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Introduciao

O estresse oxidativo, decorrente do desequilibrio entre a producao de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e os mecanismos antioxidantes celulares, estd associado a processos
patologicos, ao envelhecimento celular e a danos fotoinduzidos. Compostos naturais
contendo grupos hidroxila e sistemas insaturados tém sido amplamente investigados
como capturadores de radicais livres, atuando por transferéncia de atomo de hidrogénio
(HAT) ou por mecanismos de transferéncia eletronica (SPLET e SET-PT).

O género fungico Trichoderma destaca-se como fonte prolifica de metabolitos
secundarios com relevante atividade biologica, incluindo propriedades antioxidantes,
antifingicas e antimelanogénicas, com potencial farmacéutico e cosmético. Entre as
espécies estudadas, Trichoderma harzianum ¢é reconhecida pela produ¢do de metabolitos
de baixo peso molecular, como peptaibois, policetideos, terpenoides e alcaloides,
moduladores do balango redox celular.

Estudos experimentais demonstraram que extratos de Trichoderma asperellum, isolados
de castanhas-do-brasil da Amazodnia, exibem potente atividade antimelanogénica em
modelos in vivo com zebrafish e inibi¢do da enzima tirosinase validada in silico'. Com
base nesse contexto, quatro ciclopentenos poli-hidroxilados contendo o grupo isocianideo
(Th1-Th4), isolados de T. harzianum’, foram selecionados para investigagdo tedrica por
apresentarem esqueleto carbociclico densamente funcionalizado com multiplos grupos
OH e presenga de grupo isocianideo, caracteristicas favoraveis a atividade antioxidante.

O objetivo deste trabalho foi investigar, por meio de calculos baseados na Teoria do
Funcional de Densidade (DFT), o potencial antioxidante de Th1-Th4 em diferentes
ambientes de solvente, determinando os descritores termodindmicos dos mecanismos
HAT, SET-PT e SPLET em fase gasosa, benzeno, etanol e 4gua, e analisando os orbitais
moleculares de fronteira (HOMO/LUMO) e densidades de spin dos radicais formados.

Material e Métodos

Os célculos DFT foram realizados no pacote Gaussian 16, com estruturas preparadas no
Avogadro. Otimizagdes de geometria e calculos de frequéncias vibracionais das espécies
neutras (Th1-Th4) e de seus radicais, cations radicais e anions foram conduzidos com o
funcional B3LYP e base 6-311++G(2d,2p), selecionada por seu elevado grau de
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assertividade na descricdo de interagdes eletronicas e atividade antioxidante em
compostos de origem natural’. A influéncia do meio foi avaliada em fase gasosa e sob
solvatagdo implicita IEF-PCM em benzeno (apolar), etanol (polar prético) e agua
(altamente polar). Minimos verdadeiros foram confirmados pela auséncia de frequéncias
imaginarias. Entalpias (H) obtidas a 298,15 K e 1 atm com corre¢des de ponto zero (ZPE)
e efeitos térmicos.

Os descritores calculados foram: (i) Entalpia de Dissociacdo de Ligacdo (BDE) para o
HAT; (ii) Potencial de Ionizagdo Adiabatico (AIP) e Entalpia de Dissociacdao de Proton
(PDE) para o SET-PT; (iii) Afinidade de Préton (PA) e Entalpia de Transferéncia
Eletronica (ETE) para o SPLET. Valores de referéncia de He, H* e e- em diferentes
solventes adotados de Galano & Alvarez-Idaboy’. Acido ascérbico, fenol e quercetina
foram empregados como padrdes de referéncia antioxidante. Adicionalmente, foram
calculados descritores eletronicos globais: potencial de ionizacdo (IP), afinidade
eletronica (EA), eletronegatividade (y), potencial quimico (p), dureza (), maciez (o) e
eletrofilicidade (w), conforme metodologia do proprio grupo’.

Resultados e Discussao

Os valores de BDE para Th1-Th4 variaram entre 392 e 456 kJ mol™. O sitio Th2b
apresentou os menores BDE (398 kJ mol™ em fase gasosa; 401 kJ mol™ em benzeno),
configurando-se como o sitio preferencial de doacdo de He via HAT. Thl exibiu BDE
elevados pelo efeito retirador do substituinte cloro, e Th4 os maiores valores (456 kJ mol™
em agua) pela rigidez da estrutura biciclica. Em comparacdo as referéncias — éacido
ascorbico (~313-323 kJ mol™"), quercetina (~321-331 kJ mol™) e fenol (~346-355 kJ
mol ') — os ciclopentenos apresentaram BDE sistematicamente superiores, evidenciando
atividade antioxidante moderada via HAT.

