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1. OBJETIVOS

1.1. Objetivo geral: Modelar, via mecanica quantica molecular, os epimeros
da isocromofilona VI e calcular a barreira de interconversdo dos

isbmeros.

1.2. Objetivos especificos:

1. Treinar o aluno no uso de softwares de mecéanica quantica molecular,
permitindo sua aplicacdo na modelagem molecular da isocromofilona VI

2. Levantar os dados disponiveis na literatura sobre célculos teéricos com
as estruturas a serem trabalhadas com o objetivo de serem usadas na
comparacao com os dados tedricos e, concomitantemente, treinar o aluno na
pesquisa bibliografica de bases de dados disponiveis no Portal de Periddicos da
CAPES

3. Calcular via mecéanica quantica, por meio de metodologia ab initio, DFT
(Density Functional Theory) e semi-empirica, as estruturas dos epimeros da
isocromofilona VI.

4. Calcular a barreira de interconversdao dos isdOmeros e verificar a
exequibilidade de isomeria conformacional. Do contrario verificar a possibilidade
de isomeria configuracional.

5. Publicar, em nivel internacional um trabalho relevante com os resultados
obtidos, juntamente com os resultados experimentais obtidos pelo GEMMA, e, em

nivel nacional, um minimo de dois trabalhos em congressos e simpdésios.



2. RESUMO

O Grupo de Pesquisa em Espectrometria de Massas e Microrganismos da
Amazonia (GEMMA), tem desenvolvido pesquisas com fungos, em especial de uma
linhagem especifica de fungo endofitico. o estudo desta linhagem levou ao isolamento e
identificagdo de ergosterol, isocromofilona VI , isolada do fungo DgC32.2, identificado
como Penicillium SP.No espectro de RMN de 1H de DgP14-2, da mesma linhagem do
fungo, em CDCI3 foram observados alguns sinais correspondentes e que identificam a
substancia isocromofilona VI, e registrados outros que os duplicam, 0 que sugere que a
amostra é possivelmente uma mistura de epimeros dessa substancia. Neste trabalho foi
realizado, via mecéanica quantica molecular, modelagem computacional com os possiveis
epimeros da isocromofilona VI e calculados a barreira de interconversédo dos isémeros. A
metodologia aplicada consistiu em uma abordagem teérico-computacional, a partir de
calculos mecanico-quanticos em nivel, DFT e semi-empiricos, aplicados a molécula
isocromofilona VI e seus epimeros. Os resultados apurados de energia conformacional

dos isbmeros comprovaram a possibilidade de existéncia de epimeria.



3. INTRODUCAO

O estudo quimico de metabdlitos derivados de fungos com aplicacdes no
tratamento de doencas cardiovasculares e como fonte de antibiéticos tem crescido em
importancia nos ultimos anos [1-3,6]. Na UFAM varios desses metabdlitos tém sido
estudados pelo Grupo de Pesquisa em Espectrometria de Massas e Microrganismos da
Amazobnia (GEMMA), em especial de uma linhagem especifica de fungo endofitico. O
estudo desta linhagem levou ao isolamento e identificacdo de ergosterol, isocromofilona
VI e uma isocromofilona ndo reportada na literatura, isolados do fungo DgC32.2,
identificado como Penicillium SP .

Destas substancias isoladas no GEMMA, a isocromofilona VI [4-5] apresentou
um interessante sinal em seu espectro de RMN de 1H: o registro de sinais duplicados,
aparentemente de um isdbmero epimérico. H& indicios, pelos sinais do espectro
(duplicacdo de quase todos os sinais de hidrogénio), de que esta epimeria (inversdo de
um dos centros estereogénicos) esteja sobre o nitrogénio da molécula, sendo assim
temos uma possivel isomeria conformacional, facilitada pela conjugacdo envolvendo o
par de elétrons nao-ligantes do nitrogénio.

A hipoétese, entretanto, carece de um modelo tedrico que comprove e dé suporte
as afirmagbes, havendo a possibilidade da duplicagdo do sinal ser devido a outra
substancia presente. Um célculo apurado da barreira de interconversdo dos possiveis
epimeros poderia confirmar ou rechacar esta hipétese. Alta barreira de interconversédo
indicard a fraca presenca de epimeros. Para tanto gerou-se um modelo tedrico-
computacional, em nivel DFT (teoria densidade funcional) e semi-empirico, para calcular
a barreira de interconversdo, bem como os dados estruturais dos isbmeros, permitindo

confirmar ou rechacar a origem da duplicag&o do sinal.



4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Fungos endofiticos s&o microrganismos que vivem no interior dos tecidos sadios
de espécies vegetais sem causar danos aparentes [8]. A importancia desses
microrganismos esta evidenciada nos estudos que avaliam a producdo de metabdlitos
secundarios de diversas classes quimicas e atividades biologicas [9], especialmente apos
a descoberta de fungos que podem produzir substéncias semelhantes as das suas
hospedeiras [10].

