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Resumo

Ha a crescente busca, nos mercados nacional e internacional, por novidades em
perfumaria, cosméticos e produtos de higiene pessoal. A orientagdo da sintese racional
de novos odorantes depende das teorias que propdem a relacdo estrutura-odor. Uma
delas é a teoria vibracional: esta defende que um conjunto de modos vibracionais dos
odorantes, ocorrendo nas frequéncias da regido do infra-vermelho (1V), s&o reconhecidos
pelas proteinas receptoras de odorante como responsaveis pelo odor. Para investigar
esta teoria, foram computados, por abordagem teérica, os espectros no IV para um
conjunto de dezesseis almiscares e de sete compostos estruturalmente semelhantes aos
almiscares selecionados, porém isentos do odor almiscarado. Os métodos
computacionais envolveram mecanica molecular, dindmica molecular, e um conjunto de
métodos quanticos, a saber, os semi-empiricos AM1, PM3 e PM6, com o formalismo
NDDO, e por DFT, usando-se como funcional de troca-correlacdo e base (GGA/PW91 /
DNP) e o funcional hibrido e base (B3LYP / 6-311+G(d,p)), sucessivamente. As
moléculas foram modeladas, primeiro, em ambiente sob vacuo, também denominados
sistema molecular em fase gasosa ou modelo de molécula Unica; em seguida, em modelo
continuo de solvente, através do efeito Cosmo; e, finalmente, em ambiente discreto, com
solvente explicito. Mais de 200 espectros foram obtidos e confrontados com seus
espectros experimentais, quando disponiveis. Para o tratamento da informacao, foram
adotados critérios matematicos e estatisticos. Do emprego de calculos de médias
ponderadas, aritméticas e desvio padrdo obteve-se sucesso na constru¢do de um modelo
SAR que distinguiu almiscares dos nao-almiscares. O uso da estatistica F de ANOVA
também indicou a distincao entre estes dois grupos. Logo, para os compostos estudados
e para o odor almiscarado, conclui-se a relevancia da ocorréncia (1) de deformacdes
angulares acopladas, ocorrendo em alcanos sobre uma sequéncia de carbonos
secundarios ou terciarios; (2) de deformacbes angulares do tipo scissoring para grupos
CH, e umbrella para grupos CHs; (3) de deformacgbes de ligagbes C=C de alquenos e
carbonos aromaticos; e (4) de deformagBes simétricas de ligacdes N=O de grupos nitro.
Conclui-se também que as intensidades destes modos no infra-vermelho participam

determinantemente no diagnéstico do odor almiscar.
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Abstract

There is an increasing demand for novelties in perfumery and cosmetics, both at
national and international market. The guidance for rational synthesis of new odorants
relies on theories that propose the relationship between structure and odor. One of these
theories is the vibrational theory: it defends that a set of odorant vibrational modes,
occurring at infrared (IR) frequencies, are recognized by odorant receptor protein as
responsible for the odor itself. To investigate this theory, sixteen musk molecules and
seven structurally similar molecules, but having no musk odor, have had their IR spectra
collected through a theoretical approach. Computational methods were molecular
mechanics, molecular dynamics, semi-empirical quantum methods AM1, PM3 and PM6,
with NDDO formalism, and DFT quantum methods, with correlation-exchange functional
and base (GGA/PW91 / DNP) and hybrid functional and base (B3LYP / 6-311+G(d,p)),
successively. Molecules were firstly modeled under vaccum environment, which is also
called molecular system for gas phase or single molecule model; then, under continuum
solvatation model, through the addition of Cosmo effect; and finally under discrete
environment, with explicit solvent molecules. More than 200 spectra have been gathered
and compared with experimental ones, when available. In order to deal with collected
data, mathematical and statistical procedures have been adopted. From the employment
of weighted and arithmetical averages and standard deviation values it was able to
successfully build a SAR model that distinguished musks from non-musks. F-statistics
from ANOVA also discriminated both groups. Therefore, among studied compounds and
for their musk odor, data analysis indicates the relevance of the following modes: (1)
coupled bending modes, occurring for alkane group along a sequence of secondary or
tertiary carbons; (2) scissoring bending modes for CH2 groups and umbrella bending
modes for CH3 groups; (3) C=C stretching modes for alkenes and aromatic carbons; and
(4) symmetric stretching modes for nitro N=O groups. It was also possible to conclude that

IR intensities for these modes take decisively place on discriminating musk odor.
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Capitulo 1

Introducao e objetivos

Universidade de Brasilia, Programa de Pds-Graduacdo em Quimica, Instituto de Quimica.



Panorama

Este trabalho compendia os anos de pesquisas iniciados em meu mestrado e
aprofundados neste doutorado. Por heranga do mestrado tem-se a investigagéao inicial
da relacéo frequéncias vibracionais no infravermelho (IV) - odor almiscarado, que se
fundamenta na teoria vibracional. Esta teoria, recentemente reformulada por Luca
Turin, prop6e que especificos modos vibracionais, a intensidades especificas, sdo o0s
responsaveis pelo reconhecimento bioldgico de cada odor. Assim, o mencionado autor
prop8e que todos os almiscares devem apresentar trés bandas de maior intensidade
no espectro de infravermelho, centradas em 700, 1500 e 2200 cm™, somando um
ombro em 100 cm™. Em meu mestrado, sete compostos almiscarados foram
modelados (que compdem os sete primeiros compostos da lista atual de odorantes)
por mecénica e dindmica moleculares, por calculos quanticos semi-empiricos NDDO
AM1 e ab initio GGA/PW91 / DNP, na teoria DFT, todos para moléculas Unicas sob
vacuo, obtendo assim dois espectros tedricos no infravermelho por molécula. Estes
foram comparados aos espectros experimentais, ao que se verificou a acuracia dos
resultados por PW91. Por fim, um modelo simples de aproximagdo matemética foi
formulado, o qual confirmou que as mencionadas bandas tipicas de almiscares eram

obtidas nos espectros tedricos.

