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RESUMO

Cumarinas são compostos encontrados na espécie arbórea Platymiscium flo-
ribundum, conhecida popularmente como “jacarandá-do-litoral”. Suas pro-
priedades apresentam atividades anti-inflamatórias e antioxidantes. Nesse 
sentido, o presente estudo objetivou realizar bioprospecção a partir de modi-
ficação estrutural da 6,7-dimetoxicumarina (DC) e análise das propriedades 
físico-químicas e farmacocinéticas de seu derivado reacional 6,7-dimetoxi-
3-nitrocoumarina (DNC). As propriedades físico-químicas e o perfil farma-
cocinético da DNC foram avaliados por meio de plataformas computacio-
nais especializadas, e as análises de acoplamento molecular foram realizadas 
com o objetivo de predizer a afinidade da DNC com moléculas envolvidas 
em processos oxidativos e inflamatórios. A análise das propriedades físico-
-químicas da DNC evidencia um perfil que se enquadra em características 
típicas de moléculas bioativas. O estudo de acoplamento molecular identi-
ficou relevante interação da DNC com moléculas envolvidas em processos 
antioxidantes e anti-inflamatórios, como heme oxigenase-1 (HO-1) e fator 
nuclear eritroide 2 (Nrf2). Os resultados do presente estudo indicam que a 
DNC apresenta propriedades farmacocinéticas compatíveis com desenvol-
vimento como fármaco de uso sistêmico, sendo recomendadas as avaliações 
experimentais para validação das predições in silico.

Palavras-chave: platymiscium floribundum; cumarinas; plantas medici-
nais; fármaco.

1 INTRODUÇÃO

A maioria dos medicamentos atualmente utilizados são produtos 
naturais ou derivados destes, o que ratifica o potencial de exploração bio-
tecnológica dessas biotas. Quando isolados de seus organismos de origem, 
possuem propriedades farmacológicas subótimas, como alta toxicidade, far-
macocinética deficiente, metabolismo rápido, baixa solubilidade ou pouca 
estabilidade da substância química. Para contornar esses problemas, é usual 
a realização de modificações estruturais e criação de derivados para alinhar 
suas propriedades aos efeitos desejados (Yñigez-Gutierrez et al., 2019).
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Platymiscium floribundum, árvore popularmente conhecida como “jaca-
randá-do-litoral”, tem atraído atenção devido ao seu potencial terapêutico. As 
cumarinas, compostos encontrados nessa espécie, apresentam atividades anti-
-inflamatórias e antioxidantes (Zhang et al., 2021). Portanto, é uma estratégia 
relevante realizar modificações das suas estruturas, objetivando melhorar seus 
efeitos biológicos. Nesse sentido, o presente estudo objetivou realizar biopros-
pecção da jacarandá-do-litoral a partir de modificação estrutural da 6,7-dime-
toxicumarina (DC) e análise das propriedades físico-químicas e farmacocinéti-
cas de seu derivado reacional 6,7-dimetoxi-3-nitrocoumarina (DNC).

2 METODOLOGIA

2.1 ALTERAÇÃO ESTRUTURAL DA 6,7-DIMETOXICUMARINA

A reação de nitração da 6,7-dimetoxicumarina (DC), obtida de extra-
tos de Platymiscium floribundum, foi dissolvida em 1,25 mL de ácido acético 
e 0,5 mL de ácido nítrico a 65%, em um balão de 10 mL. A mistura foi 
mantida sob agitação magnética à temperatura 20°C, por 30 min. O pro-
gresso da reação foi monitorado por cromatografia em camada delgada. Na 
mistura reacional, foi adicionado 10 mL de água e extraída com uma parti-
ção líquida usando como solvente acetato de etila (3x50mL). Após filtração, 
o solvente foi evaporado sob pressão reduzida para obter 6,7-dimetoxi-3-
nitrocoumarina (DNC) como um sólido amorfo laranja (Figura 1).

Figura 1 - Reação de nitração. Platymiscium floribundum. A DC; B DNC

Fonte: elaborado pelos próprios autores.
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2.2 ANÁLISE DAS PROPRIE-
DADES FÍSICO-QUÍMICAS E 
FARMACOCINÉTICAS IN SI-
LICO

As propriedades físico-
-químicas e o perfil farmacoci-
nético da DNC foram avaliados 
por meio de plataformas com-
putacionais especializadas. A es-
trutura da molécula foi inicial-
mente construída e submetida 
ao servidor online SwissADME 
para o cálculo de descritores 
físico-químicos fundamentais, 
como massa molecular, área 
de superfície polar topológi-
ca (TPSA), número de ligações 
rotacionáveis e número de doa-
dores e aceitadores de ligações 
de hidrogênio. Adicionalmente, 
o radar de biodisponibilidade foi 
gerado por essa ferramenta para 
uma análise visual integrada da 
semelhança da molécula com 
fármacos de uso oral (Daina; 
Michielin; Zoete, 2017).

Os estudos de acoplamen-
to molecular foram realizados 
com o objetivo de predizer a 
afinidade e o modo de ligação 
da DNC com um painel de al-
vos proteicos. As simulações 
foram conduzidas utilizando 
o software AutoDock Vina. A 
estrutura tridimensional da 
DNC foi modelada no software 
Avogadro 1.1.2. As estruturas 
cristalográficas das proteínas-
-alvo (eNOS, HO-1, Nrf2, sGC 
e TGF-β) foram obtidas a par-
tir do repositório Protein Data 
Bank. Os resultados foram ex-
pressos em termos de energia de 
afinidade de ligação (kcal/mol), 
em que valores mais negativos 
indicam que o sistema (ligante 
+ proteína + solvente) perdeu 

energia potencial, em forma de 
calor para o ambiente, durante o 
processo de ligação, tornando o 
complexo termodinamicamente 
mais estável.

