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RESUMO: O uso incorreto de pesticidas no controle
de pragas gerou contaminacao dos leitos de
lencois freaticos, contaminacao de alimentos,
acumulo no tecido de gado de corte, bem como a
contaminagao humana resultando no
aparecimento de patologias. O nlcleo
quinoxalinico apresenta um grande potencial para
a quimica medicinal, estando presente em
diversos produtos naturais e sintéticos que
apresentam atividade biologica e com baixa
toxicidade. Propde-se o uso de quinoxalinas de
origem natural em substituicao ao uso das
alternativas  sintéticas toxicas atualmente
utilizadas como pesticidas. Foram avaliadas cinco
quinoxalinas semissintéticas, duas sintéticas e
quatro de origem natural. Suas respectivas
estruturas bidimensionais foram obtidas no
PubChem®. As propriedades fisico-quimicas como
Ph e as propriedades farmacocinéticas de
absorcao, distribuicao, metabolismo, excrecao e
toxicidade (ADMET) foram calculadas das
substancias no servidor online admetSAR e
avaliadas quanto ao parametro de similaridade a
droga. Substancias sintéticas e semissintéticas
foram melhor absorvidas e distribuidas pelo

organismo, apresentando baixa taxa de
metabolismo e excrecao dificultada.
Conclui-se que as quinoxalinas naturais
constituem alternativas importantes como
pesticidas, no entanto, estudos mais

aprofundados ainda sao necessarios para
determinar o impacto que estas substancias tem
diante da exposicao descontrolada.

Palavras-chave: Pesticida. Toxicidade.

Benzopirazinas.

ABSTRACT: The incorrect use of pesticides in pest
control has generated contamination of
groundwater  beds, food contamination,
accumulation in beef cattle tissue, as well as
human contamination resulting in the appearance
of pathologies. The quinoxaline core has a great
potential for medicinal chemistry, being present in
several natural and synthetic products that have
biological activity and with low toxicity. It is
proposed to use naturally occurring quinoxalins to
replace the use of toxic synthetic alternatives
currently used as pesticides. Five semi-synthetic
quinoxalins, two synthetic and four of natural
origin were evaluated. Their respective two-
dimensional structures were obtained from
PubChem ©, The physicochemical properties such
as Ph and the pharmacokinetic properties of
absorption, distribution, metabolism, excretion
and toxicity (ADMET) were calculated for the
substances on the admetSAR online server and
evaluated for the drug similarity parameter.
Synthetic and semi-synthetic substances were
better absorbed and distributed by the body,
presenting a low rate of metabolism and impaired
excretion.. It is concluded that natural quinoxalins
are important alternatives as pesticides, however,
further studies are still needed to determine the
impact that these substances have in the face of
uncontrolled exposure.
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Introducao

O uso de pesticidas no controle de pragas
€ importante para proteger as safras e
aumentar a produtividade e a qualidade da
agricultura. Estes compostos tém sido
aplicados em larga escala na ultima década,
estando presentes em cerca de um terco da
producao  agricola mundial.  Extensa
bibliografia versa que a forma incorreta de
aplicacao gerou efeitos adversos tais como:
contaminagao dos leitos de lencois freaticos,
contaminacao de frutas, verduras e deposicao
no tecido de gado de corte atravées do
consumo de racao contaminada, bem como a
contaminagao humana resultando no
aparecimento de patologias (Ribeiro et al.,
2007; Dayan; Cantrell; Duke, 2009; Lima et al.,
2009; Dellamatrice; Monteiro, 2014; Sasso;
Campos; Clasen, 2020)

Substancias compostas por quinoxalinas
tem sido amplamente utilizadas como
pesticidas, demonstrando claramente o
potencial desta classe quimica. A molécula de
quinoxalina, ou benzopirazina, pertence ao
grupo de compostos heterociclicos e é
formada por um anel benzeno e um anel
pirazina. Esta classe de compostos esta
presente em uma grande variedade de
ingredientes farmacéuticos e produtos
naturais. Entretanto, apesar de seu largo
potencial bioativo, ainda existe pouca
aplicacao industrial de compostos com
quinoxalinas.