Os subsequentes anos de estudo tornaram maior 0 nimero de almiscares
analisados, além dos sete ndo almiscares adicionados ao grupo, compondo uma base

de dados de 23 moléculas a serem modeladas teoricamente. Além disso:

- variaram-se as metodologias na geragdo de espectros tedricos, quando
odorantes foram imersos em solventes no continuum (implicitos) e com
moléculas explicitas; e todos os modelos moleculares foram analisados por
trés métodos quéanticos semi-empiricos (PM3 e PM6, além de AM1) e
quantico por DFT, com o funcional hibrido B3LYP de Gaussian 9.0°, além
de PW91 de DMol*/Materials Studio®;

- modificou-se o recurso matematico empregado na lide com os dados

espectroscopicos e

- aprofundou-se a interpretacdo dos resultados - e do entendimento - de quais
modos vibracionais provavelmente se responsabilizam pela caracterizacdo
do odor almiscarado, através de inclusdo de um modelo de relagéo
estrutura-atividade (SAR) e de um modelo estatistico F de ANOVA .



O ineditismo desta pesquisa consiste, portanto, no levantamento de aspectos
estruturais quimicos relacionados ao odor almiscarado, dentro da teoria vibracional,
com o emprego de diferentes niveis de teoria em quimica computacional, com

metodologia sélida e extensa.

Atualidade da pesquisa

Perfume ¢, ao parecer da ANVISA, “ode composicdo aromatica a base de
substancias naturais ou sintéticas que, em concentracao e veiculos apropriados, tenha
como principal finalidade a odorizacéo de pessoas ou ambientes, incluidos os extratos,
as aguas perfumadas, os perfumes cremosos, preparados para banhos e os
odorizantes de ambientes, apresentados em forma liquida, gelificada, pastosa ou
sélida”.! Distingue-se dos cosméticos e dos produtos de higiene em sua finalidade
primeira, a de aromatizar, ainda que todos contemplem os odorantes em suas
formulagdes (como também o tém desinfetantes, detergentes, entre outros saneantes).
Assim, a vasta aplicagdo de odorantes em diversos bens de consumo, inclusive os
mais corriqueiros, engendra um potencial de pesquisa e desenvolvimento quimicos
continuamente crescentes. Este cenario vé-se reforcado pelo descrito num recente
relatorio de pesquisa de mercado:? (i) o Brasil € o segundo maior consumidor mundial
em perfumaria, (i) Sdo Paulo é o terceiro pélo mais importante no desenvolvimento de
perfumes no mundo (atras de Nova lorque e Paris), (iii) cinco das maiores empresas
mundiais em perfumes investiram, no Brasil, aproximadamente R$ 160 milhdes em um
ano, de agosto de 2012 até agosto de 2013.

Enfrentar a demanda por novos e melhores perfumes implica, também, em
reconhecer a multidisciplinaridade do tema, que compreende areas de dominio
farmacéutico, quimico, bioldgico, fisico, estatistico, industrial, comercial e econémico.?
Ha a procura por novos odores, tanto de origem natural quanto sintética; hd a
investigacdo das estruturas fisiolégicas de homens e animais presentes no trato
olfativo; h& o questionamento sobre 0 modo com que estes reconhecem o odor, como
a possibilidade do reconhecimento do odor n&o ocorrer através de receptores.* Sobre
o reconhecimento biolégico do odor questiona-se: - 0 mapeamento das areas
cerebrais que apresentam respostas a diferentes odores; - 0 estudo das redes neurais
olfativas e sua organizacao; - o estudo e a caracterizacdo das proteinas envolvidas no
carreamento e reconhecimento dos odorantes; - a reversibilidade e estabilidade das
ligacbes odorante-proteina; - a investigacdo sobre memodria olfativa e sobre as

possiveis formas de introduzir o volatil ao nariz (quer numa respiracdo mais profunda,



guer mais breve). Pesquisas que versem sobre a estrutura molecular dos odorantes
delineiam a enantioisomeria, a diasteroisomeria (entre outras simetrias) dos mesmos e
os diferentes odores que ocorrem entre os isdmeros; outras correlacionam
propriedades moleculares (como distancias, momentos de dipolo, presenca de grupos
funcionais, rigidez ou flexibilidade) de diversos odorantes e tracam um perfil olfativo; e,
ainda, densa € a literatura contendo a descricdo de sinteses e patentes de novos
odorantes. Além da interdisciplinaridade das ciéncias, o artigo “'Odeur du Parfum”,
escrito por Rémi Biette,> é uma excelente referéncia na descricdo da contradicdo e
complexidade dos perfumes, em sua raiz historica, filosofica, linglistica, literaria,
bibliografica. Todos estes aspectos da pesquisa serdo tratados no titulo “Revisdo
critica da literatura”, sem que se alcance o esgotamento do assunto: naturalmente, o
material disponivel no tocante a odores e olfato € muito mais vasto, e compreende

