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RESUMO

Os Terpenos sdo produtos naturais que apresentam diversas propriedades bioldgicas e
farmacoldgicas que estdo diretamente relacionadas com as suas estruturas quimicas. Na
determinacdo estrutural de moléculas orgénicas utiliza-se em grande escala a Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN). Sendo o deslocamento quimico (8) o pardmetro mais importante.
O presente estudo tem como objetivos desenvolver e testar fatores de escalonamento de 6 de
3C para terpenos, baseados em regressdes lineares. Foram selecionadas 10 moléculas
complexas de sesquiterpenos com as estruturas determinadas inequivocamente (confirmadas
com cristalografia de Raios-X). As geometrias foram otimizadas em nivel B3LYP/6-
311+G(d,p), em fase gasosa, e os deslocamentos quimicos serdo obtidos em nivel PBEO/aug-
cc-pvdz com trés abordagens diferentes GIAO, CSGT e IGAIM, em fase gasosa e liquida,
onde foi utilizado o modelo do PCM (Polarizated Continum Model). O Tetrametilsilano
(TMS) foi usado como referéncia e os dados experimentais de *3C foram obtidos em
cloroférmio. Os resultados de RMS (Raiz Quadratica Média) escalonados para os terpenos
usados para gerar os fatores de escalonamento mostram que quando se leva em conta 0s
efeitos do solvente, mesmo de forma implicita, ha melhora na reproducdo dos dados
experimentais. Entretanto, a diferenca de valores de RMS escalonados ndo é grande o
suficiente para justificar levar em conta as interagdes com o solvente, pelo menos com o
modelo do PCM. E interessante destacar que com o nivel de teoria PBEO/aug-cc-pvdz o
método GIAO apresentou desempenho inferior aos outros 2 utilizados. Outro ponto
interessante € que o seu tempo de calculo, de acordo com as simulacdes geradas neste
trabalho, foi, em média, 30% maior do que o CSGT e o IGAIM. Assim, para estudos com
terpenos, com este nivel de teoria, ndo é indicado a utilizacdo do método GIAO.



ABSTRACT

Terpenes are natural products that have several biological and pharmacological properties that
are directly related to their chemical structures. In the structural determination of organic
molecules, Nuclear Magnetic Resonance (NMR) is used on a large scale. The chemical shift
(6) being the most important parameter. The present study aims to develop and test 6 scaling
factors from 13C to terpenes, based on linear regressions. 10 complex sesquiterpene
molecules were selected with the unmistakably determined structures (confirmed with X-ray
crystallography). The geometries were optimized at the B3LYP / 6-311 + G (d, p) level, in the
gaseous phase, and the & will be obtained at the PBEO / aug-cc-pvdz level with three different
approaches GIAO, CSGT, and IGAIM, in phase gaseous and liquid, where the PCM model
(Polarized Continuum Model) was used. The TMS (tetramethylsilane) was used as a reference
and the experimental data of **C were obtained in chloroform. The results of scaled RMS for
the terpenes used to generate the scaling factors show that when the effects of the solvent are
taken into account, even implicitly, there is an improvement in the reproduction of
experimental data. However, the difference in scaled RMS values is not large enough to
justify taking into account interactions with the solvent, at least with the PCM model. It is
interesting to note that with the level of theory PBEO / aug-cc-pvdz, the GIAO method
presented a lower performance than the other 2 used. Another interesting point is that its
calculation time, according to the simulations generated in this work, was, on average, 30%
greater than the CSGT and IGAIM. Thus, for studies with terpenes, with this level of theory,
the use of the GIAO method is not indicated.
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1. INTRODUCAO

1.1. PRODUTOS NATURAIS

Os produtos naturais (também chamados de metabélitos secundarios) fascinam a
humanidade por milhares de anos devido as suas propriedades Uteis e facil isolamento
(PINTO et al., 2002).

Eles sdo substancias quimicas, originadas de um ser vivo encontrado na natureza e que
em sua grande maioria apresenta atividade biolégica ou farmacoldgica, que sdo explorados
pela humanidade ao longo da historia para uma infinidade de aplicagdes (PINTO et al., 2002).

Eles tém sido usados ha muito tempo na medicina, cuidados pessoais, preparacao de
alimentos e até mesmo como venenos. Seu estudo é rotina em varias ciéncias, incluindo
quimica, farmécia, boténica e biologia (COSTA et al., 2021).

Segundo Rocha et al.(2020), em adicdo a sua funcdo fisiolégica nas plantas, o0s
produtos naturais também possuem grande impacto na cultura humana, sendo utilizados,
assim, por séculos, como condimentos, pigmentos, farmacos, etc. Os produtos naturais se
destacam pela grande variedade estrutural, sobretudo gracas ao grande nimero de possiveis
arranjos espaciais que eles possuem. Hoje é evidente que as suas propriedades quimicas,

biologicas e farmacologicas dependem da estereoquimica do sistema molecular.

1.2. TERPENOS E SESQUITERPENOS

Séo conhecidos aproximadamente 300 mil compostos naturais, desses cerca de 80 mil
sdo terpendides. Os terpendides sdo um grupo homogéneo de moléculas, pois podem ser
facilmente identificados e classificados devido ao nimero e arranjo dos esqueletos do atomo
de carbono; em monoterpenos (10 atomos de carbono), sesquiterpenos (15 atomos de
carbono), diterpenos (20 atomos de carbono), sesterterpenos (25 atomos de carbono) e
triterpenos (30 atomos de carbono) (FELIPE; BICAS, 2017).

A homogeneidade dos terpendides se deve a uma biossintese muito unificada, que
envolve a combinacdo de precursores de isopreno (5 &omos de carbono) (BOHLMANN;
MEYER-GAUEN; CROTEAU, 1998), conforme a Figura 01 a seguir:
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Figura 01: Férmula molecular do isopreno (metil-buta-1,3dieno).
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Uma grande variedade destes terprenos apresenta uma diversidade enorme de
atividades  bioldgicas, tais como: anti-HIV, antitumoral, antibi6tica, antiviral,
imunossupressora, citotoxica, inseticida e antifingica (LE BIDEAU et al., 2017; SPIVEY;
WESTON; WOODHEAD, 2002).

Estes compostos estdo presentes em diversos seres vivos, desempenhado uma
variedade de fungdes nos seres vivos (ALVES et al., 2021). Apresentam variedades
extraordinarias de estruturas, com atuacdes voltadas na comunicacdo, defesa e na evolugédo
dos organismos (SPIVEY; WESTON; WOODHEAD, 2002).

A cada momento tem se elevado o niUmero de sesquiterpenos descobertos, pois existe
um grande interesse em sua biodiversidade e na descoberta de novos produtos naturais de
utilidade na producdo de farmacos, sendo identificados nos diversos reinos (LE BIDEAU et
al., 2017).

Existe uma busca continua e permanente de novos sesquiterprenos, tanto no
ambiente terrestre quanto aquatico, com diversas pesquisas voltadas para a descoberta de
novos produtos com atividade biologica, bem como outras estruturas quimicas oriundas de
organismos vivos (ALARIF et al., 2010).

1.3. IMPORTANCIA DA DETERMINACAO INEQUIVOCA DA ESTRUTURA
MOLECULAR

Os produtos naturais apresentam funcionalidades diversas e estdo diretamente
relacionadas com as suas estruturas quimicas. Assim, torna-se necessario um trabalho que
proporciona um maior conhecimento dessas moléculas, a fim de oferecer informacdes quanto
a sua atuacdo e o potencial para producdo de farmacos (BRETON; REYNOLDS, 2013).

Estes compostos se destacam pela enorme diversidade de estruturas, sobretudo devido

a grande variedade de possiveis arranjos espaciais que eles apresentam (ROCHA et al., 2020).
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Atualmente, a utilizagio combinada de diferentes métodos espectroscopicos
avancados tornou possivel a elucidacdo estrutural de moléculas de origem natural utilizando
pequenas quantidades de amostra (CHHETRI et al., 2018).

No entanto, quando se trata de produtos naturais complexos, mesmo a utilizacdo das
técnicas mais avancadas pode ndo ser suficiente para estabelecer, indubitavelmente, a
conectividade dos atomos, fazendo com que, frequentemente, haja na literatura estudos
abordando o tema revisdo estrutural na quimica de produtos naturais (MARTORANO et al.,
2021).

Desta maneira torna-se relevante associar as estruturas moleculares com os respectivos
mecanismos de atividade. Exigindo uma devida elucidagdo das estruturas moleculares destes
compostos para a destinacdo de uma variedade de fins (BRETON; REYNOLDS, 2013).

Degradacdo quimica e/ou fragmentacdo do original metabdlito para compostos mais
simples, mais adequados para a sintese e/ou andlise espectroscopica, podem ajudar na
determinacéo da estrutura, mas forcam o quimico a obter amostras dos produtos ao menos em
microescala (MENNA et al., 2019).

Através das diversas mudancas ocorridas no contexto dos métodos espectroscopicos e
espectromeétricos a identificacdo dos compostos naturais foi potencializada. Substituindo
assim os tradicionais processos de isolamento, identificacdo e a sintese quimica destas
substancias, proporcionando praticidade e melhor desempenho na maneira de elucidacédo
estrutural dos produtos (NAVARRO-VAZQUEZ, 2016).

Diante da necessidade de realizacdo de pesquisas relacionadas aos produtos naturais é
de grande relevancia a determinacdo de suas estruturas moleculares, promovendo assim um
elevado nimero de estudo sobre o tema (ALVES et al., 2021; CARDOSO et al., 2021;
COSTA et al., 2021).

A elucidacdo da estereoquimica dos determinados compostos € significativamente
mais desafiadora do que os de compostos organicos sintéticos devido as quantidades limitadas
de amostra disponivel, mediante a apresentacdo de niveis de dificuldades elevados para sua
obtencdo (MENNA et al., 2019).

Os estudos na busca destes compostos envolvem diferentes métodos e materiais
incluindo uma variedade de bioensaios com difusdio em &gar para propriedades
antimicrobianas, com efeito de eliminacdo de antioxidantes e antiincrustante. Sendo
elucidadas as suas estruturas a partir da analise de seus dados espectroscopicos (ABDEL-
LATEFF et al., 2013).
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1.4. A TECNICA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN) DE “C

A Ressonancia Magnética Nuclear é utilizada em grande escala a determinagdo de
moléculas devido ao seu grande potencial na obtencdo de suas estruturas quimica, das
propriedades organicas, da geometria e seu dinamismo (JAIN; BALLY; RABLEN, 2009;
CARDOSO et al., 2020).

A quimica moderna teve grandes avancos com o advento e a utilizacdo da RMN. Na
determinacdo de substancias ela é bastante usada e em diversos casos € praticamente
indispensével, sendo uma das primeiras técnicas usadas na obtencdo de informacdes sobre *H
e 13C (ROCHA et al., 2020).

