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RESUMO

O presente trabalho baseou-se no estudo tedrico via RMN através do método DFT da
subclasse dihidrochalconas pertencente a classe de produtos naturais denominada
flavonoides, isoladas da especie vegetal Metrodorea stipularis .Os Calculos
computacionais, vém sendo utilizados amplamente em auxilio as andlises
espectroscopicas, bem como na elucidacdo estrutural de substéncias organicas, pois
dados espectroscopicos experimentais ndo identificados dificultam a aquisicdo de
informacdes sobre varias propriedades quimicas e estruturais, sendo a modelagem
molecular uma ferramenta promissora para o0 entendimento dessas caracteristicas. O
metddo quéntico de DFT tem se tornado uma ferramenta computacional Gtil para ajudar
na interpretacdo de dados experimentais de produtos naturais via RMN. Recentemente,
foram isoladas duas dihidrochalconas: 1-(5,7-dihidroxi-2,2-dimetilcroman-6-il)-3-(2,2-
dimetilcroman-6-il)-3-[4-hidroxi-3-(3-metilbut-2-en-1-il-fenil]propan-1-ona e 1-(5,7-
dihidroxi-2,2-dimetilcroman-6-il)-3-(1,1,4a-trimetil-2,3,4,4a,9a-hexahidro-1H-xantona-

7-il) propan-1-ona a partir da especie Metrodorea stipularis. Os métodos computacionais
DFT/B3LYP/cc-pvDZ e B3PW91/ DGDZzZVP foram aplicados para otimizacdo das
estruturas estudadas, que quando obtidas energia minina foram submetidas a calculos de
deslocamentos quimicos (6H € 6c). Os On e dc tedricos quando comparados aos
experimentais através de Regressdo Linear Simples, onde foi obtido resultados
estatisticamente satisfatorios para o grau de correlagdo (R?) e previsibilidade (Q2)
demonstrando, com isso, a eficiéncia do método empregado para a descricdo dos dados
de RMN das dihidrochalcona 1 e 2. Além disso, os resultados obtidos permitiram
elucidar qual a melhor estereoquimica da dihidrochalcona 2, ja que essa apresenta dois

pares de enanciémeros provaveis.

Palavras-chave: Dihidrochalcona; RMN; DFT.



ABSTRACT

The present work based on the theoretical study saw RMN through the method DFT of
the subclass belonging diidrochalconas the class of natural products denominated
flavonoides, isolated of the species vegetable Metrodorea stipularis.The Calculations
computacionais, have been used thoroughly in aid to the analyses espectroscépicas, as
well as in the structural elucidation of organic substances, because given
espectrocopicos expe-rimentais no identified they hinder the acquisition of information
on several chemical and structural properties, being the molecular modelling a
promising tool for the understanding of those characteristics. The quantum metodo of
DFT has if tornado a tool useful computacional to help in the interpretation of
experimental data of natural products saw RMN. Recently, they were isolated two
dihidrochalconas: 1 - (5,7-dihidroxi-2,2-dimetilcroman-6-il) -3 - (2,2-dimetilcroman-6-
il) -3 - [4-hidroxi-3 - (3-metilbut-2-en-1-il-fenil] propan-1-ona and 1 - (5,7-dihidroxi-
2,2-dimetilcroman-6-il) -3 - (1,1,4a-trimetil-2,3,4,4a,9a-hexahidro-1H-xantona-7-il)
propan-1-ona starting from the species Metrodorea stipularis. The methods
computacionais DFT/B3LYP/cc - pvDZ and B3PW91 / DGDZVP were applied for
optimization of the studied structures, that when obtained energy minina were submitted
to calculations of chemical (.H and .C) displacements. .H and theoretical .C compared to
the experimental ones through Simple Lineal Regression, where it was obtained resulted
satisfactory estatisticamente for the correlation (R?) degree and previsibility (Q?)
demonstrating, with that, the efficiency of the employed method for the description of
the data of RMN of Diidrochalcona 1 and 2. besides, the obtained results allowed to
elucidate which the best estereoquimica of Diidrochalcona 2, since that presents two

equal of probable enanciémeros.

Keywords: Dihidrochalcona; RMN; DFT.
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1. INTRODUCAO

As dihidrochalconas sdo uma subclasse do grupo dos flavonoides (CUNHA,
2013). Nos di-hidroflavonois sdo encontrados dois centros de assimetria entre o0s
carbonos 2 e 3, sendo que dessa forma quatro isdmeros sdo possiveis para cada estrutura
(SIMOES, 2017).

A planta Metrodorea stipularis pertencente a familia Rutaceae, apresenta ampla
diversidade de metabolitos sendo dentre eles as dihidrochalconas, com larga diversidade
estrutural o qual expressa diferente propriedades farmacoldgicas como antichagas,
antimalarial e antitumoral (BURGUER et al., 2014).

A TUPAC conceitua a modelagem molecular como parte da Quimica
responsavel por investigar estruturas e propriedades, utilizando a Quimica
computacional e técnicas de visualizacdo grafica, com a finalidade de fornecer uma
representacdo tridimensional plausivel sob um determinado conjunto de circunstancias
(RAMOS e SERRANO, 2012).

A nivel experimental, o conhecimento de uma certa estrutura em termos
moleculares, ndo é uma tarefa simples, principalmente quanto a distancias, a angulos de
ligacdo e de tor¢do que definem suas conformagdes. Nesse sentido, apds o
desenvolvimento de programas capazes de calcular a estrutura com um compromisso
adequado entre velocidade e precisdo, somados aos recursos da computacdo grafica e a
crescente diminuicdo dos custos de maquinas de alto desempenho capazes de operar
estes programas e recursos, a modelagem molecular surge como uma alternativa

interessante nos estudos conformacionais (BARREIRO et al., 1997).

Os Calculos computacionais, vém sendo utilizados amplamente em auxilio as
andlises espectroscopicas, bem como na elucidagdo estrutural de substancias orgéanicas,
pois dados espectrocopicos experimentais ndo identificados dificultam a aquisicdo de
informacdes sobre varias propriedades quimicas e estruturais, sendo a modelagem
molecular uma ferramenta promissora para o entendimento dessas caracteristicas (Souza
etal., 2015).
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A técnica de RMN tém sido aplicadas em estudos que envolvem a elucidacdo de
configurages relativas e absolutas de diastereoisémeros, ja que essa tecnica de
simulacdo computacional tem ganhado espaco significativo no meio cientifico
contribuindo com a Quimica Organica, sendo uma ferramenta poderosa para a obtengédo

de estruturas tridimensionais no estudo de moléculas complexas (COSTA et al., 2017).

Na literatura sdo encontrados trabalhos envolvendo comparacfes de dados de
RMN teoricos e experimentais para cordatina (BRASIL et al., 2008), 8-epicordatina
(BRASIL et al., 2010) , cordatina (BRASIL et al., 2008), limonoide 6-(BRASIL et al.,
2012) dihidrochalconas (SILVA et al., 2012) e (COSTA et al., 2017) , demonstrando
que calculos tedricos podem ser utilizados na resolucdo de problemas estruturais

(estereoquimicas) de produtos naturais.

Neste sentido, no presente estudo, utilizou-se métodos tedricos a nivel DFT
utilizando os funcionais hibridos B3LYP e B3PW91 aliados ao conjunto de fungdes de
bases cc-pVDZ e DGDZVP, para determinacdo de dados estruturais (geométricos) e
espectrométricos (RMN de 1H e 3C) de duas dihidrochalconas, 1 e 2 bem como as suas
duas possibilidades estruturais 2A e 2B, tendo como referéncia o trabalho de
BURGUER, 2014, a qual forneceu os dados experimentais dos deslocamentos & *C e &

H, utilizados para serem feitos as comparagdes com os dados tedricos.