Os valores de AIP foram elevados em todos os ambientes (830—860 kJ mol™ em fase
gasosa), com redugdo substancial em solventes polares (475—626 kJ mol™' em agua). Th3
exibiu os menores valores de AIP, sugerindo maior propensdo a doagdo eletronica,
enquanto Th4 apresentou os maiores (626 kJ mol™ em agua). O custo energético global
do SET-PT permaneceu muito elevado (1717-1761 kJ mol' em fase gasosa),
confirmando que esta via ndo ¢ preferencial para esses metabdlitos.

O mecanismo SPLET comportou-se de forma marcadamente distinta. Os valores de PA
diminuiram de 1374-1495 kJ mol™' (fase gasosa) para 124-203 kJ mol™' (4gua), refletindo
forte estabilizagdo das espécies desprotonadas em meios polares. Os valores globais de
SPLET mais favoraveis foram: Th3a em dgua (516 kJ mol™), Th2c (534 kJ mol™), Th2b
(537 kJ mol™") e Th2a (545 kJ mol™), indicando o SPLET como via preferencial em
condi¢des polares para Th2 e Th3.

A anélise dos orbitais moleculares de fronteira revelou gaps HOMO-LUMO entre 5,52 e
6,34 eV, indicando sistemas eletronicamente estaveis — valores elevados de gap estdo
associados a maior estabilidade cinética e menor susceptibilidade a excitagdes eletronicas
espontdneas. O HOMO concentra-se sobre grupos hidroxila € o sistema m do
ciclopenteno, enquanto o LUMO localiza-se sobre o grupo isocianideo e regides
eletronica-deficientes (Figura 1). Os descritores eletronicos globais revelam que Th2
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apresenta a menor dureza quimica (n = 2,94 eV) e maior maciez (¢ =
indicando maior reatividade eletronica entre os compostos. Os valores de eletrofilicidade
(o) variaram de 3,61 eV (Th2) a 4,75 eV (Thl), classificando todos como eletrofilos
moderados a fortes. Os potenciais de ionizacao teéricos (IP: 7,55-7,88 eV) corroboram a
moderada capacidade antioxidante via doacdo eletronica, consistente com os dados de
BDE. A Tabela 1 sumariza os descritores eletronicos globais para Th1-Th4.

Tabela 1. Descritores eletronicos globais de Th1-Th4 (B3LYP/6-311++G(2d,2p), fase gasosa, V).

Composto IP EA X n n c (0] AE
Thl 7,880 2,360 5,120 =5,120 2,760 0,362 4,749 5,520
Th2 7,550 1,670 4,610 —-4,610 2,940 0,340 3,614 5,880
Th3 7,660 2,010 4,835 —4,835 2,825 0,354 4,138 5,650
Th4 7,850 2,290 5,070 =5,070 2,780 0,360 4,623 5,560

IP: potencial de ionizag¢do; EA: afinidade eletronica; y: eletronegatividade, n: potencial quimico, n: dureza, o:
maciez; w. eletrofilicidade; AE: gap HOMO-LUMO.
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Figura 1. Distribui¢do dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO de Th1-Th4, calculados ao
nivel B3LYP/6-311++G(2d,2p) em fase gasosa.

A densidade de spin dos cations radicais de Th2 e Th3 ¢ mais extensamente deslocalizada
ao longo do esqueleto conjugado e substituintes oxigenados, implicando melhor
estabilizacdo por ressondncia. Thl e Th4 apresentam spin mais localizado, consistente
com seus maiores valores de BDE, PA e ETE e menor eficiéncia antioxidante relativa.

De especial interesse biotecnologico ¢ a relacdo inversa entre BDE e atividade inibitdria
de tirosinase: Thl (ICso = 1,72 uM) apresenta BDE maior que Th2 (ICso = 47 uM)’,
diferenga de 27 vezes em poténcia. Esta inversdo indica que a inibi¢do enzimatica ndo ¢é
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primariamente determinada pela capacidade redutora intrinseca, mas por fatores como
geometria de ligacdo ao sitio ativo e contribuicdo do substituinte cloro, reforcando a
necessidade de abordagem integrada com estudos de docking molecular.

Conclusoes

A investigac¢do in silico por DFT demonstrou que a atividade antioxidante de Th1-Th4 ¢
dependente da estrutura molecular, do ambiente de solvente e do sitio reativo. O SET-PT
¢ desfavoravel em todos os meios. O SPLET emerge como via preferencial em solventes
polares para Th2 e Th3, que apresentam os menores valores de PA e custo global de
SPLET em agua. O HAT ¢ relevante no sitio Th2b. Os descritores eletronicos globais
corroboram Th2 como o composto mais reativo (menor 1 € ®), enquanto as analises de
orbitais e densidade de spin indicam Th2 e Th3 como os candidatos mais promissores,
fornecendo subsidios tedricos para validagdes experimentais e para o desenvolvimento
racional de agentes antioxidantes derivados de fungos amazonicos.
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