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RESUMO

A busca por novos farmacos tem se baseado na utilizacdo de metabdlitos secundérios (produtos naturais) produzidos
por plantas e outros organismos. Esses metabolitos podem ser utilizados diretamente como compostos-modelos que
podem ser quimicamente modificados para a obtencéo de substancias ainda mais eficientes. Além disso, a presenca de
anel 1,2,3-triaz6lico na estrutura molecular possui grande relevancia na quimica medicinal. Sendo assim, objetivou-se
unir a estrutura da substancia natural vanilina com grupos triazélicos na busca por compostos mais ativos. O
conhecimento da estrutura tridimensional de uma molécula é de fundamental importancia, pois a partir de descritores
energéticos e estruturais é possivel analisar a interacdo da substancia com seu alvo bioldgico. A estrutura de 8
compostos que estdo sendo sintetizados em laboratério no Departamento de Quimica da Universidade Federal de
Vicosa (UFV) foram otimizadas e os pardmetros como energia dos orbitais moleculares de fronteiras HOMO e LUMO,
GAP e momento de dipolo foram determinados utilizando o software Spartan. No estudo in silico foram avaliadas as
propriedades ADMET (Administragdo, Distribuicdo, Metabolizagdo, Excre¢do e Toxicidade) a fim de analisar a
biodisponibilidade dos compostos candidatos a fdrmaco. A analise de toxidade in silico, especificamente o risco de
causar genotoxidade, mutagenicidade, efeitos irritante e sobre sistema reprodutor, foi realizada através do programa
computacional Osiris Property Explorer. Parametros importantes no desenvolvimento de farmacos, e previstos pela
“Regras de Lipinski” foram calculados utilizando a ferramenta online Molinspiration, bem como aqueles parametros
estabelecidos por Veber e colaboradores. Nenhum dos compostos violou qualquer regra, apontando para a boa
obediéncia aos parametros desejaveis para que um farmaco possa ter melhor permeabilidade e difusdo no meio celular,
bem como para a biodisponibilidade por via oral. Os compostos encontram-se em fase de sintese na UFV e
posteriormente serdo avaliados com relacdo a atividades fungicida, citotoxica e leishmanicida. Na sequencia, 0s
parametros estudados seréo correlacionados com as atividades bioldgicas.

INTRODUGAO:

Alvo de grande interesse da comunidade cientifica, os Oleos esséncias tem se tornado uma
importante fonte de moléculas modelo para a descoberta de novos farmacos e agroquimicos ainda mais
eficientes (AYAZ et al., 2017).

Um exemplo de substéncia natural popularmente conhecida e que apresenta grande importancia,
devido suas diversas aplicacdes e atividades biologicas, é a vanilina (Figura 1). Obtida tradicionalmente das
sementes da vagem da Vanilla planifolia, a vanilina representa um dos aromatizantes mais importantes do
mundo, sendo largamente utilizada em alimentos como bolos, doces, sorvetes, chocolates, bebidas e
também em perfumes, tabacos, e farmacos (BAQUEIRO-PENA & GUERRERO-BELTRAN, 2017).

Figura 1. Orquidea Vanilla planifolia e estrutura quimica da molécula de vanilina (1).
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Outras utilizacBes incluem desodorizantes de ambientes e ceras para pisos e assoalhos, além de
atuarem como intermediarios em sinteses de herbicidas, agentes antiespumantes, agentes antimicrobianos
ou drogas como papaverina (antiespasmadica), L-dopa (antiparkinsonico), L-metildopa (anti-hipertensivo)
(PACHECO E DAMASIO, 2010; BAQUEIRO-PENA & GUERRERO-BELTRAN, 2017).
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Figura 2. Estruturas quimicas da papaverina (a), L-dopa (b) e L-metildopa (c).
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Além do seu potencial antimutagénico (ANGELO E JORGE, 2007), suas propriedades
antimicrobianas e antioxidantes despertam grande interesse dos quimicos sintéticos (BAQUEIRO-PENA &
GUERRERO-BELTRAN, 2017).