Trata-se de uma técnica disponivel com enorme poder para a determinacdo de
estrutura de um composto organico. Através dela pode-se estudar uma grande variedade de
nucleos de atomos que possuem estados de spin de +1/2 e -1/2. Essa propriedade analisada
oferece condicdes que eles sejam observados por esta ferramenta. Assim os isotopos de 'H,
B3¢, BN, °F e ¥p, que apresentam ndicleos com um niimero atémico ou um niimero de massa
impar apresentam spin nuclear. E a carga gerada através destes nucleos de spin produz um
campo magnetico que possibilita a producdo de espectros para serem analisados (DIEGUEZ
et al., 2018).

De acordo com Dieguez et al. (2018) torna-se relevante mencionar que uma grande
parte dos nucleos atdmicos ndo responde de forma significativa ao campo magnético atraves
de momento de dipolo magnético, por apresentar em seu estado fundamental spin total zero.
Isso acontece em nucleos contendo nimero par de protons e de néutrons em seu interior, por
exemplo, o atomo do carbono 12, que possui 6 prétons e 6 néutrons. Todavia, is6topos com
nimero de massa impar apresentam ao menos um spin que nao pode ser pareado e, desta
forma, respondem ao campo magnético, como ocorre no caso do **C.

O uso de isotopos estaveis, aliado a espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear, consistindo em um método rapido e ndo destrutivo, surgiu como uma ferramenta
poderosa para elucidacdo de mecanismos bioquimicos (DE MACEDO JUNIOR, 2017).

A espectroscopia de RMN de 3C recebe destaque entre as técnicas experimentais, por
oferecer estruturas tridimensionais de moléculas complexas, especialmente relacionadas a
analise das configuracOes relativa e absoluta de moléculas orgéanicas. Sendo atualmente uma
das ferramentas de uso abrangente e com resultados valiosos no contexto da quimica (ALVES
etal., 2021; COSTA et al., 2014; TOOMSALU; BURK, 2015).
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Esta técnica € bastante informativa e relevante por possibilitar estudos da composicao
de um material no geral, especialmente quanto as estruturas quimicas caracteristicas das
moléculas (DIEGUEZ et al., 2018).

O uso da RMN para obtecdo da orientacdo espacial relativa de substituintes é
constante dentro do estudo da quimica dos compostos organicos. Contudo ocorre dificuldade
quanto a analise da estereoquimica destes, apesar de suas propriedades conformacionais
serem bem definidas (COSTA et al., 2014; ROCHA et al., 2020).

1.5. OCORRENCIA DE ERROS DE ASSINAMENTO DE PRODUTOS NATURAIS E A
NECESSIDADE DE UTILIZAR A MODELAGEM MOLECULAR COM FERRAMENTA
ACESSORIA PARA 0OS DADOS EXPERIMENTAIS

Apesar do poder da espectroscopia moderna, a determinacdo estrutural de produtos
naturais complexos ainda é uma tarefa muito dificil. 1sso pode ser agravado por uma
variedade de questfes: falta de material suficiente; dificuldades na purificacdo; um aspecto
particularmente desafiador ou incomum da complexidade estrutural; e erros humanos, que
podem ocorrer facilmente ao lidar com conjuntos de dados complexos (DE
ALBUQUERQUE; RIBEIRO; AMORIM, 2015).

Felizmente, outras ferramentas estdo disponiveis para 0s quimicos em sua busca por
certezas durante as elucidacdes estruturais. A sintese total € um método muito robusto para a
confirmacdo de estruturas de produtos naturais, com excelentes analises sobre este topico ja
disponiveis (NAVARRO-VAZQUEZ, 2016).

Usa se diversos métodos espectroscopicos e espectrométricos na determinacao
estrutural de produtos naturais, entre 0s quais podemos citar, além da RMN descrita acima, a
espectroscopia na regido do ultravioleta e do infravermelho; a espectrometria de massas; e a
cristalografia de difracdo de raios-X (DE ALBUQUERQUE; RIBEIRO; AMORIM, 2015).

Para Rocha et al. (2020) esta claro que as técnicas computacionais para prever e
modelar dados espectroscdpicos estdo emergindo como ferramentas poderosas, com analises
relevantes ja acessiveis. Assim, o papel emergente da modelagem molecular merece destaque
como ferramenta auxiliar a elucidacéo estrutural de compostos (YOUNG, 2001).

Inimeros casos de reassinalamento estrutural sdo associados a uma interpretagdo
errdnea dos dados obtidos a partir da espectroscopia de RMN, principalmente para o caso de

substancias quirais. Nesse cenario, a modelagem molecular se estabelece como ferramenta
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poderosa, uma vez que os dados gerados pela grande maioria das técnicas espectroscopicas
podem ser simulados teoricamente. Recentemente, um grande esfor¢o tem sido dedicado ao
desenvolvimento de protocolos computacionais avancados para o célculo tedrico de
parametros de RMN (MARTORANO et al., 2021).

O cientista Rychnovsky em 2006 apds realizar célculos de deslocamento quimico (8)
de 13C observou que a estrutura molecular do composto hexaciclinol ndo coincidia com a
proposta anteriormente com apenas a analise de seu espectro de RMN (RYCHNOVSKY,
2006). Assim apresentou uma estrutura revisada diferente da original, conforme a Figura 02.
Inclusive a nova foi confirmada, no mesmo ano, através de cristalografia e difracdo de raios-X
(PORCO et al., 2006).

Figura 02: Estrutura original (a) e revisada (b) do hexaciclinol.

A partir do momento que se evidencia o processo da determinacdo das estruturas
moleculares dos produtos naturais, é fato que 0 mesmo ocorre de maneira complexa e exige
uma grande demanda de tempo. Torna se necessario a utilizacdo precisa de técnicas para a
determinacdo estrutural (DE ALBUQUERQUE; RIBEIRO; AMORIM, 2015).

Atualmente, os calculos de mecénica quantica sdo ferramentas computacionais que
contribuem na interpretacdo dos dados experimentais (JAIN; BALLY; RABLEN, 2009).

E normalmente aceito que o célculo dessas propriedades requer a utilizacdo de
mecanismos que resolvam o problema da invariancia do Gauge (FRISCH et al., 2009). Estes
calculos sdo assinalados como os mais precisos para obter os deslocamentos quimicos (0)
tedricos. Os métodos quanticos utilizados nos calculos de deslocamentos quimicos
apresentam um enorme avango nos Ultimos anos (COSTA et al.,, 2021; LODEWYK;
SIEBERT; TANTILLO, 2012).

Sem davida o 6 pode ser considerado como parametro importante. Uma vez que a

tarefa computacional concerne em calcular uma das propriedades da resposta magnética de
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segunda ordem, onde o célculo do tensor de blindagem magnética nuclear (c) tem papel
relevante (ALVES et al., 2021; CARDOSO et al., 2021).

Devido a mudangas quimicas que ocorrem devido a alteracbes magnéticas (campo
externo forte e 0s pequenos campos no interior dos nicleos) a partir do campo magnético que
surgem através do movimento do elétron dentro de uma molécula. Campos estaticos causam
pertubacGes quanto a energia cinética e afeta a modelagem de distribuicdo eletrénica, desta
maneira os resultados dos calculos de tais invariancas dependem da origem do sistema de
coordenadas do Gauge (TOOMSALU; BURK, 2015).

Dentre as diferentes abordagens de RMN elaborados para evitar este problema
destacam se trés programas: o Orbital Atdmico com a Inclusdo de Gauge (GIAO), sendo
medidor de orbitais atbmicos invariantes, que usa base fungdes que possuem uma
dependéncia explicita de campo; o Método de Conjunto Continuo de Transformacbes Gauge
(CSGT), sendo um conjunto continuo de transformacdo de bitola, que calcula a densidade de
corrente induzida através de campos magnéticos por executando uma transformacdo de
medidor em todos os pontos do espaco (JAIN; BALLY; RABLEN, 2009); e o Individual
Gauge para Atomos em Moléculas (IGAIM), com medidores individuais para atomos
semelhantes ao CSGT usando centros atdmicos como origens do medidor (BARBOSA et al.,
2011; TOOMSALU; BURK, 2015).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

A base tedrica que norteia determinado trabalho estd apresentada e descrita neste
capitulo. Sendo apresentados métodos e teorias essenciais para obtencdo de calculos de

deslocamento quimico.

2.1. METODOS AB INITIO

De acordo com determinadas propriedades de um sistema apresentados por estados
quanticos estacionarios, incluindo a energia, sdo encontradas através da equacdo de
Schrodinger independente do tempo (LEVINE, 2008).

AY = EY (1)

Onde o Wnesta equacdo é a funcdo de onda, E é a energia do sistema e o A esta
relacionado com o operador Hamiltoniano, que fornece informacges relacionadas a energia
geral do sistema.

Tendo um sistema molecular arbitrario formado por N nucleos (indicados por letras
maidsculas) e n elétrons (evidenciados por letras mindsculas) sua caracterizacdo completa ndo

relativistica é expressa por:

A=1Ty+1T, + %+ + "y (2)

Partindo do principio que T é considerado como o operador de energia cinética dos
nicleos analisados, T, é o operador de energia cinética dos elétrons envolvidos, Py, Ve € Pan
sdo os operadores de energia potencial de atracdo nucleo-elétron, o de repulsao elétron-elétron
e finalmente o de repulséo nucleo-ndcleo.

Partindo da ideia que para desenvolver a equacdo de Schrédinger em determinado
sistema molecular poli eletrénico, assume-se que o operador Hamiltoniano possa ser dividido
em duas partes (eletrénica e nuclear).

Devido os nucleos atdmicos ser mais pesados, apresenta assim velocidade bem menor

que a dos elétrons. Desta forma, sabe-se que os elétrons respondem instantaneamente as
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modifica¢bes da geometria molecular. Este conceito é caracterizado como a aproximacédo de
Born-Oppenheimer (LEVINE, 2008), que divide o0 movimento nuclear do eletronico. Entdo o

Hamiltoniano eletrénico, A,,, passa a apresentar determinada forma:

Hel = Te + VNe + Vee (3)

Esta distingdo das varidveis possibilita que o problema seja desenvolvido em dois
niveis, resolvendo-se a equacdo eletronica e a nuclear individualmente. Dessa forma a
equacao de Schrddinger para os elétrons, relativa a aproximacédo de Born-Oppenheimer, sendo

descrita assim:

Hell‘Uel = Eellluel (4)

Destaca-se que a fungdo de onda eletronica ¥, e a energia eletronica E,; passam a ter
uma associacao parameétrica com a localizagdo dos nucleos. O resultado da equacéo eletronica
¢ adquirido usando-se uma aproximacao para a interagdo que envolve os n elétrons dos

presentes no sistema.

2.1.1 Método de Hartree-Fock (HF)

Ocasionalmente verifica que as interacOes inter eletronicas que estdo relacionadas no
termo V,. da Equacdo (3) possibilita o surgimento de empecilho para resolucdo da Equacio
(4). Um método bastante usado para contornar esta dificuldade é a utilizacdo do método de
Hartree-Fock (HF) (SZABO; OSTLUND, 1996).

Assim a funcdo de onda HF é determinada como o resultado antissimetrizado
(requisito relativo ao principio de exclusdo de Pauli) de spin-orbitais, u;, em que determinado
spin-orbital corresponde & multiplicacdo da funcdo espacial, ¢;, por uma fung¢do de spin a; ou
Bi (LEVINE, 2008).

