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 Abstract 

 

The alkaloids constitute a class of metabolites with great biological activity and o great 

importance in human history. Among the several classes, the idole and oxoaporphine type 

alkaloids are worth mentioning. About 1000 of these types alkaloids have already been 

isolated from plants, however theoretical studies that justify their activities providing new 

data of their structural, spectroscopic and quantum properties lack in the literature. Based on 

this premise, the present study investigated the alkaloids strictosidine, stricnobrasiline, 12-

hydroxy-10,11-dimethoxystricnobrasiline, liriodenine, cantinone and 7-methoxy-cantinone 

through a theoretical approach  by DFT calculations using the hybrid electronic correlation 

function B3LYP and the 6-31 G (d), 6-311G (2d, p) and 6-311G ++ (2d, p) basis set. 

Theoretical geometric optimization data were compared with X-ray spectroscopy data of 

similar structures in the literature presenting similar values. In addition calculations of Natural 

Bond Orbitals (NBOs), HOMO and LUMO orbitals and electrostatic potential maps were 

performed. Theoretical spectra of UV-Vis revealed to be quite similar to the experimental 

spectra being possible to signal the electronic transitions. Based on the maps of electrostatic 

potential and the theoretical spectra of IV (by stretches N-H and O-H) it was possible to 

predict the formation of hydrogen bonds that influences de physic-chemical properties. 

Molecular docking calculations against human DNA-Topoisomerase II enzyme complexes 

and Candida albicans dihydropholate reductase were carried out in order to perform the 

described activities in literature. 
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Resumo 

 

Os alcaloides constituem uma classe de metabólitos com grande atividade biológica e de 

grande importância na história humana. Dentre as diversas classes merecem destaque os 

alcaloides indólicos e aporfínicos. Cerca de 1000 tipos de alcaloides dessas classes já foram 

isolados, entretanto estudos teóricos que justifiquem as suas atividades e forneçam novos 

dados acerca das suas propriedades estruturais, espectroscópicas e quânticas são escassos na 

literatura. Partindo desta premissa o presente estudo investigou os alcaloides strictosidina, 

stricnobrasilina, 12-hidroxi-10,11-dimetoxiestricnobrasilina, liriodenina, cantinona e 7-

metoxi-cantinona através de uma abordagem teórica por cálculos DFT usando o funcional 

híbrido de correlação eletrônica B3LYP e as bases 6-31 G(d), 6-311G(2d,p) e 6-

311G++(2d,p).  Dados teóricos de otimização geométrica foram comparados com dados de 

espectroscopia de raio-X de estruturas similares existentes na literatura apresentando valores 

similares. Em adição cálculos de Orbitais Naturais de ligação (Natural Bond Orbitals-NBOs), 

orbitais HOMO e LUMO e mapas de potencial eletrostático foram realizados. Espectros 

teóricos de UV-Vis revelaram-se bastante similares aos espectros experimentais sendo 

possível o assinalamento das transições eletrônicas. Baseados nos mapas de potencial 

eletrostático e nos espectros teóricos de IV (por estiramentos N-H e O-H) foi possível prever 

a formação de ligações de hidrogênio. Cálculos de docking molecular frente os complexos 

enzimáticos DNA-Topoisomerase II humana e Diidrofalato redutase de Cândida albicans 

foram realizados no intuito de justificar as atividades previamente descritas na literatura.  

 

 

 

 



 

 

 

8 
 

 

 

 

Lista de figuras 

 

Fig 1. Alcaloides Morfina, Quinina e Papaverina 

Fig 2. Alcaloides Vimblastina e Vincristina 

Fig 3. Alcaloides Berberina (6), Reserpina (7), Vincamina (8) e Efedrina (9) 

Fig 4. Alcaloides curare usado como medicamentos (+) tubocurarina (9), alcuronium (10) e 

atracurium (11) 

Fig 5. Alcaloide camptotecina (12) e seus derivados, Topotecan (13) e Irinotecan (14) 

Figura 6. Pseudo alcaloide Paclitaxel usando para o tratamento de diversos linfomas 

Fig 7. Esqueleto básico de alcaloides encontrados em plantas. I-proto-alcaloides e II-

alcaloides heterocíclicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

9 
 

 

 

 

Sumário 

 
Sumário ........................................................................................................................................................ 9 

1. Introdução................................................................................................................................................... 10 

2. Alcaloides - um breve resumo ..................................................................................................................... 13 

2.3. Classificação dos alcaloides .................................................................................................................. 17 

2.4. Estudo teórico de moléculas e método DFT .............................................................................................. 19 

2.5. Cálculos de docking molecular e correlação com atividades biológicas ..................................................... 21 

2.5.1 O mecanismo do docking .................................................................................................................... 22 

3. Justificativa ................................................................................................................................................. 24 

4. Objetivos .................................................................................................................................................... 25 

4.1.  Objetivos gerais ................................................................................................................................... 25 

4.2.  Objetivos específicos ........................................................................................................................... 25 

5. Metodologia................................................................................................................................................ 25 

5.1. Fundamentação teórica da metodologia ................................................................................................. 25 

5.1.1 Método Hartree-Fock ...................................................................................................................... 25 

5.1.2 Teoria do funcional de densidade .................................................................................................... 30 

5.2. Metodologia computacional .................................................................................................................. 42 

6. Resultados .................................................................................................................................................. 44 

6.1. Investigação das propriedades químico-quânticas e análise de docking molecular com DNA 

topoisomerase II de acaloides β-carbolinicos isolados de Simaba guianensis: um estudo experimental e teórico

 ................................................................................................................................................................... 45 

6.2. Investigação das propriedades vibracionais, estruturais e eletrônicas e estudos de docking molecular com 

DNA topoisomerase II de alcaloides do tipo stricnobrasilina: uma abordagem teórica para moléculas bioativas

 ................................................................................................................................................................... 62 

6.3. Investigação das propriedades espectroscópicas, assinalamento vibracional, análises HOMO-LUMO, 

NBO, MEP e estudos de docking molecular do alcaloide oxoaporfínico liriodenina ...................................... 77 

6.4. Propriedades estruturais, vibracionais e eletrônicas do glucoalcaloide Strictosidina: Um estudo teórico e 

experimental ............................................................................................................................................... 89 

7. Considerações Finais e trabalhos em andamento ........................................................................................ 106 

8. Bibliografia ............................................................................................................................................... 108 

9. Anexos ..................................................................................................................................................... 113 

9.1. Anexo 1 - Investigação das propriedades químico-quânticas e análise de docking molecular com DNA 

topoisomerase II de acaloides β-carbolinicos isolados de Simaba guianensis: um estudo experimental e teórico

 ................................................................................................................................................................. 113 

9.2 ANEXO 2 - Investigação das propriedades espectroscópicas, assinalamento vibracional, análises HOMO-
LUMO, NBO, MEP e estudos de docking molecular do alcaloide oxoaporfínico liriodenina....................... 119 

 



 

 

 

10 
 

 

 

 

1. Introdução 

 

   O uso de plantas no tratamento e na cura de enfermidades é tão antigo que supõem se o 

início próximo a origem da espécie humana. Os primeiros registros de estudos científicos 

sobre plantas medicinais resultaram no isolamento de alguns princípios ativos que se 

consagraram como princípios ativos eficazes e que ainda hoje são bastante empregados na 

clínica médica, a exemplo dos alcaloides morfina (1), quinina (2) e papaverina (3) (Fig 1) 

(Pinto, 1995; Armikia & Heirinch, 2014). Ainda hoje, principalmente nos países de terceiro 

mundo, plantas medicinais são comercializadas em feiras livres, mercados populares em 

virtude de suas propriedades, fato atribuído as seus metabólitos secundários que são alvo de 

pesquisas até hoje.  

               

                                    

                                                 (3) Papaverina 

   Fig 1. Alcaloides Morfina, Quinina e Papaverina 
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                       Fig 2. Alcaloides Vimblastina e Vincristina 

   Segundo Newman (Newman, 2003), medicamentos derivados de produtos naturais são 

capazes de tratar aproximadamente 80% das enfermidades humanas categorizadas, incluindo 

as indicadas como antibacterianas, anticoagulantes, antiparasitárias, imunossupresoras e 

anticancerígenas. E é dentro desse âmbito que os alcaloides, por sua história e atividade 

biológica chamam atenção. Entre eles estão os alcaloides vincristina (Oncovin
®
) e a 

vimblastina (Velban
®
) isolados de Catharantus roseus (Brandão, 2010) que inibem 

a polimerização das proteínas do fuso mitótico parando a divisão celular na metáfase usada e 

são amplamente no tratamento de diferentes linfomas, berberina, importante antimicrobiano, 

reserpina um importante antidepressivo, o vasodilatador vincamina e a efedrina com seu 

efeito terapêutico contra asma (Armikia & Heirinch, 2014; Fattorusso & Scafadi, 2008) (Fig 

3).  

https://pt.wikipedia.org/wiki/Polimeriza%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mitose
https://pt.wikipedia.org/wiki/Divis%C3%A3o_celular
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         Fig 3. Alcaloides Berberina (6), Reserpina (7), Vincamina (8) e Efedrina (9). 

    Em virtude de tais caraterísticas e propriedades, o estudo sobre alcaloides ainda é um vasto 

campo a ser explorado tento em vista a quantidade de tais moléculas que já foram isoladas 

mas com propriedades estruturais, químicas e farmacêuticas ainda desconhecidas. E é dentro 

desse âmbito que se insere a química teórica. Através do emprego de cálculos teóricos aliados 

a dados experimentais, como RMN, UV, IV e EM, a química teórica surge como uma 

ferramenta que vem a somar os estudos acerca de tais moléculas com o intuito de explicar 

fenômenos que experimentalmente são difíceis detectar, sendo explicados apenas por 

dedução. O emprego de ferramentas matemáticas e modelos quânticos teóricos como DFT e 

Hartree-Fock e softwares avançados como Gaussian torna possível o estudo de propriedades 

estruturais difíceis de ser obter experimentalmente, como distancia entre átomos, ângulos 

diedros, orbitais HOMO e LUMO, mapas de potencial eletrostático, propriedades reativas, 

propriedades óticas não lineares, análise conformacional e etc. A possibilidade de realização 

de simulações de reações químicas e biológicas, mecanismos de interação enzima-substrato e 

simulação de dados espectrais obtidos experimentalmente, faz com que a química teórica se 

torne uma ferramenta poderosa no estudo de metabólitos secundários. Pesquisas têm surgido 

nesse âmbito, entretanto, no que concerne aos alcaloides, tal campo ainda é muito pouco 

explorado. Diante de tais premissas, este trabalho tem o objetivo de avaliar teoricamente 
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alcaloides oriundos de plantas da Amazônia, com o intuito de contribuir para o estudo 

estrutural e espectroscópico destas substancias e entender seu funcionamento em sistemas 

biológicos. 

