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 Neste trabalho apresentamos um estudo sobre novos candidatos a inibidores da enzima 
acetilcolinesterase obtidos a partir dos lipídeos fenólicos não-isoprenóides do líquido da casca da 
castanha de caju (Anacardium occidentale). Foram investigados, através do cálculo de estrutura 
eletrônica, Padrões de Estruturas Moleculares (PEM) composto por 15 moléculas derivadas do 
cardanol (PEM2) com os grupos substituintes O-metila, O-acetila, O-(N,N-dimetilcarbamoíla), 
N,N-dimetilamina, N,N-dietilamina, pirrolidina, piperidina e N-benzilamina em seu carbono 
benzílico. As propriedades eletrônicas, tais como energias (HOMO, LUMO, HOMO-1, LUMO+1 
e derivados), distribuições de cargas (anel benzênico, oxigênio 56, carbono 11, nitrogênio das 
aminas secundárias, entre outras), foram obtidas usando os níveis de cálculos RHF e B3LYP 
com os conjuntos de funções de base 6-31G, 6-31G(d), 6-31+G(d),6-311G(d,p) 6-311G(2d,p) 
e 6-311+G(2d,p). Os resultados obtidos revelam que os derivados do PEM2, formadas com as 
substituições acetila, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilamina e pirrolidina, são as estruturas que 
mais se correlacionam com o fármaco amplamente utilizado como inibidor da acetilcolinesterase 
contra a doença de Alzheimer (rivastigmina).

Palavras-chave: Inibidores da Acetilcolinesterase, Analise de Componentes Principais, Doença 
de Alzheimer, Cardanol.

 In this work, we have studied new potential candidates of acetylcholinesterase (AChE) inhibitors 
designed from cardanol, a non-isoprenoid phenolic lipid of cashew Anacardium occidentale nut-
shell liquid. From electronic structure calculations, we investigated fteen molecules derivative 
from cardanol (PEM2) with the methyl, acetyl, O-(N,N-dimethylcarbamoyl), N,N-dimethylamine, 
N,Ndiethylamine, piperidine, pyrrolidine, and N,N-methylbenzylamine substitute groups. 
Electronic properties such as energies (HOMO, LUMO, HOMO-1, LUMO+1 and derivatives) and 
charge distributions (charge of aromatic ring, charge of C11, charge of O56, and charge of nitrogen), 
were performed using both Restricted-Hartree-Fock and B3LYP methods with the following 
basis sets: 6-31G, 6-31G(d),6-31+G(d),6-311G(d,p) 6-311G(2d,p) and 6-311+G(2d,p). The 
obtained results show that PEM2 derivatives (formed with acetyl, O-(N,N-dimethylcarbamoyl), 
N,N-dimethylamine and pyrrolidine groups) are the structures that were better correlated to and 
represent possible AChE inhibitors against Alzheimer disease.

Palavras-chave: Acetylcholinesterase Inhibitors, Principal Component Analysis, Alzheimer 
Disease, Cardanol.
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Introdução
 O aumento da expectativa de vida da população 
brasileira nas últimas décadas tem contribuído para 
maior prevalência no diagnóstico de casos da doença 
de Alzheimer (DA), considerada a principal causa de 
demência entre pessoas de faixa etária acima dos 65 
anos de idade (com faixas de 50% a 60% dos casos)1 
(forma esporádica) e até mesmo em pessoas mais 
jovens, de forma precoce de 40 anos. Sua natureza 
crônica e progressiva e compromete gravemente a 
qualidade de vida dos portadores. Com a evolução da 
doença, há um declínio cognitivo contínuo, instalando-
se múltiplas perturbações, incluindo memória, atenção, 
aprendizado, pensamento, orientação, compreensão, 
cálculo, linguagem e julgamento. O comprometimento 
dessas funções vem normalmente acompanhado, e 
ocasionalmente precedido, por deterioração do controle 
emocional e comportamento social.
 A demência interfere nas atividades do dia-a-dia do 
paciente, tais como: atividades fisiológicas, vestimenta, 
alimentação e higiene pessoal entre outras. A DA também 
compromete gravemente a relação do paciente com a 
família, pois muitas vezes o paciente não reconhece seus 
familiares, que acaba por ser uma das causas de abandono 
e transferência destes pacientes para asilos de idosos. 
Segundo dados de projeção do IBGE para o período de 
1980-20502, o Brasil possuirá cerca de 18,6 milhões de 
pessoas em 2009 com mais de 60 anos de idade. Estimativas 
de 20013 mostram que 4, 6% da população com mais de 
60 anos de idade da América Latina apresentam casos de 
demência onde particularmente a partir dos 75 anos, taxas 
bastante expressivas de até 36,7% tem sido encontradas3. 
Estima-se que 2% a 4% da população com mais de 65 anos 
apresentem DA, aumentando drasticamente com a idade a 
partir dos 75 anos1, 3, 4.
 Do ponto de vista histopatológico, a DA consiste em um 
distúrbio neurodegenerativo caracterizado pela presença de 
placas senis, acúmulos esféricos da proteína beta amilóide5, 
apresentando atrofia e degeneração dos neurônios 
colinérgicos subcorticais, principalmente aqueles na parte 
basal do prosencéfalo (núcleo basal de Meynert), que 
conferem inervação colinérgica a todo córtex cerebral5–8. 
 Bioquimicamente, a DA é uma patologia decorrente 
da redução dos níveis de acetilcol ina (ACh) no processo 
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sináptico, diminuição da neurotransmissão colinérgica 
cortical e, em menor extensão, a diminuição de outros 
neurotransmissores como noradrenalina, dopam ina, 
serotonina, glutamato e substância P9, 10. A hipótese 
colinérgica11–13 é a teoria bioquímica mais aceita 
mundialmente e a primeira forma racional de tratamento, 
para esta neuropatologia. Ela consiste na restauração do 
nível do neurotransmissor ACh encontrado em baixas 
concentrações no cérebro de pacientes portadores da 
DA. Esta restauração pode ser feita através da inibição 
reversível das colinesterase, acetilcolinesterase (AChE) 
e butilcolinesterase (BChE), enzimas que naturalmente 
catabolizam a acetilcolina liberada no processo de 
neurotransmissão12, 13.
 Entre os agentes químicos com perfil anti-colinesterásico 
que apresentaram resultados promissores para o tratamento 
da DA encontram-se os inibidores da acetilcolinesterase 
(AChEI), a exemplo da tacrina (Cognex), donepezil 
(Aricept), fisostigmina e o produto natural galantamina 
(Reminyl), recentemente aprovado pelo FDA (do inglês 
“Food and Drog Administration”) (Fig. 1). A tacrina foi o 
primeiro fármaco sintético aprovado pelo FDA, entretanto, 
devido aos sérios efeitos colaterais provocados, sua 
utilização está sendo bastante limitada5.

Figura 1. Inibidores da acetilcolinesterase (AChE). 