U = @ia; 0UU; = @if; ®)
Desta forma, a associacdo entre certo elétron e os n-1 elétrons demais é substituida
pela interacdo deste elétron com o campo médio produzido pelos outros elétrons.

Desenvolvendo-se o método variacional sobre a consequente fungdo proposta e reduzindo a
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energia E do sistema e se tratando dos spins-orbitais, obtém-se um conjunto de equacbes

denominadas de equacOes de Hartree-Fock.
Foi = ¢ o (6)

Onde, £ é denominado de operador de Fock, obtido a seguir, sendo 0 ¢; € & as
autofuncdes (de um elétron) e os autovalores deste operador. Desta forma o operador de Fock,

atuante sobre as coordenadas de um Unico elétron, é definido como:

v (7)
F=hoe 4 {fi- k)

Mediante a isso 0s termos Ii“’re, fi e K, sdo os operadores da energia cinética e

potencial de atracdo entre os nucleos e os elétrons, o de repulséo inter eletronica e de troca,
respectivamente.

Contudo o referido método € capaz de oferecer aproximadamente de 99% da energia
exata ndo relativistica do sistema, na aproximacdo de Born-Oppenheimer. O restante da
energia é muito relevante em se tratando de sistemas quimicos, sendo denominada de energia

de correlacéo.
2.2. TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE (DFT)

No estudo dos métodos para o calculo de energias e demais parametros relativos a
moléculas, a DFT tem destaque entre as mais usas nas areas da quimica organica e com
destaque para o trabalho com produtos naturais. Diferente dos métodos ab initio e semi-
empiricos, que usam abordagens para o célculo da fun¢do de onda molecular, o DFT ndo esta
fundamentado na funcéo de onda, mas na densidade eletronica (LEWARS, 2004).

Se por um lado determinada funcdo de onda de um sistema de n elétrons contém 3n
totais de coordenadas, ou seja, a quantidade de coordenadas proporcional a quantidade de
elétrons. Por outro, a densidade eletronica € fornecida através do quadrado da funcdo de onda
integrada sobre n-1 elétrons, e esta relacionada com apenas 3 coordenadas, e ndo depende do

tamanho do sistema.
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Assim, a DFT aparece como alternativa aos classicos métodos ab initio e semi-
empiricos, sendo aplicavel a sistemas mais complexos, com menos custo computacional do
que os métodos ab initio, oferecendo 6tima reproducdo de valores experimentais.

Segundo Lewars (2004) Kohn e Sham apresentaram uma valiosa contribuigdo para a
teoria DFT ao propor uma formulagdo para sistema de n elétrons, com densidade eletrdnica p,
levando em consideracdo um sistema de referéncia de n elétrons onde ndo interagem entre
eles e que tenha & mesma densidade eletronica p.
A pesar dos elétrons se relacionam a diferenca entre os valores da energia cinética exata
e a energia cinética calculada, é bastante pequena. Essa diferenca tem a capacidade de ser
embutida na troca-correlagéo, o que possibilita a expressao para a energia DFT:

Eperlp] = Tslpl + Enelp] + Jlp] + Exlp] (8)

Todavia o termo Ts representa a energia cinética calculada, Ene é a atracdo que ocorre
entre nucleos e elétrons, J € o valor da repulsdo entre elétrons e Ex. € funcional de troca-
correlacao.

A variacdo que ocorre em se tratando dos métodos DFT consiste na escolha do tipo do
funcional da energia de troca-correlacdo. Merecendo destaque o funcional que obter melhores
resultados através da comparacao entre os valores experimentais ou o0s dos calculos mecénico-
quanticos (MQ) de elevado nivel.

De acordo com Lewars (2004) ha diversos funcionais aproximados, entre eles o da
Aproximacdo de Densidade Local (LDA) e o da Aproximacdo de Densidade de Spin Local
(LDSA), relacionados com as densidades eletronicas com spin o isoladas das de spin 3, bem
como o do método da Aproximacdo do Gradiente Generalizado (GGA).

Destaca-se a existéncia de outros métodos considera uma combinacdo de funcionais
para a energia de troca inseridos em outros niveis de teoria que, combinado com um funcional
para energia de correlacdo eletrénica originam os chamados métodos ou funcionais hibridos.
Dentre eles o funcional B3 (BECKE, 1993) que utiliza a correcdo de Becke para a energia de
troca LDSA junto com correces HF, LDA e GGA:

B3 = (1—a)ELSPA + a ENF + bAeB®® + ELSPA + ¢ AEGCA (9)



22

Uma vez que o funcional B3 com trés pardmetros definido acima é notadamente um dos
ais populares dentro da TFD. Onde os parametros a, b, e ¢ ttm valores que dependem do
funcional escolhido para E.°“* .

No presente estudo usaram-se os funcionais hibridos de Lee-Yang-Parr (B3LYP) e o
funcional de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBEO). Eles despontam na literatura como o nivel de
calculo mais adequado para os sistemas tratados de moléculas organicas, além de serem

intuitivos funcionais, baseados em fundamentos mecanicos quanticos.

2.3. SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL (SEP)

Com a utilizagdo da aproximacdo de Born-Oppenheimer tem como realizar a
resolucdo, separadamente, das equacOes que descrevem 0s movimentos eletronicos e
nucleares.

Usando a equacdo de Schrondinger relativa ao movimento eletrénico, Equacédo (2), a
funcdo de onda eletrdnica depende unicamente da coordenada r dos 3n elétrons e diretamente
da coordenada R dos nucleos que constituem a molécula. Consequentemente, a equacgdo de
Schréndinger pode ser resolvida levando em consideracdo a uma determinada configuracéo
nuclear fixa, oferecendo a energia do sistema em funcdo da orientacdo dos nucleos referentes

a molécula.

H¥Y(r;R) = E(R)¥(r;R) (10)

Assim que a referida equacdo para diversas configuracfes nucleares é desenvolvida,
encontra-se uma superficie que estabelece uma relacéo da energia da molécula em funcéo da
posicdo dos nucleos. Esta determinada superficie é denominada de Superficie de Energia
Potencial (SEP). Que depende de 3N — 6 coordenadas internas, para moléculas poliatdmicas
ndo lineares, sendo desta forma uma superficie multidimensional (JENSEN, 1999).

Em se tratando da SEP os pontos de grande relevancia para a quimica sdo os pontos de
minimo, de méaximo e de sela, denominados de pontos estacionarios. Estes trés sdo
importantes devidos oferecerem o caminho de reacdo do processo analisado. Onde este é
casualmente definido como o caminho de menor energia entre dois pontos de minimo de uma
SEP (JENSEN, 1999).
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Quando determinado sistema ou molécula é analisada usa-se buscar a realizacdo de
otimizagGes de geometria das espécies envolvidas, com o objetivo de identificar os pontos de
minimo e de sela na SEP, predizendo, desta maneira as estruturas de equilibrio e de transicdo

de sistemas moleculares.

2.4. ANALISE CONFORMACIONAL

Levando em consideracdo cada ponto estacionario, apresentado por uma molécula, em
determinada SEP é denominado de conférmero, a mesma em sua configuragdo mais estavel
tem a capacidade de apresentar diversas conformacdes.

As moléeculas apresentam energia que dependem das interacGes entre 0s 4&tomos ou
grupos atdbmicos que as constituem ou que estdo proximos a elas. Dentre as diversas
conformaces possiveis teoricamente, encontra-se algumas que passam a ser energeticamente
favoraveis.

Entdo de acordo com valores obtidos SEP, ocorre o equilibrio de diferentes
conférmeros que apresentam populacdes individuais que podem ser estabelecidas de acordo
com a Lei de Distribuicdo de Boltzmann (COSTA et. al., 2021). As distribuic6es das referidas
conformac6es sdo direcionadas pelas leis da termodindmica e da mecanica estatistica. Sendo

as conformacdes de menores energias sdo preferidas pelo fator de Boltzmann:

o —EKT (11)

Em que E, T e k sdo a energia da molécula em determinada conformacdo, a
temperatura absoluta e a constante de Boltzmann, respectivamente.

Todavia sabe-se que mesmo quando uma molécula apresenta o minimo de energia no
sistema isso representa uma condi¢do para a mesma nao tenha movimento. Pois um referido
minimo particular sobre a SEP, a mesma possui movimentos nucleares vibracionais em
relacdo a determinadas posicdes de equilibrio, ocorridas através de excitacbes de origem
térmica, capaz de alterar a distribuicdo populacional de conférmeros, num valor que
corresponde a energia livre de Gibbs.

Devido a ocorréncia de muitos graus de liberdade que existem em sistemas
complexos, que resultam mediante aos minimos da SEP e por regides de transi¢cdo onde eles
se intercomunicam uma aproximacéo direta passa a ser complicada. Ent&o para realizar uma

varredura do espago conformacional surgem métodos de varredura sistematico e o aleatorio
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ou estocastico / randémico, na perspectiva de identificagdo dos conférmeros mais indicados

para o estudo dos compostos.

2.5. ASPECTOS TEORICOS DO CALCULO DE DESLOCAMENTO QUIMICO (5)

Uma molécula pode sofrer influéncia de um campo magnético externo (Be) que
provoca perturbacGes capazes de gerar efeitos relevantes na interagdo de um spin nuclear ou
eletronico com uma dada corrente eletronica induzida por ele.

Exclusivamente quando ha interacdo de um nicleo ‘magnético’, no qual apresenta spin

diferente de zero, com a atuacao do §ext resulta no 8, que ¢ um dos parametros mais relevante
obtidos com a RMN (BRUICE, 2006).

Nos Ultimos anos os calculos de & passaram por avangos significativos, pois no
principio ndo eram oferecido resultados com qualidade, entdo ndo eram capazes de fornecer
informacGes precisas que possibilitasse uma boa interpretacdo dos dados experimentais.

Assim na busca de melhores condicdes de analise foi envolver a utilizacdo de fungdes
de onda que buscasse otimizar os dados. Porém devido o elevado custo computacional desses
novos métodos limitava a sua aplicacdo em pequenos sistemas. O novo caminho foi 0 uso
teoria DFT, que possui efeitos de correlacdo atraves do funcional de troca-correlacéo, e com
calculos que envolvem uma demanda computacional satisfatéria.

Entdo é comum a utilizacdo da DFT no estudo dos deslocamentos quimicos, por
oferecer uma boa relacdo custo e desempenho no oferecimento de reproducdo de dados
experimentais (COSTA et al., 2021).

Em se tratando do estudo de estrutura relacionada as moléculas o deslocamento
quimico é considerado uma propriedade de segunda ordem, podendo ser apresentado como
uma mistura da derivada de segunda ordem da energia eletrdnica total em em consideracdo a
duas perturbacdes.

0%E (12)
Ot X 9X.0Y, |%=p=0

Onde o termo X representa 0 campo magnético B.,;, os oy referem-se aos elementos

do tensor de blindagem nuclear ou do tensor-g da ressonancia paramagnética de spin, se Y é o

momento magnético ou um spin eletrénico.
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Desta forma é relevante observar que determinada descri¢cdo de moléculas na presenca

de um B, 0s teoremas comuns de Hohenenberg-Kanh ndo sdo aceitaveis e a correspondente
do funcional de troca-correlacdo passa a ndo ter dependéncia unicamente da densidade
eletronica p(7), e passa a sofrer interferéncia da densidade de corrente j(7) induzida através

do campo magnético.