2. Alcaloides - um breve resumo 

O conceito de alcaloides existente é ainda um pouco vago sendo caracterizados como uma 

classe de moléculas derivadas de aminoácidos e que possuem nitrogênio básico em sua 

estrutura, sendo consideradas para alguns autores consideram como uma classe especial de 

aminas. Presentes em diversas espécies sejam plantas, anfíbios, fungos e até algumas espécies 

de formigas e borboletas, os alcaloides sempre chamaram a atenção do homem por suas 

atividades biológicas. Dentre eles podemos citar o ópio, usado desde 400 a.C. Galeno 

prescrevia tal planta para dores de cabeça, epilepsia, asma, cólicas e até mesmo para estados 

melancólicos, sendo vulgarizado por Paracelsus, no século XVI, como analgésico  (Barreiro, 

2001).Em 1804 Friederich Sertüner isolou o principal componente da papoula, o alcaloide 

morfina, batizado em homenagem ao deus grego Morfeu. Esta substancia, com estrutura 

química particular, tornou-se o mais poderoso e potente analgésico conhecido em 1853 

(Fattorusso & Scafadi, 2008). No entanto sua estrutura só foi determinada em 1923 por 

Robert Robinson e colaboradores. Embora reconhecida como poderoso analgésico, a morfina 

provoca tolerância, fenômeno que se manifesta pela necessidade de utilizar doses 

progressivamente maiores para se obter os mesmos resultados, provocando dependência física 

causando síndromes de abstinência havendo a necessidade de obtenção de novas estruturas 

como as 4-fenil-piperidinas (Barreiro, 2001). 

   A imensa flora da América do Sul permitiu a descoberta de importantes alcaloides com 

importantes funções terapêuticas, como a lobelina, presente em Lobelia nicotinaefolia, 
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utilizadas por tribos indígenas que fumavam suas folhas para aliviar os sintomas da asma 

(Fattorusso & Taglialatela-Scafadi, 2008). As culturas americanas, especialmente a Inca, 

Asteca, Maia, Olmeca e Tolteca consignaram à civilização moderna a quina, a ipecacuanha, a 

coca e muitas outras drogas de valor terapêutico, cujos princípios ativos são alcaloides (Pinto, 

1995). A quinina, um dos principais componentes da casca de Chinchona officialis conhecida 

há muito tempo pelos ameríndios como anti-térmico, foi isolado em Paris em 1820 pelos 

químicos franceses Pierre Joseph Pelletier (1788-1842) e Joseph Bienaimé Caventou (1795-

1877) e por apresentar eficácia contra a malária, originou os fármacos antimaláricos como a 

cloroquina e a mefloquina (Barreiro,1990; Armikia, & Heirinch,2014). O gênero Strychnos 

em virtude da sua toxicidade, esta atribuída aos alcaloides indólicos presentes, por muitos 

anos chamou a atenção do homem europeu em virtude do seu emprego no preparo de venenos 

de origem vegetal usando em flechas e zarabatas (curares) pelos nativos da Amazônia. Em 

virtude de suas propriedades tóxicas, o curare foi usado pelos índios tanto na caça quanto na 

guerra (Biocca, 1954) o que despertou o interesse dos pesquisadores pelo seu incrível poder 

paralisante e aplicabilidade medicinal. Várias espécies de Strychnos estão envolvidas na 

elaboração do curare como por exemplo: S. amazonica, S. castelnaeana, S. panamensis, S. 

solimoesana, S. subcordata, S. tomentasa, S. trinervis e S. toxifera (Bisset, 1992).   

   A partir de 1935 alcaloides curare foram introduzidos na medicina, tendo seu primeiro uso 

para o tratamento terapêutico de choques elétricos. O alcaloide isoquinolínico (+) 

tubocurarina, isolado de Chodendron tomentosum (Menispermaceae), teve seu uso em 

processos cirúrgicos devido suas atividade anestésica e relaxante neuromuscular desde 1942 

(Bennett, 1968). Seguindo os estudos de Strychnos, muitos outros alcaloides usados na 

medicina foram sintetisados com estruturas muito proximas a dos alcaloides naturais como 

atracurium (Tracrium®), derivado da (+) tubocurarina e o alcuronium, derivado da C-
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toxiferina
 
(Ohiri, 1983 ; Lee, 2003) (Fig3). Muitas pesquisas atuais em Strychnos têm se 

voltado para este a aplicabilidade medicinal, revelando estruturas de alcaloides indólicos com 

significativa ação antimitótica, antimicrobiana, amebicida, hipotensiva e antipalúdicas 

(Phillipe, 2004; Caron, 1988).   

         

CH3

OH

H
CH3

CH3
OHN

+

O

CH3

O
N

O

O

CH3                         

R1

R2

N

N

N
+

N
+

CH2                                      

                              9                                                                 10                                                                                                       

                             

H H
CH3

OO

CH3

N
+

O
CH3

O

CH3

O

CH3

O
CH3

O O N
+

O

CH3

O
CH3

O
CH3

O
CH3  

                                                                            11 

Fig 4. Alcaloides curare usado como medicamentos (+) tubocurarina (9), alcuronium (10) e 

atracurium (11) 

Outro conhecido alcaloide por sua importância na medicina é a camptotecina (12), isolado de 

uma árvore ornamental chinesa, Camptotheca acuminata Decne. (Cornaceae) (Fattorusso & 

Scafadi, 2008), que devido a sua citotoxicidade, deu origem aos conhecidos fármacos 

irinotecan (13) e topotecan (14) que atuam inibindo a enzima topoisomerase I (Fig 5). As 

topoisomerases (I e II), por serem enzimas essenciais ubíquas que gerenciam a topologia do 

DNA durante processos celulares como replicação, transcrição, resultam em atraentes alvos 

para drogas contra o câncer. Inibidores de topoisomerases agem principalmente na etapa 
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intermediária da clivagem, e a fita permanece clivada por períodos de tempo praticamente 

indetectáveis.  

   

Fig 5. Alcaloide camptotecina (12) e seus derivados, Topotecan (13) e Irinotecan (14) 

Ainda no mesmo âmbito do combate ao câncer merece destaque o Paclitaxel (15) (Figura 6), 

um complexo alcaloide diterpenóide de classe dos taxanos que ocorre no gênero Taxus, 

vulgarmente conhecido como teixo (Barreiro, 1990; Armikia & Heirinch, 2014). Esta família 

de diterpenoides tem sido conhecida por sua toxicidade, bem como por outras atividades 

biológicas. O primeiro estudo químico dos metabólitos do teixo remonta a meados do século 

XIX, quando uma mistura de taxanos foi obtida pelo farmacêutico alemão Lucas H. em 1856 

(Fattorusso & Scafadi, 2008). Entre as drogas antineoplásicas que interferem nos os 

microtúbulos, o paclitaxel exibe um mecanismo de ação exclusivo (Brandão, 2010). Paclitaxel 

se liga à proteína tubulina dos microtúbulos e os fixa no lugar. O complexo resultante 

microtúbulo/paclitaxel não pode ser desfeito, deslocando o equilíbrio entre tubulina solúvel e 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tubulina
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microtúbulos para a montagem, reduzindo a concentração crítica de tubulina necessária para a 

montagem de microtúbulos.  

                                           

 Figura 6. Pseudo alcaloide Paclitaxel usando para o tratamento de diversos linfomas 

2.3. Classificação dos alcaloides 

Os alcaloides apresentam uma grande variedade estrutural e na origem biológica, 

consequentemente muitos sistemas de classificação de alcaloides são conhecidos. Entretanto 

baseado no aspecto químicas podemos ter a seguinte divisão (Fig7): 

 Alcaloides atípicos não heterocíclicos, chamados comumente de proto-acalóides ou 

aminas biológicas 

 Alcaloides heterocíclicos que são dividos em 8 grupos: pirrolidineos,  piridínicos, 

quinolínicos, isoquinolínicos, aporfínicos, indólicos, imidazólicos e purínicos 

Usando o senso geral, tais substâncias podem apresentar átomos de nitrogênio primário 

(ex. mescalina), secundário (ex. efedrina) terciário (ex. atropina, acagerina e stricnobrasilina) 

e quaternário (tubocurarina) e tais características estruturais afetam diretamente nas 

propriedades dos alcaloides, inferindo nos métodos de isolamento, propriedades biológicas e 

processos de semi síntese além de atividades biológicas.      



 

 

 

18 
 

 

 

                                 

Fig 7. Esqueleto básico de alcaloides encontrados em plantas. I-proto-alcaloides e II-

alcaloides heterocíclicos 

 

Diante de tais prerrogativas, os alcaloides se consolidaram na história da humanidade, 

revelando grande importância, em virtude de suas variadas atividades biológicas e 

aplicabilidade medicinal desde tempos primórdios. Tal gama de propriedades está 

intimamente ligada a sua diversidade estrutural, porém ainda superficial para algumas classes. 

Entretanto o estudo de metabólitos secundários, principalmente de alcaloides tem se 

restringido apenas a identificação estrutural e avaliação do potencial biológico, sem no 

entanto estudar os aspectos estruturais, reacionais e quânticos que influenciam nas 
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propriedades químico-físicas, espectroscópicas e farmacológicas de tais moléculas.  Diante 

disso, a química teórica como uma poderosa ferramenta no auxílio de interpretação de 

resultados experimentais, na avaliação de fenômenos nos quais as técnicas experimentais não 

podem ser diretamente utilizadas, na espectroscopia de Infra-vermelho (IR), no UV -VIS, 

RMN e etc (Haslett, 2000;. Ladeira, 2001; Oliveira 2000; Duarte 2001, Costa, 2017a; Costa, 

2017b; Costa, 2017c; Costa 2016). Dentro desse âmbito ganha destaque a Teoria do 

Funcional de Densidade, que em inglês Density Functional Theory, DFT, que através 

descrição da energia eletrônica e das propriedades moleculares a partir de uma quantidade 

observável, a densidade eletrônica, permite uma comunicação mais objetiva e eficiente entre 

teóricos e experimentais (Duarte, 2001). 

De acordo com Kohn et al (Kohn, 1996), DFT é uma linguagem conveniente e universal 

para a teoria de estrutura eletrônica, a qual ajuda substancialmente a unificar a química 

orgânica, a inorgânica, química de superfície e a ciência dos materiais. 

2.4. Estudo teórico de moléculas e método DFT 

O desenvolvimento da química teórica nos últimos 30 anos, aliado ao avanço dos 

computadores, têm tornado os métodos teóricos uma ferramenta indispensável na pesquisa 

química. Cálculos teóricos permitem prever a energia envolvida em alguns processos 

químicos com apenas alguns décimos de kcal.mol
-1

. Calcular com precisão a geometria e 

estabelecer a superfície de energia potencial de moléculas, determinar estados de transição, 

intermediários e a descrição do caminho de reações com determinado grau de precisão são 

possibilidades atuais dos modelos teóricos. No ponto de vista tecnológico, a possibilidade de 

se obter informações a cerca de um fenômeno químico ao nível molecular, tem permitido 

desenvolver áreas como a de fármacos, estabelecer estratégias para aumentar a especificidade 
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e desempenho de catalisadores e compreender mecanismos impossíveis de serem estudados 

experimentalmente (Abreu, 2004). 