Os deslocamentos tedricos de o1 e Oc obtidos foram comparados aos
experimentais via regressao linear simples, com o objetivo de verificar o grau de
correlacdo, significancia e previsibilidade dos modelos obtidos bem como mostrar a
eficiencia da metodologia empregada no estudo. Os resultados dos calculos de RMN
mostraram boa concordancia com os dados experimentais e foram utilizados para
sugerir as estereoquimicas de 2, que apresentava duas liga¢cdes ndo definidas em relacdo
a posi¢do da metila, C10°, ligada ao carbono 4’’a e do hidrogénio ligado ao carbono
9’’a, que ndo foram possiveis determinar usando os dados experimentais e , também,

para determinar o 6C do carbonos pré-quiral 9°, 10°, 11 " e 12 " e oH para 2’ , figura

1(pg.15).
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Figura 1- Estruturas das dihidrochalconas 1 e 2 em 2D e 3D.

Fonte: A autora, 2017.

Figura 2- Estruturas das dihidrochalconas 2A e 2B em 2D e 3D.
Fonte: A autora, 2017.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Utilizar ferramentas de modelagem molecular a nivel DFT em estudos tedricos
de predicdo de dados de geometria molecular e RMN da Dihidrochalcona 1, utilizada
como metodologia na elucidacédo estrutural das duas possibilidades da Dihidrochalcona

2, isoladas de Metrodorea stipularis.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Executar célculos tedricos utilizando funcionais hibridos B3LYP e B3PW91
conjugados com o conjunto de funcbes de bases cc-pVDZ e DGDZVP para
obtencédo de dados geomeétricos e de RMN das moléculas dihidrochalconas.

v Comparar os dados de RMN de 'H e de 13C obtidos teoricamente com os dados
experimentais via métodos de regressao linear;

v" Coletar parametros que possam auxiliar a analise estatistica das substancias
estudadas;

v" Utilizar os resultados tedricos obtidos das substancias estudadas como subsidios
para avaliacdo dos métodos computacionais estudadas;

v Propor a melhor estereoquimica da Dihidrochalcona 2;
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 QUIMICA COMPUTACIONAL

A IUPAC define a Quimica Computacional como aspectos de pesquisas
moleculares que séo tornados praticos pelo uso de computadores (RAUPP, SERRANO
E MARTINS, 2008).

Os alicerces da Quimica Computacional, foram implantados nos anos 50
simultaneamente com os primeiros computadores (FERNANDES, 2011), computador
esse que na década de 60 mostrou-se uma importante ferramenta, que evoluiu e
modificou-se ao longo do tempo (RAUPP, SERRANO E MARTINS, 2008).

Na década de 70 mais precisamente no ano de 1972, o Quimico Inglés B. Duke,
utilizou um programa que calculava as propriedades de compostos aromaticos pelo
método de orbitais moleculares, onde esse mostrou-se eficiente, pois a maioria dos
estudantes aprenderam substancialmente sobre a aplicacdo do tema abordado
mostrando-se bastante interessados, segundo afirma (RAUPP, SERRANO e MARTINS,
2008).

Anos mais tarde, mas precisamente em 1988, esse assunto sobre a Teoria do
Orbital Molecular, foi tratado no Laboratério da Universidade de Quimica de
Cambridge, no Reino Unido onde microcomputadores foram utilizados no ensino do
assunto abordado e em 1998 o Prémio Nobel de Quimica foi dado aos pesquisadores
Walter Kohn representante da Universidade da Califérnia, Santa Barbara, Califérnia,
por sua contribuicdo ao desenvolvimento da Teoria do Funcional de Densidade e John
A. Pople da Universidade North western, Evanston, Illinois, por sua contribuicdo ao
desenvolvimento de métodos computacionais em quimica quantica (RAUPP,
SERRANO E MARTINS, 2008).

A partir desses eventos ocorridos em décadas anteriores, a Quimica
Computacional consta como o desenvolvimento e utilizacdo de softwares, hardwares
com reducdo de custos de materiais informaticos, dedicados a resolugdo de problemas

referentes as esferas quimicas, bioquimicas, tecnoldgicos e industriais, levando a



18

considera-la como uma das areas mais promissoras deste século (FERNANDES, 2011 e
RAUPP, SERRANO E MARTINS, 2008).

Por ser uma area tdo vasta, a Quimica Computacional apresenta algumas
vertentes como a Modelagem Molecular ou simulagdo molecular, Quimiometria,
Quimioinformatica e Bioinformatica, que sistematizam objetivos e métodos especificos
que vao desde a calculo de propriedades de moléculas reais ou ndo sintetizadas, de
sistemas moleculares, organismos e interfaces com uma gama de propriedades como as
conformac0es de estruturas a diferentes tipos de energia, dinamica fundamentados em
teorias e modelos da mecénica cléssica, quantica, eletromagnetismo, utilizando métodos
computacionais como ab initio e DFT, mecanica e dindmica moleculares bem como
analise e tratamento previsdo de espectros (RMN, Infravermelho, Massa, etc.) que

complementam a comprovacéo de sinteses quimicas (FERNANDES, 2011).

3.2 METODOS DE CALCULOS COMPUTACIONAIS

3.2.1 Teoria do Funcional de Densidade-DFT

A Teoria do Funcional de Densidade (TFD) ou Density Functional Theory
(DFT), surgiu como uma alternativa aos métodos tradicionais de ab initio e semi-
empiricos no estudo de propriedades de sistemas moleculares (MORGON e
CUSTODIO, 1995), embora essa relacdo entre energia e densidade eletronica tenha sido
proposta por E. Fermi e L.H. Thomas, conhecida como Teoria de Thomas-Fermi em
1926 (BURKE, 2012).

No ano de 1964, Kohn e Hohemberg apresentaram um trabalho que reformulou
a Mecanica Quantica pois utilizaram funcionais de densidade eletrdnica ao invés de
funcdes de onda, logo foi possivel determinar qualquer propriedade referente a um
atomo ou molécula desde que se conhecesse sua densidade eletronica (MARQUES e
BOTTI, 2006).

O sucesso dessa teoria, esta na troca de correlagcdo funcional que ao utilizar a

densidade eletronica, descreve o efeito de varios corpos com o formalismo de uma
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particula onde a funcdo de onda de sistemas, que teriam dificuldades para calcular
interacOes, podem ser perfeitamente calculados com esse método (COHEN et al., 2012),
outra vantagem desse método estd no ganho de velocidade computacional, espaco em
memoria sendo particularmente Gtil no estudo de grandes sistemas moleculares
descrevendo de modo real sistemas organicos, inorganicos, metalicos e semi-
condutores (MORGON e CUSTODIO, 1995).

3.2.2 Método de Solvatagao

3.2.2.1 Modelo PCM

Nesse modelo de solvatacdo denominado PCM (Polarized Continuum Model), a
estrutura do solvente é desconsiderada, ou seja, 0 solvente funciona como um dielétrico
de extensdo infinita onde o soluto é envolvido por uma cavidade formada no continuo
dielétrico do solvente, envolvendo cada raio de van der Walls de cada atomo da
molécula do soluto conforme mostra a figura 3 (SILVA, 2012 apud MARYASIN E
ZIPSE, 2011).

SOLUTO

RAIO DE VAN DER WAALS
Figura 3 — Acdo do solvente sob o raio de van der Waals dos atomos.

Fonte: SILVA, 2012 apud MARYASIN E ZIPSE, 2011.

Esse modelo PCM, tem tido relativo sucesso e vem sendo utilizado para analisar
as propriedades que dependam de poucas interacdes especificas entre soluto e o solvente
(COUTINHO e MORGAN, 2007).
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Um estudo conformacional simples pode ser feito com um modelo de mecénica
molecular, que pode ser répido e apresenta resultados de boa qualidade, mas quando se
estad interessado em quantidades eletronicas, como a densidade eletrénica ou a energia
dos orbitais, ou no estudo de reacdes quimicas, onde ligacdes sdo quebradas e formadas,
a escolha obrigatoriamente passa por um método quéntico. Mas a precisdo com que se
quer que essas quantidades sejam obtidas determina qual o0 método quéntico de escolha
(SANT’ANNA, 20009).

3.2.3 Funcionais Hibridos

Os conjuntos de base que contém funcgdes difusas representam melhor sistemas
aniobnicos e estados excitados. Estes conjuntos sdo obtidos pela adi¢do de orbitais s e p
muito difusos para melhorar a descricdo de pares de elétrons de alta energia
(SANT’ANNA, 2009).