Exc[p(M)]BextExc[p (7). j ()] (13)

Mesmo existindo relatos do uso de funcionais baseados na analise da interferéncia da
densidade de corrente j(#) ela ndo tem sua eficdcia amplamente aceita (LEE; HANDY;
COLWELL, 1995). Desta forma calculos referentes a propriedades magnéticas tem como
base 0 uso de funcionais de densidade regular, em que fazem uso de aproximacgdes em que a

dependéncia de j(7)pode ser negligenciada, conforme verifica na equacéo:

Exc[p(#),j()] = Exc[p(P)] (14)

Destaca-se que essa aproximacao tem efeito muito pequeno nos resultados quanto a
reproducdo de dados experimentais de valores de deslocamentos quimicos, se tratando de
resultados relativos ao uso de funcionais utilizados (LEE; HANDY; COLWELL, 1995).

Contudo um exponencial problema relacionado ao calculo das propriedades
magnéticas usando uma quantidade finita de conjuntos de funcbes de base de determinado

elétron, independente se envolva ou ndo o campo da DFT, é o problema do Gauge.

Pois ndo ha somente uma origem para o potencial vetorial externo A, com excecao
para oS atomos, 0 que promove uma ambiguidade na escolha da origem das medidas
(“gauge”), que desta forma apresenta uma implicagdo relevante para o valor aproximado de
todas as propriedades relacionadas com a aplicacdo de um campo magnético externo, como € o
caso da constante de blindagem nuclear (o).

Sendo que as propriedades magnéticas das moléculas sao calculadas a partir da funcéo
de onda exata entdo dependem da escolha da origem das medidas. Entdo a invariancia nas
medidas (invariancia do gauge) ndo € automaticamente garantida para as propriedades
calculadas com a utilizacdo de aproximacdo da funcdo de onda, como é no caso do uso de

conjuntos finitos de funcbes de base.
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Desta forma, quando se busca obter o campo magnético B.,, relacionado ao vetor
pontencial A, ysa-se:

B=VxA (15)

Diversos vetores potenciais podem ter origem no mesmo campo magnético B, €
assim surgiriam varias escolhas de A. Todavia, em termos quéanticos, o valor que se espera
para 0 deslocamento de RMN esta relacionado unicamente com B, entdo os resultados

precisam ser independentes da escolha do potencial vetorial A.

Assim, 0 uso de estratégias computacionais passa a ser limitado a apenas
aproximacdes em se tratando do calculo das propriedades magnéticas devido a invariancia do
gauge. Decorrente disso a predicdo das propriedades magnéticas de maneira teorica ira
depender do sistema de coordenadas escolhido.

Contudo nos ultimos anos foram desenvolvidas abordagens eficazes que visam
contornar o problema desta invariancia. Entre elas merecem destaque 3 métodos que foram
usados no referido trabalho: o método do Orbital Atdmico com a Inclusdo de Gauge (GIAO),
0 de Conjunto Continuo de Transformacdes Gauge (CSGT) e do Individual Gauge para

Atomos em Moléculas (IGAIM), conforme verifica-se sobre eles a seguir.
2.5.1. O método GIAO

Desta-se 0 método GIAO como sendo 0 mais usado para buscar resolver o problema
da invariancia do gauge, usando ele no calculo do deslocamento quimico. Onde o busca
remover a dependéncia na escolha da invariancia baseado na utilizacdo de orbitais atdmicos
incluindo o gauge (JAIN, BALLY, RABLEN, 2009).

Nesta referida abordagem sdo usadas fungdes complexas que dependem do§ext,

conforme a equacao:

XI(L}IAO (B.y) = e—iBextx(Ru—Ro.f/ZcXM (16)

Onde y, é um orbital atbmico cujo centro localiza na posicao ﬁu e independente do

campo magnético. Assim a propriedade possibilita que as novas func¢@es sejam especialmente

convenientes nos célculos do tensor de brindagem, com a atuacdo de um operador mecénico
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do momento, desta forma a origem “gauge” ﬁo ¢ deslocada a ﬁu’ uma localizacdo em que o
orbital y, encontra centralizado. Entdo a utilizacdo do método GIAO no calculo dos
elementos do Hamoltoniano molecular provocara o cancelamento da dependéncia da origem
de guage R,.

No método GIAO integrado com Hartree-Fock existe um grupo adicional de integrais
de recobrimento e com dois elétrons que necessita ser resolvida, demandando mais
computacionalmente. Porém, este método possui convergéncia mais veloz nos célculos dos
parametros de tensor de brindagem em se tratando da expansdo do conjunto de funcGes de
base. O que possibilita a obtencdo de resultados com o uso de conjuntos de fungdes de base
mais simples.

O uso da abordagem GIAO para calculos envolvendo a RMN passou a ser muito
aceito e difundido, sendo utilizado largamente na quimica quantica. Ele eleva a facilidade de
se calcular deslocamentos quimico reduzindo a necessidade de estabelecer pesquisas
laboratoriais e aplicac6es de uma diversidade de programas computacionais (INSTITUTE OF
ORGANIC CHEMISTRY, 2018)

2.5.2. O método CSGT

Neste método ocorre um conjunto continuo de transformacdes, usando a origem gauge
mais apropriada para calcular a densidade de corrente induzida através de uma referida
localizagdo. Tal procedimento necessita de um conjunto de bases grandes para alcancar
resultados precisos (JAIN, BALLY, RABLEN, 2009).

Trata-se de uma abordagem que calcula a densidade de uma corrente direcionada por
campos magnéticos com realizacdo de transformacdo do medidor em cada ponto no espaco
(KEITH; BADER, 1992).

2.5.3. O método IGAIM

O IGAIM é um método semelhante ao CSGT, porém nao faz uso de interpolacdes para
regibes entre dois ndcleos. Encontra-se relacionado com os calculos ab initio de precisdo
elevada na obtengdo de propriedades relacionadas a resposta magnética nuclear (JAIN,
BALLY, RABLEN, 2009; TOOMSALU, BURK, 2015).
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Onde a densidade de corrente induzida no interior de um dtomo em certa molécula por

um §ext é bem apresentada pelo método Hartree-Fock pertubado quando o principio do
medidor do potencial do vetor € inserido no seu nucleo. Devido ¢ e a suscetibilidade
magnética da molécula poder ser apresentados em termos da densidade de corrente induzida
através da adicdo das contribuicbes de cada atomo obtidas isoladamente, referidas
propriedades passam a ser prevista com preciséo (KEITH; BADER, 1992).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Produzir e analisar fatores de escalonamentos de deslocamentos quimicos de *3C para
terpenos, baseados em regressdes lineares, com observacdes de graus de eficiéncia em trés
abordagens para tratar o problema da invariancia do gauge: CSGT, IGAIM e GIAO.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver fatores de escalonamento de & de **C para terpenos, baseados em regressdes
lineares;

e Testar os fatores de escalonamento desenvolvidos para diferenciar diastereoisdmeros;

e Comparar as performances dos métodos GIAO, CSGT e IGAIM em fase gasosa e em fase

liquida.
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4. METODOLOGIA

Para o0 desenvolvimento do trabalho considerou um conjunto de 10 sesquiterpenos
escolhidos com espectros de RMN experimentais através do solvente cloroformio (CHCIs).
Objetivando a produgéo de fatores de escalonamentos que posteriormente foram testados em
outros compostos da mesma classe de terpenos.

Foram produzidos 06 fatores diferentes, baseados em trés métodos que visam resolver
0 problema da invariancia do gauge: o GIAO, CSGT e IGAIM. E cada abordagem dessa foi
realizada tanto no gas como no solvente.

Assim foi possivel a analise de inclusdo de efeitos de solvente na reproducdo dos
dados experimentais.

Os 03 fatores gerados na fase gasosa foram obtidos mediante regresséo linear entre 0s
deslocamentos quimicos experimentais versus os calculados, sem considerar interacGes
soluto-solventes. Os demais foram obtidos de forma similar, entretanto os deslocamentos
quimicos foram realizados com a inclusdo implicita do solvente (cloroférmio), utilizando o
Modelo Continuo Polarizavel (PCM) (COSTA et al., 2021).

4.1. SELECAO DOS SESQUITERPENOS

O conjunto de sesquiterpenos utilizados para parametrizacdo dos fatores de
escalonamentos (Figura 03) foi selecionado de maneira a oferecer uma variedade estrutural,
abrangendo grupos funcionais diversificados e estruturas moleculares complexas. Desta forma
podem oferecer resultados a serem aplicados em uma diversidade de moléculas de
sesquiterpenos, além de outras classes de terpenos e produtos naturais diversos (DE
ALBUQUERQUE; RIBEIRO; AMORIM, 2015).

Destaca-se que as moléculas utilizadas para a parametrizacdo possuem suas estruturas
inequivocamente elucidadas na literatura, tanto por RMN quanto por métodos de
cristalografia de difracdo de raios-X. Pois a correta determinacdo estrutural dos compostos

usados é de grande relevancia para assegurar a qualidade dos dados obtidos neste trabalho.
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Figura 03: Representagdes estruturais das moléculas pertencentes a classe dos sesquiterpenos,
utilizadas para parametrizacdo do protocolo de calculos de deslocamentos quimicos de RMN
13C. (1): (-)-caulerpinol; (2): (+)-heliespirona A, (3): enokipodina A; (4): (+)-artemisinina; (5):
14- hidroxi-5-desoxi-iludosina; (6): (-)-diversifolina; (7): 1,15-epoxi-4,6-diidroxiguaian-
11(13)-em-8,12-olida; (8): 8pB-hidroxieremofilanolida; (9): (+)-echinopina A; (10): 2-

(formilamino)-trachiopsano.

)
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4.2. CALCULOS DOS DESLOCAMENTOS QUIMICOS (5)

Diante das 10 moléculas de sesquiterpenos (Figura 03) utilizadas foram selecionados
0s conférmeros mais estaveis que as representavam. Sendo em seguida realizados os calculos
de deslocamentos quimicos de RMN 13C.

O tetrametilsilano (TMS) foi usado como referéncia por apresentar espectro de RMN
com zero ppm, devido apresentar a frequéncia mais baixa do que a maioria dos demais sinais
apresentados nos espectros de RMN (BRUICE, 2006).

Foram criados imput para gerar dados de isotropias baseados em calculos quanticos
em nivel B3LYP/6-311+G(d), em gas e em liquido utilizando o PCM como modelo de
solvatacdo. Submetidos a célculos de otimizacdo de geometria no programa Gaussian 09
(FRISCH et al., 2009).

O solvente utilizado nos calculos usando o modelo de solvatacdo foi o cloroformio.
Isto se deve devido ser um solvente com caracteristicas apolares, sendo bastante utilizado para
solubilizar produtos naturais predominantemente apolares, como 0s sesquiterpenos.