grandes obras a citar o recente livro “Olfactory Cognition”.®

Revisao critica da literatura
Breve historico sobre perfumes

Perfumes sdo tdo antigos quanto a humanidade. Das tumbas do Egito,
arquedlogos descobriram que era comum na vida diaria e nos cultos o emprego de
tinta para olhos e face, de 6leos e sélidos de gordura animal. Os incensos foram
também usados, encontrados mais comumente na tumba dos sacerdotes egipcios.’®
De fato, a palavra incense vem do latim incendere, que significa “queimar” ou
“acender”; ja a palavra perfume vem de per fumum, através da fumaga: ambas séo
fundadas no habito dos egipcios de queimarem 6leos em alabastros (0os mais antigos
datando de 3100 aC)° na oferenda a deuses. Tal cultura tornou-se comum em nacdes
como China, india, Mesopotamia, Grécia, Palestina, Roma, Pérsia, Arabia.’® A
primeira fragrancia gerada de flores ocorreu na Pérsia, quando Avicenna (nome
latinizado para 1bnSina, que viveu entre 980-1037 dC) desenvolveu a destilagdo
alambica, que se atrelava a um condensador que recolhia o 6leo floral.** Foi em 1370,
a pedido da Rainha Elizabete da Hungria, que primeiro surgiu a mistura dos 6leos
aromaticos a uma solucao alcodlica: este se chamou /'Eau de la Reine de Hongrie, ou
Agua da Hungria, e foi elaborado em Montpellier, Franca.'? Grasse, muito proxima a
Montpellier, foi outra cidade francesa que logo se tornou famosa. La ocorria a
manufatura do couro, e, para esconder o desagradavel cheiro de urina empregado do
amaciamento do mesmo, exigiu de seus maitres gantier parfumeurs a criacdo dos

perfumes.’® Logo Grasse se tornou o primeiro centro industrial de perfume.** O Gltimo
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salto rumo a perfumaria moderna veio em 1876, quando a cumarina (1, Figura 1 e
Tabela 1) foi primeiramente sintetizada, seguida por outros odorantes: salicilaldeido (2)
e vanilina (3) no mesmo ano, fenilacetaldeido, 4, em 1883, piperonal, 5, em 1890, o

nitromuskxylol ou musk xileno, 6, em 1891, e a B-ionona, 7, em 1893."

0" "0 OH HO

1 2 OMe 3 4
NO,
CHO «
< Ij ON NO, éji\/l\"
5 6 '

Figura 1. Primeiras fragrancias obtidas sinteticamente.®

Tabela 1. Primeiras fragrancias obtidas sinteticamente: nomes e registro CAS.

Nome genérico IUPAC Formula quimica Numero CAS
Cumarina 2-H-cromeno-2-ona CyHsO, 91-64-5
Salicilaldeido 2-hidroxi C;HgO, 90-02-8
benzaldeido
Vanilina 4-hidroxi-3- CgHgO3 121-33-5

metoxibenzaldeido

Fenilacetaldeido 2-fenilacetaldeido CgHgO 122-78-1

Piperonal 3,4-(metilenodioxi) CgHgO3 120-57-0
benzaldeido

Nitromuskxylol 5-tert-butil-2,4,6- C12H15N304 81-15-2

trinitro-meta-xileno
ou musk xylene

B-ionona B: (3E)-4-(2,6,6- Ci3H200 79-77-6

trimetilciclohex_1-en-

Em 1° de julho de 1975 entrou em vigor o acordo internacional CITIES (do inglés
Convention on International Trade in Endangered Species of Wild Fauna and Flora),
vélido hoje em 175 paises, para regulamentacdo do uso e intercambios de animais
selvagens e plantas.™® Este acordo determina, por exemplo, ser ilegal a caca do veado
almiscareiro em seu habitat de natural ocorréncia (Russia e Mongdlia), sendo esta

uma espécie ameacada de extingdo.'’ Das glandulas anais do veado almiscareiro
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eram extraidos os almiscares 1 e 2. O acordo também determina que 0s usuarios de
produtos naturais estdo obrigados a comprovar que suas fontes sdo renovaveis e
sustentaveis. Neste sentido, em 23 de julho de 1997 foi criada pela Unido Européia um
comité cientifico (chamado SCCP, Scientific Committee on Cosmetic Products and
Non-food Products) para orientar consumidores sobre riscos de salde e problemas
relacionados ao ambiente e relativos aos produtos naturais disponiveis no mercado.®
Também na Franca ha, por exemplo, o Groupe Ecocert, uma companhia independente
de certificacdo fundada em 1991 que, ao criar padrdes de renovagdo e
sustentabilidade acerca de produtos de cosmeéticos naturais e organicos para

perfumaria domiciliar, entre outros, os baliza e certifica frente & sociedade.™

Por fim, a discussdo acerca de dermatites e demais alergias geradas ao contato
dos perfumes é outro elemento direcionador na sintese, elaboracéo e aceitacdo dos
odorantes. As dermatites se caracterizam pela hipersensibilidade a substancias do
ambiente, e acarretam em diferentes doencas como eczema, asma e rinoconjuntivite,
e, num estagio mais avancado, em sindromes respiratérias, gastrointestinais e da
pele.’ Para a perfumaria, acusa-se a ocorréncia de reacdes nos pulsos, atras das
orelhas, pescoco e nas maos, além de asmas alérgicas devido a inalacdo de
fragrancias. Os casos somam aproximadamente 1% dos usudrios.??%%3242526
Paralelamente, alguns autores reportam a previsao toxicolégica de odorantes através
de estudos in silico.?"#