A pesquisa acerca dos metabdlitos derivados de fungos endofiticos, apresenta
forte justificativa pela sua potencial aplicacdo no tratamento de doencas cardiovasculares
como arteriosclerose e hipercolesterolemia [1-2]. A primeira esta relacionada
genericamente ao espessamento e endurecimento da parede arterial, sendo a principal
causa de morte no mundo ocidental, e a segunda é uma condicdo que se caracteriza pela
presenca de taxas elevadas de colesterol no sangue, bem acima dos 200 mg/decilitro, o
gue afeta um quinto da populagéo brasileira, especialmente as pessoas com mais de 45
anos. Ademais estes metabdlicos tem sido reportados como de ampla aplicacdo em
sistemas bioldgicos [6].

O Grupo de Pesquisa em Espectrometria de Massas e Microrganismos da
Amazébnia (GEMMA/UFAM) tem dedicado especial atencdo a uma linhagem especifica de
fungo endofitico: DgC32.2, identificado como Penicillium sp. O isolamento de substancias
potencialmente ativas dessa linhagem de fungo levou a identificacdo das estruturas do
ergosterol, isocromofilona VI e uma isocromofilona ainda néo registrada na literatura
cientifica. Muitos dessas substancias tem sido alvo de estudos visando entender suas
estruturas e aplicacdo em sistemas biologicos [4-7]

Destas substéancias, a isocromofilona VI (Figura 1) mereceu especial destaque por
pertencer a uma subclasse muito interessante de corantes isolados de algumas espécies
do género Penicillium, denominadas isocromofilonas que compde a classe das azafilonas
[6]. Esta nova classe de azafilonas foi reportada na literatura pela atividade em ensaios
enzimaticos contra a Acil-CoA (Colesterol aciltransferase) sendo um dos promissores
sitios de inibicdo para o tratamento de arteriosclerose e hipercolesterolemia [2]. A
molécula apresenta um atomo de cloro na posicdo C-5 e uma cadeia lateral 6,5-dimetil-
1,3-heptadieno no C-3, adicionalmente contem um anel y-lactamico. A coloracdo destes
compostos depende da estrutura quimica. Em geral as estruturas amarelas sdo mais
hidrogenadas do que as alaranjadas e vermelhas. A presenca do grupo amino

geralmente aumenta o comprimento de onda no espectro de absorcdo. O sistema de dois



anéis fundidos e é altamente conjugado contribuindo na propriedade croméfora da
substancia.

No espectro de RMN de 1H de DgP14-2, da mesma linhagem do fungo, em
CDCI3 foram observados alguns sinais correspondentes e que identificam a substancia
isocromofilona VI, e registrados outros que os duplicam, o que sugere que a amostra €
possivelmente uma mistura de epimeros dessa substancia. Os deslocamentos quimicos
da substancia bem como as suas correla¢des foram discutidos. Uma possibilidade € que
esta epimeria esteja sobre o nitrogénio da molécula. Dados de RMN de 1H e 13C e suas
respectivas correlagdes foram comparados aos dados da literatura, permitindo a
conclusao inicial de que DgP14-2 contém a isocromofilona VI e um epimero desta

substancia.

Fig.1- Férmulas estruturais da lsocromofilona VI



5. METODOLOGIA

5.1. Fundamentacdo Tedrica

Este projeto seguiu os canones basicos de quimica tedrica computacional, a partir
de uma abordagem de mecéanica quantica molecular.

A quimica tetrica computacional utiliza computadores como ferramental basico,
para predizer a estrutura e a reatividade de compostos e sistemas moleculares. E uma
area que tem crescido nas ultimas décadas gracas aos enormes avancos de hardware e
ao desenvolvimento de eficientes pacotes computacionais.

De forma bem simples, a obtencdo de resultados satisfatérios dos célculos
estruturais e eletrbnicos de um sistema molecular em quimica tedrica computacional,
prevé a resolucdo da equacdo de Schroedinger H¥Y = E¥ ¥, e a determinacdo das
energias do sistema, em que E é a energia eletrbnica e ¥ Wé a funcdo de onda
polieletrénica. O hamiltoniano H, o operador energia do sistema, de maneira simplificada,

€ dado por:
Ne Np

Ne
- Z 2 e DX
B Zme 47r£0r,l 2 L 4megryj
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em que:

e 0 primeiro termo e a energia cinética dos N, elétrons;

e 0 segundo termo € a energia potencial de atracdo entre cada elétron e cada um
dos N, nucleos, com o eletron i a uma distancia r;; nucleo I de carga Zje ;

e 0 termo final e a energia potencial de repulsao entre dois elétrons separados por

UTE

A teoria funcional da densidade (DFT) consiste em uma boa aproximacdo para
descrever as propriedades do estado fundamental de  materiais metalicos,
semicondutores e isolantes. Frequentemente tem sido usada com sucesso para
descrever os materiais padrdo tanto quanto os materiais complexos, como proteinas
e nanotubos de carbono. O propoésito da DFT é descrever um sistema interagente de
férmions através de sua densidade, e ndo através de sua fungcdo da onda de muitos
corpos. Enquanto a DFT, da descricdo exata das propriedades do estado
fundamental, as aplica¢des praticas sdo baseadas em aproximagfes para a energia
de troca e correlagéo.