 A busca por novas entidades químicas úteis tratamento 
DA tem recebido grande atenção da Física e Química 
Medicinal. Entretanto, poucas entidades superaram as 
etapas de ensaios pré-clínicos e clínicos. As estratégias 
de modificação estrutural de protótipos naturais e/ou 
hibridização molecular tem sido muito exploradas e já 
lograram alguns protótipos mais eficientes (mais seletivos 
e menos tóxicos) que os fármacos comerciais14–20.
 No âmbito de uma linha de pesquisa que visa o 
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emprego dos lipídeos fenólicos não isoprenóides do 
cajueiro (Anacardium occidentale), como matéria-prima 
na preparação de com postos com maior valor agregado, 
o presente estudo objetiva a utilização destes lipídeos 
fenólicos não isoprenóides do líquido da casca da 
castanha (LCC), na obtenção racional de novos agentes 
terapêuticos inibidores da enzima AChE, candidatos 
úteis ao tratamento da DA.
 O cajueiro, única espécie cultivada e de maior dispersão 
do gênero, pode ser em diversos ecossistemas do nordeste 
brasileiro, principalmente nas zonas costeiras, fazendo 
parte da vegetação de praias e dunas e nas formações de 
restinga. Apesar de cultivada em mais de vinte países, 
em termos de importância sua exploração restringe-se ao 
Brasil, Índia, Vietnã, Tanzânia, Indonésia, Moçambique e 
Guiné-Bissau, sendo a produção brasileira cerca de 19% 
em relação à mundial. O principal centro de diversidade do 
gênero Anacardium é a região amazônica (florestas úmidas, 
matas de galeria e cerrado), com um centro secundário de 
diversidade nos cerrados (Planalto Central)21. O cultivo 
do cajueiro representa para o Nordeste uma atividade de 
elevada importância econômica e social, com uma área 
plantada estimada em 680 mil hectares e uma produção de 
150 mil toneladas de castanha de caju que proporciona uma 
exportação da ordem de 30 mil toneladas de amêndoas, 
gerando divisas de 140 milhões de dólares, tendo os 
estados do Ceará, Piauí e Rio Grande do Norte como os 
mais representativos em termos de produção. 
 No processo de industrialização da castanha de 
caju para obtenção da amêndoa, fonte rica de proteínas 
e componentes graxos, isola-se o LCC, um material 
de grande interesse como matéria-prima na fabricação 
de inseticidas, germicidas, antioxidantes, isolantes 
térmicos, material de atrito, plastificantes, tensioativos, 
tintas, vernizes entre outros22–24. Recentemente, o LCC 
tem sido utilizado como aditivo para combustíveis e 
lubrificantes25. Em função da excelência de mercado para 
a amêndoa, esse subproduto do processamento in dustrial 
da castanha de caju é um importante produto da pauta 
de exportação do Brasil. Entretanto, devido os preços 
irrisórios praticados pelo mercado de exportação por 
vezes torna-se rejeito da cajucultura21. O LCC é um óleo 
viscoso e acre que compreende 25% do peso do fruto 
in natura, sendo uma das fontes mais ricas de lipídeos 
fenólicos não isoprenóides, tais como ácidos anacárdicos, 

cardóis, cardanóis e metilcardóis26. Do ponto de vista 
químico, os lipídeos fenólicos do LCC configuram-
se como uma matéria-prima versátil para uma série de 
transformações químicas, devido à natureza dualística 
- caráter aromático e acíclico -, aliado à existência de 
diversos grupos funcionais no anel aromático e múltiplas 
instaurações na cadeia alifática em C-8 (Fig. 2). 

Figura 2. Lipídeos fenólicos não isoprenóides constituintes do LCC. 

 Os derivados fenólicos do LCC constituem um 
sistema biofórico natural compreendendo características 
eletrônicas e hidrofóbicas, as quais são requisitos 
estruturais relevantes ao reconhecimento molecular 
pela enzima acetilcolinesterase (AChE). Em adição, 
esses lipídeos fenólicos são susceptíveis a uma série de 
transformações químicas. 
 A importância industrial do LCC é refletida 
em centenas de patentes internacionais e trabalhos 
publicados, envolvendo a sua caracterização e utilização. 
Essa versátil matéria-prima vem sendo empregada 
em diversos projetos de pesquisa com resultados 
promissores27–34. Recentemente, foram solicitados 
pedidos de patente nacional e internacional para derivados 
úteis como absorvedores de radiação ultravioleta a partir 
do LCC, cuja titularidade da propriedade intelectual é 
compartilhada entre a UCB, a UnB e a UFRJ35, 36. 
 Os compostos-alvo foram planejados a partir da 
estratégia de hibridação molecular de inibidores da 
enzima AChE de forma a gerar um novo padrão molecular 
pertencente a essa classe terapêutica. 

O PADRÃO MOLECULAR 2 
 O padrão molecular 2 (PM2) envolve a hibridação 
molecular entre a subunidade farmacofórica primária da 
rivastigmina (a) e a subunidade farmacofórica secundária 
que compreende a cadeira alquílica lateral do acetato de 
espectalina (b) (Fig. 3). 
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Figura 3. Planejamento estrutural de novos candidatos a AChEI do tipo 
PM2. 

 De modo a avaliar o perfil de reconhecimento 
molecular dos novos derivados foram planejadas algumas 
séries variando-se o padrão de substituição do grupo R para 
a hidroxila fenólica do cardanol bem como variação das 
aminas secundárias que compreende o reconhecimento 
molecular pelo resíduo Trp84. Quanto aos substituintes 
do grupo fenólico foram planejadas três séries com: 
metila, acetila e N,N-dimetilcarbamoíla. Considerando 
as aminas secundárias foram selecionadas aminas 
alicíclicas e heterocíclicas tais como N,N-dimetilamina, 
N,N-dietilamina, pirrolidina e piperidina, visando 
estudar a liberdade conformacional destes compostos e 
aminas aromáticas como a N-metilbenzilamina, a qual 
apre senta um grupo aromático que pode interagir com o 
resíduo Trp84 (W84) ou Phe330 (F330) (Fig. 4) através 
de interações T ou empilhamento37. 
 A partir dessas variantes planejadas do cardanol será 
feito um estudo de caracterização de padrões em relação 
à rivastigmina, um inibidor potencialmente ativo da 
AChE, para uma caracterização das possíveis estruturas 
no tratamento de DA. Este estudo se baseia no cálculo 
das propriedades eletrônicas, tais como HOMO, LUMO, 
GAP(HOMO-LUMO), carga, calor de formação entre 
outras dos derivados do cardanol e da rivastigmina 
usando o nível de cálculo Hartree-Fock-Restrito38 e 
várias bases diferentes, a partir de estruturas otimizadas 
com método semi-empírico PM339 provenientes da 
aproximação NDDO. A par tir da comparação dos 
resultados obtidos dos derivados do cardanol com os 
da rivastigmina será possível: identificar quais grupos 
substituintes mais contribuirão para tornar análogos 

do cardanol inibidores potencialmente ativos para o 
reconhecimento molecular pela AChE, minimizando os 
possíveis efeitos indesejáveis. 

Figura 4. Esquema da AChE mostrando a tríade catalítica. 