Outros métodos levam em conta uma combinacdo de funcionais para a energia
de troca dentro de outros niveis de teoria que, combinado com um funcional para
energia de correlacdo eletrdnica da origem aos chamados métodos ou funcionais
hibridos (FRANCISCO, 2017).

A mecanica quantica fundamental, desenvolveu alguns funcionais, gerando
parametros que melhor reproduzem os resultados experimentais, atualmente um dos
modelos mais utilizados é 0 modelo do funcional de troca hibrido de 3 parametros de
Becke e do funcional de correlacdo de Lee- Yang- Parr (B3LYP), devido a qualidade

dos seus resultados, particularmente para moléculas organicas (SANT’ANNA, 2009).

Cerca de aproximadamente 80% dos trabalhos publicados entre 1990 e 2006
(SILVA, 2016 apud SOUSA, FERNANDES e RAMOS, 2007), afirmam que o B3LYP
é o funcional mais utilizado. Esse funcional combina a energia de troca usando a
definicdo de HF (Hartree-Fock), ou seja, € utilizado a integral de troca HF mas, 0s
orbitais HF sdo substituidos por orbitais KS (Kohn- Sham) (SILVA apud
GOMES,2012).
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3.3. ESTEREOQUIMICA
3.3.1 Quiralidade
3.3.1.1 Estrutura Molecular

Por volta de 1927, a Quimica Quéntica passou a ser aliada da estrutura
molecular na medida em que passou a descrever essas estruturas tanto de 4tomos como
de moléculas (TOSTES, 1998).

Segundo JUARISTI e STEFANI (2012), existem quatro aspectos de definem a
estrutura molecular:

1- A constituicdo, que se refere a classe de 4&tomos que constituem a molécula
como por exemplo, 1 carbono, 4 hidrogénios e 1 oxigénio na molécula do
metanol;

2- A conectividade, que descreve como esses atomos estdo conectados entre si;

3- A configuracdo, na medida em que substancias apresentam a mesma
constituicdo e conectividade diferentes, pois moléculas que apresentem
assimetria possuem atomos de carbono substituidos por quatro ligantes
diferentes (figura 4), onde efetivamente estdo orientados para a extremidade de
um tetraedro, apresentando uma relacdo de imagens em um espelho sendo
equivalente a uma mao direita e méo esquerda

4- A conformacao se refere a orientacdo no espaco de uma molécula devido a giros
em torno de ligacgdes simples.

R4

*

|
R1 o R3

Figura 4: Centro estereogénico.

Fonte:www.quimicavestibular.com.br
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As moléculas de &cido (d- e I-) lactico na figura 5, diferem em configuracdo, na
orientagd0 no espaco entre os substituintes e o centro da quiralidade, apresentando

imagens especulares, sendo pares de moléculas denominadas enantidmeros.

Espelho
COOH COOH
\
H3C/ OH HO \CH3
acido(=) latico acido(+) latico

Figura 5: Pares de moléculas enantibmeras de acido latico.

Fonte:www.vestiprovas.com.br

3.3.2 Pro-quiralidade

3.3.2.1 Heterotopicidade

Dois ou mais ligantes podem ser idénticos quando sdo olhados de forma
separada como por exemplo, varios &tomos de hidrogénio, grupos metila ou 4&tomos de
flGor, etc., mas também podem ser distintos devido a sua posicdo na molécula, sendo
assim denominados heterotdpicos, ou seja, distintos pelo lugar que ocupam, como por

exemplo, os dois metilenos no 2-bromo-etanol.

Quando é dificil reconhecer os ligantes que se diferenciam pela orientacdo no
espaco dentro da molécula, isso é denominado de estereoheterotopicos e essa ndo
equivaléncia é importante, pois é indicativo de diferencas em termos de reatividade
quimica bem como comportamento espectroscopico. Os critérios utilizados na
identificacdo desses ligantes heterotopicos se referem a critérios de substituicdo bem
como a simetria (JUARISTI e STEFANI, 2012).

3.3.2.2 Substituintes proquirais em carbonos tetraédricos
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Quando se altera um dos grupos ligantes ao carbono tetraédrico, esse sai da
condicgéo de centro quiral para centro proquiral, sendo um exemplo disso, 0 que ocorre

na molécula chamada dinucletideo de nicotinamida adenina (NADH), figura 6.

prochiral hydrogens

?
@d @

a prochiral carbon center

MADH

Figura 6: Proquiralidade na molécula NADH.
Fonte: SODERBERG, 2016.

A proquiralidade é um conceito importante na Quimica, pois nesse caso
especifico da enzima acima, a sua estrutura apresenta essa caracteristica pela
presenca de dois grupos idénticos que estejam ligados a um centro de carbono
proquiral j& que ocupam diferentes regides no espaco tridimensional, onde por
exemplo, na reacdo de oxidacgdo de acidos gordurosos, onde os hidrogénios Ha e Hp
séo perdidos e Hg e Hc permanecem no alceno conjugada, figura 7.

He. Hp 0O He O

RT3 _3 1 S/COA

H; HB HB

Figura 7: Proquiralidade na molécula de &cido gorduroso.
Fonte: SODERBERG, 2016.

3.3.2.3 Sistema R-S

O sistema R-S é determinado quando arbitrariamente um ligante apresenta maior
prioridade que outro, onde na figura 8 (p.24) , o alcool apresenta duas metilas onde a

metila A é proR e a metila B é proS.



methyl B (pro-S)

\ o

HaC' C
4
o CHCHs

methyl A (pro-R)

Figura 8: Proquiralidade na molécula de alcool.

Fonte: SODERBERG, 2016.

24
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 METODO COMPUTACIONAL

Utilizando o Programa HyperChem Professional 7.5 (Windows Molecular
Modeling System,2002) a dihidrochalcona 1 estudada figura 1 (p.15), foram desenhadas
e pre-otimizada pelo método semi- empirico PM3 (Parameterized Model number 3)
(Stewart,1989), ajustando as moleculas para uma conformacdo de menor energia. As
dihidrochalconas 1 e 2, correspondentes aos seus respectivos minimos de energia, foram

utilizadas para dar inicio ao processo de otimizacdo geométrica destas substancias.

As imagens das estruturas das diidrochalconas 1 e 2 bem como de suas duas
possibilidades, ou seja 2A e 2B, em 2D e 3D, foram desenhadas nos programas

Cetramax Chemic Pen e Molegro Virtual Viewer.

Foram realizados calculos quanticos para as dihidrochalconas 1 e 2 (2A e 2B), a
nivel DFT via funcionais hibridos B3LYP e B3PW91 conjugados com o conjunto de
funcBes de base cc-pVDZ e DGDZVP resultando em dois métodos computacionais,
B3LYP/cc-pVDZ e B3LYP/DGDZVP, utilizados para otimizacao estrutural na presenga
do solvente e na obtencdo de dados de RMN. Os célculos para as dihidrochalconas 1 e 2
foram realizados na presenca de solvente acetona para 1 e metanol para as duas
possibilidades estrutural de 2 (2A e 2B) modelado através do método PCM (MIERTS,
SCROCCO, TOMASI, 1981; MIERTUS, TOMASI, 1982).

As metodologias computacionais utilizadas na obtencio dos dados de RMN, foi
implementado 0 método GIAO (Gauge Including Atomic Orbitals) por facilitar calculos
precisos de deslocamentos quimicos via métodos de correlagdo eletronica (WANG et
al., 2009). Todos os calculos, exceto os semi-empiricos PM3, foram realizados no
programa GAUSSIANO3 (FRISCH et al., 2004).
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4.2 ANALISE ESTATISTICA

Para efetuar a analise estatistica bem como para efetuar a comparacdo dos os
dados tedricos com os experimentais de RMN por meio de uma regressdo linear, foi
utilizado o software MINITAB 14 (MINITAB, 2003). Os parametros estatisticos mais
relevantes para esse estudo escolhidos foram : o coeficiente de correlacdo ou grau de
ajuste (R?), desvio padrdo (S), graus de significancia (F) e previsibilidade (Q? e Spress )
bem como pardmetros estatisticos para o aprimoramento dos célculos, sendo os
coeficientes a e b da regresséo linear, determinado pela formula écalc = a + b dexp; erro
absoluto médio (EAM) definido como EAM = Zn [dcalc — dexp|/n, e erro absoluto
médio corrigido (EAMC), definido por EAMC = Zn [dcorr - dexp| /n, onde dcorr =
(Scalc - a)/b foram obtidos com valores presentes nas tabelas 13 (p.49) e 14 (p.50) sendo
respectivamente para 5C e 5H . Estes pardmetros, calculados para dados experimentais e
tedricos nessa estrutura, permite o estudo de deslocamentos quimicos (ppm), bem como

de residuos: RS = | dexp - dcalc | dos atomos de hidrogénio e de carbono.