Novas substancias bioativas no controle de
pragas na agricultura estao sendo descobertas
e/ou desenvolvidas, incluindo os produtos
naturais e produtos semi-sinteticos (Liu et al.,
2020). Deste modo, a partir do exposto, este
trabalho objetiva demonstrar, através de
estudos in silico, o potencial de substancias
com nucleo quinoxalinicos, sejam estas
sintéticas, semi-sintéticas ou naturais, de
modo a auxiliar no mapeamento das
substancias bioativas e contribuir com o
desenho de estruturas com alvo mais seletivo,
quanto ao seu potencial de reatividade

biologica, de similaridade a drogas e
farmacocinética preditiva.

Materiais e Métodos

As substancias escolhidas foram: A ({4-[2-
(7-methoxy-2-oxo-3-phenyl-1,2-
dihydroquinoxalin-1-yl)propan-2-yllphenyl}
methylium), B ((7-methoxy-2-oxo-3-phenyl-1,2-
dihydroquinoxalin-1-yl)(4-
methyliumylphenyl)bromanium), C ({3-[(E)-[(7-
methoxy-2-oxo-3-phenyl-1,2-
dihydroquinoxalin-1-
yl)methylidene]amino]phenyl}methylium), D
((7-methoxy-2-oxo-3-phenyl-1,2-
dihydroquinoxalin-1-yl)(5-methyliumyl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)chloranium) e E ([(E)-[(7-
methoxy-2-oxo-3-phenyl-1,2-
dihydroquinoxalin-1-
yl)methylidene]Jamino]methylium),
semissintéticas propostas por (Liu et al., 2020);
Chinometionato e Diquat, que sao pesticidas
comerciais; Hunanamicina A, Izumifenazina C,
Triostina A e vitamina B2, que sao substancias
naturais. Suas respectivas  estruturas
bidimensionais foram obtidas no repositorio
virtual PubChem © (https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). A fim de usar
moléculas em seu melhor estado de energia
potencial para as simulagoes, estas foram
otimizadas pelo método paramétrico semi-
empirico 7 (PM7) da mecanica molecular com o
software MOPAC® (Almeida-Neto et al., 2020).
Posteriormente as  moléculas foram
convertidas para ligand.mol2. As propriedades
fisico-quimicas das substancias, em pH 7,4,
foram calculadas usando o software de licenca
académica MarvinSketch® versao 20.13.0
(Chemaxon, 2020) e avaliadas segundo os
critéerios da “regra dos cinco” de Lipinski
(2004). As propriedades de absorcao,
distribuicao, metabolismo, excrecao e
toxicidade (ADMET) foram calculadas no
servidor online admetSAR (http://
Immd.ecust.edu.cn/admetsar1/predict/)
(Hongbin et al., 2018).
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Resultados e Discussao

Dentre os compostos que detém amplo
potencial de uso na agricultura e na inddstria
farmacéutica destacam-se as quinoxalinas. Os
aneéis aromaticos destas substancias,
compostos por um benzeno e uma pirazina,
formam uma rede de ressonancia eletronica
altamente reativa. Esta atragao eletronica faz
com que compostos que possuem essas
moléculas como radicais sejam potenciais
bioativos. O uso destas substancias como
produtos pesticidas € tao proeminente que
recentes trabalhos buscaram a producao de
compostos semissintéticos bioativos (Azev et
al, 2019; Liu et al, 2020) com foco em
aumentar o potencial toxico de algumas
substancias naturais.

Foram entao avaliados varios compostos
com grupo quinoxalinico, quanto ao seu
potencial de reatividade biologica, de
similaridade a drogas e farmacocinética. Em
verde, na Fig 1, podemos perceber a nuvem
eletronica que facilita as interacoes biologicas,
com énfase no radical benzopirazina. Na
ilustragao, quao mais intensa a cor verde,
maior a contribuicao positiva do atomo em
reagoes cardiotoxicas, descritas
detalhadamente a seguir.

De acordo com estes parametros de
similaridade a drogas, somente Triostin A foi
descartada por apresentar trés violagoes a
regra. Ainda, aléem disso, a excecao de E,
chinomethionat e diquat, todos os compostos
tem TPSA < 14042, 0 que significa que possuem
a capacidade dificultada de se dissolver
gradativamente na bicamada lipidica das
células, sendo compostos com capacidade de
penetracao celular somente por seus baixos
indices de lipofilicidade (Log P), como
podemos visualizar na Tabela 1.