O Problema Molecular 
 Para descrever quanticamente um sistema molecular 
constituído por N elétrons e M núcleos, via equação de 
Schrödinger estacionária e sem correções relativísticas, 
podemos recorrer ao hamiltoniano (em unidades atômicas):
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onde os índices i e j referem-se aos elétrons, e os índices A 
e B, aos núcleos. As massas dos elétrons são indicadas por 
me, e as massas dos núcleos, por MA. As distâncias entre 
dois núcleos, entre um núcleo e um elétron, e entre dois 
elétrons são, respectivamente, indicadas por RAB, rAi e rij.
 Infelizmente, a interação elétron-núcleo é forte, e 
por isso não pode ser desprezada. Desta forma, o termo ∑M

A=1

∑N
i=1

ZA

riA
, na expressão (1) não nos permite 

separar o hamiltoniano em uma parte eletrônica e outra 
nuclear, o que tornaria possível escrever a função de onda 
da molécula como um produto de duas funções de onda: 
uma nuclear e uma eletrônica. 
 A equação de Schrödinger molecular, com a 
hamiltoniana (1), é praticamente impossível de ser 
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resolvida sem aproximações, mesmo utilizando métodos 
numéricos. Entretanto, sabemos que os núcleos são 
muito mais massivos que os elétrons, e por isso, estes 
últimos movem se muito mais rápido que os primeiros. 
Assim, podemos tornar paramétrica a dependência em 
−→
R  do termo 

M∑
A=1

N∑
i=1

ZA

riA
, na expressão (1) e, então, propor a 

seguinte aproximação para a função de onda completa:

Ψ(−→r ,
−→
R ) = φ(−→r ;

−→
R )ξ(

−→
R ),                (2)

onde φ(−→r ;
−→
R ) representa a função de onda eletrônica, 

dependente apenas parametricamente das coordenadas 
nucleares, e ξ(−→R ) representa a função de onda nuclear. A 
equação (2) é conhecida como expanção adiabática.
 Substituindo a expressão (2) na equação (1) e 
considerando que ∇Aφ(−→r ,

−→
R ) e ∇2

Aφ  sejam iguais a zero, 
podemos desacoplar a equação de Schrödinger, com 
a hamiltoniana (1), em duas outras: uma eletrônica, e 
outra nuclear. Este desacoplamento é conhecido como 
Aproximação de Born-Oppenheimer (A.B.O.). Dentro 
da A.B.O. a equação eletrônica e dada por: [
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φ(−→r ;
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Ra) = ε(
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Ra),  (3) 

onde φ(−→r ;
−→
Ra) e ε(

−→
Ra) são, respectivamente, a função de 

onda eletrônica e sua correspondente energia eletrônica, 
para uma molécula cujos núcleos encontram-se numa 
determinada configuração −→Ra. 
 A expressão (3) é a equação de Schrödinger eletrônica 
independente do tempo, que deve ser resolvida para cada 
configuração nuclear, fornecendo-nos um conjunto de 
funções de onda eletrônicas e suas respectivas energias 
eletrônicas.
 A equação nuclear é dada por:[

M∑
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1

2MA
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onde 
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RAB

+ ε(
−→
R ),              (5) 

constitui a superfície de energia potencial (SEP), que é 
obtida a partir de um ajuste das energias eletrônicas para 
uma forma analítica. 
 A expressão (4) é a equação de Schrödinger nuclear 
independente do tempo. Suas solução ξ(−→R ) descrevem a 

vibração, a rotação e a translação de uma molécula. 
 Assim, o movimento dos núcleos de uma molécula 
é regido pela SEP. Esta traz informações sobre o 
potencial de interação entre os núcleos e sobre a energia 
eletrônica. Na seção seguinte, serão descritos de forma 
resumida as duas metodologias utilizadas para resolver 
a equação de Schröndiger eletrônica para os derivados 
do cardanol e a rivastigmina. 

SOLUÇÃO DA EQUAÇÃO DE SCHRÖDINGER 
ELETRÔNICA
 Existem na literatura vários métodos para resolver 
a equação de Schrödinger eletrônica38. Nesta seção, 
descreveremos de forma sucinta somente dois principais 
métodos que utilizamos neste trabalho: Hartree-Fock-
Restrito e B3LYP. A equação de Hartree-Fock (6) é 
uma equação não-linear, visto que o operador de Fock 
depende de suas autofunções (deve ser resolvida de 
forma iterativa) e é dada por 

f(−→r1 )φi(
−→r1 ) = εiφi(

−→r1 ).                   (6) 

 Introduzindo um conjunto de K conhecidas funções 
de base {ψμ(−→r ) | μ = 1, 2, . . . , K} e expandindo os 
desconhecidos orbitais moleculares numa expansão linear, 
obtemos a seguinte equação de Hartree-Fock-Roothaan40

φi =
K∑

μ=1

Cμiψμ i = 1, 2, . . . , K                 (7)

em que, Cμi são os coeficientes das K funções de bases a 
serem determinadas. 
 Se o conjunto {ψμ} fosse completo, esta seria uma 
expansão exata, e qualquer conjunto completo {ψμ} 
poderia ser utilizado. Infelizmente, este é sempre restrito, 
por razões práticas computacionais, as K funções de 
base são um conjunto finito. Como tal, é importante 
escol her uma base que irá proporcionar, tanto quanto 
for possível, uma expansão suficientemente “exata”para 
orbitais moleculares {φi}, particularmente, para os 
orbitais moleculares {φi} que estão ocupados em |Φ0 
> e determinar o estado fundamental da energia E0. 
As funções mais utilizadas para estudos de sistemas 
moleculares são as funções do tipo gaussianas, que são 
definidas pela equação 8, como: 
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ψ(x, y, z)μ = ℵxlymzne−αr2                    (8) 

em que, l, m e n são número inteiros que combinados 
representam as funções do tipo s, p, d e f, r =(x2 + y2

 
+ 

z2)-1/2 e κ é uma constante de normalização. 
 Nosso problema do cálculo orbitais moleculares 
de Hartree-Fock se reduz ao cálculo dos coeficientes 
de expansão Cμi. Podemos obter uma matriz Cμi que 
substitui a expansão linear da Eq. (7) na equação Hartree-
Fock (6) temos

f(1)
K∑
μ

Cμiψμ(1) = εi

K∑
μ

Cμiψμ(1),                (9) 

 Multiplicando ψ
ν 

*(1) pelo lado esquerdo e integrando, nos 
transformamos a equação diferencial numa equação matricial

K∑
μ

Cμi

∫
d−→r1ψ∗ν(1)f(1)ψμ(1) = εi

K∑
μ

Cμi

∫
d−→r1ψ∗ν(1)ψμ(1),     (10)

tomando Sνμ =
∫

d−→r1ψ∗ν(1)ψμ(1), uma matriz hermitiana 
(assumimos as funções de bases {ψμ} ortogonais), e a 
matriz Fνμ =

∫
d−→r1ψ∗ν(1)f(1)ψμ(1), também Hermitiana.

Reescrevendo a equação de Hartree-Fock na forma 
matricial, temos: 

K∑
μ

FνμCμi = εi

K∑
μ

SνμCμi i = 1, 2, . . . , K                (11) 

ou de forma mais compacta como 

FC = εSC.                              (12) 

 O método utilizado na resolução da equação (12) é 
o chamado método do Campo Auto-Consistente38. Esse 
método consiste em calcular, a partir de uma escolha inicial 
arbitrária de um conjunto de orbitais de spin moleculares χi, 
o potencial Hartree-Fock νHF visto por cada elétron e então 
resolver a equação (6). Com esse novo conjunto de orbitais 
de spin moleculares repete-se o procedimento, de forma 
interativa, até que seja encontrado um valor que convirja a 
densidade de eletrônica e/ou a energia do sistema38. 
 A essência da aproximação de Hartree-Fock está no 
fato de considerarmos que cada elétron de um átomo, ou 
de uma molécula, interage com os outros por meio de um 
campo médio. Utilizando esta aproximação é possível 
obter até 99% da energia do estado fundamental no 
cálculo de estrutura eletrônica molecular. Para a obtenção 

do restante dessa energia, de extrema importância no 
estudo de muitas propriedades químicas das moléculas, 
é necessária a utilização de métodos mais precisos, que 
incluam os efeitos da correlação eletrônica. En tretanto, 
a importância da aproximação de Hartree-Fock não se 
reduz, já que a maioria dos métodos utilizados na busca 
dessa energia restante tem a método Hartree-Fock como 
ponto de partida (métodos pós Hartree-Fock). 
 Além do método Hartree-Fock, utilizamos o método 
do funcional de densidade na aproximação B3LYP. Este 
funcional densidade na aproximação B3LYP41–43 é um 
método híbrido que utiliza a aproximação de Hartree-Fock 
para expressar a troca e fórmulas da teoria do funcional 
densidade para a correlação de troca. Esse funcional é 
composto pelo funcional de Becke, composto por três 
parâmetros de Becke42, que tem termos para a troca e 
correlação oriundos de outros funcionais e da teoria de 
Hartree-Fock, juntamente com o funcional de correlação de 
LYP (Lee, Yang e Parr)43, que é a correlação não-local do 
funcional, incluindo termos de correlação local e não local. 