O estudo teórico de algumas propriedades de interesse em sistemas químicos, nos leva 

invariavelmente ao problema da correlação eletrônica. Provavelmente esta é uma das 

principais vantagens da Teoria do Funcional de Densidade, DFT, uma vez que a correlação 

eletrônica é tratada intrinsecamente dentro do formalismo da teoria. De um modo geral a 

metodologia quântica mais utilizada, a função de onda Hartree-Fock, não é a metodologia 

mais apropriada, pois não leva em conta a correlação eletrônica, sendo necessários métodos 

pós-HF (Duarte, 2001; Abreu, 2004). Mesmo assim tal artifício teórico ainda é desvantajoso 

em virtude do custo computacional, impossibilitando a aplicabilidade desses sistemas para um 

grande conjunto de átomos. Para tratar de tais sistemas a DFT tem sido largamente utilizada 

(Szabo, 1989; Lizarga, 2013; Costa, 2017a; Costa 2017b; Costa 2017c; Costa, 2016) além de 

apresentar baixo custo computacional. 

A teoria do funcional de densidade tem se mostrado extremamente eficiente quando 

comparada a outras metodologias, muitos são os trabalhos a serem citados onde a DFT se 

apresenta como uma alternativa muito eficaz, em que cálculos ab initio convencionais não 

puderam ser realizados (Platts, 2001). O fato de a densidade eletrônica do sistema ser uma 

propriedade observável do sistema, torna a DFT especial. Além disso, a DFT possui o menor 

custo computacional, o que a coloca como preferência em relação aos demais níveis de teoria 

ao passo que o número do conjunto de bases orbitalar N pode ser otimizada para uma relação 

N
3 
ou melhor (Abreu, 2004). 

Tem sido demonstrado que a DFT prediz a estrutura eletrônica e frequências vibracionais 

harmônicas com precisão substancialmente maior que nos resultados obtidos via método de 

Hartree-Fock e são compatíveis com os obtidos em cálculos envolvendo teoria de perturbação 

de segunda ordem  MP2 (teoria de perturbação de Moller-Plesset de segunda ordem-MP2). 
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Além da descrição de frequências vibracionais, abordagem DFT tem sido explorada para a 

descrição de técnicas como ressonância magnética nuclear e ressonância eletrônica 

paramagnética, fornecendo resultados satisfatórios que contribuem para confirmação dos 

dados experimentais quando existem (Sievänen, 2010). 

2.5. Cálculos de docking molecular e correlação com atividades biológicas 

     Docking molecular, ou ancoragem molecular, ou acoplamento molecular, é uma 

ferramenta chave para predizer a melhor orientação de ajuste de um ligante em uma proteína e 

de fundamental interesse dentro da química medicinal. Essa abordagem permite caracterizar o 

comportamento de pequenas moléculas no sítio de ligação das proteínas alvo, assim como, 

elucidar as interações moleculares. O processo de docking envolve dois passos: (1) predição 

da conformação, posição, orientação do ligante dentro dos sítios e (2) avaliação da afinidade 

de ligação. O docking também pode ser utilizado para realizar triagem virtual de grandes 

bibliotecas de compostos, classificar resultados e propor hipóteses estruturais de como 

ligantes ligam-se aos alvos, que é de extrema importância para a otimização de leads (Meng 

et al.,2011). 

     As associações entre moléculas biologicamente relevantes, como proteínas, ácidos 

nucléicos, carboidratos e lipídios, desempenham um papel central na transdução de sinal. 

Além disso, a orientação relativa dos dois parceiros de interação pode afetar o tipo de sinal 

produzido (por exemplo, agonismo vs antagonismo). Portanto, o docking é útil para prever a 

intensidade e o tipo de sinal produzido. O docking é um dos métodos mais frequentemente 

utilizados na concepção de fármacos baseados na estrutura, devido à sua capacidade para 

prever a conformação de ligação de uma molécula pequena ao sítio/alvo apropriado em uma 

proteína ou macromolécula. A caracterização do comportamento de ligação desempenha um 
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papel importante no desenho racional de fármacos, bem como para elucidar processos 

bioquímicos fundamentais (Morris et al, 2008).  

   Pode-se pensar em docking molecular como um problema de “chave-fechadura”, no qual se 

quer encontrar a orientação relativa correta da “chave” que abrirá a “fechadura”, que no caso 

está travada pela orientação espacial do sítio da enzima. Aqui, a proteína (enzima) pode ser 

pensada como a “trava” e o ligante pode ser pensado como uma “chave”. A ancoragem 

molecular pode ser definida como um problema de otimização, que descreveria a orientação 

“melhor ajustada” de um ligante que se liga a uma proteína particular de interesse. No 

entanto, como tanto o ligante quanto a proteína são flexíveis, uma analogia de “mão-de-luva” 

é mais apropriada do que “chave-fechadura”. Durante o curso do processo de acoplamento, o 

ligante e a proteína ajustam sua conformação para alcançar um "melhor ajuste" geral e esse 

tipo de ajuste conformacional, que resulta na ligação global, é referido como "ajuste 

induzido". A pesquisa de ancoragem molecular concentra-se em simular computacionalmente 

o processo de reconhecimento molecular, e o “melhor ajuste” conformacional entre a 

molécula de interesse e o sítio ativo da enzima. O objetivo é obter uma conformação 

otimizada para a proteína e o ligante, além da orientação relativa entre a proteína e o ligante, 

de modo que a energia livre do sistema geral seja minimizada. 

2.5.1 O mecanismo do docking 

Para executar um cálculo de varredura de docking, o primeiro requisito é uma estrutura da 

proteína de interesse. Normalmente, a estrutura já foi pré-determinada por meio de alguma 

técnica experimental, como cristalografia de raios X ou espectroscopia de RMN, mas também 

pode derivar da construção de modelagem de homologia. Esta estrutura de proteína presente 

em um banco de dados, juntamente com ligantes potenciais, servem como entradas para um 

cálculo chamado de padronização (Meng et al, 2011). O sucesso de um ensaio de 

acoplamento depende de dois componentes: o algoritmo de busca e a função de pontuação 
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(scoring function). Uma variedade de estratégias de busca conformacionais é aplicada ao 

ligante ao receptor. Esses incluem: 

 Buscas torsionais sistemáticas ou estocásticas sobre ligações rotativas 

 Simulações de dinâmica molecular 

 Algoritmos genéticos para "desenvolver" novas conformações de baixa energia onde a 

pontuação de cada pose (conformação de docagem) atua como a função de adequação 

usada para selecionar indivíduos para a próxima iteração. 

De um modo geral, independente do algoritmo empregado, a maioria dos programas de 

docking em uso analisa todo o espaço conformacional do ligante (ligante flexível), onde 

tentam modelar um receptor de proteína flexível. Cada "snapshot" do par é referido como uma 

pose. Um programa amplamente usado para cálculos de interação de moléculas e sítios ativos 

de enzimas alvo, inclusive nos artigos que serão apresentados a seguir, é o AutodockVina. O 

cálculo de encaixe no AutoDockVina (ADV) consiste em vários passos sequenciais. Cada 

passo envolve uma perturbação aleatória da conformação seguida por uma otimização 

(usando o algoritmo de Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno, que é um método quase-Newton 

eficiente) e uma seleção em que o passo é aceito ou não (Trott & Olson, 2010). Cada 

otimização local envolve muitas “avaliações” da função de pontuação, bem como derivados 

nas coordenadas de posição-orientação-torção. O número de avaliações em uma otimização 

local é guiado por convergência.  

   Uma interação de ligação entre uma de molécula pequena e uma enzima pode resultar na 

ativação ou inibição da mesma. Se a proteína é um receptor, a ligação com o ligante pode 

resultar em agonismo ou antagonismo. O docking molecular é mais comumente usado no 

campo do design de fármacos (drug design) - onde a maioria das drogas são pequenas 

moléculas orgânicas, tendo os seguinte usos: 
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 O docking combinado com uma função de pontuação pode ser usado para rastrear 

rapidamente grandes bancos de dados de potenciais medicamentos in silico para 

identificar moléculas que provavelmente se ligam a proteínas alvo de interesse (ver 

triagem virtual). 

 Otimização local - o acoplamento pode ser usado para prever em onde e em qual 

orientação relativa um ligante se liga a uma proteína (também referida como o modo 

de ligação ou pose). Esta informação pode por sua vez ser usada para projetar 

análogos mais potentes e seletivos. 

 Biorremediação - A ancoragem de ligantes de proteína também pode ser usada para 

prever poluentes que podem ser degradados por enzimas 

 

3. Justificativa 

   Diante da grande importância dos alcaloides, novos estudos acerca de tais moléculas 

necessitam ser realizados, principalmente os relativos aos aspectos estruturais, 

espectroscópicos e biológicos. Devido a dificuldade de se obter informações através de 

métodos experimentais o seguinte trabalho consistiu em realizar estudos teóricos em nível 

DFT e cálculos de docking molecular com o intuito de fornecer novas informações a cerca das 

propriedades estruturais, espectroscópicas e reacionais dos alcaloides isolados. 
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4. Objetivos 

4.1.  Objetivos gerais 

 

- Realizar estudos teóricos estruturais de alcaloides oriundos de plantas nativas da Amazônia 

combinando dados espectroscópicos experimentais e cálculos DFT, visando testar sua 

atividade frente a precursores de doenças específicas. 

4.2.  Objetivos específicos  

- Realizar cálculos á nível de teoria DFT usando as funções 6-31G(d), 6-311G(2d,p) e 6-

311++G(2d,p) e funcional de troca de correlação B3LYP, com o intuito de reproduzir os 

dados experimentais fornecendo assim novas informações à cerca dos alcaloides strictosidina, 

stricnobrasilina, 12 hidroxi-10,11-dimetoxistricnobrasilina, liriodenina, cantinona  e 7-

metoxi-cantinona. 

- Realizar estudos de docking molecular com DNA-Topoisomerase II humana e enzimas de 

Candida albicnas a fim de avaliar a atividade antitumoral e antimicrobiana dos alcaloides 

estudados. 

5. Metodologia 

5.1. Fundamentação teórica da metodologia 

5.1.1 Método Hartree-Fock 

Os métodos de cálculo da estrutura electrónica da matéria (átomos,moléculas e sólidos) 

baseiam-se, em geral, no conceito de orbitais, de elétrons independentes, que se movem num 

campo médio. A teoria pressupõe que os elétrons se movem independentemente uns dos 

outros no campo do(s) núcleo(s), considerado(s) fixo(s) (aproximação de Born-

Oppenheimer), e num campo médio, das interações com os outros elétrons. A estrutura 
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electrónica é descrita em termos de um conjunto de orbitais ocupadas e orbitais não ocupadas 

(orbitais virtuais), as quais são funções mono eletrónicas. As energias das orbitais são 

representadas em diagramas de níveis, que podem ser ocupados por um ou dois eletrons, neste 

caso, de spins opostos (Alcácer, 2007). 

