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RESUMO

A determinacdo estrutural de produtos naturais pode ser feita por meio de
diferentes técnicas, porém a que mais se destaca é a espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN). Por ser uma das ferramentas mais promissoras no campo da
quimica computacional varios estudos testando sua aplicabilidade se tornaram evidentes
nos ultimos anos. Sendo assim, protocolos computacionais avancados foram
desenvolvidos para o calculo de RMN, principalmente de *H e *C, porém ainda vé se na
literatura casos de estruturas de produtos naturais erroneamente determinadas. Nesse
sentido esse trabalho teve como objetivo gerar fatores de escalonamento que melhor se
aplica na determinacao estrutural de produtos naturais. Para isso, 22 pequenas moléculas,
com deslocamentos quimicos ja obtidos experimentalmente, foram selecionadas e
submetidas ao calculo de RMN. Os deslocamentos quimicos de **C foram calculados
utilizando os funcionais PBE1PBE, mPW1PW91, B3PW91, B3LYP, mPW1K, X3LYP,
WB97XD, HSEh1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP, e 0s seguintes conjuntos de
funcdes de base de qualidade duplo 7. 3-21G, 6-31G(d) e 6-31+G(d,p). Para obtermos os
fatores de escalonamento os valores de deslocamento quimico calculado e experimentais
foram submetidos a regressdo linear. Afim de testar a aplicabilidade a problemas praticos
esses fatores de escalonamento foram aplicados ao deslocamento quimico de compostos
naturais com interesse biolégico e terapéutico: caulerpinol e loliolida. Pela anélise
estatistica de MAD e RMS comprovamos a eficiéncia dos nossos protocolos sendo que o
nivel de teoria GIAO-HSEH1PBE/3-21G, juntamente com a utilizacdo do fator de
escalonamento, se mostra uma ferramenta eficaz e de baixo custo como uma alternativa

para abordagens de exigéncia computacional.

Palavras-chave: RMN, funcionais hibridos, GIAO-HDFT, fator de escalonamento.
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ABSTRACT

Structural determination of natural products could have been done by different
techniques, but the most notable can be Nuclear Magnetic Resonance (NMR)
spectroscopy. As one of the most promising tools concerning the field of computational
chemistry, several studies testing its applicability have become evident in recent years.
Regarding this, advanced computational protocols have been developed for the
computation of NMR, mainly of 1H and 13C, but it can still be seen into the literature
cases of wrongly determined natural product structures. According to this approach, this
work aimed to generate scaling factors that best apply in the structural determination of
natural products. Then, 22 small molecules, with chemical displacements already
obtained experimentally, were selected and submitted to NMR calculation. The 13C
chemical offsets were calculated using the PBELIPBE, mPW1PW91, B3PW91, B3LYP,
mPW1K, X3LYP, WB97XD, HSEh1PBE, BHandHLYP and CAM-B3LYP
functionalities and the following dual { quality base function sets: 3-21G, 6 -31G (d) and
6-31 + G (d, p). To obtain the scaling factors the calculated and experimental chemical
displacement values were submitted to linear regression. In order to test the applicability
to practical problems, these scaling factors were applied to the chemical shifts of natural
compounds of biological and therapeutic interest: caulerpinol and loliolide. By statistical
analysis of MAD and RMS we have proved the efficiency of our protocols and the GIAO-
HSEH1PBE / 3-21G theory level, alongr with the use of the scaling factor, proves to be
an effective and low cost tool as an alternative to approaches of computational

requirement.

Keywords: NMR, hybrid functions, GIAO-HDFT, scaling factor.
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1 INTRODUCAO
1.1 Produtos naturais

Desde os primordios da civilizagdo as plantas séo utilizadas pelo homem como
paliativo no tratamento de doencas através da ingestdo de ervas, preparado de chas e
compressa de folhas (VIEGAS JR et al., 2006). Sabia-se que varias espécies possuiam
substancias com efeitos benéficos, porém como ndo conheciam sua natureza foram
chamadas de produtos naturais (V1ZZOTO et al., 2010).

Somente com o avan¢o da quimica no século XVIII que os pesquisadores
conseguiram extrair, isolar e analisar as substancias obtidas através das plantas (CSEKE
et al., 2006). Os produtos naturais produzidos pelos vegetais sdéo moléculas complexas,
encontradas em menor quantidade na natureza e originarias de vias metabolicas
secundarias sendo entdo chamadas de metabdlitos secundarios (SPECIAN et al., 2014).

Ao contrario do que se pensa, esses produtos secundarios sao essenciais para as
plantas assim como os metabdlitos primarios (carboidratos, acidos graxos, aminoacidos,
proteinas e acidos nucleicos), pois garantem a adaptacdo das mesmas em relacdo aos
fatores bidticos e abidticos que estdo expostas (REZENDE et al., 2016). Atuam, por
exemplo, como atrativos ou repelente de polinizadores, na defesa contra herbivoros, na
protecdo contra raios UV, como hormonios e na sinalizagdo molecular (CHEN et. al.,
2009).

Essas substancias quando isoladas sdo chamadas de principios ativos que sdo
responsaveis pelos efeitos medicinais das plantas (REZENDE et al., 2016). Uma
diversidade de vegetais apresentam uso medicinal milenar que se propagou por geracoes
causando um grande impacto na cultura humana, sendo utilizados por séculos na

elaboragédo de farmacos (SCHENKEL et. al., 2004). Os produtos naturais também s&o
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utilizados para outras finalidades tais como para a producdo de saborizantes, fragrancias,
inseticidas e corantes o que agrega a eles um alto valor do ponto de vista econémico

(REZENDE et al., 2016).
1.2 Determinacao estrutural

A natureza oferece uma enorme, e ainda parcialmente explorada, variedade
estrutural de pequenas moléculas, produtos naturais com potenciais aplicacdes nas areas
farmacéutica, alimenticia e tecnoldgica entre outras (CSEKE et. al., 2006). E patente que
0s produtos naturais se destacam pela grande variedade estrutural, sobretudo gracas ao
grande namero de possiveis arranjos espaciais que eles possuem. Hoje é evidente que as
suas propriedades quimicas, biologicas e farmacologicas dependem da estereoquimica do
sistema molecular (ELIEL & WILEN, 1994). Assim, a busca por relagdes entre a sua
estrutura e as suas propriedades é um passo fundamental, por exemplo, para o desenho
racional de possiveis candidatos a novos farmacos.

A estrutura de uma molécula pode ser estabelecida pela investigacao isolada de
sua constituicdo, configuracdo e conformacéo, ou essas podem ser determinadas todas de
umavez (ELIEL & WILEN, 1994). Na caracterizacdo de produtos naturais varias técnicas
analiticas frequentemente sdo combinadas na sua elucidagdo estrutural, sobretudo na
determinacdo de sua configuracdo relativa ou absoluta. Entre elas se destacam 0s métodos
de espectroscopia de Ultra-viloleta (UV), de Infra-vermelho (IV), de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN), de Espectrometria de massas (EM), técnicas de cromatografia
e de cristalografia de difracdo de raios X entre outras (STEFANI et. al., 2007).

A cristalografia de Raios X € de longe a técnica mais poderosa para a
determinacdo estrutural por meio da analise de seus cristais (AMBROSIO &

FRANCHINI, 2017). Sua maior limitagcdo se deve a necessidade de se trabalhar com
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sistemas cristalinos, o que restringe a sua utilizacdo a sistemas nesse estado fisico. Assim,
por exemplo, ela ndo € aplicavel a dissolugdes, a sistemas bioldgicos in vivo, a sistemas
amorfos ou a gases. Na area de produtos naturais, infelizmente, nem sempre as amostras
preenchem todos 0s requisitos necessarios para uma boa analise por esta técnica.

Outra técnica muito poderosa € a de RMN, na qual é possivel utilizar-se
amostras tanto no estado liquido, que € aquele em que a maioria das analises de produtos
naturais é feita, quanto nos estados solido e gasoso (COSTA et al., 2017). Embora
normalmente seja aceito que 0s principios para se determinar estruturas de moléculas
organicas por meio de espectros consistem em combinar-se os métodos de RMN, 1V, UV
e de espectrometria de massas (STEFANI et. al., 2007); a informacéo gue se pode extrair
de espectros de UV é limitado na sua capacidade de predicéo, e a espectroscopia de IV é
atil principalmente para identificar a presenca de grupos funcionais, muitos dos quais sao
também visiveis nos espectros de RMN de *C (BARBOSA, 2018). Assim, é comum
utilizar-se as informag0es oriundas da espectrometria de massa e de espectroscopia de
RMN combinadas.

Hoje, com os avancgos da espectroscopia de RMN em 1D, 2D e 3D, ela é uma
das técnicas mais poderosas utilizadas na determinacdo de estruturas de moléculas

complexas tais como os produtos naturais.
1.3 Ressonancia Magnética Nuclear

Os fisicos Stern e Gerlach em 1922, em um trabalho pioneiro, observaram que
um feixe de atomos quando submetido a um campo ndo homogéneo sofre um desvio
conforme a orientacdo do momento magnético de seus elétrons. Em 1939, Rabi e
colaboradores, imbuidos das ideias de Stern e Gerlach submeteram um feixe de moléculas

de hidrogénio, primeiro, a um campo magneético ndo homogéneo e, depois, a um campo
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homogéneo ao mesmo tempo em que aplicavam radiacdo de radiofrequéncia. Eles
observaram que para certo valor de frequéncia bem definido, o feixe molecular absorvia
energia e sofria desvio. Esta seria a primeira observacdo da RMN. Mas é somente em
1946 que surgiu a primeira publicacdo referente a observacdo do fenbmeno de RMN,
quando dois grupos de pesquisadores utilizando o ntcleo de hidrogénio (RMN de H),
independentemente, buscando a medidas de momentos magnéticos, observaram sinais de
absorcéo de radiofrequéncia da dgua (BLOCH et al., 1946), e da parafina (PURCELL et
al., 1946). Por essa descoberta eles foram agraciados com o prémio Nobel de Fisica do
ano de 1952.

Embora a RMN seja uma técnica originariamente da fisica experimental, ela tem
varias aplicagdes, ndo sé na fisica, mas também na quimica, na biologia e na medicina. Na
quimica e na biologia, a RMN tem sido um poderoso auxiliar para o estudo das estruturas
de moléculas complexas, como polimeros, proteinas, etc.

Dois Prémios Nobel de quimica foram concedidos a dois pesquisadores por
desenvolvimentos na técnica de RMN: em 1991, a Richard Ernst, pelo desenvolvimento
da técnica de pulso de RMN multidimensional, e em 2002, a Kurt Wuthrich, pelo
desenvolvimento da metodologia de determinacao estrutural de proteinas em solugcdo. No
ano de 2003, a descoberta da técnica de tomografia por RMN rendeu o Prémio Nobel de
medicina a dois pesquisadores, o quimico Paul Lauterbur e o fisico Peter Mansfield
(BARBOSA, 2018).

Atualmente, é consenso que a técnica de RMN destaque-se como uma das mais
poderosas ferramentas analiticas no estudo de aspectos estruturais e dindmicos de
moléculas organicas, em particular, é decisiva na determinacdo de estruturas
tridimensionais de substancias (COSTA et al., 2017). E dificil de estimar o seu impacto

na quimica moderna. Hoje em dia, por exemplo, ndo é raro fazer-se medidas de RMN
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para uma determinada substancia, antes de se obter um espectro de infravermelho ou até
mesmo um espectro de massas. Atualmente quando um novo composto organico é
sintetizado, uma das primeiras analises a ser feita é a determinacdo do espectro de
Ressonancia Magnética Nuclear de *H e 3C (YONG, et. al., 2013; SECO, et. al., 2004).
N&o surpreendentemente, com o avan¢o da tecnologia e o desenvolvimento de novas
técnicas de RMN, como por exemplo: COSY, NOESY, HETCOR, HMQC e HMBC, a
sua utilizacdo é cada vez maior (BARBOSA, 2018).

As informagdes mais importantes para a quimica organica estrutural sdo obtidas
principalmente através de dois parametros da RMN, a constante de acoplamento spin-
spin (Ji)) e o deslocamento quimico (8) (LINO & RAMALHO, 2018). E devido a alta
sensibilidade desses parametros em relacdo a estrutura e aos fatores conformacionais das
moléculas, que dados espectrais de RMN fornecem um caminho muito Util e
relativamente simples para a determinacdo estrutural de novos compostos.

O ¢ é, talvez, o mais importante parametro na espectroscopia de RMN, sendo este
associado a densidade eletrénica ao redor do nucleo. A sua magnitude depende da
intensidade do campo magnético no espectrdmetro uma vez que este deslocamento surge
da interacdo dos ndcleos com os elétrons da vizinhanca. O deslocamento quimico é

medido em relagdo a um padrao:

0,

nlcleo )X106 ppm (1)

= (Uref ~ Ohicleo

onde 0,4, é 0 deslocamento quimico para o nlcleo estudado, O s € Opyaeo SA0 S

constantes de protecdo para o nucleo de referéncia, usualmente o tetrametil-silano, TMS

(Si(CH3)a), e para o estudado, respectivamente (LINO & RAMALHO, 2018). Dessa

forma O,yqe, & independente do valor da frequéncia do espectrdmetro.
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De grande importancia para a elucidacdo estrutural via espectroscopia de RMN
sdo as constantes de acoplamento observadas ou calculadas. Valores e sinais de uma
constante de acoplamento spin-spin (Jj;) séo diretamente correlacionados aos padrdes de
substituicdo e conectividade dos nucleos acoplados e sensiveis as diversas relagcdes entre
fatores estruturais e conformacionais de uma molécula.

As informac6es que um espectro de RMN fornece podem ser complementadas
com o auxilio de calculos tedricos dos parametros de RMN (HELGAKER, et. al., 1999 e
BIFULCO et. al., 2007). Normalmente isto é feito quando para alguma dada estrutura o0s
valores de 6 e de Jij sdo calculados e comparados com os dados de RMN experimentais
existentes. Uma vez que esses dois conjuntos de dados sdo concordantes, assume-se que
0 composto em questdo tem uma grande probabilidade de possuir a mesma estrutura
molecular usada nos calculos e dessa forma, este € positivamente identificado. A acurécia
e a confiabilidade dos resultados dependem intrinsecamente do modelo tedrico utilizado
(HELGAKER, et. al., 1999 e BIFULCO et. al., 2007).

Embora a importancia dos célculos de pardmetros de RMN tenha sido reconhecida
muito cedo, somente na década de 80 tornaram-se disponiveis programas de quimica
quéntica implementados com rotinas de calculos de 8 e de Jij. Na presente dissertagdo sera

abordado somente o calculo do o.
1.4 Calculos computacionais do deslocamento quimico

A despeito do avanco das técnicas de espectroscopia de RMN, dos aparelhos e de
novas sequéncias de pulso, nédo é tdo incomum o assinalamento incompleto ou erréneo de
estruturas de moléculas organicas (SMITH & GOODMAN, 2010). Sobretudo quando
envolve a determinacdo da estereoquimica de sistemas conformacionalmente muito

flexiveis, nos quais a analise das constantes de acoplamento e o NOE (Efeito Overhauser
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Nuclear) nem sempre sdo disponiveis (SMITH & GOODMAN, 2010). Nesses casos,
frequentemente, é necessaria a sintese total de potenciais diasteroisdmeros para encontrar
qual desses corresponde a substancia de interesse, tarefa essa que, em geral, demanda
grande quantidade de tempo e de dinheiro. Outra alternativa é a da utilizagéo de técnicas
de cristalografia de raios X e/ou de dicroismo circular, que infelizmente nem sempre estdo
disponiveis ou € assegurado que as amostras possuam todas as caracteristicas necessarias
para serem submetidas nessas analises.

Nesse contexto, dado o poder de interpretacdo dos modelos moleculares, foi
natural que os quimicos buscassem desenvolver ferramentas matematicas que 0s
auxiliassem no entendimento da estrutura molecular. Uma dessas é a modelagem
molecular, que é baseada na fisica classica e na mecanica quantica.

Nos ultimos 20 anos, gracas ao desenvolvimento de métodos quéanticos e também
dos hardwares, a modelagem molecular consolidou-se como uma nova ferramenta no
suporte aos dados experimentais de RMN, sobretudo de deslocamento quimico (8) de 'H
e 1°C (HELGAKER et. al., 1999; CIMINO et. al., 2004; BIFULCO et. al., 2007), que sio
0s nlcleos de maior interesse na quimica organica e de produtos naturais. Os valores de
d podem ser obtidos por meio de calculos ab initio e DFT. Esses fornecem o valor
isotropico do tensor de blindagem magnética nuclear (), em ppm. Uma vez calculados os
valores de ¢ para o nucleo de interesse, Gnacleo, 08 Valores calculados de 6 (dcal) S840 obtidos

pela diferenca entre onicleo € 6 para a molécula de referéncia, geralmente o TMS, 61wms:

)

calc = O1ms — O (2)

nlcleo

Infelizmente, embora os célculos de 6 tenham evoluido, muitas aproximagoes
ainda sdo utilizadas, para que o tratamento de sistemas com muitos elétrons por meio de

calculos ab initio e DFT nédo sejam proibitivos do ponto de vista do custo computacional.
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De fato, na maioria dos estudos de calculo de o sdao negligenciadas as interagdes entre as
moléculas de soluto com o solvente e entre elas mesmas; assim assume-se que as
moléculas estdo isoladas e em fase gasosa. Normalmente, quando alguma dessas
interacdes € levada em conta, trata-se o solvente implicitamente; para tanto, em geral, 0
modelo do PCM, ou modelo do continuo polarizavel (polarizable continum model)
(MIERTUS et. al., 1981), é o mais utilizado (KAUPP et. al., 2004). Embora, em geral,
os calculos considerando os efeitos do solvente por meio do modelo do PCM fornecam
melhores correlacdes com os dados experimentais do que os obtidos em fase gasosa, 0s
ganhos na performance sdo modestos (BORKOWSKI et. al., 2010), sobretudo se 0s
solventes sdo apolares ou ndo ha possibilidade da ocorréncia de ligac6es de hidrogénio
(KAUPP et. al., 2004).