As equacdes obtidas, pelo procedimento de regresséo linear, foram testadas para
seus poderes de ajuste, significancia e previsibilidade usando um procedimento de
validacdo cruzada. Validacdo cruzada é um método préatico e confiavel para testes de
significancia. A chamada aproximacao ‘/eave-one-out” consiste em desenvolver uma
série de modelos omitindo com uma amostra de cada vez. Ap6s desenvolvimento de
cada modelo, os dados omitidos sdo preditos e a diferenca entre valores verdadeiros e
valores preditos (§) sdo calculados. A soma dos quadrados destas diferengas ¢
determinada e finalmente o desempenho do modelo (sua habilidade preditiva) pode ser
dada por PRESS (soma do quadrado dos erros de predicdo) equagdo 1(p.27) e Spress
(desvio padrdo da validagdo cruzada) segundo a equacdo 2 (p.27) (GAUDIO e
ZANDONADE, 2001).
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PRESS =>"(y,—3,) (D
i=1
PRESS (2)

SPRESS=——»

Figura 9: Equacgdes 1 e 2.

Fonte: GAUDIO e ZANDONADE, 2001).

onde, y é o valor experimental, ¥ é o valor predito, n € o nimero de amostras usadas

para obter o modelo e k é o nimero de pardmetros de RMN.

A habilidade preditiva dos modelos foi também quantificada em termos de Q2, o
qual é definido como 13

j2 @)

n B 2
_Z[ yi—yi]
=D

onde Y = Ymeaic

Um modelo com elevado grau de previsibilidade apresentar Q2 proximo de 1 € Spress
préximo de zero (GAUDIO e ZANDONADE, 2001).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os deslocamentos quimicos experimentais e tedricos para RMN 13C e 'H da
dihidrochalcona sd@o mostrados nas Tabelas 1 (p.29), 2 (p.30), 3 (p.31) e 4 (p.32), bem
como o residuo (RS) em ppm para cada um dos atomos de carbono e &omos de
hidrogénio presentes nas estruturas. A Tabela 1 mostra a proximidade existente entre os
valores calculados dos deslocamentos quimicos a nivel de B3LYP/cc-pVDZ e a nivel
de B3PW91/DGDZVP para a estrutura da dihidrochalcona 1 (Figura 10) e os valores
experimentais, apresentando baixos valores residuais (diferenga entre deslocamentos
quimicos experimentais e tedricos), o que confirma a eficiéncia do modelo
computacional utilizado, mostrando que o método pode ser aplicado a substancias
similares, reforcando a ideia de que os métodos computacionais podem ser empregados
em auxilio a interpretacdo de dados experimentais, fazendo com que tais métodos

ganhem cada vez mais espago no campo cientifico.

Figura 10- Estrutura da dihidrochalcona 1.

Fonte: A Autora, 2017.



Tabela 1. Dados de RMN *C NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos
lineares) em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (1) para B3LYP/cc-pVDZ
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PosicOes Experimental Teorico Residuo Predito
1 204,00 196,13 1,87 200,53
2 45,50 53,64 8,14 50,02
3 30,20 34,62 4,42 29,93
2’ 75,60 79,32 3,72 77,14
3 31,30 34,76 3,46 30,08
4 15,90 19,16 3,26 13,59

4’a 104,80 99,81 4,99 98,79
5 162,00 155,95 6,05 158,10
6’ 100,00 108,18 8,18 107,63
I 156,00 155,77 0,23 157,90
8’ 94,10 94,11 0,01 92,76
8’a 164,00 157,72 6,28 159,96
9 25,00 24,28 0,72 19,00
10° 25,00 31,48 6,48 26,61
1 132,20 132,72 0,52 133,55
27 128,70 129,05 0,35 129,67
3”7 126,0 127,05 1,05 127,56
4> 152,0 154,85 2,85 156,93
5”7 114,3 114,53 0,23 114,34
6’ 125,9 127,83 1,93 128,39
1 27,70 35,93 8,23 31,31
27 122,6 123,94 1,34 124,28
37 1314 142,15 10,76 143,52
4 16,4 18,50 2,10 12,90
57 25,5 27,73 2,23 22,65

Fonte: A Autora, 2017.



Tabela 2. Dados de RMN *C NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos

lineares) em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (1) para B3PW91/DGDZVP
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Posicoes Experimental Tedrico Residuo Predito
1 204,00 215,15 11,15 208,07
2 45,50 54,68 9,18 48,99
3 30,20 35,97 577 30,45
2’ 75,60 80,67 5,07 74,76
3 31,30 35,21 3,91 29,70
4 15,90 19,39 3,49 14,01
4’a 104,80 104,80 0,00 98,68
5 162,00 161,03 0,97 154,42
6’ 100,00 114,57 14,57 108,37
7 156,00 161,17 517 154,55
8 94,10 101,54 7,44 95,45
8’a 164,00 164,88 0,88 158,24
9 25,00 33,78 8,78 28,27
10° 25,00 25,46 0,46 20,03
1 132,20 137,34 5,14 130,94
2” 128,70 138,50 9,80 132,09
3 126,0 132,19 6,19 125,83
4” 152,0 161,93 9,93 155,31
57 114,3 121,10 6,80 114,84
6 125,9 135,89 9,99 129,50
1’ 27,70 37,01 9,31 31,48
27 122,6 130,23 7,63 123,89
3 1314 150,46 19,06 143,95
4> 16,4 21,64 5,24 16,25
5 25,5 30,74 5,24 25,26

Fonte: A Autora, 2017.
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Tabela 3. Dados de *H NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares)
em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (1) para B3LYP/cc-pvVDZ

PosicOes Experimental Teorico Residuo Predito
2 3,25 2,59 0,66 3,71
3 2,82 2,66 0,16 2,79
3 1,76 1,72 0,04 1,82
4 2,55 2,33 0,22 2,45
8 5,87 5,63 0,24 5,83
9 1,33 1,18 0,15 1,26
10° 1,33 1,33 0,00 1,42
2” 6,87 6,64 0,23 6,86
57 6,64 6,39 0,25 6,61
6” 6,83 6,78 0,05 7,01
r> 3,25 3,19 0,06 3,33
2> 5,28 5,16 0,12 5,35
4>’ 1,68 1,70 0,02 1,80
Sl 1,69 1,79 0,10 1,90

Fonte: A Autora, 2017.
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Tabela 4. Dados de *H NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares)
em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (1) para B3PW91/DGDZVP

PosicOes Experimental Teorico Residuo Predito
2 3,25 2,95 0,30 2,91
3 2,82 2,80 0,02 2,77
3 1,76 1,85 0,09 1,86
4 2,55 1,25 0,30 2,24
8 5,87 6,40 0,53 6,21
9 1,33 1,37 0,04 1,39
10° 1,33 1,13 0,20 1,17
2” 6,87 7,33 0,46 7,10
57 6,64 6,78 0,14 6,58
6” 6,83 6,55 0,28 6,36
1’ 3,25 3,34 0,09 3,28
2 5,28 5,68 0,40 5,52
4 1,68 1,87 0,19 1,88
Sl 1,69 1,86 0,17 1,87

Fonte: A Autora, 2017.
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Abaixo é mostrado os graficos 1 e 2, referente as correlagdes de & °C e § *H para
0s métodos teoricos (B3LYP/cc-PVDZ) e (B3PW91/DGDZVP) para a dihidrochalcona
1. Os parametros de maior relevancia utilizados para analise estatistica sdo mostrados na
Tabela 13 (p.49).