Relativo a predicao de suas capacidades
farmacocinéticas, a partir de sua estrutura
quimica, em ensaios in silico almeja-se a
predicao da disposicao de um composto
farmacéutico em potencial dentro de um
organismo, em comparagao com uma
biblioteca de mais de 11.000 compostos e
fazendo relacao direta entre sua estrutura e a
atividade biologica descrita. Na avaliagao
quanto ao primeiro parametro, absorcao,
pode-se verificar que todas as moléculas
apresentaram capacidade de absorcao
intestinal. Ainda, os compostos A, B, C, D, E e
diquat sao capazes de permear células de
carcinoma do colon 2 (CaCo-2). Os compostos
A, B, C, D, E, chinometionato, diquat e
izumifenazina o apresentam boa

Figura 1: Predicao de reatividade de quinoxalinas comerciais, semissintéticas e naturais. S1- A; S2 - B; S3 - C; S4 - D; S5 - E; S6
- Chinometionato; S7 - Diquat; S8 - Hunanamicina A; S9 - Izumifenazina C; S10 - Triostina A; S11 - Vitamina B2.
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Tabela 1: Propriedades fisicoquimicas e predicao de toxicidade in silico de quinoxalinas comerciais, semissintéticas e

naturais.

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11

Peso molecular 383,47 421,29 368,42 367,80 292,32 234,31 184,24 392,45 345,36 1087,25 376,37
LogP 504 4,17 446 234 2,74 257 094 -046 3,95 0,59 -1,72
Ligagdes giratérias 4 4 4 4 3 0 0 5 3 6 5
Aceitador H-Bond 4 4 5 6 5 5 0 8 5 18 9
Doador H-Bond 0 0 0 1 0 0 0 4 2 4 5
Area Total de Superficie Polar 169,98 163,32 162,14 152,04 127,09 93,05 83,07 161,85 148,53 445,85 152,29
A (absorcao)

Absorgao intestinal humana (HIA) + + + + + + + + + + +

Biodisponibilidade oral humana (HOB) + + + + + + + - + - -

Permeabilidade Caco-2 + + + + + - + - - - -
D (distribuigdo)

Ligagdo a proteina plasmatica (PPB) (%) 1,10 0,94 0,81 1,27 1,01 1,09 0,96 0,91 1,12 0,62 0,72

Inibidor da glicoproteina P + + + + + @ - & - + e

Substrato de glicoproteina P - - - - - - - 5 - + &

Penetragdo da barreira hematoencefélica

+ + + + + + + + + + +

(BBB)

Localizagdo subcelular Mit Mit Mit Mit Mit Mit Mit Mit Mit Lis Mit

Solubilidade em agua (logS) -3,86 -432 -345 -3,54 -326 -343 -290 -320 -345 -3,16 -3,60
M (metabolismo)

Promiscuidade inibitéria de CYP - + + + - + + - - - -

Inibicdo de CYP1A2 + + + + + + - - + - +

Inibicdo de CYP2C19 - + + + + . - - - - +

Substrato CYP3A4 + + + + + & - + - 3 +
Transportadores farmacocinaticos:

Ligacdo ao receptor de andrégeno + + F + + + + + + + +

Inibidor da bomba de exportagdo de sal biliar + + + + + - - - + + +

Ligacdo ao receptor de estrogénio + + + + + + + + + + +

Ligagdo ao receptor de glicocorticéide + + + + + + - - + + +

Ligagdo ao receptor da tiredide + + + + + - - + + + -
E (excregdo)

Inibigdo de CYP3A4 - - - - - + - - - ae -
T (Toxicidade)
Orgdo

Hepatotoxicidade + + + + + + = = + + +

Inibicdo HERG + + + - = = = s = + .

Toxicidade Oral Aguda (kg/mol) 267 2,12 2,55 2,76 197 1,75 246 253 1,66 3,24 1,55

Toxicidade Oral Aguda (classe) 111 111 11 11 111 111 11 11 I 11 v

Irritagdo ocular - - - - - - + - . - -
Genbmica

Mutagénese de AMES + + + + + - - - + - ¥

Carcinogenicidade - - - - - - - - - - -

micronuclear + + + + + + + + + + +
Eco-toxicidade

Crustaceos + + + + + + + . - - =

Peixes - + = + = + = - = + -

Abelhas - - - . - + = . = = s

Tetrahymena pyriformis (ug/L) pIGC50 1,86 1,13 124 080 156 1,37 084 131 0,14 0,92 0,48

S1-A;S2-B;S3-C; S4-D; S5 - E; S6 - Chinometionato; S7 - Diquat; S8 - Hunanamicina A; S9 - Izumifenazina C; S10 - Triostina

