
calculos computacionais e da analise das propriedades moleculares ¢ possivel obter esses

parametros de entalpia de dissociacdo de ligacdo (BDE) e de potencial de ionizagdo (IP).

1.2.3 Radicais Livres e Doengas Correlacionadas (Cancer/Alzheimer/Pele)

As espécies reativas instaveis (radicais livres), embora apresentem um papel
importante na sinalizacdo celular e na defesa do organismo contra patégenos, quando
produzidas em excesso, sao extremamente prejudiciais e causam diversos danos ao organismo.
Essa producdo de espécies livres e reativas pode ser decorrente dos processos internos
metabolicos responsédveis pela manutencao do funcionamento do organismo (respiragao celular
- mitocOndria, reagdes enzimaticas, processos inflamatorios, metabolismo de 4cidos graxos e
lipidios, metabolismo do ferro e do cobre, processo de morte celular - apoptose) ou pode ser
incentivada através de agentes externos (exposicdo a radiacdo, substancias poluentes, fumo,
alcool, estresse cronico, alimentacdo inadequada e rica em gorduras saturadas, alimentos
ultraprocessados e agticares - gerando inflamaco no organismo)[®!,

Essas espécies sdo prejudiciais, pois causam a oxidagdo das bases nitrogenadas
presentes no DNA e podem proporcionar a quebra da fita simples ou da fita dupla, além de
também poderem causar mutacdes malignas que prejudicam o processo de replicagdo do DNA
e interrompem o ciclo celular. Se os danos atingirem genes importantes ou se ndo forem
reparados, isso pode acabar iniciando o processo de transformacao das células normais em
células cancerigenas com um crescimento e multiplicagio de forma descontrolada
(carcinogénese) e essas células podem acabar invadindo os 6rgdos e os tecidos se acumulando
formando os tumores. Esse processo de estresse oxidativo causa impactos significativos

principalmente no DNA mitocondrial e colabora com o processo de envelhecimento, além
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dessas mutagdes também serem a causa de diferentes tipos de cancer e, quando esses danos
afetam os neur6nios, ocasionam o processo neurodegenerativo e desenvolvimento de doengas
como o Alzheimer e a doenca de Parkinson!®¢!.

O processo oxidativo causado por esses radicais livres também pode gerar danos nas
proteinas com o ataque (oxidag@o) dos aminoacidos que apresentam grupos funcionais reativos,
como no caso da cisteina, metionina, tirosina, triptofano, histidina e fenilalanina. Esses danos
prejudicam a formagdo das pontes dissulfeto e levam a formagao de grupos carbonila (C=0)
em cadeias laterais, processo irreversivel que marca a proteina para sua degradagdo, além de
causar nitracdo e cloracdo dos residuos de aminoacidos. Todas essas alteragdes levam a perda
da fun¢do enzimatica ou estrutural, causando a inativacdo de enzimas, desnaturagdo das
proteinas e perda da sua estrutura tridimensional com a formacdo de agregados proteicos
insolveis que interferem na funcao celular. O acimulo de proteinas oxidadas/mal dobradas
pode ocasionar diferentes tipos de doencas como catarata, diabetes, doengas cardiovasculares e
doencas neurodegenerativas®’].

Um dos impactos mais significativos e a principal causa do estresse oxidativo no
organismo ¢ a peroxidacdo lipidica que consiste na oxidacdo dos lipidios (4cidos graxos
insaturados) que estdo presentes nas membranas celulares levando ao inicio de uma reagdo em
cadeia que compromete a integridade e a fluidez da membrana (mitocondrial). Além disso, esse
estresse pode aumentar a permeabilidade da membrana levando a um desequilibrio i6nico
(entrada de célcio e lise celular) e a formagdo de compostos toxicos secundarios (aldeidos,
hidroperéxidos, cetonas, acidos, alcoois e carbonilas). Esses compostos secundarios também
sao prejudiciais ao DNA, as proteinas e as biomoléculas, levando a formagdo de mutagdes,
perda de fungdo e agregagao das proteinas, inativacao enzimatica, desencadeando uma resposta
inflamatéria cronica no organismo, além de causar danos celulares!¢!!.

O efeito da indugado pela UVR na geragdo de ROS no organismo humano ¢ reconhecido
como causa de ocorréncia de danos na pele, resultando em rugas, hiperpigmentacao e flacidez.
As espécies reativas geradas promovem danos ao DNA e as células presentes na camada mais
externa da pele (epiderme) responsaveis pela producio da queratinal®®l. Compostos
pertencentes a classe dos flavonoides possuem atividade antioxidante muito promissora e
desempenham essa atividade através de diferentes mecanismos, sendo um deles através da
interacdo com proteinas ligadas ao processo de defesa contra radicais livres ou através de
mecanismos de neutralizagdo de radicais livres de forma direta. As espécies poli fendlicas

presentes nas plantas, frutas e vegetais (fendis, acidos fenolicos, flavonoides, taninos e ligninas)
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atuam como espécies antioxidantes de defesa do organismo e da pele contra as espécies

reativas!®?!,

1.3 MECANICA QUANTICA COMPUTACIONAL

1.3.1 Quimica Teorica e Quimica Computacional

A Quimica Teorica ¢ um ramo da Quimica que utiliza modelos matematicos e
fundamentos fisicos na descri¢ao de sistemas moleculares e reagdes quimicas para ser capaz de
predizer ¢ compreender melhor suas propriedades. Através dela sdo desenvolvidos novos
métodos para calculos e resolu¢do de problemas e fenomenos quimicos. A Quimica
Computacional aplica os métodos de aproximagdo para multiplos corpos para, por exemplo,
realizar cdlculos de relaxacdo de geometrias moleculares e estimativa de propriedades
termodindmicas. Esses calculos fornecem informagdes a respeito de interacdes
intermoleculares que muitas vezes sdo de complexa compreensdo, auxiliando no
desenvolvimento de novas moléculas e materiais. Nas propriedades moleculares sdo avaliados
parametros como energia de barreira de reagdo, obtencdo da geometria molecular mais estavel
através dos pontos de minimo de energia na superficie de energia potencial (SEP), anélise
conformacional, reatividade em termos da distribui¢do eletronica nos orbitais de fronteira
(HOMO e LUMO), propriedades espectroscopicas (UV-Vis, IV, Raman, Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN), entre outras), distribui¢do e separacdo de cargas (polarizabilidade)
e momento de dipolo!®’. Também ¢ possivel realizar estudos de dindmica molecular que
auxiliam na elucidacao de velocidades e mecanismos de reagdo e desdobramento de proteinas,
além de estudos quantitativos a respeito da relagdo estrutura-atividade — QSARI %, J4 nos
materiais em estado solido (Bulk) as propriedades que podem ser obtidas sdo a densidade,

viscosidade, dureza, ponto de fusdo, entre outras!’!l.

1.3.2 Métodos em Quimica Computacional

Os métodos utilizados na realiza¢ao dos calculos sdo classificados de acordo com a
teoria envolvida. Partindo dos principios da Mecanica Classica Newtoniana nos quais se
baseiam os primeiros métodos da Mecanica Molecular denominados como Campos de Forga

(do inglés Force Fields) onde os atomos sdo considerados como "bolas" e a liga¢do existente
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entre eles ¢ tratada como uma "mola". Esse método apresenta problemas de precisdo, pois ele
negligencia (ignora) a estrutura eletronica sendo util apenas em recortes de sistemas muito
grandes como no caso de proteinas, DNA e RNA"?!,

Para contornar os problemas de precisdao observados nas resolugdes utilizando a
Mecanica Classica surgem os métodos ab initio (do latim: desde o inicio) que tém como base
os célculos da estrutura eletronica do sistema e da resolu¢do da Funcao de Onda Eletronica (W)
da Mecanica Quantica. O principal representante ¢ o método Hartree-Fock (HF) onde a fungao
de onda ¢ construida através dos determinantes de Slater. Outros métodos sdao os pos-Hartree-
Fock (post-HF) desenvolvidos na Teoria da Perturbagdo de Mpoller—Plesset (MP2, MP3,
MP4)[31 Configuracdo Interagente (CIS, CISD)!"¥, os métodos de Cluster Acoplado (CC -
Coupled Cluster) um dos mais precisos, porém com o custo computacional mais elevado
(CCSD, CCSD(T))! e os métodos CI Multireferéncia (MRCI)l. Além dos métodos
multiconfiguracionais (MC), como o método do Espaco do Campo Auto consistente
Completamente Ativo (CASSCF)!""), entre outros. Esses métodos foram inteiramente formados
nos principios da Mecanica Quantica ¢ ndo possuem o ajuste com pardmetros empiricos,
apresentando uma teoria so6lida, sdo muito precisos e aplicaveis a qualquer tipo de molécula.
Entretanto, existe a desvantagem do alto custo computacional em termos do tempo de calculo.

O uso de aproximagdes e pardmetros ajustados experimentalmente para auxiliar na
resolugdo do operador Hamiltoniano (H) da fungdo de onda eletronica através da negligéncia,
aproximacao ou substituicdo de determinadas variaveis por pardmetros experimentais €
conhecido como método semi-empirico. A principal mudanca estd na maior velocidade de
simulag¢do em relagcdo aos métodos ab initio e se apresenta como uma alternativa na descri¢do
das moléculas em termos de Orbitais Moleculares. O primeiro desses métodos foi o MNDO
(Modified Neglect of Diatomic Overlap) surgido nos anos 70 e servindo como base para muitos
outros métodos como o AM1 (Austin Model 1) e os mais modernos e parametrizados PM3
(Parametric Method 3), PM6 (Parametric Method 6) e PM7 (Parametric Method 7) de maior
precisdo. Também existe um método desenvolvido em Pernambuco (UFPE) por pesquisadores
brasileiros com foco em compostos organicos € melhorias no funcional, 0o RM1 (Recife Model

(71 Apesar das vantagens, esses métodos possuem

N8, entre outros métodos hibridos
problemas de menor precisdo, pois ignoram muitos efeitos eletronicos e sdo limitados as
parametrizagdes experimentais que muitas vezes sdo realizadas apenas para elementos ou
moléculas conhecidas. Sao muito uteis para estudos pré-relaxacdes na triagem do nimero das

moléculas a serem estudadas por métodos de maior custo.
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Como uma alternativa aos métodos tradicionais de tratamento dos orbitais moleculares
de forma individual, surge a DFT com um tratamento mecanico-quantico da fun¢ao de onda em
termos da Densidade Eletronica p(r) total da molécula ou sistema. Essa densidade representa a
carga eletronica distribuida no espaco, podendo ser utilizada para calcular todas as propriedades
do sistema, incluindo a energia total. A DFT foi desenvolvida em 1964 com base em dois
teoremas fundamentais estabelecidos por Hohenberg e Kohn onde a Energia Total do sistema ¢
dependente de um funcional e decomposta em véarias partes em termos da energia cinética,
energia da interacdo dos Elétrons com o potencial externo, energia de interacao dos elétrons
entre si e da energia de troca e correlagao. Esse método possui a vantagem de ser muito versatil
na determinacdo de propriedades moleculares, boa performance para sistemas grandes e maior
precisdo com funcionais hibridos, apresentando desvantagens em sistemas fortemente
correlacionados e nao sendo ideal para estados excitados, onde sua variacdo dependente do
tempo (TD-DFT) ¢ utilizadal®",

Todos os métodos citados calculam as propriedades do sistema baseados no calculo de
energia relacionado com a geometria da molécula e servem de fundamento para a realizagdo
das simulagdes de todas as propriedades. Essa relacdo estrutura-energia ¢ utilizada para
construcdo da superficie de energia potencial (SEP) e obtencao da estrutura mais estavel (ponto
de energia minima na superficie). Os métodos que calculam propriedades especificas do sistema
como as posi¢oes (mudancgas de coordenadas) em termos da posi¢do inicial e evolugdo Espacgo-
Temporal do sistema sdo os métodos de Dinamica Molecular. Esses métodos também utilizam
informagdes dos métodos baseados apenas no calculo de energia, sendo muito utilizados na
elucidacdo de mecanismos de reacdo com a determinacdo da estrutura e energia dos reagentes,
produtos, estados de transi¢do e Energias de Reacio e Energias de Ativaciol’’l. Além desses
métodos também existe o tratamento Mecanico Estatistico para predicado de Propriedades
Termodindmicas e Analises de Modo Normal na Aproximagdo Harmodnica em termos de

constantes de forga e frequéncias vibracionais (espectros IV e Raman)®!,

1.3.3 Superficie de Energia Potencial (SEP)

A relacdo estrutura-energia € descrita através da construgdo da Superficie de Energia
Potencial (SEP) e o célculo da Energia Total do sistema ¢ dado segundo a separagdo dos
movimentos do sistema molecular por meio da aproximacdo de Born-Oppenheimer. Essa

simplificagdo permite tratar separadamente o movimento dos elétrons e dos nilcleos. A
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construcdo da SEP ¢ realizada através da variagdo sistematica de pardmetros geométricos
(variaveis como comprimentos e angulos de ligacdo) com um passo (step) fixo e o calculo de
energia ¢ feito primeiramente para os elétrons com os ntcleos fixos e depois com a consideragao
do movimento nuclear. A fun¢ao de onda total do sistema ¢ descrita em termos de coordenadas
eletronicas (r) e coordenadas nucleares (R)[).

Na Mecanica Quantica a energia total ¢ calculada como a soma da energia cinética (T)
dependente do momento (pi) e da energia potencial (V) dependente das coordenadas nucleares
(R) através do operador Hamiltoniano (H). Esses métodos resultam na energia de uma tnica
configuracdo nuclear (RI) e muitos calculos estdo envolvidos para constru¢cao de uma SEP com
a complexidade aumentando proporcionalmente ao grande nimero de varidveis envolvidas. O
nimero de dimensdes da SEP ird depender dos graus de liberdade associados com as suas
posicdes relativas em coordenadas cartesianas (X,y,z) ¢ de seus movimentos rotacionais e
vibracionais. Por convengdo, o cdlculo da SEP ¢ realizado na temperatura de 0 K (zero Kelvin)
onde ¢ possivel desconsiderar as contribui¢cdes térmicas e a energia cinética associada aos
nucleos (vibragdes, rotacdes e translagcdes) focando apenas na energia eletronica do sistema e
estabelecendo um padrao de referéncia para comparagao com outros estudos teoricos. A energia
cinética associada aos elétrons ¢ calculada de forma implicita e aproximada com auxilio dos
funcionais de troca e correlagdo que consideram as energias de interagdo dos elétrons entre si e

da atragiio existente entre elétron e nicleo e da repulsdo niicleo-nticleo’?].

1.3.4 Determinacgao de Pontos Estacionarios na SEP

Nos sistemas de maiores dimensdes (com mais de 2 ou 3 graus de liberdade), como
at¢é mesmo em moléculas mais simples (tri atomicas) e simétricas, sdo originadas Hiper
superficies que ndo sdo possiveis de plotar, entdo a SEP ¢ tratada como uma Entidade
Matematica e através de defini¢des sdo identificados os pontos mais relevantes (pontos minimos
e pontos de sela) ao invés da realizagdo do scan manual com a variagdo do step'®?!. Essas
defini¢des matematicas permitem encontrar o minimo global, o valor no qual o sistema
considera a estrutura como sendo um minimo de energia em todas as direcdes da coordenada
de reagdo (q), podendo ser encontrado através do valor da primeira derivada da Energia (E) em

relacdo a coordenada de reagdo (q) como sendo zero, como descrito na Equagdo 1.1:
J0E 0E 0E (1.1)
= = =0
dq; 09z 0qsn-¢
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Com o valor da segunda derivada da energia em relacdo a coordenada de reagdo sendo
positivo (Equacdo 1.2) é possivel encontrar os minimos locais (reagentes e produtos). Se apenas
para um especifico valor da coordenada de reacdo (qi) esse valor da segunda derivada for
negativo (Equagdo 1.3) e para todos os outros for positivo ¢ encontrado o ponto de sela,

parimetro importante para estudos a respeito do estado de transigaol’?,

92E (1.2)
——>0

dq?

92E (1.3)
—_— <0

dq?

Os célculos de relaxagdo de geometria sdo os mais comuns em Quimica
Computacional e neles a estrutura da molécula ¢ relaxada para uma estrutura mais estavel com
o processo de localizagdo dos pontos minimos ou do Estado de Transi¢do na SEP sendo
denominado de relaxagdo. Esse ¢ o primeiro calculo realizado sendo fundamental na
determina¢do de mecanismos de reacdo, das energias associadas e das geometrias moleculares

preferenciais para o calculo de outras propriedades!®”’.

1.3.5 Calculos de Relaxacao de Geometria

O processo para o calculo de relaxacdo de geometria estd representado de modo
esquematico na Figura 10, onde primeiramente € criado no software de visualiza¢do o arquivo
de entrada (input) em coordenadas cartesianas da estrutura tentativa inicial. Posteriormente,
existem a construgdo da matriz Hessiana e os calculos das derivadas de for¢a para determinacao
dos pontos estacionarios, os quais sao realizados de modo iterativo até que se encontre o minimo
de energia global (critérios de convergéncia definidos por cada programa) com a estrutura final
mais estavel (output)’?,

Um método numérico para a relaxacdo da geometria molecular para determinacao de
um estado de energia minima é conhecido como método Newton-Raphson'™), no qual a energia
de uma estrutura tentativa inicial ¢ determinada com base na lei de Hooke. Esse método para o
calculo de energia em um passo unico s6 ¢ valido para Superficies Perfeitamente Harmonicas
(1-D) (curva vermelha da Figura 11).

Porém, na realidade as superficies ndo sao harmoénicas e o célculo ¢ repetido de
maneira iterativa até a determinacao da estrutura final, correlacionando as coordenadas iniciais

(qi) e finais (qo) com uma constante de forca (k) (Equacao 1.4).
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E; — Eog = k(q: — qo)? (1.4)

FIGURA 10 - Esquema representando as etapas envolvidas no Processo Iterativo para o célculo de Otimizacdo de Geometria
¢ alcance de pontos estacionarios (minimos).

PROCESSD ITERATIVD PARA UTIMIZAGEU DE GEOMETRIA (ENCONTRAR 0 MiNIMO)
Estrutura = Hessiano Derivadas das
o : 0 )

SOFTWARE DE VISUALIZACAD  CONSTRUGAD DA MATRIZ CALCULO DAS DERIVADAS

Construcdao em Aproximado de outros Representantes das
Coordenadas Cartesianas célculos ou generalizagdes forgas no nucleo
m Gritérios de Modif i cagido Matriz
Convergéncia da Geometria Hessiana
COMPARAGAOD DAS DERIVADAS ATUALIZAGAD ATUALIZAGAD
Com critérios estabelcidos Da Matriz Hessiana com
pelo programa qi s Qi+ 1 base na nova geometria

0 Repetir passos|
3-6

Até alcancgar os
critérios de convergéncia

OUTPUT

Estrutura RN
Final a Otimizagéo

Fonte: A Autora.

Onde a determinagdo da estrutura final (qo) € feito com um passo unico, porém na
realidade a SEP ndao ¢ Harmonica e o processo € repetido de maneira iterativa até que as forgas
no niicleo (derivadas/gradientes) sdo pequenas e muito proximas de zerol%®). O processo para o
calculo de energia ¢ feito de maneira iterativa, pois cada estrutura encontrada serve como
referéncia para determinagdo da proxima até a obtencdo da estrutura final. Se a estrutura
tentativa for razodvel, a maioria dos programas encontram o minimo local mais préximo em

10-20 iteragdes, ja os Estados de Transig¢do sao mais dificeis de localizar.

qi+1 = qi — Hi'g; (1.5)
_ 30, _, (1.6)

Gn = Gn-1 — Tozp—
n n-1 (,;27,29)71_1

O célculo de energia (Equacao 1.6) envolve um vetor coluna (Equagdo 1.7) que contém
as coordenadas cartesianas (3N) da geometria molecular da estrutura tentativa inicial, sendo
construido nos softwares de visualizacdo da forma mais coerente, razoavel e mais proxima

possivel do minimo.
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Iqu ‘ (1.7)
qzi
qi = :

q3ni

Também envolve o produto de uma matriz Hessiana (Equacao 1.8) contendo as
segundas derivadas da energia em coordenadas cartesianas (3Nx3N) e uma matriz coluna
(Equagdo 1.9) com as derivadas da energia em 3N coordenadas cartesianas representando as

forcas no nucleo.

T ([ 0%E \ | 9%E \ | 92E \ 1 (1.8)
<6q1qf> l <6q1q§> Lo <6q1q§N) l
0°E < o°F >i ( o°F )i ( o°F )i
(a_qz> - H; = 044 09243 © \9a243
2E \ [ 8%E \ [ 0% \
-<aCI3NQf> l (a%ng) Lo <aCI3NCI32’N> l-

As matrizes Hessianas sdo as mais dificeis de serem calculadas analiticamente
apresentando o maior custo computacional (80%) e por isso sdo estimadas durante a otimizagao
por meio de aproximacdes e generalizagdes. A matriz coluna com as forcas nucleares sdao

calculadas pelo programa e apresentam menor custo (20 %)%,

0E
(5) - o = (a_q)l (19)
()"

E impossivel encontrar a localizagio exata do minimo, por isso os valores das
derivadas ndo sdo zero e a otimizagdo finaliza quando os valores das derivadas sdo bem
pequenos de acordo com os critérios de convergéncia adotados por cada programa utilizado na
realizagdo dos calculos, baseados em critérios de for¢a (for¢a maxima e raiz quadrada média -

Root Mean Square - RMS da forga) e do deslocamento da geometria na SEP!2,
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1.3.6 Calculos de modo normal

Os célculos de modo normal consideram os movimentos vibracionais dos atomos
responsaveis pelas torgdes e estiramentos (simétricos e antissimétricos) moleculares e permitem
arealizagdo dos célculos de frequéncias (Equagao 1.10), correlacionando-os com uma constante
de forga (k) e as massas reduzidas dos modos normais (), possibilitando também a obtengao

dos espectros vibracionais (IR e Raman)!®,

1 /(k
V= —) /2 1.10
v 2mc (,u) ( )

Esses calculos de modo normal sdo feitos com o auxilio da algebra linear com a
diagonalizagdo (Equa¢do 1.11) de uma matriz quadrada (A), a quebrando no produto de uma
base (matriz Hessiana - P!) de autovetores com uma matriz diagonal (D), onde apenas os
elementos de sua diagonal ndo sdo zero e sdo autovalores das constantes de forca (k) e uma
outra matriz quadrada (P), onde suas colunas apresentam os autovalores cujos indices indicam
os modos normais (qj). Os valores dos modos de 1-6 sdo representantes dos movimentos de

translacdo e rotacdo e os modos 7-3N representam os movimentos de vibragao.

A=PDP! (1.11)

Também € possivel confirmar que o ponto minimo de energia na SEP foi encontrado
por meio do célculo da segunda derivada, se ela apresentar um valor positivo isso indica que
todos os elementos da diagonal (k) sdo positivos e, por serem diretamente proporcionais, as
frequéncias também sdo todas positivas. Ja o estado de transicao ¢ caracterizado por apresentar
exatamente o valor da segunda derivada negativo para apenas uma coordenada (q;) especifica,
indicando a presenca de frequéncias imaginarias (negativas), porém para confirmag¢ido do
alcance desse Estado de Transicdo sdo necessarios outras andlises de energia, a animacao dos
modos normais pode auxiliar e também podem ser necessarios os calculos de Coordenada de
Reacdo Intrinseca (IRC), que apresentam maior custo computacional ),

Na perspectiva da Mecanica Quantica as moléculas vibram até na temperatura de zero
Kelvin (0 K) e apesar de ndo possuirem energia cinética ela nao ¢ totalmente zero, possuindo
ainda uma componente vibracional. Isso ocorre para que o Principio da Incerteza de Heisenberg

a respeito da determinagdo simultdnea da posi¢do e velocidade de uma particula ndo seja
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violado, pois se os a&tomos parassem de vibrar eles teriam velocidades e posi¢des bem definidas.
Essa energia ¢ denominada de energia de vibragdo de ponto zero (n = 0) e ela é considerada
através de uma correcao com sua adicdo a Energia Potencial total da molécula. A realizagao
dessa correcdo nao apresenta efeito significativo na determinagdo das energias dos minimos
(reagentes e produtos) em um perfil reacional, porém ela ¢ muito importante na determinacao
das barreiras de ativagiol®”].

Os parametros padroes para realizagdao dos célculos sdo as moléculas em fase gasosa
e na temperatura de zero Kelvin (0 K), porém estudos experimentais geralmente sao realizados
em temperaturas ¢ pressdes finitas, como por exemplo na temperatura ambiente (298 K) e
pressdo de 1 atm. No Bulk, devido ao elevado numero de moléculas, as propriedades sao
determinadas pela sua interagdo umas com as outras em distribuicdes governadas pelas
estatistica de Boltzmann no equilibrio e as quantidades termodindmicas descrevem um conjunto
de propriedades. Para incorporar os efeitos de temperatura e pressdo nas energias calculadas
sdo feitas correcdes através de Mecanica Estatistica para levar em consideracao as contribui¢des
das entalpias, entropias e energias livres, propriedades presentes nos sistemas em escala
macroscopica. Essa incorporacao ¢ feita por meio de fung¢des de particdo, fungdes muito

semelhantes as fungdes de onda da Mecanica Quantica, por também conterem toda a

informacgao do sistema.