Análise de Componentes 
Principais 
 O problema de muitos dados é comum em diversas 
áreas da ciência e tecnologia, onde encontramos sistemas 
com muitas variáveis, em que todas precisam ser 
analisadas. O homem possui capacidade de realizar este 
tipo de análise, uma vez que toda nossa aprendizagem 
está relacionada com a capacidade cerebral de identificar, 
isolar, associar objetos concretos e conceitos de forma 
a definir padrões. Essa capacidade humana é tema de 
pesquisas em várias áreas da ciências. Bons exemplos 
são redes neurais44–48 e a inteligência artificial49.
 Para um estudo de dados multivariados, existem 
inúmeras técnicas disponíveis na literatura50, desta forma 
é necessária uma escolha cautelosa, pois cada método 
tem suas pe culiaridades que podem trazer dificuldades na 
análise final dos dados. Existe uma diferença marcante 
entre os métodos, que podem ser classificados em dois 
grupos: os das “variável-dirigidas” onde o relevante, 
durante a análise, é a relação entre as variáveis, e os 
“indivíduo- dirigidas” que aborda principalmente as 
relações entre os indivíduos. 
 O papel principal da análise multivariada é reduzir 
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a grande quantidade de dados para um número menor 
de parâmetros significativos, para fornecer uma visão 
estatisticamente privilegiada do conjunto de dados. Por 
exemplo, em um composto orgânico, são necessários 
diferentes tipos de dados para determinação de algum 
processo de atividade biológica, como as energias dos 
orbitais LUMO e HOMO, a densidade de estados, o calor 
de formação, etc. Então, para realizar uma análise, nos 
perguntamos: quais desses dados são, ou não, relevantes 
para o processo? Para isso, escolhemos um método 
estatístico de análise multivariada, como a análise de 
componentes principais (PCA do inglês “Principal 
Component Analisis”)50, 51. 
 Para examinar as relações entre um conjunto de 
variáveis correlacionadas, transfor mamos o conjunto 
de variáveis originais para um conjunto de variáveis 
não correlacionadas, chamadas componentes principais 
(PC do inglês “principal components”). A técnica para 
obter as componentes principais é chamada PCA. 
As componentes principais são obtidas em ordem 
decrescente de importância, pois a primeira componente 
é a combinação linear das variáveis com maior variância 
nos dados originais. 
 A PCA foi desenvolvida por Karl Pearson início 
do século XX52, e aperfeiçoada em 1930 por Harold 
Hotelling e colaboradores53. Em resumo, o objetivo 
desta técnica é verificar se algumas poucas componentes 
principais respondem pela maior parte das variáveis 
originais. Se isso ocorre, a dimensionalidade efetiva 
do problema é drasticamente reduzida se comparada 
com a dimensionalidade original. Em outras palavras, 
muitas das variáveis originais estavam correlacionadas. 
Assim poucas componentes são realmente significativas, 
podendo ajudar-nos na melhor compreensão dos dados 
que serão úteis nas análises subsequentes, uma vez que 
trabalharemos com um número muito menor de dados. 

CÁLCULO DAS COMPONENTES PRINCIPAIS E 
SUAS RESPECTIVAS VARIÂNCIAS 
 Vamos descrever o nosso conjunto de dados constituído 
por N indivíduos (estruturas) caracterizados por M 
variáveis (propriedades das estruturas) do tipo medidas 
quantitativas. Este grupo de dados conduz a um quadro 
de partida dissimétrico X cujo termo geral xnm representa o 
valor tomado pela m-ésima variável no indivíduo n. 

Tabela 1. Matriz do conjunto de dados iniciais. As linhas representam 
os indivíduos (indivíduos n) e as colunas as variáveis (variáveis m). 

Variável 1 Variável 2 · · · Variável M

Indiv́ıduo 1 x11 x12 · · · x1M

Indiv́ıduo 2 x21 x22 · · · x2M

...
...

...
. . .

...

Indiv́ıduo N xN1 xN2 · · · xNM

 Frequentemente é necessária uma modificação do 
quadro de partida, quando a dispersão das variáveis é 
muito diferente ou quando as variáveis diferem quanto à 
sua natureza sendo expressas em unidades de medida não 
comparáveis. Para ultrapassar este problema va mos fazer 
um tratamento dos dados iniciais, reduzindo as variáveis, 
ou seja, tornando elas adimensionais com média nula e 
variância unitária. 
 O termo geral do conjunto de dados modificado, é 
dado por: 

ynm =
xnm − xm

σm

.                     (13) 

 Onde xm é a média aritmética dos valores tomados 
pela variável m e σm é o desvio padrão da variável m. 

xm =

∑N
n=1 xnm

N
,                            (14)

σm =

√∑N
n=1(xnm − xm)2

N − 1
,                      (15)

 A partir deste tratamento inicial dos dados podemos 
chegar a matriz de covariância C(Y), encontrada a 
partir do produto da matriz transposta YT

 
pela matriz Y, 

formando uma matriz simétrica com ordem MxM. 
C(Y )MXM = Y T

MXNYNXM,                      (16) 
assim temos, 

C(Y) = YTY                              (17)

C(Y ) =

c11 c12 · · · c1M

c21 c22 · · · c2M

...
...

. . .
...

cM1 cM2 · · · cMM

                  (18)

O termo geral da matriz de covariância fica: 
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cmm′ =
N∑

n=1

(
xnm − xm

σm

) (
xnm′ − xm′

σm′

)
,         (19)

onde cmḿ , para m ≠ ḿ , representa a covariância da variável 
m com a variável ḿ  para m = ḿ

’ 
representa a variância da 

variável m. 
 A matriz C(Y) capta as correlações entre todos os pares 
de variáveis possíveis. Os termos da diagonal principal de 
C(Y) são a variância de um tipo particular de variável. 
Quanto maior os valores da diagonal principal maior será 
a nossa variância, que é uma medida da sua dispersão 
estatística, indicando quão longe em geral os seus valores 
se encontram do valor esperado. Os termos de fora diagonal 
de C(Y) são os termos da covariância (covariância é 
definida como uma medida de como duas variáveis variam 
conjuntamente) entre os termos da medição. Quanto menor 
o valor de um termo de fora da diagonal principal menor 
será a correlação entre duas variáveis. Então temos que 
maximizar os termo da diagonal principal e minimizar os de 
fora dela, como as covariâncias não podem ser negativas, 
então o ótimo dessa situação e diagonalizar está matriz. 
Para fazer isto da maneira mais fácil, o método escolhido 
por PCA é considerar que a matriz P (matriz formada pelas 
componentes principais) é formada por vetores de base 
ortogonais. Ou seja, a matriz P e uma matriz ortogonal. 
Para encontrarmos P, basta calcularmos os autovetores 
da matriz C(Y) onde cada autovetor são os coeficientes de 
uma PC relacionada a um autovalor que é a variância desta 
componente principal. Então para termos a componente 
de maior relevância basta encontrar o autovetor do maior 
autovalor. Numa visão mais simples, funciona como uma 
rotação generalizada para alinhar a base com a máxima 
variância do eixo. 