Apesar de tais aproximacdes, os resultados no célculo dos valores de § para °C e
'H apresentam acurécia suficiente para que sejam potencialmente considerados como
uma ferramenta analitica promissora no suporte aos dados experimentais. N&o
surpreendentemente, recentemente o interesse no uso de métodos ab initio e, sobretudo,
DFT para o calculo dos valores de & daqueles ndcleos, almejando o assinalamento de
estruturas para casos dificeis, tem crescido (YONG, et. al., 2013; PIERENS, 2014;
ZABOLI & RAISSI, 2017). Nesse contexto, 0 objetivo que norteia essa area é que eles
sejam capazes de auxiliar na determinacdo da estereoquimica relativa de compostos
organicos e de produtos naturais (SOUZA, et. al., 2015; YONG, et. al., 2013).

Também na éarea de sintese organica, nos casos em que se obtém misturas de
isdbmeros, por exemplo, os calculos de deslocamentos tém sido utilizados de forma a

determinar a estrutura dos produtos de interesse (KAUPP et al., 2004).
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1.5 Fatores de escalonamento com base em regressoes lineares

O deslocamento quimico seja ele medido experimentalmente ou calculado
teoricamente, é uma quantidade relativa. Na obtengdo dos valores de dcal, Ver equacao (2),
espera-se que haja alguma compensacao no erro quando Gnicleo € subtraido de ¢ do
composto de referéncia (BARBOSA, 2018). Infelizmente ndo ha qualquer garantia de que
0S erros, inerentes ao proprio calculo do valor de o para molécula de referéncia,
normalmente o TMS, nado sejam “transferidos” para do deslocamento quimico calculado
(MULDER & FILATQV, 2010).

Para melhorar a acuracia dos 6ca em nivel DFT, Forsyth e Seabag propuseram um
procedimento alternativo (FORSYTH & SEBAG, 1997). Esse consiste em escalonar as
constantes de blindagem nuclear obtidas teoricamente usando os valores da inclinacao, a,
e da intersecdo, b, oriundos de uma regressdo linear obtida entre os deslocamentos
quimicos experimentais versus os obtidos teoricamente. A predicdo das constantes de

blindagem nuclear é entdo obtida como:

5ca| - a"Ucal ib (3)
onde os parametros a e b sdo dependentes do métodos e do conjunto de funcdes de base;
assim o nivel de teoria tem papel fundamental na qualidade da regressdo. Embora esse
seja um procedimento puramente empirico, os valores para o erro médio absoluto (MAE)
com esse procedimento foi reduzido a menos de 2 ppm.

Gragas a esse trabalho pioneiro, abriu-se uma nova era nas abordagens para o
calculo de 0, uma vez que a existéncia dessa relagdo linear entre os deslocamentos
quimicos experimentais e os calculados poderia ser utilizada na validagéo das estruturas

propostas. Realmente, anos depois a abordagem empirica de Forsyth e Sebag foi aplicada

com sucesso por Barone et. al. na validagéo estrutural de uma numerosa quantidade de
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produtos naturais com base em calculos de deslocamento quimico de *3C por meio de
método GIAO-HF (Hartree-Fock) (BARONE et. al.,, 2002). Nesse trabalho,
confrontaram-se os valores do coeficiente de determinagio da regresséo linear (r?) para
as conformacdes corretas de todos os compostos em estudo como os dados experimentais,
perceberam que esses valores eram muito melhores (r? ~ 0,998-0,999) do que aqueles
referentes as erradas.

Em um trabalho subsequente, essa abordagem foi estendida para estudar
conformac@es de compostos organicos flexiveis. Neste caso os deslocamentos quimicos
foram ponderados conforme as suas respectivas distribui¢cGes de Boltzmann. Novamente
uma grande correlacdo entre os deslocamentos quimicos ponderados segundo a
distribuicdo de Boltzmann e os deslocamentos experimentais para oS estereoisdmeros
corretos foi observada. Essa mesma abordagem também foi utilizada com sucesso varias
vezes para fornecer suporte a analise estrutural de moléculas organicas (BIFULCO et. al.,
2007). Hoje é de amplo conhecimento que os escalonamentos empiricos, aqueles que
utilizam os deslocamentos quimicos experimentais das moléculas em estudo para gerar
os fatores de escalonamento baseados em regressdes lineares, como aqueles baseados na
equacéo (2), promovem a diminuicéo os valores dos erros MAE, MAD e RMS e fornecem
valores de r> mais proximos da unidade (BIFULCO et. al., 2007; MULDER & FILATOV,
2010). Essa melhora € observada mesmo quando sao empregadas outras moléculas como
referéncia, como por exemplo, na abordagem de Sarotti e Pellegrinet (SAROTTI &
PELLEGRINET, 2009). Nesse estudo, onde se utilizou, como referéncias, o benzeno,
para o deslocamento quimico dos carbonos sp?, e 0 metanol, para os sp®, o desempenho
apos a aplicacao das equacOes empiricas foi praticamente igual ao que é obtido com o

TMS como molécula de referéncia.



34

Embora a boa identificagio entre os deslocamentos quimicos de **C calculados
para uma determinada estrutura em potencial com aqueles obtidos experimentalmente
seja uma excelente ferramenta no suporte a analise estrutural de moléculas organicas
quando héa esses dados, essa abordagem ndo pode ser empregada em sua auséncia. Nesse
contexto, a necessidade de se buscar por fatores de escalonamento baseados em
regressdes lineares que ndo dependam do assinalamento prévio de todos o0s
deslocamentos quimicos experimentais é evidente. Esses protocolos sdo chamados de
protocolos universais (ALIEV et. al., 2009). A aplicabilidade desses protocolos a
sistemas de interesse da quimica de produtos naturais sera maior se esses mantiverem o
compromisso com a alta acuracia e com o baixo custo computacional.

Em um estudo dedicado a gerar um fator de correcdo universal para prever o0s
deslocamentos quimicos de *C com grande acuréacia, Aliev e colaboradores (ALIEV et.
al., 2009) se utilizaram de uma abordagem diferente da de outros autores (CHEESEMAN
et. al., 1996) que tomaram os valores de o experimentais e tedricos ¢ tragaram uma
regressdo linear para gerar as equacOes. Neste trabalho eles utilizaram uma abordagem
que eles chamaram de “deslocamento quimico-deslocamento quimico”, dexp-Ocal, para
gerar os deslocamentos quimicos escalonados (Sesc). Esse consiste em se obter 0s dcal POr
meio da equagdo (1) e os desc POr meio da equagéo (4).

5esc = a'5(:a| +b (4)

onde a é a inclinacdo e b a interseccdo oriundos de uma regressdo linear obtida entre os
deslocamentos quimicos experimentais versus 0s obtidos teoricamente, para um conjunto
de moléculas previamente selecionadas.

Nesse estudo, eles utilizaram os deslocamentos quimicos de *C de 27 nicleos
determinados experimentalmente para 22 moléculas que, embora estruturalmente

simples, possuiam caracteristicas importantes para que fosse possivel gerar os fatores de
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escalonamento universal: abrangéncia de varios grupos funcionais; deslocamentos
quimicos cobrindo ampla faixa do espectro e uma unica configuragdo dominante. A
utilizacdo desse conjunto, de fato, ja tinha mostrado ser eficiente no trabalho publicado
anteriormente por Wu e colaboradores (WU et. al., 2007) em nivel GIAO-B3LYP/6-
311+G(2d,p)//HF/6-31G(d).

Aliev, Courtier-Marias e Zhou (ALIEV et. al., 2009) obtiveram os valores de ¢
por meio de célculos em nivel GIAO-B3LYP/6-311+G(2d,p)//B3LYP/6-31G(d) e em
nivel GIAO-OPBE/6-311+G(2d,p)//OPBE/6-31G(d). Eles mostraram que quando a sua
abordagem, foi aplicada as 22 moléculas, ela obteve melhores resultados do que aquela
onde sao utilizados os valores de 6. Observaram também que apo6s a utilizagao do fator
de escalonamento os valores de MAD e RMS que eram respectivamente de 4,80 ppm e
6,18 ppm cairam para 1,57 ppm e 1,89 ppm, respectivamente.

A superioridade de seu protocolo frente ao utilizado por Wu e colaboradores (WU
et. al., 2007) também foi demonstrada, provavelmente devido a deficiéncia de qualidade
das geometrias obtidos em nivel HF/6-31G(d). A comparacéo entre os resultados obtidos
utilizando-se funcional B3LYP e o OPBE mostra que quando se muda do primeiro para
0 segundo ndo hé significativas melhorias no MAD nem no RMS, que passaram de 2,85
ppm e 4,46 ppm para 2,81 ppm e 4,09 ppm, respectivamente, apds a utilizacdo da
regressdo linear. Embora esse protocolo apresente excelentes resultados na reproducao
dos deslocamentos quimicos experimentais da molécula de taxol, que foi utilizada na sua
validacdo, ele ainda € computacionalmente muito custoso. De fato, o conjunto de fungdes
de base utilizado para se obter os valores do ¢ ¢ muito grande, 6-311+G(2d,p), 0 que pode
ser um entrave em termos do custo computacional, sobretudo quando as moléculas em

estudo possuirem muitos elétrons e grande liberdade conformacional.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

A teoria do funcional da densidade (Density Fuctional Theory, DFT) alicerca-se
em um importante teorema provado por Hohenberg e Kohn (HOHENBERG & KOHN,
1964), o qual diz que a energia, Eo, e todas as propriedades do estado fundamental de um
sistema, ficam univocamente determinadas pela densidade eletronica do estado

fundamental p.

E,=E,[p] (5)

Para se compreender o grande passo que essa teoria significa, comparar-se-a a
abordagem do funcional da densidade com a abordagem da funcéo de onda. A fungéo de
onda de um sistema de n elétrons contém 3n coordenadas, ou seja, um nimero de
coordenadas proporcional ao nimero de elétrons. Por outro lado, a densidade eletrdnica
é dada pelo quadrado da funcdo de onda integrada sobre n-1 elétrons, e depende de
somente 3 coordenadas, independentemente do tamanho do sistema.

Dessa forma, a teoria do funcional da densidade (DFT) surgiu como uma
alternativa aos populares métodos ab initio e semi-empiricos, pois ela é aplicavel a
sistemas maiores e mais complexos, com menor custo computacional do que os métodos
ab initio, apresentando boa reprodutibilidade de dados experimentais.

O problema a ser superado pela DFT é que o funcional que conecta a densidade
com a energia do estado fundamental ndo é conhecido. Assim, o objetivo dos métodos
DFT € o de desenhar funcionais que estabelecam a relagédo entre a densidade eletronica e
a energia do sistema.

Kohn e Sham (KS) (KOHN & SHAM, 1965) forneceram uma grande contribuicéo

para a teoria DFT quando propuseram uma formulacdo para um sistema de n elétrons,
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com densidade eletrénica p, considerando um sistema de referéncia de n elétrons que ndo
interagem entre si e que leva & mesma densidade eletronica p. Em verdade, os elétrons
interagem, mas a diferenca entre a energia cinética exata e a energia cinética calculada,
assumindo elétrons que ndo interagem, é muito pequena. Essa diferenca pode ser

embutida no termo de troca-correlacao, o que leva a expressao para a energia DFT

Eper [p] =Ts [p]"' Exe [p]+ J[p]+ E, [P] (6)

onde Ts é a energia cinética calculada usando determinantes de Slater, Ene é a atracao
entre elétrons e nucleos, J é a parte de Coulomb da repulséo entre elétrons e Exc representa
o funcional de troca-correlacdo, que inclui os termos de interacdo ndo classicos
(correlacdo e troca) e mais a parte residual de energia cinética. Os termos Ts, Ene € J
podem ser calculados exatamente. Se o termo Exc pudesse ser calculado exatamente, a
teoria DFT seria capaz de fornecer a energia total, incluindo a correlacgao eletronica.
Com o intuito de obter o funcional Exc, este € geralmente separado em duas partes

distintas: a de troca, Ex, € a de correlagdo, Ec. Na prética, € comum escrever essas energias

em termos das energias por particulas, ¢, e €.

A diferenca entre os métodos DFT reside na escolha da forma do funcional da
energia de troca-correlacdo. Existe pouca orientacdo tedrica sobre como escolher tais
funcionais, de modo que diferentes funcionais tém sido propostos. O melhor funcional
deve ser estabelecido pela comparacdo com dados experimentais ou com calculos
mecanico-quanticos (MQ) de alto nivel.

Dentre os varios funcionais aproximados que tém sido propostos citam-se o da
aproximacéo da densidade local (LDA) e sua versdo ampliada, a da aproximacédo da
densidade de spin local (LDSA), que trata as densidades de elétrons com spin o

separadamente das de spin B, além do método da aproximagdo do gradiente generalizado
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(GGA). Este modelo se assemelha a LDSA, sendo que a energia de troca-correlacéo é
entdo calculada por uma funcéo local da densidade eletrénica e do seu gradiente, visando
considerar a ndo homogeneidade da densidade eletronica (SANTIAGO, 2014).

Vaérios funcionais se destacam entre os GGAs como o B88, proposto por Becke
(BECKE, 1988) e PW86, feito por Perdew e Wang (PERDEW & WANG, 1986), ambos
funcionais de troca. Entre os funcionais de correlagdo podemos citar o LYP, de Lee, Yang
e Parr (LEE, YANG e PARR, 1988). Outro funcional conhecido por PBE, foi
desenvolvido por Perdew, Burke e Ernzerhof em 1996, sendo também GGA usado tanto

para troca como para correlagdo (PERDEW, BURKE e ERNZERHOF, 1996).
2.1.1 Funcionais hibridos

Combinando os funcionais dos métodos LSDA e GGA, ou seja, os funcionais de
troca e os de correlacdo e adicionando uma fracdo de energia de troca HF criou-se 0s
chamados funcionais hibridos (HEERDT & MORGON, 2011; BATISTA, 2014). Um
funcional hibrido é entdo uma mistura de um funcional de troca obtido através dos orbitais
de Kohn-Sham, por meio de uma expressdo similar a do método HF (termo de troca
exata), com funcionais de troca e correlacdo de outras fontes, como 0s GGAS, segundo
uma proposta baseada na conexao adiabatica (SANTIAGO, 2014).

O funcional B3 (BECKE, 1993) que utiliza a correcdo de Becke (B88) (BECKE,
1988) para a energia de troca LSDA junto com corre¢des HF, LSDA e GGA:

E,P° =(1—a) EXP* + a ENF +bAEP®® + ESPA 4 c AESSA 7)
é um dos exemplos mais populares. Possui trés parametros definidos acima por a, b, e ¢
que tém valores que dependem do funcional escolhido para EcSCA.

Axel Becke, em 1993, prop6s o funcional hibrido B3PW91 onde utilizou dados

de moléculas pequenas do conjunto G2 (Gaussian-2 theory) (CURTISS, et al., 1991),
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como energias de atomizacdo, potenciais de ionizacao, afinidades proténicas e energias
atdbmicas totais, para realizar o ajuste do modelo. Nota-se que apenas energias foram
utilizadas neste ajuste, ou seja, ndo foram empregados dados de geometria molecular ou

frequéncias vibracionais. Sendo assim, a equacédo proposta foi:

EECSPW‘M — E,%EDA + ao(Efxato _ E£SDA) + ay AEESS + a, AECPW91 (8)

O termo E£¥?t° corresponde ao termo de troca exata de um sistema de elétrons
que nao interagem descrito por orbitais Kohn-Sham, ou seja, método HF. O termo AEZ88
corresponde a correcdo do gradiente para troca de Becke (BECKE, 1993), enquanto o
AEFW9T representa a corregdo de gradiente para correlagédo de Perdew e Wang (PERDEW
& WANG, 1992). Estudos tem demonstrado a importancia da troca exata para célculos
de propriedade. Com sua inclusdo, o funcional proposto apresentou resultados mais
acurados do que os de funcionais anteriormente empregados, que possuiam apenas
corre¢des de gradiente (BECKE, 1993).

No ano seguinte, Stephens e colaboradores (STEPHENS, et al., 1994),
modificaram o funcional hibrido B3PW91 substituindo o funcional de correlacdo PW91
pelo funcional LYP. Para validar a mudanca no funcional, atualmente conhecido como
B3LYP, foram utilizados dados de propriedades espectroscopicas do composto 4-metil-
2-oxetanona. Tal funcional se mostrou satisfatdrio para a determinacdo de uma série de
propriedades em sistemas distintos se tornando um dos mais utilizados (OLIVEIRA,
2015).

Se observarmos as equacdes é possivel perceber que as contribui¢Ges de energia
de troca sdo, geralmente, maiores do que as de correlagdo. Porém, a mistura ideal dos
varios termos na construcdo de um funcional hibrido depende das propriedades a serem

estudadas (SANTIAGO, 2014). Existem trabalhos na literatura que mostram novas
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parametrizacdes destes funcionais hibridos, nos quais outras propriedades sdo avaliadas,
como o deslocamento quimico de RMN (MORGON & COUTINHO, 2007).