3 RESULTADOS E DIS-
CUSSÃO

A modificação estrutural 
da DC com a adição de um gru-
po nitro (–NO₂) pode aumentar 
a polaridade da molécula e oti-
mizar sua interação com proteí-
nas, facilitando a interação com 
radicais livres, intensificando a 
modulação do estresse oxidativo 
e da inflamação.

A análise das propriedades 
físico-químicas da DNC eviden-
cia um perfil que se enquadra 
em características típicas de pe-
quenas moléculas bioativas. A 
fórmula molecular C11H11NO6, 
associada a uma massa molecu-
lar de 253.21 g/mol, revela um 
composto de tamanho reduzido e 
adequado para difusão passiva. A 
molécula apresenta três ligações 
rotacionáveis, quantidade que 
proporciona certa flexibilidade 
estrutural, mantendo ainda um 
grau de rigidez adequado para 
reconhecimento molecular. O 
parâmetro de refratividade mo-
lar de 63.16 está dentro da faixa 
esperada para compostos farma-
cologicamente ativos, indicando 
polarizabilidade adequada. O 
valor da área de superfície polar 
topológica (TPSA), de 93.74 Å², 
sugere uma polaridade significa-
tiva, que favorece a solubilidade 
em meio aquoso e contribui para 
potenciais interações intermole-
culares relevantes.

Figura 2 - Propriedades físico-quí-
micas da DNC. Representação das 
principais propriedades de fármacos

 

Fonte: elaborado pelos próprios autores.

A representação em radar 
para a DNC (Figura 2) permite 
visualizar de forma integrada os 
principais descritores físico-quími-
cos relacionados às propriedades 
de fármacos. No eixo da lipofilici-
dade, a molécula se posiciona em 
valor intermediário, sugerindo um 
equilíbrio entre solubilidade em 
meios aquosos e afinidade por fa-
ses lipídicas, característica impor-
tante para absorção intestinal. O 
parâmetro de tamanho encontra-
-se em nível reduzido, reforçando 
o potencial de difusão passiva por 
meio de membranas biológicas.

No eixo da polaridade (PO-
LAR), o valor apresentado é mo-
derado a elevado, em consonância 
com o número de aceitadores e do-
adores de ligações de hidrogênio e 
com a TPSA previamente descrita, 
refletindo uma molécula com capa-
cidade de interações polares rele-
vantes e bom perfil de solubilida-
de. A flexibilidade (FLEX) aparece 
em nível baixo, condizente com 
o número reduzido de ligações 
rotacionáveis, o que indica certa 
rigidez estrutural, favorecendo 
estabilidade conformacional. O pa-
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râmetro de insaturação (INSATU) 
encontra-se elevado, confirmando 
o caráter estrutural mais rígido e 
aromático da molécula. Já o índice 
de insolubilidade (INSOLU) apre-
senta valor baixo, sugerindo que a 
molécula possui perfil de solubi-
lidade aceitável em meio aquoso, 
coerente com a presença de múlti-
plos grupos polares.

O estudo de acoplamento 
molecular (Figura 3) identificou 
relevante interação da DNC com 
moléculas envolvidas em proces-
sos oxidativos, antioxidantes, in-
flamatórios e anti-inflamatórios, 
como óxido nítrico sintase endo-
telial (eNOS), heme oxigenase-1 
(HO-1), fator nuclear eritroide 2 
(Nrf2), guanilato ciclase solúvel 
(sGC) e fator transformador de 
crescimento beta (TGF-β), como 
ilustrado a seguir.

Figura 3 - Acoplamento molecu-
lar. Afinidade de ligação da DNC 
com diferentes alvos moleculares.

Fonte: elaborado pelos próprios autores.

A análise revelou que a es-
trutura DNC demonstrou relevan-
te afinidade de ligação com as pro-
teínas eNOS e sGC, apresentando 
o valor de energia de aproximada-
mente -8.0 kcal/mol e -7.3 kcal/
mol, respectivamente, indicando 

uma interação altamente estável 
e energeticamente vantajosa. Am-
bas proteínas são diretamente re-
lacionadas a processos vasculares, 
como relaxamento do músculo liso 
vascular e consequente vasodilata-
ção (Janaszak-Jasiecka et al., 2023).

Também foi possível obser-
var afinidade com Nrf2 (-4.8 kcal/
mol), que promove a expressão de 
enzimas antioxidantes, como HO-1 
(-6.7 kcal/mol), participante im-
portante na manutenção do equilí-
brio redox dentro da célula. Além 
disso, compatibilidade também foi 
observada para TGF-β (-5.3 kcal/
mol), molécula envolvida em pro-
cessos celulares, como proliferação, 
diferenciação, angiogênese e apop-
tose (França et al., 2021).

3 CONCLUSÃO

Em conjunto, os dados indi-
cam que a DNC apresenta proprie-
dades farmacocinéticas compatí-
veis com desenvolvimento como 
fármaco de uso sistêmico. Dessa 
forma, a molécula configura-se 
como candidata promissora, sendo 
recomendadas as avaliações expe-
rimentais para validação das pre-
dições in silico.
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