FIGURA 11 - Aproximagdes para o Oscilador Harménico com a Superficie de Energia Potencial (SEP) simples -
Harménica (linha vermelha), a curva azul representando os valores exatos do potencial e a curva verde que apresenta os
termos polinomiais cubicos - 3* ordem.
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Fonte: Traduzido de Kelly®*],

A energia total da molécula ¢ decomposta como uma soma de energias (Equagao 1.12),
envolvendo a Energia Eletronica encontrada dentro do sistema (independente da T e p), com os
elétrons sendo tratados quanticamente e sendo obtida através dos calculos com as equagdes de

Schrédinger e Kohn-Sham (DFT) e com a energia cinética translacional (dependente do peso



51

molecular) e energia cinética rotacional (dependente apenas dos principais momentos de Inércia
e da geometria e simetria molecular) calculadas por sistemas cldssicos (sem nenhum calculo
quantico). A energia cinética vibracional também ¢ calculada quanticamente com as corregdes
das vibragdes de ponto zero e aproximacgdes de gas ideal (oscilador harménico mecanico
quantico — Fig. 11) e depende apenas das frequéncias moleculares vibracionais (modos normais)

e da temperatural®!],

ETotal = €Elet T €Trans T €rot T Evib (1.12)

1.3.7 Fungao de onda eletronica (V)

Os métodos em Quimica Quantica se baseiam no tratamento Mecanico Quantico dos
elétrons sem recorrer a parametrizagdes experimentais € os primeiros principios surgiram com
os métodos de calculo de orbitais moleculares e estrutura eletronica ab initio, onde tudo era
calculado a partir da Funcio de Onda (W) e desde o inicio!®]. A Fun¢do de Onda Eletronica é
obtida através da Equacdo de Schrodinger e ela contém todas as informagdes a respeito do
sistema, tornando possivel calcular as Energias de particulas pequenas e leves (como os
elétrons) e descrever as mudancas estruturais (estrutura eletronica, ligagdes e Orbitais
Moleculares) que ocorrem. Também permite o calculo de outras propriedades relacionadas a
estrutura eletronica, como espectros, cargas atomicas, ordens de ligacdo e indices de
reatividade!®8,

HY(r) = E¥(r) (1.13)

Na maioria dos problemas Quimicos a Energia Potencial com interesse em ser obtida
¢ independente do tempo (geralmente relacionada com o potencial coulombiano), portanto a
resolucdo ¢ feita para a Equagdo de Schrodinger Independente do Tempo (Equacao 1.13) que
permite o calculo da energia de um estado especificado pela fun¢do de onda para um sistema
de N elétrons utilizando um operador Hamiltoniano (H) e aproximagdes matematicas. O
operador hamiltoniano molecular (Equagdo 1.14) ¢ separado em termos referentes a energia
cinética eletronica (1° termo), energia cinética nuclear (2° termo), atragao nucleo-elétron (3°
termo) e repulsdo nicleo-nucleo (4° termo). Onde me € referente a massa do elétron, Mj a massa

do nticleo, Z; as coordenadas nucleares e (e) a carga dos elétrons®”!,
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n M-1
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Esse operador pode ser simplificado por meio da mudanga de unidades e da
aproximacao de Born-Oppenheimer, que leva em consideragdo a massa do nucleo ser muito
maior que a do elétron (cerca de 2000 vezes). Portanto, os nlcleos se movem muito mais
lentamente que os elétrons sendo possivel ignorar sua energia cinética e considerar os elétrons
como se movendo num campo de nucleos fixos, negligenciando a energia cinética nuclear e
considerando constante a repulsdo nucleo-nucleo. A solu¢do da Equacdo de Schrdédinger
independente do tempo entdo pode ser feita com a Funcdo de Onda Eletronica (Wg,,) para um
Hamiltoniano Eletrénico (Hgie;) em termos das coordenadas eletronicas e das coordenadas

nucleares (obtidas parametricamente)!®!l.

1.3.8 Problema dos Trés Corpos e Principio Variacional

Para sistemas de multiplos corpos, como por exemplo a molécula de hidrogénio (Hz)
(Figura 12), constituida por dois elétrons (e; e e2) e dois nticleos, cada nucleo com um préoton
(n1 e n2), o operador hamiltoniano também ¢ separado em termos referentes a energia cinética
eletronica, energia cinética nuclear e em termos que consideram a atracdo elétron-ntcleo e a
repulsdo elétron-elétron existentes. Porém, em sistemas de multiplos corpos, 0 movimento do
e1 afeta no movimento do e», € vice-versa, impossibilitando a simplificagdao do termo referente
a essa repulsdo elétron-elétron no operador Hamiltoniano, ndo sendo possivel solucionar a
Equagdo de Schrodinger de forma exata, com sua solugdo explicita ocorrendo apenas para o
dtomo de hidrogéniol®”,

Como solugdo para esse problema surge o método variacional que serve como base
para grande parte da Mecanica Quantica e nele ¢ suposto uma forma apropriada da Funcdo de
Onda por meio de uma fungdo tentativa (@) analoga a um Orbital Molecular. Essa fun¢ao
tentativa consiste em fungdes de base do tipo Gaussianas que possuem solucdo analitica. Na
Equagdo 1.15 ¢ apresentado um exemplo de fung¢do tentativa para o orbital 1s do atomo de

hidrogénio possuindo valores de a fixos!®"!

3/4
® = (2—a) o-ar (1.15)

T
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FIGURA 12 - Representagdo de um Sistema de Multiplos Corpos com a molécula de H2 contendo 2 nucleos e 2 elétrons e
as interagdes atrativas e repulsivas existentes entre as particulas.
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Fonte: A Autora.

Porém uma funcdo gaussiana simples nunca ¢ uma boa funcdo tentativa, entdo ¢
utilizado uma Combinac¢do Linear de Funcdes de Base (funcdes andlogas aos Orbitais
Atomicos) e elas sdo bem definidas durante a realizacao dos célculos (Equacao 1.16). A
abordagem variacional tenta adivinhar a forma mais parecida possivel da Funcdo de Onda

original e para isso a fun¢do tentativa deve atender a certas restricoes para ser valida.

N
d= ) a; (1.16)
2

O termo a; € referente aos coeficientes da expansao linear, sendo modificados de forma
a minimizar a energia e a funcao tentativa (®) ¢ otimizada para encontrar a melhor relagdo entre
Ei e a;. O calculo da energia da Fun¢ao Tentativa ¢ feito através das integrais de ressonancia
(Hij) referentes aos estados (um de menor e outro de maior energia, analogos aos orbitais
ligantes e anti-ligantes) e das Integrais de Sobreposicao (S;j) (valor entre -1 e +1 indicando as
regides de sobreposicao e a fase) normalizadas originando equagdes complexas de N variaveis
(Equagdes Seculares). Esse calculo de otimizagdo para encontrar a energia dos minimos (Pontos
Estaciondrios) ocorre de forma muito similar & relaxa¢do de geometria realizada na SEP
(Equagao 1.17), porém em termos dos coeficientes a; ao invés de ser em termos das
coordenadas. O valor de energia encontrado para a Fun¢ao Tentativa ¢ comparado com a energia

do Estado Fundamental (Eo)!"!.
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a_E:a_E:...:a_E:...:a_E:() (1.17)
da; Oda, da; day

A Funcao Tentativa para as moléculas ¢ selecionada tendo como suposi¢ao que cada
elétron ocupa um Orbital Molecular, podendo estar deslocalizado ao longo de todos os atomos
e dependendo das coordenadas espaciais e do spin, introduzido de forma ortonormal. Essa
funcao também deve satisfazer o Principio da Exclusdo de Pauli (dois elétrons ndo podem estar

no mesmo estado), ser antissimétrica e niio distinguir entre os elétrons®),

1.3.9 Hartree-Fock (HF)

A Equacdo de Schrodinger € solucionada através do produto de Orbitais Moleculares
(Equagao 1.18) também chamado de Produto de Hartree (HP) onde o simbolo (y;) ¢ referente
as Fungdes de Onda dos Orbitais Moleculares e o simbolo (x;) aos elétrons.

pHP (xpxz: 0 Xiy Xj, ---:xzv) = X1 (x)x2(x2) .. Xi(xi))(j(xj) XN () (1.18)

A probabilidade de encontrar os elétrons nos orbitais ¢ tratada de forma independente,
pois do ponto de vista matematico a probabilidade de que o elétron 1 (e1) esta na posicao dx; ¢
independente da probabilidade de que o elétron 2 (e2) estd em dx; e assim por diante. Sendo
assim, o Produto de Hartree negligencia as interagdes instantaneas existentes entre elétron-
elétron e para um sistema de N elétrons o elétron 1 (e1) sente a repulsdo de Coulomb média dos
outros N-1 elétrons. Porém, na realidade o movimento do e; ird depender do movimento de
todos os outros elétrons (Efeito de Correlagdo Eletronica).

Para obtencao da energia os elétrons sdo tratados como uma nuvem eletronica de
distribuicao de carga (ndo como cargas pontuais) e ela ¢ calculada através do Potencial de
Coulomb (Equacao 1.19) para multiplas cargas onde os elétrons estdo espalhados por todos os
valores de r. Em valores continuos, a soma para o célculo de Energia se torna uma integral e ¢

calculada para os dois elétrons do sistemal®!!,

Veou (1) = Z i) (1.19)

T

A fungdo de onda obtida através do produto de Hartree (P#7) ndo apresenta uma forma
valida, pois ela viola as restri¢des de indistinguibilidade entre os elétrons e anti-simetria que a
Funcao Tentativa deve assumir. Para superar esses problemas, a funcao ¢ representada como
uma combinagao linear de fung¢des de onda representadas com o auxilio de um determinante,

como o determinante de Slater para um sistema de N elétrons (Equacdo 1.20). Nesses
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determinantes as colunas sao rotuladas pelos Orbitais Moleculares (;) e as linhas pelos elétrons
(x;). Essanotagdo de matriz pode ser escrita de forma abreviada e compacta, como representado

pela Equagio 1.2181,

x1(x1)  x2(x1) o xn(x1)
IPSD(Xl,Xz, ...,xi,x]-, ...,XN) — (N!)—l/z X1(.x2) XZ(.XZ) XN(.xZ) (120)
X1('x1v) XZ('xN) XN(.xN)

Com base nas propriedades dos determinantes de matrizes as restricoes da Fungdo
Tentativa apresentar anti-simetria ¢ da impossibilidade de dois elétrons ocuparem o mesmo
orbital sdo cumpridas, satisfazendo o Principio da Exclusdo de Pauli (dois elétrons de mesmo
spin ndo podendo ocupar o mesmo ponto no espago). Sendo assim, a probabilidade ndo é apenas
um produto e sim uma correlacao dos elétrons de mesmo spin através de um Determinante de
Slater. Esse fenomeno é chamado de Troca-Correlagdo e € contabilizado por dois termos que
realizam a troca entre as coordenadas eletronicas com diferentes coordenadas espaciais.
Portanto, os elétrons de spins opostos s@o tratados de forma independente (negligenciando as
interagdes de Coulomb instantdneas) e esses elétrons estdo correlacionados através de
interagdes de troca, satisfazendo o Principio de Pauli e melhorando significativamente o
Produto de Hartree!®!.

WSP (X1, X2, woey Xiy Xjy ey XN) = | X1 X 20 o0 Xijr oer XN) (1.21)

Os calculos a partir do método Hartree-Fock (HF) servem como base para todos os
métodos em Quimica Quantica, desde os métodos ab initio construidos sobre calculos HF, até
os calculos pela DFT que se parecem muito com os calculos HF e nos métodos semiempiricos
que envolvem aproximag¢des com base na teoria de HF. No método HF a resolucao da Equacao
de Schrodinger independente do tempo (Equagdo 1.13) para um sistema de M nticleos e N
elétrons ¢ feita através de uma Otimizacao Variacional de Fun¢des de Onda de forma a encontrar
arelagdo entre a Energia e os Orbitais Moleculares. Para essa resolugdo ¢ utilizado um operador
Hamiltoniano Total com a aproximagdo de Born-Oppenheimer, uma Funcao Tentativa que
consiste em um Determinante de Slater e com os Orbitais Moleculares sendo expressos como

uma combinagao linear de Fung¢des de Base (Equacao 1.22).

K
1) = 9(@) ) ety (1) (122)

A solucdo da equacdo ocorre através dos coeficientes de expansdo (c;) como
Parametros Variacionais dos Orbitais Moleculares. A fungdo g(w) representa a fungao spin e as

funcdes de base (¢p) possuem uma forma fixa com seu conjunto de base em termos de orbitais
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atomicos sendo definido durante a realizagdo dos calculos computacionais. A energia obtida
pelo método Hartree-Fock (Equagdo 1.23) envolve um termo referente a energia de um tnico
elétron (um Orbital Molecular) e também um termo referente a Integral de Coulomb (Jap) €
outro referente a integral de troca (Kab). A integral de coulomb representa a interacao da
repulsdo eletronica de dois Orbitais Moleculares (a) e (b) entre suas duas nuvens uniformes de
carga e a integral de troca realiza a troca de coordenada dos elétrons nos Orbitais Moleculares
(a) e (b), garantindo sua indistinguibilidade e atendendo ao Principio da Exclusdo de Pauli. A
Integral de Coulomb ndo contabiliza essa correlagdo e superestima a Energia Repulsiva, pois
isso a Integral de Troca possui um sinal negativo e reduz a energia do sistema com os elétrons
de mesmo spin se evitando. Para obten¢do da energia total do sistema essa Energia de um unico
elétron (haa) deve ser somada por todos os elétrons do sistemal’?].

E adotada essa Abordagem Variacional de forma a minimizar a energia Hartree-Fock
(Enr) com a alteracdo dos coeficientes dos Orbitais Moleculares sujeitos a restrigdes. Todos os
valores obtidos sdo aproximados, pois a Fun¢do de Onda tem uma forma aproximada e o termo
de correlacdo eletronica € ignorado.

N 1 N
Eprp = zhaa‘l'zz

— Kap] (1.23)

ﬁMz

A aproximagdo para o calculo de energia ocorre com a introdugdo de um operador
denominado Operador de Fock (f), (representado na Equagdo 1.24). Esse operador apresenta
uma decomposi¢ao na soma de um Operador Hamiltoniano de energia cinética dos termos mais
internos (core) (), um operador de Coulomb que contabiliza a Repulsdo de Coulomb média
danuvem de carga (J,) e um operador de Troca de coordenadas dos elétrons (K}, ). Para a solugio
da equagdio e obtencdo de propriedades como a energia total (Et) esse operador de Fock (f,)
sera utilizado para resolver os orbitais moleculares de maneira individual e os orbitais obtidos
serdo entdo utilizados na construcdo do determinante de Slater®’l.

fa(xﬂ)(a(ﬂ) = €qXa(x1) (1.24)

O método Hartree-Fock também pode ser aplicado para casos especificos como no
método Hartree-Fock restrito (RHF), também conhecido como método de camada fechada,
onde a molécula apresenta todos os elétrons emparelhados, com 2 elétrons por orbital espacial
e com a construcdo de um determinante de Slater restrito com o calculo de propriedades
prosseguindo de maneira iterativa (Self-Consistent Field - SCF). Também existem 0s casos que
apresentam elétrons desemparelhados e sdo chamados de métodos de camada aberta que podem

ser solucionados de maneira restrita (ROHF) considerando que alguns elétrons estdo
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desemparelhados (numero especificado através da multiplicidade da molécula) e os outros
elétrons sdo considerados como emparelhados, porém esse método restrito ndo ¢ muito
utilizado, pois ndo contabiliza a polarizacao de Spin. Outro método de camada aberta ¢ o nao-
restrito (UHF) onde os elétrons sdo separados em orbitais moleculares diferentes e todos sao
tratados de maneira distinta (a e 8), parametro também especificado através da multiplicidade.
Nesse método ndo ocorre emparelhamento entre os elétrons nos orbitais moleculares, as
matrizes densidade sdo construidas separadamente, ndo ocorrendo contaminac¢do de spin e

contabilizam a polariza¢do de spin'’?!.

1.3.10 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Os métodos quanticos para o calculo e obten¢ao de propriedades moleculares sao
baseados na Fung¢ao de Onda contendo todas as informagdes a respeito do sistema. Para a DFT,
os célculos sao baseados na Densidade Eletronica (p(r)), proporcionando uma redugdo no custo
computacional e aumento da precisao do calculo. Essa densidade eletronica é referente a um
estado especifico e consiste no nimero de elétrons por unidade de volume naquele estado.
Semelhante aos métodos anteriores, ¢ utilizada uma densidade eletronica tentativa que mais se
aproxima da densidade eletronica original e um funcional universal para o calculo da energia.
Os nucleos sao considerados como cargas pontuais ou potenciais efetivos. As posi¢des
nucleares sio caracterizadas por maximos locais na densidade eletronica®!. Todavia, ndo existe
um formalismo simples para a determinacdo da energia a partir da densidade eletronica. Dada
uma p(r) conhecida, o operador Hamiltoniano (H) sera construido para encontrar uma relagio
direta entre a energia e a densidade eletronica. Para encontrar essa relagcdo foram propostos dois

teoremas por Hohenberg-Kohn:

1. "A Energia do Estado Fundamental de um sistema é unicamente determinada pela

Densidade Eletronica do Estado Fundamental (p(r))."

O primeiro teorema ¢ denominado como um teorema de existéncia e descreve a
existéncia de uma relagdo tinica entre a energia do estado fundamental e a densidade eletronica
do estado fundamental sendo essa energia um funcional da densidade eletronica (Equagao 1.25)
a partir da qual outras propriedades do sistema também podem ser expressas como funcionais.
Um funcional é uma fun¢do cujo argumento ¢ dependente de outra fungdo. Esse primeiro

teorema descreve que a relagdo existe, porém nao descreve qual € essa relagao.
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E = E[p(r)] (1.25)
No segundo teorema, Hohenberg-Kohn apresentam que a densidade eletronica pode
ser encontrada variacionalmente de modo correspondente a W e existe uma correspondéncia

unica entre elas (¥ e p).

2. "Pode-se definir um funcional universal para a energia em termos da densidade eletronica
do sistema (E[p(r)]). A energia exata do estado fundamental é o valor minimo deste
funcional, para qualquer potencial externo especifico (Vgx(7)) e a densidade (p(r)) que
minimiza o funcional é a densidade exata do estado fundamental do sistema eletrénico

sendo possivel de ser obtido atravées do método variacional."

Para resoluc¢ao dos calculos e obtengdo das propriedades do sistema ¢é preciso saber
como a energia e a densidade eletronica estdo relacionadas, porém a forma exata do funcional
da energia ¢ desconhecida e cientistas desenvolveram um grande niimero de funcionais
aproximados. Como exemplo, ¢ possivel citar o modelo proposto em 1927 por Thomas-Fermi
e no modelo proposto através das equagdes de Kohn-Sham. A novidade no formalismo da DFT
¢ a possibilidade de calculos exatos das propriedades eletronicas através do funcional exato do
termo de troca e correlagaol®.

Na DFT, apesar do funcional da densidade (F[p(#)]) ndo possuir uma forma analitica
conhecida, os Teoremas propostos por Hohenberg-Kohn garantem que ele ¢ um funcional da
densidade e a forma desse funcional foi proposta por Kohn e Sham, correlacionando um sistema
de elétrons interagentes (muitas particulas) com um sistema de elétrons ndo interagentes
(particula tinica), com ambos os sistemas possuindo a mesma densidade (p(#)) no estado
fundamental e sujeitos & um potencial externo (Vg,(7)). As equagdes propostas por Kohn e
Sham sdo muito semelhantes as Equagdes de Hartree, porém contém um termo que representa
o potencial de troca e correlagdo (vyc (7)), derivados do funcional energia de troca e correlagdo
(Exc[p(7)]. Esse termo referente a troca e correlagdo contém todos os efeitos (interagdes)
presentes nos sistemas de multiplos corpos que antes ndo eram considerados na teoria Hartree-
Fock.

Atualmente, os célculos realizados empregando a DFT em moléculas sdo baseados na
abordagem de Kohn-Sham e nos dois teoremas propostos por Hohenberg e Kohn, citados

anteriormente. O funcional energia total do sistema eletronico estd representado na Equagdo
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1.26, com o funcional de energia escrito em termos de F[p(7)], um funcional universal e nio

dependente do sistema estudadol!.

Elp(M] =Tlp(M]+ Ulp(®)] + Ve [p(D] = Vixelp(@)] + Flp(7)] (1.26)

O funcional F[p(#)] ndo possui forma analitica conhecida, porém os teoremas de HK
garantem que ele ¢ um funcional da densidade eletronica. Kohn e Sham propuseram uma forma
para esse funcional (Fks[p(#)]), sendo o funcional energia total do sistema escrito como dado

na Equacao 1.27.

Elp(M] = [Vexup(@d@) + [f % d@d@) + Tep(r’) + Exep(r’)  (1.27)

Assim como na teoria HF, essas equagdes de Kohn-Sham podem ser resolvidas
utilizando também do principio variacional. Dentre aproximagdes e resolucdes, a Equacao de
Kohn-Sham para um unico elétron pode ser escrita como dado na Equagdo 1.28 (em unidades
atomicas e energias em Rydberg). O funcional de troca e correla¢do da energia (Exc) ndo possui
forma exata e atualmente existem vdrias aproximagdes para este termo. Como principais
exemplos podemos citar a aproximacao de densidade local (Local Density Approximation -
LDA) e a aproximagdo de gradiente generalizado (Generalized Gradient Approximation -
GGA)!"2,

- 4 v +2 [ L0 @)+ e 0 = i (129)

[ = ]
1.3.11 Estados Excitados (TD-DFT)

Além da obten¢ao de propriedades moleculares do estado fundamental, a DFT também
possui formalismo para a descrigdo das propriedades dos estados excitados das moléculas. A
simulacdo dos espectros de absor¢do UV indica a estimativa dos comprimentos de absorgao
maximos (A 4x)- Esse pardmetro € importante para estudo de grupos croméforos e desempenho
de atividade fotoprotetora. Desde muito tempo, métodos tedricos sao aplicados para estimativa
dos comprimentos de absor¢ao maximo das moléculas, desde as abordagens ab initio até a DFT.
Como, por exemplo, 0 método semiempirico ZINDO utilizado na estimativa dos A,;4x do azul

de metileno!®?!. A principal vantagem da TD-DFT sobre os métodos ab initio é o seu formalismo
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exato. O uso de funcionais hibridos reduz consideravelmente o tempo e o custo computacional
associados com a realizagdo dos célculos. O input utilizado também ¢ muito menos complexo
do que o utilizado em outros métodos, além de nao ser dependente do sistema. Outro fato € o
acoplamento da TD-DFT com outros modelos, como solventes, biomoléculas, metais e

s6lidos!®3!,

1.3.12 Funcionais e Conjuntos de Funcdes ¢ Base

As Fungdes de Base possuem uma forma matematica que possibilita uma boa
representacdo da densidade eletronica e permitem a descricdo da densidade eletronica
proveniente dos orbitais do core do 4&tomo, incluindo as liga¢des quimicas, os pares isolados,
entre outros. Para essa maior densidade eletronica sdo utilizadas um maior nimero de fungdes
para que seja feita uma descri¢do mais minuciosa dessa densidade. O conjunto de Fungdes de
Base também precisa incluir a descri¢ao da densidade eletronica que se encontra mais distante
do nucleo e essa descricdo ¢ feita de forma mais simples, por se tratar de uma densidade
eletronica menor que a do core. Essas fungdes precisam facilitar a realizacdo dos célculos
computacionais, principalmente no que diz respeito ao calculo da integral da repulsdo
Coulombiana (Jab) existente entre dois elétrons, que pode também incluir a parte da troca e
correlacdo eletronica.

Do ponto de vista Quimico, os Orbitais Moleculares podem ser representados de
maneira intuitiva como uma combinacao linear de Func¢des de Base compostas por Orbitais
Atomicos esféricos (orbitais s) e orbitais polarizados (orbitais p) (Equagdo 1.22). Uma forma
alternativa para essa representacdo, que também ¢ valida matematicamente, ¢ combinar
pequenas Fungdes de Base para construgdo dos orbitais moleculares que possuem a vantagem
de todas as fungdes serem esféricas e muito mais faceis de serem computadas. Essas fun¢des
serdo definidas por ¢, e pelos diferentes coeficientes (c,;) envolvidos na combinacdo linear,
formando o conjunto de Fung¢des de Base representando os Orbitais Moleculares. Sempre serdo
utilizadas o menor nimero possivel (minimo) de fungdes para descricdo do sistema com
precisdo, visando a otimizagdo do custo e do tempo envolvidos na execucdo dos calculos
computacionais.