Conjunto de bases para valéncias divididas sdo geralmente designadas como a-
bcG, onde cada letra corresponde ao numero de fungBes Gaussianas usadas em
cada parte do modelo: a para descrever o orbital da(s) camada(s) interna(s), b e ¢

compreendem os dois orbitais tipo Slater (STO), necessarios para descrever o orbital



atbmico de valéncia. Maior esse numero, mais preciso o conjunto de base €, embora
maior seja o tempo requerido para completar o calculo. 3-21G é o conjunto de base
pequeno frequentemente usado. O conjunto 6-31G produz melhores respostas, se o
tempo computacional ainda € aceitavel. Estes conjuntos de bases ndo levam em
conta a polarizagdo de orbitais, cuja representacdo pode ser adicionada as bases e €
usualmente designada por asteriscos. Assim 6-31G* significa o uso de funcdes de
polarizacdo para os atomos sem hidrogénio e 6-31G** para todos 0s atomos.
Célculos envolvendo anions podem requerer o uso adicional de fungdes difusas
(conjunto de bases ligeiramente modificadas que levam em conta o efeito dos
elétrons livres nos anions), que sado indicadas pelo sinal +. Desta forma, 6-31+G*
inclui tanto funcdes de polarizacdo quanto fungBes difusas. Uma vez obtido o
autovalor da energia pela resolugdo da equacgdo de Schrddinger é possivel calcular
todas as demais propriedades estruturais e eletrbnicas do sistema proposto neste

projeto.

5.2. Ferramental Utilizado

Os célculos foram executados em PC, usando processadores INTEL Quadcore™
(8 GB RAM), em plataforma Debian LINUX (Verséo 5.0). Foi utilizado o pacote Gaussian
03W™ e 98W™ e tendo como visualizador grafico o programa Gauss03 View™. Foi
utilizado a abordagem DFT (RB+HF+LYP), com base 6-31G e funcional b3Lyp.

A modelagem do sistema isocromofilona VI seguiu a realizacdo das seguintes
etapas metodoldgicas: rotina de calculo de frequéncia e analise conformacional dos
isbmeros e obtencdo das configuracdes mais estaveis energeticamente, tabelamento e
correlacdo das principais propriedades estruturais dos epimeros, célculo da barreira de

interconversdo dos epimeros por meio de coordenada de reacao e QSAR.

6. RESULTADOS E DISCUSSOES
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A andlise experimental da Isocromofilona VI apresentou em seu espectro uma

duplicacdo de quase todos os sinais do hidrogénio, um indicio claro de epimeria,

conformacional ou configuracional. Célculos realizados com as estruturas cis e trans

resultaram, como esperado, que a energia da estrutura cis é maior do que a da trans

(Tabela 1), havendo uma maior dispersdo de carga nesta ultima estrutura. O estudo do

estado de transicdo, mostrou um valor razoavel na barreira de interconversao entre os

epimeros, o que aliados aos valores de energia de cada isbmero, apesar de estarem bem

proximos - e fortes indicadores que 0s epimeros sdo possiveis para a molécula

Isocromofilona VI, provavelmente n&o permitem a interconverséo livre entre as estruturas.

Tabela 01. Dados energéticos dos epimeros

Estrutura Cis

Estrutura Trans

E(RB+HF-LYP) -1744,625 -1783,274
AE( a.u) 38,749
MD (Debye) 12,9590 13,1001
a4
J .
o D J
4 29" % 3 J 9 ‘ﬁ‘
Conformag&o 4 > & 3 9
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7. CONCLUSAO

Os resultados até o presente momento analisados fornecem um favoravel indicio
que é possivel a existéncia de isomeria conformacional. O calculo do estado de transi¢éo
da estrutura, com valor razoavel de energias entre os epimeros, porém ndo permite
afirmar que a duplicacdo do sinal de RMN seja devido a presenca de epimeros cis e trans
no sistema Isocromofilona VI. E, portanto, possivel, que o sinal seja originario de outra
substancia presente no sistema. O que demanda novas incursdes experimentais para
elucidacéo.
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