CP = V P,                                 (20) 
 A matriz P, de dimensão MxM, contém M vetores 
dispostos em colunas, cada um com comprimento M, que 
representam os M autovetores da matriz de covariância C. 
Os autovalores e autovetores estão ordenados e pareados. O 
m-ésimo autovalor corresponde ao m-ésimo autovetor. Vamos 
reordenar os autovalores e autovetores mantendo a mesma 
relação entre eles. Colocando a matriz V, dos autovalores, em 
ordem decrescente de autovalor. Assim teremos,

V =

Variância da PC1 0 · · · 0

0 Variância da PC2 · · · 0
...

...
. . .

...

0 0 · · · Variância da PCM

      (21)

onde Variância da PC1 ≥Variância da PC2 ≥ ··· 
≥Variância da PCM. Mantendo a mesma relação para a 
matriz P, teremos,

P =

p11 p12 · · · p1M

p21 p22 · · · p2M

...
...

. . .
...

pM1 pM2 · · · pMM

                           (22)

onde os elementos de cada vetor coluna da matriz P são 
os coeficientes de uma PC. Assim temos, 

PC1 PC2 · · · PCM

Peso da variável 1 p11 p12 · · · p1M

Peso da variável 2 p21 p22 · · · p2M

...
...

...
. . .

...

Peso da variável M pM1 pM2 · · · pMM

                 (23)

então o termo geral de uma PC é construído a partir 
dos autovetores,

PCm′ =
M∑

m=1

ymm′ ∗ pmm′ .                     (24)

Resultados e Discussões
 Nesta seção, descrevemos os primeiros resultados 
teóricos, via cálculos de estrutura eletrônica, de candidatos 
a inibidores da enzima acetilcolinesterase (AChE) 
planejados a partir dos lipídeos fenólicos não isoprenóides 
do cajueiro (anacardium occidentale). Para tanto, 
otimizamos as geometrias, via métodos semi-empíricos 
PM3 e AM1 (do inglês “Austin Model 1”)54, incluindo a 
análise conformacional para determinar as geometrias de 
menor energia, das séries obtidas variando-se o padrão de 
proteção da hidroxila fenólica do cardanol (substituinte 
“R”da figura 5) com grupos metila (1), acetila (2) e N,N-
dimetilcarbomoíla (3), bem como as variações contendo 
aminas secundárias como substituintes no carbono benzílico 
da cadeia lateral (substituinte “W”da fig 5). Nesta seção, 
consideramos 5 aminas secundárias: N,N-dimetilamina 
(1), N,N-dietilamina (2), pirrolidina (3), piperidina (4) e 
N-benzilamina (5), como demostrado na figura 5. 
 O grupo aromático presente nesta última variação 
poderá desempenhar importante papel no reconhecimento 
molecular pelo resíduo Trp84 ou Phe 330 da enzima. 
As estruturas foram construídas, pré-otimizadas e 
submetidas a uma análise conformacional utilizando 
o programa CaChe55, que fornece um mapeamento 
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da SEP das estruturas estudadas. A Figura 6 mostra o 
mapeamento da estrutura formada colocando no radical 
“R” N,N dimetilcarbomoíla e em “W”a pirrolidina. 

Figura 5. Representação esquemática dos possíveis candidatos a 
inibidores da enzima AchE, obtidos a partir dos lipídios fenólicos não 
isoprenóicos do cajueiro.

 A partir deste mapeamento, selecionamos as 
geometrias de menor energia para as 15 estru turas 
representadas na Figura 5. Em seguida, estas geometrias 
foram reotimizadas (partindo das mesmas conformações 
de mínimo obtido via CaChe55) utilizando o método 
Hartree Fock-Restrito e as funções de base 6-31G, 
6-31G(d), 6-31+G(d) e 6-311G(d,p). Todos estes cálculos 
foram realizados via pacote computacional Gaussian9856. 
Utilizando estas novas conformações determinamos, 
também via Gaussian98, as propriedades eletrônicas 
tais como HOMO-1 (penúltimo orbital com energia 
mais alto ocupado), HOMO (orbital com energia mais 
alto ocupado), LUMO (orbital com energia mais baixa 
desocupado), LUMO+1 (se gundo orbital com energia 
mais baixa desocupado), as cargas dos nitrogênios 
contidas nos radicais ”R”e ”W”(fig. 5) dos derivados do 
cardanol, além do calor de formação (via método semi-
empírico) destas séries. A partir destas propriedades 
calculamos outras propriedades como; GAP (LUMO 
-HOMO), L1-H1 (LUMO+1 - HOMO-1), H-H1 (HOMO 
-HOMO-1) e L1-L (LUMO+1 - LUMO). Os resultados 
obtidos para estas propriedades foram compara dos 
com os resultados que obtivemos isoladamente para 
o padrão rivastigmina, um inibidor ativo, a procura de 
correlações que nos permitam encontrar um padrão 
para a classificação dessas drogas quanto as suas 
atividades. Neste processo comparativo, verificamos que 
os resultados da classificação são muito similares. No 

entanto, a base 6-311G(d,p) será usada na distinção dos 
inibidores, pois foi a que forneceu a menor energia para 
todas as estruturas. 

Figura 6. Mapeamento da SEP da estrutura formada colocando no 
radical “R”N,N dimetilcarbomoíla e em “W”a pirrolidina, utilizando o 
pacote computacional Cache.

 Com o objetivo de facilitar a identificação das 15 
moléculas propostas, utilizamos uma notação para estas 
moléculas (CA_R_W), baseada nos radicais ligados, nas 
posições “R”e “W”do núcleo central (fig. 5) formado 
pelo cardanol. Desta forma, pegando como exemplo o 
símbolo CA_1_1 que indica a molécula obtida ligando 
os radicais metila e N,N-dimetila nos radicais “R”e “W”, 
respectivamente, no núcleo central do cardanol. A Tabela 
2 mostra as 15 notações das moléculas estudadas. 
 Primeiramente, tentamos realizar uma análise binária 
das propriedades eletrônicas sem uso direto do método 
PCA. Algumas moléculas se agrupam com a rivastigmina, 
em relação a certas propriedades eletrônicas. Antes de 
discutimos essas análises observemos as relações entre 
os orbitais, a primeira, Figura 7, apresenta a contribuição 
para a diferença LUMO+1 - HOMO-1 contra LUMO+1. 
Notamos, a partir deste gráfico, que as duas propriedades 
agrupam as estruturas (6), (8), (11) e (13) à (16), separando 
elas das restantes. Indicando que as propriedades dos 
eixos do gráfico funcionem como fator de distinção entre 
os inibidores ativos e inativos da AChE. 
 A Figura 8 representa as energias da diferença 
LUMO+1 -LUMO contra a do HOMO. Neste gráfico, 
podemos novamente notar que as estruturas (6), (8) e 
(13) se localizam próximo à (16), mostrando também que 
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as propriedades dos eixos auxiliam na distinção. Também 
observamos que a molécula (11) se encontra um pouco 
distante do aglomerado próximo à rivastigmina, mas do 
lado inverso de onde se encontram as outras estruturas 
que estão fora do aglomerado. 