Assim, a preocupacdo com a toxicidade das fragrancias e a regulamentacéo dos
produtos naturais mudou o cenario na quimica dos perfumes. Quimicos e
farmacéuticos se unem (também) no desafio de encontrar e gerar novos odorantes
gue sejam de agradavel e inédito odor, obtidos em alto grau de pureza e rendimentos
financeiramente favoraveis, que sejam aprovados nos testes toxicolégicos e atendam
aos padrbes das agéncias reguladoras.*® O tempo entre a concepcéo de um odorante

e sua insercdo no mercado é estimado em décadas.*®

Proteinas do sistema olfativo
Para alcancar as narinas, todo odorante deve ser volatil. Isso restringe a massa
molar dos odorantes & faixa de 150-300 Da.?’” O processo da inalacéo do odorante é
controlado pelo cértex no sistema nervoso central, determinando a a¢do dos muasculos
olfativos (procero, nasal e depressor de septo, de natureza lisa)** de forma que a:
i) breve inalacdo dos odorantes é necesséria a percep¢ao do odor;

ii) esta modula sua intensidade e identidade;



iii) gera um primeiro sinal nervoso e determina se a préxima respiracao
ser& mais longa ou sera interrompida.®?3*

Entdo os odorantes alcancam o epitélio nasal, constituido de células de

sustentacdo e neurbnios sensoriais olfativos (do inglés OSN, Olfactory Sensory

Neurons), umidificadas pelo muco nasal (Figura 2).
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Figura 2. Sistema olfativo.**

Na Figura 2 se observa que as células sensoriais olfativas ficam dispostas
perpendicularmente a cavidade nasal, e apresentam uma de suas extremidades
expostas ao muco. Nessas extremidades se encontram as GMCP (G-Membraned
Coupled Proteins), que recebem este nome por estarem sempre associadas as
camadas bilipidicas das células e por serem capazes de se ligar & guanosina trifosfato
(ou GTP). As OBPs (do inglés, Odorant Binding Protein) conduzem os odorantes até
0s ORs, que pertencem a classe A das GMPCs, aqui chamados GPCRs (G-Protein
Coupled Receptor),®® e & subfamilia 8, que abrange aproximadamente 388 proteinas
receptoras.*® Um OR ¢é capaz de atuar como agonista e antagonista no
reconhecimento do odor, por isto os ORs previstos no genoma humano, cerca de uma
centena, sdo capazes de reconhecer todas as fragrancias existentes; além disto, cada
OR é capaz de receber diversos odorantes, e, simultaneamente, odorantes distintos
s&o reconhecidos por ORs distintos.®” Sua distribuico sobre o epitélio é inespecifica,
induzindo a conclusdo de que esta distribuicdo ndo depende de propriedades fisico-

quimicas dos odorantes, tais como volatilidade e solubilidade.®®

No muco nasal ocorrem as OBPs do sistema olfativo.** As OBPs séo proteinas
pequenas, de aproximadamente 19 kDa, solUveis em agua, pertencentes a classe de
proteinas carreadoras conhecidas por lipocalinas.* A lipocalina é, segundo definicao

do Virtual Health Library,** uma “familia variada de proteinas extracelulares que se



ligam as moléculas hidrofébicas pequenas. Foram originalmente caracterizadas como
proteinas transportadoras; entretanto, podem ter papéis adicionais, como participar na
formacdo de complexos macromoleculares com outras proteinas e se ligarem a
receptores da superficie celular”. As OBPs sdo encontradas na lateral da cavidade
nasal, e se ligam reversivelmente a diversos odorantes. Sao trés as suas possiveis
funcdes: a primeira seria a de transportadora dos odorantes até o receptor nervoso.
Depois, as OBPs também funcionam como tampao, diluindo a concentracdo dos
odorantes que chegam aos receptores. Como consequéncia, elas tanto evitam que
determinada fragrancia congestione o sistema olfativo por tempo demasiado, quanto
prolongam o estimulo sensorial de odores mais diluidos. Por fim, as OBPs podem,
também, atuar no reconhecimento do odor das moléculas que carreiam, nos casos em
que o receptor neural é capaz de reconhecer como estimulo o complexo odorante-

OBP, e ndo somente a molécula volatilizada e carreada da fragrancia.***®

Quanto as estruturas terciarias e quaternarias das OBPs ha duas humanas
descritas na literatura, obtidas por homologia de sequencia.** Fundamentados nessas
estruturas ha diversos artigos que tratam das ligacdes estabelecidas entre odorante e
estas proteinas.”**® No Protein Data Bank, (PDB), estruturas determinadas por
difracdo de Raios-X e por Ressonancia Magnética Nuclear estdo disponiveis. Neste
banco de dados encontram-se diversas OBPs de outros animais, como a 1EW3A, de
origem equina, usada em pesquisas sobre alergias em confronto com a OBP
humana.*” A Figura 3 ilustra a OBP 1E00 de rato, obtida por simulacéo de dinamica
molecular, e nela acoplado o dihidromircenol (2,6-dimetiloct-7-en-2-0l): séo
apresentados dois angulos diferentes do complexo OBP-odorante, no qual a cadeia
principal (backbone) é representada em fita (ou "ribbon™), com a inser¢do do odorante

no sitio ativo (docking).