A; S11 - vitamina B2.
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disponibilidade oral (Daina; Zoete, 2016). Se
estivessemos considerando somente seu
potencial farmacocinético, estes compostos
seriam com certeza grandes achados. Temos
que ponderar que se tratam de compostos
sintéticos e semissintéticos com acao
quimioremediadora em potencial, cuja
aplicacao incide sobre os danos ao ser
humano e ao meio ambiente, anteriormente
mencionados, fazendo com que possamos
inferir que: sua facilidade de absor¢ao por via
oral ou mesmo intestinal & potencialmente
uma das vias de maior facilidade de
contaminacao humana ou animal.

Quanto a distribuicao destes compostos no
organismo podemos verificar que A, B, C, D, E
e triostina A sao capazes de inibir a
glicoproteina P, uma proteina importante da
membrana celular, cuja fungao € agir como
mecanismo de defesa contra substancias
nocivas e triostin A pode ainda atuar como
substrato dessa mesma proteina. Fora da
célula, todas apresentaram mais de 50% de
probabilidade de atracao pelas proteinas
plasmaticas, com destaque para A, B, D, E,
chinometionato, diquat, humanamicina A e
izumifernazina C que possuiram acima de 90%.
Quanto a localizacao celular apos sua entrada
na célula, somente triostin A demonstrou
potencial de atragao pelo lisossomo, todas as
outras moléculas aqui avaliadas
demonstraram serem direcionadas a
mitocondria. Nao menos importante, apos
absorvidas, todas as substancias detém
potencial para perpassar pela membrana
hematoencefalica (MHE) (Ballabh; Braun;
Nedergaard, 2004), podendo causar efeitos
colaterais de acordo com seu grau de
toxicidade, a ser discutido posteriormente.
Com relacao ao metabolismo, todas as

moléculas sintéticas e semissintéticas
apresentaram inibicao as moléculas do
citocromo  P450 (CYP), bem como
demonstraram ligacao aos receptores dos
hormonios estrogeno, androgeno
glicocorticoide e tireoide, atuando como
inibidores da bomba de sal biliar. As

substancias naturais interagiram com os
transportadores farmacocinéticos, mas nao
demonstraram promiscuidade inibitoria das
CYP. A partir desses dados podemos inferir
que o metabolismo das substancias avaliadas
pode ocorrer em varios locais do organismo,
como no figado ou intestino, mas, quanto a
excre¢ao, somente as substancias naturais e o
qguinometionato sao facilmente expelidas do
organismo por meio dos rins.

Todas as substancias sintéticas e
semissintéticas apresentaram  potencial
hepatotoxicidade e cardiotoxicidade em
humanos e eco toxicidade em crustaceos, com
destaque para B, E e diquat, que também
podem ser toxicos para espécies de abelha,
um importante biomarcador de salde
ambiental. Diquat ainda demonstrou
potencial capacidade de irritacao ocular em
humanos. Se estivéessemos considerando
somente seu potencial ativo e
farmacocinético, estes compostos sintéticos e
semissintéticos seriam determinados como os
melhores. Entretanto, tem-se que ponderar
pois sao compostos bioativos cuja aplicacao
pode causar danos ao ser humano e ao meio
ambiente. Os resultados demonstram que sua
facilidade de absorcao por via oral ou
intestinal e a facilidade com que estes
compostos bioativos atravessam a MHE é
potencialmente uma das vias de maior dano
a0 organismo, uma vez que, ao atingir estas
células, estas substancias inibem as proteinas
capazes de identifica-las como nocivas e
modificam o padrao de atividade sobre os
varios transportadores farmacocinéticos
anteriormente citados.

Conclusoes

Pode-se concluir que, ainda que seja
possivel sintetizar compostos com base em
produtos naturais, objetiva-se que o produto
deva apresentar toxicidade somente ao
patogeno. Com foco em proposicao de
pesticidas que possam ser seletivos quanto ao
patogeno, propoe-se o uso de compostos
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similares aos produtos naturais com as
quinoxalinas em substituicao ao uso das
alternativas sintéticas ou semissintéticas
menos seletivas. Estudos mais aprofundados
ainda sao necessarios para determinar tempo
de deposicao dessas substancias no corpo,
uma vez que possuem excrecao dificultada,
bem como no impacto que estas tém diante da
exposicao descontrolada das pessoas ao
composto.
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