Figura 7. Contribuição para a diferença LUMO+1 -HOMO-1 vs 
LUMO+1, para os derivados do cardanol e rivastigmina.

 Ao utilizarmos o método de reconhecimento de 
padrões PCA, reduzirmos o número de propriedades que 
são mais relevantes à seleção das moléculas, ou seja, as 
que mais se correlacionam com a da rivastigmina. Além 
disto, este método auxilia na classificação através da 
separação das estruturas em um conjunto de variáveis 
não correlacionadas (PC) que são formadas pelas 
propriedades eletrônicas originais. As PCs são obtidas 
em ordem decres cente de importância, pois a primeira 
componente é a combinação linear das propriedades 
eletrônicas com maior variância. 
 A partir das 7 propriedades eletrônicas inicialmente 
determinadas, fizemos estudos sistemáticos, considerando 
a variância e o peso das mesmas e concluímos que as 
PCs podem ser escritas em termos de 4 propriedades 
eletrônicas descritas na tabela 3. 

Figura 8. Contribuição para a diferença LUMO+1 -LUMO vs HOMO, 
para os derivados do cardanol e rivastigmina.

 A análise de como a variância dos dados se distribui 
sobre as PCs pode ser vista na Figura 9. Desta figura 
podemos notar que as duas principais componentes, PC1 
e PC2 são responsáveis, respectivamente, por 78, 34% e 
16, 23% dos dados, totalizando 94, 57%. Este fato, que se 
faz necessário para que se tenha uma boa confiabilidade 
nos dados sobre PCA. 

Tabela 2. Nomeclatura das 15 estruturas derivadas do padrão molecular 
2. Notação utilizada para a substituição do hidrogênio a partir do grupo 
de fenolicos cardanol (R1 na 5) e carbono da cadeia lateral (R2 na 
Figura 5). CA representa cardanol.

Notação Estrutura Nomenclatura Estrutura
01 CA_a_1 09 CA_b_4
02 CA_a_2 10 CA_b_5
03 CA_a_3 11 CA_c_1
04 CA_a_4 12 CA_c_2
05 CA_a_5 13 CA_c_3
06 CA_b_1 14 CA_c_4
07 CA_b_2 15 CA_c_5
08 CA_b_3 16 rivastigmina

 Nesta primeira parte dos resultados, comparamos as 
propriedades eletrônicas (energias dos HOMO, LUMO, 
HOMO-1, LUMO-1 e seus derivados) dos lipídeos 
fenólicos modifica dos contra a rivastigmina, usando 
métodos semi-empíricos e RHF. Em seguida novas 
propriedades foram incluídas, como por exemplo a carga 
do anel aromático, carga do oxigênio 56, do carbono 
11 e do nitrogênio pertencente ao radical R2, usando o 
nível de cálculo B3LYP com as funções de bases 6-31G, 
6-31G(d) e 6-311+G(2d,p). 

Tabela 3. Peso das propriedades eletrônicas que formam as PCs. 

PC1 PC2 PC3

HOMO-1 0,5526519 -0,1651031 -0,181517

LUMO+1 0,426917 0,7834858 -0,3924858

GAP -0,4860612 0,5929316 0,3480295

H - H-1 0,5254161 0,8557445 0,8317944

 Estas propriedades, tendo em conta efeitos de 
correlação, foram utilizadas na PCA. A fim de melhorar 
esta análise, os PCs foram obtidos em um modelo 
tridimensional PCA. Portanto, estes resultados B3LYP 
complementam nosso estudo discutido anteriormente.
Além disso, estes resultados podem melhorar o 
conhecimento das propriedades importantes para a 
inibição da AChE. 
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 Desta forma, foi proposto um conjunto de moléculas 
AChEI com base em uma substi tuição do hidrogênio 
a partir do grupo de fenólicos cardanol (R1 na Figura 
5), por gru pos, tais como (a) metil, (b) acetil, e (c) N, 
N-dimetilcarbamonila, bem como as substi tuições no 
benzílicos carbono da cadeia lateral (R2 na Figura 5) 
por aminas secundárias, (1) N,N-dimetilamina (2), 
N,N-dietilamina (3) pirrolidina, (4) piperidina, e (5) 
N,N metilbenzilamina. As variações obtidas a partir 
das substituições rendeu quinze estruturas de cardanol 
derivados. A tabela 2 mostra a notação usada para os 
compostos derivados do cardanol utilizados neste trabalho. 

Figura 9. Distribuição da variância e porcentagem da variância nas PCs.

 Geometrias destas quinze estruturas, bem como 
rivastigmina foram tomadas a partir do resultado 
otimizado da seção anterior57 usando os métodos semi-
empíricos AM1 e PM3. Análise conformacional da 
energia mínima foi feita utilizando-se o mapas da 
superfície de energia potencial (Fig. 6). Estas estruturas 
mínimas foram totalmente otimizadas e os procedimentos 
para este estudo utilizou as seguinte etapas: 

• Cálculos single point das propriedades eletrônicas, ou 
seja, cálculos das duas ener gias de orbitais moleculares 
mais altos ocupados E(HOMO) e E(HOMO−1), as 
duas energias de orbitais moleculares mais baixos 
desocupados E(LUMO) e E(LUMO+1), carga dos 
anéis aromáticos, carga do C 11 (C-C11), carga do 
O56 (C-O56) e carga do nitrogênio pertencente ao 
grupo R2 (C-NR2) (ver Figura 5 para a notação). Estes 
cálculos foram realizados utilizando método B3LYP 
com grupo de funções de base: 6-31G, 6-31G (d) e 
6-311+G(2d,p). 

• A partir destes dados das propriedades eletrônicas 
derivamos outras propriedades GAP [E(LUMO) − 
E(HOMO)], GAP+1 [E(LUMO+1) − E(HOMO−1)], 
ΔH−1 [E(HOMO) − E(HOMO−1)] and ΔL+1 
[E(LUMO+1) − E(LUMO)]. 

 Todos estes cálculos foram também realizados 
utilizando o programa computacional Gaussian0358. Para 
comparar as propriedades eletrônicas obtidas a partir 
dos quinze derivados do cardanol com a rivastigmina, 
utilizamos novamente o método PCA. Este método, como 
já mencionado, reduz o número inicial de parâmetros 
estabelecidos (propriedades eletrônicas) para os mais 
relevantes no que diz respeito a capacidade de selecionar 
compostos que são mais semelhantes com a rivastigmina. 
O dados do PCA foram redirecionadas, tornando elas 
adimensionais com média nula e variância unitária. 
Este procedimento foi utilizado a fim de eliminar efeitos 
artificiais, onde algumas propriedades eletrônicas com 
um grande valor poderia dominar a análise. 
 O próximo passo foi analisar cada propriedade 
dos quinze derivados com o objetivo de selecionar 
os compostos que mais se correlacionam com a 
rivastigmina. Também analisamos as relações entre pares 
de propriedade dos quinze compostos. Esta última análise 
foi impor tante para produzir as mais relevantes variáveis 
em relação à rivastigmina. Por exemplo, a Figura 10 
mostra a contribuição de E(LUMO−1) versus C-NR2 para 
os derivados do cardanol e rivastigmina. 