A vanilina pode ser sintetiza a partir do eugenol encontrado no 6leo de cravo, da lignina contida no
licor negro e através do uso de precursores derivado de petréleo tais como: guaiacol e p-cresol.

Compostos contendo o anel 1,2,3-triazélico possuem grande relevancia na quimica medicinal pois,
além de corresponderem ao grupo farmacoférico (MANETSCH et al., 2004; WHITING et al., 2006), sao
utilizados em estratégias de acoplamento de duas ou mais substancias de interesse.

Atualmente, os grande avancos na quimica computacional tem permitido obter grande
desenvolvimento na area farmacéutica no que diz respeito ao racionamento de farmacos. Utilizam-se
eficientes algoritmos de calculos quimico-quanticos que permitem obter pardmetros moleculares,
expressando propriedades geométricas e eletrénicas das moléculas e suas interagdes em curto intervalo de
tempo (ARROIO et al., 2010). Dessa forma, & possivel utilizar modelos matematicos para realizar o calculo
de propriedades moleculares e para a simulacdo do comportamento molecular, possibilitando o fomento no
desenvolvimento de novos farmacos, a partir de farmacos pré-existentes e de novas substéncias que
apresentam atividade biolégica (SANT'ANNA et al., 2009). Neste contexto, o presente trabalho teve como
objetivo caracterizar in silico derivados da vanilina contendo nudcleos 1,2,3-triazélicos por modelo quéntico,
como etapa fundamental para futuros estudos de drug design. Esses compostos encontram-se em fase de
sintese no Departamento de Quimica na Universidade Federal de Vigosa (UFV-MG), e terdo suas atividades
fungicida, citotéxica e leishmanicida avaliadas. Posteriormente, esses parametros serdo correlacionados
com a atividade bioldgica avaliada.

METODOLOGIA:

A medida que a etapa de sintese organica se encontra em execucdo e novas moléculas s&o
obtidas, célculos DFT foram realizados de forma a determinar as propriedades fisico-quimicas dos
compostos. Tal estudo foi realizado no Instituto Federal de Minas Gerais (IFMG), campus Ouro Branco. A
determinacdo do valor preciso destes parédmetros € importante para uma investigagdo no sentido de
entender de maneira qualitativa e quantitativa a relagdo existente entre estrutura dos compostos
sintetizados versus atividade biolégica, bem como as caracteristicas toxicolégicas dos compostos.

Os célculos DFT dos compostos foram realizados usando os softwares Spartan 14 (SPARTAN,
2014) e Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009). A geometria molecular foi otimizada com calculos de mecénica
molecular com o pacote de ferramentas do Spartan 14 empregando-se o método MMFF. Na sequéncia, foi
identificada a conformacdo de menor energia para cada caso. Os outputs obtidos com o software Spartan
14 foram utilizados para gerar os inputs para os célculos com o software Gaussian 09. Os conférmeros de
menor energia foram otimizados em fase gasosa empregando-se o nivel de teoria B3LYP/6-31(d), onde
B3LYP é o parametro funcional hibrido Becke’s usando a correlacdo funcional de Lee-Yang-Parr
(BECKER, 1993). O método DFT/B3LYP é recomendado para calculos de propriedades moleculares
relacionadas a reatividade de moléculas, como as energias do orbital molecular ocupado mais alto (HOMO,
em inglés highest occupied molecular orbital) e orbital molecular ndo ocupado mais baixo (LUMO, em inglés
lowest unoccupied molecular orbital), bem como do momento de dipolo (ZHANG E MUSGRAVE, 2007;
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KHAJEHZADEH e MOGHADAM, 2018; KURUVILLA et al., 2018). Os valores de energia de HOMO/LUMO e
os momentos de dipolo foram obtidos a partir das geometrias resultantes dos calculos DFT usando
Gaussian 09 e Chemcraft 1.8 como ferramenta grafica. Estes softwares vem sendo amplamente utilizados
pela comunidade cientifica, sendo conhecidos mais de 23 mil estudos publicados que fizeram uso dos
referidos softwares.