Gréafico 1: Correlacdo entre os & 3C experimentais e calculados no pelos métodos
tedricos B3LYP/cc-PVDZ (m) e B3PW91/DGDZVP (o) para a dihidrochalcona 1.
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Fonte: A Autora, 2017.

Gréafico 2: Correlagdo entre os & 'H experimentais e calculados no pelos métodos
tedricos B3LYP/cc-PVDZ (m) e B3PW91/DGDZVP (o) para a dihidrochalcona 1.
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Fonte: A Autora, 2017.
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A anélise dos dados estatisticos revela que o0 modelo de 3C e *H calculado para a
molécula em estudo apresenta uma boa correlagio linear (R? > 99,50). Os modelos
calculados para a dihidrochalcona 1 que apresentaram resultados mais satisfatérios apds
0 procedimento de validacdo cruzada dos dados de RMN de 13C e tH foram a nivel
B3LYP/cc-pVDZ (s = 4,03; spress = 0,914; F = 4353,80 ; Q> = 99,50 % para Sc e S =
0,18; spress = 0,058; F = 1762,16 ; Q> = 99,30 % para dn) para B3LYP/cc-pvVDZ
quando comparado com B3PW91/DGDZVP como disposto na Tabela 13 (p.49). A
analise dos dados estatisticos revela ainda, que a metodologia computacional
B3LYP/cc-pVDZ gerou os melhores resultados para 6 de 'H e de '*C tanto para 1. Esta
analise indica que ha uma concordéancia linear entre os dados de deslocamento teéricos
de 13C e 'H obtidos em relacdo aos valores experimentais para a substancia estudada,
pois sdo quantitativamente semelhantes aos deslocamentos citados na literatura
(BURGUER et al., 2014), mostrando que o método tetrico aplicado pode auxiliar de
forma eficaz nas técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear.

De acordo com os valores tedricos, foram gerados modelos lineares com boa
representatividade estatistica reforcando assim a eficacia do método tedrico utilizado e
mostrando que essa metodologia pode ser aplicado ao estudo da dihidrochalcona 2
disposta na figura 2 (p.15) como forma de definir e elucidar qual a melhor
estereoquimica da estrutura , uma vez que essa apresenta duas possibilidades estruturais
que permite dois pares de enantiomeros: (4’’a-R, 9”a-R), (4’’a-S, 9”a-S) e (4’ a-S, 9”a-
R), (4’a-R, 97a-S), 2A e 2B, que ndo foram definidas experimentalmente, pois os

enantibmeros possuem 0s mesmos espectros de RMN.



Tabela 5. Dados de RMN *C NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos

lineares) em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (2A) para B3LYP/cc-pvVDZ
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PosicOes Experimental Teorico Residuo Predito
1 204,70 197,69 7,01 202,63
2 45,40 47,76 2,36 45,87
3 30,00 31,47 1,47 28,84
’a 162,20 157,40 4,80 160,50
2 75,60 79,20 3,60 78,74
3’ 31,20 34,59 3,39 32,10
4 16,20 18,86 2,66 15,65

Aa 100,00 99,93 0,07 100,41
5 157,00 155,52 1,48 158,53
6’ 104,80 108,13 3,33 108,98
7 164,50 155,48 9,02 158,49
8’ 94,00 93,71 0,29 93,91
9’ 25,00 24,18 0,82 21,21
10° 41,00 31,39 9,61 28,75
1 22,10 36,96 14,86 34,57
2” 39,50 40,51 1,01 38,29
37 19,50 21,63 2,13 18,55
4> 41,20 42,55 1,35 40,42
4a 75,00 81,89 6,89 81,55
5”7 116,00 115,51 0,49 116,70
5a 151,90 150,88 1,02 153,68
6>’ 129,40 126,68 2,12 128,38
7’ 132,20 131,56 0,64 133,48
8’ 126,60 125,31 1,29 126,95
8°’a 120,00 123,45 3,45 125,00
9 23,00 27,35 4,35 24,53
9’a 48,00 46,47 1,53 44,53
107 18,50 26,19 7,69 23,32
117 33,10 27,70 5,40 24,90
127 31,00 31,73 0,73 29,11




Tabela 6. Dados de RMN *C NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos

lineares) em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (2A) para B3PW91/DGDZVP
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Posicoes Experimental Tedrico Residuo Predito
1 204,70 214,83 10,13 207,77
2 45,40 95,75 10,35 51,39
3 30,00 36,17 6,17 32,15

1’a 162,20 165,18 2,98 158,97
2’ 75,60 80,88 5,28 76,10
3’ 31,20 35,29 4,09 31,28
4 16,20 19,51 3,31 15,77
4a 100,00 105,03 5,03 99,84
5° 157,00 161,37 4,37 155,22
6 104,80 114,59 9,79 109,24
7 164,50 161,64 2,86 155,48
g’ 94,00 101,69 7,69 96,56
9’ 25,00 33,78 8,78 28,27
10° 41,00 25,68 15,32 21,83
1 22,10 33,09 10,99 29,11
2” 39,50 41,26 1,76 37,15
37 19,50 21,64 2,14 17,86
4” 41,20 44,44 3,24 40,27
4a 75,00 84,59 9,59 79.75
5”7 116,00 121,95 5,95 116,47
57a 151,90 159,60 7,70 153,48
6”’ 129,40 134,66 5,26 128,96
7 132,20 137,04 4,84 131,30
8’ 126,60 138,45 11,85 132,69
8’a 120,00 129,39 9,39 123,78
9 23,00 28,81 5,81 24,91
9’a 48,00 46,34 1,66 42,12
10’ 18,50 28,16 9,66 24,27
11 33,10 29,57 3,53 25,65
127 31,00 33,27 2,27 29,29
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Tabela 7. Dados de *H NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares)
em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (2A) para B3LYP/ cc-pVDZ .

Posicdes Experimental Tedrico Residuo Predito
2 3,28 2,85 0,43 3,06
3 2,85 2,93 0,08 3,14
3 1,77 1,54 0,23 1,73
4 2,56 2,04 0,52 2,24
8 5,87 5,55 0,32 5,80
9 1.34 1,09 0,25 1,28
10° 1.34 1,25 0,09 1,44
27 1,58 1,18 0,40 1,37

1,90 1,25 0,65 1,44
37 1,63 1,51 0,12 1,70
4> 1,48 1,63 0,15 1,82
57 6,57 6,30 0,27 6,56
6>’ 6,89 6,65 0,24 6,92
8’ 6,89 6,76 0,13 7,04
9 2,64 2,47 0,17 2,68
9a 1,65 1,55 0,10 1,74
10> 1,18 1,05 0,13 1,24
11 0,93 0,83 0,10 1,01
12> 1,01 0,96 0,05 1,14

Fonte: A Autora, 2017.
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Tabela 8. Dados de *H NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares)
em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (2A) para B3PW91/DGDZVP

Posicoes Experimental Tedrico Residuo Predito
2 3,28 2,92 0,36 2,91
3 2,85 2,81 0,04 2,81
3 1,77 1,88 0,11 1,90
4 2,56 2,30 0,26 2,31
& 5,87 6,41 0,54 6,32
9 1.34 1,38 0,04 1,42
10° 1.34 1,15 0,19 1,20
27 1,58 1,35 0,23 1,39

1,90 1,47 0,43 1,50
37 1,63 1,57 0,06 1,60
4> 1,48 1,82 0,34 1,84
57 6,57 6,69 0,12 6,58
6’ 6,89 6,44 0,45 6,34
8’ 6,89 7,39 0,50 7,26
9’ 2,64 2,70 0,06 2,70
9’a 1,65 1,95 0,30 1,97
10> 1,18 1,18 0,00 1,22
11 0,93 1,86 0,01 0,99
12> 1,01 1,03 0,02 1,08

Fonte: A Autora, 2017.