A maioria dos programas computacionais utilizam Fun¢des de Base que sdo centradas
em atomos especificos e para esse tipo de funcdes sdo utilizados orbitais do tipo Slater, muito

similares aos orbitais 1s do atomo de hidrogénio. Como descrito na Equagdo 1.29, esse orbitais
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contém um fator de normalizagdo, o coeficiente @ que controla a taxa de decaimento
exponencial da Fun¢do de Onda e os valores da posicdo dos dtomos do nicleo nos quais a
funcdo esté centrada.

b5 = (%)1/2 e aIr=Ral (1.29)

Para a construcdo das fungdes de onda atdmicas (em termos de orbitais atdmicos - ¢;)
sdo utilizadas fungdes matematicas do tipo Slater ou do tipo Gaussianas (Slater-type Orbitals -
STOs ou Gaussian-type Orbital - GTOs). Quando o nimero de fungdes que serdo utilizadas
para representar cada orbital ocupado em um determinado atomo ou molécula no estado
fundamental ¢ minimo sdo utilizadas as funcdes do tipo Slater (STOs). Esse conjunto apresenta
maior custo computacional sendo utilizado apenas para resultados qualitativos, como no caso
de moléculas muito grandes e para resultados quantitativos de alguns atomos!®”l.

Na metodologia introduzida por Pople (valéncia) as fungdes que sdo utilizadas para
essa representagdo sdo expressas como um conjunto de fungdes de base onde o primeiro nimero
representa a camada mais interna (core), os ultimos niimeros representam a camada de valéncia
que ¢ descrita de forma mais minuciosa com sua divisdo na sua parte interna € na sua parte mais
externa para uma melhor descri¢do e a letra indica o tipo da fungdo matematica utilizada (letra
G - Gaussiana). Como exemplo podemos citar o conjunto de base 3-21G onde 3 fungdes
Gaussianas primitivas sdo utilizadas para descricdo da camada mais interna (core), 2 fungdes
sao utilizadas para descricao da camada de valéncia interna, 1 fungdo € utilizada para descrigao
da valéncia externa e a letra G simboliza a funcdo tipo Gaussiana.

Em 1977 ocorreu a introdugao das funcdes de polarizagdo para uma melhor descri¢do
das interacdes de longo alcance com as distorgdes que podem ocorrer nos orbitais atdmicos em
relagdo ao seu formato original através da introduc¢do da funcao de polarizagdo do tipo (d)
simbolizada por um asterisco (*) e da fun¢do de polarizacao do tipo (d,p) simbolizada por 2
asteriscos (**). Quando se tratam de anions, de moléculas que possuem pares isolados ou de
moléculas no estado excitado € preciso considerar o0 movimento dos elétrons para longe do
nucleo criando orbitais mais difusos. Essas fungdes difusas adicionais podem ser introduzidas
pela notacao de um simbolo (+) antes da letra no conjunto de base. Essas fung¢des difusas sdo
adicionadas para atomos especificos, como, por exemplo, para os adtomos de hidrogénio
(caracterizado por apenas um simbolo +). Se dois simbolos forem adicionados (++) as fungdes

difusas serao inclusas em todos os atomos.
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1.3.13 Aplicagdo da DFT na avaliagdo de Propriedades Moleculares

A Teoria Quantica pode ser aplicada para avaliagao de propriedades das moléculas
como a Energia Total, analise dos Orbitais Moleculares de Fronteira (HOMO e LUMO), o valor
da diferenca/lacuna de energia (gap), Potencial de lonizagdo (IP), "Dureza" e "Maciez"
(Pearson) desempenham um papel importante na compreensao de varios fendmenos biologicos
e de diferentes materiais. Os métodos empregados para obtencdo dessas propriedades
consideram as interacdes existentes entre os atomos em uma molécula e determinam sua
estrutura eletronica, geometria e niveis de energia tanto no Estado Fundamental (Ground State)
quanto no Estado Excitado (Excited State).

Para melhor compreensdo a respeito da reatividade molecular e da regido ativa, os
Orbitais Moleculares de Fronteira (Frontier Molecular Orbitals - FMOs) s3o analisados. O
Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia (Highest Occupied Molecular Orbital - HOMO)
representa a regido com maior facilidade para doagdo de elétrons e passivel de sofrer ataques
eletrofilicos de outras espécies. De forma oposta, o Orbital Molecular Desocupado de Menor
Energia (Lowest Unoccupied Molecular Orbital - LUMO) representa a regido com maior
capacidade aceptora de elétrons, indicando o ataque na molécula por espécies nucleofilicas. A
diferenga de energia entre os orbitais LUMO e HOMO (gap ou lacuna) ¢ um parametro que
auxilia na compreensdo da reatividade molecular. Se o valor do gap ¢ elevado, existem um
aumento na estabilidade cinética e uma reducao da reatividade quimica molecular. Todavia, se
0 gap apresenta um valor baixo, isso indica uma diminui¢ao da estabilidade cinética, facilitando

a transferéncia de elétrons entre 0o HOMO e o LUMO durante as reagoes.

1.4 PRODUTOS NATURAIS E FOTOPROTECAO

1.4.1 UVR e Faixas de Absor¢ao

A fonte natural mais abundante da UVR ¢ o sol e estd compreendida na regido do
espectro eletromagnético entre os comprimentos de onda (1) de 200 e 400 nm. A divisdo esta
organizada de acordo com o poder de penetragdo e os danos que podem causar na pele em trés
faixas de absor¢do denominadas UVA, UVB e UVC (Figura 13). A regido UVA compreende
radiagdes com valores de A entre 320 ¢ 400 nm apresentando grande poder de penetracao,

atingindo as camadas mais internas da pele (derme), ocasionando danos ao DNA, oxidacao dos
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lipidios com a produgdo dos radicais livres, quebra da comunicagdo celular, modificacdo da
expressao genética na resposta ao stress e enfraquecer a resposta imunologica da pele. A regido
do UVB envolve as radiagdes com valores de A entre 290 e 320 nm com menor poder de
penetracao na pele (camada mais externa/superficial - epiderme).

Essa faixa de UVR, apesar de possuir menor poder de penetragdo na pele, ¢ a mais
prejudicial entre as trés por causas danos imediatos, como queimaduras, cancer de pele e
catarata. Em contrapartida, a faixa de valores de 4 compreendida entre 200 e 290 nm
corresponde a regido UVC. Com menores A € maior energia, essa radiagdo seria muito
prejudicial aos organismos vivos, porém ela é bloqueada pela camada de ozonio e impedida de

atingir a superficie terrestre®4,

FIGURA 13 - Esquema representando as regides de absor¢do UV, as faixas de comprimento de absor¢do de cada regido e seu
poder de penetracdo na pele.

e uvB UVA

200-290 nm 290-320 nm 320-400 nm

Camada de 0zonio

el

Camada Mais
Externa

Tecido Subcutaneo
Fonte: A Autora.

1.4.2 Pele e Danos Causados pela Exposi¢do Continua a UVR

O maior 6rgao do corpo humano ¢ a pele. Ela sofre danos constantes provenientes
tanto de fontes internas quanto externas. Geralmente, os fatores internos sdo decorrentes do
processo natural de envelhecimento celular. Entretanto, muitos fatores externos podem acelerar
esse processo de degradagdo como a UVR, o uso do tabaco, uma nutri¢do inadequada e as

desregulagdes hormonais. A exposi¢do intensa e continua a UVR € um dos danos externos mais
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prejudiciais a pele causando a producdo de radicais livres responsdveis pelo processo
inflamatorio da regido atingida e consequente diminui¢do da sua capacidade de reparagao,
debilitando a sintese de colageno, degradando as fibras de elastina e causando uma redugdo
prematura na flexibilidade da pele e, consequentemente, acelerando seu processo de
envelhecimento!® ). Neste sentido, um dos maiores problemas de satide ao redor do mundo ¢ o
cancer de pele. O Brasil ¢ responsavel por cerca de 20% do consumo mundial de protetor solar,
sendo o lider mundial. O pais apresenta uma incidéncia de 5% do cincer em sua forma
melanoma, a mais agressiva, com uma taxa de mortalidade de 75%.

Os tipos mais comuns de manifestacdo de cancer de pele sdo o carcinoma de células
basais (epiderme) e o carcinoma de células escamosas (epiderme e camadas mais internas de
alguns 6rgios)®!. O dano mais severo causado pela forte exposicio a UVR é o cancer de pele
que na sua forma mais grave recebe o nome de melanoma e afeta as células responsaveis pela
producdo do pigmento da pele, a melanina (melanocitos). Esses melanocitos sdo estimulados
pela luz solar a produzirem de maneira descontrolada o pigmento que escurece a coloragdo da
pele. Essa forma de cancer mais agressiva (melanoma cutineo) € rara, porém ele ¢ a forma mais

(971" A manifestacdo

grave por ser capaz de se espalhar rapidamente para outras partes do corpo
do melanoma ocorre inicialmente com o aparecimento de pintas escuras com bordas irregulares
(Figura 14) e a sua identificacdo ¢ feita através de uma bidpsia. Se a presenca do melanoma for
confirmada o tratamento ¢é realizado através de sua retirada, porém caso ele ja tenha se
espalhado pelo corpo € necessario a realiza¢ao de quimioterapias, radioterapias e a cura ¢ muito

dificil, sendo de extrema importancia o diagndstico precoce.

FIGURA 14 - Aspectos visuais para identificagdo de manchas na pele caracteristicas do Melanoma.

Manchas Bordas Cores Maiores que
Assimétricas Desiguais Variadas 3,6 cm

Fonte: A Autora.
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1.4.3 Cosméticos Funcionais — Filtros Solares

Um protetor solar ¢ qualquer preparagdao cosmética que possui a finalidade exclusiva
de proteger a pele e os labios contra a radiagdo nas faixas UVB e UVA, absorvendo, dispersando
ou refletindo a radiag@o. Se o cosmético nao possuir como finalidade principal a prote¢ao contra
a UVR, mas apenas como um beneficio adicional, ele recebe a classificagdo como produto
multifuncional. Os compostos sintéticos que apresentam fotoprote¢ao e podem ser empregados
em formulagdes de filtros solares sdo espécies aromaticas fenolicas (poli éalcoois) que
apresentam em sua estrutura ligagdes duplas (C=0O, C=N e C=C) com conjugagdo m ¢
heteroatomos (N e S) com elétrons livres que podem ser promovidos para estados excitados®!.

Os filtros inorganicos, também conhecidos como filtros fisicos, sdo aqueles que
protegem a pele refletindo ou dispersando a UVR (TiOz e ZnO). A principal vantagem do uso
desses filtros fisicos ¢ que eles possuem uma alta foto estabilidade, uma atuagdo de amplo
espectro (faixa UVB e UVA) e apresentam baixo potencial de irritacio da pele
(hipoalergénicos). A principal desvantagem do wuso desses filtros fisicos ¢ o efeito
esbranquicado da pele, sua textura mais espessa € menor eficicia para atingir valores elevados
de FPS, sendo necessaria sua combinagio com filtros organicos®”. A diferenca entre os
mecanismos de fotoprotecao dos filtros fisicos € quimicos esta representada esquematicamente

na Figura 15.

FIGURA 15 - Representagdo da diferenga nos mecanismos de desempenho da fotoprotecdo apresentados pelos Filtros Solares
Fisicos e pelos Filtros Solares Quimicos.

°
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Protetor Solar Fisico Protetor Solar Quimico

Fonte: Rebellol'%],

Ja os filtros organicos, também conhecidos como filtros quimicos, sdo os que
absorvem a UVR incidente e a convertem em outras forma de radiagdo que ndo ¢ prejudicial

para a pele (calor) por meio de excitagdes eletronicas (Avobenzona, Octinoxato, Mexoryl SX e
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XL, entre outros). Sua maior vantagem ¢ serem esteticamente agradaveis, existir uma ampla
variedade de filtros disponiveis (diferentes compostos e perfis de absor¢do), podem ser
utilizados de maneira sinérgica ampliando sua faixa de absor¢do e alguns filtros sdo eficazes
mesmo em baixas concentragdes. A principal desvantagem desses filtros ¢ apresentar uma
elevada instabilidade fotossensivel (perca de eficicia com sua degradagdo com a luz UV),
também apresentam um maior poder de irritacdo e sensibiliza¢do da pele, além de causarem um
maior impacto ambiental, pois alguns compostos empregados em sua formulagdo apresentam

toxicidade aquatica e causam danos aos recifes de corais®?).

1.4.4 Regulagdo das Formulagdes de Filtros Solares no Brasil - ANVISA

No Brasil, a formulagdo de filtros solares ¢ regulamentada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 30/2012
que estabelece os requisitos que para o uso de filtros solares em formulagdes de cosméticos.
Segundo essa resolugdo, os protetores solares sdo classificados como cosméticos de grau 2 -
aqueles que possuem fungao especifica (protecdo contra a UVR) e exigem a realizacdo de testes
para comprovacao de sua seguranca ¢ eficacia. A ANVISA publica e atualiza uma lista com as
moléculas que apresentam fotoprotecao (filtros solares) permitidas para o uso em formulagdes.
Essa lista leva em consideragdo avaliacdes toxicoldgicas e regulamentagdes estabelecidas por
outras agéncias internacionais (Unido Europeia, FDA)!!,

Para comprovacdo da eficacia dos filtros solares sdo realizados ensaios clinicos
padronizados para determinacdo do Fator de Protecdo Solar (FPS) que determina o grau de
prote¢do contra regido UVB e ¢ o pardmetro mais importante a ser avaliado. Esses ensaios
também determinam o Escurecimento de Pigmentacdo Persistente (PPD) que ¢ utilizado para
medicao da protegdo contra a radiagdo UVA. Se o protetor solar alegar ser um produto de amplo
espectro de atuagdo sdo necessarios testes espectrofotométricos que comprovem a protecao
efetiva contra as radiacdes tanto na regido do UVA quanto na regido do UVB. Além da
comprovagao de sua eficacia a ANVISA também pode exigir ensaios complementares que
comprovem a estabilidade da formulacao, resisténcia a 4gua, compatibilidade do produto com
o recipiente em que serd comercializado, avaliagdo dos riscos toxicologicos dos ingredientes
presentes em sua composicao e da seguranca dermatologica (testes de irritagao, sensibilizagao,

foto alergia e foto toxicidade)!'%%],
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Para que o protetor solar possa ser comercializado no mercado brasileiro o produto
deve estar registrado como cosmético de grau 2 (sistema online de registro da ANVISA) e
devera ser apresentado um dossi€ contendo a formula (qualitativa e quantitativa), os laudos
técnicos dos testes de eficacia e seguranca e dos estudos de compatibilidade e estabilidade, além
de um relatério da rotulagem para confirmagao de que todas as informagdes e frases obrigatorias
(FPS, modo de uso e precaugdes) estdo inclusas. As empresas também devem operar segundo
as Boas Praticas de Fabricagcdo (BPF) com um controle rigoroso de matérias-primas, etapas de
producao, armazenamento e transporte. Existem algumas restrigdes a respeito do uso do acido
para-aminobenzoico por riscos de sensibiliza¢do e também a respeito do uso de nanoparticulas
em filtros inorganicos (TiO2 e ZnO), podendo ser exigidas avaliagcdes especificas de

seguranga[w”.

1.4.5 Determinacdo do Fator de Prote¢do Solar — FPS

O Fator de Protec¢do Solar (FPS) ¢ obtido através de ensaios experimentais (in vitro) e
a partir de testes com animais (in vivo) que sdo regulamentados por agéncias internacionais
como a agéncia Europeia Cosmetics Europe (antiga COLIPA). Os testes in vitro seguem a
metodologia: COLIPA - Guia FPS radiagio UVA!%] ¢ os testes in vivo a metodologia: COLIPA
- Testes de Eficacial'® e COLIPA - Medida FPSI'%!. Os ensaios experimentais ocorrem
utilizando um Espectrofotometro de Reflectancia com Esferas Integradas, o equipamento mais
apropriado para realizagdao de medidas de absor¢ao e transmissdao da UVR por materiais opacos,
como no caso dos cosméticos. Essas medidas sdo feitas utilizando placas de quartzo ou
biomembranas!!%],

ApOs a realizagdo das medidas espectrofotométricas, o FPS ¢ calculado através do
quociente (Equacgdo 1.30) envolvendo a Energia UV necessaria para produzir uma Dose Minima
Eritematosa na pele foto protegida (DMEpp) com a Energia UV necessaria para produzir uma

Dose Minima Eritematosa na pele sem protecdo (DMEpnp).
FPS = —— (1.30)

Uma Dose Minima Eritematosa (DME) ¢ a dose minima de UVR necessaria para

produzir a primeira reacdo eritematosa (vermelhiddo) perceptivel na pele com bordas

claramente definidas, sendo observada entre 16 e 24 horas apds a exposicido a UVRHI,
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1.4.6 Moléculas Naturais e Fotoprote¢ao

Muitas moléculas naturais apresentam capacidade de absor¢ao da UVR para protecao
da pele (fotoprotecdo) podendo ser utilizadas como uma fonte biodegradavel e sustentavel na
formulagdo de filtros solares. Além disso, também ¢ possivel sua combinagdo com outros filtros
sintéticos (sinergismo) e desempenho de sua acdo de forma adjuvante melhorando a eficacia do
produto final, ajudando na sua estabilidade e potencializando o Fator de Prote¢ao Solar (FPS).
A adi¢do de Moléculas Naturais que apresentam Fotoprotecdo (como os flavonoides) em
conjunto com moléculas sintéticas em formulagdes de protetores solares apresentam um efeito
sinérgico com aumento do valor do Fator de Prote¢dao (FPS). Isso ¢ observado nos estudos
realizados a respeito da adigdo de Rutina 0,1% (m/m) na molécula sintética butil
metoxidibenzoilmetano (Avobenzona) 3,0% (m/m), uma molécula sintética comumente
utilizada como filtro solar, contribuindo com o aumento do Fator de Protecdo Solar (FPS) em
70% e da atividade antioxidante em 40%!'%7]. Também foi observado um aumento no fator de
protecdo (FPS 30) em outro estudo a respeito da incorporagdo de cerca de 10% de Rutina e
Quercetina em emulsdes (4gua em 6leo) associadas com filtros inorganicos (TiO2 e ZnO)!%8],

Como exemplo desse efeito sinérgico também podemos citar os estudos a respeito da
utilizagdo dos derivados do acido cindmico (cinamatos) presentes na cera de carnauba em sua
forma livre ou de ésteres, em um encapsulamento com TiO2, aumentando o FPS e a viscosidade
da formulagdo. Além de um estudo a respeito do uso das isoflavonas (como a genisteina),
também derivadas do acido cindmico e do acido cafeico, e seu efeito na ampliagdo da regido de
absorcio (UVA e UVB)PL Na regido da Africa Tropical uma flor nativa conhecida
popularmente como Chama da Floresta ou Tulipeira-do-gabao (Spathodea campanulata),
também bastante cultivada em regides tropicais e subtropicais ao redor do mundo (inclusive no
Brasil), é utilizada como planta ornamental!!®!. Essa flor ¢ pertencente 4 familia Bignoniaceae
e cresce como uma arvore de médio porte, com flores grandes e alaranjadas (Figura 16).

Pesquisas recentes demonstraram que os extratos dessa planta t€ém potencial para o uso
em protetores solares devido a presenca de compostos bioativos (Flavonoides, Taninos, Acidos
fendlicos e Triterpenoides) conhecidos por serem capazes de absorver a UVR e neutralizar
radicais livres, protegendo as células da pele de danos oxidativos. Alguns extratos etanolicos,
especialmente da casca e das folhas, mostraram boa absor¢ao na faixa UVB e UVA em testes
espectrofotométricos e estudos in vitro e in silico j4 mostraram atividade promissora do seu uso

como filtro natural, com indices de FPS razoaveis, podendo ser utilizado como coadjuvante em
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formulagdes!'®). Outro exemplo é o gengibre chinés (Boesenbergia rotunda) pertencente a

mesma familia que o gengibre comum (Zingiberaceae) (Figura 17).

FIGURA 16 - Imagem das flores abertas de Spathodea campanulata (Chama-da-Floresta).

Fonte: Pinheiro Plantas!1%,

E uma planta nativa do Sudeste Asiatico (Tailandia, China, Indonésia e Malasia) e
muito utilizada na Medicina Tradicional Chinesa e Tailandesa. Essa planta € rica em compostos
bioativos (Flavonoides: Pinostrobina, Panduratina A, Chalconas e Dihidrochalconas) e
pesquisas recentes sugerem que o seu extrato pode ser utilizado como agente fotoprotetor
natural com seu principal composto ativo (Panduratina A) absorvendo na faixa do UVB. Além
disso, também colabora na preven¢do dos danos induzidos pela exposicdo a UVR, redugdo do
eritema (vermelhiddo) da pele e inibe as metaloproteinases (MMPs) que estdo associadas ao
fotoenvelhecimento. Em estudos in vitro as formulagdes contendo seus extratos apresentaram

FPS moderado e alta atividade antioxidantel''!],

FIGURA 17 - Imagem do Gengibre Chinés (Boesenbergia rotunda) e da estrutura de seu principal composto ativo (Panduratina
A).

Panduratina A

AN
(o)

#

l\‘!’ d A

Gengibre Chines -

Fonte: Gengibre Chinés: Socfindo Conservation!!'?] e Estrutura Panduratina A: A Autora.



70

As catequinas e as espécies polifenolicas (Epigallocatechin-3-gallate - EGCG)
presentes no cha verde (Camellia sinensis) (Figura 18) também apresentam capacidade de
absor¢ao da UVR na faixa UVB e UVA, oferendo protegao direta a pele além de também
apresentarem acao antioxidante com a prevencao do envelhecimento precoce e protecao da pele
contra danos inflamatérios! 3],

Algumas dificuldades técnicas sdo encontradas com o uso de moléculas naturais em
formulacdes como a sua baixa estabilidade, que pode ser melhorada através das técnicas de
encapsulamento com nanoparticulas, lipossomas, ciclo dextrinas. Muitos ativos naturais
também apresentam elevado peso molecular e um baixo poder de penetragdo, além de poderem
resultar em uma coloragdo indesejada amarelada ou alaranjada no produto final. A area de
pesquisa a respeito do uso de moléculas naturais em formulagdes de filtros solares ¢ de grande
tendéncia na atualidade e na literatura sdo encontrados alguns estudos visando a melhoria das
formula¢des de uma forma mais sustentavel (Clean Beauty)!''*!'7]. O uso da nanotecnologia
verde para o encapsulamento de ativos naturais, os estudos a respeito da combinagdo do seu
uso com moléculas sintéticas e desempenho do seu efeito sinérgico e a exploracdo de extratos
marinhos em formulagdes de filtros solares sdo alguns exemplos dos estudos que vem sendo

[118] A classe dos Flavonoides é muito interessante para essa aplicacdo em

realizados nessa area
formulacdes de filtros solares, pois os compostos pertencentes a essa classe apresentam uma
acao dupla. Eles desempenham sua fotoprote¢ao por serem formados por sistemas conjugados
que apresentam capacidade de absor¢do da UVR e também desempenham sua Atividade
Antioxidante, com a captagdo das Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) que sdo geradas apos

a exposi¢dao a UVR, colaborando com a manutengdo de uma barreira saudavel na pele.

FIGURA 18 - Imagem da planta Camellia sinensis, seu principal componente poli fenolico (Epigallocatechin Gallate - EGCG)
e do cha feito das suas folhas e botdes (Cha Verde).