No referido trabalho usou-se nivel de teoria buscando explicar a dindmica dos atomos
e dos sistemas nucleares, principios relacionados a mecénica quantica. Possibilitando uma
descricdo detalhada da distribuicdo eletrénica, tendo em vista que os elétrons sdo particulas
muito leves, o que inviabiliza uma descricdo correta através da Mecanica Classica.

A partir do método que considera uma combinacdo de funcionais para a energia de
troca dentro de outros niveis de teoria que, combinado com um funcional para energia de
correlacdo eletronica origina os chamados métodos ou funcionais hibridos.

Sendo utilizados funcionais de gradientes desenvolvidos por Lee, Yang e Parr que é
submetido a um tratamento matematico conhecido como correcdo de gradiente de Becke, de
forma que o conjunto formado por esses trés parametros passa a ser chamado de terceira

revisdo do método de Becke, usando funcional de correlacdo de Lee-Yang-Parr (B3LYP).



33

Além do funcional B3LYP, foi utilizado também o funcional de Perdew-Burke-
Ernzerhof (PBE). Sendo populares funcionais dentro da Teoria Funcional da Densidade
(DFT). Teoria na qual tem como objetivo mostrar a possibilidade de determinagdo do estado
fundamental de um sistema, usando a densidade eletronica em lugar da funcdo de onda
(DUARTE, 2001).

A devida utilizacdo neste trabalho se justifica, ndo s6 por isso, mas também por ser
dois dos mais intuitivos funcionais, baseado puramente em fundamentos mecénicos quéanticos.
Onde foi escolhida a base 6-311+G(d,p) para o funcional B3LYP e a correlagdo consistente
polarizada double zeta (aug-cc-pvdz)para o outro. Assim as geometrias das moléculas deste
estudo foram otimizadas em nivel B3LYP/6-311+G(d,p), em fase gasosa, e 0s deslocamentos
quimicos serdo obtidos em nivel PBEO/aug-cc-pvdz com trés abordagens diferentes GIAO,
CSGT e IGAIM.

Uma vez calculado a isotropica para o nucleo do atomo estudado, os deslocamentos
quimicos calculados (8cac) foram obtidos, conforme a equagdo 17, onde d1ms é a constante de

blindagem do composto de referéncia, 0 TMS, calculado no mesmo nivel de teoria.

ocalc = 6TMS — & a7

A partir dos dcc de todas as moléculas e os deslocamentos quimicos obtidos
experimentalmente, foram realizadas duas regressdes lineares. Estas geraram equacoes
lineares, que sdo utilizadas como fatores de escalonamento, a fim de transformar os

deslocamentos quimicos calculados em escalonados (Jescal), Segundo a equacao 18 abaixo.

descal = axécalc + b (18)

Os fatores de escalonamentos foram gerados a partir do conjunto de sesquiterpenos.
Entdo, os valores de inclinacdo (a) e interceptacdo (b) obtido mediante esta regressao linear
pode ser usado para gerar mudancas quimicas escalonadas a partir de dcalc.

Finalmente foram aplicados os fatores de escalonamentos gerados em quatro
diastereoisdmeros (Figura 04) e obtidos dados que foram representados em tabelas com dados

relacionados aos deslocamentos quimicos calculados, escalonados e 0s experimentais.
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Figura 04: Representagdes estruturais dos diastereoisdmeros utilizados para aplicacdo dos
fatores de escalonamentos gerados no estudo: (1): elemol; (2): beta-elemol; (3): epi-alfa-
elemol; (4): (1R) -4beta-etenil-alfa, alfa, 4-trimetil-3beta- (1-metiletenil) ciclohexano-1beta-

metanol.

HC  HiC CH,

CHy HaC CH,
H4C
H4C CH,
OH
®)

A partir dos dados obtidos ap0s a aplicacdo dos fatores de escalonamentos nestas

ultimas moléculas foram geradas informacdes relativas a estereoquimica dos compostos.
4.3. ANALISE ESTATISTICA

Para realizar analise das correlacGes lineares entre os deslocamentos quimicos
calculados e os obtidos experimentalmente, foram realizadas analises estatisticas dos diversos
resultados obtidos.

Entdo, com o intuito de verificar a exatiddo e a precisdo das correlacbes, foram
realizados célculos mediante os valores de Scaic € Sescat COM 0S Seguintes descritores: Desvio
Médio Absoluto (MAD), equacado (19), e Raiz Quadratica Média (RMS), equacéo (20).

1w B (19)
MAD = — E [x; — x|
n ]
=1
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T (20)
RMS = %fo x2(t).dt

O MAD e a RMS foram os parametros estaticos para determinar qual das trés
abordagens apresenta 0 melhor desempenho dos métodos analisados. Todos os calculos foram
realizados usando o pacote de programa Gaussian 09 em ambiente Linux.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a obtencdo dos valores de 6cyc foi possivel realizar a comparacdo com 0s
deslocamentos quimicos experimentais (Sexp), Obtendo os graficos de regressdes lineares
conforme estéo apresentados abaixo, na Figura 5.

As propriedades estruturais de um determinado composto séo inerentes aos arranjos
estereoquimicos especificos de fracdes de sua estrutura de carbono e independente do resto da
molécula. Portanto, cada produto natural apresentando Vvarios grupos de estereogénicos
dispostos em uma estrutura aciclica ou macrociclica pode ser considerado como composto por
subunidades independentes (MENNA et al., 2019; SMITH; GOODMAN, 2009).

Figura 05: Representacdo grafica dos dexp € Ocaic referentes aos 10 compostos da Figura 03
para as abordagens: (1): CSGT-GAS; (2): IGAIM-GAS; (3): GIAO-GAS; (4): CSGT-PCM,;
(5): IGAIM-PCM; (6): GIAO-PCM.
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Diante dos célculos realizados sdo apresentados a seguir os 06 fatores de

escalonamento gerados a partir de regressdes lineares e os coeficientes de determinacéo (R?),

conforme a Tabela 01 a seguir.

Tabela 01: Fatores de escalonamentos gerados e valores de R

Métodos Fatores de escalonamento R
CSGT-GAS esca= 1,03(Scarc) - 3,2 0,9983
IGAIM-GAS Oesca= 1,03 (Scaic) - 3,2 0,9983
GIAO-GAS Besca= 1,00(3carc) - 2,0 0,99821
CSGT-PCM esca= 1,01(3carc) - 3,0 0,9983
IGAIM-PCM esca= 1,01(Scarc) - 3,1 0,99831
GIAO-PCM Besca= 0,99(Scarc) - 1,8 0,99822

Assim observa que os valores de coeficientes de determinacdo estdo muito proximos

de 1,0, demonstrando que as medidas estatisticas promovem linhas de regressdes ajustadas e

promove assim equacdes para calculos de deslocamentos escalonados satisfatorios (CHEIN,

2019).

Encontram descritos em apéndice os dados que apresentam os resultados dos Sesca COM

realizacdo de calculos realizados em Excel, contendo valores obtidos tanto no gas como no

solvente para os trés métodos (GIAO, IGAIM e CSGT), com comparativo entre os dados

obtidos e 0s experimentais. Onde os dados foram otimizadas no programa Gaussian 09

(FRISCH et al., 2009).

Os resultados de RMS dos deslocamentos quimicos escalonados (RMSesca) para 0s

terpenos usados para gerar os fatores de escalonamento mostram que quando se considera 0s
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efeitos do solvente, mesmo de forma implicita, ha melhora na reproducdo dos dados
experimentais.

Conforme pode ser observado na Figura 06, 0 método IGAIM apresenta os melhores
resultados, com énfase no uso de solvente pelo modelo PCM, com menores valores de
RMsescal .

Figura 06: Representacdo grafica das médias dos erros de RMSesca para as 10 moléculas de

sesquiterpenos apés a aplicacdo dos 6 fatores de escalonamento.
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Entretanto, a diferenca de valores de RMSes1 Nd0 é grande o suficiente para justificar
levar em conta as interacdes com o solvente, pelo menos com o modelo do PCM.

Observando-se os valores médios de RMSesa (figura 11) percebe-se que o pior
desempenho foi obtido em nivel GIAO, como ou sem solvente. Porém € evidente que a
utilizacdo da correcdo dos efeitos do solvente, embora de forma implicita, levou a melhora na
reproducdo dos dados experimentais, independentemente do método utilizado para corrigir o
problema da invariancia do Gauge.

E interessante destacar que com o nivel de teoria PBEO/aug-cc-pvdz o método GIAO,
que é o mais utilizado para célculo de 5 (COSTA et al., 2021), apresentou desempenho
inferior aos outros dois utilizados.

Outro ponto interessante é que o seu tempo de célculo, de acordo com as simulagfes
geradas neste trabalho, foi, em média, 30% maior do que o CSGT e o IGAIM. Assim, para 0s
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estudos com terpenos, com este nivel de teoria, 0s métodos CSGT e IGAIM surgem como
uma opcdo ao GIAO.

Os fatores de escalonamento gerados foram, em seguida, aplicados a molécula de
elemol, que se encontra apresentada no item 1 da figura 04. Sendo obtidas informagdes
conforme apresentas na Tabela 02.

Segundo Bhatia, Letizia e Api (2008), este determinado sesquiterpeno apresenta aroma
amadeirado doce e constitui uma importante fonte para as industrias relacionadas a producédo
de cosméticos, podendo ser amplamente usado na producéo de sabonetes, xampus, perfumaria

e outros produtos de limpeza e higiene pessoal.

Tabela 02: Deslocamentos quimicos de RMN de 13C calculados e escalonados em comparacao

com os experimentais e os valores de MAD e RMS para a molécula do Elemol.

CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM GIAO-PCM
Carbonos Bexp
6calc 8escal 6calc 8escal 8calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal

1 50,2 482 502 482 505 487 502 478 502 478 505 483 494
2 30,7 282 30,7 282 302 283 311 284 31,1 284 305 285 287
3 545 526 545 526 550 532 546 522 546 522 551 528 526
4 446 42,5 446 425 457 439 451 426 451 426 46,2 440 398
5 428 40,6 428 406 422 404 428 403 429 404 423 402 399
6 243 216 243 216 234 215 246 218 246 21,8 23,7 21,7 227
7 746 731 746 731 751 734 752 731 752 731 757 734 730
8 304 279 304 279 293 274 303 276 303 276 291 270 28,0
9 304 279 304 279 291 272 302 275 302 275 289 269 273
10 151,2 1516 151,2 151,6 154,3 153,0 1529 151,8 153,0 151,8 156,1 153,2 148,0
11 110,1 109,5 110,1 109,5 111,7 110,2 109,7 108,0 109,7 108,0 111,3 108,7 1122
12 299 274 299 274 283 264 300 274 300 274 285 264 250
13 151,0 1514 151,0 151,4 1535 152,3 1524 151,3 152,4 151,3 1549 152,1 150,3
14 153 125 153 124 145 125 157 12,8 157 128 148 129 16,7
15 109,4 108,8 109,4 108,8 1108 109,3 109,1 107,4 109,1 107,4 110,5 107,9 1100

MAD 226 1,47 227 147 236 159 261 166 262 166 267 1,76
RMS 260 194 261 19 289 219 29 219 29 219 339 236

A Tabela 03 a seguir sumariza os valores de RMSg,c e escalonado RMSesa em cada

nivel, oferecendo uma comparagédo dos resultados obtidos.
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Tabela 03: Comparativo dos valores de RMS dos deslocamentos quimicos calculados

(RMS¢aic) € RMSescar €m cada nivel em relagdo ao composto elemol.