Os valores de propriedades fisico-quimicas como coeficiente de particdo (miLogP), area de
superficie polar topolégica (TPSA), nimero de atomos (nAtom), de aceptor (nON) ou de doador de ligacdes
de hidrogénio (nOHNH), e de rotacdes das ligacdes (nRot), volume e massa molecular, associadas a Regra
dos cinco de Lipinski (LIPINSKI, 1997), foram determinados e calculados com o emprego do software
Molinspiration, disponivel online. Foi utilizado o software Osiris Property Explorer para predicdo de
toxicidade. O programa Osiris prediz o risco da toxidade aos efeitos mutagénico, cancerigenos,
tumorogénico, irritante e sobre o sistema reprodutor.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Os compostos 2-9 estdo sendo sintetizados pelo grupo de pesquisa do Prof. Robson Ricardo
Teixeira, no Departamento de Quimica da UFV (Figura 3). Paralelamente, o grupo de pesquisa do IFMG
determinou alguns pardmetros fisico-quimicos que possam ser correlacionados com as atividades
biolégicas a serem avaliadas, bem como os pardmetros desejaveis para obtencdo de farmacos.
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Figura 3. Compostos derivados da vanilina (1) propostos neste trabalho.

As estruturas dos compostos 2-9 foram submetidas a busca conformacional usando o software
Spartan e o método de mecéanica molecular MMFF. Foram encontrados de 18 a 22 conférmeros possiveis
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para cada composto, considerando nivel populacional acima de 1%. As conformacdes diferem-se devido a
rotacdo livre nas ligagdes simples. Como exemplo, pode-se citar o grupo metoxi (-OCHz) do composto 7,
direcionado para a parte externa da conformacdo (conférmero a esquerda, mais estavel), enquanto na
conformacédo a direita, o grupo metoxi (-OCHs) estd direcionado para a parte interna da conformacéo
(Figura 4). Para a etapa de determinacdo dos valores do momento de dipolo, energias de HOMO e LUMO,
foram considerados os conférmeros mais estaveis (menor energia).

Figura 4. Exemplo de diferentes conformagfes para o composto (8)

O orbital HOMO atua como um doador de elétrons (nucleéfilo) e o LUMO como aceitador de
elétrons (eletrofilo). Estes orbitais de fronteira determinam a forma como as moléculas interagem com outras
espécies e ajudam a caracterizar sua reatividade quimica. Moléculas com baixo GAP (E_ymo — Enowmo) Séo
mais polarizaveis e geralmente apresentam alta reatividade quimica (FLEMING, 2010). Pelos dados da
Tabela 2 observa-se que houve pequena variagdo nos valores de energia de HOMO, oscilando de -6,07 a -
6,29. Em contrapartida, o composto 6, contendo o grupo -NO,, apresentou menor valor de energia, -2,69, o
que refletiu em menor valor de GAP (3,40). O composto 6 também apresentou o0 maior valor de momento de
dipolo (7,20) dentre os compostos estudados. O momento de dipolo é um importante descritor molecular
gue da a medida de polaridade de ligagdo e separagéo de carga em toda a molécula.

Tabela 2 - Valores de energia de HOMO, LUMO e GAP, e momento de dipolo dos compostos 2-9

Composto Energia do HOMO Energia do LUMO GAP Momento de Dipolo (D)
2 -6,26 -1,61 4,66 4,13
3 -6,24 -1,62 4,63 3,49
4 -6,29 -1,63 4,66 3,67
5 -6,23 -1,58 4,65 3,59
6 -6,09 -2,69 3,40 7,20
7 -6,08 -1,59 4,48 4,49
8 -6,24 -1,57 4,66 3,98
9 -6,07 -1,51 4,55 4,99