Nesse sentido, surgiram novas combinacdes como o PBE1PBE, descrito por
Perdew, Burke e Ernzerhof em 1996, também conhecido como PBEO pois nédo utiliza
nenhum parametro empirico. Esse funcional é composto por 25% de correcdo de troca
exata e 75% do método DFT. Outro funcional que utiliza a mesma proporcao € chamado
de mPW1PWQ91, criado por Perdew e Wang em 1991 e modificado por Barone e Adamo
em 1995 (BARONE & ADAMO, 1995).

Em 2000, Lynch e colaboradores (LYNCH, et. al., 2000), criaram o funcional
mPW1K. O mesmo é uma modificacdo do funcional PW91 com um paradmetro otimizado
que resulta na melhora cinética. Ao testa-lo observaram que esse novo funcional se
mostrou mais preciso que outros métodos amplamente utilizados. Outro funcional
desenvolvido alguns anos depois recebeu o nome de X3LYP. Criado por Xu e Godbard,
em 2004, onde utilizaram 3 parametros de otimizacéo resultando em um funcional hibrido
estendido, ou seja, que apresenta melhor precisdo em formacao, potenciais de ionizacéo,
afinidades eletronicas e energias atdbmicas totais (XU & GODBARD, 2004).

O mais recente funcional hibrido desenvolvido, além do X3LYP, apresenta
correcBes de atenuacdo para longas distancias. Essa estratégia é conhecida como Coulomb
Attenuated Method — CAM, e visa ajustar o valor de troca exata em func¢éo da distancia
intereletronica. Além de apresentar trés parametros assim como o funcional B3LYP,
também utiliza 0 mesmo tratamento para as corre¢fes de correlacdo resultando no
funcional CAM-B3LYP (YANAI, et. al., 2004). Apesar de ter uma demanda
computacional mais elevada, os resultados obtidos com esse funcional em célculos
envolvendo momentos de dipolo e cargas atdmicas foram superiores aos observados com

0 antecessor B3LYP (TAWADA, et. al., 2004).
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No presente estudo utilizou-se todos esses funcionais hibridos citados acima, além
de WB97XD, HSEh1PBE e BHandHLYP, afim de buscar o melhor protocolo de célculo,
ou seja, aquele que apresente maior acuracia ao comparar os valores experimentais com

os valores calculados para os deslocamentos quimicos.
2.2 Aspectos tedricos do calculo de deslocamento quimico
Quando uma molécula esta sob a influéncia de um campo magnético externo

(B, ), esse campo é uma perturbacdo que provocara efeitos importantes no qual

envolvem a interagdo de um spin nuclear ou eletronico com a corrente eletronica induzida

por ele. Especificamente, a interagdo de um ntcleo ‘magnético’, i.e., aquele qual

—

apresenta spin I # 0, com o B,, resulta no deslocamento quimico, que é o observavel

mais importante nos experimentos de RMN (GUNTHER, 1995). Os niveis de energia

estudados em RMN sdo os auto estados de spin dos nicleos magnéticos quimicamente

ligados quando na presenca do B, . Foi somente nas Gltimas trés décadas que os calculos

de deslocamento quimico em nivel HF utilizando-se bases de rotina se tornaram
disponiveis. Infelizmente, os resultados nesse nivel de teoria ndo possuiam qualidade o
suficiente para fornecer as informacGes que permitissem auxilio na interpretacdo dos
dados experimentais, uma vez que ndo recuperam a energia de correlacdo. A solugdo mais
evidente para esse problema consiste em utilizar-se funcdes de onda que incluam
explicitamente esse efeito, como por exemplo, aquelas baseadas no método de Coupled
Cluster (CC) (BARTLETT, 1989) ou na teoria das perturbactes de Maller-Plesset
(M@LLER & PLESSET, 1934), essa pelo menos de segunda ordem (MP2) (JENSEN,
1999). Infelizmente o alto custo computacional desses métodos limita a sua aplicagdo a
sistemas pequenos. A proxima sugestdo € utilizar a teoria DFT, onde os efeitos de

correlagéo séo considerados implicitamente por meio do funcional de troca-correlagéo, e
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os calculos tém aproximadamente 0 mesmo custo computacional que o método HF. De
fato, devido a baixa razdo custo computacional-acurdcia na reproducdo dos dados
experimentais, na maior parte dos estudos referentes ao calculo de deslocamento quimico
de produtos naturais a teoria DFT € a escolhida (CIMINO et. al., 2004; BIFULCO et. al.,
2007; DI MICCO et. al., 2010).

Em termos da estrutura eletrénica, o deslocamento quimico é uma propriedade de
segunda ordem e pode ser expresso como uma mistura da derivada segunda da energia

eletronica total em relacdo a duas perturbacoes,

o o 0%E | )
st 8X58Yt X=Y=0

—

Quando X corresponde ao campo magnético By, os o sdo elementos do tensor de

blindagem nuclear ou do tensor-g do EPR (ressonancia paramagnética de spin), se Y é o
momento magnético ou um spin eletrénico, respectivamente. Se, por um outro lado, a
derivada é tomada em relacdo a dois diferentes momentos magnéticos, chega-se a
expressao da constante de acoplamento nuclear. Uma maneira usual de resolver tais
equac0es € aplicando a teoria de perturbacéo estacionaria. Na aproximacao convencional
de HF isso leva as equacOes de HF Perturbadas Acopladas (CPHF, Coupled Pertubed
Hartree-Fock) (MARTINEZ et. al., 2002), que descrevem a resposta linear dos orbitais
moleculares que definem o determinante de Slater do correspondente estado fundamental
HF a perturbacdo externa. Devido ao carater ndo local do operador de troca na teoria HF,
a resposta de um orbital molecular em particular depende da resposta linear de todos os
outros orbitais ocupados. Por outro lado, se 0 mesmo raciocinio é aplicado a teoria DFT,
que é baseada nos comumente utilizados funcionais de troca-correlacdo, sejam eles locais

ou de gradiente generalizado, essa resposta linear desaparece exata e justamente pelo
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carater local dos correspondentes operadores de troca. N&o ha acoplamento entre as
respostas lineares de diferentes orbitais moleculares, assim chega-se as equacgdes da
Teoria do Funcional de Densidade Desacoplada (UDFT, Uncoupled Density Functional
Theory). Essa é uma falha devido ao fato de que os funcionais de densidade padrédo
dependem somente da densidade de carga e sdo desenhados para situa¢des “normais”, i.

e, na qual o campo magnético ndo esta presente. E muito importante se ater ao fato de

que para uma apropriada descri¢cdo de moléculas na presenca de um B, , 0s teoremas
usuais de Hohenenberg-Kanh nédo sdo validos e a correspondente do funcional de troca-
correlacdo néo terd dependéncia somente da densidade eletronica po(F), mas tambem da

densidade de corrente j(r)induzida pelo campo magnético.

Eyc[p(N]—=—>E,[p(F), j(F)] (10)

Embora algumas abordagens empregando tais funcionais de j(r) ja tenham sido
propostas ha algum tempo (VIGNALE, RASOLT, GELDART, 1988) bem como as suas
primeiras implementa¢des tenham sido relatadas, (LEE et. al., 1995) essas técnicas ainda
estdo em fase de desenvolvimento e ndo alcancaram a maturidade necessaria para ter
relevancia pratica. Até os dias de hoje, implementacGes de célculo de propriedades
magnéticas sdo baseadas em funcionais de densidade regulares (MULDER & FILATOV,

2010), i.e., eles empregam a aproximacdo na qual a dependéncia de j(r)pode ser

negligenciada.

ExcLo(F), J(N)] = Exc [o(F)] (11)

Como mostrado por Lee e colaboradores (LEE et. al., 1995), aparentemente as

consequéncias desta aproximacdo no que tange a acurdcia na reproducdo dos



44

deslocamentos quimicos experimentais sdo pouco modestas e tém menor significado
frente as lacunas inerentes aos proprios funcionais que sao utilizados.

Outro problema fundamental que margeia significativamente todas as tentativas
de calcular propriedades magnéticas utilizando-se um numero finito de conjuntos de
funcGes de base de um elétron, seja no campo da teoria do funcional de densidade ou de
outra forma, é o chamado problema de “gauge”. Exceto para 0s atomos, nao existe uma
Unica origem para o potencial vetorial externo A, e isto gera uma ambiguidade na escolha
da origem das medidas (“gauge”), que consequentemente apresenta uma implicacao
importante para o valor aproximado de todas as propriedades associadas com a aplicacdo
de um campo magnético externo, por exemplo, a constante de blindagem nuclear (). Em
particular, as propriedades magnéticas moleculares calculadas a partir da funcdo de onda
exata sdo dependentes da escolha da origem das medidas. Assim, a invariancia nas
medidas (“gauge invariance”) ndo ¢ automaticamente assegurada para as propriedades
calculadas a partir da aproximacéo da funcéo de onda, por exemplo, 0 uso de conjuntos

finitos de funcdes de base.

—

O observavel central nesse contexto € o campo magnético B, que esta ligado ao

vetor potencial A por:

B=VxA (12)

A adicédo do gradiente de uma funcéo arbitraria para esse potencial vetorial A

mantém inalterado o campo B,,, . Porém duas diferentes escolhas da origem resultariam

—

em dois valores possiveis para A em qualquer ponto no espago, enquanto B, é,

naturalmente, independentemente de qualquer escolha arbitraria da origem. Assim, varios

vetores potenciais teriam origem no mesmo campo magnético, e, entdo, ndo haveria uma
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—

Unica definicdo para a escolha de A que corresponderia a um B, em particular. E

importante destacar que, em termos quéanticos, o valor esperado para o deslocamento de

—

RMN depende somente do observavel, i. e., B, ; assim os resultados devem, é claro, ser

independentes da escolha do potencial vetorial A. Uma vez satisfeita essa condicéo diz-
se que o campo magnético ¢ “gauge invariante”. Infelizmente, as estratégias
computacionais para o calculo das propriedades magnéticas estdo limitadas a
aproximacdes, consequentemente essa invariancia ndo € completa. Consequentemente,
isto resulta em que a predicdo computacional das propriedades magnéticas depende da
escolha do sistema de coordenadas. Durante as duas ultimas décadas foram desenvolvidas
estratégias eficientes para contornar o problema de “gauge”, como IGLO (individual
gauge for localizated orbital), LORG (localizated orbital/local origin), GIAO (gauge-
including atomic Orbital), IGAIM (individual gauges for atoms in molecules) e CSGT
(continuous set of gauge transformations). Na proxima secdo serdo apresentados 0s
fundamentos tedricos do método GIAO, que serd utilizado em todos os célculos de

deslocamento quimico no presente trabalho.
2.2.1 O método GIAO

Embora existam varias aproximacdes para resolver o problema da invariancia do
gauge, o0 método GIAO ¢ o mais utilizado no célculo de o (BIFULCO et. al., 2007; DI
MICCO et. al., 2010; MULDER & FILATOV, 2010). Nesse, a remogéo da dependéncia
na escolha da invariancia do gauge é baseada no uso de orbitais atbmicos incluindo o
“gauge” (GIAOs, Gauge-Including Atomic Orbitals) proposta inicialmente por London
em 1937 (LONDON, 1937). Os primeiros célculos ab initio de ¢ empregando GIAOs

foram realizados por Ditchfield em 1974 (DITCHFIELD, 1974) é somente em 1990 que



46

WOLINSKI e colaboradores (WOLINSKI et al., 1990) o formularam de maneira a ser
computacionalmente conveniente.

GIAO /5 —iByy x(Ru—Ry.r/2 13
Zﬂ (Bext)zel (ﬂﬁor CZ,u ( )

Na abordagem GIAOQO, bases contendo fungbes complexas que dependem do Bext :
sdo empregadas na equacdo do método Hartree-Fock (equagdo 14). Na equacdo (13), 7,

¢ um orbital atdmico centrado na posicao R# e independente do campo magnético. A
propriedade que faz com que as novas funcbes sejam especialmente convenientes nos

calculos de o € que, sob a acdo operador mecanico do momento, a origem “gauge” Ro é

deslocada a R#, um ponto no qual o orbital 7, esta centrado. Assim o uso de GIAOs no
calculo dos elementos do Hamoltoniano molecular causard o cancelamento da
dependéncia da origem de “gauge” Ro .

m 14
(I)i :chiXs ( )

Nessa aproximacao o coeficiente Csi na equacdo (14) tornam-se dependentes do

Bext . Porque tanto as funcdes de base, |, e como os coeficientes de expansdo tornam-se

complexos na presenca de um campo magnético externo, assim as resultantes equacgdes
GIAO-HF tornam-se mais complicadas do que em outros métodos utilizados para a
remocao da dependéncia na escolha da invariancia do “gauge”, como IGLO e LORG, por
exemplo. No método GIAO-HF h& um grupo adicional de integrais de recobrimento e de
dois eletrons que precisa ser resolvida, e isso aumenta a sua demanda computacional. Em
contrapartida, ele apresenta convergéncia mais rapida nos calculos dos parametros de o

com respeito a expansao do conjunto de funcdes de base (HELGAKER & JASZUNSKI,
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1999; BALDRIDGE & SIEGEL,1999). Na pratica isso significa que é possivel obter
resultados com o uso de modestos conjuntos de funcées de base.

Malkin e colaboradores fizeram a primeira implementacdo do calculo de
propriedades magneéticas com DFT em orbitais localizados IGLO usando um funcional
de troca e correlacdo dependente da densidade da corrente eletrénica (Malkin, Malkina,
Salahub, 1994; MALKIN et. al., 1994). Friedrich, Siefert e Grossmann foram os
primeiros a combinar os métodos GIAO e DFT, entretanto seus estudos foram limitados
ao funcional de troca Xa usando uma fung¢ao de base minima (FRIEDRICH, SEIFERT,
GROSSMANN,1990). Schreckenbach e Ziegler usando funcional local e ndo-local com
uma funcdo de base do tipo Slater mostraram resultados promissores e chamaram a
atencdo para a necessidade de outros funcionais (SCHRECKENBACH & ZIEGLER,

1995).

As abordagens utilizando GIAO-HDFT (Hybrid Density Functional Theory) e
GIAO-HF-DFT (Hartree Fock with Hybrid Density Functional Theory) tém obtido
sucesso na determinacdo de deslocamentos quimicos, a mais importante propriedade
magnética para a determinacdo estrutural (WOLINSKI et. al., 1990; CHEESEMAN et.
al.; MULDER & FILATOV, 2010; BIFULCO et. al., 2007). Aquelas que utilizam o
método GIAO-HDFT tém melhor desempenho do que as que utilizam o0 GIAO-HF-DFT,
uma vez que nos calculos em nivel HF ndo se recupera a energia de correlacdo que é

importante para a acuracia dos calculos de 6 (MULDER & FILATOV, 2010).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Gerar fatores de escalonamento, baseando-se em regressdes lineares, para o
calculo de deslocamentos quimicos de RMN de 3C, que tenha baixo custo computacional

e grande acuracia para auxiliar na determinacdo estrutural de produtos naturais.
3.2 Objetivos especificos

1) Investigar a capacidade de diferentes funcionais hibridos combinados com
diferentes funcdes de base alcancar excelente relacdo custo computacional versus
acuracia no que tange a reproducéo e a previsao de deslocamentos quimicos de
RMN de *C.

2) Comparar o desempenho dos funcionais hibridos baseado em regressdes lineares;

3) Avaliar a robustez do novo protocolo e sua aplicabilidade através do célculo dos
deslocamentos quimicos para compostos naturais com interesse bioldgico e
terapéutico;

4) Testar a aplicabilidade do novo fator de escalonamento em dois terpendides com

estrutura j& determinada.
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4 METODOLOGIA
4.1 Protocolo para o calculo de deslocamento quimico de 3C

Para a elaboracdo do protocolo utilizamos 0 mesmo conjunto de moléculas que
Aliev e colaboradores (ALIEV et. al., 2009) empregaram em seu trabalho (Figura 1). As
mesmas primeiramente foram otimizadas a nivel de teoria PBE1PBE/3-21G e
posteriormente submetidas a técnica de RMN cujos os célculos das constantes de
blindagem isotrépicas foram realizados utilizando os funcionais hibridos PBE1PBE,
mPW1PW91, B3PW91, B3LYP, mPWI1K, X3LYP, ®B97X-D, HSEh1PBE,
BHandHLYP e CAM-B3LYP, e os seguintes conjuntos de funcdes de base de qualidade

duplo ¢ 3-21G, 6-31G(d) e 6-31+G(d,p).

Moléculas
CHy CHF3 CHsCN
CoHs» CF, CH3NH,
CoHg CO, CH3CHO
C2Hs CcO OCS
H,CCCH, H,CO CS,
CH3;CH,CHj5 CH;0OH H>CN>
CeHs CH3COCHs3
CHsF HCN

Figura 1. Conjunto de moléculas organicas utilizadas na elaboracéo do protocolo.

As 22 pequenas moléculas utilizadas, que tiveram deslocamentos quimicos
obtidos experimentalmente (JAMESON & JAMESON, 1987; MALKIN et. al., 1994;
GAUSS & STANTON, 1996), forneceram 27 diferentes deslocamentos quimicos
calculados de °C, determinados em fase gasosa. Todos os calculos HDFT foram
realizados utilizando-se o pacote de programas Gaussian 09 (Gaussian 09). Os célculos

de deslocamentos quimicos foram computados nos niveis descritos acima, utilizando-se
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0 método GIAO, tendo sido obtidos em relacdo ao deslocamento quimico do TMS

calculado nos mesmos niveis de teoria.