Cha Verde

Epigal locatechin
Gal late (ECGGC)

Fonte: Planta: Monaco Nature Encyclopedial''¥ e Cha Verde: Medicina Natural(!!3], Estrutura EGCG: A Autora.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar propriedades moleculares dos fitoquimicos flavonoides Kaempferol,

Quercetina e Miricetina da planta C. ternatea através de calculos computacionais (in silico)

para obtengao de parametros fisico-quimicos do estado fundamental empregando a Teoria do

Funcional da Densidade (DFT) e para os estados excitados a TD-DFT, visando a aplicacao

desses compostos em formulagdes cosméticas de protetores solares.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v

Realizar estudos para escolha do melhor nivel de teoria (funcionais e conjuntos de
fungdes de base) para descri¢dao dos sistemas moleculares de interesse e realizagao dos
calculos computacionais tanto para o estado fundamental quanto para os estados
excitados. Para tanto, testar a adigdo de fungdes de polarizagdo do tipo (d) e do tipo (d,p)
no conjunto de base 6-31G e testar os funcionais B3LYP, M062X ¢ wB97XD;

Obter as estruturas mais estaveis (menor energia) para as moléculas estudadas nos
funcionais e conjuntos de base selecionados empregando a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT);

Confirmar as geometrias obtidas como sendo pontos de minimo (mais estaveis) nas
Superficies de Energia Potencial (SEPs) com os célculos das frequéncias vibracionais;
Representar a distribuicdo espacial da densidade eletronica (topologia) nos orbitais
moleculares de fronteira (HOMO/LUMO), assim como seus respectivos parametros
energéticos e energias de excitagdo vertical - AEy,,, (lacuna energética) existente entre
eles nos diagramas de energia;

Além da distribui¢do espacial, através das geometrias relaxadas (mais estaveis) obtidas
avaliar estabilidade e reatividade molecular com a anélise dos Orbitais Moleculares de
Fronteira (FMOs), utilizando os Teoremas de Koopman e o método Orbital Vertical para
correlacionar valores energéticos com Pardmetros de Reatividade Global (Afinidade
Eletronica (EA), Potencial de lonizacdo (IP), Eletronegatividade de Mulliken (y),
Dureza (17), Maciez (S), Potencial Quimico (u) e Indice de Eletrofilicidade de Parr (w);
Nas geometrias relaxadas obter comprimentos, angulos de ligagao das hidroxilas e

angulo diedro entre anéis C e B. Para validagdo do método, comparar os valores teoricos
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de comprimentos e angulos encontrados com estruturas cristalograficas (Cambridge
Sructural Database - CSD);

Realizar estudos conformacionais em relagdo a orientagao das hidroxilas para investigar
a possibilidade de transferéncia de carga entre atomos com diferentes
eletronegatividades com formacdo de interagdes intramoleculares (ligacdes de
hidrogénio) para identificar as regides mais relevantes para estabilidade molecular e as
regides de maior reatividade e interagcdo nas estruturas das moléculas;

Além disso, nos estudos conformacionais também avaliar a influéncia da rotagao
(tor¢do) dos anéis C e B (angulo diedro) na estabilidade das moléculas (ligagdes de
hidrogénio) e reatividade realizando um scan de 13 pontos com a varia¢do dos angulos
no passo de 30°;

Analisar a distribuicao populacional de cargas atomicas (Mulliken) e obter os Mapas de
Potencial Eletrostatico (MEP) a partir das distribuicdes e separacdo de cargas geradas
no espaco utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-31G(d);

Avaliar a capacidade de interagdo dos fitoquimicos com os solventes polares proticos
agua, etanol e 1,2-propanodiol (propileno glicol) através do modelo de Solvatagdo
Implicita e Continua (PCM) com o célculo dos momentos de dipolo total (fi) e
parametros termoquimicos (Energias de Solvatacdo - AGg,;,) para predicdo da
espontaneidade de interacdo e escolha dos melhores solventes a serem utilizados em
formulacdes cosmeéticas de protetores solares;

Nos célculos a respeito dos estados excitados com a simulagdo dos espectros de
absor¢cdo UV, investigar as contribui¢des dos orbitais moleculares nas transicoes
envolvidas dos dois estados excitados majoritarios (maiores Forgas de Oscilacdo (f)).
Determinar os Comprimentos de Absor¢do maximos (A4x) € Energias (E) associados
por meio de célculos pontuais através da TD-DFT nas estruturas otimizadas, tornando
possivel identificar as regides de absorcao no espectro das moléculas (UVA/UVB/UVC)
visando avaliar a eficdcia de sua aplicacdo em formulagdes cosméticas de protetores
solares;

Obter os espectros de Densidade Parcial de Estados (PDOS) dos atomos e hidroxilas
para avaliacdo do padrdo de reatividade de espécies nucleofilicas e eletrofilicas e o
efeito de sua substitui¢do em diferentes posicdes ao longo dos anéis das estruturas das

moléculas.
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3 METODOLOGIA COMPUTACIONAL

3.1 MOLECULAS ESTUDADAS

Dos fitoquimicos encontrados na planta C. ternatea foram selecionados para a
realizagdo dos estudos computacionais as moléculas Kaempferol, Quercetina e Miricetina por
apresentarem similaridades estruturais, todas pertencerem a mesma classe de compostos
(flavonoides) e a mesma subclasse (flavonois) diferindo entre si apenas pelo nimero de
hidroxilas substituidas no anel B de suas estruturas. As estruturas 2D desses compostos

flavonoides estao representadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Flavonoides estudados e suas respectivas estruturas 2D.

Flavonoides Estruturas

OH

OH

Quercetina

HO I

OH [
OH

Kaempferol O \

OH O

OH

Miricetina O |

OH 0

Fonte: A Autora.

Por ja existirem alguns estudos na literatura a respeito do principal sitio ativo para
desempenho de Atividade Antioxidante e captura de radicais livres desses compostos ser o anel
B, os célculos computacionais realizados com essas moléculas visam colaborar com a obten¢do
de parametros importantes para avaliacao da estabilidade molecular, reatividade, interagdo com
solventes polares, identificacdo de possiveis sitios de interagdo com outras espécies (alvos
biologicos) e capacidade de absor¢do da radiagdo UV com a identificacdo das regides de
absor¢ao (UVA, UVB e/ou UVC). Esses parametros sao fundamentais a serem considerados
para verificacao da viabilidade de aplicacao dessas moléculas em cosméticos e/ou em produtos
fitoterapicos, garantindo o desempenho de suas propriedades funcionais e uma boa

compatibilidade (estabilidade) da formulacao do produto final.
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3.2 PROGRAMA, SOFTWARE DE VISUALIZACAO E ESPECIFICACOES

As Simulagdes Computacionais foram realizadas no cluster computacional do Grupo
de Simulagdo Quimica (GSQ) da UEPG, formado no total por 16 computadores com sistema
operacional Linux. Foram utilizados dois computadores para a realizagdao dos célculos dessa
pesquisa, um equipado com um processador AMD Phenom(tm) Il X4 965 Processor, com 4
nucleos fisicos, 4 threads e 7,5GB de memoria RAM e outro equipado com um processador
AMD Phenom(tm) Il X6 1055T Processor, com 6 nucleos fisicos, 6 threads e 7,5GB de memoria
RAM. Os calculos foram realizados utilizando o programa Gaussian 09 revisio A02!°! com a
licenca adquirida pelo orientador desse trabalho. Para constru¢do dos arquivos de entrada
(input), anélise das geometrias otimizadas em termos dos comprimentos e angulos de ligagao,
visualizacdo dos orbitais moleculares de fronteira (HOMO/LUMO), dos Mapas de Potencial
Eletrostatico (MEP) e dos espectros de absor¢ido UV foi utilizado o software GaussView 6.012%)
(interface grafica) da mesma empresa Gaussian Inc. Para obtencdo dos comprimentos, angulos
de ligacdo e angulos diedro (8) nas estruturas cristalograficas (arquivos .CIF) foi utilizado o
software Mercury da propria base de dados (Cambridge Crystallographic Data Centre -
CCDO)21,

3.3 NIVEL DE TEORIA (FUNCIONAIS E CONJUNTOS DE FUNCOES DE BASE)

Os sistemas moleculares requerem a determinagdo do nivel de teoria a ser utilizado
para sua descricdo e maior precisao nos resultados obtidos. Primeiramente, por ser amplamente
utilizado na literatura na determinacao de propriedades moleculares, foi testado o funcional
hibrido B3LYP (Becke/3 pardmetros/Lee-Yang-Parr)'?>1%%! para a realizagio dos calculos e
para representacao dos 4tomos nas estruturas das moléculas foram testadas a adigao das fungdes
polarizadas do tipo (d) e do tipo (d,p) no conjunto de base 6-31G!2%1271 Apos esses estudos,
também foram testados os funcionais M062X[!28] ¢ wB97XD!!?°! para obten¢io dos espectros
UV, por se tratarem de funcionais especificos para descricao de interacdes intermoleculares de
maior alcance, com a finalidade de verificacdo do efeito do seu uso na descricao das
propriedades eletronicas e na precisdo dos resultados obtidos por TD-DFT, em comparag¢do com

o funcional B3LYP.
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3.4 METODOLOGIA

As geometrias iniciais das moléculas foram construidas no software de visualizacao
para obten¢ao dos arquivos de entrada (input) em coordenadas cartesianas. Com esses arquivos
foram realizadas simula¢des computacionais (calculos) empregando a Mecanica Quantica com
o método da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) para avaliacdo de parametros fisico-
quimicos, principalmente em termos de energia. Todos os sistemas foram otimizados em
relacdo a Energia Total com precisdo de 10712 para obtencdo das Superficies de Energia
Potencial (SEP) e os critérios de convergéncia adotados no método empregado (Self-Consistent

Field - SCF) foram da ordem de 10°1°,
3.5 CALCULOS E SIMULACOES COMPUTACIONAIS REALIZADOS

Para o estado fundamental, as propriedades eletronicas e estruturais foram investigadas
em termos dos valores de energia e da energia de excitagdo vertical (AEy,,;) dos orbitais de
fronteira (HOMO/LUMO) com a representacao da distribui¢do da densidade eletronica nesses
orbitais em seus diagramas de energia. Foram realizadas andlises a respeito da distribui¢do
populacional de cargas atomicas (Mulliken) nos atomos presentes nas hidroxilas substituidas
em diferentes posi¢des ao longo dos anéis das estruturas das moléculas. A separacao de cargas
(polarizabilidade) ao longo das estruturas esta representada em seus mapas de potencial
eletrostatico (MEP) onde sdo evidenciadas as regides de alta e baixa concentracdao de densidade
eletronica susceptiveis aos ataques de espécies eletrofilicas e nucleofilicas, respectivamente.

Um estudo conformacional a respeito da capacidade de transferéncia de carga entre
espécies com diferentes eletronegatividades também foi realizado para avaliar a capacidade de
formagdo de interagdes intramoleculares (ligagdes de hidrogénio) e seu efeito na energia e
estabilidade estrutural das moléculas. Para tanto, foram realizados calculos com diferentes
orientagdes das hidroxilas (espécie doadora) presentes no anel central (anel C) das moléculas
em direcdo a carbonila (espécie aceptora) presente no mesmo anel. Também foram medidas as
distancias entre os hidrogénios e oxigénios para classificar a intensidade dessas interagdes.

Visando a aplicagdo dessas moléculas em formulagdes cosméticas foi estudado o
modelo de interacdo com solventes polares proticos compativeis com meios bioldgicos: agua,
etanol e 1,2-propanodiol (propileno glicol) empregando o modelo de solvatagdo implicita e
continua (PCM - Polarizable Continumm Model)'*°), suas estruturas 2D estio representadas na
Tabela 2. A predicao da espontaneidade de interacdo na formacao de solugdes e dissolugdes foi

feita por meio da anélise de parametros termoquimicos como a energia de solvatacao (AGg,py).
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Também foram realizados célculos envolvendo os estados excitados através da TD-
DFT com a avaliagdo dos 10 primeiros estados excitados e simula¢ao dos espectros de absor¢ao
UV nos funcionais B3LYP, M062X e wB97XD, no vacuo e em solventes comumente utilizados
em ensaios experimentais espectroscopicos (metanol e etanol). Esses calculos permitiram a
identificacao das regides de absorcao (UVA/UVB/UVC) das moléculas, comprimentos de
absor¢do maximos (Ap4x), além de possibilitarem a andlise das transigoes eletronicas
envolvidas decorrentes das excitagdes dos elétrons, assim como dos orbitais envolvidos nas

transicdes e suas contribuigoes.

Tabela 2 - Solventes utilizados nos estudos de interagdo (PCM) e suas respectivas estruturas 2D.

Solventes Estruturas
Agua @)
8 H/ \H
Etanol \/OH
OH.
Propileno Glicol W/\
OH

Fonte: A Autora.

Para avaliagdo do padrdo de reatividade em relagdo ao desempenho de atividade
antioxidante pelas moléculas também foram obtidos os espectros da densidade parcial de
estados (PDOS) das hidroxilas e dos atomos envolvidos (carbonos, hidrogénios e oxigénios).
Utilizando os resultados dos calculos realizados com o Gaussian para obtencdo de parametros
(discretos) a respeito dos orbitais moleculares, foi feito um tratamento matematico desses
resultados (convolugdo) no software GaussSum3.0[!*! para obtencio dos espectros PDOS em
um formato continuo ¢ suavizado utilizando uma fun¢ao (Gaussiana). Foram adotados no
programa os limites de energia de -15 eV a 8 eV e como largura dos picos/bandas (FWHM -
Full Width at Half Maximum) o valor de 0,3 eV. A andlise das bandas presentes nos espectros
PDOS possibilitaram a identificacao da atuagao de espécies nucleofilicas e eletrofilicas através
da distribui¢do da densidade eletronica (bandas) ao longo dos orbitais atdmicos das moléculas,

principalmente nos orbitais préximos a fronteira.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1  PROPRIEDADES ELETRONICAS DO ESTADO FUNDAMENTAL (So)
4.1.1 RELAXACAO DE GEOMETRIAS

> Escolha do Nivel de Teoria (Conjunto de Funcbes de Base)

Primeiramente, as estruturas foram construidas no software de visualizagdo
(GaussView 6.0) e a partir delas foram geradas as matrizes em coordenadas cartesianas que
correspondem aos sistemas moleculares em estudo/arquivos de entrada (input) com os quais
foram realizados calculos computacionais empregando a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT) e o funcional hibrido B3LYP. Os célculos foram realizados primeiramente para obtencao
das geometrias mais estaveis das moléculas em relagdo ao estado fundamental, no vacuo e sob
configuracdo eletronica singleto (moléculas neutras e sem a presenga de elétrons
desemparelhados). Na Figura 19 estdo representadas as geometrias relaxadas obtidas para o

estado fundamental das moléculas Kaempferol, Quercetina e Miricetina.

FIGURA 19 - Geometrias relaxadas das moléculas (A) Quercetina, (B) Kaempferol e (C) Miricetina obtidas no nivel de teoria
B3LYP/6-31G(d), no vacuo e sob configuracdo eletronica singleto.

A) Quercetina B) Kaempferol OMiricetina
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Fonte: A Autora.

Os conjuntos de funcdes de base 6-31G, 6-31G(d) e 6-31G(d,p) foram testados para
verificar a influéncia da adicao de fungdes de polarizagdo do tipo (d) e do tipo (d,p) no conjunto
6-31G na descricao das propriedades eletronicas dos sistemas moleculares. Na Tabela 3 sdo
apresentados os valores de energia dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) e da diferenca
de energia (energia de excitagdo vertical/gap) para as trés moléculas estudadas. Em relagao ao
conjunto de base 6-31G a adi¢do da fun¢do de polarizagcdo do tipo (d) (conjunto 6-31G(d))
ocasionou mudangas significativas, principalmente nos orbitais LUMO, com um aumento dos
valores de energia e uma maior separacdo energética (AEy,,;) entre os orbitais de fronteira

(HOMO/LUMO). Apos a adig¢ao das funcdes de polarizagao do tipo (d,p) ndo € observada uma
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diferenga energética tdo significativa em relacdo ao conjunto 6-31G(d). Sendo assim, a
utilizagdo da fung¢do do tipo (d) ¢ suficiente para descri¢ao das propriedades eletronicas dos
sistemas moleculares, além de apresentar um menor custo computacional, em termos do tempo
gasto para execucao dos calculos, sendo o conjunto escolhido para a realizacdo de todos os
estudos. Quando a estrutura da Quercetina ¢ comparada com a do Kaempferol ela possui uma
hidroxila adicional na posi¢ao 3' substituida na posi¢ao adjacente da hidroxila do anel B (grupo
catecol) e isso afeta a estabilidade molecular refletindo diretamente nos parametros energéticos
de seus orbitais de fronteira. Em comparacdo com o Kaempferol, os valores de energia obtidos
para seu orbital LUMO s3o maiores, resultando em uma maior separacdo energética, e,
consequentemente, uma necessidade de maior fornecimento de energia para ocorréncia de
excitagoes eletronicas, influenciando diretamente na sua capacidade de absor¢ao da radiagao
UV e nas regides que essa absor¢ao ird ocorrer.

Tabela 3 - Valores de energia dos orbitais de fronteira (HOMO/LUMO) e da diferenga de energia (4Ey,,¢) das moléculas

Quercetina, Kaempferol e Miricetina obtidos nos diferentes conjuntos de fungdes de base e utilizando o funcional B3LYP.
Parametros obtidos para as moléculas no vacuo e sob configuracéo eletronica singleto.

6-31G 6-31G(d) 6-31G(d,p)

Enomo Eruvmo AE  Enomo Eruvmo AE  Ewomo Evrvmo AE

(eV) eV) (eV) (eV) V) (eV) (eV) eV) (eV)
Kaempferol -5,497 -1,796 3,701 -5,279 -1,469 3,810 -5,279 -1,469 3,810
Quercetina  -5,687 -1,551 4,136 -5,714 -1,252 4,462 -5497 -1,252 4,245
Miricetina  -5,415 -1,633 3,782 -5,442 -1,279 4,163 -5279 -1,279 4,000

Moléculas

Fonte: A Autora.

Porém, essa diferenga estrutural, em termos do desempenho de sua atividade
antioxidante e reatividade com outras espécies (radicais livres), pode ser indicativo do
favorecimento da doagdo de hidrogénios e neutralizagao de espécies com a presenca de um sitio
adicional (hidroxila). A molécula Miricetina apresenta mais uma hidroxila substituida em sua
estrutura na posicao 5' do anel B (grupo pirogalol). Em compara¢do com as duas moléculas
anteriores, 0 mesmo comportamento ¢ observado apos a adi¢cdo de fungdes de polarizagao do
tipo (d) e do tipo (d,p) com o aumento de energia mais pronunciado no orbital LUMO e uma
maior separacdo energética entre seus orbitais. A presenca de mais uma hidroxila também ira
refletir na capacidade de excitagdo de seus elétrons, assim como na absorc¢do e regides de

absorcdo da radiacao UV e no desempenho de sua atividade antioxidante.
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> Frequéncias Vibracionais

O célculo de frequéncias vibracionais ¢ essencial para confirmagdo das geometrias
relaxadas em relagdo aos estados eletronicos fundamentais (So). Portanto, foram realizados os
calculos para obtencdo das frequéncias e os respectivos valores obtidos, assim como os valores
de intensidade IV de cada modo normal de vibragdo para as trés moléculas sdao apresentados na

Tabela 4.

Tabela 4 - Modos vibracionais com as respectivas frequéncias e valores de intensidade do IV para as geometrias relaxadas da
Quercetina, Kaempferol e Miricetina, obtidas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), vacuo e sob configuragio eletronica singleto.

(Continua)
Kaempferol Quercetina Miricetina
Modos Frequéncias Inter;s\i]dade Frequéncias Inter;s\i]dade Frequéncias Inter;s\i]dade
(em™) (km mol™) (em™) (km mol™) (em™) (km mol™)
1 26,0989 0,4228 19,4967 0,5784 14,6170 0,2353
2 41,1055 0,2699 40,4857 1,0650 39,6108 1,0020
3 81,1883 0,2312 81,4205 0,3451 81,1022 0,4107
4 94,3379 0,0844 89,1871 0,3516 83,0538 0,5955
5 111,5884 0,1359 112,5999 0,0059 113,0241 0,6306
6 146,1679 0,0060 145,4655 0,0030 144,3110 0,8208
7 222,6586 0,1101 205,7934 6,2508 184,1486 0,5810
8 235,6605 1,7777 212,5451 0,9557 211,6133 0,9615
9 240,8254 1,5932 227,2912 2,4787 221,2674 49,1327
10 251,1119 2,8060 246,6824 94,8849 226,0132 0,5864
11 282,4373 0,6918 250,6755 2,1945 233,1501 1,7601
12 305,1867 8,1651 261,7317 71,0965 249,4101 2,8918
13 323,2410 1,0464 283,9028 4,0111 262,7796 19,8027
14 344,5869 11,4048 300,5267 4,0779 283,7945 0,6498
15 384,3285 113,8411 312,3333 6,9223 287,3402 4,8659
16 387,6407 38,5462 342,8268 342,8268 293,9210 5,8996
17 400,6610 94,1374 346,7181 1,2502 316,0465 2,7608
18 402,2464 24,9088 387,9296 37,0010 326,2682 8,6192
19 405,6877 8,0041 396,6607 110,5713 342,7624 14,3476
20 419,5853 2,0996 402,8819 3,7157 389,8306 36,2774
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Tabela 4 - Modos vibracionais com as respectivas frequéncias e valores de intensidade do IV para as geometrias relaxadas da
Quercetina, Kaempferol e Miricetina, obtidas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), vacuo e sob configuracio eletronica singleto.

Kaempferol Quercetina Miricetina
Intensidade Intensidade o edade
Modg,  Treauéncias v Frequéncias v Frequéncias v
(em™) (km mol™) (em™) (km mol™) (em™) (km mol™)
21 437,4296 2,5965 406,5124 7,5587 401,8095 1,3773
22 463,6269 0,7095 425,3962 61,0598 403,5364 111,9692
23 507,5239 2,0314 454,1742 8,8797 406,7971 7,8520
24 525,8543 10,7458 461,6582 0,4516 463,5883 0,6189
25 573,8295 28,8342 488,6810 2,2402 515,8406 126,0376
26 591,2207 14,4534 526,1356 13,1573 521,2350 10,0924
27 595,2028 54,5320 543,9977 1,9823 528,0963 67,0385
28 613,5169 40,6579 575,0391 13,1814 533,0727 7,2702
29 630,1287 7,1869 599,6898 6,7292 537,7333 44,8482
30 644,0069 0,4179 604,0746 20,3535 576,5471 16,0336
31 644,7234 16,6648 610,1042 96,5573 583,8565 0,5463
32 654,3727 1,4142 617,1784 0,0750 600,4146 5,8187
33 676,4427 3,4822 642,5201 0,0302 616,3161 41,4042
34 692,4246 7,5678 646,5647 23,8499 620,5797 46,4225
35 712,2513 9,8148 658,9902 0,0290 625,6103 2,6817
36 723,1217 1,1800 677,0872 3,3722 643,7720 0,1011
37 728,0649 0,6791 696,2547 9,5171 648,5487 19,9460
38 797,8121 162,7124 698,3222 0,7348 651,5852 27,0235
39 811,5602 7,8517 712,9266 9,1528 668,6952 6,4593
40 816,3708 15,3237 722,9843 1,3560 677,7350 3,5315
41 817,6871 8,0664 799,8114 147,9271 689,1552 1,0226
42 837,8229 90,5434 804,3599 44,0236 714,9639 8,9317
43 850,6033 39,1167 804,9718 40,3542 728,5954 0,6076
44 898,4044 17,0982 812,0132 7,3853 764,4788 66,1245
45 949,6545 0,6136 818,3679 10,8604 794,7082 161,8877

46 975,2271 0,0845 856,2448 1,1707 813,1103 12,3948
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Tabela 4 - Modos vibracionais com as respectivas frequéncias e valores de intensidade do IV para as geometrias relaxadas da
Quercetina, Kaempferol e Miricetina, obtidas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), vacuo e sob configuragio eletronica singleto.

(Continuagio)
Kaempferol Quercetina Miricetina

(em™) (km mol™) (cm™) (km mol™) (em™) (km mol)

47 999,3338 22,9531 899,6579 18,3895 818,0472 5,2220
48 1030,5496 9,0817 918,7505 0,8309 837,6568 5,4680
49 1036,2274 20,9899 950,0352 25,1581 856,6056 37,4019
50 1114,1361 44,1798 1019,7765 49,8328 866,3344 3,3813
51 1145,9838 27,6813 1034,3314 38,5133 956,3446 2,1868
52 1161,7577 3,8287 1116,8618 102,5751 1026,0109 11,3850
53 1194,9852 353,1513 1133,6395 45,5089 1045,8081 132,2417
54 1211,1615 353,8599 1159,5519 124,8495 1093,4153 63,6165
55 1215,4289 1,2584 1190,9477 227,6472 1123,2828 22,4483
56 1221,5120 48,9711 1192,9562 160,2687 1134,7708 12,7103
57 1240,8247 175,4466 1212,5356 8,9434 1185,3536 62,1120
58 1281,4274 75,1821 1229,6735 128,2589 1193,1974 351,7113
59 1303,8823 126,2387 1240,6659 114,3856 1209,7435 54,5715
60 1321,8962 164,8403 1279,1354 156,4236 1225,8310 39,6109
61 1348,7005 57,7532 1288,6327 22,2181 1231,0080 399,1979
62 1367,7727 299,6436 1307,3684 146,5371 1237,4208 149,3729
63 1379,8571 258,0560 1332,0445 34,5096 1281,2855 88,5503
64 1393,0312 77,3358 1367,5291 142,9542 1291,1782 52,9000
65 1428,1970 124,9819 1371,4970 524,1710 1313,3560 64,4967
66 1451,7795 145,6620 1380,9690 338,1092 1326,5297 50,9196
67 1476,4394 35,6186 1391,1009 138,2275 1358,8428 315,4220
68 1493,4250 50,1960 1431,4689 61,1907 1379,1765 205,8123
69 1533,8896 171,8695 1454,0108 118,5760 1383,9100 95,1443
70 1554,8078 324,4616 1482,3180 70,6439 1429,5886 130,4786
71 1564,1698 165,0531 1516,6144 21,8803 1432,2252 142,1420
72 1622,1304 144,8210 1535,4125 178,4033 1453,3045 132,8440
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Tabela 4 - Modos vibracionais com as respectivas frequéncias e valores de intensidade do IV para as geometrias relaxadas da
Quercetina, Kaempferol e Miricetina, obtidas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), vacuo e sob configuragio eletronica singleto.