Figura 3. OBP 1EO0O0 e odorante na cavidade de recepgz?lo.48



ORs e GPCRs compBem uma das maiores classes de proteinas; no
sequenciamento do genoma humano foram diagnosticados aproximadamente 950
genes capazes de expressa-las.* Somente sete ORs humanos tiveram seus ligantes

5051525354555 Outro estudo os traz modelados computacionalmente.®

sequenciados.
Simultaneamente, até 2013, treze GPCRs tinham suas estruturas cristalinas
disponiveis em bancos de dados publicos, sendo quatro delas humanas e nenhuma
delas putativa.’®**®*®* O ano de 2014 trouxe duas novidades a academia, alcancadas
por caminhos metodol6gicos muito diversos. Kim e Goddard apresentaram um
conjunto de estruturas minimizadas teoricamente para o OR humano putativo 1G1.
Este modelo foi construido por homologia com as estruturas dos treze GPCRs
disponiveis, ao qual se adicionou sua estrutura quaternaria sob as interacdes de cinco
ligantes diferentes.®® Por outro lado, Chatelain e colaboradores descreveram em seu
artigo a metodologia adotada para expressdo de mais de 100 ORs humanos do trato
olfativo em membrana citoplasméatica de célula heter6loga HEK293. Alguns desses
ORs estdo sendo caracterizados pelo grupo de pesquisa de Chatelain, e a interacao
dos ORs nessa pesquisa obtidos (como o hOR51E1l) com alguns odorantes foi
reportada.®® Sobre ORs e GMPCs destaca-se, também, a pesquisa da professora
Bettina Malnic, do Departamento de Bioquimica da Universidade de S&o Paulo, com
diversos artigos publicados sobre o assunto (e mais de 800 citacdes em um de seus

65,66

artigos),*™ dois livros publicados, além de inUmeras orientacdes e participacdes

em congressos, além de artigos de revisdo.®"%8%°

Os GMPCs tém, em comum, sete hélices transmembranares, ligadas por trés

loops externos e trés internos (Figura 4).”
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Figura 4. Visdo esquematica de uma GMPC, com adaptag(”)es.71
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E nesta etapa que ocorre a leitura do odorante e geracdo do impulso nervoso:
este processo se chama transducdo (Figura 5). O mecanismo da leitura ndo esti
esclarecido; da reacdo de oxi-reducdo em cadeia que se segue intramolecularmente
pode-se destacar a oxidacao inicial — mediante a reducdo de um GDP a GTP, estando
este ligado ao fragmento o da G-proteina, fragmento que se desprende dando
percurso as reacdes. Observa-se, também, a obtencdo de um intermediario ACT, que,
mediante conversdo de ATP em ADP, promoverd a despolarizacdo da membrana
bilipidica da célula pela abertura de um canal catiénico, gerando o inicio do impulso

nervoso a ser interpretado pelos OSNs.>*"?

+~ odorante extracelular

o CNG

cAM

Na* Ca*™

intracelular

Figura 5. Transdugdo. Os odorantes s@o reconhecidos pelas proteinas ORs, o que da
inicio a uma reacgdo bioguimica em cadeia, marcada pela reducdo de ATP em cAMP, que
estimula a entrada do Ca** e saida de CI'. A decorrente despolarizacdo da membrana promove
0 impulso nervoso que sera propagado pelos OSN.”

Procura-se ainda entender melhor se os OSNs agrupam-se de acordo com a
natureza de cada odor, como se arranjam nos glomerulus, quais as regiées do cérebro
humano respondem aos sinais dos glomerulus. Assim deseja-se encontrar um perfil da
estrutura quimica dos odorantes, e quais ORs e OSNs 0s reconhecem e transmitem
sua mensagem.

Diversos artigos tratam do odor e da memoria olfativa humana. Quer voluntaria™
ou involuntariamente (como no caso de feroménios),” habitualmente classificamos os
odores que sentimos, mas pode n&o haver classificacdo a nivel cerebral.”® Fatores
mais mensuraveis como cor da substancia que se volatiliza,”” o nome que se da ao
odor’® e a idade do individuo” influenciam esta classificacdo. H&, também, variantes
menos mensuraveis, como a relacdo que estabelecemos com o odor: se o0 sentimos
em ambientes familiares e relaxantes, ou em situacdes que nos promovem medo e

desconfian¢a.®
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Por fim, convém elucidar as diferencas conceituais entre cheiro, odor e aroma. O
cheiro é uma propriedade intrinseca da matéria. E a sensacéo resultante de estimulo
recebido pelo trato olfativo sensorial: € 0 objeto de percep¢ao do sentido do olfato. Por
sua vez, o odor refere-se a uma mistura complexa de vapores e pds, em que a
composicdo da mistura influencia diretamente o aroma percebido pelo mesmo
receptor. Aroma € um cheiro que podemos distinguir apenas por via retro-nasal. Os
aromas (perfumes) provém de moléculas volateis que sdo conduzidos da boca até o
nervo olfativo, situado na parte superior da cavidade nasal. Os cheiros provém

igualmente de moléculas volateis, mas ndo sdo conduzidos pelo nariz.
Os métodos para a caracteriza¢do de odores sao divididos em dois:

e técnicas analiticas, com aqueles que utilizam os tradicionais métodos
analiticos para medir a concentracdo de compostos quimicos especificos

presentes em um odor;

e técnicas sensoriais, aqueles que usam assessores humanos para medir

um cheiro (olfatometria).

