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Introducéo

Sesquiterpenos lactonizados sdo usados como
repelente em alguns mamiferos herbivoros e seu
sabor amargo supera ao de alcaléides como a cafeina
e a quinina. Recentes trabalhos® comecaram a serem
feitos no intuito de estabelecer relacdo estrutura-
atividade (Structure—bitterness relationship) destas
moléculas. Cravotto' e colaboradores concluiram que
existe uma forte relagéo entre a presenca de grupos
oxigenados polares no anel da lactona e o sabor
amargo, 0 que proporciona a abertura deste anel
devido a reducdo nos grupos exometilenos. Sendo
que guanto mais polar o composto, menor o sabor
amargo produzido por este. O objetivo do presente
trabalho é quantificar a polaridade estrutural em
relacdo a atividade de sesquiterpenos lactonizados,
utilizando Modelagem Molecular e QSAR, e fazer um
estudo comparativo com as conclusées de Cravotto'.

Resultados e Discussao

Os compostos utilizados no trabalho da literatura®,
foram submetidos a calculos dos parametros
polarizabilidade e momento de dipolo apos
otimizacdo da geometria e minimizagdo da energia
ulizando-se o método semi-empirico AM1.? Os
valores obtidos foram posteriormente relacionados
quali- e quantitativamente a atividade experimental
medida por Cravotto'. No estudo de QSAR empregou-
se o programa BILIN.

Os parametros polarizabilidade e momento de dipolo
foram calculados através de modelagem molecular e
os resultados obtidos foram apresentados na Tabela
1 juntamente com os valores de atividade medida por
Cravotto' através de um teste de sensibilidade
refinado pelo método estatisco  ANOVA.
Posteriormente os valores da tabela 1 foram
submetidos ao estudo de QSAR classico.

Tabela 1. Valores calculados da polarizabilidade
(Pol.), do momento de dipolo (Dip.) e os respectivos
valores de atividade bioloégica (AB) medida para a
série de sesquiterpenos lactonizados.

Composto  Pol. (A%  Dip.(debye) AB
1 35,27 4,72 3,0
2 27,04 6,03 3,3
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Tabela 1. Continuacéo

Composto Pol. (A%  Dip.(debye) AB
3 42,78 4,95 3,3
4 51,57 5,86 1,0
5 50,12 5,54 3,2
6 60,75 5,91 3,0
7 41,13 5,51 0,0
8 27,40 4,33 0,9
9 35,46 3,94 0,8
10 35,65 3,26 0,5
11 35,84 3,27 4,2
12 27,78 4,15 1,7
13 28,33 1,95 13
15 27,23 5,26 2,9
16 27,59 4,12 0,7

As equacbes geradas pelo programa BILIN foram:

AB = + 0,009 (+0,089) polarizabilidade + 0,23 (+0,80)
dipolo + 0,61 (£3,58) (ndo significativo)

(n=15; r=0,25; s=1,4; F=0,38; Q2 =0,39; sPRESS
=1,7)

AB = + 0,022 (+0,075) polarizabilidade + 1,18 (+2,86)
(néo significativo)

(n=15;r =0,17; s = 1,4, F= 0,40; Q2 =0,22; s
PRESS = 1,5)

AB = + 0,27 (+0,66) dipolo + 0,76 (£3,11) (néo
significativo)

(n=15; r=0,24; s = 1,3; F = 0,77; Q2 =-0,24; s-PRESS
=1,5)

As equacbes obtidas mostram que nao é significativa
a relacdo da atividade biolégica com nenhum dos
parametros. Os valores de F, Q% r foram
extremamente baixos em todas as equacdes.

Conclusdes

As observacdes feitas por Cravotto' e seus
colaboradores, apesar de aparentemente logicas para
um estudo de SAR, ndo sao significativas quando
submetidas ao QSAR classico.
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