(Conclusao)
Kaempferol Quercetina Miricetina

(em™) (km mol™) (cm™) (km mol™) (em™) (km mol)

73 1635,5969 74,7013 1555,5614 354,9215 1482,1043 73,7001
74 1655,2296 503,4547 1563,0939 239,6368 1513,5091 1,8752
75 1671,6749 144,3806 1624,0327 67,3601 1535,3603 228,2179
76 1681,4504 37,6830 1649,1782 72,2288 1555,0331 446,7874
77 1708,6529 402,9318 1655,5342 493,7428 1558,9793 75,0691
78 3171,7670 27,5956 1672,6565 64,0227 1624,5463 349181
79 3201,9092 6,7769 1682,1889 74,6412 1642,9895 276,6871
80 3217,4273 8,5508 1709,4491 390,2611 1656,0118 403,6709
81 3241,4850 2,0570 3173,2771 24,7515 1676,2640 16,6411
82 3247,7829 0,0597 3202,3590 6,8024 1686,0100 131,1658
83 3267,2564 3,7402 3247,8798 0,0643 1709,2405 390,4631
84 3302,8901 329,0427 3250,7104 1,1982 3202,1625 6,5644
85 3512,7605 137,8310 3274,6521 8,4921 3248,6921 0,1957
86 3747,1915 79,1138 3301,2808 329,0318 3262,2939 1,1151
87 3749,8697 83,1771 3515,2267 141,2691 3282,0237 9,7056
88 - - 3721,7699 100,1339 3312,3951 314,6318
89 - - 3749,4574 86,2390 3507,6200 148,7055
90 - - 3768,4668 101,9559 3678,4014 67,4274
91 - - - - 3688,9595 1,6574
92 - - - - 3693,2079 141,1312
93 - - - - 3749,7720 86,7249

Fonte: A Autora.

Todas as geometrias obtidas foram confirmadas como sendo minimos de energia nas

Superficies de Energia Potencial (SEP) através do calculo das frequéncias vibracionais (todos

os valores positivos), caracterizando as geometrias encontradas como as mais proximas do

estado fundamental, sendo pontos de minimo global na SEP (menor energia).
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4.1.2 ESTUDOS CONFORMACIONAIS

> Hidroxilas e Ligacoes de Hidrogénio

No anel C das moléculas encontram-se espécies que apresentam diferencas de
eletronegatividade com a possibilidade de transferéncia de carga dos atomos entre si (oxigénio
da carbonila e hidrogénio das hidroxilas adjacentes) sendo um pardmetro importante na
identificacdo de sitios ativos que possuem capacidade de interagdo com outras espécies através
da formagdo de interagdes intermoleculares (ligagdes de hidrogénio). As hidroxilas foram
orientadas em direcdo a carbonila gerando diferentes conformacdes onde foram realizados
calculos computacionais de relaxacdo de geometrias empregando a DFT, para as moléculas
neutras e no vacuo. Na Figura 20 estdo representadas as estruturas de menor energia para as
diferentes conformagdes, com destaque dos valores dos angulos diedro entre os anéis Be C e
das distancias de interacdo entre os atomos de hidrogénio e oxigénio. As conformacdes (1)
possuem a orientagdo da hidroxila localizada na posicao 3 do anel C em dire¢do a carbonila,
nas conformacdes (2) as hidroxilas localizadas na posi¢do 5 do anel A foram orientadas e nas

conformagdes (3) ambas as hidroxilas foram orientadas em dire¢ao a carbonila.

FIGURA 20 - Conférmeros utilizados nos calculos para analise conformacional das hidroxilas das moléculas Quercetina,
Kaempferol e Miricetina, utilizando o nivel de teoria B3LP/6-31G(d), no vacuo e sob configuragdo eletronica singleto.
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Esse estudo conformacional investigou o efeito das interagdes intramoleculares,
possibilitando a avaliagdo da intensidade dessa interagdo (fraca, moderada e forte) em termos
da distancia existente entre a espécie doadora de elétrons (orbital  da carbonila) com a espécie
aceptora de elétrons (hidrogénios das hidroxilas). Das interagdes intermoleculares que podem
ocorrer as ligacdes de hidrogénio sdo as mais relevantes, pois além de afetarem as estabilidade
molecular, esses sitios susceptiveis a formagao de interagdo sdo os responsaveis pela afinidade
e intera¢do das moléculas com solventes e alvos bioldgicos de interesse no organismo (como
as enzimas), influenciando diretamente na solubilidade, parametro importante a ser considerado
durante as formulagdes para garantia de uma boa estabilidade e biodisponibilidade do produto
final. Na Tabela 5 sdo apresentados os valores energéticos dos orbitais de fronteira e os valores
de excitacdo vertical (AEy,,;) para as diferentes conformagdes estudadas.

Todas as moléculas apresentaram uma maior estabilidade, com os menores valores
energéticos obtidos (Enomo € ELumo) para a conformacao (3), possuindo planaridade entre seus
trés anéis. Isso evidencia o favorecimento na estabilidade estrutural da molécula com a presenga
das interacdes do tipo ligagdes de hidrogénio de forca moderada, formadas entre as duas
hidroxilas e a carbonila. O Kaempferol com a presenga de uma unica hidroxila na posigao 4' de
seu anel B apresentou um comprimento de cerca de 1,8/1,9 A para a distancia entre os 4tomos
de hidrogénio e oxigénio envolvidos nas interagdes intermoleculares, caracterizando a forca da
interagio como moderada e de carater principalmente eletrostiticol'*?]. A Conformagio (2),
mesmo apresentando o menor valor energético para o orbital HOMO, possui um aumento no
valor energético de seu orbital LUMO, acarretando no maior valor para a separacdo energética
existente entre esses orbitais (4,003 eV). Esse aumento de energia e diminuicdo da estabilidade
ocorre, pois existe uma repulsdo entre o hidrogénio da hidroxila substituida na posig¢do 3 do
anel C e o hidrogénio adjacente do anel B, mesmo com a formag¢do da ligagdo de hidrogénio
essa repulsdo afeta significativamente, diminuindo a estabilidade molecular. Um
comportamento similar ¢ observado para a Quercetina nas conformacgdes (1) e (3), com a
presenca de mais uma hidroxila substituida na posicdo 5' do anel B. Essas conformagdes
também apresentaram uma distancia de cerca de 1,8/1,9 A entre os 4tomos envolvidos nas
ligagdes de hidrogénio.

J4 a conformacao (2) das moléculas apresentou os maiores valores energéticos para os
orbitais HOMO e LUMO e de diferenga de energia (AEy,,), em relagdo as trés conformagdes
estudadas. Também nessa conformagdo (2) ocorreu a maior rotacdo do anel B (tor¢ao),
decorrente da repulsdo entre hidrogénios, apresentando uma altera¢do no angulo diedro (entre

anéis C e B), no sentido anti-horario e na ordem de =~ -37,38°. Isso demonstra que o efeito da
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repulsdo existente entre o hidrogénio da hidroxila e o hidrogénio adjacente a ela presente no
anel B ¢ significativa na diminuicao da estabilidade da molécula. Das conformagdes estudadas,
a ligagdo de hidrogénio formada nessa conformacao (2) possui as menores distancias de
interagdo (=~ 1,7/1,8 A). A conformacdo (2) da Quercetina nio apresentou uma tor¢do tdo
pronunciada do anel B como no caso do Kaempferol, porém a distancia existente entre os
atomos envolvidos diminuiu (cerca de 1,7 A), caracterizando um aumento na for¢a dessa
interagdo, que contribui de forma mais significativa na estabilidade estrutural da molécula,
mesmo com a repulsdo existente entre os hidrogénios da hidroxila substituida no anel C e no
hidrogénio adjacente presente no anel B. Mesmo com esse aumento de estabilidade, a
conformacdo (2) ainda ¢ a que apresenta a maior separagdo energética entre seus orbitais de
fronteira (3,958 eV), com maior valor de energia para o orbital HOMO e um valor intermediario

para o orbital LUMO.

Tabela 5 - Parametros Energéticos e Energias de Excitag@o Vertical (4Ey ;) obtidos para as geometrias relaxadas de diferentes
conformagdes da Quercetina, Kaempferol ¢ Miricetina. Foi utilizado nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), vacuo e configuracdo
eletronica singleto).

Quercetina Kaempferol Miricetina
Conf Envomo Eruvmo AE  Enomo Ervmo AE  Ewomo Evrvmo AE
eV) (V) (eV) (V) (eV) (eV) (V) (eV) (eV)
1 -5,335  -1,506 3,829 -5,257 -1,483 3,774 -5,496 -1,593 3,903
2 -5,650 -1,647 4,003 -5,608 -1,631 3,977 -5,683 -1,725 3,958
3 -5,531 -1,815 3,716 -5,489 -1,801 3,688 -5,668 -1,901 3,767

Fonte: A Autora.

A conformacao (3), com a orientacdo das duas hidroxilas em dire¢do a carbonila,
também € a que apresenta o efeito mais significativo no aumento da estabilidade, o que ¢
evidenciado pela diminuic¢do da energia principalmente do seu orbital LUMO e da diferenga de
energia entre seus orbitais de fronteira (3,767 eV). A Miricetina, mesmo possuindo uma
hidroxila adicional, substituida na posi¢do 3' do anel B, apresentou 0 mesmo comportamento
da Quercetina, ndo possuindo altera¢des na distancia existente entre os atomos envolvidos na
interagdo na conformagao (2), indicando que a hidroxila substituida nessa posi¢ao do anel (orto)
ndo afeta na estabilidade estrutural da molécula, e, consequentemente, na intensidade da
interacdo existente. O anel B apresentou uma maior alteragao no seu angulo diedro (tor¢ao) em
relagdo a Quercetina, decorrente de um maior efeito da repulsdo existente entre o hidrogénio da

hidroxila e o hidrogénio do anel.
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»  Angulos de licacdo, Angulo Diedro e Comprimentos de Ligacdo

As geometrias relaxadas também possibilitam a obten¢do dos valores de parametros
geométricos relevantes como os comprimentos, angulos de ligacao e angulo diedro (anéis C e
B) que podem sofrer alteracdes conformacionais de acordo com a reatividade molecular e/ou
interacdo das moléculas com solventes e outras espécies de interesse. Os comprimentos de
ligacdo indicam a forga da ligacdo e a presenca de interagdes intermoleculares, refletindo na
capacidade de doagdo dos hidrogénios, também sendo indicativos de fenomenos de
estabilizacdo como a ressonancia ou conjugacao. Com a finalidade de validagao das geometrias
relaxadas por DFT, também foram analisados os comprimentos e angulos de ligagdo de
estruturas cristalograficas da base de dados Cambridge Structural Database (CSD)!33-133],

Os comprimentos da liga¢do entre os &tomos de hidrogénio e oxigénio (hidroxilas), da
ligacdo entre os atomos de oxigénio e os a&tomos carbonos onde as hidroxilas estdo substituidas
(C-0O) estao apresentados na Tabela 6. Para as trés moléculas foram observados comprimentos
da ligacdo formada entre os oxigé€nios das hidroxilas com os carbonos onde se encontram
substituidas (C-O) tipicos de hidroxilas de fendlicas ~1,34-1,38 A. Em comparagdo com as
estruturas experimentais, alguns comprimentos da ligacdo entre os atomos de oxigénio e
hidrogénio das hidroxilas (O-H) foram superestimados nas geometrias relaxadas por DFT. Nas
estruturas cristalograficas essas distancias de ligacdo das hidroxilas sdo encurtadas devido ao
elevado ordenamento das estruturas e do método empregado para sua caracterizagao (difracao
de raios-X). Ja as geometrias relaxadas por DFT representam de forma mais apropriada as
distancias de ligagdo, pois levam em considera¢do a possibilidade de formacao de liga¢des de
hidrogénio intramoleculares em fase gasosa (vacuo). J& a distancia entre o anel central e o anel
B (C11-C20) demonstrou boa concordancia com os comprimentos de ligagdo observados nas
estruturas cristalograficas, indicando a preservagao da conjugagdo m caracteristica da classe dos
flavonoides.

Ja os angulos de ligagcdo podem refletir a hibridizacdo e as distorgdes estéricas ou
eletronicas que podem ocorrer nas geometrias das moléculas. O angulo diedro indica a
capacidade torcao e a conformagdo molecular, refletindo na rotacdo ao redor das ligagdes e
planaridade entre os anéis. Na Tabela 7 sdo apresentados os angulos formados entre os atomos
de oxigénio e hidrogénios (O-H-hidroxilas) e dos dtomos de oxigénio com os atomos de
carbonos em que essas hidroxilas estao substituidas (C-O). O angulo diedro formado pela ponte
de 3 carbonos existente entre o anel C e o anel presente no anel B também ¢ apresentado. Alguns

angulos de ligacao das hidroxilas (Cs, Cio, Cas, C27 € C23) nas geometrias relaxadas por DFT
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sd0 menores que os angulos experimentais, onde a maioria desses angulos ¢ muito proximo do

angulo de geometrias tetraédricas (=109,5°).

Tabela 6 - Comprimentos de ligagdo entre os atomos das hidroxilas (C-O E O-H) e angulo diedro (C-C) obtidos para as
geometrias relaxadas das moléculas Quercetina, Kaempferol e Miricetina, obtidas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), no vacuo
e sob configuracdo eletronica singleto, em conjunto com valores de angulos experimentais das estruturas cristalograficas
(CSD).

Comprimentos de Ligacio Teor (A) Comprimentos de Ligacio Exp (A)!33-13%

Ligacdes Quercetina Kaempferol Miricetina  Quercetina Kaempferol Miricetina

Ci-O12 1,36 1,36 1,36 1,36 1,35 1,36
Cs-O14 1,34 1,34 1,34 1,35 1,36 1,35
Ci10-O1s 1,36 1,36 1,35 1,36 1,36 1,36
C27-O29 1,36 - - 1,37 - -

C27-031 - 1,37 - - 1,36 -

C27-O39 - - 1,40 - - 1,37
C23-O2s - - 1,36 - - 1,38
C23-O29 - 1,36 - - 1,37 -

C25-O32 - - 1,36 - - 1,36
O1-Hiz 0,97 0,97 0,97 0,82 0,97 0,84
O14-His 0,99 0,99 0,99 0,82 0,97 0,84
Oi3-Hio 0,98 0,98 0,98 0,82 0,97 0,84
O2s-Hao - - 0,97 - - 0,84
O30-H3; - - 0,97 - - 0,84
O29-Hzo 0,97 0,97 - 0,82 0,97 -

031-Hs ; 0,97 - ; 0,97 ;

O32-Hs3 - - 0,97 - - 0,84
Cii- Cyo 1,46 1,46 1,47 1,47 1,46 1,47

Fonte: A Autora.

Essa diferenga entre valores dos angulos tedricos e experimentais ¢ decorrente de
tensdes/compressdes presentes nos modelos cristalograficos. Assim como no caso dos
comprimentos de ligagdo, o método da DFT relaxa a posi¢do dos protons (hidrogénios),
possibilitando a captura de interagdes intramoleculares (ligagdes de hidrogénio), deformando
os angulos de ligagao (C-O-H), o que ndo ¢ observado nas estruturas cristalograficas.

Quando comparadas as geometrias relaxadas por DFT das trés moléculas entre si, as
hidroxilas substituidas no anel C (Cio) foram as que apresentaram os menores valores para os

angulos de ligacdo (=103,50°). Isso indica a formagdo de ligacdes de hidrogénio
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intramoleculares de maior intensidade entre os hidrogénios dessas hidroxilas com a carbonila
adjacente a elas. A hidroxila substituida no anel A (Cs), do lado esquerdo da carbonila, também
apresentou um menor valor de angulo de ligacao (=107,09°), em relacdo ao angulo tetraédrico,
sendo indicativo de se tratar de outro sitio com formagdo de ligagdes de hidrogénio
intramoleculares. No caso da Miricetina, com a presenca de duas hidroxilas adicionais em seu
anel B, em relacdo ao Kaempferol, também sdo observados menores angulos de ligagdo (Cas,
Ca3 e Cy27), refletindo a formacdo de interagdes das hidroxilas entre si, conferindo maior

estabilidade para sua estrutura.

Tabela 7 - Angulos de ligagdo das hidroxilas e dngulo diedro (anéis C e B) obtidos para as geometrias relaxadas das moléculas
Quercetina, Kaempferol e Miricetina, obtidas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d) e configuragdo eletronica singleto, em
conjunto com valores de angulos experimentais das estruturas cristalograficas (CSD).

Angulos de Ligacio e Angulo Diedro Teor Angulos Exp!!33-133]

Atomos Quercetina Kaempferol = Miricetina  Quercetina Kaempferol  Miricetina
Ci-O12-His 109,19° 109,20° 109,24° 109,28° 109,48° 109,53°
Cs-O14-His 107,09° 107,09° 107,17° 104,87° 109,49° 109,45°
Ci0-O13-Hio 103,58° 103,46° 103,56° 108,46° 109,47° 109,42°
C25-0O32-H3; - - 106,69° - - 109,49°
C27-030-H3; - - 108,47° - - 109,47°
C23-O28-Hoo - - 106,74° - - 109,48°
C27-O29-H3o - 109,14° - - 109,47° -
C27-0O31-Hzz 109,78° - - 108,08° - -
C23-0O29-H3o 107,63° - - 107,71° - -

C27-C11-C20-Ca1 0,00° 0,03° -1,75° -1,33° -0,22° 3,60°

Fonte: A Autora.

Em relagdo aos angulos diedro, todos os valores obtidos foram muito préximos de
zero, indicando que o grupo cromdforo (anel B) é praticamente planar tanto nas geometrias
relaxadas por DFT quanto nas estruturas experimentais. As tor¢des que ocorrem nas estruturas
cristalograficas sao decorrentes do empacotamento do cristal ou da formacao de interagdes
intermoleculares, por ndo se encontrarem isoladas na base de dados, podendo existir interagdes

entre as moléculas com solventes ou na forma de co-cristais.
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» Barreiras de Rotacdo e Angulo Diedro

Além do estudo conformacional para identificagdo de sitios favoraveis a formagao de
interagoes, também foi realizada uma analise conformacional em busca das conformag¢des mais
estaveis (menores energias) das moléculas, em relacdo a capacidade de rotagao (tor¢ao) dos
anéis. Nesse estudo o angulo diedro (8) existente entre os anéis C e B (dtomos de carbono das
posicdes C3-C2-C1'-C2') foi modificado, com uma variacao (passo) de 30°, partindo de 0° até

360°, totalizando 13 pontos no scan.

Tabela 8 - Valores de Energia Total (em Hartree) obtidos com a variagdo do angulo diedro para as moléculas Quercetina,
Kaempferol e Miricetina, obtidas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), no vacuo e sob configuracio eletronica singleto.

En Kaempferol  En Quercetina  En Miricetina

Scan
(Hartree) (Hartree) (Hartree)
0° -1028,937 -1104,155 -1179,367
30° -1028,936 -1104,153 -1179,366
60° -1028,931 -1104,149 -1179,362
90° -1028,927 -1104,145 -1179,359
120° -1028,931 -1104,148 -1179,362
150° -1028,935 -1104,152 -1179,366
180° -1028,937 -1104,154 -1179,367
210° -1028,935 -1104,153 -1179,366
240° -1028,931 -1104,148 -1179,361
270° -1028,927 -1104,145 -1179,358
300° -1028,931 -1104,149 -1179,362
330° -1028,936 -1104,153 -1179,366
360° -1028,937 -1104,155 -1179,367

Fonte: A Autora.

A posicao de substituicdo das hidroxilas ao longo dos anéis, principalmente na regiao
proxima da carbonila, assim como o angulo de tor¢do existente entre os anéis C ¢ B podem
influenciar na capacidade de formacao de intera¢des intramoleculares (ligagdes de hidrogénio)
ao longo da estrutura das moléculas, afetando diretamente em sua estabilidade e reatividade.
Na Tabela 8 sdo apresentados para as trés moléculas os valores de energia total obtidos em
termos da varia¢do do angulo diedro nas diferentes conformagdes analisadas. As Superficies

de Energia Potencial (SEP) obtidas estdo representadas na Figura 21, evidenciando as barreiras
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rotacionais e tornando possivel a identificacao dos pontos de minimos locais e maximos locais
de energia.

Nas superficies ¢ observado que as trés moléculas apresentaram dois minimos locais
de energia nas estruturas que possuem os angulos diedros de 0° e 180°, possuindo uma
planaridade entre os trés anéis com a orientacao das hidroxilas de modo a favorecer a formacao
do maior nimero de ligacdes de hidrogénio possiveis, sendo a conformagdo mais estavel.
Maximos locais de energia foram observados nas SEP para os angulos diedro (6) proximos de
90° e 270°, onde também existe a planaridade entre os trés anéis, com forte presenca do efeito
de conjugacdo entre os anéis. A distancia de ligagdo entre os &tomos de carbono (posi¢do C2 e
C1") que conectam os anéis C e B nessa conformagio estavel de 8 =180° foi de 1,464 A para o
Kaempferol e 1,466 A para a Quercetina. A Miricetina apresentou uma diferenga maior entre
as energias totais, quando comparada com o Kaempferol e a Quercetina.

FIGURA 21 - Superficies de Energia Potencial (SEP) com as estruturas utilizadas para analise conformacional do angulo diedro

(anéis C e B) da (A) Quercetina, (B) Kaempferol e (C) Miricetina, obtidas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), no vacuo e sob
configuragdo eletronica singleto.
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Fonte: A Autora.

4.1.3 ORBITAIS MOLECULARES DE FRONTEIRA (FMOS)

» Diagramas de Energia

A analise dos diagramas de energia auxilia na predicao de propriedades moleculares

como a estabilidade, reatividade, além de permitir a predicdo de propriedades opticas, como a
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capacidade de absor¢do da radiacdo UV e ocorréncia de excitagdes eletronicas. Esses diagramas
possibilitam o estudo das propriedades eletronicas e dos niveis energéticos, pois representam
de forma visual a distribuicdo espacial da densidade eletronica (topologia) nos orbitais
moleculares de fronteira (HOMO/LUMO) evidenciando as regides onde os elétrons estdo
distribuidos, por meio da representagdo de lobos coloridos. As regides de concentragdo de
densidades eletronica sdo mostradas através da disposicao desses lobos que possuem diferentes
coloragoes, representando onde os elétrons estdo concentrados (HOMO) e para onde eles
podem ir (LUMO) na ocorréncia das excitagdes e transi¢oes eletronicas. Avaliar aspectos como
a forma, o tamanho ¢ a disposicao dos lobos (simetria, deslocalizacdo e sobreposi¢do) sao
parametros fundamentais a serem interpretados nos diagramas de energia. Quando as fases
desses lobos coincidem a interacao entre os orbitais de fronteira ocorre com a formacao de
interagdes construtivas (ligacdes) e quando as fases desses orbitais ndo coincidem (sdo opostas)
ocorrem as interagdes destrutivas (antiligagdes). O valor da energia de excitagdo vertical (AE)
também ¢ um parametro importante servindo como um indicativo direto da reatividade
molecular. Um baixo valor de AE ¢é representativo de uma molécula mais reativa e que apresenta
uma melhor facilidade de absorcao da radiagdo UV. Ja um alto valor de AE indica uma molécula
mais estavel, que apresenta menor reatividade e maior dificuldade para ocorréncia de

excitagdes.

FIGURA 22 - Diagramas de Energia para as moléculas Quercetina, Kaempferol e Miricetina no vacuo, utilizando o nivel de
teoria B3LYP/6-31G(d), no vacuo e sob configuracdo eletronica singleto.
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Fonte: A Autora.

Na Figura 22 sdo apresentados os diagramas de energia para as trés moléculas

estudadas, assim como o valor da diferenca de energia (energia de excitagdo vertical - AEy.,¢)
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existente entre seus orbitais de fronteira. Para avaliagdo das propriedades em termos da
reatividade molecular, as transi¢des eletronicas que ocorrem nesses orbitais sdo as mais
relevantes, com o Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia (HOMO) sendo o principal
indicativo do desempenho da atividade antioxidante, pois € nessa regido que se concentram os
elétrons que serdo removidos primeiro durante as reagdes de intercep¢do e neutralizacdo das
espécies radicalares reativas e instaveis (radicais livres).

Observando a distribuigdo espacial dos lobos no diagrama do Kaempferol ¢
evidenciado que uma grande parte da densidade eletronica do orbital HOMO esta concentrada
nos anéis A e B, regides que possuem hidroxilas fendlicas substituidas. Ja no orbital LUMO
essa densidade eletronica ¢ deslocada para o anel C e para a carbonila se estendendo até o anel
A, fato que pode ser indicativo da ocorréncia de transferéncia de carga intramolecular das
regides doadoras de elétrons (HOMO) para as regides aceptoras de elétrons (LUMO),
favorecendo a absor¢do da radiacao UV.