Teorias que versam sobre relacdes estrutura-odor

Outra vertente na pesquisa sobre odores reside no estabelecimento das relages
estrutura-atividade, ou melhor, estrutura-odor (do inglés, SOR, Structure-Odor
Relantionship). Os estudos trazem uma colecdo de odores pertencentes a uma
mesma classe, e as esquadrinham de diversas formas para encontrar pontos em

comum nas estruturas estudadas.? 82838485

De forma geral, persistem duas
dificuldades comuns a todas as teorias. Primeiramente, antes da década de 80 néao
havia muitos estudos sobre a bioquimica do olfato; e ainda que as informacgdes hoje
sejam muitas, ndo se foi capaz de elucidar em nivel biolégico o mecanismo que inicia
a transducdo. Ademais, existe um grau de incerteza ao tratar das classificacdes dos
odores e de suas respectivas intensidades.®

Zarzo recapitula na literatura trés tipos de SORs:® aquela que determina o perfil
olfativo segundo os grupos funcionais dos odorantes; a teoria vibracional; e a teoria
estereoquimica. A teoria vibracional sera explicada em maiores detalhes a seguir (vide
o subtitulo Teoria vibracional). A teoria do odotipo relaciona diretamente a presencga
dos grupos funcionais a qualidade primaria do odor: sabe-se que todo grupo tiol (-SH)
imprime a molécula um cheiro de enxofre como aquele no alho e no ovo podre; oximas

(-NOH) fornecem um cheiro verde-canforado; grupos nitro (-NO,) geram um cheiro
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doce e etéreo, entre outros exemplos. Este conceito foi primeiramente organizado e
defendido por Beets, que o nomeou de "profile-functional group concept”, em artigos
de 1957 e 1964.23% Atualmente a relacdo que se estabelece entre grupos funcionais e
odor se justifica pelo fato de que algumas GMPCs humanas da familia 1 séo
seletivamente ativadas por certos grupos funcionais, como aminas, acidos carbdnicos

alifaticos ou aldeidos.®

z

Por fim, a teoria estereoquimica entende que € a forma do odorante, seu
volume, o0 contorno de seu potencial eletrostatico, uma particular disposicéo
conformacional do odorante na cavidade do OR que ativaria a transducgéo (de certa
forma, seria esta uma recapitulacdo da teoria chave-fechadura valida para diversas
interacdes substrato-proteina).”>%? Esta teoria prontamente responde ao fato, por
exemplo, de que isdbmeros estruturais apresentam odores diferentes.”® Assim o
comprova outro estudo recente, que apresenta um estudo acerca do odor de eucalipto
em diferentes metabdlitos do 1,8-cineole (ou eucaliptol), que, ao diferirem na posicao
do oxigénio em suas estruturas, tornavam-se moléculas quirais diferentes, com
variacdes na qualidade e duracdo de seus odores.* Tendo sido esta teoria
amplamente aceita, muitos artigos sdo encontrados na literatura. Para a classe dos
almiscares, quando subdividida em conjuntos de moléculas quimica e estruturalmente
similares, consegue-se tracar um perfil estereoquimico de provavel importancia ao
reconhecimento do odor, como em estudos publicados por D. Chergaoui et al, em
1998,%> e M. Chartrette et al, em 1995, * com trés almiscares policiclicos (PCM) ou por
J. Liu e G. Duan, em 1998,°" com quinze almiscares diversos. Em dois artigos
posteriores, F. Ya-Yin et al., em 2000,% Y. Ishikawa e K. Kishi, em 2000, *® modelaram
computacionalmente 04 e 203 almiscares, respectivamente, apresentando, o primeiro,
um modelo de coplanaridade molecular, e o segundo, diferencas nas densidades
eletrofilicas de fronteira, que caracterizaram o odor almiscar. Neste ultimo artigo 139
almiscares e 64 ndo-almiscares tiveram suas densidades eletrofilicas de fronteira
calculadas por PM3 com o programa MOPAC de CAChe, e estes valores foram
relacionados por andlise de regressdo mudltipla, atrelando-os as intensidades dos

10 o5 autores

odores, atribuidas por perfumistas. Depois, usando Welch teste-t,
construiram uma equacao discriminativa que, considerando trés regides espaciais das
moléculas, conseguia discriminar almiscares de n&o-almiscares, bem como aqueles
de odor mais intenso daqueles mais fracos.

Contudo, a pesquisa ha teoria estereoquimica permanece razoavelmente limitada.
Primeiro, a precisa estrutura dos ORs ainda é desconhecida na literatura; segundo, os
treze modelos de OR disponiveis nos banco de dados constituem uma amostragem
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muito pequena perto de milhares de estruturas de ORs que tém ocorréncia prevista no
homem; terceiro, cada odorante tanto pode atuar como agonista ou como antagonista
do mesmo. E, por fim, soma-se ao cendrio uma enorme diversidade estrutural entre os
odorantes, diversidade esta que, por vezes, faz coincidir no odor moléculas
diametralmente diferentes. Assim, fundamentando-se na pesquisa feita com o OR
OR1D2 e o docking de 68 odorantes, Triller em seu artigo mais recente apresenta

como “inadequada” esta Gltima teoria.'**

Os temas mais recentes em Structure Odor Relationship (SOR) envolvem estudos

computacionais. Existem estudos 2D e 3D usando QSAR (do inglés, Quantitative

102 103,104

Structure Activity Relationship),”“ estudos com redes neurais, e, mesmo, um
mapeamento topografico do bulbo olfativo em ratos.'® Ainda em crescimento esta a
técnica de Computer-Aided Molecular Design (CAMD) a qual, no que se refere ao foco
principal deste trabalho, seria melhor designada por Computer-Aided Aroma Design
(CAAD), que requer dos autores o input das estruturas moleculares dos odorantes e a
estimativa de suas propriedades para, entdo, elaborar trés métodos estatisticos de

analise e promover suas comparagdes.'***”