Nivel RMS;;c RMS;scal
CSGT-GAS 2,60 1,94
IGAIM-GAS 2,61 1,95
GIAO-GAS 2,89 2,19
CSGT-PCM 2,95 2,19
IGAIM-PCM 2,96 2,19
GIAO-PCM 3,39 2,36

Como esperado, os metodos CSGT e IGAIM apresentam valores de RMSgc €

RMS.scai praticamente equivalentes, tanto para as moléculas usadas para gerar os fatores de

escalonamento quanto para a molécula do elemol.

Pode ser observado que os valores de descar d0 composto elemol apresentam erros

inferiores conforme se analisa nos nimeros de RMSessi Nas abordagens CSGT e IGAIM.

Obtendo piores resultados para 0 método GIAO.

Abaixo estdo representados em tabelas dados relacionados aos deslocamentos

quimicos calculados, escalonados e os experimentais dos diastereoisdbmeros do elemol: beta-
elemol (Tabela 04), epi-alfa-elemol (Tabela 05) e (1R) -4beta-etenil-alfa, alfa, 4-trimetil-

3beta- (1-metiletenil) ciclohexano-1beta-metanol (Tabela 06).

Tabela 04: Deslocamentos quimicos de RMN de 13C calculados e escalonados em comparacgéo

com os experimentais e 0s valores de MAD e RMS para a molécula do beta-elemol.

Carbonos CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM GIAO-PCM -
Scalc Oescal  Ocale  Oescal  Ocale  Oescal  Ocale  Oescal  Ocale  Oescal  Ocale  Oescal
1 448 42,7 448 42,7 452 434 449 425 450 425 454 432 494
2 29,1 266 29,1 266 280 26,1 29,7 270 29,7 270 286 26,6 28,7
3 545 526 546 526 555 537 550 526 550 526 559 537 526
4 42,2 40,0 422 40,0 425 406 42,6 401 42,7 402 429 408 398
5 41,9 39,7 419 397 411 393 422 397 422 397 415 394 399
6 233 20,7 233 20,7 226 20,7 236 209 236 209 229 209 227
7 747 733 747 733 749 732 753 732 754 733 755 732 730
8 302 277 302 277 292 273 299 273 300 273 290 27,0 28,0
9 305 280 305 280 295 276 303 276 303 276 293 272 273
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10 150,9 151,3 150,9 151,3 1534 152,2 152,9 151,8 1529 151,8 1555 152,6 148,0
11 111,7 1111 1117 1111 1130 1115 111,0 109,3 111,0 1093 112,4 109,8 112,2
12 2714 249 274 249 2713 254 276 249 276 249 275 254 250
13 150,0 150,3 150,0 150,3 152,3 151,0 151,1 150,0 151,1 150,0 153,5 150,6 150,3
14 21,4 187 214 187 193 174 21,7 189 21,7 189 196 17,6 16,7
15 107,9 107,3 1079 107,2 109,1 1076 107,8 106,1 107,8 106,1 109,1 106,5 110,0

MAD 2,14 145 215 145 207 155 254 169 254 169 234 1,73

RMS 2,52 228 252 228 247 221 285 255 286 255 297 244

Tabela 05: Deslocamentos quimicos de RMN de 13C calculados e escalonados em comparag¢ao

com os experimentais e os valores de MAD e RMS para a molécula do epi-alfa-elemol.

Carbonos CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM o
calc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal
1 46,1 440 46,1 440 459 44,1 462 438 46,3 43,8 46,1 439 494
2 288 262 288 262 282 263 291 265 292 265 285 265 28,7
3 48,6 46,6 48,7 46,6 488 470 493 469 493 469 495 474 526
4 42,9 40,7 429 40,7 431 412 434 409 434 409 436 415 398
5 40,7 384 40,7 384 406 388 411 386 411 386 410 389 399
6 229 203 229 203 222 203 232 205 232 205 225 205 227
7 76,7 754 768 754 768 751 774 753 774 753 775 751 73,0
8 299 274 299 274 288 269 297 270 297 270 286 266 28,0
9 305 280 305 280 294 275 302 276 303 276 291 271 273
10 153,0 153,4 153,0 153,4 1556 1544 1546 153,4 1546 153,5 157,2 154,3 148,0
11 07,6 107,0 107,6 107,0 1088 107,3 107,4 1057 107,4 1057 108,6 106,0 112,2
12 288 263 288 263 272 253 290 264 290 264 274 254 250
13 1515 1519 1516 1519 1544 153,1 152,7 1516 152,8 151,6 155,6 152,7 150,3
14 21,7 189 21,7 189 207 188 218 191 218 191 209 189 16,7
15 107,5 106,99 107,5 106,8 1089 107,3 107,4 1057 107,4 1057 1088 106,3 110,0
MAD 283 2,75 284 275 276 2,72 313 287 313 287 297 285
RMS 324 329 325 329 333 330 354 349 355 349 375 347

Tabela 06: Deslocamentos quimicos de RMN de 13C calculados e escalonados em comparacao

com os experimentais e os valores de MAD e RMS para a molécula do (1R) -4beta-etenil-

alfa, alfa, 4-trimetil-3beta- (1-metiletenil) ciclohexano-1beta-metanol.

Carbonos

CSGT-GAS

8calc

6escal

IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM

6calc

8escal

8calc

6escal

6calc

6esca\l

IGAIM-PCM  GIAO-PCM

8r:alc

8escal

8calc

6escal

exp
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1 50,8 488 50,8 488 505 487 508 484 508 484 50,5 484 494
2 295 270 295 270 286 26,7 298 272 298 272 289 269 28,7
3 60,5 588 606 588 612 594 607 585 60,7 585 614 591 526
4 429 40,7 429 40,7 439 42,1 433 408 434 409 443 422 398
5 454 433 454 433 446 428 456 43,1 456 431 448 4277 399
6 25,0 224 250 224 241 222 253 226 253 226 244 224 227
7 74,7 733 747 733 747 730 754 733 754 733 754 730 730
8 27,5 250 275 250 26,7 248 279 252 279 252 271 250 28,0
9 300 275 300 275 287 268 300 273 300 273 287 266 273
10 151,0 1514 151,0 151,4 153,33 152,0 152,8 151,7 152,8 151,7 155,2 152,3 148,0
11 111,1 1106 111,1 1106 112,6 111,1 110,6 109,0 110,6 109,0 112,1 109,5 1122
12 26,7 241 26,7 241 265 246 268 241 268 241 26,7 246 250
13 1449 145,1 1449 1451 146,8 1455 146,3 1450 146,3 1451 148,2 1454 150,3
14 21,7 190 21,7 190 199 179 220 193 220 193 20,1 182 16,7
15 110,8 110,2 110,8 110,2 112,2 110,7 110,6 109,0 110,6 109,0 112,1 109,5 110,0

MAD 286 199 287 200 269 206 306 216 307 216 283 217
RMS 355 270 356 2,70 345 279 372 278 373 279 372 284

Sabe-se que a estereoquimica dos compostos determina sua aplicabilidade ou ndo no
ramo farmacéutico. Segundo sua disposicdo espacial de determinado diastereoisdmero, pode
apresentar um efeito terapéutico e o outro ser responsavel por um efeito secundario, ou ainda
os dois apresentarem a mesma acao, mas apenas um manifestar um resultado indesejavel,
dentre outras consequéncias ndo menos relevante (LIMA, 1997).

Assim, torna-se relevante a andlise detalhada dos dados obtidos dos compostos,
apresentados nas Tabelas 02, 04, 05 e 06, de acordo com a aplicagdo dos fatores de
escalonamento gerados. Uma vez que inicialmente apresentam informagdes no texto a cima
somente com a analise do elemol e doravante compararemos com seus diastereoisdmeros.

O beta-elemol apresentou os melhores dados entre os diastereoisbmeros se referindo
a0 RMSg,ic e 0s menores valores de RMSes foram obtidos para o elemol. Assim observa-se
que o uso dos fatores de deslocamentos apontam menos erros para 0s deslocamentos de uma
estrutura rigida.

Confirma-se que nas quatro estruturas os resultados obtidos na parte gasosa
apresentam menos erros na reproducdo dos dados em comparagdo com os apresentados sob o
efeito do solvente PCM, conforme se verifica nos valores médios de RMS cic € RMSesca para

as 06 abordagens analisadas, apresentados na Figura 07 a seguir.
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Figura 07: Média de RMS obtidos dos dcaic € descal Para as 06 abordagens analisadas, referentes
aos compostos: elemol; beta-elemol; epi-alfa-elemol; e (1R) -4beta-etenil-alfa, alfa, 4-trimetil-
3beta- (1-metiletenil) ciclohexano-1beta-metanol.

4,00 -
= Elemol
3,50
3,00
250 | peta-Elemol
2,00
1,50 = Epi-alfa-Elemol
1,00
0,50 (1R) -4beta-Etenil-alfa,
0.00 - alfa, 4-trimetil-3beta- (1-
RMS &calc RMS é&calc RMS descal RMS descal metiletenil) ciclohexano-
GAS PCM GAS PCM 1beta-metanol.

O sesquiterpeno epi-alfa-elemol apresentou os maiores erros conforme se observa nos
valores de RMSescai em relacdo aos seus diastereoisdmeros e isso acontece em todas as 06
abordagens, com piores resultados para a fase liquida com uso de PCM, conforme Figura
(08).

Figura 08: Valores de RMSesa para o0 composto epi-alfa-elemol

3,50

3,40 -

3,30 -

3,20 I I I

3,10 - - . . . .

CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM GIAO-PCM
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Contudo, observa-se que nos 4 compostos testes os valores de MAD e RMS obtidos
nos Jdescal Apresentam valores abaixo de 3,5, Tabela (07), portanto com baixos desvios medidos
indicando que o uso de regressdes lineares para gerar fatores de escalonamentos é ferramenta
poderosa para reduzir erros de 6 (DE ALBUQUERQUE; RIBEIRO; AMORIM, 2015).

Tabela 07: Valores de MAD para os deslocamentos quimicos escalonados (MADescal) €
RMSescal para as abordagens da pesquisa para as moléculas do elemol; do beta-elemol; epi-
alfa-elemol; e do (1R) -4beta-etenil-alfa, alfa, 4-trimetil-3beta- (1-metiletenil) ciclohexano-

1beta-metanol.