Além disso, das trés moléculas estudadas o Kaempferol foi a molécula que apresentou
o valor intermedidrio de energia de excitacdo vertical (AE = 3,716 eV), servindo como
comparagdo com as outras duas moléculas. Na Quercetina a presenca de mais uma hidroxila
substituida em seu anel B (grupo catecol) ocasiona uma maior deslocalizacdo da densidade
eletronica entre os anéis A e B, elevando o valor energético do orbital HOMO e diminuindo a
energia do orbital LUMO, sendo a molécula que possui o0 menor valor de AE entre as trés. Isso
¢ indicativo de que a Quercetina possui maior facilidade para realizacdo de transi¢des
eletronicas, estendendo sua capacidade de absor¢do da radiagdo UV para regides de maiores
comprimentos de onda (regido UVA). Ja no caso da Miricetina, com a presenca trés hidroxilas
em seu anel B (grupo pirogalol), seu orbital HOMO se apresenta deslocalizado por toda a
molécula e distribuido ao longo dos trés anéis € 0 LUMO também estd mais concentrado no
anel central e na carbonila. Essa hidroxila adicional aumentou o valor do AE, sendo a molécula
com o maior valor entre as trés. Provavelmente a Miricetina ira possuir capacidade de absorg¢ao

da radiacdo de UV mais energéticas de menores comprimentos de onda (regiao UVC).

» Pardmetros de Reatividade Global

Os compostos poli fenolicos, como os flavonoides, apresentam uma extensiva
deslocalizagdo eletronica estendida sobre o sistema 7 conjugado ao longo dos trés anéis de sua
estrutura, principalmente para o orbital HOMO, fator fundamental para a estabilizagdo de
radicais. Além disso, as moléculas flavonoides possuem a presenca de diferentes sitios

disponiveis para interceptagcdo de espécies radicalares livres e instaveis em sua estrutura, as
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hidroxilas substituidas em diferentes posi¢cdes de seus anéis. A determinagdo do padrio de
reatividade das moléculas € um fator crucial na avaliagdo do seu potencial de desempenho de
atividade antioxidante ¢ a Quimica Computacional pode estimar esse padrao de reatividade
através de descritores quanticos. Os Teoremas de Koopman foram propostos na teoria Hartree-
Fock para avaliagdo da reatividade e estabilidade molecular com a determinacao de parametros
(ou descritores de reatividade), sendo bem definidos para moléculas neutras (que ndo
apresentam adicdo ou remocdo de elétrons)!*%l. A aproximacdo desses teoremas pode ser
aplicada para a DFT, em conjunto com o formalismo proposto por Kohn-Sham para
determinagdo da energia dos orbitais (Orbital Vertical Method - Método Orbital Vertical)
possibilitando a correlagdo entre os valores de energia dos orbitais moleculares de fronteira
(Enomo e ELumo) com paradmetros indicativos da reatividade molecular'*”). Os pardmetros que
podem ser obtidos sdo a Afinidade Eletronica (EA), Potencial de lonizagdo (IP), Energia de
Excitagdo Vertical (AEy.,¢), Eletronegatividade de Mulliken-Parr (), Potencial Quimico (u),
Dureza Quimica (1), Maciez (S) e Indice de Eletrofilicidade de Parr (w). A aproximagio possui
essa denominacao de método vertical, pois assume que os elétrons serdo adicionados ou
removidos sem que os elétrons resultantes rearranjem seus orbitais.

A Afinidade Eletronica representa a energia necessaria para o ganho de elétrons pelas
moléculas no estado gasoso com a formagdo de anions. E um pardmetro obtido tendo como
base a energia do Orbital Molecular Desocupado de Menor Energia (LUMO), a regido no
espaco onde os elétrons serdo aceitos primeiro (Eq. 4.1).

EA= —E,ymo 4.1)

J4 o Potencial de Ionizagdo avalia a capacidade da molécula em doar elétrons (oxidar),
representando a energia minima necessaria para a remoc¢ao do elétron (oxidacdo), sendo crucial
na avaliacdo do desempenho de atividade antioxidante pelas moléculas. O valor da energia do
Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia (HOMO) esta diretamente correlacionado ao IP,
demonstrando a distribui¢do da densidade de onde os elétrons serdao removidos (Eq. 4.2).

IP = —Epomo (4.2)

A Energia de Excitagcdo Vertical ird quantificar a energia necessaria para promover um
elétron do estado fundamental (So) para um estado excitado (S») sem que ocorra a modificacao
da geometria da molécula, sendo obtida pela diferenga de energia entre os orbitais moleculares
LUMO e HOMO (Eq. 4.3).

AEvert = Erymo — Enomo (4.3)

Ao contrario da Eletronegatividade atomica (proposta por Linus Pauling), propriedade

intrinseca que mede a capacidade de um atomo de atrair elétrons para si, a Eletronegatividade
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de Mulliken-Parr!!*8 & um pardmetro que ir4 refletir o ajuste das eletronegatividades individuais
dos atomos em uma molécula até que sua eletronegatividade molecular seja uniforme em todo
o sistema (eletronegatividade global). Essa Eletronegatividade de Mulliken-Parr ira demonstrar
de maneira global a tendéncia de uma molécula em atrair densidade eletronica para si. Esse
parametro ¢ indicativo da distor¢do de densidade eletronica da molécula e da dire¢do do fluxo
de elétrons existente entre espécies de maiores eletronegatividades aceptoras (eletrofilos) e
espécies doadoras de menores eletronegatividades (nucleofilos). E obtido através da diferenca
entre a EA e o IP (Eq. 4.4), refletindo a capacidade de transferéncia de carga das moléculas,

dependendo também da geometria e do solvente utilizado.

IP+EA
x=" (4.4)

A estabilidade eletronica e a reatividade em termos da capacidade de doacdo de
elétrons (atuagdo das moléculas como nucleodfilos) pode ser melhor avaliada através do
Potencial Quimico, pardmetro que possui um valor inverso ao da eletronegatividade (Eq. 4.5)
e, quanto maior for seu valor, mais estavel a molécula sera, nao perdendo seus elétrons
facilmente.

n= —x (4.5)

Outro parametro também indicativo da estabilidade molecular e reatividade, ¢ a
Dureza Quimica, que mede a resisténcia da molécula a deformacao de sua densidade eletronica
e resisténcia a transferéncia de carga (Eq. 4.6). Moléculas "mais duras" serdo mais estaveis e
menos reativas e as moléculas "mais moles" serdo mais reativas e propensas a transferéncia de

carga.

— EHOMO; ELUMO (46)

J4 a Maciez Quimica (S), inverso da dureza (Eq. 4.7), com valores elevados para esse
parametro representando moléculas que mais facilmente adaptam sua densidade eletronica em

resposta ao meio, apresentando boa capacidade de interagdo com outras espécies.
S=- (4.7

O Indice de Eletrofilicidade de Parr (w) é um pardmetro que mede a capacidade de
uma molécula em aceitar elétrons e ser capaz de estabilizar essa carga, sendo obtido utilizando
o Potencial Quimico e a Dureza Quimica (Eq. 4.8). Esse pardmetro ¢ um descritor de
comportamento eletrofilico e valores altos para esse indice refletem um favorecimento da

captura de espécies livres e reativas!!*! pelas moléculas. Ele ir4 mensurar a estabilizagio
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energética do sistema quando ele atrai uma densidade eletronica de um ambiente externo até

atingir a saturagao.

2

W = % (4.8)
Na Tabela 9 sao apresentados os Parametros de Reatividade Global obtidos através das
aproximagdes com os Teoremas de Koopman aplicados aos orbitais de Kohn-Sham com o
método orbital vertical. Todas as moléculas apresentaram valores na faixa de 1,8-1,9 eV para a
Afinidade Eletronica, com a Miricetina apresentando o maior valor de EA (EA = 1,901 eV)
entre as moléculas estudadas. Isso sugere que a Miricetina ira atuar melhor como uma molécula
aceptora de elétrons (eletrofila) quando em interagdo com outras espécies. Ja todos os valores
calculados para o Potencial de Ionizacdo foram na faixa de 5,4-5,7 eV com a Quercetina
apresentando o menor valor para esse parametro (IP = 5,489 eV). Isso indica que a Quercetina
¢ a molécula com maior predisposi¢ao a doagdo de elétrons (nucleofila), o que condiz com os
estudos experimentais a respeito dessa molécula ser uma das principais representantes da classe
dos flavonoides no desempenho de atividade antioxidante em mecanismos que envolvem a
transferéncia de elétrons!!'*®!*!l O grupo catecol (duas hidroxilas adjacentes) substituido no
anel B da estrutura da Quercetina ¢ um fator conformacional crucial em seu bom desempenho
de atividade antioxidante, pois sera responsavel por uma boa estabiliza¢ao do radical cationico
resultante apds a abstragdo de protons, quando ocorre a interceptagdo de radicais livres. Ja a
Miricetina, mesmo com a presenca do maior nimero de hidroxilas substituidas em seu anel B,

apresentou o maior valor para o IP (IP = 5,668 eV).
Tabela 9 - Pardmetros de Reatividade Global - Potencial de Ionizagdo (IP), Afinidade Eletronica (EA), Energia de Excitagdo
Vertical (AEy,¢), Dureza (1), Maciez (S), Eletronegatividade de Mulliken-Parr (), Potencial Quimico (u) e Eletrofilicidade

(w) para as moléculas Quercetina, Kaempferol e Miricetina no vacuo, nivel de teoria B3LYP/6-31(g) e sob configuragao

eletronica singleto.

EA 1P AE n S X u w

V) (eV) (V) (V) (eVD) (V) (eV)  (eV)
Quercetina 1,801 5,489 3,688 1,844 0,542 3,645 -3,645 3,602
Kaempferol 1,815 5,531 3,716 1,858 0,538 3,673 -3,673 3,630
Miricetina 1,901 5,668 3,767 1,883 0,531 3,784 -3,784 3,802

Flavonois

Fonte: A Autora.
A Miricetina também apresentou o maior valor para a Dureza (n = 1,883 eV) e menor
valor para a Maciez (S = 0,531 eV™!), demonstrando possuir uma maior rigidez eletronica,

confirmando sua maior estabilidade (deslocalizacdo eletronica entre seus anéis) e melhor
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desempenho como espécie aceptora de elétrons do que como doadora. J4 o Kaempferol foi a
molécula que apresentou um comportamento intermediario entre os trés flavonoéis estudados
para todos os parametros de reatividade. Com o menor niumero de hidroxilas substituidas no
anel B de sua estrutura, ndo demonstrando favorecimento de desempenho de atividade
antioxidante em mecanismos que envolvem a doacao de elétrons.

As trés moléculas estudadas apresentaram valores muitos proximos para a
eletronegatividade, com a Quercetina apresentando o menor valor (y = 3,645 eV), o Kaempferol
um valor intermediério (y = 3,673 eV) e a Miricetina o maior valor entre as trés (y = 3,784 eV).
Isso indica a influéncia da diferenca no nimero e padrdo de substitui¢do das hidroxilas das
moléculas. O maior valor de eletronegatividade da Miricetina pode ser decorrente do maior
nimero de hidroxilas em seu anel B (3 -OH - grupo pirogalol) com um maior nimero de 4tomos
de oxigénio, o que acaba aumentando a capacidade da molécula em atrair densidade eletronica
de outras espécies. Ja a Quercetina, com o menor valor de eletronegatividade demonstra sua
maior tendéncia para doacdo de elétrons, confirmando seu bom desempenho de atividade
antioxidante com a doacao de elétrons, como observado anteriormente em seus valores de IP.
Todas as moléculas apresentaram valores de eletronegatividade na faixa de 3,6-3,7 eV
indicando serem eletronicamente estdveis, mas capazes de participar em processos de
transferéncia de carga, efeito crucial para o desenvolvimento de filtros organicos.

O Potencial Quimico ¢ o parametro que ird descrever a tendéncia de "escape" de
densidade eletronica nas moléculas. Como ¢ observado (Tabela 9) todas as moléculas
apresentaram valores negativos para esse parametro, com a Quercetina apresentando o valor
mais elevado (u = -3,645 eV) e, como visto anteriormente, possuindo o maior valor de
eletronegatividade. Isso ¢ indicativo de que, termodinamicamente, a Quercetina possui maior
tendéncia de escape de sua densidade eletronica, favorecendo seu desempenho de Atividade
Antioxidante em mecanismos que envolvem a transferéncia de elétrons, como por exemplo, no
mecanismo de transferéncia de um unico elétron (SET). A presenca do grupo catecol no anel B
de sua estrutura favorece a deslocalizacdo e doacdo de densidade de carga. J4 a Miricetina
apresentou o menor valor de Potencial Quimico (¢ = -3,784 eV) e, consequentemente, maior
valor de eletronegatividade, indicando uma maior retencao de sua densidade eletronica e maior
resisténcia ao escape. Isso pode ocorrer devido a presenga de uma hidroxila adicional no anel
B de sua estrutura (grupo pirogalol), em comparagdo com a Quercetina, que acaba
intensificando o efeito indutivo atrator dos a&tomos de oxigénio sobre o sistema m conjugado. O
Kaempferol apresentou valores moderados para esse pardmetro, reforcando sua reatividade

moderada, em comparagdo com os outros flavonois.
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A Miricetina possui o maior Indice de Eletrofilicidade entre os flavonois estudados (w
= 3,802 eV), indicando atuar melhor como uma espécie aceptora de elétrons (eletrofilica)
quando em interagdo com outras espécies. Como visto nos pardmetros anteriores, a molécula
possui o Potencial Quimico mais negativo e uma maior EA, fatores diretamente correlacionados
com o grupo pirogalol de sua estrutura, capaz de estabilizar de maneira mais eficiente o excesso
de carga negativa através de efeito indutivo e ressonancia. Com o menor indice de
Eletrofilicidade (w = 3,602 eV), a Quercetina demonstra possuir um carater mais nucleofilico,
reforcando o comportamento observado nos pardmetros de reatividade anteriores. Na aplicagao
de filtros solares esse pardmetro importante, pois moléculas com alto carater eletrofilico, como
a Miricetina, sdo capazes de melhor estabilizar intermediarios reativos ou participar dos
processos de transferéncia de carga. De acordo com a escala de reatividade, os valores obtidos
para o indice de Eletrofilicidade foram elevados (superiores a 1,5 eV) e classificam todos os
flavonois estudados como eletréfilos fortes com uma nuvem eletronica versatil e propicia a
resposta de perturbagdes eletronicas externas, garantindo uma boa eficdcia como filtros solares
organicos e agentes antioxidantes.

Sendo assim, das moléculas estudadas a Quercetina se destaca como a espécie mais
reativa, possuindo maior susceptibilidade a polarizacdo e deformagdo de sua densidade
eletronica, favorecendo sua atuacdo preferencial como espécie doadora de elétrons no
desempenho de sua atividade antioxidante. O Kaempferol apresentou comportamento
intermediario para a maioria dos parametros encontrados. J& a Miricetina demonstrou se
destacar em mecanismos onde atua predominantemente como espécie aceptora de elétrons.
Portanto, em mecanismos que envolvem a transferéncia de elétrons, como, por exemplo, no
mecanismo SET (Transferéncia de um Unico Elétron), de acordo com os parametros analisados
as moléculas podem ser classificadas em ordem decrescente de desempenho de atividade

antioxidante como: Quercetina > Kaempferol > Miricetina.

4.1.4 CARGAS ATOMICAS DE MULLIKEN DAS HIDROXILAS

Além da visualizagdo do potencial criado no espago nos Mapas de Potencial
Eletrostatico (MEP) com a densidade eletronica distribuida ao longo das estruturas das
moléculas, a anélise populacional de Mulliken também permite avaliar como estdo distribuidas
as cargas em cada um dos atomos, para identificacao de espécies eletrofilicas e nucleofilicas.

Na Figura 23 estd representada uma comparagdo entre os valores de carga obtidos para os
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atomos de carbono, oxigénio e hidrogénio presentes nas hidroxilas, que estdo substituidas em
diferentes posi¢des nos anéis ao longo das estruturas das moléculas.

Foi observado que todos os atomos estudados apresentam cargas parciais, com as
cargas negativas se concentrando nos oxigénios das hidroxilas. No Kaempferol, o oxigénio que
apresentou maior valor de carga negativa (-0,641 |e|) se encontra na hidroxila substituida na
posicdo 7 do anel A (C1), seguido do oxigénio da hidroxila presente na posi¢ao 4'(Cz1) do anel
B (-0,635 |e|). O menor valor de carga negativa foi observado para o oxigénio que esta presente

na hidroxila substituida na posic¢ao 5 (Cs) do anel A (-0,598 |e|).

FIGURA 23 - Comparagdo da distribui¢do de cargas ao longo dos atomos de carbono, oxigénio ¢ hidrogénio das hidroxilas
entre as moléculas Kaempferol, Quercetina ¢ Miricetina, obtidas utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-31G(d), no vacuo e sob
configuragdo eletronica singleto.
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Fonte: A Autora.

Em relacdo aos carbonos e hidrogénios, ¢ observada a concentragdo de cargas parciais
positivas nesses atomos, com os maiores valores de carga observados para os hidrogénios,
principalmente nos que estdo presentes nas hidroxilas substituidas na posi¢ao 4' (Cz21) do anel
B (0,412 |e|) e na posi¢do 7 do anel A (C1) (0,412 |e|). No caso do Kaempferol, a presenca de
um nimero menor de sitios disponiveis para intercepta¢do de espécies, em compara¢do com a
Quercetina e com a Miricetina, a divisdo da concentracdo de carga parcial positiva entre o anel
A e o anel B, nos hidrogénios de suas hidroxilas, com uma maior concentracao de carga negativa
no oxigénio da hidroxila presente no anel A, ¢ indicativo de uma maior predisposi¢dao da
molécula a interceptagdo de espécies instaveis para desempenho de atividade antioxidante
através da doagdo de elétrons, atraindo espécies eletrofilicas preferencialmente para esse sitio
presente em seu anel A.

A Quercetina e a Miricetina apresentaram comportamento similar ao Kaempferol, com

a concentragdo da distribui¢do de cargas parciais negativas nos oxigénios das hidroxilas e das
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cargas parciais positivas nos carbonos e hidrogénios. Na Quercetina o oxigénio que apresentou
o maior valor de carga negativa (-0,673 |e|) estd na hidroxila substituida na posicao 4' do anel
B (C27) e o de menor valor de carga negativa na hidroxila substituida na posi¢ao 5 (Cs) do anel
A (-0,598 |e|). A Miricetina apresenta os maiores valores de carga negativa para os oxigénios
das hidroxilas substituidas em seu anel B nas posi¢des 3' (C23), 4' (C27) e 5' (Cas): -0,645 |e|, -
0,685 |e| e -0,643 |e|, respectivamente. O menor valor de carga negativa foi para o oxigénio da
hidroxila presente na posic¢ao 5 (Cs) do anel A (-0,598 |e|). Enquanto que os maiores valores de
cargas parciais positivas estdo nos hidrogénios de todas as hidroxilas substituidas no anel B,
tanto para a Quercetina quanto para a Miricetina. Essa distribui¢ao de carga parcial positiva nos
hidrogénios das hidroxilas do anel B da Quercetina e da Miricetina evidencia sitios de reagao
com radicais livres e a predisposi¢cdo ao ataque de espécies nucleofilicas, ocorrendo a doagao

dos hidrogénios para desempenho da atividade antioxidante.

4.1.5 MAPAS DE POTENCIAL ELETROSTATICO MOLECULAR (MEP)

A analise da topologia dos mapas de Potencial Eletrostatico Molecular (MEP) permite
avaliar a distribui¢ao das cargas parciais ao longo das superficies de Van der Waals dos atomos
presentes nas estruturas das moléculas, possibilitando a predi¢do e identificacao de sitios ativos
possiveis responsaveis pela reatividade e neutralizacdo de radicais livres. Na Figura 24 estio
representados os Mapas de Potencial Eletrostatico (MEP) para as trés moléculas onde € possivel
visualizar o potencial criado no espago ao longo das estruturas com a distribui¢do da densidade
eletronica evidenciando as regides de alta concentracdo (regido negativa - cor vermelha), os
sitios nucleofilicos ricos em elétrons, baixa concentracdo da densidade eletronica (regido
positiva - cor azul), sitios eletrofilicos e as regides de potencial intermedidrio e neutralidade

eletrostatica (cor verde/amarelo).

FIGURA 24 - Mapas de Potencial Eletrostatico (MEP) para as moléculas Quercetina, Kaempferol e Miricetina no vacuo,
utilizando o funcional B3LYP, conjunto de base 6-31G(d) e sob configuragdo eletronica singleto.
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Para as trés moléculas um padrao muito similar ¢ observado com as regides de maior
concentragdo da densidade eletronica concentradas no oxigénio da carbonila (anel C) e nos
oxigénios das hidroxilas adjacentes a ela, sendo indicativo de uma boa capacidade de formagao
de ligagdes de hidrogénio ou interacdo com outras espécies (cationicas). As regides de menor
concentracdo de densidade eletronica (maior defici€ncia eletronica) se encontram nos
hidrogénios das hidroxilas estando distribuidas nas estruturas de acordo com a posi¢do onde
essas hidroxilas estdo substituidas ao longo dos anéis. Esses sdo os sitios que irdo interagir
preferencialmente com espécies ricas em elétrons como anions ou radicais livres
(nucleofilicos). Isso ¢ indicativo de que as moléculas irdo reagir com as espécies nucleofilicas
instaveis e ricas em elétrons (radicais livres) removendo preferencialmente os hidrogénios das
hidroxilas presentes nas estruturas nessa regido de menor densidade eletronica onde se
concentra o potencial positivo. Ja quando em presenca de espécies eletrofilicas, a reagdo
ocorrerd com o ataque da carbonila localizada no anel central (anel C), de maior densidade
eletronica.

Com a presencga de hidroxilas adicionais, a Quercetina e a Miricetina ainda apresentam
regides vermelhas e suas azuis mais intensas, em comparacao com o Kaempferol, intensificando
a polaridade dessas moléculas, expandindo a area de potencial negativo e positivo em seus
mapas o que contribui para o desempenho de sua atividade antioxidante e capacidade de
absor¢do da radiacao UV. Os resultados confirmam o observado na anélise de Cargas Atdmicas
de Mulliken (Fig. 23) onde o oxigénio de maior carga negativa encontra-se na posi¢do C7 do
anel A (-0,641 |e|), sugerindo que esse anel possui papel importante na estabilizagao eletrostatica
da molécula. J& a Quercetina e Miricetina, a maior concentracao de densidade de carga negativa
ocorre de forma mais expressiva na hidroxila substituida na posi¢do 4' do anel B (-0,673 |e| e -
0,685 |e|), indicando que o anel B ¢ o principal centro de reatividade das moléculas para a
captura de radicais livres, onde maior disponibilidade de densidade eletronica facilita a

abstracdo de protons e estabiliza¢do do radical fenoxila resultante.

4.1.6 SIMULACOES COM SOLVENTES E PARAMETROS TERMOQU{MICOS

Visando a aplicacdo das moléculas em formulagdes cosméticas, foram selecionados
trés solventes polares e proticos compativeis com meios bioldgicos. A dgua, o solvente com
maior polaridade entre os trés, foi testada para comparacao com os demais solventes, sendo

muito utilizada. O etanol, com uma polaridade intermedidria por possuir uma cadeia etilica
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hidrofébica, ¢ muito utilizado em diversas formulagdes de cosméticos por se tratar de um
solvente de facil remogao (volatil) que deixa um acabamento final na pele com uma sensacao
adstringente, porém o seu uso em excesso pode ocasionar um ressecamento da pele e sua
utilizacao deve ser feita em menores quantidades e, em alguns casos, em combinagdo com
outros solventes. J4 o solvente 1,2-propanodiol, conhecido como propileno glicol, ¢ um
solvente de maior viscosidade que apresenta maior polaridade que o etanol por possuir sitios
adicionais para interagdo com as espécies e formacao de ligagdes de hidrogénio (hidroxilas),
com uma constante dielétrica (¢€) de 27,5!'*?], também compativel com meios bioldgicos, sendo
utilizado nas formulagdes de cosméticos, colaborando com a manuten¢ao de um aspecto final
mais hidratado da pele.

Para investigar a afinidade de solvatagdo, assim como seu efeito na estabilidade
molecular foram realizadas simulagdes computacionais das interacdes das moléculas com os
solventes através do modelo de solvatagdo polarizavel e continuo (PCM - Polarizable
Continumm Model) que possui como aproximac¢do a descrigdo do meio como um continuo
dielétrico. Na Tabela 10 sdo apresentados para as trés moléculas na presenca dos solventes
estudados os valores do momento de dipolo total (i), assim como das energias dos orbitais de
fronteira (HOMO/LUMO) e das energias de excitacao vertical (AEy,,;) existente entre eles.