Em relacéo a dihidrochalcona 2A, as tabelas 5 (p.35) e 6 (p.36) demonstram 0s

dados de RMN 3C experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos

lineares) em ppm para a estrutura de dihidrochalcona (2A) para B3LYP/cc-PVDZ e

B3PW91/DGDZVP, onde percebe-se valores tedricos mais proximos aos valores
experimentais em B3LYP/cc-PVDZ.
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Comparando essas, percebemos que o carbono 10°, ou seja, 0 carbono que
conttm a metila indefinida na estrutura em relacdo a posicdo, apresentou um
deslocamento experimental de 41,0 ppm bem como um deslocamento teorico de 31,39
ppm e um residuo de 9,61ppm para 0 método B3LYP/cc-pVDZ, valores esses mais
proximos em relagdo ao método B3PW91/DGDZVP que para o mesmo carbono
apresentou de deslocamento tedrico de 25,68 ppm sendo um pouco distante do

experimental e um residuo mais elevado de 15,32 ppm.

Para o carbono 4’a, sendo esse onde o carbono 10’ citado acima se encontra
ligado, os deslocamentos calculados em ppm mostram novamente que para B3LYP/cc-
pVDZ, o valor experimental de 75,00 ppm com um tedrico de 81,89 ppm e residuo de
6,89 ppm sendo valores mais baixos quando comparado com os deslocamentos para o
B3PW91/DGDZVP, com um valor teérico de 84,59 ppm e um residuo de 9,59 ppm.

Para o carbono 9’’a, que apresenta a indefinicdo na estrutura da dihidrochalcona
2 presentes na figura 2 (p.15) em relacdo ao hidrogénio ligado, apresentou um
deslocamento experimental de 48,00 ppm com um teérico de 46,47 ppm e um residuo
de 1,53 ppm para B3LYP/cc-pVDZ e 46,34 ppm de deslocamento tedrico e 1,66 ppm de
residuo, apresentando valor tedrico mais proximo ao experimental e um baixo residuo

no primeiro método.

Em relagdo ao hidrogénio, ligado a esse carbono 9’’a, o valor experimental,
tedrico e o residuo para B3LYP/cc-pVDZ foi de 1,65 ppm; 1,55 ppm e 0,10 ppm,
respectivamente bem como para B3PW91/DGDZVP foi de 1,65 ppm; 1,95 ppm e 0,30
ppm respectivamente, evidenciando novamente valores melhores para o primeiro

método.



Tabela 9. Dados de RMN *C NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos

lineares) em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (2B) para B3LYP/cc-PVVDZ.
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PosicOes Experimental Teorico Residuo Predito
1 204,70 199,09 5,61 205,15
2 45,40 49,68 4,28 47,65
3 30,00 32,63 2,63 29,69

’a 162,20 157,40 4,80 161,20
2’ 75,60 79,24 3,64 78,81
3’ 31,20 34,62 3,42 31,78
4 16,20 18,98 2,78 15,29
4% 100,00 100,17 0,17 100,87
5 157,00 155,33 1,67 159,03
6’ 104,80 108,05 3,25 119,19
7 164,50 155,42 9,08 159,12
8’ 94,00 93,96 0,04 94,33
9’ 25,00 24,17 0,83 20,77
10° 41,00 31,40 9,60 28,38
1 22,10 40,64 18,54 38,12
2” 39,50 36,31 3,19 33,56
37 19,50 24,75 5,25 21,38
4> 41,20 34,92 6,28 32,09
4a 75,00 82,71 7,711 82,47
5”7 116,00 114,53 1,47 116,01
57a 151,90 149,95 1,95 153,34
6>’ 129,40 126,44 2,96 128,57
7’ 132,20 132,46 0,26 134,91
8’ 126,60 125,86 0,74 127,96
8’a 120,00 121,96 1,96 123,84
9 23,00 29,14 6,14 26,00
9’a 48,00 50,59 2,59 48,61
107 18,50 31,60 13,10 28,60
117 33,10 31,62 1,48 28,62
127 31,00 33,06 2,06 30,13




Tabela 10. Dados de RMN C NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos
lineares) em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (2B) para B3PW91/DGDZVP

Posicoes Experimental Tedrico Residuo Predito
1 204,70 215,94 11,24 212,53
2 45,40 52,32 22,32 47,30
3 30,00 34,74 10,66 29,56
1’a 162,20 165,12 2,92 161,22
2’ 75,60 80,86 5,26 76,13
3’ 31,20 35,09 3,89 29,90
4 16,20 19,18 2,98 13,84
4a 100,00 104,39 4,39 99,89
5° 157,00 161,14 4,14 157,19
6’ 104,80 112,85 8,05 108,43
7 164,50 161,32 3,18 157,37
g’ 94,00 101,02 7,02 96,48
9’ 25,00 33,77 8,77 28,57
10° 41,00 25,59 15,42 20,31
1 22,10 37,50 15,40 32,34
2”7 39,50 36,22 3,28 31,05
3”7 19,50 25,38 5,88 20,10
4> 41,20 34,50 6,70 29,31
4a 75,00 85,03 10,03 80,33
57 116,00 158,06 42,06 154,08
57a 151,90 122,06 29,84 117,73
6 129,40 134,61 521 130,40
7’ 132,20 137,97 5,77 133,79
8’ 126,60 134,97 8,37 130,76
8’a 120,00 126,61 6,61 122,32
9 23,00 30,75 7,75 25,53
9”a 48,00 49,76 1,76 44,72
10> 18,50 34,36 15,86 29,17
11 33,10 33,76 0,66 28,56

1272 31,00 34,85 3,85 29,67
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Tabela 11. Dados de *H NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares)
em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (2B) para B3LYP/cc-PVDZ.

Posicoes Experimental Tedrico Residuo Predito
2 3,28 2,87 0,41 311
3 2,85 2,12 0,13 2,95
3 1,77 1,62 0,15 1,84
4 2,56 2,19 0,37 2,41
& 5,87 5,59 0,28 5,87
9 1,34 1,13 0,21 1,34
10° 1,34 1,28 0,06 1,49
2” 1,58 1,50 0,08 1,71

1,90 1,08 0,82 1,28
37 1,63 1,55 0,08 1,77
4> 1,48 1,94 0,46 2,16
57 6,57 6,30 0,27 6,59
6’ 6,89 6,67 0,22 6,97
8’ 6,89 6,72 0,17 7,01
9’ 2,64 1,86 0,78 2,08
9’a 1,65 1,21 0,44 1,42
10> 1,18 1,40 0,22 1,62
117 0,93 1,35 0,42 1,56
12> 1,01 0,74 0,27 0,94

Fonte: A Autora, 2017.
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Tabela 12. Dados de *H NMR experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares)
em ppm para a estrutura de Dihidrochalcona (2B) para B3PW91/DGDZVP

PosicOes Experimental Teorico Residuo Predito
2 3,28 3,02 0,26 2,98
3 2,85 2,94 0,09 2,90
3 1,77 1,73 0,04 1,76
4’ 2,56 2,26 0,30 2,26
8 5,87 6,30 0,43 6,07
9 1.34 1,29 0,05 1,35
10° 1.34 1,12 0,19 1,18
2” 1,58 1,30 0,28 1,35

1,90 1,57 0,33 1,61
37 1,63 1,65 0,02 1,69
4 1,48 1,53 0,05 1,57
57 6,57 6,89 0,32 6,64
6 6,89 7,17 0,28 6,90
8’ 6,89 711 0,22 8,85
9 2,64 2,73 0,09 2,70
9”a 1,65 1,76 0,11 1,78
107 1,18 1,44 0,26 1,49
117 0,93 1,13 0,20 1,19
127 1,01 1,01 0,00 1,08

Fonte: A Autora, 2017.
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Em relacdo a dihidrochalcona 2B, as tabelas 9 (p.40) e 10 (p.41) demonstram 0s
dados de RMN 13C experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos
lineares) em ppm para B3LYP/cc-pVDZ e B3PW91/DGDZVP, onde percebe-se valores

tedricos mais proximos aos valores experimentais em B3LYP/cc-pVDZ.

Comparando essas, percebe-se que o carbono 10°, ou seja, o carbono que contém
a metila indefinida na estrutura em relacéo a essa posigéo, apresentou um deslocamento
experimental de 41,0 ppm bem como um deslocamento tedrico de 31,40 ppm e um
residuo de 9,60 ppm para 0 método B3LYP/cc-pVDZ, valores esses mais proximos em
relacdo ao segundo método B3PW91/DGDZVP que para 0 mesmo carbono apresentou
de deslocamento tedrico de 25,59 ppm sendo um pouco distante do experimental e um

residuo mais elevado de 15,42 ppm.