Teoria vibracional

Efetivamente, quanto aos estudos da relagdo estrutura odor (SOR), ha também a
teoria vibracional. Ela fora, primeiramente, apresentada por G. Malcolm Dyson, em
1938, num artigo intitulado “The scientific basis of odour”.**"*% A seguir, a teoria foi
revista por R. H. Wright em diversos artigos, e é apresentada como a ciéncia entre
padrbes especificos de modos vibracionais e suas respectivas respostas nho
organismo. 0911011112113 Nestas publicacbes o autor apresentou o que percebeu
serem receptores “genéricos” e “especificos”. A seguir, em 1982, ao publicar seu
primeiro livio The Perception of Odors, Trygg Engen se tornou pai e fundador da
investigacdo do olfato a nivel biolégico e psicolégico.’™ Foi em 1996 e, desde entéo,
gue o pesquisador Luca Turin recapitulou a correspondéncia do odor aos modos
vibracionais moleculares, apresentando pela primeira vez a proposta do mecanismo

de reconhecimento destes modos, sendo esta a Ultima versdo da teoria
VibraCionaI 115,116,117,118,119,120

Fundamentalmente, Turin propde o modelo bioquimico para o reconhecimento

olfativo conforme consta na Figura 6, cujas etapas s&o:
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1) um odorante se ligaria a um receptor de odorantes (OR), proteina olfativa

pertencente a classe das GMPCs (G-Membered Coupled Protein);

2) ao OR séo fornecidos elétrons de um doador externo (como um NADPH);
estes ocupam uma regido carente eletronicamente, mais externa na
proteina e pertencente a sua cavidade; ha, contudo, outro LUMO na

proteina, de mais baixa energia, pertencente a mesma cavidade e

inacessivel a vizinhanca;

3) na cavidade do OR se acoplaria 0o odorante, viabilizando a leitura de seus

modos vibracionais na escala do infravermelho (IV);

4) as intensidades destes modos vibracionais sdo consideradas dependentes

dos modos vibracionais e das conformacdes das moléculas;

5) a existéncia de especificos modos vibracionais permitiria o tunelamento

eletrdnico nao elastico dentro da cavidade da proteina (Figura 6);

6) os elétrons do doador externo ocupariam, entdo, o LUMO interno da proteina,
0 que, por sua vez, promove a reducdo de uma ponte dissulfeto vizinha ao

LUMO com a consequente fragmentacdo do OR,;

7) o fragmento liberado intramembranarmente, denominado Ga, é o fenbmeno

gque da inicio a cadeia bioquimica geradora do sinal nervoso.

|E| doador de

elétrons
nivel ocupado
gap de energia
5 —5—]
24 proteina
------------------------ I— 1 decodificadora
nivel vazio de odorantes
receptor
doador de
elétrons | |
I IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII§
=
odorante - | sH
ST
receptor

Figura 6. Modelo bioquimico simplificado da teoria vibracional.
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O postulado da necessidade da ligacdo odorante-proteina mantém coerente que o
reconhecimento do olfato é quiral.***'?'?®> A novidade desta teoria consiste na
afirmacéo de que o gatilho para a leitura do odor advém do decréscimo de energia no
tunelamento inelastico eletrénico que percorre a molécula odorante com a excitacdo
de modos vibracionais especificos da mesma. Ao receber os elétrons deste doador
externo, a molécula do odorante teria certos modos vibracionais excitados, o que, por
sua vez, consumiria uma quantidade de energia destes elétrons em tunelamento
(confinados na cavidade entre os dois mencionados LUMOS); a reducdo energética
observada habilita os elétrons a ocuparem o LUMO interno e de menor energia. Para

melhor entender a proposta é preciso se remeter a Espectroscopia de Tunelamento

124 125,126,127 Hé

Eletrdnico Inelastico™" (Inelastic Electron Tunneling Spectroscopy, IETS).
um trabalho teérico, em fisica matematica, que afirma ser possivel este mecanismo.*?®
Por fim, com o desprendimento do fragmento a pertencente ao OR inicia-se uma
reacdo em cadeia chamada transducado (que sera, posteriormente, melhor detalhada),

que gera o impulso nervoso.

Ha ainda na literatura certa polémica cercando a teoria vibracional. Por exemplo,
em 2004, Keller e Vosshall conduziram testes de reconhecimento de odor, efetuados
sobre sujeitos de pesquisa, ndo treinados, no Hospital da Universidade Rockefeller,
gue testariam as afirmacgdes anteriormente feitas por Turin. Trés experimentos foram
conduzidos. No primeiro, dois aromas foram apresentados simultaneamente, pois,
pela teoria vibracional, o somatério destes aromas levaria ao reconhecimento de outro
aroma diferente, o de baunilha: os sujeitos ndo identificaram a baunilha, independente
das concentracdes dos dois aromas iniciais. No segundo teste, os sujeitos foram
submetidos a pares de aldeidos, ora ambos de cadeia par, ora um de cadeia par e 0
outro de cadeia impar. No artigo de 1996, Turin afirmou que os de cadeia par diferem
no odor daqueles de cadeia impar, mas os participantes do teste ndo identificaram
esta possivel diferenca. Por fim, pela teoria vibracional, compostos deuterados
apresentam odores diferentes, mas no experimento, 0s participantes ndo distinguiram
a acetofenona da acetofenona completamente deuterada. Em 2013, Gane e
colaboradores, dentre eles o préprio Turin,** repetiram o estudo com a acetofenona e
alcangaram o0 mesmo resultado. Contudo, ao deuterar completamente a
ciclopentadecanona, 11 sujeitos treinados a reconheceram como “queimada,
amendoada”, e a distinguiram da ciclopentadecanona nao deuterada, com seus 28
hidrogénios. Entdo se propds a necessidade do aumento dos grupos C-H (ou C-D)