De maneira a testar a robustez dos protocolos e comparar 0s seus desempenhos
frente aos outros, determinamos os deslocamentos quimicos dos terpendides -caulerpinol
e (-)-loliolida (Figura 2). Essas moléculas foram submetidas a técnica de RMN utilizando

0s mesmos funcionais e 0s mesmos conjuntos de fungdes de base.

&
-
-~
=
=
~

9 10
(a) (b)
Figura 2. Representacgdo estrutural da molécula de —caulerpinol (a) e (-)-loliolida (b).

4.2 Validacao estatistica

De maneira a validar as correlacfes lineares entre os deslocamentos quimicos
calculados e experimentais foram realizadas anélises estatisticas dos resultados obtidos.

Assim, de forma a observar a exatiddo e a precisdo das correlagdes, foram
calculados, a partir dos deslocamentos quimicos calculados e experimentais, 0s seguintes

descritores: desvio médio absoluto (MAD) (equacdo 15) e valor quadratico médio (RMS)

(equacdo 16).

n
1 (15)
MAD= =) |x;— %
n;

(16)
RMS =
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Desenvolvimento do protocolo de célculo de deslocamento quimico de 13C

Inicialmente a técnica de RMN nos fornece o valor isotropico do tensor de blindagem
magnética nuclear (ZABOLI & RAISSI, 2017). As Tabelas 1, 2 e 3 mostram uma
comparaGao entre a isotropia calculada do **C (o, ppm) com os valores experimentais
correspondentes (JAMESON & JAMESON, 1987; MALKIN et. al., 1994; GAUSS &
STANTON, 1996). As o calculadas mostraram forte tendéncia a desblindagem em todos
0s niveis de teoria utilizado. Como era de se esperar (COSTA et. al., 2010; COSTA &
AMORIM, 2011; COSTA et. al., 2014), resultados de o levaram a MAD e RMS elevados,
variando de 5,50 ppm a 36,09 ppm.

Tabela 1: Comparacéo entre os valores de ¢ e cexp, em ppm, dos nucleos de 13C e os seus
respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm), para base 3-21G.

Molécula EXp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
CHa 1951 2071 2066 2058 2033 2086 2036 2078 2068 2065 206,3
CaoH2 1172 140,7 1406 1404  139,8 140,7 139,7 1404 140,3 140,1 1396
CoHs4 64,5 93,9 93,7 934 91,6 941 915 936 933 921 920
C2Hs 180,9 197,6 197,1 1960 192,7 200,1 1930 1986 1971 1974 1968

H2CCCH: -28,9 17,8 172 171 13,9 16,2 13,7 168 169 12,1 146
H2CCCH: 1152 1373 1369 1365 1345 1380 1346 1373 1369 1362 1361
CH3CH2CHs  169,3  189,6 189,1 187,8 1839 192,7 1842 190,6 1889 1898 1887
CH3CH2CHs  170,9  190,0 1896 188,6 1852 1929 1855 1909 1895 1899 1891

CeHs 57,2 92,9 924 921 89,5 92,7 894 916 922 89,7 89,7
CHasF 116,8 1437 1432 1419 139,8 146,8 140,2 1444 143,1 1458 1434
CHFs 68,4 86,0 855 839 81,8 905 823 86,2 85,2 904 853
CF4 64,5 78,7 781 764 74,2 83,3 74,7 786 779 83,2 77,6
CO2 58,5 90,0 894 901 88,9 86,0 885 887 895 832 876
CO 1 19,2 190 205 19,7 13,0 19,0 19,5 18,7 9,9 18,1
H2CO -1 26,1 26,0 26,0 26,0 25,3 258 253 255 254 252

CHsOH 136,6  158,3 1579 1579 1536 1615 1539 1595 157,7 1595 157,6
CHsCOCHs  -13,1 21,0 203 20,2 17,8 19,2 17,7 19,2 20,2 16,2 18,2
CH3COCHs 158  178,2 1778 1769 1746 180,22 1748 1785 1778 1785 1774

HCN 82,1 104,7 1045 1049 1048 1026 1046 1040 1043 101,8 1038

CH:CN 187,7 202,44 202 2010 199,0 2042 1992 2030 2021 2026 2022

CH:CN 73,8 99,4 99,1 993 191,4 97,6 980 988 988 963 982

CH3NH:2 158,3 177,0 176,6 1755 172,2 1800 1725 1783 1765 1776 1764

TMS 188,1 207,4 207,01 206,02 20298 209,6 2032 2082 2068 207,1 206,22
CHsCHO 157,2 177,2 176,8 1759 1734 1795 1736 1779 176,7 177,7 1764
CHsCHO -6,7 254 249 248 23,6 23,8 235 240 246 222 23,4

OCs 30 56,7 559 573 54,8 49,6 54,1 530 56,2 439 505
CS2 -8 16,3 150 175 12,2 4,1 11,0 4,9 16,0 -1,4 0,4
H2CN2 1645 1738 1732 1730 1702 1734 1703 1736 1734 1701 1719
MAD - 23,37 2291 26,95 20,36 2322 2036 22,78 2281 20,77 21,34
RMS - 24,68 24,23 36,09 2205 2441 2199 24,02 2413 2235 22,71

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 2: Comparacdo entre os valores de ¢ e cexp, em ppm, dos nucleos de 3C e 0s seus
respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm), para base 6-31G(d).

Molécula Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

CHs4 1951 196,7 1960 1952 1929 1978 1933 1968 1962 1958 196,0
CaoH2 117,2 1295 1295 1292 1289 1299 1288 1296 129,3 1299 1286
CoHa 64,5 75,7 75,5 75,1 741 76,2 741 76,0 75,3 75,5 74,6
C2oHe 180,9 184,7 1841 1830 1799 187,0 1803 1856 184,1 1845 184,2

H2CCCH2 -28,9 -8,9 -9,4 -9,5 -11,7  -102  -119 -8,7 -9,6 -129  -111
H2CCCH:2 1152 1225 1220 1215 120,2 1232 1204 122,7 1221 1223 1219
CHsCH:CHs  169,3 1752 1747 1734 169,7 178 170,1 176,5 1745 1755 1747
CHsCHCHs 1709 176,3 1755 1747 1714 1788 1717 1770 1756 1762 1755

CeHe 57,2 719 715 711 69,1 72,1 69,1 71,5 71,3 70,1 69,4
CHsF 116,8 1239 1234 1222 1203 1266 120,7 1243 1234 1258 1236
CHFs 68,4 70,1 69,8 68,0 66,1 751 66,6 71,0 69,5 75,3 69,2
CFa 64,5 66,5 66,2 64,2 61,9 72,0 62,4 67,3 65,8 72,1 64,8
CO: 58,5 734 73,0 733 72,1 71,3 719 72,9 72,9 69,5 71,3
CoO 1 2,86 2,7 38 3,9 -1,8 3,5 4,3 2,4 -3.1 2,7
H2CO -1 2,0 2,1 1.8 2,4 2,3 2,3 2,3 1,6 3,6 1,6

CHsOH 136,6 1421 1416 1404 1378 1449 1381 143,0 1415 1433 1417
CHsCOCHs  -131 -5,4 -5,9 -6,2 1,7 -6,2 -1,7 -6,1 -6,0 -1,6 -7,5
CH3COCHs 158 1645 1641 163,1 1609 166,7 161,2 164,7 1640 1651 1637

HCN 82,1 93,7 93,6 93,8 94,2 92,1 94,1 93,5 93,3 92,1 93,4
CHsCN 187,7 1919 1912 190,4 1885 1935 1889 1922 1915 1922 1919
CHsCN 73,8 86,6 86,4 86,5 86,2 85,4 86,2 86,6 86,2 85,0 86,1
CH3NH:2 1583 1632 162,7 1616 1587 1659 1590 164,3 162,7 1639 1631

TMS 1881 1933 1929 1919 1888 1931 189,0 189,0 1927 1932 1920
CHsCHO 1572 1631 1628 1618 1593 1656 1596 163,7 1626 164,0 1624
CHsCHO -6,7 0,0 -0,2 -0,5 -0,9 -0,5 -1,0 -0,2 -0,4 -0,6 -1,2

OCS 30 39,3 38,7 39,8 37,6 33,9 37,1 36,4 39,0 29,6 34,0

CS2 -8 -105 -11,7 -92 -140 -219 -152 -212 -105 -320 -261

H2CN2 1645 1642 1634 1630 1605 1641 160,7 1640 1636 161,3 1626

MAD - 7,07 6,77 6,23 5,50 8,40 5,51 7,68 6,62 7,77 6,71

RMS - 8,53 8,25 8,01 7,24 9,32 7,21 8,93 8,14 9,13 8,25

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 3: Comparacdo entre os valores de ¢ e cexp, em ppm, dos nucleos de 3C e 0s seus
respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm), para base 6-31+G(d,p).

Molécula Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
CHa4 195,1 201,2 2004 1996 1980 2016 1985 2009 200,7 200,0 2009
CoH2 117,2 129,7 129,7 1294 1291 130,1 1291 129,7 129,4 130,1 1287
CoHa 64,5 76,4 76,3 75,9 75,0 76,9 75,0 76,7 76,0 76,4 75,4
C2oHe 180,9 187,6 1870 1860 1833 1895 1836 1882 1870 1871 1873

H.CCCH2  -28,9 -114  -119 -119 -144 -126 -147 -105 -121 -155 -136
H.CCCHz 1152 126,3 1259 1253 1242 1269 1244 1262 1259 126,0 1256
CHsCH2CHs  169,3 176,6 176,1 1749 1713 1795 1716 177,7 1759 1766 1760
CHsCH2CHs  170,9 178,2 1778 1768 1737 1805 1740 1788 1776 1780 1775

CeHe 57,2 71,6 71,3 70,9 68,9 71,9 68,8 71,4 711 70,0 69,2
CHsF 116,8 1245 1240 1229 1205 1273 120,8 1248 1239 1261 1234
CHF3 68,4 70,4 70,0 68,3 65,9 75,5 66,3 71,3 69,7 75,3 68,9
CF4 64,5 64,7 64,3 62,4 59,7 70,4 60,2 65,5 64,0 70,1 62,7
CO2 58,5 71,6 71,2 715 69,8 70,0 69,6 71,2 71,1 67,8 69,0
CoO 1 54 51 6,1 6,6 0,3 6,2 6,6 5,0 -0,7 54
H2CO -1 -0,01 0,1 -0,1 0,1 0,7 -0,1 0,3 -0,4 18 -1,0
CHsOH 136,6 1434 1428 1417 1389 146,2 1392 1441 1428 1444 1426
CHsCOCHs -13,1 -1,4 -7,9 -8,3 -10,4 7,9 -105 -83 -8,1 99 -104

CHsCOCHs 158 1658 1654 1644 1624 1678 162,7 1658 1653 1663 1650
HCN 82,1 94,3 94,2 94,4 94,7 92,8 94,6 94,1 94,0 92,9 93,9
CHsCN 187,7 1943 1936 1927 191,2 1957 1916 1945 1939 1946 1946
CHsCN 73,8 86,0 85,8 85,9 85,2 85,1 85,1 85,9 85,6 843 851
CH3NH: 158,3 1653 1648 1636 1608 167,9 161,1 166,1 1647 1658 1650
TMS 188,1 1956 1952 1942 1916 1976 1891 1960 1949 1954 1947
CHsCHO 157,2 1635 1632 162,2 1598 1659 160,0 1640 1629 1643 1628

CHsCHO -6,7 -19 -2,1 -2,4 -3,3 -2,1 -34 -2,2 -2,4 -2,7 -3,9
OCS 30 38,6 37,9 38,9 36,3 33,5 35,8 35,6 38,1 28,9 32,9
CS2 -8 -103 -114 -9,0 -13,7 -216 -149 -20,7 -103 -315 -256

H2CN2 164,5 1711 1703 1698 1680 1706 1683 1706 1706 1685 170,0
MAD - 7,78 7,45 6,98 5,84 8,92 591 8,29 7,32 8,06 7,26
RMS - 8,81 8,49 8,17 7,08 9,68 7,08 9,21 8,37 9,24 841

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).

Na prética os deslocamentos quimicos, experimentais (dexp) € calculados (Scar), N0
sdo os valores absolutos das constantes de blindagem. Em lugar disso sdo reportados em
relacdo a um padrdo, ver equacdo (1), normalmente o TMS, o mais utilizado como
referéncia padrao para determinagio de deslocamentos quimicos tanto de *H como de **C.
As Tabela 4, 5 e 6 mostram os deslocamentos quimicos experimentais em comparagao
aos tedricos, sendo que o dado do TMS experimental considerado foi 188,1 ppm. De fato,
essa conversdo, como € bem conhecida, é beneficiada por um cancelamento sistematico
de erros (WU et. al., 2007). Assim, ap0s a sua aplicagdo, ambos os valores de MAD e de

RMS tornaram-se menores, variando de 3,34 ppm a 10,10 ppm.
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Tabela 4: Deslocamentos quimicos dos nucleos de 3C (5, em ppm), em relacdo ao TMS,
calculados em Vérios niveis e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),
para base 3-21G.

Molécula Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
CHa -7 03 04 0,2 -0,4 1,0 -0,4 0,4 0,0 0,7 -01
CoH2 70,9 66,7 66,4 65,6 63,2 68,9 63,5 67,8 66,5 67,0 66,6
CoHa 1236 1135 1133 1126 1114 1156 111,7 1146 1135 1150 1142
CaHs 72 98 99 10,0 10,3 9,5 10,2 9,5 9,8 97 94

H2CCCH:2 217 1895 189,8 1889 189,0 1935 1895 1913 1899 1950 1916
H2CCCH2 72,9 700 701 69,6 68,5 71,6 68,6 70,9 70,0 709 701
CHsCHCHs 188 178 17,9 18,2 19,1 17,0 19,0 17,5 17,9 173 175
CHsCH2CHs 17,2 173 174 17,4 17,7 16,8 17,7 17,2 17,4 172 171

CeHe 130,9 1145 1146 1140 1135 1170 1138 1166 1147 1174 1165
CHsF 71,3 63,7 638 64,1 63,2 62,8 63,0 63,7 63,7 61,3 628
CHFs 119,7 1214 1215 1222 1212 1191 1209 1220 1216 116,7 1209
CFa 1236 128,7 1289 1296 128,7 1263 1285 1296 1290 1239 128,6
CO: 1296 1174 1176 1159 1141 1236 1147 1194 1173 1239 1187
Co 187,1 188,2 1880 1855 1833 1966 184,2 188,7 1882 197,2 1881
H2CO 189,1 1813 1810 1800 1770 1844 1774 1829 1814 1817 1810

CH3OH 51,5 49,1 491 48,2 49,4 48,1 49,3 48,6 49,1 476 48,6
CHsCOCHs  201,2 1863 186,7 1859 1852 1904 1855 1890 1866 1909 188,11
CHsCOCHs 301 29,1 29,2 29,1 28,4 294 28,4 29,7 29,1 286 289

HCN 106 102,7 1025 101,1 982 1071 986 1042 1026 1053 1024

CHsCN 04 49 51 4,9 4,1 54 4,0 51 4.8 45 40

CHsCN 1143 1080 107,9 1067 116 1120 1049 1094 1080 1108 108,1

CH3NH:2 29,8 304 304 30,5 30,8 29,6 30,7 29,9 30,3 295 298

CHsCHO 30,9 30,2 302 30,2 29,6 30,1 29,6 30,3 30,2 294 298
CHsCHO 1948 182,0 1821 1812 1793 1858 179,7 1842 1822 1849 1828

OCS 1581 150,7 151,1 148,7 1482 160,1 149,1 1552 150,7 163,2 1557
CS2 196,10 1911 1920 1885 190,7 2055 1922 2032 1908 2145 2058
H2CN2 23,6 336 338 33,0 32,8 36,3 33,0 34,6 33,4 370 344
MAD - 6,55 6,51 7,18 7,77 5,59 7,49 5,87 6,52 6,34 6,24
RMS - 8,95 8,88 950 10,10 7,74 9,83 8,09 8,86 8,45 8,43

PBEIPBE (F1), mPWIPWO91 (F2), B3PW9I (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), ®B97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 5: Deslocamentos quimicos dos nucleos de 3C (5, em ppm), em relagdo ao TMS,
calculados em Vérios niveis e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),
para base 6-31G(d).