Os derivados 2-9 foram analisados in silico pelo software molinspiration (MOLINSPIRATION, 2018a)
em relagdo as suas propriedades fisico-quimicas e bioatividade e pelo software OSIRIS (ORGANIC
CHEMISTRY PORTAL, 2018) quanto a possivel toxicidade. O software molinspiration calcula as
propriedade fisico-quimicas relevantes para solubilidade e permeabilidade do farmaco, tais como: aceptores
de ligacBes de hidrogénio (nON), doadores de ligacbes de hidrogénio (nOHNH), massa molecular (MM),
area e superficie polar topoldgica (TPSA), coeficiente de particdo agua/octano (miLogP), nimero de atomos
(nAtom), volume e nimero de ligacdes rotativas (nRot). As propriedades fisico-quimicas descritas acima
foram avaliadas de acordo com o emprego da Regra de Lipinski (LIPINSKI, 2004). De acordo com essa
regra, também conhecida como “Regra dos Cinco”, uma molécula bioativa para ser utilizada e absorvida por
difusdo passiva deve apresentar coeficiente de particdo (miLogP) inferior a 5,0, a massa molecular (MM)
ndo deve ultrapassar 500 Daltons, ndo deve ter mais que 5 grupos funcionais doadores (hnOHNH) e 10
grupos aceptores de ligacdo de hidrogénio (nON). Esta regra foi formulada para avaliar a semelhancga ou
determinar se um composto quimico com certa atividade biolégica ou farmacoldgica tem propriedades que o
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tornam um provavel farmaco a ser usado por via oral em humanos (LIPINSKI, 2004). Observa-se pela
Tabela 1 que nenhum dos compostos violou qualquer uma das regras.

As estruturas quimicas 2-9 sofreram avaliacdo na base OSIRIS Property Explorer para estimar o
risco de efeitos téxicos, tais como: tumorigénico, mutagénico, irritante e de efeitos reprodutivos. A
ferramenta Osiris funciona através do uso de bases de dados que contém moléculas toxicas e nao toxicas.
A calibragdo do modelo é realizada com os fragmentos das moléculas, a partir da quebra de ligacdes
simples, o que ocasiona fragmentos que constitui o efeito indesejado na molécula. Nas analises de predicao
de toxicidade in silico os resultados obtidos, dispostos na Tabela 1, indicaram que nenhum composto
apresentou atividade téxica para os riscos mutagénico, tumorigénico e sistema reprodutor, mas todos
apresentaram sinalizacdo para potencial efeito irritante. No entanto, acredita-se que esse efeito ndo confere
maiores preocupacdes, uma vez que o método é baseado no sistema de fragmentos, e o fragmento
responsavel pelo efeito negativo é correspondente ao fragmento presente na estrutura da vanilina, que é
comprovadamente utilizada em diferentes usos farmacolégicos (BAQUEIRO-PENA & GUERRERO-
BELTRAN, 2017). Sendo assim, os compostos 2-9 mostraram-se promissores para o planejamento e
desenvolvimento de novos farmacos devido ao baixo risco de toxicidade.

Tabela 1 - Propriedades fisico-quimicas e bioatividade dos derivados da vanilina (2-9) estimadas pelo
software molinspiration e a toxicidade pelo software OSIRIS (in silico)