Nos métodos de Hartree-Fock (HF), ainda os mais usados, define-se uma função de onda 

polieletrônica, Ψ para os estados estacionários que pode ser calculada, em princípio, pela 

resolução da equação de Schrödinger não relativista: 

                                                                  (1) 

    Sendo H o hamiltoniano que contém os termos de energia cinética dos elétrons, a atração 

entre os elétrons e o(s) núcleo(s), as interações entre os vários elétrons e, no caso de 

moléculas, a repulsão entre os núcleos. 

A teoria do funcional da densidade, que usa a densidade eletrônica como variável 

fundamental (em vez da função de onda), é a base de uma nova classe de métodos de cálculo 

da estrutura electrónica, em plena expansão e com grandes potencialidades. Em ambos os 

casos, existe a noção de orbitais mono eletrônicos embora na teoria DFT elas sejam ainda 

mais irreais do que na teoria de HF (Alcácer, 2007). 

A natureza da teoria de HF implica o uso de métodos interativos, sendo por isso uma teoria 

do campo autocoerente (self consistent field, SCF). É também uma teoria aproximada que se 

baseia no método variacional (Abreu, 2004). Isso implica que a energia total do sistema pode 

escrever-se sob a forma de uma função de um conjunto de parâmetros variacionais, λ,podendo 

a energia total do estado fundamental ser calculada como o mínimo do funcional, E[Ψ(λ)], ou 

seja, E0 = min E[Ψ(λ)]. 

A equação de Schrödinger para este hamiltoniano pode ser resolvida na aproximação de 

Born-Oppenheimer (se M=1, é o caso do átomo de hidrogénio), dando soluções ψi(r). Se 

considerarmos também coordenadas de spin, podemos definir funções χi (x) nas coordenadas 
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de espaço e spin, x, como os produtos das orbitais espaciais ψi(r) pelas componentes de spin 

σi(ω) = α ou β, da forma 

 

                         (2) 

devendo usar-se o termo orbitais-spin para as χi(x) e o termo orbitais para as ψi(r). As funções 

χi(x) satisfazem as equações de valores próprios 

                          ( (3) 

com a interpretação de que o elétron ocupa a orbital-spin χi, de energia εi. Se ignorarmos as 

interações elétron-elétron, podemos imaginar um sistema de N elétrons independentes com o 

hamiltoniano: 

                                                               
    (4) 

 

e a respectiva equação de Schrödinger: 

                                                                (5) 

que se reduz a um conjunto de N equações iguais a (3), sendo Ψ o produto  

                                                                    (6) 

                                                            e 

                                                                   (7) 

como facilmente se pode verificar, atendendo a que as funções de onda têm sempre uma 

dependência temporal da forma                  
 

 
 
.  

A função de onda de um sistema com N elétrons será então uma sobreposição (combinação 

linear) de todas as possíveis permutações de pares de elétrons, com a con-dição de que em 

cada troca de dois elétrons a função de onda muda de sinal, isto é                  

                   Um modo de obter funções de onda anti-simétricas consiste em 

construir o chamado determinante de Slater, que é da forma 
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e que é hábito escrever abreviadamente de qualquer das formas seguintes, 

 

                  
 

   
                                                 (8) 

Consideremos um sistema de dois elétrons como o átomo de hélio. 

O respectivo determinante de Slater é 

                
 

  
 
            
            

   
 

  
                             (9) 

O princípio de exclusão de Pauli segue diretamente quando tentamos ocupar a mesma 

orbital-spin com os dois elétrons: 

                              
 

   
                                (10) 

Uma forma de função de onda para um sistema de N eletrons independentes apropriada ao 

hamiltoniano         
 pode ser portanto, um determinante de Slater. Consideremos então 

que a função de onda é um determinante de Slater e procuremos uma expressão para o valor 

expectável da energia. Para o estado fundamental, seria 

                                            
                  (11)           

 

                 
 

 
  
   

   
  

       
 
 

 
    

  

       
 
   

 
            (12) 

em que dτ é o elemento de volume nas coordenadas de espaço e spin de todos os elétron. 

Analisando o hamiltoniano (12) vê-se que contém operadores envolvendo um só elétron como 

o operador da função de e operadores envolvendo dois elétrons. Podemos escrever 

                                 
    

 

       
 
   

 
            (13) 
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em que      é a soma de operadores mono electrónicos      ,o índice superior mono 

significa operador mono eletrônico.     é o operador que representa as interações elétron-

elétron — é uma soma de operadores de dois elétron. Conclui-se assim, que é possível 

escrever o hamiltoniano para um sistema de N elétrons e M núcleos como a soma de 

operadores de Fock:  

                                                                   
    

sendo as orbitais-spin χa(x), as soluções das equações de Hartree-Fock da forma: 

                                                                          

     Convém, nesta altura, distinguir se a molécula ou o átomo tem todas as camadas completas 

ou não. Se tiver camadas incompletas é necessário usar a versão não restrita do método de 

Hartree-Fock (UHF, de unrestricted Hartree-Fock), segundo a qual a energia deve ser 

calculada considerando todas as orbitais-spin ocupadas (com um único elétron).Se a molécula 

ou o átomo tiverem todas as camadas completas, o estado é singuleto e as orbitais (espaciais) 

estão ocupadas com dois elétrons de spins opostos. Neste caso pode usar-se a versão restrita 

do método de Hartree-Fock (RHF, de restricted Hartree-Fock). A energia na versão não 

restrita é então: 

                                                  
     

 

 
              
      (14) 

      Quando o sistema tem só camadas completamente preenchidas (closed shell), pode usar-se 

o método de Hartree-Fock restrito (RHF ) que implica o uso de orbitais (espaciais) 

duplamente ocupados. Nesse caso: 

                                                
                    

      (15) 

     Para efeitos de cálculo computacional convém usar notação matricial. Pode ver-se que a 

expressão (15) se pode escrever em notação matricial sob a forma (F − εS)C = 0, ou: 

                                                               (16) 
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em que C é a matriz cujas colunas são as orbitais moleculares de coeficientes F e 

S são respectivamente as matrizes de Fock e de sobreposição de componentes Fpq e Spq. A 

forma (16) não é, no entanto, muito conveniente, por não ter a forma simples de uma equação 

de valores próprios (a base de C não é ortogonal). Então transformar a equação (16) numa 

equação da forma: 

                                                                     (17) 

5.1.2 Teoria do funcional de densidade 

A partir da função de onda Ψ é possível calcular várias propriedades moleculares. Em 

particular, é possível calcular mapas de distribuição da densidade electrónica. De fato os 

postulados da mecânica quântica estabelecem que, embora a função de onda não tenha 

significado físico, pode definir-se uma quantidade física, a densidade eletrónica, ρ, que tem 

um valor definido, ρ(r), em cada ponto de coordenadas r e que, na teoria das orbitais pode ser 

associada às orbitais moleculares (Szabo, 1989), sendo: 

                                                                                 (18) 

Onde 

                             
              (19) 

                                                                           (20) 

a densidade eletrônica no ponto de coordenadas r está associada ao orbital molecular ψi(r) 

supostamente ocupada  por ni elétrons. A densidade eletrônica total será o somatório 

estendido a todas as orbitais ocupadas. A integração da função densidade electrónica para 

todo o espaço da molécula dá o número total de elétrons. Muita atenção tem sido dada a 

densidade eletrônica nos últimos anos e mapas de densidade eletrônica estão disponíveis em 

vários lugares. Para um átomo no seu estado fundamental, a densidade decresce 

monoliticamente do núcleo de modo exponencial por partes. Para moléculas, em uma 
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primeira análise, as densidades eletrônicas soam como uma superposição das densidades 

eletrônicas atômicas. Uma análise mais específica (experimental ou teórica), “acúmulos” de 

densidade eletrônica são observados nas regiões de ligações. 

    A tentativa de usar a densidade eletrônica como uma variável surgiu antes dos anos de 

1900. Porém somente em 1964, com a publicação de dois teoremas por Hohenberg e Kohn, 

que o uso da densidade eletrônica como variável básica foi rigorosamente legitimado. Eles 

forneceram os fundamentos da teoria do funcional de densidade moderna DFT e mostraram 

que os modelos baseados no funcional de energia TFD devem ser vistos como uma 

aproximação de uma teoria exata (Duarte, 2001). Os dois teoremas mostram que existe um 

funcional de energia exato da densidade eletrônica E[ρ] e um princípio variacional exato para 

este funcional, semelhante a : 

                                                                    (21) 

 Em 1965, Kohn e Sham (Kohn & Shan, 1965) propuseram uma forma de contornar o 

problema de se encontrar o funcional de energia exato (o método KS). Desde a publicação 

destes dois artigos, a DFT tem atraído cada vez mais a atenção da comunidade científica e, 

atualmente, ela é largamente usada para se estudar sistemas cada vez mais complexos. No 

entanto, sabemos que ainda é um grande desafio interpretar e transmitir as informações, 

geradas pelos cálculos teóricos, numa linguagem capaz de ser facilmente compreendida por 

um químico experimental. Em relação a este último ponto, a Teoria do Funcional de 

Densidade apresenta uma grande vantagem. A descrição da energia eletrônica e das 

propriedades moleculares a partir de uma quantidade observável, a densidade eletrônica, 

permite uma comunicação mais objetiva entre teóricos e experimentais. Vale ressaltar que a 

Teoria do Funcional de Densidade, em seu formalismo, levanta o véu sobre importantes 

aspectos da química que ainda eram vistos à luz do empirismo. Conceitos como potencial 
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químico, µ, maciez, dureza e índice de reatividade formalmente definidos a partir da DFT 

abrem uma nova perspectiva na compreensão dos fenômenos químicos.  

 

5.1.2.1 Modelo de Thomas-Fermi 
 

    Para um melhor entendimento da teoria do funcional de densidade e suas implicações, 

principalmente no que tange ao uso da densidade eletrônica   em cálculos de sistemas de 

multielétrons, é preciso voltar no tempo e compreender o trabalho de Thomas e Fermi, mas 

conhecido como modelo Thomas-Fermi. 

   O modelo Thomas-Fermi (TF), com o nome de Llewellyn Thomas e Enrico Fermi, é uma 

teoria da mecânica quântica para a estrutura eletrônica de sistemas de muitos corpos 

desenvolvidos semi classicamente logo após a introdução da equação de Schrödinger. Ela está 

separada da teoria da função de onda como sendo formulada apenas em termos da densidade 

eletrônica e, como tal, é vista como um precursor da moderna teoria funcional da densidade. 

O modelo TF está correto apenas no limite de uma carga nuclear infinita. O uso da 

aproximação para sistemas realistas produz previsões quantitativas pobres,  não reproduzindo 

algumas características gerais da densidade, como a estrutura da casca em átomos e oscilações 

de Friedel em sólidos (variações no valor experimental da densidade eletrônica em 

semicondutores e metais). No entanto, encontrou aplicações modernas em muitos campos 

através da capacidade de extrair analiticamente tendências qualitativas e com a facilidade com 

que o modelo pode ser resolvido. 