Molécula Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
CHa -7 -3,3 -3,0 -3,3 -4,1 47 4.2 1,7 34 -2,6 -3,9
CoH2 70,9 63,9 63,5 62,7 59,9 63,2 60,2 59,5 635 63,3 63,5
CoHa 1236 1177 1175 1168 1148 1169 1150 1131 1175 1178 1175
CaHs 72 8,7 8,9 8,9 8,9 61 88 35 87 8,7 79

H2CCCH:2 217 2023 2024 2014 2006 2034 2010 197,7 2023 206,1 2032

H2CCCH2 72,9 70,9 70,9 70,4 68,6 69,9 68,7 66,4 70,7 71,0 70,2

CHsCHCHs 188 18,2 18,3 18,5 19,1 14,7 19,0 126 18,2 17,7 17,4
CHsCH2CHs 17,2 17,1 17,5 17,2 17,4 143 173 121 171 17,0 16,6
CeHe 1309 1215 1215 1208 119,7 1211 1200 1176 1215 1231 1227
CHsF 71,3 69,5 69,6 69,8 68,5 66,5 683 648 694 67,4 68,5
CHFs 119,7 1233 1232 1239 122,7 1181 1225 1181 1233 1179 1229
CFa 1236 126,8 1268 127,7 1270 121,1 126,7 121,8 1269 1211 1272
CO2 1296 1200 1200 1187 1168 1218 1172 1162 1198 123,7 120,8
Co 187,1 1905 1903 188,1 1849 1950 1856 184,8 1903 1963 1894
H2CO 189,1 1914 1909 190,1 1864 1909 186,83 1868 1912 189,6 190,5
CH3OH 51,5 51,3 514 51,6 51,1 482 51,0 46,1 513 49,9 50,4
CHsCOCHs 201,2 1988 1989 1982 1965 1994 1968 1952 1988 2008 1996
CH3COCH3s 30,1 28,9 28,9 28,8 27,9 26,5 279 244 28,7 28,1 28,3
HCN 106 99,7 99,4 98,1 94,6 101,1 95,0 956 994 1011 987

CHsCN 04 15 1.8 1,6 03 -04 02 -3,2 1,3 1,0 0,2

CHsCN 1143 106,8 1066 1054 102,6 107,7 1029 1024 106,6 108,2 1059

CH3NH:2 29,8 30,2 30,3 30,4 30,2 27,2 301 248 301 29,4 29,0

CHsCHO 30,9 30,3 30,2 30,2 29,5 275 295 253 30,2 29,3 29,6

CHsCHO 1948 1933 1932 1924 189,7 1936 190,1 189,3 1932 1938 1933
0OCs 158,1 1541 1543 1522 1512 159,2 152,0 152,7 1538 1636 1581
CS2 196,1 2039 2046 2011 2028 2150 2043 2102 2033 2252 2182

H2CN2 23,6 29,2 29,6 28,9 28,3 291 284 251 291 31,9 29,5
MAD - 3,99 4,07 4,24 517 3,92 5,03 3,95 4,02 4,70 4,39
RMS - 5,32 5,42 5,75 6,86 6,09 6,70 5,97 5,35 7,36 6,52

PBEIPBE (F1), mPWIPWO91 (F2), B3PW9I (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), ®B97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 6: Deslocamentos quimicos dos nucleos de $3C (5, em ppm), em relagdo ao TMS,
calculados em Vérios niveis e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),
para base 6-31+G(d,p).

Molécula Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
CHa -7 -5,6 -5,2 -5,4 -6,4 -4,0 -9,4 -4,9 -5,7 -4,6 -6,2
CoH: 70,9 65,8 65,4 64,8 62,5 67,5 60,0 66,3 65,5 65,4 66,0
CoHa 1236 1192 1189 1183 1166 120,7 1140 1193 1190 1190 1193
CaHs 72 8,0 8,2 82 8,3 8,2 54 78 8,0 8,3 7,4

H2CCCH:2 217 207,0 207,1 206,1 206,0 2102 203,7 2065 207,1 2109 2083
H2CCCH2 72,9 69,2 69,3 68,9 67,5 70,7 64,7 69,8 69,1 69,4 69,1
CHsCH2CHs 18,8 19,0 19,1 19,3 20,3 18,1 17,5 18,3 19,1 18,8 18,7
CHsCH2CHs 17,2 17,3 17,4 17,4 17,9 17,1 15,1 17,2 17,4 17,4 17,2
CeHe 130,9 1240 1239 1233 1228 1257 1203 1246 1239 1254 1255
CHsF 71,3 71,1 71,2 71,4 71,1 70,3 68,3 71,2 711 69,4 71,3
CHFs 119,7 1252 1251 1259 1258 1221 1228 1247 1253 1201 1258

CFa 1236 1309 1308 1318 1319 1272 1289 1305 1310 1254 1320
CO2 1296 1239 1239 122,7 1218 127,6 1195 1248 1239 127,7 1257
Co 187,10 190,22 190,10 1881 1850 1973 1828 1895 190,0 1961 1893

H2CO 189,1 1956 1950 1944 1916 1969 1892 1958 1954 1936 1957
CH3OH 51,5 52,2 52,3 52,5 52,7 514 49,9 51,9 52,2 51,0 52,1
CHsCOCHs 201,2 2030 2031 2025 2020 2055 1996 2043 2030 2054 2051
CHsCOCHs 30,1 29,8 29,8 29,8 29,2 29,8 26,4 30,2 29,7 29,1 29,7
HCN 106 101,3 1010 99,8 96,9 104,8 945 1019 1010 1026 1008
CHsCN 04 1,2 15 15 0,5 19 -2,5 15 11 08 01
CHsCN 1143 1096 1093 1083 1064 1125 1040 1101 1094 1111 1096
CH3NH:2 29,8 30,3 304 30,6 30,8 29,7 28,0 29,9 30,3 29,7 29,7
CHsCHO 30,9 32,1 32,0 32,0 31,8 31,7 29,0 32,0 32,0 31,2 31,9
CHsCHO 1948 1975 1973 196,6 1949 1997 19255 1982 1973 1981 198,6

0OCs 158,1 1570 1573 1553 1553 164,1 1533 1604 1569 1666 161,8
CS2 196,1 2059 206,6 2032 2053 2192 2040 2168 2052 2270 2203
H2CN2 23,6 24,5 24,9 24,5 23,6 27,0 20,8 25,4 24,4 26,9 24,7
MAD - 3,34 3,43 3,54 3,90 3,71 5,17 3,72 3,35 3,99 3,88
RMS - 4,45 4,53 4,67 5,32 5,87 6,46 5,59 4,44 7,05 6,13

PBEIPBE (F1), mPWIPWO91 (F2), B3PW9I (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), ®B97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).

Podemos observar que a funcédo de base 6-31+G(d,p) apresenta os menores valores
de MAD e RMS (GUZZO, et al., 2017). Isso € justificavel pelo fato da mesma possuir
mais funcfes gaussianas em comparacao a funcao de base 3-21G, pela adi¢ao de fungdes
de polarizacao (d,p) e pela adicao de funcGes difusas (+) em comparacgdo a funcao de base
6-31G(d) (AZZOLINI, 2016). Portanto, os orbitais atbmicos sdo melhores preditos
levando a valores calculados mais proximos dos valores experimentais.

Ha indmeros relatos na literatura mostrando que devido a boa relacdo linear
existente entre os deslocamentos quimicos calculados em nivel GIAO-HDFT e os obtidos

experimentalmente ha melhora na reproducdo dos dados experimentais quando esses
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dados sdo submetidos a uma regressdo linear, como ja foi discutido anteriormente
(FORSYTH & SEBAG, 1997; BARONE et. al., 2002; BIFULCO et. al., 2007). Assim,
os deslocamentos quimicos escalonados serdo obtidos utilizando o método dos minimos
quadrados, onde a inclinacéo da curva (a) e 0 seu ponto de intercep¢édo (b) foram obtidos
utilizando os valores de dcal de maneira a obter os valores dos deslocamentos quimicos

escalonados (Jesc), conforme a equagéo (17).

O, =80, tb (17)

Tendo sido calculados os deslocamentos quimicos de *C de todas as moléculas,
em todos os niveis de teoria, foram realizadas varias regressdes lineares utilizando os
deslocamentos quimicos obtidos teoricamente e experimentalmente para cada funcional

em cada fungdo de base resultando em trinta gréaficos (Figura 3 a 17).
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Figura 3. Regressdo linear utilizando o funcional PBE1PBE e mPWI1PW91,

respectivamente, em combinagdo com a funcdo de base 3-21G.
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Figura 4. Regressdo linear utilizando o funcional B3PW91 e B3LYP, respectivamente,

em combinacdo com a funcdo de base 3-21G.
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Figura 5. Regressdo linear utilizando o funcional mPW1K e X3LYP, respectivamente,

em combinagdo com a funcdo de base 3-21G.
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Figura 6. Regressdo linear utilizando o funcional ©B97X-D e HSEh1PBE,
respectivamente, em combinacdo com a funcdo de base 3-21G.
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Figura 7. Regressdo linear utilizando o funcional BHandHLYP e CAM-B3LYP,

respectivamente, em combinacdo com a funcdo de base 3-21G.
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Figura 8. Regressdo linear utilizando o funcional PBE1PBE e mPW1PWO91,

respectivamente, em combinacdo com a funcdo de base 6-31G(d).
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Figura 9. Regressao linear utilizando o funcional B3PW91 e B3LYP, respectivamente,

em combinacdo com a funcdo de base 6-31G(d).
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mPW1K e X3LYP,

respectivamente, em combinacdo com a funcdo de base 6-31G(d).
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Figura 11. Regressdo linear utilizando o funcional ®B97X-D e HSEh1PBE,
respectivamente, em combinacdo com a funcdo de base 6-31G(d).
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Figura 12. Regressdo linear utilizando o funcional BHandHLYP e CAM-B3LYP,
respectivamente, em combinacéo com a funcdo de base 6-31G(d).



250 -

200

150 A

5 exp (ppm)

50

100 A

T
50

T
100
5 calc TMS (ppm)

T
150

T
200

250

200

150

100

5 exp (ppm)

50 4

61

T T T T T
0 50 100 150 200

scalc TMS (ppm)

Figura 13. Regressdo linear utilizando o funcional PBE1PBE e mPW1PWO91,

respectivamente, em combinagdo com a fungéo de base 6-31+G(d,p).
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B3PW91 e B3LYP,

respectivamente, em combinacdo com a funcéo de base 6-31+G(d,p).
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Figura 16. Regressdo linear utilizando o funcional ®B97X-D e HSEh1PBE,

respectivamente, em combinagdo com a fungéo de base 6-31+G(d,p).
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Figura 17. Regressdo linear utilizando o funcional BHandHLYP e CAM-B3LYP,
respectivamente, em combinagdo com a fungéo de base 6-31+G(d,p).

As regressoes lineares deram origem as equacfes descritas nas Tabelas 7, 8 ¢ 9,

que serdo utilizadas como fator de escalonamento (equacdo 3), para transformar os

deslocamentos quimicos calculados das moléculas em escalonados.

Além dos parametros estatisticos MAD e RMS, os coeficientes angular (a), linear

(b) e de correlagdo (r?), que sdo obtidos a partir da regressdo linear e cujos valores estdo

mostrados também nas Tabelas 7, 8 e 9, podem ser utilizados para avaliar a eficacia do

nivel de teoria aplicado.



Tabela 7: Coeficientes de correlagdo linear (desc = a.dcal = b) para a base 3-21G
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FUNCIONAIS COEFICIENTES ANGULAR E LINEAR | r?

PBE1PBE oscal = écalc.1,08 — 3,00 0,996
mPW1PW91 oscal = 6calc.1,08 — 3,03 0,996
B3PW91 dscal = dcalc.1,09 — 3,15 0,996
B3LYP oscal = écalc.1,09 — 2,79 0,996
mPW1K oscal = 6calc.1,04 — 1,72 0,995
X3LYP oscal = 6calc.1,09 — 2,63 0,996
» B97X-D) dscal = ocalc.1,05 — 2,28 0,995
HSEh1PBE dscal = dcalc.1,08 — 2,92 0,996
BHandHLYP oscal = 6calc.1,02 — 0,49 0,993
CAM-B3LYP dscal = ocalc.1,05 - 1,60 0,995

Tabela 8: Coeficientes de correlacdo linear (desc = a.5cal + b) para a base 6-31G(d,p)

FUNCIONAIS COEFICIENTES ANGULAR E LINEAR | r?

PBE1PBE oscal = ocalc.1,01 + 0,20 0,997
mPW1PW91 dscal = dcalc.1,02 + 0,09 0,997
B3PW91 dscal = 6calc.1,02 + 0,007 0,997
B3LYP oscal = dcalc.1,03 + 0,78 0,997
mPW1K oscal = 6calc.0,98 + 0,48 0,996
X3LYP dscal = écalc.1,02 + 0,95 0,997
» B97X-D) oscal = ocalc.1,00 + 0,48 0,996
HSEh1PBE oscal = ocalc.1,01 + 0,30 0,997
BHandHLYP dscal = écalc.0,98 + 2,25 0,995
CAM-B3LYP dscal = dcalc.0,99 + 1,87 0,996

Tabela 9: Coeficientes de correlacdo linear (desc = a.dcal £ b) para a base 6-31+G(d,p)

FUNCIONAIS COEFICIENTES ANGULAR E LINEAR | r?

PBE1PBE dscal = ocalc.0,99 + 0,81 0,998
mPW1PW91 dscal = écalc.0,99 + 0,72 0,998
B3PW91 dscal = ocalc.1,00 + 0,54 0,998
B3LYP dscal = écalc.1,00 + 1,05 0,997
mPW1K dscal = ocalc.0,97 + 1,49 0,997
X3LYP dscal = dcalc.1,00 + 3,99 0,997
o B97X-D) oscal = 6calc.0,98 + 1,27 0,997
HSEh1PBE oscal = dcalc.0,99 + 0,84 0,998
BHandHLYP dscal = ocalc.0,96 + 2,53 0,996
CAM-B3LYP dscal = dcalc.0,97 + 2,02 0,997

De acordo com Neto e colaboradores (2017), uma boa correlacdo entre
deslocamentos quimicos calculados e experimentais deve gerar um coeficiente de

correlacdo com valor maior do que 0,995 e um coeficiente angular com variagdo méxima
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de £ 0,05 do valor ideal, 1. Dessa forma, a maioria dos valores de rz obtidos, que variaram
de 0,995 a 0,998, indicam uma 6tima correlacdo entre os deslocamentos quimicos
experimentais e calculados que foram resultantes da aplicacdo dos niveis de teoria usados
neste trabalho.

Alguns valores dos coeficientes angular para a base 3-21G apresentaram uma
variacdo do valor ideal, chegando até a 1,09, o que indica que 0 método empregado possui
erros sistematicos, que podem ser cancelados a partir da aplicacdo dos fatores de
escalonamento nos deslocamentos quimicos calculados. Os deslocamentos quimicos
escalonados (desc, em ppm) e os valores experimentais correspondentes sdo mostrados

nas Tabelas 10, 11 e 12.

Tabela 10: Deslocamentos quimicos escalonados para 0s nacleos de 13C (8esc , €m ppm)
calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de
MAD e de RMS (em ppm), para base 3-21G.

Molécula EXp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
CHa -7 -2,7 -2,6 -3,0 -3,2 -0,7 -3.1 -1,9 -2,9 0,2 -1,7
CaoH2 70,9 68,8 68,4 68,0 66,1 69,7 66,4 69,1 68,6 68,1 68,5
CoHa 1236 1192 1189 1191 1188 1180 1187 1184 1192 1173 1185
C2oHe 72 7,5 7,6 7,7 8,4 81 8,4 78 7,6 9,4 8,3

H2CCCH:2 217 2011 2012 2019 2034 198,7 2032 199,2 2014 199,2 200,0
H2CCCH:2 72,9 72,4 72,4 72,4 71,9 72,5 71,9 72,4 72,4 72,1 72,2
CH3CH2CHjs 18,8 16,2 16,2 16,6 18,0 15,9 18,0 16,2 16,4 17,2 16,8
CH3CH2CHjs 17,2 15,7 15,7 15,8 16,6 15,7 16,6 159 15,8 17,1 16,4

CesHs 1309 120,3 1203 1205 121,0 1195 1210 1205 1204 119,7 1209
CHsF 71,3 65,6 65,6 66,5 66,2 63,4 65,8 64,9 65,6 62,3 64,4
CHFs 119,7 127,7 127,7 12955 1294 1217 1287 1262 1279 1190 1256
CF4 1236 1355 1356 1375 137,6 1291 1369 1342 1358 1264 1337
CO2 1296 1234 1235 1227 121,7 126,3 1219 1235 1233 1264 1232
CcO 187,1 199,7 199,3 1982 1971 2020 1974 1964 1995 2015 196,3
H2CO 189,1 1922 1917 1923 190,2 1893 1900 190,3 1922 1856 18838
CH30H 51,5 49,8 49,8 49,1 511 48,1 50,9 48,9 49,9 48,2 49,5

CHsCOCHs 2012 1976 1979 1986 199,2 1955 1988 1968 1979 1949 196,2
CH3COCHs 30,1 28,4 28,4 28,4 28,2 28,8 28,2 29,0 28,4 28,8 28,8
HCN 106 1075 1073 1066 1043 109,2 1045 1074 1074 107,3 106,2
CHsCN 04 2,3 2,5 2,2 1,6 39 1,7 31 2,2 4,2 2,6
CHsCN 1143 1133 1131 112,;7 1112 1143 1113 1129 1132 1130 1121
CH3NH:2 29,8 29,7 29,7 30,0 30,8 29,0 30,7 29,2 29,7 29,8 29,7
CHsCHO 30,9 29,5 29,5 29,6 295 29,5 295 29,7 29,5 29,6 29,7
CHsCHO 1948 1930 1929 1935 1928 190,8 1926 1917 1931 1888 1907

OCS 158,1 159,2 159,6 158,2 158,8 164,1 1593 1612 1592 166,6 1622
CS2 196,1 202,7 2036 2015 2053 2112 2062 2118 2024 2191 2149
H2CN2 23,6 33,1 334 32,7 32,9 35,8 33,2 34,1 33,1 37,4 34,5
MAD - 4,52 4,56 4,43 4,55 5,17 4,58 4,95 4,47 5,70 5,01
RMS - 6,18 6,20 6,15 6,18 7,16 6,19 6,75 6,13 8,10 6,98

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 11: Deslocamentos quimicos escalonados para os nucleos de 13C (8esc , em ppm)
calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de

MAD e de RMS (em ppm), para base 6-31G(d).
Molécula _ Exp.  F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 FI0