Propriedades estimadas Compostos

2 3 4 5 6 7 8 9
Fisico-guimicas
miLogP 2,72 2,88 3,40 3,80 2,68 2,77 3,69 3,61
TPSA 66,26 66,26 66,26 66,26 112,08 7549 7549 66,26
nAtom 24 25 25 25 27 26 29 28
MM 323,35 341,34 357,80 449,25 368,35 353,38 407,35 391,35
nON 6 6 6 6 9 7 7 6
nOHNH 0 0 0 0 0 0 0 0
N de Violactes 0 0 0 0 0 0 0 0
nRot 7 7 7 7 8 8 9 8
Volume 291,03 295,96 304,57 315,02 314,37 316,58 331,31 322,33
Bioatividade
Ligante GPCR -0,06 -0,06 -0,07 -0,06 -0,20 -0,07 0,00 0,00
Modulador Canal lon -0,12 -0,13 -0,12 -0,12 -0,16 -0,12 -0,02 -0,03
Quinase Inibidor -0,09 -0,05 -0,10 -0,07 -0,21 -0,09 -0,09 -0,03
Ligante Receptor Nuclear -0,20 -0,16 -0,21 -0,16 -0,28 -0,17 0,01 -0,04
Inibidor Protease -0,33 -0,33 -0,35 -0,37 -0,42 -0,29 -0,17 -0,25
Inibidor Enzimatico 0,03 0,01 -0,01 -0,03 -0,09 0,02 0,03 0,02
Toxicicidade
Mutagénico ° ° ° ° ° ° ° °
Tumorigénico ° ° ° ° ° ° ° °
Irritante ° ° ° ° ° ° ° °
Efeito reprodutivo ° ° ° ° ° ° ° °

nON=aceptores de ligacdes de hidrogénio; nOHNH=doadores de ligacbes de hidrogénio; MM= massa
molecular, TPSA=area e superficie polar topoldgica; miLogP coeficiente de particdo agua/octanol; nAtom=
ndmero de atomos; nRot=numero de liga¢bes rotativas; GPCR = Receptor acoplado a proteina G; e risco
baixo; -« risco médio; e risco alto

Segundo Singh, Gupta e Verma (2013), para um estudo utilizando Molinspiration, a probabilidade da
molécula ser bioativa existe se o score for maior do que zero, se o score estiver entre 0,00 e -5,00 a
probabilidade de bioatividade é moderada e score menor do que -5,00 a molécula é considerada inativa. De
acordo com os dados da Tabela 1, e com as considera¢des de Singh, Gupta e Verma (2013), é possivel
observar que os compostos avaliados tendem a apresentar indice pelo menos moderado para todas as
bioatividades testadas. No caso da inibicdo enzimatica os compostos 2, 3, 7, 8 e 9 apresentaram potencial
bioativo.

Veber e colaboradores (2002) estabeleceram que compostos com uma TPSA menor ou igual a 140
A% e um ntmero de ligacbes rotaveis menor ou igual a 10, apresentaram elevada probabilidade de boa
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biodisponibilidade oral. Os valores obtidos para esses parametros dos compostos (2-9) encontram-se dentro

dos limites estabelecidos (Tabela 1), o que sugere que tendem a apresentar boa absorcdo se administrados
por via oral.

CONCLUSOES:

A modelagem molecular, com o auxilio da computacdo moderna, tornou-se uma importante ferramenta no
processo do desenvolvimento racional de farmacos. Nesta pesquisa foi realizado o estudo computacional de
8 derivados triazélicos da vanilina com potencial atividade biolégica. O trabalho envolveu a avaliagdo das
propriedades fisico-quimicas e de toxicidade in silico dos compostos. Através dos estudos realizados para
0s compostos foi possivel observar que os mesmos néo violam os parametros da regra de Lipinski, portanto
nao tendem a apresentar problemas de biodisponibilidade oral. A area superficial polar topolégica e o
namero de bandas rotaveis de todos 0os compostos avaliados apresentaram valores favoraveis dentro dos
parametros estabelecidos. Os scores apresentados pelos compostos 2-9 sugerem uma moderada atividade
na maioria das bioatividades avaliadas. A partir da predicdo de toxicidade dos compostos 2-9, todos
apresentaram riscos tedricos para o efeito irritante, sendo que os demais pardmetros apresentaram risco
tedrico baixo. O estudo in silico de 2-9 sugere que estes compostos apresentam caracteristicas e
propriedades farmacocinéticas de moléculas bioativas condizentes com um candidato a farmaco. Desta
forma, torna-se interessante a sintese e avaliagdo das atividades bioldgicas dos compostos para
posteriormente terem os valores de energia de HOMO, LUMO e GAP correlacionados com as atividades, de
forma a orientar o desenvolvimento de moléculas bioativas.
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