(1R) -4beta-ctenil-alfa, alfa, 4-trimetil-

Indicagdo de tipo de beta- epi-alfa- ) o
abordagens elemol elemol elemol 3beta- (1-metiletenil) ciclohexano-

1beta-metanol
MADgscal (CSGT-GAS) 1,47 1,45 2,75 1,99
RMSescar (CSGT-GAS) 1,94 2,28 3,39 2,70
MADesea IGAIM-GAS) 1,47 1,45 2,75 2,00
RMSeseat IGAIM-GAS) 1,95 2,28 3,29 2,70
MADescar (GIAO-GAS) 1,59 1,55 2,72 2,06
RMSeseal (GIAO-GAS) 2,19 2,21 3,30 2,79
MADesear (CSGT-PCM) 1,66 1,69 2,87 2,16
RMSea1 (CSGT-PCM) 2,19 2,55 3,49 2,78
MAD¢sca IGAIM-PCM) 1,66 1,69 2,87 2,16
RMSe5ea1 IGAIM-PCM) 2,19 2,55 3,49 2,79
MAD¢scar (GIAO-PCM) 1,76 1,73 2,85 2,17
RMS a1 (GIAO-PCM) 2,36 2,44 3,47 2,84

Com base nos valores de RMS., apresentados acima na Tabela (07) pode-se afirmar
que com a aplicacdo dos fatores de escalonamentos gerados apresentam menores erros para o
composto elemol.

Contudo para as quatro moléculas testes utilizadas (elemol; beta-elemol; epi-alfa-
elemol; e (1R) -4beta-etenil-alfa, alfa, 4-trimetil-3beta- (1-metiletenil) ciclohexano-1beta-

metanol) os melhores resultados ficaram para as amostras na fase gasosa.
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6. CONCLUSOES

Foi possivel a producdo de fatores de escalonamento para célculo de & a partir de
regressdes lineares com aplicacdo em fase gasosa e em liquida para terpenos por meio das
abordagens GIAO, CSGT e IGAIM.

E perceptivel que na grande maioria dos casos os melhores métodos foram o CSGT e
IGAIM que demostraram nimeros MADescai € de RMSescat menores em comparacdo aos do
GIAO.

A estrutura do elemol é mais rigida do que as das moléculas usadas para gerar 0s
fatores de escalonamento, assim era previsivel que os erros na reproducdo dos dados
experimentais fossem menores.

Diante do exposto a cima pode ser possivel diferenciar os diasteorisomeros de acordo
com os calculos tendo como base os valores de RMSesca, uma vez que para o elemol
apresentam 0s menores erros, seguidos do beta-elemol; do (1R) -4beta-etenil-alfa, alfa, 4-
trimetil-3beta-  (1-metiletenil)  ciclohexano-1beta-metanol; e do  epi-alfa-elemol
respectivamente. Assim os dados experimentais correspondem a molécula de elemol.

Contudo, quanto a realizacdo de célculos que levam em conta as interacdes com o
solvente implicito por meio do PCM fica em um ponto controverso, pois para os 10
compostos de referéncias apresentam bons resultados, Figura (06), entretanto para as 04
moléculas testes houve uma pequena inversdo, onde resultados em fase gasosa obtiveram
menores erros, conforme Figura (07).

Embora, haja a necessidade de testar os protocolos para outros pares ou conjuntos de
diastereoisomeros, pelo presente exposto acredita-se que os métodos CSGT e IGAIM podem
ser opcbes que apresentam resultados com a acuréacia superior ao GIAO e com menor

demanda computacional.
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Deslocamentos quimicos de RMN de 13C calculados e escalonados em comparagcdo com 0s

experimentais e os valores de MAD e RMS para a — caulerpinol.

Carbonos CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM o
Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocatc  Oescal  Ocalc  Descal
C8 382 359 383 359 374 355 386 360 386 360 37,7 357 407
C9 688 672 688 672 679 661 693 672 693 672 684 661 709
C10 775 761 775 761 762 745 776 755 776 755 763 739 671
Cl1 117,2 116,8 117,3 116,8 119,7 118,1 117,3 1158 117,4 1158 119,8 117,2 1199
C12 137,2 137,3 137,2 137,3 139,8 138,3 136,0 134,6 136,0 134,6 138,5 1358 1355
C13 107,9 10v,2 107,99 107,2 108,8 107,2 108,3 106,6 108,33 106,6 109,3 106,7 105,9
Cl4 136,5 136,6 136,5 136,6 137,6 136,1 137,2 1358 137,2 1358 138,2 1355 1345
C15 168,2 169,0 168,2 169,0 169,7 168,4 170,6 169,7 170,6 169,7 172,3 169,3 167,2
C16 120,8 120,5 120,8 120,5 122,7 121,2 123,7 122,2 123,7 122,2 125,77 123,0 119,1
C17 851 839 851 839 887 870 849 829 849 829 885 861 899
C18 138,1 138,1 138,1 138,1 139,1 137,6 138,2 136,9 138,2 1369 139,2 136,4 1373
C19 220 193 220 883 20,7 187 228 201 228 201 215 195 211
C20 894 883 894 883 935 91,8 893 873 893 873 933 90,8 90,7
c21 165,6 166,3 1656 166,3 167,1 1657 1679 1670 1679 167,0 1695 166,6 166,7
C22 1049 104,2 1049 104,2 1056 1040 103,6 101,8 103,6 101,8 104,3 101,8 109,9
Cc23 153,5 153,9 153,5 153,9 156,1 154,7 156,6 155,6 156,7 1556 159,3 156,4 149,1
Cc24 21,7 190 21,7 190 205 186 225 198 225 198 214 194 205
C25 165,7 166,4 165,7 166,4 167,2 1658 168,2 167,3 168,2 167,3 169,9 166,9 170,0
C26 228 201 228 201 218 198 232 204 232 204 222 202 200
Cc27 2712 246 272 246 261 242 275 248 275 247 264 243 246
C28 21,7 190 21,7 190 205 186 225 198 225 198 214 194 199
MAD 271 2,71 2,71 271 270 263 319 287 319 287 323 259
RMS 345 348 345 348 347 328 397 38 397 386 419 3,56
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Deslocamentos quimicos de RMN de 3C calculados e escalonados em comparagdo com 0s

experimentais e os valores de MAD e RMS para a (+) - heliespirona A.

Carbonos CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM o
calc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocale  Oescal
C1 92,0 910 920 910 921 905 92,7 90,8 92,7 90,8 928 90,3 87,6
C2 55,2 533 552 533 549 531 555 532 555 532 553 531 518
C3 203,0 204,6 203,0 204,7 2055 204,5 205,0 204,6 2051 204,6 207,6 204,4 201,4
C4 1955 197,0 1956 197,0 198,0 197,0 1979 1973 1979 197,3 200,5 197,3 195,6
C5 136,3 136,3 136,3 136,3 137,2 1358 137,5 136,2 137,5 136,1 138,4 1356 1371
C6 154,5 155,0 154,6 155,0 156,6 1553 156,5 1554 156,5 1554 158,6 155,7 153,6
c7 62,8 61,1 628 61,1 629 612 628 606 629 606 629 607 571
C8 36,2 339 362 339 357 338 364 338 364 338 358 338 319
C9 895 884 895 884 892 876 895 875 895 876 892 868 86,7
C11 72,9 71,4 729 714 729 712 736 714 736 715 736 71,3 793
C12 26,0 234 260 234 251 232 262 235 262 235 253 233 253
C14 138,1 138,2 138,1 138,2 140,3 1389 138,55 137,2 1385 137,2 140,7 1379 1354
C15 116,6 116,2 116,6 116,2 118,1 116,6 117,5 1159 1175 1159 119,0 1164 118,6
C16 19,7 169 19,7 169 187 16,7 199 171 199 171 189 17,0 16,0
C19 286 261 286 261 274 255 288 262 288 262 277 257 284
MAD 265 251 265 251 300 253 308 240 309 240 35 241
RMS 328 3,03 328 303 355 308 354 292 354 292 411 29
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Deslocamentos quimicos de RMN de 3C calculados e escalonados em comparagdo com 0s
experimentais e os valores de MAD e RMS para a enokipodina A.

Carb CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM
arponos

69x
p
calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calt: 8escal 6calc 6escal

C1 116,8 116,3 116,8 116,3 116,9 1154 116,3 114,7 116,3 1147 116,5 1139 116,9
C2 123,5 123,2 1235 123,3 1250 123,6 1235 122,0 1235 122,0 1251 122,4 1225
C3 1447 1449 1447 1449 146,0 144,6 1449 143,77 1449 143,7 146,2 143,4 146,1
C4 146,9 147,1 146,9 147,1 147,0 1457 147,1 1459 1472 1459 1473 1445 1474
C5 129,5 1294 129,6 1294 132,6 1312 1310 129,6 131,0 1296 134,1 1313 1311
C6 106,7 106,0 106,7 106,0 107,2 105,7 108,0 106,3 108,0 106,3 108,6 106,0 111,0
c7 189 162 189 162 184 164 190 162 190 161 184 165 155
C16 111,5 1109 1115 1110 1114 110,0 112,1 110,5 112,2 1105 112,1 109,5 109,6
C17 358 335 358 335 346 327 364 339 365 339 352 331 348
C19 401 378 40,1 378 395 377 404 378 404 378 398 37,7 382
C22 50,7 48,7 50,7 487 524 506 514 490 515 491 532 510 473
C23 176 148 176 148 178 158 17,7 149 177 149 179 160 16,0
C27 472 451 472 451 493 475 478 453 478 453 499 477 433
C31 16,4 136 165 136 156 136 16,6 13,7 166 13,7 157 13,7 185
C35 198 170 198 170 187 168 199 171 199 171 189 169 155

MAD 216 159 217 160 225 193 219 180 219 180 244 2,09
RMS 253 211 254 212 283 253 260 222 261 222 3,05 272
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Deslocamentos quimicos de RMN de 3C calculados e escalonados em comparagdo com 0s

experimentais e os valores de MAD e RMS para a (+)-artemisinina.

CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM
Carbonos Bexp
calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calt: 8escal 6calc 6escal

C1 53,6 51,7 536 51,7 534 516 538 514 538 514 536 514 500
C2 824 812 824 81,2 820 803 836 816 836 816 832 808 795
C3 412 390 413 390 422 404 415 390 415 390 425 403 375
C4 489 469 489 469 494 476 490 465 490 465 494 473 450
C5 36,6 343 366 343 350 331 366 340 366 340 350 329 336
C6 26,5 239 265 239 266 247 269 242 269 242 271 250 234
c7 951 941 951 941 941 925 960 942 960 942 950 925 937
C9 168,1 168,8 168,1 168,8 170,1 1689 1716 1708 1717 170,8 173,8 170,8 172,0
C10 36,5 341 365 341 368 349 375 350 375 350 379 358 329
Cl1 28,7 26,2 28,7 262 284 265 289 262 289 262 286 265 248
C12 386 363 386 363 372 353 389 363 389 363 375 354 359
C17 21,1 184 211 184 202 183 21,2 184 212 184 20,2 182 19,8
C19 14,4 116 144 116 136 116 145 116 145 116 13,7 11,7 125
C38 107,3 106,7 107,4 106,7 106,2 104,7 108,33 106,6 108,3 106,6 107,2 1046 1054
C39 258 232 258 232 251 232 262 235 262 235 255 235 252

MAD 278 133 2,79 134 220 15 293 123 294 124 259 149
RMS 297 151 298 151 267 176 318 134 319 135 3,02 1,65
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Deslocamentos quimicos de RMN de 3C calculados e escalonados em comparagdo com 0s

experimentais e os valores de MAD e RMS para a 14-hidroxi-5-desoxi-iludosina.