   A premissa do modelo de Thomas-Fermi consiste o considerar o sistema multieletrônico 

(uma molécula, uma superfície metálica ou grupamento qualquer de átomos) como um gás de 

Fermi (gás composto por partículas que chamadas férmions que não interagem entre si, onde 

o férmion é qualquer partícula que obedecem ao princípio da exclusão de Pauli) sujeito a 

energia potencial resultante dos todos os núcleos (Parr & Yang, 1989). Então para um 
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pequeno elemento de volume ΔV, considerando o átomo em seu estado fundamental, 

podemos definir um volume de espaço de momento esférico até o momento Fermi pf  para a 

partícula da seguinte forma 

                                                                 
 

 
   

      (22) 

 onde    é um ponto em   . O correspondente volume de fase para o conjunto de partículas do 

sistema considerado é 

                                                        
 

 
   

        (23) 

    Os elétrons que ocupam o espaço      estão distribuídos uniformemente em dois elétrons 

por    do volume considerado, onde   é a constante de Planck. Então o numero de elétrons 

pode ser descrito como 

                                                  
 

  
     

  

   
  

         (24) 

    O número de elétrons em    é definido como produto da densidade eletrônica, (   ou 

       pelo volume do sistema  

                                                                        (25) 

Aplicando na equação 24 temos que       é 

                                                                     
  

   
  

      (26) 

  A fração de elétrons em    que possuem momento entre   e   +   , ou seja, variando 

infinitesimalmente  , pode ser avaliado da seguinte forma 

                                  
         

    
 

        

   
  

      
 

 
   

     
     por elétron (27) 

     Usando a expressão clássica da energia cinética de uma partícula, tomando a massa do 

elétron, variando em dp, podemos obter a densidade de energia cinética de uma fração de um 

volume de elétrons  

                                                   
 

   
        

  

 
                   (28) 
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   Substituindo as (26) e (27) e tendo que o momento de Fermi é dando por          

(onde    
  

    
 
    

 
 
 

 ) definimos a energia cinética por volume, ou a densidade de energia 

cinética 

                                                                          
 

  (29)  

     Integrando a energia cinética por unidade de volume      por todo o espaço (   ) obtêm-se 

a energia cinética total dos elétrons que não interagem (férmions que não interagem) 

                                                           ,    
 

  
               (30) 

    Substituindo a equação (29) obtemos a expressão para energia cinética para elétrons 

(férmions) no modelo Thomas-Fermi 

                                                                   
       (31) 

onde o limite     , com             finito, foi tomada para dar uma integração em vez 

de um somatório. A expressão (31) é o famoso funcional de energia cinética de Thomas-

Fermi, que Thomas e Fermi ousaram aplicar aos elétrons nos átomos em sistemas complexos. 

    A expressão (31) realiza a aproximação da energia cinética em termos da densidade 

eletrônica      , também representada por       e partindo desta definição é possível montar 

um funcional da energia em termos da densidade eletrônica. A energia total é dado pela soma 

da energia cinética e energias potenciais 

                                                                 (32) 

Onde  

                                                                
   (33) 

(33) é a energia potencial devido à atração que o núcleo carregado positivamente exerce sobre 

os elétrons 
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     (34) 

     Substituindo as expressões (31), (34) e (33) na expressão (34) temos a descrição da energia 

total em termos de       

                      
                   

   
 

 
 

          

           
     

    (35) 

 

      A teoria de Thomas-Fermi sofre de muitas deficiências, provavelmente o defeito mais 

sério é que ela não prevê a ligação entre átomos [Parr & Yang, 1989], então moléculas e 

sólidos não podem se formar nesta teoria. A principal fonte de erro vem da aproximação da 

energia cinética de forma tão grosseira, seguida pelos erros na energia de troca e pela 

completa negligência da correlação de elétrons. A energia cinética representa uma porção 

substancial da energia total de um sistema e, portanto, mesmo pequenos erros se mostram 

desastrosos. Outra desvantagem é a descrição simplificada das interações elétron-elétron, que 

são tratadas classicamente e, portanto, não levam em conta fenômenos quânticos como a 

interação de troca. A precisão da equação de Thomas-Fermi é limitada porque a expressão 

resultante para a energia cinética é apenas aproximada, além de não representar a energia de 

troca de um átomo como uma conclusão do princípio de Pauli. Um termo para a energia de 

troca foi adicionado por Dirac em 1928. No entanto, a teoria de Thomas-Fermi-Dirac 

permaneceu bastante imprecisa para a maioria das aplicações. O problema com a modelagem 

imprecisa da energia cinética no modelo de Thomas-Fermi, bem como outros funcionais de 

densidade implementados posteriormente, é contornado anos depois na teoria do funcional de 

densidade de Kohn-Sham com um sistema fictício de elétrons não interagentes cuja expressão 

de energia cinética é conhecida.            
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5.1.2.2 Teoremas Hohemberg-Kohn 
 

      Embora a teoria funcional da densidade tenha suas raízes no modelo de Thomas-Fermi 

para a estrutura eletrônica de materiais, a DFT foi primeiramente colocada em uma base 

teórica sólida por Walter Kohn e Pierre Hohenberg (1964) no contexto dos dois teoremas de 

Hohenberg-Kohn (H-K) (Kohn & Sham, 1965). Os teoremas originais de H-K foram 

desenvolvidos apenas para estados fundamentais não-degenerados na ausência de um campo 

magnético, embora tenham sido generalizados desde então para abranger estes. O primeiro 

teorema de H-K demonstra que as propriedades do estado fundamental de um sistema de 

muitos elétrons são determinadas unicamente por uma densidade de elétrons que depende 

apenas de três coordenadas espaciais.  

Para entendermos o primeiro teorema, é preciso lembrar que para o hamiltoniano da equação 

de Schrödinger,       
 

 
  
           

 
     

 

   

 
   

 
    , ambas a energia no estado 

fundamental e a função de onda do estado fundamental são determinadas pela minimização do 

funcional de energia  

                                           
        

     
 , onde                   (36) 

          Significando que cada medida de energia fornece um autovalor de    onde temos que 

       , ou seja, a energia mínima será maior que a verdadeira energia do estado 

fundamental. Introduzindo o conceito de densidade eletrônica, em um sistema com N-elétrons 

o potencial externo      consertam o hamiltoniano, sendo assim N e      determinam todas 

as propriedades do estado fundamental. Isso não deve ser espantoso pois,      define todo o 

frame nuclear para uma molécula, que junto com o número de elétrons determina todas as 

propriedades eletrônicas. No entanto, no lugar de N e     , o primeiro teorema de 

Hohenberg-Kohn legitimiza o uso da densidade eletrônica      (ou      ) como uma variável 

básica afirmando (Parr & Yang, 1989): 
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“O potencial externo      é determinado, dentro de uma constante trivial aditiva, pela 

densidade eletrônica     .”  

      O que tem como consequência fundamental a definição da densidade eletronica  , que 

determina o número de elétrons com      determinando o estado fundamental da função de 

onda   e todas as demais propriedades do sistema. Em suma dois valores diferentes de      e 

  não fornecem o mesmo   para seus estados fundamentais. Assim podemos expressar a 

equação (35) em dependência de      em termos de   da seguinte maneira 

                                                                         

                                                                               

Onde  

                                                                       (38) 

     O termo        referente ao potencial de repulsão elétron-elétron tem como componentes 

                                                                              (39) 

 

     refere-se a repulsão clássica dado por      
 

 
 

 

   
                 e o termo não 

clássico refere-se à uma quantidade muito importante, que ante então era desconsiderada no 

modelo Thomas-Fermi,  a energia de troca e correlação.  

    O Primeiro teorema H-K estabeleceu a base para reduzir o problema de muitos corpos de N 

elétrons com coordenadas espaciais 3N para três coordenadas espaciais, através do uso de 

funções da densidade eletrônica, além de determinar que a densidade eletrônica, por 

determinar N e   pode determinar todas as propriedades do sistema no seu estado fundamental 

deste modo, a energia cinética, potencial e energia total do sistema podem ser obtidas como 

um funcional de densidade (Szabo &Ostlund, 1989). Este teorema foi estendido ao domínio 

dependente do tempo para desenvolver a teoria do funcional da densidade dependente do 
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tempo (TDDFT), que pode ser usada para descrever estados excitados (Parr & Yang, 1989). O 

segundo teorema de H-K define uma energia funcional para o sistema e prova que a densidade 

eletrônica correta do estado fundamental minimiza essa energia funcional.  Baseia-se no 

princípio variacional da energia e tem como enunciado: 

     “Para uma tentativa de densidade eletrônica      , onde       0 e            ,a 

energia total do sistema será sempre maior ou igual a energia exata do sistema, ou seja  

         ”  

Onde        é o funcional de energia da equação (37).  

Essa análise é análoga ao princípio variacional aplicado para funções de onda. Isto promove 

uma justificativa para o principio variacional para o modelo Thomas-Fermi onde        é uma 

aproximação de      . De acordo com o primeiro teorema      , determina seu próprio      , 

   e função de onda   . A função de onda por sua vez pode ser usada como uma função 

tentativa para um sistema com potencial externo  . De acordo com a assertiva do segundo 

teorema tem-se 

                                                                        (40) 

   Em um trabalho que mais tarde lhes valeu o prêmio Nobel de química, o teorema de H-K 

foi aplicado por Walter Kohn e Lu Jeu Sham para produzir a teoria do funcional de densidade 

de Kohn-Sham (KS DFT) (Parr & Yang, 1989). Dentro desse quadro, o intratável problema de 

muitos corpos de elétrons interagentes em um potencial externo estático é reduzido a um 

problema tratável de elétrons não-interativos movendo-se em um potencial efetivo. O 

potencial efetivo inclui o potencial externo e os efeitos das interações de Coulomb entre os 

elétrons, por exemplo, as interações de troca e correlação. Modelar as duas últimas interações 

torna-se a dificuldade dentro da KS DFT. A aproximação mais simples é a aproximação de 

densidade local (LDA), que é baseada na energia de troca exata para um gás de elétrons 

uniforme, que pode ser obtido do modelo de Thomas-Fermi e de ajustes na energia de 
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correlação para um gás de elétrons uniforme (Parr & Yang, 1989; Szabo & Outlund, 1989). 

Sistemas não interagentes são relativamente fáceis de resolver, além disso, a funcional de 

energia cinética de tal sistema é conhecida exatamente. 