Figura 10. Contribuição da E(LUMO−1) versus C-NR2 para os 
derivados do cardanol e rivastig mina. Propriedades calculadas 
utilizando o método B3LYP com a função de base 6-311+G(2d,p) dos 
derivados do padrão molecular 2 

 A partir destes dados preliminares, as variáveis 
eletrônicas utilizadas para o cálculo de PCA foram 
refinadas e, em seguida, classificadas em componentes 
principais (PCs) em ordem de importância. A primeira 
componente é uma combinação linear das propriedades 
eletrônicas com a maior variância dos dados em relação às 
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outras. Os valores para as propriedades estudadas retirado 
das quinze estruturas foram muito próximos para todos 
os conjuntos de base considerados. Consequentemente, 
apresentamos os resultados apenas do conjunto da função 
de base mais extensa 6-311+G(2d,p), a fim de representar 
melhor os resultados finais. 
 O orbital HOMO−1 da rivastigmina em B3LYP/6-
311+G(2d,p), utilizando geome tria otimizada AM1 
(Figura 11) mostra a principal contribuição dos orbitais 
π dos anéis aromáticos. A mesma contribuição do 
orbital HOMO−1 foi encontrada para todas as es truturas 
calculadas, ou seja, as contribuições estão centradas 
principalmente no fragmento análogo a rivastigmina para 
todos os compostos. 

Figura 11. Geometria otimizada da rivastgmina. O orbital HOMO−1 da 
rivastigmina para o nível B3LYP/6-311+G(2d,p). 

 A Tabela 4 apresenta os resultados das energias 
HOMO-1, HOMO, LUMO e LUMO+1, e também das 
cargas do anel benzênico, C11,O56,e NR2 dos derivados 
do cardanol e ri vastigmina. Um estudo sistemático de 
todas as propriedades foi realizado considerando a 
análise binária, PCs e peso da variância calculada dos 
dados. A Figura 10 mostra os derivados do cardanol 
(tabela 2) CA_c_1 e CA_c_3 como os que mais se 
assemelham à rivastigmina para E(LUMO−1) contra 
C-NR2. 
 Inicialmente, usamos todas as propriedades 
de todas as estruturas na análise de PCA. Então 
excluímos algumas destas propriedades a partir desta 
análise tentando encontrar as mais relevantes. Isto 
permitiu-nos encontrar as três propriedades mais 
importantes dividi das em três casos, chamado caso I, 
II e III (Figura 12). Identificamos que os descritores 
E(HOMO−1), E(LUMO+1) e C-O56 são comuns aos 
três casos. Elas parecem ser as princi pais propriedades 

para uma boa agregação entre as estruturas melhores 
correlacionadas com a rivastigmina. Além dessas 
propriedades também identificamos C-NR2, usado 
nos casos I e III, LUMO, usado nos casos II e III, e 
ΔL+1, usado no caso II, como descritores aptos. A 
Tabela 5 apresenta a variação de cada componente 
(PC1, PC2 e PC3), com seu respectivo percentual. No 
caso II, tivemos o maior valor em porcento para PC1 e 
tivemos o melhor percentual acumulado de variância, 
quase 97,5%, para as três primeiras PCs nos casos I e 
II. A Tabela 6 mostra os pesos das propriedades mais 
importantes para as três primeiras componentes. 

Tabela 4. Valores da estrutura eletrônica E(HOMO−1), E(HOMO), 
E(LUMO), E(LUMO+1), carga do anel, C-C11, C-O56 e C-NR2 dos 15 
compostos derivados do cardanol e rivastigmina (16). 

energia dos orbitais (eV) carga

HOMO−1 HOMO LUMO LUMO+1 anel C11 O56 NR2

01 -6,13 -5,74 -0,37 -0,15 0,20 0,35 -0,38 -0,46

02 -6,16 -5,45 -0,38 -0,11 0,22 0,15 -0,36 -0,64

03 -6,18 -5,43 -0,40 -0,09 0,29 -0,08 -0,35 -0,43

04 -6,11 -5,50 -0,35 -0,12 0,21 0,31 -0,38 -0,62

05 -6,11 -5,77 -0,49 -0,35 0,04 0,40 -0,35 -0,45

06 -6,77 -5,81 -0,55 -0,50 0,28 0,41 -0,54 -0,47

07 -6,50 -5,81 -0,78 -0,36 0,27 0,33 -0,52 -0,70

08 -6,83 -5,53 -0,56 -0,51 0,35 0,15 -0,54 -0,47

09 -6,67 -5,54 -0,50 -0,42 0,29 0,35 -0,54 -0,59

10 -6,80 -5,87 -0,59 -0,58 0,34 0,31 -0,54 -0,41

11 -6,76 -5,80 -0,49 -0,48 0,21 0,48 -0,43 -0,46

12 -6,62 -5,56 -0,34 -0,28 0,19 0,46 -0,45 -0,73

13 -6,78 -5,45 -0,51 -0,45 0,34 -0,10 -0,44 -0,42

14 -6,59 -5,50 -0,39 -0,26 0,21 0,26 -0,44 -0,65

15 -6,67 -5,69 -0,61 -0,57 0,33 0,05 -0,43 -0,35

16 -6,64 -5,99 -0,49 -0,44 0,19 0,33 -0,39 -0,42

 Encontramos a partir da análise PCA (Figura 
12), as estruturas que melhor se correlacionam com 
rivastigmina são os dimetilcarbamatos 11 (CA_C_1) e 
13 (CA_C_3) para todos os três casos estudados. Estes 
resultados indicaram quais substituintes mais prováveis 
para os potenciais candidatos para o desenvolvimento 
de inibidores da AChE para o tratamento da DA apartir 
do cardanol. 
 As previsões da análise foram então avaliados 
experimentalmente para a série de dimetilcarbamatos 
11-15. Os compostos foram sintetizados a partir do 
cardanol como hidroclore tos, utilizando métodos 
padrões. A inibição da enzima foi testada como 
descrito anteri ormente, exceto que o purificado da 
AChE a partir do E. electricus foi usado em vez de 
tecido homogeneizados. Os compostos 11-13 inibiram 
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a AChE como descrito na concentração-dependente 
(Figura 13), ao passo 14 e 15 mostraram pouca 
atividade, inibindo a enzima pelo menos 25% a 100% 
μM. O dimetilamino 11 foi o mais potente, com uma 
IC50 de 50,0μM, seguido de perto pelo pirrolidina 
13 (84,3μM) e do dietilamino 12 (251,1μM). Assim, 
o procedimento PCA selecionou corretamente os dois 
compostos mais potentes da série.

Figura 12. Gráficos dos casos I, II e III da separação das estruturas 
derivadas do cardanol e rivastigmina com as duas ou três PCs mas 
relevantes. 

Tabela 5. Variância, porcentagem e acumuldado da porcentagem nos 
casos I, II and III das PC1, PC2 e PC3 obtidos com PCA. 