Os valores obtidos demonstram que ocorrem mudangas significativas das moléculas
em interagdo com os solventes, sendo observado um aumento nos valores dos momentos de
dipolo de 0,362 D, 1,776 D e de 0,595 D para a Quercetina, Kaempferol e Miricetina,
respectivamente. Com essa variacao nos valores de momentos de dipolo obtidos, o Kaempferol
demonstrou ser a molécula mais afetada pela utilizagdo dos solventes, possuindo uma maior
separagdo de cargas em sua estrutura quando em intera¢do. As energias de excitagdo vertical
(AEy ) também possuiram alteragdes na interacdo com os solventes. Apesar das diferengas de
polaridade, quando em interagio com a 4gua e o etanol, as moléculas apresentaram
comportamentos muito similares, ndo apresentando distin¢do significativa de afinidade entre
esses dois solventes.

Ja na interagdo das moléculas com o solvente propileno glicol ocorreu um aumento
dos momentos de dipolo (i), e da energia principalmente do orbital LUMO, indicando que pode
ter ocorrido alguma alteracdo conformacional quando a molécula interagiu com esse solvente,
resultando em uma distribuicdo de cargas mais assimétrica (maior separagdo de cargas) na

estrutura € em uma maior separagao energética entre seus orbitais de fronteira.
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Tabela 10 - Valores do momento de dipolo total (f) e energias de excitagdo vertical (AEy.,;) obtidos para as geometrias
relaxadas nos solventes (PCM) Agua, Etanol e Propano-1,2-diol (Propileno Glicol) do Kaempferol, Quercetina e Miricetina.
Foi empregado o nivel de teoria B3LYP/6-31G(d) e configuracdo eletronica singleto.

Quercetina Kaempferol Miricetina
Solventes u AE Gson u AE Gsom 71 AE Gsom
(D) (eV) (Hartree) (D) (eV) (Hartree) (D) (eV) (Hartree)
Vacuo 6,300 3,688 -1103,90 3,287 3,716 -1028,78 4,262 3,767 -1179,20
Agua 6,666 3,645 -1104,01 5,070 3,695 -1028,79 4,426 3,753 -1179,21
Etanol 6,583 3,646 -1104,01 5,007 3,695 -1028,79 4,658 3,751 -1179,22

Propileno
licol 6,738 3,605 -1104,06 5,111 3,667  -1028,83 5,488 3,680  -1179,28
glico

Fonte: A Autora.

O solvente propileno glicol possui mais sitios possiveis para a formagao de interagdes
do tipo ligacdes de hidrogénio que o etanol, porém a molécula Kaempferol, quando em
comparagdo com as outras moléculas estudadas, ¢ mais rigida, planar ¢ ndo apresenta um
nimero tdo grande de sitios (hidroxilas) para ocorréncia dessas interagdes (4 hidroxilas no
total). A interacdo da molécula com o propileno glicol pode ter acarretado na ocorréncia de
alteracdes conformacionais em sua estrutura, como por exemplo, tor¢des nos anéis. Essas
interagdes com o solvente afetaram a estabilidade e reatividade molecular, fato evidenciado
pelo aumento da energia do orbital LUMO, o que pode acabar dificultando o processo de
absor¢ao da radiacao UV e excitagdo eletronica. Ja a Quercetina e a Miricetina demonstraram
uma diferenca de interagdo com o solvente propileno glicol ainda mais pronunciada, que pode
ser devido a presenca de um maior nimero de sitios disponiveis para interacdo em sua estrutura
(hidroxilas), que acabam favorecendo uma distribuicdo de carga mais simétrica e melhor
estabilizacao das conformacdes resultantes. A reducao dos valores de AEy,,+ dessas moléculas
quando em interagdo com o propileno glicol ainda sugere um favorecimento para realizagao de
transigdes eletronicas, o que pode acabar potencializando a capacidade de absor¢do da radiagao
UV. O propileno glicol pode ser utilizado em conjunto com outros solventes (como o etanol)
durante as formulagdes de filtros solares, contribuindo para o aspecto final da pele.

O uso das moléculas em formulagdes de filtros solares requer um estudo a respeito da
interacdo com solventes para predicao se o processo de solvatacao sera espontaneo ou nao, por
meio do célculo dos parametros termoquimicos, além de possibilitar a andlise de como as
interagdes que podem ocorrer (ligagdes de hidrogénio) irdo afetar a estrutura da molécula
(conformagio), sua estabilidade e reatividade. E ideal que o solvente colabore com a
estabilidade do produto final e ndo dificulte o processo de absor¢ao da radiagdo UV e realizagao

das transi¢des eletronicas, para nao interferir no desempenho da agdo fotoprotetora pelas
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moléculas. A espontaneidade de interagdo com os solventes pode ser melhor avaliada através
da obtencdo de parametros termoquimicos como a Energia de Solvatacdo (AGg,;y,), calculada
através da diferenca da energia livre de solvatagao da molécula no vacuo (Gvacuo) cOm a energia
livre de solvatagao da molécula interagindo com o solvente (Gsolv), como dado na Equacao 4.9.
Os valores obtidos podem ser convertidos para a unidade kcal mol™! através do fator de
conversao (627,509), tornando possivel a comparagdo dos valores obtidos.
AGsory = Gsow — Gvacuo (4.9)

Na Tabela 11 estdo apresentados para as moléculas os valores da Energia de Solvatacao
no vacuo (Gvacuo) para as geometrias mais estaveis encontradas (menor energia), a Energia de
Solvata¢ao da molécula na presencga dos diferentes solventes (Gsolv) € 0s valores obtidos das

Energias de Solvatagio (AGg,;,) em kcal mol™.

Tabela 11 - ParAmetros termoquimicos com os valores de energia livre das moléculas no vacuo (Gvacwo), da energia livre das
moléculas em interagdo com solventes (Gsolv) € das Energias de Solvatagdo (AGs,y,) para o Kaempferol, Quercetina e
Miricetina. Parametros obtidos no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d) e sob configuragio eletronica singleto.

Quercetina Kaempferol Miricetina
GSolv AGSolv GSulv AGSolv GSolv AGSolv
Solventes
(Hartree) (kcal mol')  (Hartree) (kcal mol') (Hartree) (kcal mol?)
Agua -1104,008 -11,181 -1028,793 -10,235 -1179,212 -12,563
Etanol -1104,007 -10,555 -1028,792 -9,487 -1179,219 -11,855
Propgli -1104,059 -43,543 -1028,830 -39,165 -1179,283 -52,203

Fonte: A Autora.

A espontaneidade da interagdo com os solventes também foi avaliada através das
Energias de Solvatagdo (AGg,;,,) calculadas através dos parametros termoquimicos. Como todos
os valores obtidos para a Energia de Solvatagdo sdo negativos isso indica, do ponto de vista
termodindmico, todos os solventes estudados podem ser utilizados para a formacgao de solucdes
e dissolucdes durante as formulagdes, mantendo a estabilidade do produto final. Assim como
observado no comportamento em termos dos valores energéticos € dos momentos de dipolo, a
agua e o etanol apresentaram afinidades muito semelhantes para as trés moléculas e o propileno
glicol foi o solvente que apresentou o menor valor da Energia de Solvatacao (AGs,;,,) para as
trés, com destaque para a Miricetina (AGgg;, = -52,203 kcal mol™!). Isso reflete uma grande
diferenca na afinidade de interacdo das moléculas na presenca desse solvente. Portanto, os
parametros termoquimicos obtidos indicam que os trés solventes sdo bons candidatos para
utilizagdo em conjunto com as moléculas em formulagdes de filtros solares organicos,
mantendo uma boa capacidade de absor¢ao da radiacdo UV e facilidade para a realizagdo de

transigdes eletronicas (acao foto protetora).
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42  ESTADOS EXCITADOS, ESPECTROS DE ABSORCAO UV E REGIOES DE
ABSORCAO

O potencial de aplicacdo das moléculas em formulagdes cosméticas de protetores
solares esta diretamente correlacionado com o desempenho de sua capacidade de absorcao de
radiagdo UV e atividade foto protetora. A avaliagdo do desempenho dessa atividade pode
ocorrer através da identificacdo das regides do espectro onde as moléculas sdo capazes de
absorver a radiacao UV (UVA, UVB e UVC), sendo a regiao UVB a mais prejudicial a pele e
de maior relevancia para o desenvolvimento de protetores solares. Apds a realizagao dos
calculos e estudos em relagao ao estado fundamental também foram simulados os espectros de
absor¢ao UV para todas as moléculas. Os espectros foram obtidos empregando a Teoria do
Funcional da Densidade em sua versao Dependente do Tempo (TD-DFT) através da analise das
transigdes eletronicas envolvendo os 10 primeiros estados excitados de cada molécula, todas
sob configuragdo eletronica singleto, utilizando o conjunto de base 6-31G(d), no vacuo ¢ na
presenca de solventes comumente utilizados em andlises espectroscOpicas experimentais
(metanol e etanol). Também foi realizado um estudo para verificar a influéncia do funcional
utilizado na precisdo dos célculos dos estados excitados em termos energéticos, assim como na
regido em que os picos estdo localizados no espectro de absor¢ao UV, avaliando se existe a
ocorréncia de deslocamento dos picos, que afeta diretamente os comprimentos de absorcao
maximos (A, 4x). Assim como nos calculos em relagdo ao estado fundamental, os calculos para
os estados excitados permitem avaliar as propriedades eletronicas e capacidade de absorcao da
radiagdo UV em termos das energias de excitagdo vertical (AEy,,¢) € dos comprimentos de
absor¢cdo maximos (Ap4x), com a determinacdo das regides de absor¢do das moléculas. A
escolha do funcional de troca-correlagdo mais adequado para os célculos utilizando a TD-DFT
¢ uma etapa crucial para realiza¢do desses estudos com precisdo. Para avaliar o desempenho de
diferentes funcionais, um estudo de Benchmarking foi realizado com o funcional B3LYP, um
dos mais bem estabelecidos e utilizados na literatura para célculos a respeito de propriedades
moleculares e reatividade, geralmente para moléculas que possuem grande capacidade de
formacgdo de interagdes do tipo ligagdes de hidrogénio em sua estrutura foi testado quanto ao
seu desempenho na descri¢do das transi¢des eletronicas dos estados excitados. Além disso, os
funcionais M062X e wB97XD também foram testados, por apresentarem uma melhor
capacidade para descrigao de interacdes eletrostaticas e dispersdes de maior alcance, o que pode

também acabar afetando nos espectros de absor¢cdao UV.
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4.2.1 ESPECTROS DE ABSORCAO UV NOS FUNCIONAIS B3LYP, M062X E wB97XD

Para comparagdo com o funcional B3LYP, foram realizados os calculos
computacionais para a Quercetina, Kaempferol e Miricetina em relagdo ao estado fundamental
(vacuo) nos novos funcionais testados (M062X e wB97XD). Na Tabela 12 sdo apresentados os
valores obtidos da energia dos orbitais de fronteira (Enomo € ELumo), do Momento de Dipolo
total em Debye (ji) e do tempo gasto para realiza¢do dos céalculos computacionais (em min) nos
trés funcionais. Os parametros energéticos (Tabela 12) demonstram que os funcionais M062X
e wB97XD promoveram uma estabiliza¢cdo mais acentuada do orbital HOMO e um aumento de

energia do orbital LUMO, em relagdo ao funcional B3LYP.

Tabela 12 - Parametros do estado fundamental obtidos para o Kaempferol, Quercetina e Miricetina nos funcionais B3LYP,
M062X e wB97XD, conjunto de base 6-31G(d), no vicuo e sob configuragdo eletronica singleto.

B3LYP M062X wBI7XD

Parametros Enomo  Erumo AE Enomo  Evumo AE Enomo  Evumo AE
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV)
Quercetina -5,714 -1,252 4462  -6,821 -0,346 6,475  -7,967 -0,075 7,892
Kaempferol -5,949 -1,747 4,202  -7,355 -0,917 6,438  -7,920 -0,039 7,881
Miricetina -5,442 -1,279 4,163  -7,479 -1,035 6,444  -8,047 -0,161 7,886

Fonte: A Autora.

Para o Kaempferol, o funcional wB97XD elevou o valor de gap energético (em
aproximadamente 3,68 eV), em comparagdo ao B3LYP. Esse aumento da lacuna HOMO-
LUMO ¢ uma caracteristica intrinseca de funcionais que possuem alta porcentagem de troca
exata de Hartree-Fock (HF), como no caso do M062X, o wB97XD ¢ um funcional de longo

alcance corrigido.

FIGURA 25 - Comparagdo no tempo gasto para execucdo dos calculos dos estados excitados e simula¢des dos espectros de
absor¢do UV das moléculas Kaempferol, Quercetina e Miricetina, obtidos nos funcionais B3LYP, M062X ¢ wB97XD, no
conjunto de base 6-31G(d) e sob configuragdo eletronica singleto.
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Fonte: A Autora.
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Como consequéncia, os espectros simulados com os funcionais M062X ¢ wB97XD
apresentaram um elevado desvio hipsocromico (blue shift), deslocando seus picos de absor¢ao
para regides de maior energia e menores comprimentos de onda, se afastando
significativamente dos valores experimentais (Fig. 26). Ja o uso do funcional hibrido B3LYP,
que possui menor contribuicao de troca HF, demonstrou melhor concordancia com os espectros
experimentais, exibindo menor erro percentual relativo (RPE - %) (Tabela 13) e desvios
inferiores a 4,4 nm no Erro Quadratico Médio (RMSE) para a Quercetina. Na Figura 25 estao
representados o tempo gasto para simulagao dos espectros de absor¢ao UV das trés moléculas
em cada um dos funcionais testados (B3LYP, M062X e wB97XD).

Os espectros simulados como funcional B3LYP apresentam as 2 bandas de absorcao
caracteristicas da classe dos flavonoides estudados, sendo a primeira (Banda 1) na regido
préxima de 300-400 nm referente ao grupo cinamoil (ponte de 3 carbonos - anel B) e a segunda
(Banda 2) na regido proxima de 240-280 nm referente ao grupo benzoila (anel A). Embora para
alguns sistemas moleculares o funcional B3LYP possa subestimar as energias de transferéncia
de carga, ele descreveu com precis@o as duas bandas caracteristicas e se mostrou muito eficiente
para descrever as excitagdes do tipo m — m*, predominantes de forma majoritaria em sistemas
polifenodlicos, como no caso dos flavonoides estudados.

Tabela 13 - Comprimentos de Absor¢do méaximos tedricos e experimentais (1y,4x) do Kaempferol, Quercetina e Miricetina no

vacuo e na presenga dos solventes metanol e etanol. Espectros UV simulados no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d) e configuragao
eletronica singleto, com erros associados.

Ay Teor A,Teor A Exp A,Exp A;{RPE RMSE
Flavondis A, RPE
(nm) (nm) (nm) (nm) (%) (nm)

Quercetina 251,94 378,55 2560 3740 1,58% 1,22% 4,37
Kaempferol 243,36 373,91 265! 365! 8,17% 2,44% 16,55
Miricetina 319,78 373,31 290! 3300 10,26%  13,12% 37,16

Fonte: A Autora. 2l DUAN, et al.['43]; bl TELANGE, et al.l'#4l ¢ [¢l XIN, et al.l'43],

Apesar dos funcionais M062X e wB97XD apresentarem uma maior intensidade dos
picos, o funcional B3LYP foi o que apresentou os valores dos comprimentos de absor¢ao
maximos (4,4 ) mais proximos daqueles observados nos espectros obtidos experimentalmente

em mesmo solvente (metanol),
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Tabela 14 - Comparacdo entre os pardmetros dos estados excitados (comprimentos de absor¢do maximos - A;4x) obtidos para
o Kaempferol, Quercetina e Miricetina nos funcionais B3LYP, M062X ¢ wB97XD, conjunto de base 6-31G(d), solventes
metanol/etanol e sob configuracfo eletronica singleto.

B3LYP M062X wBI7XD
Flavonaois AMAXI AMAXZ Temp() AMAXl AMAXZ Tempo AMAXI AMAXZ Tempo
(nm) (nm) (min) (nm) (nm) (min) (nm) (nm) (min)

Quercetina 241,74 34235 49 226,48 288,18 198 224,32 290,58 212
Kaempferol 260,60 336,25 31 225,72 223,84 201 223,84 290,42 242
Miricetina 241,74 342,35 44 226,48 288,18 266 224,32 290,58 326

Fonte: A Autora. "Quercetina: Agypq = 256 nm € Agxp, = 374 nml!'4; Kaempferol: Agyxp; =265 nm e Agyp, = 365 nml!44
€ Miricetina: Agxp; =290 nm € Agxp, = 330 nm!'41,

Isso ¢ indicativo do B3LYP ser dos funcionais testados o mais apropriado para a
simulagdo teorica dos espectros desses fitoquimicos, além de possuir menor custo
computacional. Os funcionais M062X e wB97XD apresentam um tempo de célculo muito
maior que o do B3LYP e, consequentemente, um custo computacional mais elevado (Fig. 25).
Fica evidenciado que o funcional B3LYP possui um custo computacional (em termos do tempo
de calculo) consideravelmente menor que os funcionais M062X e wB97XD, sendo o escolhido
para os estudos futuros a respeito dos estados excitados das moléculas.

FIGURA 26 - Espectros de absor¢do UV das moléculas (a) Quercetina, (b) Kaempferol e (¢) Miricetina, no vacuo e na presenga

dos solventes metanol e etanol, utilizando os funcionais B3LYP, M062X e wB97XD, conjunto de base 6-31G(d) e sob
configuragdo eletronica singleto.
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Fonte: A Autora.

42.2 ESPECTROS DE ABSORCAO UV NO FUNCIONAL B3LYP E REGIOES DE
ABSORCAO

Com a validagdo do nivel de teoria (Benchmark funcionais), por possuir o0 menor custo

computacional entre os trés funcionais testados (tempo de calculo), o funcional B3LYP ¢ o mais
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apropriado para avalia¢ao da capacidade foto protetora com a andlise dos espectros de absor¢ao
na regido UV. Portanto, os espectros de absor¢cdo UV para os 10 primeiros estados excitados
singletos da Quercetina, e Miricetina foram obtidos através de TD-DFT no funcional B3LYP,
no vacuo e na presenga dos solventes metanol e etanol. Os espectros simulados nesse funcional
estdo representados na Figura 27, com énfase na divisdo do espectro para as regides de
capacidade de absor¢do da radiagdo UV (UVA/UVB/UVC) pelas moléculas.

FIGURA 27 - Espectros de absor¢do UV das moléculas (A) Quercetina, (B) Kaempferol e (C) Miricetina no vacuo e na presenga

dos solventes metanol e etanol, obtidos através de TD-DFT, utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-31G(d) e sob configuracdo
eletronica singleto.
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Nos espectros simulados (Fig. 27) é observado que todas as moléculas apresentam os
dois picos de absor¢ao caracteristicos da classe dos flavonoides com a presenga das duas bandas
de comprimentos de absor¢ao maximos (A4x), sendo a primeira (Banda 1) localizada na regiao
entre 300-400 nm, associada com a absor¢do do sistema anel B e anel C (cinamoila) e a segunda
(Banda 2) na regido entre 240-280 nm, referente aos an¢is A e C (benzoila). Os espectros
permitem visualizar que as moléculas possuem um pefil de absorcdo de amplo espectro,
compreendendo principalmente as regides UVA e UVC e com pequena capacidade absor¢do na
regiao UVB

As transigoes eletronicas envolvidas nos estados excitados responsaveis pelos dois
picos de maior intensidade das moléculas (maior for¢a de oscilagdo (f)) nos solventes metanol
e etanol, assim como os valores dos comprimentos de absor¢do maximos (Ay4x) € energia

associados a essas transigdes sdo apresentadas na Tabela 15.

Tabela 15 - Estados excitados e transi¢des eletronicas da Quercetina, Kaempferol e Miricetina, com Comprimentos de
Absor¢do Maximos (Ay4x), Energias (eV) e Intensidades de Oscilagdo (f) associadas. Obtidos no nivel de teoria B3LYP/6-
31G(d), solventes metanol e etanol e configuracéo eletronica singleto.

Parimetros Parametros
Flavonéis . Apmax E R Amax E
Estado Transicoes (nm) (V) f Estado Transicoes (nm) (V) f
H-1-L+1
(32,05%)
H-4-L
(4,77%)
. H-L H- L+2
Quercetina 1 (47.97%) 378,55 3,275 0,546 8 (3,72%) 251,94 4,921 0,322
H-L+3
(2,87%)
H-3-L
(2,07%)
H-1- L+1
(23,31%)
H-L H-L+3
(47,49%) (19,48%)
Kaempferol 1 Hel o L 37391 3,316 0,544 9 Ho Lt 24336 5,095 0,224
(1,30%) (2,01%)
H-4-L
(1,34%)
H-L H-2->L
S (47,11%) (46,92%)
Miricetina 1 He - L 373,31 3,321 0,424 3 Ho L 319,78 3,877 0,214
(1,60%) (1,59%)

Fonte: A Autora. 'H=HOMO e L=LUMO.

O tipo das transicdes eletronicas que ocorrem pode ser identificado através da andlise
da distribuicdo espacial da densidade eletronica nos orbitais envolvidos nessas transi¢cdes. Na
Figura 28 estdo representados os orbitais envolvidos nas transi¢cdes envolvidas nos principais

estados excitados do Kaempferol. Para o Kaempferol, o pico de maior intensidade com um
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Auyaxde 336,25 nm (regido UVA) e f = 0,544, possui a principal contribuigao (47,1%) das
transicdes eletronicas envolvendo os orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) e uma pequena
contribui¢do (1,04%) do orbital HOMO localizado logo abaixo do HOMO (HOMO-1). Essa
transicdo demonstra possuir um carater predominantemente do tipo m — m*, pois envolve uma
redistribuicdo da densidade eletronica do anel B para o anel A. Ja o outro pico (Banda 2), de
menor intensidade (260,60 nm), localizado na regido UVC, envolve transi¢des entre orbitais
mais internos, sendo a de maior contribuicdo (21,98%) envolvendo os orbitais HOMO e
LUMO+2, possuindo também transi¢des entre os orbitais HOMO e LUMO+2 de menor

contribui¢do, e mantém o carater w — 1",

FIGURA 28 - Orbitais envolvidos nas principais transi¢des eletronicas dos estados excitados do Kaempferol presentes em
seu espectro de absor¢do UV, obtido através de TD-DFT na presenca do solvente metanol, utilizando o nivel de teoria
B3LYP/6-31G(d) e sob configuragdo eletronica singleto.
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Ja no caso da Quercetina e da Miricetina, como ¢ observado em seus espectros (Fig.

27), a Quercetina, com a presenca de uma hidroxila adicional substituida em seu anel B,

apresentou um leve aumento na intensidade do seu pico localizado na regiao UVA (339,59 nm),

e a Mircetina também (342,35 nm). Esse deslocamento dos picos para regides de maiores

comprimentos de onda pode ser justificado pelo efeito auxocromico das hidroxilas adicionais

substituida no anel B dessas moléculas. O aumento de densidade eletronica com extensdo da

conjugacao 7 estabilizam o estado excitado e reduz a energia necessaria para que a transi¢ao

eletronica ocorra. Também foi observado uma diminuicao de intensidade do pico localizado na

regido UVC (243,50 nm), em comparacdo com o Kaempferol. A Figura 29 possui a

representacao espacial da densidade eletronica distribuida nos orbitais envolvidos nas

transicoes eletronicas da Quercetina

FIGURA 29 - Orbitais envolvidos nas principais transi¢des eletronicas dos estados excitados da Quercetina presentes em seu
espectro de absor¢do UV, obtido na presenga do solvente etanol, utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-31G(d) e sob
configuragdo eletronica singleto.
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O pico de maior intensidade do espectro de absor¢do UV da Quercetina possui como
maior contribuicao (47,59%) a transicao eletronica envolvendo os orbitais de fronteira HOMO
e LUMO. Ja o pico localizado na regiao UVC (243,50 nm), também envolve a contribui¢ao das
transicdes eletronicas de orbitais mais internos, sendo a principal (32,05%) decorrente da
transicao entre HOMO-1 e LUMO+1, possuindo também contribui¢des que envolvem até os
orbitais HOMO-4 ¢ o LUMO+3. Assim como no caso do Kaempferol, para a Quercetina
também ocorre uma deslocalizacdo eletronica ao longo dos trés anéis aromaticos,
caracterizando a transi¢do como do tipo T = 7*. Ja no caso da Miricetina, com a presen¢a de
duas hidroxilas substituidas adicionais em seu anel B, assim como a Quercetina, apresentou um
leve aumento da intensidade do pico de absorcao localizado na regido UVA (342,35 nm) e uma
diminui¢do de intensidade do pico localizado na regido UVC (241,74 nm), em relagdo ao
espectro do Kaempferol. A Figura 30 apresenta a distribui¢do espacial dos orbitais envolvidos
nas transi¢des eletronicas dos estados excitados da Miricetina. Na Miricetina também existe a
presenca de transi¢des de carater misto, envolvendo também os pares de elétrons nao ligantes
(n) do oxigénio carbonilico e das hidroxilas, sendo transi¢des do tipon = w* e m = mw". As
demais transigdes eletronicas responsaveis por esse pico, que possuem menor contribuigao,

também sdo do tipomw — w".