5.1.2.3 Equações Kohn-Sham 
 

      Para um sistema de muitos elétrons o estado fundamental de energia pode ser obtido a 

partir do mínimo da energia do funcional 

                                                                   (41) 

onde  

                                                                       (42) 

A densidade do estado fundamental é a densidade que minimiza     , partindo do 

pressuposto que o número de elétrons por unidade de volume é a densidade eletrônica 

 

                                                                      (43) 

Podemos  inserir essa condição pelo método de Lagrange, onde a densidade eletrônica do 

estado fundamental deve satisfazer o seguinte princípio variacional 

                                                                      (44) 

onde 

                                                       
     

     
      

     

     
 (45) 

  é o multiplicador de Lagrange e se refere ao potencial químico 

    A estrutura do funcional tem como base o modelo de Thomas-Fermi, no entanto o modelo 

de Thomas-Fermi consiste em uma aproximação das formas da energia cinética      e 

potencial de repulsão eletrônica    , entretanto o a aproximação bruta deste modelo impõe 

muitas limitações ao mesmo. Kohn e Sham propuseram a introdução de orbitais no funcional 

de energia cinética, de modo que o mesmo pudesse ser computado de modo simples mas com 



 

 

 

40 
 

 

 

uma boa acurácia, deixando uma pequena correção residual que é tratada separadamente (Parr 

& Yang, 1989). O próximo passo dessa análise simplificada do principio de Kohn-Sham é 

entender como a introdução de orbitais foi realizada e obter o funcional de energia para assim 

expressão a base da teoria do funcional de densidade (DFT- density functional theory). É 

conveniente começar com a exata formula da energia cinética para o estado fundamental 

                                                                 
 

 
      

 
 (46) 

onde    não é uma função de onda mas sim o spin orbital e    os números de ocupação 

(número partículas que ocupam um determinado estado quântico de acordo com o segundo 

princípio da quantização), onde de acordo com o princípio de Pauli,       . Segundo os 

princípios dos teoremas de Hohenberg-Kohn,   é um funcional da densidade eletrônica total 

que é dada por  

                                                            
 
           

 
 (47) 

     Para um sistema interativo, existem infinitos termos para as equações (46) e (47), 

entretanto Kohn e Sham mostraram um termo que poderia resolver o problema de forma bem 

simples, assumindo      para N orbitais, a representação da energia cinética se torna válida 

para a função de onda determinante que descreve elétrons não interativos, onde se tem  

                                                                 
 

 
      

 
  (48) 

onde 

                                                                    
 

 
 
 (49) 

válido para a função de onda determinante que descreve elétrons não interativos 

                                                         
 

   
                (50)  

onde                                           
 

 
    

           
 

 
      

 
  (51) 
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onde   se refere aos N estados referentes aos autovalores da função de onda. Entretanto a 

energia cinética definida       continua não sendo o exato funcional da energia cinética que 

foi idealizado no modelo Thomas-Fermi. Outro problema que surge diante das equações (48) 

e (49) é que para uma dada densidade      como poderíamos ter uma única decomposição em 

termos de orbitais de modo a fornecer um único valor de      ? Diante disso Kohn e Sham 

propuseram que      fosse o funcional de cinética puro e exato de um sistema em que os 

elétrons não interagissem como referência, a teoria resultante acaba por ser de forma de 

partículas independentes (Alcácer, 2007; Parr & Yang, 1989; Kohn & Sham, 1965). Para isso 

é necessário invocar o funcional      (42) de modo 

                                                                          (52) 

onde 

                                                                        (53) 

    O funcional        desse modo reflete a diferença entre          , refletindo a diferença 

entre o termo calculado e o termo puro (que se refere ao estado fundamental). Aplicando tal 

premissa na equação (45) temos a seguinte conclusão 

                                                                   
      

     
 (54) 

onde         é o potencial efetivo de Kohn-Sham, que é definido por 

                                          
     

     
 

       

     
       

     

      
           (55) 

onde     é o potencial de troca de correlação e é dado por  

                                                                   
       

     
 (56) 

    O potencial efetivo possui uma densidade eletrônica que satisfaz a equação (54) pela 

simples relação de N-elétrons 

                                                         
 

 
               (57) 
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onde  

                                                                         
 

 
 
 (58) 

    Esse conjunto de equações trabalham de forma auto-consistente, onde a partir de uma   

tentativa é obtido um       (55) que aplicado nas euqações (57) e (58) geram uma nova      , 

onde um valor ideal que satisfaça as condições (valores que convergem) são utilizados na 

equação (41) computando-se assim a energia total mínima do sistema em questão. Todas 

essas equações de Kohn-Sham são a base da teoria do funcional de densidade, ou, Density 

functional theory (DFT) (Duarte, 2001).  O ultimo aspecto que suma importância da aplicação 

da teoria do funcional de densidade em cálculos de sistemas multieletrônicos é o uso de 

funcionais de troca e de correlação        expressos nas equações (52), (53), (55) e (56). 

Existem inúmeros funcionais de troca de correlação, no entanto o mais usado ultimamente em 

modelagem molecular é o funcional híbrido B3LYP, (3 parâmetros de Axel Becke e mais três 

outros parâmetros de C.Lee, Weitao Yang  e Robert Parr) 

   
         

         
     

          
      

          
      

     

onde   =0.20,   =0.72 e   =0.81,   
   é o funcional de troca e correlação de Hartree-Fock, 

  
    é o funcional de troca de Axel Becke (Kohn & Becke, 1996) e   

    é o funcional de 

correlação eletrônica de C.Lee, Weitao Yang  e Robert Parr (Parr & Yang, 1989; Kohn & 

Becke, 1996). 

5.2. Metodologia computacional 

 

   Os cálculos quânticos foram realizados em PC INTEL Quadcore ™ PC (8 GB RAM) 

usando plataforma Debian LINUX (versão 5.0) e o software Gaussian 09 [Frisch, 2009]. Os 

cálculos de otimização geométrica foram realizados a nível DFT usando funcional B3LYP e a 

função de base 6-311G (2d,p) para os alcaloides stricnobrasilina, 12-hidroxi-10,11-

dimetoxistricnobrasilina,  liriodenina, cantinona e 7-metoxi-cantinona. Para o estudo do 
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strictosidina especificamente, foram empregadas funções de base 6-31G(d) e 6-311++G 

(2d,p). As geometrias obtidas foram submetidas a cálculos de escaneamento de energia 

potencial de superfície, que consistiram na variação de ângulos diedros para a obtenção de 

pontos mínimos de energia (confôrmeros), os quais foram submetidos a cálculos padrão de 

otimização e análise vibracional analítica usando algoritmo de Berny. Os espectros UV-Vis 

teóricos foram calculados usando as respectivas bases para cada alcaloide a nível TD-DFT. 

Os cálculos NBO (Natural Bond Orbitals) e de NLO (Non Linear Optics) foram realizados 

nas mesmas bases. Às atribuições das bandas IV-FT obtidas experimentalmente foram 

realizadas através do da opção de animação oferecida pelo software Gaussian, o qual 

possibilita a apresentação visual dos modos vibracionais, e pelo cálculo do potencial de 

distribuição de energia provido pelo software VEDA4 [Jamroz, 2004].  

     Cálculos de dockagem molecular foram realizados por meio do software AutoDock Vina, 

que utiliza uma função de pontuação (scoring function) atômica geral, que consiste em etapas 

sequenciais por meio perturbação randômica da conformação das moléculas seguida de uma 

otimização local (através do algorítimo de Broyden-Fletcher-Golfarb-Shanno) [Nocedal & 

Wright, 1999], onde cada otimização, em termos de energia livre de gibbs, é pontuada ou não. 

As otimizações são guiadas pelo critério de convergência. As estruturas 3D das enzimas-alvo 

foram obtidas do repositório internacional Protein Data Bank (PDB), disponível na internet. 

Para o estudo de interação com o complexo enzimático topoisomerase II-DNA, foi utilizada a 

estrutura cristalina com a identificação 4G0U. Para a interação com as enzimas dihidro-

folatoredutase e protease aspártica de Candida albicans foram utilizadas as estruturas 

cristalinas 4HOE e 1ZAP, respectivamente.  O protocolo de cálculo consistiu na definição do 

espaço de docagem (grid Box), o qual foi definido (para cada enzima) como o a região que 

compreende o sítio ativo e os aminoácidos envolvidos. A validação do grid Box consistiu na 

retirada do ligante original e acoplando-o, ou docando-o, novamente a estrutura usando o grid 
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Box definido. A comparação entre a estrutura docada e a estrutura cristalizada foi realizada 

mediante o calculo de desvio quadrático médio (RMSD). Valores de RMSD abaixo de 2 

foram considerados suficientes para validar cada grid Box. 

6. Resultados 

 

     O estudo teórico dos alcaloides, stricnobrasilina, 12 hidroxi-10,11-dimetoxi-

stricnobrasilina, liriodenina, cantinona e 9-metoxi-cantinona usando a metodologia DFT 

resultaram em quatro publicações, que foram lançadas segundo o tipo e a similaridade 

estrutural das moléculas em estudo. De modo geral o estudo das moléculas alvo constituiu de 

uma abordagem teórica (cálculos de otimização geométrica, HOMO-LUMO, descritores de 

reatividade, cálculos NBO e NLO, simulação de espectros UV, IV e análise de docking 

molecular) somada a comparação a dados experimentais (espectros experimentais UV e IV, 

dados de cristalografia de raios-x e testes biológicos), com o intuito de buscar novas 

informações a cerca das estruturas e partir destas novas informações tentar compreender as 

propriedades físicas, químicas e biológicas das mesmas. Cada molécula apresenta 

peculiaridades e em alguns artigos alguns tipos de cálculos específicos foram realizados, 

como cálculos de scan, com o objetivo de realizar estudos conformacionais com o intuito de 

identificar confôrmeros estáveis, cálculos NLO (non linear opitcs) com o objetivo de estudar 

efeitos óticos não lineares que moléculas podem apresentar frente à incidência de um feixe de 

laser e formações de dímeros. O critério usado para a escolha das enzimas na análise de 

docking molecular foi unicamente os resultados das atividades biológicas in vitro registradas 

na literatura e comentada nos artigos a seguir. Informações suplementares dos artigos 

publicados se encontram na seção “Anexos”. 
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6.1. Investigação das propriedades químico-quânticas e análise de docking molecular 

com DNA topoisomerase II de acaloides β-carbolinicos isolados de Simaba guianensis: 

um estudo experimental e teórico 

     

O presente artigo, publicado no prestigiado periódico Structural chemistry, constituiu no 

estudo das propriedades vibracionais, estruturais e quânticas dos alcaoides 9-metoxi-cantin-6-

ona (cantinona) (I) e ácido 7-metoxi (9-H-β-carbolin-1-il)-Z-prop-2-enoico (7-metóxi-

cantinona) (II) usando o funcional de troca de correlação B3LYP usando base de cálculo 6-

311G (2d,p). O dados de otimização geométrica de ambas as estruturas foram comparadas 

com dados de cristalografia de raios-x para uma estrutura similar da literatura e um estudo 

conformacional para o alcaloide (II) foi realizado, promovendo uma boa compreensão acerca 

da estabilidade conformacional da molécula. Em adição, cálculos de NBO (Natural Bond 

Orbitals), cálculos de orbitais HOMO-LUMO, gaps de energia, mapas de potencial 

eletrostático e cálculos NLO foram realizados no mesmo nível teórico. Cálculos de espectro 

UV foram comparados com os espectros experimentais, permitindo com que as bandas 

fossem assinaladas. Os estudos vibracionais mostraram que, para o alcaloide II ligações de 

hidrogênio intramoleculares das conformações e ligações de hidrogênio intermolecular da 

forma dimérica influenciam de sobremaneira os espectros vibracionais. Cálculos de docking 

molecular com DNA topoisomerase II revelaram energias de ligação de -8.4 e -9.6 kcal/mol 

para II e I respectivamente, enquanto que para a amsacrina, molécula usada como padrão por 

ser um inibidor natural da topoisomerase II, apresentou um valor de ligação de -9.9 kcal/mol, 

mostrando uma boa docagem do alcaloide I, justificando resultados da literatura. Informações 

suplementares deste artigo se encontram na seção “ANEXO 1”.  
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6.2. Investigação das propriedades vibracionais, estruturais e eletrônicas e estudos 

de docking molecular com DNA topoisomerase II de alcaloides do tipo 

stricnobrasilina: uma abordagem teórica para moléculas bioativas 

     O presente artigo, publicado no periódico Journal of Molecular structure, de grande 

impacto na química teórica, consistiu em um estudo teórico e experimental através de 

uma abordagem DFT que se caracterizou pela avaliação das propriedades estruturais, 

vibracionais e eletrônicas usando o funcional de troca e correlação B3LYP e base de 

cálculo 6-311G (2d,p) dos alcaloides stricnobrasilina (I) e 12-hidroxi-10,11 dimetoxi 

stricnobrasilina (II). O interesse do estudo teórico acerca desses acaloides surgiu devido 

à complexidade estrutural apresentada pelas duas estruturas, somado ao fato de haver na 

literatura testes de citotoxicidade in vitro referentes ao alcaloide I, o que despertou o 

interesse a cerca do potencial farmacológico do alcaloide II. No presente trabalho dados 

de otimização geométrica foram comparados com dados de cristalografia de raio-x para 

uma estrutura similar, se mostrando bem próximos. Cálculos de orbitais HOMO-LUMO 

mostraram que à presença de substituintes no anel benzênico influenciam nas 

propriedades quânticas, as quais estão intimamente ligadas às propriedades biológicas. 