CASO I 
Variância Porcentagem Acumulativo

PC1 39,35 65,59 65,59

PC2 16,48 27,47 93,06

PC3 2,65 4,41 97,47

CASO II 
Variância Porcentagem Acumulativo

PC1 51,00 68,00 68,00

PC2 16,46 21,95 89,95

PC3 5,87 7,82 97,77

CASO III 
Variância Porcentagem Acumulativo

PC1 47,01 62,68 62,68

PC2 16,50 22,00 84,68

PC3 8,13 10,84 95,52

 Segundo a literatura60–62 a rivastigmina atinge o 
fundo do sítio ativo do gorge, onde ela interage com o 
resíduo da Ser200 da tríade catalítica Ser200-His440-
Glu327 através do seu agrupamento carbamoíla, 
enquanto os aromáticos e os grupos de amônio dirigem 
se para interagir com a conservação de resíduos Trp84 
(adjacente à tríade catalítica) e um segundo resíduo 
aromático (Phe330), que parecem estar envolvidos 
com aromáticos de cátion-π ou interação hidrofóbica. 
Através de um mecanismo comum de inibição, o 
grupo carbamoíla é reversivelmente ligado ao sítio 
ativo da serina, enquanto o grupo livre ((-)-S 3-[1-
(dimetilamino)-etil]fenol (NAP)) que é um competitivo 
inibidor da AChE permanece ativo no gorge. Bar-On e 
colaboradores demonstraram que o grupo de fenol da 
NAP está distante da ligação de hidrogênio para interagir 
com a espinha dorsal do resíduo Gly118, enquanto 
grupos aromáticos e metil tornam-se aromáticos-
hidrológicos e as interações π-π com Trp84 e Phe33060.

Tabela 6. Peso das propriedades eletrônicas E(HOMO−1), 
E(LUMO+1), C-O56, C-NR2, E(LUMO) e ΔL+1 das PC1, PC2 e PC3 
dos casos I, II and III, obtidos com PCA.

CASO I CASO II CASO III

PC1 PC2 PC3 PC1 PC2 PC3 PC1 PC2 PC3

E(HOMO−1) 0,58 0,12 0,61 0,51 -0,15 -0,22 0,50 0,10 -0,52

E(LUMO+1) 0,59 -0,17 0,13 0,52 -0,04 0,44 0,54 -0,18 -0,10

C-O56 0,51 0,44 -0,72 0,46 0,23 -0,74 0,47 0,43 -0,09

C-NR2 -0,23 0,87 0,30 -0,20 0,88 0,05

E(LUMO) 0,36 0,66 0,43 0,44 0,03 0,84

ΔL+1 0,36 -0,69 0,18

 Considerando a possibilidade de que os derivados 
do cardanol são capazes de penetrar profundamente 
até chegar ao fundo do sítio ativo do gorge, da 
mesma forma que a rivastigmina, e tendo em conta 
os resultados descritos por Sterling e colaboradores63 
(que mostrou que a atividade da AChEI é 30 vezes 
maior que da N,N-dimetilcarbamoíla - análogo da ri-
vastigmina em comparação com o agrupamento N,N-
etilmetilcarbamoíla), esperamos que haja um melhor 
acesso dos resíduos da Ser200 para os agrupamentos 
N,N-dimetilcarbamoíla CA_c_1 (11) e CA_C_3 (13). 
 A fim de avaliar a influência dos sítios hidrofóbicos, 
bem como a liberdade de conformação do agrupamento 
de amônio, a dimetilamina (11) e a conformação bis-
homóloga da pirrolid ina (13) destes grupos foram 
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selecionados. Neste caso, o aumento de uma região 
hidrofóbica na pirrolidina é esperado para interagir os 
resíduos Trp84 e Phe330 melhor com dimetil amina, salvo 
se houver uma restrição estérico na região adjacente ao 
tríade catalítica e que delimita o volume acessível ao 
grupo pirrolidino. No que diz respeito aos alifáticos ao 
longo cadeia lateral, era esperado que ficasse ao longo 
do gorge, onde são possíveis interações complementares 
hidrofóbicas/aromáticos dos resíduos aminoácidos. 

Figura 13. Curvas de inibição da acetilcolinesterase para selecionados 
derivados do cardanol. Símbolos são meios ±SD(n = 3) de E. electricus 
da velocidade máxima (Vmax) de reação da AChE em relação ao 
controle (sem inibidor). O solvente teve efeitos negligenciáveis nas 
concentrações testadas. As linhas mostram a função regressão para o 
padrão sítio único completo do modelo de inibição. Figura do artigo 
produzido pelo grupo59

 Por outro lado, Castro e colaboradores64 utilizando 
um acoplamento flexível nos ex perimentos salientou que 
derivados do natural alcalóide piperidina (−)-espectalina 
não eram susceptíveis de interagir com o sítio ativo da 
tríade, possivelmente devido ao volume longo da cadeia 
lateral de alifáticos. De modo semelhante, se os volumes 
da longa cadeia lateral dos alifáticos de CA_c_1 (11) e 
CA_c_3 (13) não permitirem os derivados de alcançar o 
fundo do sítio ativo, elas podem ser capazes de interagir 
de forma similar ao espectalina ou mesmo donepezil65 por 
interações aromáticas cátion-π e π-π dos grupos de amônio 
e os agrupamentos aromáticos com os resíduos aromáticos 
do meio Phe330, Trp84 até a garganta Trp279 do sítio 
ativo ou no sítio aniônico periférico (SAP), enquanto 
são esperadas as ligações de hidrogênio de ocorrer 
com espinha dorsal dos grupos carbamato e amônio 
dos aromáticos e hidrofóbicas e ligações de hidrogênio 
doadores dos resíduos do SAP, por exemplo, Tyr70, Tyr121 
e Trp279, e Phe288, Phe290, Phe331, Arg289 e Ser286 

acima da SAP, na parte superior do gorge, bem como 
moléculas de água65. Uma vez que as paredes do gorge são 
forradas predominantemente por cadeias laterais resíduos 
aromáticos, interações hidrofóbicas a partir da longa 
cadeia alifática destes derivados cardanol, espera-se que 
se-jam uma contribuição significativa para a identificação 
pela AChE e modulação das suas atividades. 

Conclusões 
 Neste trabalho apresentamos, cálculos de estrutura 
eletrônica envolvendo 15 moléculas derivadas do 
cardanol, e da rivastigmina com o objetivo principal 
de utilizar os lipídeos fenólicos não isoprenóides do 
cajueiro como matéria prima para obtenção racional 
de novos candidatos a inibidores da enzima AChE. 
Para tanto foram utilizados os métodos Hartree Fock-
Restrito e B3LYP e as funções de base 6-31G, 6-31G(d), 
6-31+G(d), 6-311G(d,p), 6-311G(2d,p) e 6-311+G(2d,p). 
 A partir das estruturas propostas fizemos uma 
análise binária das propriedades eletrônicas e 
verificamos uma maior correlação das estruturas (6), 
(8), (11) e (13) com a rivastigmina. Esta indicação de 
correlação destas estruturas ocorre para maioria das 
propriedades quando analisadas duas a duas. Além da 
análise binária foi feito um estudo de PCA, onde foi 
possível diminuir o número de propriedades eletrônicas 
iniciais para as propriedades mais relevantes, que foram 
HOMO-1, LUMO+1, GAP e a diferença HOMO - 
HOMO-1, a partir destas propriedades construímos as 
PCs e conseguimos selecionar as estruturas que mais 
se correlacionavam com a rivastigmina, que novamente 
foram as estruturas (6), (11) e (13), além da estrutura 
(8). Assim sendo, das duas análises podemos concluir 
que as estruturas (6), (8), (11) e (13) foram as que mais 
se correlacionam com a rivastigmina. 
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