Carbonos CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM o
calc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocale  Oescal
C1 48,1 46,0 48,1 460 484 466 484 46,0 485 46,0 488 46,7 413
C2 385 362 386 362 376 357 388 363 389 363 379 358 378
C3 46,6 44,5 46,6 445 456 438 46,6 44,2 46,7 442 457 435 46,3
C4 56,8 550 568 550 570 552 573 550 573 550 575 553 556
C5 79,3 780 793 780 782 765 79,7 777 798 77,7 787 763 749
C6 246 220 246 22,0 23,7 21,7 248 221 248 221 238 21,8 250
c7 695 679 695 679 677 660 697 675 697 675 680 657 714
C10 554 535 555 536 560 543 563 539 563 540 569 546 50,6
Cl1 284 259 284 259 266 247 287 260 287 260 269 249 256
C12 26,9 243 269 243 264 245 276 249 276 249 270 250 257
C13 173,3 1742 173,4 1742 1756 174,4 179,2 178,4 179,3 1784 1816 1785 1743
C14 130,7 130,5 130,7 130,6 133,1 131,7 130,5 129,1 130,5 129,1 1329 130,2 131,33
C15 13,7 108 13,7 108 126 106 13,7 108 13,7 10,8 126 10,7 9,8
C16 187,8 189,0 187,8 189,0 189,1 188,0 190,6 189,9 190,6 189,9 192,1 189,0 190,5
C19 2713 247 273 247 263 244 273 246 273 245 263 243 285
MAD 226 200 227 200 228 228 257 234 258 234 286 254
RMS 293 241 294 242 294 284 335 273 337 274 3,66 3,08
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Deslocamentos quimicos de RMN de 3C calculados e escalonados em comparagdo com 0s
experimentais e os valores de MAD e RMS para a (-)- diversifolina.

Carb CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM
arponos

8calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calt: 8escal 6calc 6escal

C1 1441 1443 1432 143,4 1451 143,8 1452 1439 1452 1439 1472 144,4 1418
C2 132,1 132,0 132,1 132,0 133,1 131,8 130,5 129,1 130,5 129,1 1316 128,9 1279
C4 76,3 749 763 749 757 741 774 754 7715 754 769 745 758
C6 54,2 523 542 523 544 526 54,7 524 547 524 549 5277 499
C9 138,4 138,5 138,4 1385 1416 140,3 1383 137,0 138,3 137,0 141,55 138,7 136,9
C10 166,7 167,4 166,7 167,4 168,5 167,2 1694 1685 169,4 1685 171,3 168,3 170,1
C12 120,1 119,8 120,1 119,7 1215 120,1 1229 1214 1229 1214 1243 1216 1228
C15 740 725 740 725 731 714 749 728 749 728 73,7 714 717
C17 424 40,2 42,4 402 416 398 425 40,0 425 400 417 396 408
C20 109,8 109,2 109,8 109,2 110,0 108,55 110,3 108,6 110,3 108,6 110,4 107,9 106,5
C21 874 863 874 863 875 858 881 861 881 862 881 857 832
C22 40,0 3v,7 400 37,7 394 375 402 37,7 402 37,7 396 375 375
C28 285 260 285 260 269 250 287 260 287 260 271 251 223
C32 40,0 3v,7 400 377 397 378 396 371 405 380 402 381 382
C35 26,1 235 261 235 254 234 262 235 262 235 255 235 2872
C40 1759 176,9 176,0 1769 1779 176,8 1778 1769 177,8 1769 1799 176,8 176,1
C42 375 3,1 375 351 379 361 382 357 382 357 387 366 341
C44 194 166 194 166 181 162 196 168 196 168 183 163 191
C48 221 195 221 194 208 188 224 19,7 224 196 210 191 187

6exp

MAD 263 202 260 198 264 204 266 167 2,72 162 3,03 1,67
RMS 302 241 301 237 305 242 312 203 316 202 340 204
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Deslocamentos quimicos de RMN de 3C calculados e escalonados em comparagdo com 0s

experimentais e os valores de MAD e RMS para a 1,15-epoxi-4,6-diidroxiguaian-11(13)-em-

8.

Carbonos CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM o

Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Descal
C1 36,6 343 366 343 357 339 365 340 366 340 357 336 332
C2 382 359 382 359 378 359 385 360 385 359 381 360 338
C3 84,9 837 849 837 846 830 853 833 853 833 850 826 830
C4 882 871 833 871 890 874 889 869 889 869 897 872 885
C5 64,7 631 648 631 653 635 647 625 648 625 653 630 579
Cé6 36,0 336 360 336 359 340 360 335 361 335 360 339 335
c7 395 372 395 372 386 368 395 370 395 370 387 366 366
C8 77,9 765 779 765 773 756 792 772 793 772 786 763 792
C9 484 46,3 48,4 46,3 48,7 469 488 464 489 464 492 470 516
C10 753 739 753 739 742 726 756 735 756 735 745 722 702
C1 13v,7 1378 137,8 137,8 140,3 139,0 1389 137,6 1389 137,6 1415 138,7 1377
C12 166,4 167,2 166,4 167,2 1683 167,1 169,4 1684 1694 1684 1714 168,4 170,2
C15 758 744 758 744 747 73,0 759 738 759 738 748 725 73,0
C20 126,5 126,3 126,5 126,3 127,6 126,2 127,3 1258 127,3 1258 128,4 1257 124,1
c21 18,0 152 18,0 152 179 159 183 154 183 154 181 16,2 205

MAD 289 232 289 232 2,77 213 277 199 278 199 284 190

RMS 33 292 336 29 316 277 330 262 330 262 329 248
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Deslocamentos quimicos de RMN de 3C calculados e escalonados em comparagdo com 0s

experimentais e os valores de MAD e RMS para a (-) - hidroxieremofilanolida.

CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM
Carbonos Bexp
8calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calt: 8escal 6calc 6escal

C1 453 43,2 453 432 46,3 445 46,2 438 462 412 472 451 406
C2 431 409 432 410 436 417 436 41,2 437 412 441 420 4172
C3 36,8 345 368 345 365 347 374 348 374 348 371 350 352
C4 400 378 400 378 393 374 405 380 405 380 398 37,7 395
C5 159,0 159,5 159,0 159,5 160,5 159,2 162,1 161,1 1619 1609 163,6 160,7 161,3
C6 105,0 104,3 105,0 104,3 104,0 102,5 106,0 104,3 106,0 104,3 104,9 102,4 105,7
c7 334 310 334 310 326 30,7 337 31,1 337 311 328 308 306
C8 241 215 241 215 231 212 244 217 244 217 234 214 207
C9 332 308 332 308 335 316 337 31,1 338 311 340 320 297
C10 294 269 294 269 286 267 296 269 296 269 288 268 26,3
Cl1 123,6 123,4 123,6 123,4 1259 1245 1235 122,0 1235 122,0 125,7 123,0 1229
C12 1679 168,7 1679 168,7 170,0 1688 170,5 169,6 1705 169,6 172,7 169,7 174,6
C17 116 87 116 87 108 89 117 88 11,7 88 109 90 83

C18 22,5 198 225 198 222 203 234 20,7 226 198 224 204 16,7
C19 173 145 173 145 162 142 174 146 175 146 164 144 220

MAD 306 191 306 191 294 231 305 187 300 165 3,02 212
RMS 354 282 354 282 341 315 355 277 346 257 348 3,02
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Deslocamentos quimicos de RMN de 13C calculados e escalonados em comparagdo com 0s

experimentais e os valores de MAD e RMS para a (+)-echinopina A.

CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM  GIAO-PCM
Carbonos Bexp
calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calc 6escal 6calt: 8escal 6calc 6escal

C1 330 306 330 30,6 330 31,2 334 308 334 30,7 334 314 257
c2 52,7 50,7 527 50,7 523 506 530 506 530 506 526 504 414
Cc3 53,7 51,8 538 51,8 525 508 541 517 541 51,7 529 507 485
c4 1570 1575 157,0 157,6 158,8 157,5 159,1 1580 159,1 158,0 160,9 158,0 154,3
Cc5 335 31,1 335 31,1 323 304 337 311 337 311 326 305 405
C6 3,0 336 360 336 354 336 363 337 363 337 358 337 310
c7 341 31,7 341 31,7 336 31,7 344 318 344 318 339 318 299
cs 46,6 445 46,6 445 465 447 472 447 472 447 471 449 352
c9 343 319 343 31,9 329 31,0 347 321 347 321 332 312 327
C10 300 275 300 275 290 271 302 27,6 302 276 292 27,2 299
ci1 196 169 197 169 190 170 195 167 195 167 188 168 16,1
cl2 355 331 355 331 355 337 361 335 361 335 361 340 305
C13 1714 1722 171,4 1722 1728 171,6 1737 1729 173,7 172,9 1753 1723 1786
cl6 1111 1106 111,1 1106 1128 111,3 1104 1088 1104 108,7 1121 109,6 1121
C35 445 424 445 424 451 433 452 42,7 452 42,7 457 43,6 487

MAD 512 431 513 432 491 439 529 442 530 442 495 4,48
RMS 6,05 526 6,05 526 589 536 616 528 616 529 6,05 536
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Deslocamentos quimicos de RMN de 3C calculados e escalonados em comparagdo com 0s

experimentais e os valores de MAD e RMS para a 2-(formilamino)-trachiopsano.9.

Carbonos CSGT-GAS IGAIM-GAS GIAO-GAS CSGT-PCM IGAIM-PCM GIAO-PCM e
Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocalc  Oescal  Ocale  Oescal  Ocale  Oescal
C1 500 480 50,1 48,0 509 491 503 479 503 479 51,2 490 46,6
C2 284 259 284 259 284 265 286 259 286 259 286 266 24,9
Cc3 359 336 360 336 350 332 363 337 363 337 354 333 314
c4 378 355 378 355 376 358 380 354 380 354 378 357 346
Cc5 46,0 43,9 46,1 439 461 443 467 442 467 442 467 446 451
C6 46,4 443 464 443 466 448 465 441 466 441 467 445 450
c7 724 709 724 709 719 703 728 707 729 70,7 724 701 675
cs 20,3 17,5 203 175 199 179 204 177 204 176 200 181 196
cl0 391 369 391 369 391 373 393 368 394 368 393 372 374
Cll 435 41,3 435 413 433 415 439 414 440 415 438 417 388
Cl2 282 257 282 257 279 260 281 254 281 254 27,7 257 277
c13 355 331 355 331 364 345 357 332 358 332 367 346 318
Cl4 219 192 21,9 192 207 188 220 19,7 220 193 209 189 208
Cl5 224 197 224 197 215 195 225 19,7 225 197 216 19,6 215
Cl7 1555 156,0 1555 1560 158,1 156,9 157,7 156,7 157,7 156,7 160,5 157,6 160,1
C44 597 57,9 597 579 592 575 592 569 593 57,0 588 565 51,3
MAD 301 208 302 209 267 208 309 195 307 199 276 1098
RMS 3,66 256 367 257 342 249 367 233 367 235 353 229