Em relacdo ao carbono 4’’a, sendo esse onde o carbono 10’ citado acima se
encontra ligado, os deslocamentos calculados mostram novamente que para o método
B3LYP/cc-pVDZ, apresentou o valor experimental de 75,00 ppm com um tedrico de
82,71 ppm e residuo de 7,71 ppm sendo valores mais baixos quando comparado com 0s
deslocamentos para 0 método B3PW91/DGDZVP, com um valor tedrico de 85,03 ppm

e um residuo de 10,03 ppm.

Para o carbono 9’’a, que apresenta a indefinicdo na estrutura em relagdo ao
hidrogénio ligado, apresentou um experimental de 48,00 ppm com um teérico de 50,59
ppm e um residuo de 2,59 ppm para B3LYP/cc-pVDZ e 49,76 ppm de deslocamento
tedrico e 1,76 ppm de residuo, para B3PW91/DGDZVP, apresentando valor tedrico

mais proximo ao experimental e um baixo residuo no segundo método.

Em relacdo ao hidrogénio, ligado a esse carbono 9’a, o valor experimental,
teorico e o residuo para B3LYP/cc-pVDZ foi de 1,65 ppm; 1,21 ppm e 0,44 ppm bem
como para B3PW91/DGDZVP foi de 1,65 ppm; 1,76 ppm e 0,11 ppm, respectivamente,

evidenciando valores melhores para o segundo método.
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Se compararmos, a dihidrochalcona 2A com a dihidrochalcona 2B, podemos
afirmar que os dados de RMN 3C experimentais (Exp.), tedricos (DFT), residuos em
ppm para B3LYP/cc-pVDZ e B3PW91/DGDZVP, percebe-se valores tedricos mais
préximos aos valores experimentais em B3LYP/cc-pVDZ para a dihidrochalcona 2A o
que pode ser evidenciado pelo comportamento dos graficos 3 (p.46) e 5 (p.47) em
relagcdo aos carbonos 4’’a que se encontra ligado ao carbono 10’ ¢ ao hidrogénio ligado
ao carbono 9’’a, sendo que as indefini¢des se fazem presente tanto no carbono 10’

quanto no hidrogénio ligado ao carbono 9’’a.

Em relacdo a dihidrochalcona 2B, essa apresentou uma variacdo em relacao aos
métodos, onde tanto o carbono 4”’a e o carbono 10’ ligado a esse carbono, apresentaram
valores significativos no método B3LYP/cc-pVDZ enquanto que o carbono 9’a bem
como o seu hidrogénio, apresentaram valores significativos para o método
B3PW91/DGDZVP.

Os graficos 3 e 4 (p.46), mostram as correlagdes de & 3C e § *H para os métodos
tedricos (B3LYP/cc-PVDZ) e (B3PW91/DGDZVP) para a dihidrochalcona 2A. Os
parametros de maior relevancia utilizados para analise estatistica sdo mostrados na
Tabela 13 (p. 49) e 14 (p.50).
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Gréafico 3: Correlagdo entre os & *C experimentais e calculados no pelos métodos
tedricos B3LYP/cc-PVDZ (m) e B3PW91/DGDZVP (o) para a dihidrochalcona 2A.
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Fonte: A Autora, 2017.

Gréafico 4: Correlagido entre os & 'H experimentais e calculados no pelos métodos
teoricos (B3LYP/cc-PVDZ) e (B3PW91/DGDZVP) para a dihidrochalcona 2A.
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Fonte: A Autora, 2017.

Os graficos 5 e 6 (p.47), referente as correlagdes de & B°C e & H para 0s
métodos tedricos (B3LYP/cc-PVDZ) e (B3PW91/DGDZVP) para a dihidrochalcona
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2B. Os pardmetros de maior relevancia utilizados para analise estatistica sdo mostrados

na Tabela 13 (p.49) e 14 (p.50).

Gréafico 5: Correlagdo entre os & 3C experimentais e calculados no pelos métodos
teoricos B3LYP/cc-PVDZ (m) e B3PW91/DGDZVP (o) para a dihidrochalcona 2B.
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Fonte: A Autora, 2017.

Gréafico 6: Correlagdo entre os & 'H experimentais e calculados no pelos métodos
tedricos B3LYP/cc-PVDZ (m) e B3PW91/DGDZVP (o) para a dihidrochalcona 2B.
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Fonte: A Autora, 2017.
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Em relacdo as tabelas 13 (p.49) e 14 (p.51) , de correlagdes e pardmetro de ajuste
linear de 6C para as dihidrochalcona 2A , a analise dos dados estatisticos revela que o
modelo de 13C e *H calculado para as molécula em estudo apresenta uma boa correlacao
linear (R? = 99,40 % para 13C e R? = 99,10 % para *H) e estdo bem ajustados, além de
apresentarem resultados satisfatérios e um alto grau de previsibilidade (s = 4,36; Spress
=0,879; F = 4308,43 ; Q% = 99,30 % para oc € s = 0,19; Spress = 0,052; F = 1923,91 ; Q?
= 99,10 % para on) para B3LYP/cc-pvVDZ quando comparado com
B3PW91/DGDZVP.

Em relacdo a dihidrochalcona 2B para B3LYP/cc-pVVDZ os dados revelam que o
modelo de 13C e tH calculado para essa molécula, apresentou uma correlacao linear de
(R?= 99,10 % para 3C e R?= 97,40 % para *H) e grau de previsibilidade satisfatorio ( s
=5,17; spress = 1,041; F = 3005,66 ; Q? = 99,00 % para 5c e s = 0,33; spress = 0,088; F
= 639,01 ; Q% = 97,30 % para du) para B3LYP/cc-pVDZ quando comparado com
B3PW91/DGDZVP , sendo possivel afirmar que a estrutura da dihidrochalcona 2A
possa ser a estrutura que apresenta melhor estereoquimica em relacdo aos

deslocamentos de 13C.

Observou-se que para a dihidrochalcona 2A, os deslocamentos para os carbonos
proquirais 9°, 10°,11°” e 12"’ sendo todos eles carbonos metilados, ligados a centros
proquirais do carbono 2’ e 1’° respectivamente, bem como os hidrogénios ligados no
carbono 2”’ conforme mostra a figura 11, apresentou valores tedricos mais proximos aos
experimentais para B3LYP/cc-pVDZ exceto para o carbono 11’ que apresentou um
deslocamento tedrico mais proximo do experimental no método B3PW91/DGDZVP,

conforme mostra a tabela 15 (p.51).

>< s
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Figura 11- Carbonos e Hidrogénios proquirais na dihidrochalcona 2A e 2B.
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Fonte: A autora, 2017.
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Os deslocamentos de carbono para 2B no método B3LYP/cc-pVDZ foram mais
proximos esses para os carbonos 10’ e 11°° e novamente o carbono 11’ no segundo

método foi 0 mais proximo ao deslocamento experimental.

Analisando o hidrogénio ligado ao carbono 2”’ pro-s no método B3PW91/DGDZVP
foi 0 que mais se aproximou do deslocamento tedrico de 1,47 ppm tendo 1,90 ppm de
deslocamento experimental na possivel estereoquimica de 2A e de 1,50 ppm para esse
mesmo hidrogénio para 0 mesmo método B3PW91/DGDZVP para a possivel

estereoquimica de 2B.

Como foram utilizados funcionais diferentes com bases diferentes, o funcional
B3LYP, que é atualmente um dos funcionais de DFT mais utilizado e citado na
literatura pois um funcional hibrido, que contém em sua formulacdo funcionais GGA de
troca e correlacdo e que inclui uma contribuicdo vinda do método de HF (ORTOLAN,
2014).

Em relac&o as bases, utilizar uma fungdo de base minima resulta resultados tedricos
ndo coerentes com os experimentais logo melhorias podem ser produzidas aumentando
0 numero de fungdes nas fungdes base. Por exemplo, em uma funcéo base double-zeta,
DZ, para cada fungédo base no orbital, existem duas func¢ées primitivas; com uma funcéo
de base triple-zeta, TZ, por trés funcdes primitivas, o que indica que o nimero de
funcBes dobra e triplica por cada orbital (ATKINS et al., 2009).