Cálculos de Mapas de potencial eletrostático, Orbitais naturais de ligação (Natural Bond 

Orbitals- NBOs) e NLO (Non Linear Optics) também foram realizados, com o intuito 

de avaliar as propriedades químico-quânticas das duas estruturas. Cálculos vibracionais 

se mostraram bem próximos dos valores obtidos através dos espectros IV, para ambas 

as moléculas e análise de docking molecular evidenciou um possível efeito antitumoral 

para a estrutura II, em virtude da boa docagem com o complexo DNA-topoisomerase II.  
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6.3. Investigação das propriedades espectroscópicas, assinalamento vibracional, 

análises HOMO-LUMO, NBO, MEP e estudos de docking molecular do alcaloide 

oxoaporfínico liriodenina 

 

 

      O artigo em questão, publicado no prestigiado período Spectrochimica acta A (Fator 

de impacto = 2.82), consistiu no estudo das propriedades estruturais, vibracionais e 

eletrônicas do alcaloide liriodenina.  A escolha da realização de um estudo teórico 

acerca deste alcaloide se deu em virtude de ser uma molécula muito conhecida e de 

amplo espectro farmacológico no campo da fitoquímica e farmacologia. O estudo 

abordou a avaliação de: dados de otimização geométrica (até então inexistentes na 

literatura devido à inexistência de dados de raios-x para tal molécula), que comparados 

com dados de cristalografia de raios-x de uma estrutura similar apresentaram valores 

bem aproximados; cálculos de UV-Vis teórico onde foi possível analisar os orbitais 

envolvidos nas transições eletrônicas; cálculos de orbitais HOMO-LUMO e índices de 

reatividade; análise de mapas de potencial eletrostático, onde foi possível deduzir a 

formação de dímeros a partir da observação de regiões com potencial eletrostático 

oposto; análise de bandas vibracionais, onde foi possível realizar o assinalamento das 

principais bandas experimentais (obtidas no espectro de IV) e confirmar a formação de 

dímeros. Estudos de docking molecular realizados com as enzimas diidrofalato redutase 

e protease aspártica de Candida albicans evidenciaram boas energias de ligação do 

alcaloide liriodenina, com valores de -8.5 e -8.3 kcal/mol respectivamente, justificando 

dados da literatura. O material suplementar referente a este artigo se encontra na sessão 

“Anexo 2”.  
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6.4. Propriedades estruturais, vibracionais e eletrônicas do glucoalcaloide 

Strictosidina: Um estudo teórico e experimental 

    No artigo a seguir, uma análise detalhada do comportamento espectroscópico e 

analise estrutural do alcaloide strictosidina com aporte DFT é reportada usando 

funcional de troca e correlação B3LYP e funções de base 6-31G(d) e 6-311G (2d,p). 

Este trabalho consistiu na continuação de um trabalho anterior (mestrado), que resultou 

no isolamento desta molécula de Strychnos amazônica seguido de caracterização 

espectroscópica por RMN, UV-VIS, IR e ESI-MS. O alcaloide strictosidina é a 

molécula precursora de todos os alcaloides indolo monoterpênicos existentes, estruturas 

estas que despertam grande interesse no campo da fitoquímica e da farmacologia vide 

sua ampla faixa de atividade biológica. Esta crucial molécula, apesar de possuir vasta 

referência na literatura, até o momento não possuía estudos teóricos DFT aliados a 

dados experimentais a cerca da sua geometria (apenas um artigo de 1994 abordando 

apenas dados de RMN, no entanto a ausência de dados de cristalografia de raios-x), 

orbitais HOMO-LUMO, mapas de potencial eletrostático (e possível formação de 

dímeros), comportamento vibracional (espectros IV teórico e experimental) e aspectos 

reacionais. O referente trabalho constatou a estereoquímica dos carbonos nas posições 

15, 20 e 21, além de fornecer novas informações à cerca da conformação espacial e 

dados de distância e ângulos. A proximidade entre as constantes de acoplamento de 

RMN obtidas teoricamente e experimentalmente tornaram possíveis constatar os 

ângulos diedros e a conformação mais estável da estrutura em estudo. Mapas de 

potencial eletrostático calculados mostraram regiões com potenciais opostos que 

formam pontes de hidrogênio que possivelmente estabilizam a forma dimérica proposta, 

a qual possivelmente influencia na cristalização e solubilidade da molécula. 
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7. Considerações finais e trabalhos futuros 

      

O estudo teórico através de uma abordagem DFT de moléculas de valor 

farmacológico é de suma importância para o entendimento das suas propriedades 

químicas, físicas e quânticas, ajudando na compreensão da forma de atuação e 

performance biológica das mesmas. Este trabalho visou o estudo alcaloides 

strictosidina, stricnobrasilina, 12-hidroxi-10,11-dimetoxiestricnobrasilina, liriodenina, 

cantinona e 7-metoxi-cantinona, isolados em trabalhos anteriores e possuidores de 

propriedades biológicas características. As estruturas otimizadas por meio de cálculos 

DFT-B3LYP 6-311G (2d,p) foram comparadas com dados de cristalografia de raio x de 

estruturas similares encontradas na literatura mostrando similaridade. Dados teóricos de 

espectroscopia UV-Vis, FT-IR e RMN das estruturas em diferentes conformações e 

interações (formas monoméricas e dímeros) foram confrontados com dados obtidos 

experimentalmente com o intuito de entender o comportamento espectral, entendendo 

assim as propriedades físico-químicas que podem influenciar nas propriedades 

reacionais e por consequência nas propriedades farmacológicas. Foi possível constatar a 

formação de dímeros para algumas das moléculas estudadas, formação de ligações de 

hidrogênio (intra e intermoleculares) que permitem maior estabilização, além da 

realização de cálculos de docking molecular, capazes de justificar as atividades 

biológicas que as moléculas em estudo apresentaram. De uma maneira bem ampla, a 

química teórica tem se consolidado como uma importante ferramenta para o estudo de 

moléculas bioativas e de interesse farmacológico. Nesse contexto, os resultados obtidos 

mostraram que abordagem teórica por DFT e docking molecular  são técnicas 

indispensáveis para obtenção dos objetivos que foram propostos.  
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   Concernente às pesquisas em andamento, convém informar que dois outros 

artigos, dentro da mesma linha de estudo, acerca dos alcaloides annomontina e N-

hidroxiannomontina (isolados de Annona foetida) e do peltatol 4-nerolidilcatecol 

(isolado de Piper peltatum), em nível DFT, já foram submetidos nos periódicos Journal 

of Molecular Structure e Structural Chemistry. Ambos os artigos discorrem sobre as 

propriedades quânticas, espectroscópicas, estruturais e biológicas das estruturas 

mencionadas acima, usando abordagem teórica DFT–B3LYP 6-311G (2d,p). 

Parcerias feitas com pesquisadores da Índia, Tunísia e Argentina acerca de 

estudos teóricos e cálculos de propriedades estruturais e espectroscópicas de alcaloides 

obtidos sinteticamente estão em andamento, com prazo para publicação ainda este ano . 

Semelhantemente, estudos teóricos à cerca de alcaloides indolo monoterpênicos 

isolados de Strychnos amazônica (obtidos no período do mestrado) e de alcaloides 

aporfínicos isolados de plantas do gênero Annonaceae também estão em andamento, 

com previsão para submissão para o corrente ano. 
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9. Anexos 

9.1. Anexo 1 - Investigação das propriedades químico-quânticas e análise de 

docking molecular com DNA topoisomerase II de acaloides β-carbolinicos isolados 

de Simaba guianensis: um estudo experimental e teórico 

                                            Supplementary material 

Quantum-chemical properties investigation and molecular docking analysis with 

DNA Topoisomrase II of β-carboline indole alkaloids from Simaba guianensis: a 

combined experimental and theoretical DFT study 
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Parameter 9-methoxycanthin-6-one 7-methoxy-(9H-β-

carbolin-1-il)-(Z)-prop-2-

enoic acid  

 

  Experimental  [30] 

Bond length    

C1-C2 1.410 1.387 1.401 

C2-N2 1.335 1.336 1.343 

C4-C3 1.445 1.465 1.436 

C4-C5 1.360 1.344 1.359 

C5-C6 1.472 1.502 1.489 

C6-N1 1.403 - 1.389 

N1-C13 1.413 1.383 1.406 

N1-C15 1.377 1.382 1.378 

C13-C8 1.387 1.395 1.375 

C8-C9 1.396 1.391 1.398 

C9-C10 1.407 1.413 1.391 

C10-C11 1.381 1.376 1.379 

C11-C12 1.395 1.401 1.380 

C12-C13 1.414 1.411 1.427 

C12-C14 1.455 1.440 1.476 

C14-C15 1.399 1.418 1.386 

C14-C1 1.389 1.392 1.385 

C9-O 1.357 1.357 - 

O-CH3 1.424 1.420 - 

C6=O1 1.220 1.211 - 

C6-O2 - 1.327 - 
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 Table S1. Calculate geometrical parameters for the studied molecules  

 

                        

           

Bond angle    

C1-C2-N2 125.603 123.661 126.2 

C2-N2-C3 117.247 121.091 116.9 

N2-C3-C15 119.979 - 119.1 

C3-C15-C14 123.859 121.069 124.7 

C15-C14-C1 115.485 118.129 116.3 

C15-C3-C4 115.717 120.909 117.3 

C3-C4-C5 120.001 132.522 118.8 

C4-C5-C6 124.262 134.256 124.1 

C5-C6-N1 113.492 - 113.6 

C15-N1-C13 107.424 109.476      108.3 

N1-C13-C8 128.466 128.645 130.3 

C13-C8-C9 116.758 117.009 - 

C8-C9-C10 121.225 121.205 - 

C9-C10-C11 120.899 120.876 121.3 

C10-C11-C12 119.405 119.410 118.5 

C12-C13-N1 108.411 108.676 108.3 

C12-C14-C15 105.535 106.867 106.2 
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Figure S1. Electronic transitions contributions of calculated absorption wavelengths for structures 

(I) and (II)  

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

116 

 

 

 

Table S2 Selected second-order perturbation energies of 9-methoxycanthin-6-one. 