CHs4 -7 -3,1 -2,9 -3,3 -34 -1,0 -3,3 -2,0 -3,2 -0,3 -2,0
CoH2 70,9 65,0 64,5 64,1 62,4 65,8 62,7 65,2 64,8 64,3 64,9
CoHa 1236 1196 1194 1195 1188 1187 1188 1188 1196 1176 1186
C2oHe 72 9,0 9,1 9,1 9,9 9,6 10,0 9,2 9,1 10,8 9,7

H2CCCH:2 217 2054 2056 2060 207,1 203,8 206,99 2034 2057 204,2 2037
H2CCCH:2 72,9 72,1 72,1 72,0 71,4 72,4 71,4 72,1 72,1 71,8 71,6
CH3CH2CHjs 18,8 18,6 18,6 19,0 20,5 18,0 20,4 18,3 18,8 19,6 19,2
CH3CH2CHjs 17,2 17,6 17,8 17,6 18,7 17,6 18,7 17,7 17,7 18,9 18,4

CsHs 1309 1235 1234 1236 1239 1228 1239 1233 1236 1229 1237
CHsF 71,3 70,7 70,7 71,4 71,2 69,0 710 70,5 70,7 68,3 69,9
CHFs 119,7 1253 1252 126,8 1270 1198 1265 1238 1254 1178 1240
CFa 1236 1289 1288 1306 1314 1228 1308 1275 1291 1209 1283
CO: 1296 1219 1219 1214 1209 1235 1210 1219 1219 1235 1219
Co 1871 1935 1933 1924 1910 1956 1911 190,5 1935 1946 1900
H2CO 189,1 1944 1939 1945 1925 1915 1923 1925 1943 1881 1911
CH30H 51,5 52,3 52,3 52,7 53,3 510 532 51,8 52,3 51,1 51,9

CHsCOCHs  201,2 2019 202,0 202,7 2029 1999 2026 2009 2020 199,0 2001
CH3COCHs 30,1 29,5 294 295 29,5 296 295 30,1 295 298 300
HCN 106 101,4 101,0 100,3 98,1 1031 983 101,3 1012 101,3 999
CHsCN 0,4 1,7 1,9 1,6 11 3,2 1.2 25 1,6 3,2 2,0
CHsCN 1143 1085 1083 1078 1063 109,6 1064 1081 1085 1083 1071
CH3NH:2 29,8 30,8 30,8 311 318 303 318 305 309 31,0 307
CHsCHO 30,9 30,9 30,8 30,9 31,1 306 312 310 309 309 313
CHsCHO 1948 196,3 196,2 1968 196,0 1942 1957 1950 1964 1922 1939

OCS 1581 1565 156,7 1556 156,3 1603 156,7 1584 1564 1626 1589
CS2 1961 2071 207,8 2057 2094 2153 2103 2159 2066 2229 2186
H2CN2 23,6 29,9 30,2 29,6 29,9 32,2 30,1 30,8 29,9 33,5 31,2
MAD - 3,79 3,87 3,99 4,37 3,92 4,33 3,93 3,80 486 424
RMS - 4,99 5,09 5,10 5,61 591 5,60 595 496 7,21 6,38

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 12: Deslocamentos quimicos escalonados para os nucleos de 13C (8esc , em ppm)
calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de
MAD e de RMS (em ppm), para base 6-31+G(d,p).

Molécula Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
CHa4 -7 -4,8 -4,5 -4,8 -5,4 -2,4 -5,4 -3,5 -4,8 -1,9 -4,0
CoH: 70,9 66,2 65,8 65,4 63,8 66,8 64,0 66,3 66,0 654 66,1
CoHa 123,6 1191 1189 1190 1180 1183 1180 1184 1191 1170 1179
C2oHe 72 8,7 8,8 8,8 9,4 9,4 9,4 89 8,7 10,5 9,2

H.CCCHz 217 206,3 206,5 2068 2078 2050 2076 2039 2066 2054 204,4

H.CCCHz 72,9 69,6 69,6 69,5 68,7 70,0 68,7 69,8 69,5 69,3 69,2

CHsCH2CHs 18,8 19,7 19,7 19,9 215 19,0 21,5 19,2 19,8 20,6 20,2
CHsCHCHs 17,2 18,0 18,0 18,0 19,0 18,0 19,1 18,1 18,1 19,3 18,7
CsHs 130,9 1239 1238 1240 1242 1232 1242 1236 1240 1232 1240
CHsF 71,3 71,4 715 72,0 72,4 69,6 72,2 71,1 715 69,3 71,3
CHFs 119,7 1251 1251 1266 1272 119,7 126,7 1236 1253 1181 1242
CF4 123,6 130,8 130,7 1325 1334 1247 1328 1293 1310 1231 1303
CO2 129,6 1239 1239 1234 1233 1251 12355 1238 1239 1253 1242
Co 187,1 189,7 189,6 1888 186,7 1925 1868 187,2 189,7 1911 1859
H2CO 189,1 1950 1946 1951 1933 1922 1931 1933 1950 1888 19272
CH3OH 51,5 52,7 52,7 53,1 54,0 51,2 53,8 52,2 52,7 51,6 52,6
CHsCOCHs  201,2 2024 2025 2032 2038 2005 2035 201,8 2026 2001 2013
CHsCOCHs 30,1 30,4 30,3 30,4 30,4 30,4 30,4 30,9 30,3 30,5 30,8
HCN 106 101,4 1011 1005 98,3 1029 98,4 1012 1012 101,2 1000

CHsCN 0,4 2,0 2,3 2,1 15 33 15 2,8 19 33 2,1

CHsCN 114,3 1096 1094 1090 1078 1105 1079 109,3 1096 1094 1085

CH3NH: 29,8 30,9 30,9 31,1 32,0 30,3 31,9 30,6 30,9 31,1 30,8

CHsCHO 30,9 32,7 32,5 32,6 32,9 32,2 33,0 32,7 32,7 32,5 33,1

CHsCHO 194,8 1969 1968 197,3 196,7 1949 1964 1958 1970 1931 1950
OCS 158,1 156,7 157,0 1560 1569 1604 1572 158,6 156,7 162,7 1592
CS2 196,1 2052 2060 2040 2071 2137 2079 2140 2048 2208 216,0
H2CN2 23,6 251 255 25,0 24,7 27,6 24,8 26,2 25,1 284 26,0
MAD - 3,46 3,54 3,72 4,10 3,44 4,03 3,66 3,48 4,21 3,89
RMS - 4,42 4,51 4,63 514 5,15 5,10 541 4,41 6,36 5,72

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).

Observando os resultados contidos nas Tabelas 10, 11 e 12 percebe-se que apos a
aplicacdo dos fatores de escalonamento obtivemos valores de MAD e RMS menores. Os
mesmos variaram de 3,44 a 5,70 ppm e 4,41 a 8,10 pmm, respectivamente, mostrando
que houve um cancelamento sistematico de erros quando se compara aos valores dos

deslocamentos calculados.
5.2 Aplicacdo dos protocolos a um problema real

Afim de verificar a aplicabilidade e o desempenho dos fatores de escalonamento
desenvolvidos a um problema pratico e realizar um estudo comparativo entre os fatores
de escalonamento, escolheu-se o célculo do deslocamento quimico do caulerpinol e da

loliolida.
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Foram determinados os deslocamentos quimicos calculados para as moléculas de
teste utilizando as trinta combinacdes HDFT/funcGes de base (Apéndice — Tabela 1 a 12).
Posteriormente aplicou-se os fatores de escalonamento obtidos na primeira etapa da
elaboracdo do protocolo. Os valores de MAD e de RMS antes e depois da aplicacdo das
equac0es de escalonamento, sdo listados nas Tabelas 13 e 14. Assim, mediante a obtengéo
desses valores, investigamos qual o conjunto HDFT/funcdo de base forneceu a melhor

relacdo custo computacional versus acuracia.

Tabela 13. Erros MAD e RMS em ppm para todos os niveis de teoria da molécula

caulerpinol.

FUNCIONAL 3-21G 6-31G(d) 6-31+G(d,p)
MADcaIc RMScalc MADcaIc RMScaIc MADcaIc RMScaIc
(MADscal) (RMSscal) (MADscal) (RMSscal) (MADscaI) (RMSscal)

PBE1PBE 573(2,25) 7,06(2,82) 270(2,35) 3,42(292) 251(2,60) 343 (344)

MPWI1PW91 | 580(2,29) 7,17 (2,89) 2,70(239) 3,45(296) 2,50(250) 3,49 (3,44)

B3PWO1 6,00(2,24) 7,37(279) 270(245) 3,53(3,01) 2,60(270) 3,53 (3,61)
B3LYP 6,30(2,22) 7,75(2,85) 3,20 (2,68) 4,23 (3,45) 2,80(3,00) 3,89 (4,05)
MPW1K 450 (254) 549(340) 350(2,53) 431(3,28) 270(262) 3,53 (3.27)
X3LYP 6,30(2,23) 7,80(2,80) 3,30 (254) 4,33(3,22) 3,50(3,08) 4,66 (4,06)
WB97XD 480(242) 576(3,08) 230(222) 310(2,98) 250(2,63) 3,48 (340)

HSEHIPBE | 560(2,25) 6,86 (2,77) 270(236) 3,45(2,96) 2,50 (2,64) 3,49 (3,50)
BHANDHLYP | 417 (2,89) 511(3,80) 2,60 (2,56) 3,41(3,26) 3,00 (2,89) 4,04 (3,63)
CAM-B3LYP |500(2,32) 6,07(298) 260(235 3,37(3,05) 280(273) 3,84 (3,57)
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Tabela 14. Erros MAD e RMS em ppm para todos os niveis de teoria da molécula

loliolida.
FUNCIONAL 3-21G 6-31G(d) 6-31+G(d,p)
MADuc RMSac MADuc RMScac MADuc RMScac
(MADscat)  (RMSscay  (MADscat)  (RMSscay  (MADsca)  (RMSicany
PBE1PBE 6,19 (3,82) 8,92(512) 3,54(2,96) 4,43(3,45) 2,66(2,87) 3,24 (3,45)
MPW1PW91 | 6,12(3,81) 8,75(504) 3,50(2,90) 4,30(3,36) 2,68(2,86) 3,27 (3,44)
B3PW91 6,31(3,58) 8,99 (4,68) 3,66(2,77) 4,50(3,27) 2,82(2,73) 3,54 (3,58)
B3LYP 6,38(3,32) 9,06 (4,20) 3,85(2,67) 4,78(3,35) 2,78(2,96) 3,74 (4,07)
MPW1K 5,73(4,80) 7,86 (6,36) 5,73(5,69) 6,65 (6,44) 2,18(3,33) 2,76 (3,74)
X3LYP 6,28 (3,37) 8,92 (4,26) 3,76(2,71) 4,65(3,32) 3,58(2,94) 4,18 (4,00)
WB97XD 563(3,89) 7,80(525) 3,20(3,16) 3,72(3,55) 241(3,06) 2,90 (3,41)
HSEH1PBE 6,09 (3,70) 8,67 (4,88) 3,48(2,87) 4,26 (3,30) 2,63(2,81) 3,26 (3,46)
BHANDHLYP | 562 (4,51) 7,62(6,13) 4,05(4,34) 4,48(4,80) 2,46 (3,73) 3,11 (4,03)
CAM-B3LYP | 6,46 (4,69) 838(564) 3,18(3,13) 3,84(3,48) 2,04(2,95) 2,73(3,39)

Analisando as tabelas acima comprovamos que ap0s a aplicacdo dos fatores de
escalonamentos todos os niveis de teoria foram capazes de reproduzir com baixos valores
de MAD e RMS os deslocamentos quimicos obtidos experimentalmente. Para a molécula
caulerpinol a fungédo de base 3-21G obteve o melhor desempenho tendo 0 MAD uma
média de 2,37 e o RMS de 3,02. O funcional que melhor reproduziu os valores
experimentais foi o HSE1PBE. A molécula loliolida apresentou como melhor funcéo de
base a 6-31+G(d,p) com valores médios de MAD de 3,02 e de RMS de 3,66. O funcional
com menores valores de MAD e RMS foi 0 B3PW91.

No que tange ao custo computacional, uma das questdes que surge é: como medir
essa grandeza em termos das diferencas de necessidade de hardware? Uma alternativa
razoavel é estimar o tempo de célculo por meio do nimero de fungdes de bases utilizadas
na etapa dos calculos GIAO-DFT. Sabemos que a base 3-21G utiliza poucas fung¢des

gaussianas exigindo muito menos esfor¢co computacional em comparagdo com as outras
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(AZZOLINI, 2016). Assim, € evidente que os calculos realizados no nivel de teoria
GIAO-HSEH1PBE/3-21G apresentam melhor relagdo custo computacional versus
acuracia, ou seja, menor tempo computacional e menor erro MAD e RMS demonstrando
habilidade em reproduzir os dados experimentais. Além disso, é suficientemente robusto
para ser utilizado na atribuicdo da estrutura através dos deslocamentos quimicos de RMN

do C computacionais.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Ao analisarmos o0s 27 deslocamentos quimicos produzidos pelas 22 moléculas e
apos aplicar a eles a regressdao linear obtivemos fatores de escalonamento que
visivelmente reduziram os erros MAD e RMS. Esses fatores de escalonamento aplicados
aos terpendides também produziram resultados promissores.

Os deslocamentos quimicos calculados em nivel de teoria GIAO-HSEH1PBE/3-
21G usando um simples relacdo (8scal = dcalc.1,08 — 2,92), foram capazes de produzir
erros MAD e RMS tdo pequenos quanto os obtidos com maiores conjuntos de base.
Portanto, a melhor relagdo custo computacional versus acuracia do fator de
escalonamento na aplicabilidade para um problema préatico, bem como sua robustez foi

confirmada.



71

REFERENCIAS

AMBROSIO, A. L. B.; FRANCHINI, K. G. Cristalografia macromolecular: a biologia
sobre a Gtica dos raios X. Ciéncia e Cultura, v. 69, n. 3, p. 29-36, 2017.

ALIEV, A. E.; COURTIER-MARIAS, D.; ZHOU, S. Scaling factors for carbon NMR
chemical shifts obtained from DFT B3LYP calculations. Journal of Molecular
Structure: THEOCHEM, v. 893, n. 1-3, p. 1-5, 2009.

AZZOLINI, N. Estudo dos efeitos dos conjuntos de base sobre a descri¢do da estrutura
eletronica molecular e do espalhamento elétron-molécula: Hz, N2 e Oz. 2016. 96 f,
Trabalho de conclusdo de curso (Bacharel em Quimica) — Universidade Federal

Tecnoldgica do Parana, Pato Branco, 2016.

BARBOSA, L. R. Estudo teorico-experimental por RMN para elucidacdo estrutural de
derivados do cardanol, homolicorinas e cicloheptenonas. 2018. 251 f. Tese (Doutorado
em Quimica) — Universidade Federal do Espirito Santo, Vitoria, 2018.

BARONE, V.; ADAMO, C. Recent advances in density functional methods. Journal
Chemistry and Physical, v. 102, p. 364, 1995.

BATISTA, V. H. S. C. Comparacdo entre funcionais de densidade no estudo de
propriedades eletrénicas de derivados de artemisinina. 2014. 88 p. Dissertacdo
(Mestrado profissional em Inovacdo Tecnoldgica) — Universidade Federal do
Triangulo Mineiro, Uberaba, 2014.

BECKE, A. D. Density-functional exchange-energy approximation with correct
asymptotic behaviour. Physical Review A, v. 38, n. 6, p. 3098-3100, 1988.

BECKE, A. D. Density-functional thermochemistry. 111. The role of exact exchange. The
Journal of Chemical Physics, v. 98, n. 7, p. 5648-5652, 1993.

BIFULCO, G.; DAMBRUOSO, P.; GOMEZ-PALOMA, L.; RICCIO, R. Determination
of Relative Configuration in Organic Compounds by NMR Spectroscopy and
Computational Methods. Chemical Reviews, v. 107, n. 9, p. 3744-3779, 2007.



72

BLOCH, F.; HANSEN, W. W.; PACKARD, M. Nuclear Induction. Physical Review, v.
69, n. 3-4, p. 127-127, 1946.

BORKOWSKI, E. J.; SUVIRE, F. D.; ENRIZ, R. D. Advances in correlation between
experimental and DFT/GIAO computed *3C NMR chemical shifts: A theoretical study on
pentacyclic terpenoids (fernenes). Journal of Molecular Structure: THEOCHEM, v.
953, n. 1-3, p. 83-90, 2010.

CIMINO, P.; GOMEZ-PALOMA, L.; DUCA, D.; RICCIO, R.; BIFULCO, G.
Comparison of different theory models and basis sets in the calculation of 13C NMR
chemical shifts of natural products. Magnetic Resonance in Chemistry, v. 42, n. S1, p.
S23-S33, 2004.

CHEESEMAN, J. R.; TRUCKS, G. W.; KEITH, T. A.; FRISCH, M. J. A comparison of
models for calculating nuclear magnetic resonance shielding tensors. The Journal of
Chemical Physics, v. 104, n. 14, p. 5497-5509, 1996.

CHEN, F.; LIU, C. J.; TSCHAPLINSKI T. J.; ZHAO, N. Genomics of Secondary
Metabolism in Populus: Interactions with Biotic and Abiotic Environments. Critical
Reviews in Plant Sciences, v. 28, n. 5, p. 375-392, 2009.

COSTA, R. A.; NASCIMENTO, F. C. A.; SILVA, S. G,, SILVA, A. S. S.; BRASIL, D.
S. B. Theoretical study of spectroscopic data of a dihidrochalcone from the natural
product metrodorea. Journal of Engineering and Technology for Industrial
Applications, v. 3, n. 9, p. 18-22, 2017.