Tabela 13. CorrelagOes e parametros de ajuste linear para as bandas de absor¢cdo de RMN para 6C calculado em

acetona para a Dihidrochlacona 1 e metanol para as Dihidrochalcona 2A e 2B.

a b R? (%) EAMP EAMCS F S PRESS Spress Q* (%)

Acetona

B3LYP/cc-pvDZ 1 0,94 6,28 99,50 3,64 3,24 4353,80 4,03 442,843 0,914 99,50

B3PW91/DGDZV 1 1,008 5,25 99,40 6,85 3,25 3826,39 4,56 560,519 1,029 99,40

Metanol

B3LYP/cc-Pvdz A 0,947 4,55 99,40 3,52 3,01 4308,43 4,36 605,924 0,879 99,30
B 0,948 4,47 99,10 4,07 3,61 3005,66 517 849,839 1,041 99,00

B3PW91/DGDZV A 1,006 4,14 99,10 1,87 1,29 3030,28 5,53 975,044 1,115 99,10
B 1,029 3,43 96,00 2,12 1,83 586,34 11,42 4215,51 2,318 95,90

aParadmetros de ajuste linear referem-se: dcaic = 8 + bdexp
bErrO Méle EAMZZn | Scalc - Sexp | / n.
°Erro Médio Corrigido: EAMC= Y, | Scorr — Oexp | / n (ver texto).



Tabela 14. CorrelacGes e parametros de ajuste linear para as bandas de absor¢cdo de RMN para 6H calculado em acetona
para a Dihidrochlacona 1 e metanol para as Dihidrochalcona 2A e 2B.

a b R? (%) EAMP EAMCE® F S PRESS SpRrESS Q? (%)
Acetona
B3LYP/cc-pvVDZ 1 0,97 0,05 99,30 0,17 0,12 1762,16 0,18 0,494 0,058 99,30
B3PW91/DGDzV 1 1,04 0,09 96,60 0,23 0,20 1762,16 0,44 3,134 0,147 96,40
Metanol
B3LYP/cc-pvDZ A 0,99 0.23 99,10 0,23 0,15 1923,91 0,19 0,787 0,052 99,10
B 0,98 0,18 97,40 0,31 0.23 639,01 0,33 2,288 0,088 97,30
B3PW91/DGDZV A 1,04 0,16 98,30 0,02 0,10 1012,47 0,28 1,992 0,083 98,30
B 1,08 0,27 99,20 0,03 0,04 2024,11 0,20 0,873 0,054 99,10

aParametros de ajuste linear referem-se: Scac = a + bexp
bErro Médio: EAM=Y | 8caic — exp | / 1.
°Erro Médio Corrigido: EAMC= Y | Scorr — Oexp | / n (ver texto).



Tabela 15. Os desvios quimicos de 13C de RMN calculados para 9°, 10°, 11’ € 12°” ¢ o desvio quimico de 1H de RMN calculados para

2’’ da Diidrochalcona 2A e 2B.

Diidrochalcona

Diidrochalcona 2A Metanol/ 6C B Metanol/ 6C
Position Exp. B3LYP/ cc-pvDZ B3PW91/DGDZVP Posicao B3LYP/ cc-pvDZ B3PW91/DGDZVP
9’pro-S 25,00 24,18 33,78 9’ pro-S 24,17 33,77
10’pro-R 41,00 31,39 25,68 10’pro-R 31,40 25,59
11”’pro-R 33,01 27,70 29,57 11”’pro-R 31,62 33,76
127’ pro-S 31,00 31,73 33,27 12”’pro-S 33,06 34,85

Diidrochalcona

Diidrochalcona 2A Metanol / dH 8 Metanol/ dH
Position Exp. B3LYP/ cc-pvVDZ B3PW91/DGDZVP B3LYP/ cc-pvVDZ B3PW91/DGDZVP
2”’pro-R 1,58 1,18 1,35 1,50 1,30
2’ pro-S 1,90 1,25 1,47 1.08 15

Fonte: A autora, 2017.
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6 CONCLUSAO

Os deslocamentos quimicos obtidos para os ndcleos de *H e 13C utilizando o
modelo DFT B3LYP/cc-pVDZ quando comparado ao modelo B3PW91/DGDZVP, para
a dihidrochalcona 1, mostrou que ambos podem ser utilizados no estudo, mas que o
primeiro é mais eficiente ja que se aproximou mais dos valores experimentais tendo

baixos valores de residuos, confirmando a eficiéncia do modelo computacional.

No caso da dihidrochalcona 1, todos os carbonos e prétons estudados em ambos
0s metodos foram satisfatoriamente simulados, gerando modelos lineares (experimental
X tedrico) com graus de correlagdo estatistica superiores a 97 %, demonstrando que o
mesmo pode servir em estudos de dihidrochalconas similares a exemplo da

dihidrochalcona 2 que apresenta dois enancidmeros denominados de 2A e 2B.

Em relacdo a dihidrochalcona 2, essa apresentou dois enanciémeros
denominados 2A e 2B, onde ja que essa apresentou duas ligacdes nao definidas em
relag@o a posigdo da metila da posigdo 10’ ligada ao carbono 4’’a e do hidrogénio ligado
ao carbono 9’’a, ja que essa permite dois pares de enancidmeros: (4’’a-R, 97a-R), (4 ’a-
S, 97a-S) e (4”’a-S, 97a-R), (4”’a-R, 97a-S), aqui representados pelas estruturas 2A
(4a-R, 97a-R) e 2B (4’a-R, 97a-S) , pois 0s enancidmeros possuem 0S mesmos
espectros de RMN

Em termos ao carbono da metila da posi¢cdo 10°, esse carbono apresentou
deslocamentos experimental de 41,00 ppm e valores tedricos de 31,39 ppm e de 25,68
ppm para 0s métodos B3LYP/cc-pVDZ e B3PW91/DGDZVP respectivamente, sendo
mais proximo para 2A do que para 2B que apresentou deslocamentos de 31,40 e 25,59.

Quando comparados os valores de R?, F e s mostram que os respectivos modelos
possuem bons graus de ajuste e significancia, bem como boa previsibilidade, verificado
pelo valor de PRESS e Q2 destacando-se para 2A com F= 4308,43 e F=3005,66 para 2B
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ambos no método B3LYP/cc-pVDZ. O tratamento estatistico baseado em regresséo
linear simples e procedimentos de validagdo cruzada reforga a proximidade existente
entre os dados teoricos e calculados para a dihidrochalcona 2A alcancando graus de
correlacdo (R? de 99,40 %, previsibilidade (Q?) de 99,30% para o *C para 0 método
B3LYP/cc-Pvdz, bem como também para B3PW91/DGDZP, alcangando grau de
correlacdo(R? 99,10% e previsibilidade (Q?) de 99,10% para o *3C afirmando que 2A
poderia ser a melhor possibilidade estereoquimica ja que ambos os métodos apresentam
graus de correlacdo estatistica superiores a 97 % para a indefinicdo espacial para a
metila do carbono 10’ ligada ao carbono 4°’’a e para o hidrogénio ligado ao carbono 9’’a

do que 2B.

Em relacdo ao hidrogénio, a dihidrochalcona 2A, obteve para o método
B3LYP/cc-pVDZ, graus de correlagio (R? de 99,10 %, previsibilidade (Q?) de 99,10%
enquanto 2B obteve um (R? de 99,20 %, previsibilidade (Q?) de 99,10% para 0 método
B3PW91/DGDZP, evidenciando tanto 2A quanto 2B poderiam ser a melhor

estereoquimica da dihidrochalcona 2.

O presente estudo ao utilizar a técnica de RMN para elucidar qual a melhor
conformacao estrutural da dihidrochalcona 2, ja que diante de todos os resultados, pode-
se afirmar que o método B3LYP/cc-pVDZ, obteve os melhores resultados para a
dihidrochalcona 2A, revelando a importancia dessa técnica na determinacgdo estrutural
desse composto organico oriundo de produtos naturais bem como enriquece a area da
modelagem molecular na medida que procura resolver problemas sugerindo solucbes

para problemas dessa natureza estereoquimica.
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