Donor 

orbital (i) 

Type Acceptor 

orbital (j) 

Type E(i) – E(j) a.u. E
(2)

 

(Kcal/mol) 

C1-C2 σ C12-C14 σ* 1.20 6.26 
C1-H1 σ C2-N2 σ* 1.05 4.54 

C2-H2 σ N2-C3 σ* 1.02 5.58 

C4-H4 σ C6-C5 σ* 0.96 5.37 
C5-H5 σ C3-C4 σ* 1.01 5.02 

C6-C5 σ C13-N1 σ* 1.07 4.81 

C8-C13 σ C13-C12 σ* 1.25 5.17 

C8-H8 σ C13-C12 σ* 1.06 4.93 
C9-C8 σ C13-N1 σ* 1.10 6.17 

C10-H10 σ C9-C8 σ* 1.06 4.55 

C11-C10 σ C12-C14 σ* 1.21 5.13 
C11-C12 σ C13-C12 σ* 1.23 4.53 

C11-C12 σ C12-C14 σ* 1.20 4.61 

C11-H11 σ C13-C12 σ* 1.05 4.74 

C12-C14 σ C14-C1 σ* 1.22 4.67 
C12-C14 σ C14-C1 σ* 1.23 4.67 

C13-C12 σ C8-C13 σ* 1.25 4.58 

C13-C12 σ C14-C1 σ* 1.24 5.40 
C13-C12 σ N1-C6 σ* 1.07 4.74 

C14-C15 σ C11-C12 σ* 1.25 5.40 

C14-C15 σ C15-C3 σ* 1.25 5.54 
C14-C1 σ C12-C14 σ* 1.21 5.01 

C14-C1 σ C14-C15 σ* 1.26 4.62 

C15-C3 σ C14-C15 σ* 1.27 5.57 

C2-N2 π C14-C1 π* 0.33 11.86 
C2-N2 π C15-C3 π* 0.33 21.82 

C5-C4 π C15-C3 π* 0.31 11.57 

C5-C4 π C6-O π* 0.28 22.44 
C6-O π C5-C4 π* 0.41 4.97 

C9-C8 π C11-C10 π* 0.29 14.97 

C9-C8 π C13-C12 π* 0.28 25.41 
C11-C10 π C9-C8 π* 0.28 22.19 

C11-C10 π C13-C12 π* 0.28 16.66 

C13-C12 π C11-C10 π* 0.29 21.25 

C13-C12 π C9-C8 π* 0.28 16.45 
C13-C12 π C14-C1 π* 0.28 23.12 

C14-C1 π C13-C12 π* 0.28 12.62 

C14-C1 π C15-C3 π* 0.29 20.19 
C14-C1 π C2-N2 π* 0.26 27.21 

C15-C3 π C14-C1 π* 0.30 18.35 

C15-C3 π C2-N2 π* 0.27 16.15 

C15-C3 π C5-C4 π* 0.30 13.34 
N1 LP(1) C13-C12 π* 0.29 31.68 

N1 LP(1) C15-C3 π* 0.30 40.07 

N1 LP(1) C13-C12 π* 0.27 53.00 
N2 LP(1) C15-C3 σ* 0.92 10.32 

N2 LP(1) C1-C2 σ* 0.88 9.90 

N2 LP(1) C2-H2 σ* 0.79 4.57 
O1 LP(1) C6 σ* 1.70 14.90 

O1 LP(2) N1-C6 σ* 0.66 28.09 

O1 LP(2) C6-C5 σ* 0.70 17.30 

O2 LP(1) C9-C8 σ* 1.10 7.41 
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Table S3 Selected second-order perturbation energies of 7-methoxy-(9H-β-carbolin-1-il)-(Z)-

prop-2-enoic acid. 

Donor 

orbital (i) 

Type Acceptor 

orbital (j) 

Type E(i) – E(j) a.u. E
(2)

 

(Kcal/mol) 

C10-C11 σ C12-C14 σ* 1.23 5.02 

C4-H4 σ N2-C3 σ* 1.03 5.13 

C4-H4 σ C5-C6 σ* 0.93 7.21 

C5-H5 σ C3-C4 σ* 0.97 8.54 
C9-C8 σ C13-N1 σ* 1.15 5.60 

C8-C13 σ C9-OCH3 σ* 1.08 4.60 

C8-C13 σ C13-C12 σ* 1.25 4.92 
C13-C12 σ C14-C1 σ* 1.24 5.47 

C12-C11 σ C14-C1 σ* 1.23 4.56 

C11-H11 σ C13-C12 σ* 1.06 4.55 
C14-C15 σ C12-C11 σ* 1.23 5.38 

C12-C11 σ C12-C14 σ* 1.22 5.17 

C14-C1 σ C12-C14 σ* 1.23 4.90 

C1-C2 σ C12-C14 σ* 1.23 5.62 
C2-H2 σ N2-C3 σ* 1.03 6.06 

C10-C11 π C9-C8 π* 0.28 22.40 

C10-C11 π C13-C12 π* 0.28 14.98 
C9-C8 π C10-C11 π* 0.30 13.48 

C9-C8 π C13-C12 π* 0.29 23.75 

C13-C12 π C10-C11 π* 0.29 21.58 
C13-C12 π C9-C8 π* 0.27 15.13 

C13-C12 π C14-C15 π* 0.27 21.33 

C14-C15 π C13-C12 π* 0.28 16.65 

C14-C15 π C1-C2 π* 0.28 17.65 
C14-C15 π N2-C3 π* 0.25 30.21 

C1-C2 π C14-C15 π* 0.28 20.85 

C1-C2 π N2-C3 π* 0.25 16.99 
N2-C3 π C14-C15 π* 0.33 11.57 

N2-C3 π C1-C2 π* 0.34 23.43 

N2-C3 π C4-C5 π* 0.35 8.67 

C4-C5 π N2-C3 π* 0.27 15.20 
C4-C5 π C6-O2 π* 0.32 13.37 

C6-O2 π C4-C5 π* 0.38 6.90 

N1 LP(1) C13-C12 π* 0.30 36.67 
N2 LP(1) O1-H σ* 0.50 58.98 

N1 LP(1) C14-C15 π* 0.29 34.78 

N2 LP(1) C15-C13 σ* 0.90 9.63 
N2 LP(1) C1-C2 σ* 0.91 8.52 

O1-H LP(1) C6 RY 1.79 15.16 

O1-H LP(1) C9-C8 σ* 1.11 7.35 

O1-H LP(2) C6-O2 π* 0.32 56.25 
O1-H LP(2) C5-C6 σ* 0.64 18.97 

O2 LP(2) C9-C8 π* 0.34 32.70 

C9-C8 π* C11-C10 π* 0.01 240.28 

C13-C12 π* C11-C10 π* 0.01 252.47 
C2-N3 π* C14-C1 π* 0.03 121.06 

C2-N3 π* C15-C3 π* 0.03  119.44 

C6-O π* C5-C4 π* 0.03 53.86 
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O1-H LP(2) C6-O1 σ* 0.65 30.13 

O1-H LP(2) C9-C8 π* 0.34 33.25 

O1-H LP(3) C6-O2 σ* 1.11 6.35 
C9-C8 π* C10-C11 π* 0.02 161.61 

C13-C12 π* C10-C11 π* 0.01 246.33 

N2-C3 π* C14-C15 π* 0.02 203.89 

N2-C3 π* C1-C2 π* 0.03 100.07 
N2-C3 π* C4-C5 π* 0.05 45.30 

 

 

Table S4. Dipole moment, polarizability and hyperpolarizability data in gas phase for 

7-methoxy-(9H-β-carbolin-1-il)-(Z)-prop-2-enoic acid at B3LYP 6-311G(2d,p) 

                Dipole, D              Polarizability, a.u. Hyperpolarizability, a.u.  

a.u.aahiuehaiuehaiuehaaa. 
                                      
                                   

                                      

                                      

                           

                           

                  -23 
esu               

                 -24 
esu              

               

                

                 -30
esu 

 

 

 

Table S5. Dipole moment, polarizability and hyperpolarizability data in gas phase for 

9methoxy-canthin-6-one at B3LYP 6-311G(2d,p) 

                Dipole, D              Polarizability, a.u. Hyperpolarizability, a.u. 

a.u.aahiuehaiuehaiuehaaa. 
                                     
                                     

                                      

                                        

                            

                            

                 -23 
esu               

                   -24 
esu              

               

                

                 -30
esu 
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9.2 ANEXO 2 - Investigação das propriedades espectroscópicas, assinalamento 

vibracional, análises HOMO-LUMO, NBO, MEP e estudos de docking molecular 

do alcaloide oxoaporfínico liriodenina 

 

                                               Material supporting to  

Spectroscopic investigation, vibrational assignments, HOMO-LUMO, NBO, MEP 

analysis and molecular docking studies of oxaporphine alkaloid liriodenine  

Renyer A. Costa
1
*, Priscila Olliver Pitt

*
, Maria Lucia B. Pinheiro

1
, Kelson M.T. 

Oliveira
1
, Andersson Barison

2
, Emmanoel Vilaça Costa

1 
 

1-Department of Chemistry - Federal University of Amazonas, Manaus, Amazonas, 

Brazil 

+55 092 993776434 *E-mail: kelsonmota@ufam.edu.br 

2-NMR Laboratory - Department of Chemistry - Federal University of Paraná, Paraná, 

Curitiba, Brazil 

 

                                    Table S1. NMR data for Liriodenine                                        

Position 
13

C (δ) 
1
H δ (mult., J 

in Hz) 

1 147,9  

1a 130,2  

2 151,7  

3 103,29 7,24 (s) 

3a 135,7  

3b 123,2  

4 124,21 7,82 (d, 5,3) 

5 144,76 8,93 (d, 5,05) 

6a 145,2  

7 182,3  

7a 131,2  

8 128,83 8,63 (dd, 8 e 

1,7) 

9 128,59 7,62 (m) 

10 133,81 7,79 (m) 

11 127,48 8,71 (d, 8) 

11a 132,8  

(1-2)-

OCH2O 

102,44 6,40 (s) 
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                            Figure S1. 

1
H NMR spectrum of Liriodenine

 
                            Figure S2. COSY spectrum of Liriodenine 
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                                  Figure S3. HSQC NMR spectrum of Liriodenine 

 

 

 
                                                         Figure S4. ESI-MS spectra of Liriodenine 
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