FIGURA 30 - Orbitais envolvidos nas principais transi¢des eletronicas dos estados excitados da Miricetina presentes em seu
espectro de absor¢do UV, obtido na presenga do solvente etanol, utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-31G(d) e sob
configuragdo eletronica singleto.
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A faixa de radiacdo UV que causa maiores danos a saude da pele, sendo a mais
prejudicial, e em casos mais graves responsavel pelo desenvolvimento do cancer de pele, ¢ a
regido UVB. A maioria das moléculas sintéticas poli fendlicas que sao utilizadas nas
formulacdes de filtros solares possuem o espectro de atuacdo na regiao UVA e UVB. Os
fitoquimicos estudados nesse trabalho possuem forte capacidade de absor¢ao na regido UVA e
UVC, podendo entdo serem utilizados como agentes coadjuvantes em formulagdes de filtros
solares, atuando em conjunto com as moléculas sintéticas, para desempenhar um efeito
sinérgico na ampliacao da eficacia do produto, e/ou um aumento do fator de protecao (FPS),
reducdo dos efeitos colaterais indesejados gerados no aspecto final da pele (alergias, efeito
esbranquicado), além de colaborarem com a hidratagdo da pele e serem capazes de
desempenhar sua atividade antioxidante na captura de radicais livres, auxiliando na reducao do

envelhecimento precoce.

4.3 PADRAO DE REATIVIDADE HIDROXILAS E ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

4.3.1 DENSIDADE PARCIAL DE ESTADOS (PDOS) — ATOMOS E HIDROXILAS

A Densidade de Estados (DOS) demonstra o numero de estados em um dado intervalo
de energia, permitindo a analise da composi¢do dos orbitais através da visualizagdo da
distribui¢do da densidade eletronica de um sistema (molecular ou bulk - em materiais)!'*®!. Os
espectros de DOS permitem a andlise de fendmenos fisicos, contribuindo com o
desenvolvimento de novos materiais, que possuem novas propriedades desejadas (Opticas e
eletronicas), principalmente em materiais em nanoescala. Uma DOS global ira depender da
estrutura atdomica do sistema como um todo, j& a Densidade Parcial de Estados (PDOS) ira
decompor a estrutura atbmica em proje¢oes (componentes/orbitais), sendo util para avaliagdo
de padroes de reatividade, além da vantagem de apresentar uma reducdo no custo
computacional associado com sistemas grandes e complexos. Em sistemas moleculares, a
correlacdo das bandas dos espectros PDOS com os niveis de energia ¢ muito Util para
verificagdo de padrdes de reatividade em grupos e atomos especificos presentes na estrutura da
molécula, tornando possivel identificar as espécies de contribui¢do mais significativa e como
desempenham sua atividade antioxidante em diferentes mecanismos de a¢do. Na Figura 31
estao representados os espectros PDOS obtidos para o Kaempferol com a distribuigado eletronica
(bandas) em termos dos 4tomos e hidroxilas, substituidas em diferentes posi¢des ao longo dos

trés anéis presentes em sua estrutura.
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A interpretacdo dos espectros PDOS ¢ util para avaliagdo do desempenho de atividade
antioxidante de forma qualitativa, com a verificacdo da presenga de espécies doadoras ou
aceptoras de elétrons, pois permite a analise de modificagdes no padrao de reatividade de acordo
com a variacao do numero de hidroxilas e das posi¢des onde se encontram substituidas ao longo
das estruturas das moléculas. Além da analise de grupos especificos, como as hidroxilas, os
espectros PDOS dos atomos envolvidos nesse grupo (carbonos, oxigénios e hidrogénios)
também sdo interessantes para verificar quais atomos em especifico possuem maior
contribuigio para a reatividade molecular. E importante a avaliagdo da posigdo das bandas nos
espectros PDOS, em relacdo a proximidade dos orbitais de fronteira (HOMO/LUMO), assim
como sua intensidade e largura. Para uma confirmacao quantitativa a respeito do desempenho
de atividade antioxidante pelas moléculas, além da andlise dos espectros PDOS também ¢
importante o calculo de parametros como a Energia de Dissociacdo de Ligacao (BDE), energias
de desprotonagdo (pKa), distribui¢do das densidades de spin e efeitos dos solventes (dindmica
molecular).

FIGURA 31 - Densidade Parcial de Estados (PDOS) dos (A) atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio ¢ das hidroxilas

presentes no (B) anel A, (C) anel C e (D) anel B da estrutura do Kaempferol, obtidos no funcional B3LYP, conjunto de base 6-
31G(d), vacuo e sob configuracdo eletronica singleto.
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As bandas observadas nos espectros PDOS do Kaempferol (Fig. 31) demonstram que

grande parte da concentragdo de densidade eletronica presente na fronteira (HOMO/LUMO)

possui maior contribuicdo dos dtomos de carbono e dos &tomos de oxigénio (orbitais 2p e pares
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de elétrons nao ligantes), j& as hidroxilas substituidas em diferentes posi¢des ao longo dos anéis
apresentaram uma distribuicao desigual de suas bandas nos orbitais de fronteira, influenciando
diretamente no padrao de reatividade. Em relacao aos 4&tomos, como observado nos espectros
PDOS (Fig. 22A), quando comparados os atomos de carbono, oxigénio e hidrogénio, em
relagdo aos seus orbitais HOMO, ¢ observada a maior intensidade das bandas para os atomos
de carbono. A presenca de picos até mesmo em regides mais internas (energias mais negativas)
¢ caracteristicas das ligagcdes C-H, C-C e C-O (ligagdes o). Ja nas regides intermediarias de
energia (-10 a -5 eV) se concentra a densidade eletronica referente a extensao do sistema
aromatico (1 - anéis), onde os orbitais p se encontram sobrepostos lateralmente e conjugados,
originando a deslocalizacdo eletronica nas estruturas, e aos pares de elétrons ndo-ligantes dos
atomos de oxigénio. Nos oxigénios as bandas dos espectros se encontram distribuidas em duas
regides, picos mais proximos da fronteira (HOMO), principalmente devido aos pares de elétrons
ndo-ligantes com alta energia, sendo os principais responsaveis pela reatividade da molécula na
remog¢ao de hidrogénios. J& a presenga também de picos dos dtomos de oxigénio em regides
mais internas de energia demonstram uma menor participacdo na reatividade da molécula e a
capacidade de conjugacdo dos dtomos de oxigénio com o sistema aromatico. Isso indica que
ele € o atomo que ird atuar preferencialmente como a espécie doadora de elétrons (orbitais p)
em reacdes de interceptacao e neutralizagdo de radicais livres. Os orbitais virtuais desocupados
(LUMO) se concentram em valores positivos de energia e, no caso dos flavondis, geralmente
sdo referentes aos orbitais antiligantes da carbonila (*). A contribui¢do dos orbitais 1s dos
atomos de hidrogénio e intensidade de suas bandas ¢ muito pequena, se tornando relevante
apenas em orbitais muito mais internos e ainda assim com uma intensidade muito menor que a
dos atomos de oxigénio. Sendo assim, o desempenho de atividade antioxidante pelas moléculas
sera modulado principalmente pelos oxigénios presentes nas hidroxilas e na carbonila.

As hidroxilas do Kaempferol que se encontram substituidas no anel A de sua estrutura,
apresentaram fraca intensidade de suas bandas nos espectros PDOS na regido proxima da
fronteira (HOMO), com a presen¢a de picos mais intensos em regides mais negativas de
energia, sendo indicativo de que essas hidroxilas possuem maior contribuicdo para a
estabilidade da molécula do que para sua reatividade. A hidroxila presente na posigao 5 (OHS),
localizada proxima a carbonila, contribui de forma mais significativa para a formagao de
interacdes intramoleculares (ligacdes de hidrogénio) e estabilizacao da estrutura, o que acaba
diminuindo sua contribui¢do para 0o HOMO, com uma menor tendéncia para doagao de elétrons
e remoc¢ao de hidrogénios. Essa contribuicdo baixa para a densidade eletronica do orbital

HOMO ¢ um forte indicativo da producao de um radical fendxido de menor estabilidade. J4 as
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bandas observadas nos espectros PDOS obtidos para a hidroxila presente no anel C (Fig. 31C)
apresentaram intensidade intermediaria, quando comparada com as hidroxilas presentes nos
anéis A e B. A hidroxila do anel C geralmente esta conjugada com a carbonila e com o sistema
aromatico da molécula, produzindo um radical melhor estabilizado ap6s a reacdo com outras
espécies. Essa estabilizagdo ocorre através da deslocalizagdo eletrdnica (ressonancia) entre o
anel C e a carbonila. No espectro (Fig. 31C) ¢ observada uma banda de maior intensidade
exatamente no orbital HOMO dessa hidroxila, seguida de bandas de menor intensidade até
apresentar um aumento de intensidade em orbitais muito mais internos, demonstrando possuir
uma maior atividade antioxidante que as hidroxilas presentes no anel A. A boa estabilidade das
espécies radicalares (fenoxidos) formadas apds a reacdo com os radicais livres também ¢
importante de ser avaliada, pois sdo parametros cruciais nos mecanismos de desempenho de
atividade antioxidante. O Kaempferol apresenta apenas uma tnica hidroxila substituida no anel
B de sua estrutura e, com base nas bandas observadas nos espectros (Fig. 31D), ela possui
menor contribuicdo para os orbitais de fronteira que a hidroxila presente no anel C, que
encontra-se conjugada com a carbonila. Sendo assim, com base nas bandas observadas nos
espectros PDOS do Kaempferol, ¢ possivel estimar que a hidroxila com desempenho de
atividade antioxidante mais promissora seria a que esta substituida no anel C, seguida da
hidroxila substituida no anel B e as hidroxilas do anel A possuem a menor contribui¢ao para o
desempenho de atividade antioxidante pela molécula, devido ao seu comprometimento com a
formacao de interagdes intramoleculares (ligacdes de hidrogénio).

Na Figura 32 sdo apresentados os espectros PDOS das hidroxilas e dos atomos
envolvidos (carbonos, hidrogénios e oxigénios) da Quercetina. Em relacdo aos atomos, um
comportamento similar ao apresentado pelo Kaempferol foi observado, com a maior
intensidade das bandas referente aos carbonos e pares isolados dos oxigénios, se concentrando
nos orbitais HOMO dos dtomos de oxigénio, sendo a principal espécie doadora de elétrons. J&
em relagdo as hidroxilas, as que estao presentes no anel A, assim como no caso do Kaempferol,
apresentam uma pequena contribui¢do para o HOMO, com os picos se deslocando para regides
mais negativas de energia, demonstrando que essas hidroxilas estdo envolvidas com ligacdes
de hidrogénio, sendo menos responsaveis pelo desempenho de atividade antioxidante. A
hidroxila presente no anel C demonstrou forte contribui¢do para o HOMO (Fig. 32 C),

A diferenca mais significativa entre a Quercetina e o Kaempferol estd nas hidroxilas
que estdo substituidas no anel B. A presenca de duas hidroxilas em posi¢cdes adjacentes nesse
anel (posi¢cdo 3' e 4') recebe a denominagdo de catecol e a presenga desse grupo na estrutura

permite uma forte estabiliza¢do do radical formado apos a remogao de hidrogénio. Os espectros
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obtidos para as hidroxilas desse anel B (Fig. 32D) foram os que apresentaram uma maior
intensidade e largura das bandas, com contribui¢do significativa para o HOMO, sendo
indicativo dessas hidroxilas serem os sitios onde os hidrogénios serdo removidos primeiro em
mecanismos de desempenho de atividade antioxidante, principalmente a hidroxila substituida
na posicao 4' desse anel (Cz7). Isso ird ocorrer, pois o grupo catecol gera multiplas estruturas de
ressonancia para o radical fenoxila, espalhando a carga e o spin, o que se reflete na intensidade
dos picos proximos ao HOMO nos espectros PDOS. possuindo boa atividade antioxidante com

a geragao de um radical fenoxila estavel (bem deslocalizado).

FIGURA 32 - Densidade Parcial de Estados (PDOS) dos (A) atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio e das hidroxilas
presentes no (B) anel A, (C) anel C e (D) anel B da estrutura da Quercetina, obtidos no funcional B3LYP, conjunto de base 6-
31G(d), vacuo e sob configuracao eletronica singleto.
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Os espectros PDOS para os atomos e hidroxilas da Miricetina sdo apresentados na
Figura 33. Com relagdo aos 4tomos, a maior contribuicdo para a densidade eletronica nos
orbitais também ¢ dos atomos de carbono e oxigénio, com uma maior intensidade que o
Kaempferol na regido proxima da fronteira (HOMO). A presenga de um maior numero de
hidroxilas substituidas e, consequentemente, de pares ndo ligantes nos atomos de oxigénio,
torna a molécula mais reativa € com um maior numero de sitios possiveis para a remoc¢ao de
hidrogénios.

Como visto pela intensidade das bandas (Fig. 33B), as hidroxilas que se encontram
substituidas no anel A da estrutura também apresentam uma contribuicdo moderada na regido

proxima ao HOMO, com os picos da hidroxila que se encontra proxima da carbonila sendo
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mais expressivos em regides mais negativas de energia, indicando que ela contribui na formagao
de interagdes intramoleculares. Assim como foi observado para o Kaempferol e para a
Quercetina, a hidroxila presente no anel C também ¢ um sitio importante para doacao de
hidrogénios, por apresentar uma boa capacidade de estabilizagdo do radical formado por
ressonancia. Ja em relagdo ao anel B, com a presenga de trés hidroxilas substituidas (posi¢des
3', 4' e 5'), a Miricetina possui uma intensidade de suas bandas ainda mais pronunciada nesse
anel, em comparagao com o Kaempferol e com a Quercetina. Portanto, as hidroxilas presentes
no anel B sdo os sitios com maior predisposi¢do para a remocao de hidrogénios, por
possibilitarem varias vias (ressonancia) para estabiliza¢do do radical resultante (fenoxila), o que
aumenta significativamente a atividade antioxidante nesses sitios (hidroxilas).

FIGURA 33 - Densidade Parcial de Estados (PDOS) dos (A) atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio e das hidroxilas

presentes no (B) anel A, (C) anel C e (D) anel B da estrutura da Miricetina, obtidos no funcional B3LYP, conjunto de base 6-
31G(d), vacuo e sob configuragdo eletronica singleto.
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5 CONCLUSOES

Nos estudos iniciais para escolha do nivel de teoria a ser utilizado nos célculos
computacionais o conjunto de fungdes de base 6-31G(d) e o funcional B3LYP apresentaram
menor custo computacional (em termos do tempo de calculo) e uma melhor descri¢ao (precisao)
dos sistemas moleculares estudados, em termos dos parametros energéticos de seus FMOs ¢
dos Aj4x mais proximos aos ensaios espectroscopicos experimentais (nos solventes metanol e
etanol). Nos calculos de relaxacdo de geometrias todas as estruturas encontradas foram
confirmadas como sendo minimos de energia nas SEP (mais estaveis) sem a presenca de
frequéncias vibracionais imagindrias (todos valores positivos). Apdés a relaxacdo das
geometrias, nas estruturas mais estiveis obtidas, foi observado que dos flavondis estudados a
Quercetina ¢ a molécula que possui o menor valor (AEy,,; = 3,688 eV) de energia de excitacao
vertical entre seus FMOs (HOMO/LUMO), indicando uma maior reatividade e facilidade de
absorcao da radiagdo UV para excitagdo de seus elétrons na ocorréncia de transigoes eletronicas.

Ainda nos estudos em relacdo aos FMOs (HOMO/LUMO), na correlagdo dos
parametros energéticos com os Parametros de Reatividade Global foi observado que a
Quercetina, possui o menor valor de IP (IP = 5,489 eV), menor dureza (n = 1,844 eV) e maior
Maciez (S = 0,542 eV™!), atuando preferencialmente como espécie doadora de elétrons, sendo
a mais promissora entre as trés moléculas estudadas para desempenho de atividade antioxidante.
O grupo catecol (anel B) presente em sua estrutura demonstrou ser crucial e proporcionar uma
boa deslocalizagdo de densidade eletronica (entre os anéis A e C), além de atribuir boa
capacidade de estabilizagdo do radical fenoxila resultante. O Kaempferol demonstrou valores
intermediarios para a maioria dos pardmetros de reatividade obtidos, ndo sendo observado um
favorecimento para o desempenho de atividade antioxidante, em comparagdo com as demais
moléculas, porém sendo um composto estavel para absorcao da radiagdo UV e desempenho de
acdo foto protetora. Em relagdo aos parametros de reatividade obtidos para a Miricetina, a
molécula possui o maior valor de EA (EA = 1,901 eV), maior dureza (n = 1,883 eV) e menor
Maciez (S = 0,531 eV!), mesmo possuindo um maior niimero de hidroxilas substituidas ao
longo de seus anéis (grupo pirogalol). Isso demonstra que a Miricetina ird se destacar como
espécie aceptora de elétrons, possuindo maior rigidez eletronica. Todas as moléculas possuem
valores muito proximos para a Eletronegatividade (y), indicando uma boa capacidade de
atracdo da densidade eletronica de outras espécies e consequente boa distribuicao de carga ao
longo de sua estrutura. Quanto ao Potencial Quimico (u) a Quercetina foi a molécula com o

valor mais elevado para esse parametro (u = -3,645 eV), corroborando com os valores obtidos
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nos parametros anteriores ¢ refletindo seu destaque em mecanismos que envolvem a
transferéncia de elétrons para desempenho de atividade antioxidante, com o grupo catecol além
de favorecer a deslocalizagao eletronica também contribuir para a doacdo de densidade de
carga. Além disso, foram obtidos valores altos de Eletrofilicidade (w superiores a 1,5 eV) para
os trés flavonois, confirmando todas as moléculas estudadas como eletrofilos fortes com uma
nuvem eletronica versatil e propicia @ uma boa resposta quando em presenga de perturbagdes
externas. Os parametros de reatividade refletiram como a diferenga no padrao de substitui¢ao
das hidroxilas no anel B pode afetar no desempenho de atividade antioxidante pelas moléculas.
Com base na andlise de todos esses parametros, as moléculas podem ser classificadas em ordem
decrescente de desempenho de atividade antioxidante como: Quercetina > Kaempferol >
Miricetina.

Com a analise da distribui¢ao de cargas de Mulliken e topologia dos FMOs, observada
nos mapas de Potencial Eletrostatico Molecular (MEP), foi possivel visualizar um
comportamento muito parecido para as trés moléculas, com a densidade eletronica se
concentrando principalmente nos oxigénios da carbonila e das hidroxilas e as regides de
deficiéncia de densidade nos hidrogénios, sitios que irdo atuar preferencialmente atraindo
outras espécies ricas em elétrons (radicais livres) para abstracdo de protons. Algumas diferencas
na intensidade dessas regides de maior e menor concentragdo de densidade eletronica foram
observadas entre as moléculas, de acordo com a variacdo no padrao de substitui¢do das
hidroxilas (nimero e posi¢do), com um aumento de polaridade das moléculas, principalmente
no caso da Quercetina e da Miricetina.

A andlise conformacional a respeito dos comprimentos e angulos de ligacdo das
hidroxilas obtidos refletiu a presenga da capacidade de formagao de interagdes intramoleculares
(ligagdes de hidrogénio) principalmente com a regido da carbonila (anel C), além de demonstrar
a existéncia de efeitos de estabilizagdo nas estruturas, como ressonancia e extensao do sistema
conjugado . A andlise do dngulo diedro demonstrou que as conformagdes mais estaveis (menor
energia) sdo as estruturas que apresentam planaridade entre os trés anéis (6 = 0° e 8 = 180°),
com a orientacdo das hidroxilas de maneira que possibilite a formacdo do maior numero
possivel de ligagdes de hidrogénio, classificadas de acordo com a distancia de interagdo entre
os hidrogénios e oxigénios como interagdes de forca moderada.

Nos parametros termoquimicos obtidos através dos modelos de interacdo (PCM) com
os solventes polares dgua, etanol e propileno glicol foi observado espontaneidade de interagao
na formagao de solucdes e dissolugdes com todos os trés solventes. Para todas as moléculas a

interacdo com a agua e o etanol foram muito similares, ndo possuindo diferencas significativas
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de interagdo. Ainda foi observado aumento no momento de dipolo total (i de 0,362 D, 1,776 D
e 0,595 D para a Quercetina, Kaempferol e Miricetina, respectivamente. Principalmente na
interagdo das moléculas com o solvente propileno glicol, também foi observado uma
diminui¢do de energia do orbital LUMO, e consequente diminui¢do do valor de gap energético.
Isso pode ser indicativo de alteragdo conformacionais significativas que acabam aumentando a
capacidade de interacdo e alteracdes na distribuicdo de cargas das moléculas. Portanto, o uso
das moléculas em conjunto com solventes polares nas formulagdes cosméticas de protetores
solares ¢ interessante, nao prejudicando a ocorréncia das transi¢des eletronicas, mantendo um
bom desempenho de agdo foto protetora, além de conferir boa estabilidade ao produto final.
Nos estudos a respeito dos estados excitados com a simulacao dos espectros de
absor¢ao UV possibilitaram a identificagdo dos comprimentos de absor¢do maximos (Ay4x).
Todos os espectros apresentaram as duas bandas caracteristicas dessa classe de flavonoides,
uma na regido de 300-400 nm (grupo cinamoila) e a outra na regido de 240-280 nm (grupo
benzoila). Sendo assim, as moléculas estudadas nesse trabalho possuem atuagdo de amplo
espectro com forte capacidade de absor¢ao na regido UVA e UVC, sendo capazes de atuar em
conjunto com moléculas sintéticas nas formulagdes de filtros solares orgéanicos, contribuindo
na ampliacdo do espectro de atuagdo, aumento do FPS, além de também serem capazes de
desempenhar sua atividade antioxidante na captura de radicais livres, retardando o processo de
envelhecimento precoce da pele. Em relag@o a contribui¢@o das transi¢des eletronicas dos dois
principais estados excitados das moléculas, as transi¢des que ocorrem sdo majoritariamente do
tipomw — m*, com boa capacidade de transferéncia de carga intramolecular (ICT) entre os anéis,
podendo ainda ocorrer transi¢cdes de carater misto do tipon = 1, como no caso da Miricetina.
Os espectros obtidos com as Densidades Parciais de Estados (PDOS) permitiram uma
analise qualitativa da relagcdo existente entre a distribuicdo eletronica e o desempenho de
atividade antioxidante pelas moléculas. A interpretagdo das bandas presentes nos espectros
PDOS demonstrou que o nimero e posi¢ao das hidroxilas substituidas ao longo dos anéis ¢ um
fator decisivo na modulacao do padrao de reatividade e desempenho de atividade antioxidante.
No Kaempferol, a hidroxila presente no anel C € a que apresenta uma maior contribui¢ao para
os orbitais de fronteira (HOMO) devido ao efeito de conjugagdo com a carbonila, as hidroxilas
presentes no anel A estdo associadas a estabilizagdo da estrutura através de interagdes
intramoleculares e, por possuir apenas uma hidroxila substituida em seu anel B, essa hidroxila
¢ o sitio que apresenta menor predisposicao para o desempenho de atividade antioxidante. A
Quercetina, com a presenga de um grupo catecol no anel B em sua estrutura proporcionou um

aumento significativo no desempenho de atividade antioxidante pelas hidroxilas presentes no
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anel B, pois possibilita uma forte estabilizacdo dos radicais fenoxila formados apds a remocao
dos hidrogénios. Ja a Miricetina, com um numero ainda maior de hidroxilas substituidas em seu
anel B (grupo pirogalol) demonstrou possuir uma capacidade ainda maior para a doagao de
hidrogénios, ampliando os sitios disponiveis ¢ desempenho de atividade antioxidante pela
molécula. Sendo assim, o anel B indicar ser o principal sitio ativo responsavel pelo desempenho

de atividade antioxidante nos mecanismos que envolvem a remog¢ao de hidrogénios.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectivas para trabalhos futuros ¢ possivel utilizar a Dinamica Molecular
para realizacdo de estudos empregando um modelo de solvatagdo explicita, visando uma
compreensao mais detalhada a respeito das interagdes intermoleculares que podem ocorrer entre
flavonoides e diferentes solventes. Além dos descritores de reatividade obtidos nesse trabalho
(principalmente o IP), também seria possivel investigar de forma mais detalhada a partir da
perspectiva da termodinamica os mecanismos de desempenho de atividade antioxidante, como
por exemplo, os mecanismos HAT e SET, com a obtenc¢ao de parametros que sao cruciais nesses
mecanismos, como a energia de dissociagdo de ligacdo (BDE). Visando a aplicagdo cosmética
também ¢ possivel investigar a interagdo de flavonoides que possuem potencial de fotoprotecao
com enzimas da pele através dos estudos de Docking Molecular, simulando a intera¢do para
verificar a estabilidade dessas moléculas como filtros organicos UV, ou até mesmo em conjunto
com outras moléculas sintéticas, visando o desenvolvimento de formulagdes sinérgicas e foto

estaveis.
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