CSEKE, L. J.; KIRAKOSYAN, A.; KAUFMAN, P., B.; WARBER, S., L.; DUKE, J. A;
BRIELMANN, H., L. Natural products from plants, 2nd edition 6000 Broken Sound
Parkway NW, FL 33487-27422006: Taylor & Francis Group. 2006, pages 640.

CURTISS, L. A.; RAGHAVACHARI, K.; TRUCKS, G. W.; POPLE, J. A. Gaussian-2
theory for molecular-energies of 1st-row and 2nd-row compounds. Journal of Chemical
Physics, v. 94, n. 11, p. 7221-7230, 1991.

ELIEL, E. L.; WILEN, S. H. Stereochemistry of Organic Compounds, 1% edition;
New York, N.Y.: Wiley-Interscience, 1994, p. 1267.



73

FORSYTH, D. A.; SEBAG, A. B. Computed **C NMR Chemical Shifts via Empirically
Scaled GIAO Shieldings and Molecular Mechanics Geometries. Conformation and
Configuration from *C Shifts. Journal of the American Chemical Society, v 119, n.
40, p. 9483-9494, 1997.

HEERDT, G.; MORGON, N. H. Validacdo computacional de métodos compostos no
estudo de propriedades moleculares. Quimica Nova, v. 34, n. 5, p. 868-873, 2011.

HELGAKER, T.; JASZUNSKI, M.; RUUD, K. Ab Initio Methods for the Calculation of
NMR Shielding and Indirect Spin—Spin Coupling Constants. Chemical Reviews, vol.
99, no. 1, pp. 293-352, 1999.

HOHENBERG, P.; KOHN, W. Inhomogeneous Electron Gas. Physical Review, v.136,
n. 3B, p. B864-871, 1964.

KAUPP, M., BUHL, M.; MALKIN, V. G. Calculation of NMR And EPR Parameters
- Theory And Applications, 1% edition, New York, N.Y., USA: Wiley-VCH, 2004, 621
pages.

LEE, C. T.; YANG, W. T.; PARR, R. G. Development of the Colle-Salvetti correlation
energy formula into a functional of the electron-density. Physical Review B, v. 37, n. 2,
p. 785-789, 1988.

LINO, J. B. R.; RAMALHO, T. C. Informacdo quéntica e parametros de ressonancia
magnética nuclear. Revista Virtual de Quimica, v. 10, n. 4, 2018.

LYNCH, B. J.; FAST, P. L.; HARRIS, M.; TRUHLAR, D. G. Adiabatic connection for
kinetics. The Journal of Physical and Chemistry, v. 104, n. 21, p. 4811-4815, 2000.

MIERTUS, S.; SCROCCO, E.; TOMASI, J. Electrostatic Interaction of a Solute with a
Continuum. A Direct Utilization of ab initio Molecular Potentials for the Prevision of
Solvent Effects. Chemical Physics, v. 55: n. 10-12, p.117-129, 1981.

M@LLER, C., PLESSET, M. S. Note on an Approximation Treatment for Many-Electron
Systems. Physical. Review, v.46, n. 7, p. 618-622, 1934.



74

MORGON, N. H.; COUTINHO, K. Métodos de quimica tedrica e modelagem
molecular. Sdo Paulo: Livraria Editora da Fisica, 2007. p. 72-112.

MULDER, F. A. A.; FILATOV, M. NMR chemical shift data and ab initio shielding
calculations: emerging tools for protein structure determination. Chemical Society
Reviews. v. 39, n. 2, p. 578-590, 2010.

OLIVEIRA, L. B. A. Propriedades estruturais e espectroscépicas de modelos de vitamina
E e de constituites da eumelanina em agua e em mistura solventes. 2015. 153 p. Tese

(Doutorado em Fisica) — Universidade Federal de Goias, Goiania, 2015.

PERDEW, J. P.; WANG, Y. Accurate and simple density functional for the electronic
exchange energy - generalized gradient approximation. Physical Review B, v. 33, n. 12,
p. 8800-8802, 1986.

PERDEW, J. P.; WANG, Y. Accurate and simple analytic representation of the electron-
gas correlation-energy. Physical Review B, v. 45, n. 23, p. 13244-13249, 1992.

PERDEW, J. P.; BURKE, K.; ERNZERHOF, M. Generalized gradient approximation
made simple. Physical Review Letters, v. 77, n. 18, p. 3865-3868, 1996.

PIERENS, G. K. *H and **C NMR Scaling Factors for the Calculation of Chemical Shifts
in Commonly Used Solvents Using Density Funcional Theory. Journal of
Computational Chemistry, 2014.

PURCELL, E. M.; TORREY, H. C.; POUND, R.V. Resonance absorption by nuclear
magnetic moments in a solid [J]. Physical Review, v. 69, n. 1-2, p. 37-38, 1946.

REZENDE, F. M.; ROSADO, D.; MOREIRA, F. A.; CARVALHO, W. R. S. Vias de
sintese de metabdlitos secundarios em plantas. In: HIDALGO, E. M. P. et al. (Orgs). VI
Botanica no Inverno. S&o Paulo: Instituto de Biociéncias da Universidade de S&o Paulo,
Departamento de Botanica, 2016. cap. 10, p. 93-104.

SANTIAGO, R. T. Novas parametriza¢fes de funcionais hibridos para uso de calculos
relativisticos. 2014. 66 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Universidade de Sao
Paulo, Séo Carlos, 2014.



75

SAROTTI, A. M.; PELLEGRINET, S. C. A Multi-standard Approach for GIAO 13C
NMR Calculations. The Journal of Organic Chemistry, v. 74, n.19, p. 7254-7260,
2009.

SCHENKEL, E. P.; GOSMANN, G.; PETROVICK, P. R. Produtos de Origem Vegetal
e 0 Desenvolvimento de Medicamentos. Farmacognosia da planta ao medicamento.
Porto Alegre/Floriandpolis. Editora da UFRGS/ Editora da UFSC. 2004. p 371.

SECO, J. M.; QUINOA, E.; RIGUERA, R. The Assignment of Absolute Configuration
by NMR. Chemical Reviews, v.104, n. 1, p. 17-118, 2004.

SMITH, S. G.; GOODMAN, J. M. Assigning Stereochemistry to Single Diastereoisomers
by GIAO NMR Calculation: The DP4 Probability. Journal of the American Chemical
Society, v. 132, n. 37, p. 12946-12959, 2010.

SOUZA, F. S,; SILVA, S. de O.; FARIA, L. J. G.; ALVES, C. N.; MULLER, A. H,;
GUILHON, G. M. S. P.; BRASIL, D. do S. B. Dados Espectroscopicos de Diterpenos
Labdanicos: uma analise teérica via RMN e DFT. Quimica Nova, v. 38, n. 5, p. 645-650,
2015.

SPECIAN, V.; ORLANDELLI, R. C.; FELBER, A. C.; AZEVEDO, J. L.; PAMPHILE,
J. A. Metabdlitos Secundarios de Interesse Farmacéutico Produzidos por Fungos
Endofiticos. Cient Ciénc Biol Saude, v. 16, n. 4, p. 345-351, 2014.

STEPHENS, P. J.; DEVLIN, F. J.; CHABALOWSKI, C. F.; FRISCH, M. J. Ab-initio
calculation of vibrational absorption and circular-dichroism spectra using density-
functional force-fields. Journal of Physical Chemistry, v. 98, n. 45, p. 11623-11627,
1994,

STEFANI, R.; NASCIMENTO, P. G. B. D.; COSTA, F. B. Elucidacao estrutural de
substancias organicas com auxilio de computador: evolugdes recentes. Quimica Nova,
v. 30, n. 5, p. 1347-1356, 2007.

TAWADA, Y.; TSUNEDA, T.; YANAGISAWA, S.; YANAI, T.; HIRAO, K. A long-
range-corrected time-dependent density function theory. The Journal of Chemical
Physics, v. 120, n. 18, p. 8425-8429, 2004.



76

VIEGAS JR, C.; BOLZANI, V. S.; BARREIRO, E. J. Os produtos naturais e a quimica
medicinal moderna. Quimica Nova, v. 29, n. 2, p. 326-337, 2006.

VIZZOTO, M.; KROLOW, A. C.; WEBER, G. E. B. Metabolitos Secundarios
Encontrados em Plantas e sua Importancia. 1. ed. Pelotas: Embrapa Clima Temperado,
2010. 16 p.

WU, A.; ZHANG, Y.; XU, X.; YAN, Y. Systematic studies on the computation of nuclear
magnetic resonance shielding constants and chemical shifts: The density functional
models. Journal of Computational Chemistry, v. 28, n. 15, p. 2431-2442, 2007.

XU, X.; GODDARD, W. A. The X3LYP extended density functional for accurate
descriptions of nonbond interactions, spin states, and thermochemical properties.
Proceedings of the National Academy of Sciences — PNAS, v. 101, n. 09, p. 2673-2677,
2004.

YANAI T.; TEW, D. P.; HANDY, N. C. A new hybrid exchange correlation functional
using the Coulomb-attenuating method (CAM-B3LYP). Chemical Physics Letters, v.
393, n. 1, p. 51-57, 2004.

YONG, Y.; AHN, S.; HWANG, D.; YOON, H.; JO, G.; KIM, Y. H.; KIM, S. H.; KOH,
D.; LIM, Y. 'H e ¥C NMR spectral assignments of 2’-hydroxychalcones. Magnetic
Ressonance in Chemistry, v. 51, p. 364-370, 2013.

ZABOLI, M.; RAISSI, H. A combined molecular dynamics simulation and quantum
mechanics study on mercaptopurine interaction with the cucurbit urils: Analysis of
electronic structure. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular

Spectroscopy, 2017.



APENDICE

77

Tabela 1: Deslocamentos quimicos dos nucleos de 3C (5, em ppm), em relagdo ao TMS,

calculados em varios niveis e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),

para base 3-21G, referente a molécula -caulerpinol.

Nacleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 149,1 1414 1413 1412 1410 1435 1409 1436 1419 1445 1432
Cc2 24,6 26,5 26,1 26,5 26,1 25,8 258 26,1 26,5 25,6 25,6
C3 20,0 22,3 22,0 22,4 21,7 21,9 21,3 22,3 22,3 21,4 214
C4 109,9 98,6 98,2 98,1 97,3 100,0 97,1 100,1 98,7 100,1 99,5
C5 90,7 90,5 90,0 90,3 88,6 90,3 88,4 89,6 90,8 88,8 88,6
C6 89,9 86,0 85,6 85,9 84,3 85,8 84,0 85,1 86,3 84,4 84,0
c7 1355 1243 1240 1240 1239 1257 1238 1272 1246 1266 126,6
C8 67,1 68,9 68,6 69,5 69,5 67,1 69,1 69,5 69,2 66,8 68,5
C9 1191 1089 1085 1080 106,7 111,2 106,7 1104 1089 1109 109,9
C11 40,7 38,5 38,2 38,9 39,3 37,3 38,9 39,0 38,8 37,8 38,6
C12 70,9 66,3 66,1 66,9 66,8 65,1 66,3 67,2 66,6 64,9 66,0
C13 1199 1100 1100 1102 1103 111,3 1101 1120 1106 1124 1115
C15 167,2 1585 1586 1579 1575 1628 157,6 1606 158,8 164,3 1605
C16 211 20,9 20,7 20,9 20,3 21,2 19,9 215 20,8 21,1 20,7
C18 1345 1252 1250 1248 1243 1268 1242 1263 1255 127,1 126,0
C20 166,7 1552 1553 1545 1540 1596 1541 1576 1555 160,9 1573
cz21 20,5 21,6 21,3 21,5 21,0 21,8 20,7 22,1 215 21,7 21,4
Cc23 1059 101,7 1015 1014 1010 1035 1009 1035 1020 1042 1031
C24 1373 1321 1319 1319 1312 1337 1311 1334 1324 1339 1330
C26 1700 1582 1583 1574 157,1 1628 157,2 1606 15855 1644 1604
Cc27 19,9 21,3 21,1 21,3 20,6 21,6 20,3 21,8 21,2 21,4 21,0
MAD - 5,73 5,80 6,00 6,30 4,50 6,30 4,80 5,60 4,17 5,00
RMS - 7,06 7,17 7,37 7,75 5,49 7,80 5,76 6,86 511 6,07

PBEIPBE (F1), mPW1PWOL (F2), B3PWOL (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), ®B97X-D (F7),

HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 2: Deslocamentos quimicos dos nucleos de 3C (5, em ppm), em relagdo ao TMS,

calculados em Vvérios niveis e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),

para base 6-31G(d), referente a molécula -caulerpinol.

Ndcleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 1491 1515 1519 1514 1506 1510 1505 152,7 1516 1532 1526
C2 24,6 25,5 259 26,0 254 22,5 25,0 253 255 24,4 24,3
C3 20,0 211 21,6 21,7 20,8 18,4 20,3 21,2 211 20,0 19,8
C4 1099 1021 1024 1020 1003 1009 1001 1029 1020 1020 1021
C5 90,7 91,3 91,5 91,6 89,5 88,3 89,1 89,7 91,4 88,2 88,7
C6 89,9 85,1 85,3 85,4 83,3 81,9 82,9 83,1 85,2 81,8 82,2
C7 1355 1310 1313 1309 1303 129,7 1302 1330 1310 1320 1328
Cs8 67,1 71,6 72,0 72,5 72,1 67,5 71,6 71,9 71,7 69,1 70,6
C9 1191 1134 1137 1129 1108 1132 1107 1145 1132 1141 1137
C11 40,7 39,6 40,0 40,3 40,9 35,8 40,5 40,2 39,7 38,7 39,8
C12 70,9 69,4 69,8 70,2 70,0 65,7 69,5 69,9 69,4 67,5 68,8
C13 1199 1144 1149 1148 1145 1127 1142 1153 1145 1154 1152
C15 167,2 1658 1664 1655 1646  166,7 1646 1672 1658 1693 1672
C16 211 19,2 19,8 19,7 18,9 17,2 18,5 20,2 19,1 19,2 18,9
C18 1345 1333 113,7 1332 1322 1321 1321 1338 1333 1339 1337
C20 166,7 162,6 40,0 1623 1612 1636 1612 1643 1625 1660 1641
c21 20,5 19,5 69,8 19,9 19,2 17,4 18,8 20,4 19,4 19,5 19,2
Cc23 1059 106,1 1149 1062 1052 1051 1050 1070 1061 107,1 106,8
C24 1373 1385 1664 1385 1374 1373 1372 1391 1385 1391 1389
C26 1700 1655 19,8 1652 1642 166,7 1642 1673 1655 1693 167,2
ca7 19,9 19,4 133,7 19,9 19,1 17,5 18,7 20,3 19,3 19,4 19,1
MAD - 2,70 2,70 2,70 3,20 3,50 3,30 2,30 2,70 2,60 2,60
RMS - 3,42 3,45 3,53 4,23 4,31 4,33 3,10 3,45 3,41 3,37

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),

HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 3: Deslocamentos quimicos dos nucleos de 13C (5, em ppm), em relagdo ao TMS
calculados em varios niveis, e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),

para base 6-31+G(d,p), referente a molécula -caulerpinol.

Nucleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 149,1  155,7 156,1 1550 1551 1574 1526 1566 1557 1582 157,6
Cc2 24,6 26,5 27,1 26,7 26,6 259 23,1 259 26,6 26,0 258
C3 20,0 221 22,7 22,3 22,0 21,7 19,1 21,8 221 21,6 21,3
C4 1099 1019 1022 1014 1002 1028 97,5 1025 101,7 1021 1024
C5 90,7 94,0 94,3 93,9 92,6 93,0 89,9 92,0 94,2 91,4 91,9
C6 89,9 87,4 87,6 87,3 85,9 86,3 83,1 85,5 87,5 84,7 85,0
c7 1355 1348 1351 1343 1345 1356 1320 1363 1348 1364 1371
C8 67,1 74,1 74,6 74,7 75,2 72,1 72,3 74,2 74,3 72,2 74,0
C9 119,1 1136 1140 1129 1111 1157 1085 1142 1134 1146 1142
C11 40,7 40,3 40,8 40,7 41,7 39,0 38,9 40,8 40,5 40,1 41,0
C12 70,9 714 72,0 719 72,2 70,0 69,3 71,5 71,5 70,1 713
C13 1199 1180 1186 1180 1186 1184 1160 1186 1182 1195 1197
C15 1672 1701 1708 1695 1699 1729 1674 1712 1702 1744 1728
C16 211 20,2 20,8 20,3 20,2 20,4 17,4 20,9 20,1 20,8 20,6
C18 1345 1345 1351 1343 1340 1355 1314 1346 1346 1356 1357
C20 166,7  166,0 40,8 1653 1655 1690 1630 1673 1660 1702 1688
c21 20,5 20,2 72,0 20,3 20,3 20,4 17,5 20,9 20,2 20,8 20,7
Cc23 1059 1088 1186 1085 1083 1099 1057 1093 1089 1103 110,2
C24 1373 1406 170,8 1402 1401 1414 1375 1408 140,6 1418 1419
C26 170,0  169,0 20,8 1683 1684 1722 1661 1703 1691 1735 1718
ca7 19,9 20,0 1351 20,1 20,1 20,3 17,3 20,6 19,9 20,7 20,4
MAD - 2,51 2,50 2,60 2,80 2,70 3,50 2,50 2,50 3,00 2,80
RMS - 3,43 3,49 3,53 3,89 3,53 4,66 3,48 3,49 4,04 3,84

PBEIPBE (F1), MPW1PWOL (F2), B3PW9L (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), ®B97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 4: Deslocamentos quimicos escalonados para 0s nlcleos de 3C (8esc , em ppm)
calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de

MAD e de RMS (em ppm), para base 3-21G, referente a molécula de -caulerpinol.

Nucleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 149,1 149,7 1495 150,7 1509 1475 1510 1485 150,3 1469 1487
Cc2 24,6 25,6 251 25,7 25,7 25,1 25,4 251 25,7 25,7 253
C3 20,0 211 20,7 21,2 20,9 21,0 20,6 21,2 21,2 21,4 20,8
C4 1099 1035 1031 1038 1032 1023 1032 1028 1037 1016 1029
C5 90,7 94,7 94,2 95,3 93,8 92,2 93,7 91,8 951 90,1 91,4
C6 89,9 89,9 89,4 90,5 89,1 87,5 88,9 87,0 90,3 85,6 86,6
c7 1355 1312 1309 1321 1323 1291 1323 1313 1317 1287 1313
C8 67,1 71,4 711 72,6 73,0 68,0 72,7 70,7 71,8 67,7 70,3
C9 1191 1146 1141 1146 1135 1139 1136 113,7 1147 1126 1138
C11 40,7 38,6 38,3 39,2 40,0 37,1 39,8 38,7 39,0 38,1 39,0
C12 70,9 68,6 68,4 69,7 70,0 66,0 69,6 68,3 69,0 65,7 67,7

C13 1199 1158 1157 1169 1174 1141 1173 1153 1165 1142 1155
C15 1672 1682 1682 1689 1689 1676 1692 1664 1686  167,1 1669
C16 21,1 19,6 19,3 19,6 19,3 20,3 19,1 20,3 19,6 21,0 20,1
C18 1345 1322 1319 1329 1327 1301 1327 1304 1326 1291 130,7
C20 166,7 164,7 164,7 1653 1651 1642 1653 1632 1650 1636 1635
c21 20,5 20,3 20,0 20,3 20,1 21,0 19,9 21,0 20,3 21,6 20,9
Cc23 1059 1069 1066 1074 1073 1059 1073 1064 1072 1058 106,6
C24 1373 139,7 1394 1406 1403 137,3 140,3 1378 1401 1361 1381
C26 1700 1679 1679 1685 1684 1676 168,7 1663 1682 167,2 1669

ca7 19,9 20,0 19,7 20,1 19,7 20,8 19,5 20,6 20,0 214 20,5
MAD - 2,25 2,29 2,24 2,22 2,54 2,23 2,42 2,25 2,89 2,32
RMS - 2,82 2,89 2,79 2,85 3,40 2,80 3,08 2,77 3,80 2,98

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 5: Deslocamentos quimicos escalonados para 0s nlcleos de 3C (8esc , em ppm)
calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de

MAD e de RMS (em ppm), para base 6-31G(d), referente a molécula de -caulerpinol.

Nucleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 149,1 1532 1551 1545 1559 1515 1544 1532 1534 1524 1529
Cc2 24,6 26,0 26,5 26,5 26,9 25,6 26,4 25,7 26,1 26,2 25,9
C3 20,0 215 22,1 22,1 22,2 21,6 21,7 21,7 21,6 21,8 215
C4 1099 103,3 1046 1040 1041 1024 1030 1034 1033 1022 1029
C5 90,7 92,5 93,4 93,4 92,9 90,0 91,8 90,2 92,7 88,6 89,7
C6 89,9 86,2 87,0 87,1 86,5 83,7 85,5 83,6 86,4 82,4 83,2
c7 1355 1325 1340 1336 1350 130,7 1337 1335 1326 1316 1333
C8 67,1 72,5 73,6 74,0 751 69,7 74,0 72,4 72,7 70,0 71,8
C9 119,10 1147 1160 1151 1149 1144 1139 1150 1147 1141 1144
C11 40,7 40,2 40,9 41,2 429 38,6 42,3 40,7 40,4 40,2 41,2
C12 70,9 70,3 71,3 71,7 72,9 67,9 718 70,4 70,4 68,4 69,9

C13 119,9 1157 1172 1171 1187 1140 1175 1158 1160 1153 1160
C15 1672 1676 1698 1688 1703 1669 1688 1676 167,7 1682 1674
C16 211 19,6 20,3 20,1 20,2 20,4 19,8 20,6 19,6 211 20,6
C18 1345 1348 1160 1359 1370 1330 1356 1343 1349 1335 1342
C20 166,7 164,4 40,9 1655 166,8 1638 1654 1648 1645 1649 1644
c21 20,5 19,9 71,3 20,3 20,6 20,6 20,1 20,8 19,9 21,3 20,9
Cc23 1059 1074 1172 1083 109,2 1065 1081 1075 1075 107,2 107,6
C24 1373 1401 1698 1412 1423 1381 1409 1396 140,2 1386 1394
C26 1700 167,4 20,3 1685 1699 1669 1685 167,7 1675 1682 1674

ca7 19,9 19,8 136,4 20,3 20,5 20,7 20,0 20,7 19,8 21,3 20,8
MAD - 2,35 2,39 2,45 2,68 2,53 2,54 2,22 2,36 2,56 2,35
RMS - 2,94 2,96 3,01 3,45 3,28 3,22 2,98 2,96 3,26 3,05

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 6: Deslocamentos quimicos escalonados para 0s nlcleos de 3C (8esc , em ppm)
calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de

MAD e de RMS (em ppm), para base 6-31+G(d,p), referente a molécula de -caulerpinol.

Nuacleo Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 149,1 1549 1553 1556 1561 1541 156,6 154,7 1550 1544 1549
Cc2 24,6 27,1 27,5 27,2 27,7 26,6 27,1 26,7 27,1 27,5 27,0
C3 20,0 22,7 231 22,8 23,0 22,5 231 22,7 22,7 23,3 22,7
C4 1099 101,7 1019 1020 101,3 1012 1015 101,7 1015 1005 1014
C5 90,7 93,9 94,1 94,5 93,7 91,7 93,9 91,4 94,1 90,3 91,2
C6 89,9 87,3 87,4 87,8 87,0 85,2 87,1 85,1 87,4 83,8 84,5
c7 1355 1343 1345 1348 1355 1330 1360 1349 1343 1334 1350
C8 67,1 74,2 74,6 75,2 76,3 71,4 76,3 74,0 74,4 71,9 73,8
C9 119,10 1132 1136 1135 1122 1137 1125 1132 1131 1126 1128
C11 40,7 40,8 411 41,2 42,8 39,3 42,9 41,3 40,9 41,0 41,8
C12 70,9 715 72,0 72,4 73,3 69,4 733 71,4 71,6 69,8 71,2

C13 1199 1176 1181 1186 1197 1163 1200 1175 1179 1173 1181
C15 1672 1692 1698 1701 1709 1692 1714 1690 1693 1699 169,6
C16 211 20,8 21,3 20,8 21,3 21,3 21,4 21,7 20,8 22,5 22,0
C18 1345 1340 1344 1349 1351 1329 1354 1332 1341 132,7 133,6
C20 166,7 1651 411 1659 1665 1654 1670 1653 1652 1659 1657
c21 20,5 20,8 72,0 20,8 21,4 21,2 215 21,7 20,8 22,5 22,1
Cc23 1059 1085 1181 1090 1093 1080 109,7 1084 1086 1084 108,9
C24 1373 1400 1698 140,8 1411 138,7 1415 1392 1401 1386 1396
C26 1700 1681 21,3 1688 1695 1685 1701 1682 1682 169,1  168,7

ca7 19,9 20,6 134,4 20,7 21,1 21,2 21,2 214 20,6 22,4 21,8
MAD - 2,60 2,50 2,70 3,00 2,62 3,08 2,63 2,64 2,89 2,73
RMS - 3,44 3,44 3,61 4,05 3,27 4,06 3,40 3,50 3,63 3,57

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),
HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 7: Deslocamentos quimicos dos nucleos de $3C (5, em ppm), em relacdo ao TMS,

calculados em Vérios niveis e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),

para base 3-21G, referente a molécula (-)-loliolida.

Nucleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 351 355 35,8 36,4 36,6 34,1 36,4 36,1 36,0 33,7 34,7
Cc2 47,8 415 41,5 41,8 42,3 40,3 42,3 41,6 41,8 40,4 41,3
C3 64,7 65,3 65,5 66,1 66,6 63,6 66,4 65,4 65,7 63,4 65,0
C4 49,7 42,2 422 425 43,0 41,0 43,0 42,2 42,4 41,2 42,1
C5 87 79,9 80,2 80,7 80,8 78,7 80,6 80,8 80,3 78,1 79,6
C6 1816 1614 161,7 1612 1612 1642 1615 1640 1620 1651 1632
c7 113 1046 1047 1043 103,7 1062 1039 1059 1048 1059 1057
C8 172 156,3 156,8 1557 1553 160,8 155,7 1588 156,6 161,7 158,55
C9 25 25,9 259 26,0 26,0 255 26,0 26,2 26,0 253 30,2
C10 29,9 30,2 30,2 30,2 30,4 29,8 30,4 30,5 30,3 29,8 25,6
Cl1 25,5 26,0 26,0 26,0 26,0 25,8 26,0 26,3 26,0 25,6 25,8
MAD - 6,19 6,12 6,31 6,38 5,73 6,28 5,63 6,09 5,62 6,46
RMS - 7,09 8,75 8,99 9,06 7,86 8,92 7,80 8,67 7,62 8,38

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),

HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 8: Deslocamentos quimicos dos nucleos de $3C (5, em ppm), em relacdo ao TMS,

calculados em Vérios niveis e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),

para base 6-31G(d), referente a molécula (-)-loliolida.

Ndcleo Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
c1 31 357 358 364 365 405 363 355 359 333 343
c2 478 437 438 442 449 491 449 441 441 424 437
c3 647 687 690 695 696 737 695 687 691 667 680
c4 497 445 446 450 457 499 457 449 449 435 447
C5 87 831 84 840 839 879 837 836 835 808 826
C6 181,6 1742 1745 1740 1735 1781 1738 1760 1746 1765 1758
c7 113 1100 1102 1098 1085 1128 1086 1109 1102 1100 1105
c8 172 1633 1637 1629 1619 1664 1623 1652 1635 1668 1651
c9 25 261 263 265 265 306 265 268 264 301 259
C10 299 305 306 308 310 352 310 313 308 301 306
c11 255 259 262 262 262 304 262 267 262 301 260
MAD - 354 350 366 385 380 376 320 348 405 318
RMS - 443 430 450 478 466 465 372 426 448 384

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),

HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 9: Deslocamentos quimicos dos nucleos de 3C (5, em ppm), em relagdo ao TMS,

calculados em Vérios niveis e 0s seus respectivos valores de MAD e de RMS (em ppm),

para base 6-31+G(d,p), referente a molécula (-)-loliolida.

Nucleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 351 38,0 38,1 38,9 39,6 359 36,6 374 38,3 35,8 37,3
Cc2 47,8 46,2 46,1 46,4 47,5 443 448 45,9 46,4 44,7 46,2
C3 64,7 72,2 72,3 72,9 73,8 70,1 70,9 71,6 72,4 70,1 72,1
C4 49,7 46,6 46,5 46,8 478 45,0 451 46,3 46,8 455 46,8
C5 87 85,5 85,6 86,4 87,0 83,5 84,1 85,4 85,8 83,1 85,7
C6 1816 1795 1794 1790 1797 1809 1773 1808 179,7 1818 1820
c7 113 111,17 1110 1108 1099 1118 1072 1113 1110 1107 1117
C8 172 167,3 1674 166,7 1670 1700 1646 1686 1674 1709 170,2
C9 25 27,0 26,9 27,1 27,4 26,2 24,6 27,1 27,1 30,3 26,8
C10 29,9 30,9 30,8 30,9 31,2 30,2 28,4 31,0 30,9 30,3 30,8
Cl1 25,5 26,4 26,4 26,5 26,7 26,1 23,9 26,8 26,5 26,1 26,5
MAD - 2,66 2,68 2,82 2,78 2,18 3,58 2,41 2,63 2,46 2,04
RMS - 3,24 3,27 3,54 3,74 2,76 4,18 2,90 3,26 3,11 2,73

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), ®B97X-D (F7),

HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).

Tabela 10: Deslocamentos quimicos escalonados para os nlcleos de 13C (8esc , €m ppm)

calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de

MAD e de RMS (em ppm), para base 3-21G, referente a molécula (-)-loliolida.

Nucleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 35,1 35,2 355 36,3 37,1 33,6 36,9 35,7 35,8 34,0 34,9
c2 478 41,6 41,6 42,2 43,4 40,0 43,3 41,6 42,0 40,9 418
C3 64,7 67,3 67,4 68,6 69,8 64,1 69,5 66,6 67,8 64,4 66,7
C4 49,7 42,4 42,4 42,9 441 40,8 441 422 427 41,7 427
C5 87 83,0 83,3 84,5 85,3 79,8 84,9 82,9 83,5 79,5 82,1
C6 1816 1708 1710 1719 1730 1683 172,7 1704 1713 1685 1701
c7 113 109,7 1096 1101 1103 1082 1103 1093 109,8 108,0 109,6
C8 172 1653 1656 1659 1666 1648 1665 1650 1655 1651 1652
C9 25 24,9 24,9 25,1 25,6 24,7 25,6 253 25,1 254 30,1
C10 29,9 29,5 29,4 29,7 30,3 29,2 30,4 29,8 29,7 30,0 254
Cl1 255 25,0 25,0 251 25,6 25,0 25,6 25,4 251 25,7 25,6
MAD - 3,82 3,81 3,58 3,32 4,80 3,37 3,89 3,70 4,51 4,69
RMS - 5,12 5,04 4,68 4,20 6,36 4,26 5,25 4,88 6,13 5,64

PBEIPBE (F1), mPW1PWOL (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),

HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).
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Tabela 11: Deslocamentos quimicos escalonados para 0s nucleos de 13C (8esc , em ppm)

calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de

MAD e de RMS (em ppm), para base 6-31G(d), referente a molécula (-)-loliolida.

Nucleo  Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 351 36,4 36,4 37,2 38,3 43,2 38,1 36,0 36,7 34,9 36,0
Cc2 47,8 44,5 445 45,2 47,0 51,6 46,9 44,6 451 43,8 453
C3 64,7 69,9 70,1 711 72,4 75,7 72,1 69,2 70,4 67,6 69,4
C4 49,7 45,3 454 46,0 478 52,4 47,7 45,4 45,9 449 46,2
C5 87 84,5 84,8 86,0 87,0 89,6 86,7 84,1 85,1 81,5 83,9
C6 1816 1770 1772 1780 1793 1780 1791 1765 1775 1752 1765
c7 113 1118 1119 1123 1124 1141 1123 1114 1121 1101 1116
C8 172 1659 166,3 166,6  167,3 166,6 167,2 1657 166,3 1657 1659
C9 25 26,7 26,8 27,1 28,0 33,6 28,1 27,3 27,1 31,7 27,6
C10 29,9 31,1 31,2 315 32,7 38,0 32,7 31,8 31,6 31,7 32,3
Cl1 25,5 26,5 26,6 26,8 21,7 33,3 27,8 27,2 26,9 31,7 27,7
MAD - 2,96 2,90 2,77 2,67 5,72 2,71 3,16 2,87 4,34 3,13
RMS - 3,45 3,36 3,27 3,35 6,46 3,32 3,55 3,30 4,80 3,48

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),

HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).

Tabela 12: Deslocamentos quimicos escalonados para os nlcleos de 13C (8esc , €m ppm)

calculados em varios niveis com os dados experimentais e 0s seus respectivos valores de

MAD e de RMS (em ppm), para base 6-31+G(d,p), referente a molécula (-)-loliolida.

Nacleo Exp. F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

C1 35,1 38,6 38,6 39,4 40,8 36,2 40,6 37,9 38,9 36,9 38,2
Cc2 478 46,7 46,5 47,0 48,7 44,4 48,7 46,3 47,0 455 46,9
C3 64,7 72,6 72,6 73,5 751 69,3 749 71,5 72,8 69,9 72,1
C4 49,7 47,1 46,9 473 49,0 451 49,1 46,7 47,4 46,3 47,5
C5 87 85,7 85,8 87,0 88,4 82,3 88,0 85,0 86,1 82,5 85,2
C6 1816 1790 1790 1798 1814 1766 1812 1787 1794 1774 1788
Cc7 113 111,17 1110 11135 1113 1098 1112 1105 1112 1090 1106
C8 172 166,9 1671 1674 1686 166,1 1685 166,7 167,2 1669 1674
C9 25 27,6 27,5 27,6 28,5 26,9 28,5 27,9 27,7 31,6 28,1
C10 29,9 315 31,3 315 32,3 30,8 32,4 31,7 31,6 31,6 31,9
Cl1 25,5 27,1 27,0 27,1 27,8 26,8 27,8 27,5 27,1 27,6 27,7
MAD - 2,87 2,86 2,73 2,96 3,33 2,94 3,06 2,81 3,73 2,95
RMS - 3,45 3,44 3,58 4,07 3,74 4,00 341 3,46 4,03 3,39

PBEIPBE (F1), mPWIPW91 (F2), B3PW91 (F3), B3LYP (F4), mPWIK (F5), X3LYP (F6), oB97X-D (F7),

HSEH1PBE (F8), BHandHLYP (F9), CAM-B3LYP (F10).