como solugéo no incremento da intensidade do sinal e possivel leitura por um OR.
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Outra controvérsia sobre o tema advém de uma carta de Hettinger,*** escrita em
2011, em objecdo as conclusbes estabelecidas no artigo de Franco, Turin et al,
publicado no mesmo ano.’™® Em argumentos breves, ele afirma que o olfato é um
sentido quimico, e se faz depender de interacBes quimicas estabelecidas entre
odorante e OR, para as quais contribuem peso molecular, grupos funcionais,
polaridade, acidez, basicidade, e interacBes estéricas. Assim, para o autor nao
procederia a hipétese de ser um sentido espectral, haja vista espectros semelhantes
no IR corresponderem a odores diferentes (0 que faria dos espectros no IR uma
escolha ruim para o diagnéstico de odores); ou devido ao fato dos odores de is6topos
ndo serem tao drasticamente diferentes dos compostos nado-deuterados; ou, ainda,
porque Hettinger cré ser inviavel a reducdo das proteinas tendo, como fonte de
elétrons, o NADPH. Um Unico artigo é citado para embasar as afirmacdes feitas, além
da formacdo que o autor possui. Ademais, Hettinger ja havia apresentado a
comunidade suas criticas a teoria vibracional, ao revisar o livro “The secret of scent”,
escrito por Luca Turin.**!

O mesmo jornal (PNAS) trouxe, na pagina seguinte a carta de Hettinger, uma
resposta cujo titulo traz a informacao de que o olfato € um sentido fisico e quimico nas
Drosophila,*** assinada pelos mesmos autores do artigo criticado por Hettinger. Nela,
os autores brevemente defendem a viabilidade das conclusdes antes apontadas e
citam artigos mais recentes que concluem pela sustentacdo das hipéteses lancadas na
construcdo da teoria vibracional. Por exemplo, citam como o trabalho de Takane e
Mitchell demonstrou que espectros no IR sdo bons na previsdo do carater de

3

odores,'® e outro trabalho de Turin que explica ser desnecessaria a doacdo de

elétrons livres do NADPH para o reconhecimento dos possiveis modos vibracionais do

odorante, bem como o trabalho de Brookes et al,***

gque provou a viabilidade fisica do
mecanismo de tunelamento eletrbnico inelastico no complexo proteina-odorante.
Concluem a carta reafirmando suas posi¢des, e lancando novas perspectivas para a
pesquisa no assunta da teoria vibracional.

Outra inédita contribuicao a teoria vibracional, por parte do Luca Turin, consistiu
na construcdo de um algoritmo chamado CHYPRE (de Character Predition), em 1996,
para reproduzir teoricamente a espectroscopia IETS a nivel biol6gico. Trés etapas de
calculo foram observadas. Primeiramente, o autor calcula as frequéncias dos modos
vibracionais e os deslocamentos atdbmicos usando o programa MOPAC com os
parametros estabelecidos no Hamiltoniano MNDO PM3. Empirica e separadamente, o
autor estabelece o célculo das cargas atbmicas parciais com o programa Zindo Indo/1;

em ambos os célculos o pacote de programas CaCHE Worksystems (Oxford
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Molecular) foi empregado. Fundamentando-se no estudo de fisica do estado solido e
espectroscopia IETS, ele permitiu, em seu algoritmo, a rotacdo do odorante na
cavidade do receptor. Submeteu, entdo, uma base de dados superior a 70 odorantes
conhecidos, para molécula Gnica sob vacuo, a seu algoritmo®® e sobrepds os
espectros gerados, classificando-os em funcdo de seus odores almiscarados, ambar,
améndoas amargas, amadeirados e sandalo. Seus dados lhe geraram um perfil de

espectro unico a cada odor:

- améndoas amargas apresentam bandas intensas centradas em 900 e 2050

cm™:

- almiscares tém no perfil bandas em 700, 1500 (1750 para nitroalmiscares) e
2200 cm™, com um ombro em 1000 cm™;

- sandalos apresentam um pico em 1300 cm™, ao que se sucede outro mais

intenso em 1500 cm™; e assim por diante.

O artigo se estende na explicacdo das observacdes coletadas, e teve sua validade
a pesquisa, rendendo a Turin 32 patentes em fragrancias e compostos aromaticos, e
53 artigos. Atualmente, contudo, o autor conduz diferentes experimentos que tratam
da elucidacéo do possivel mecanismo IET biolégico. Um bom exemplo € o estudo ja
comentado, em parceria com Franco.™® Seu Ultimo artigo, do corrente ano de 2014, se
fundamenta no estudo da mudanca de conformacgéo de certas proteinas das moscas
Drosophilas mediante sedacéo, ao que se observou alteragdo do HOMO de um dos
residuos protéicos, e, consequentemente, uma mudanca no spin eletrbnico e na

passagem de corrente eletrbnica nas células.

Além dos estudos de Turin ha recentes pesquisas na teoria vibracional que
corroboram, em diferentes aspectos, com o que o0 autor j4 apresentou. Brookes e
colaboradores, por exemplo, conciliam a teoria vibracional com a estereoquimica, com
0 que chamaram “modelo do cartdo magnético” (swipe card model), e apresentam a
possibilidade de outros fendmenos bioldégicos dependerem de fendmenos fisico-
quanticos.®® Ha outros pesquisadores investigando a relacdo destes fendmenos a
nivel biologico.****3"1¥ Prosseguem, também, os estudos acerca da deuteracdo de
odorantes e as mudancas nos odores: Gronenberg et al. observaram que as abelhas
Apis mellifera distinguem aromaéticos deuterados daqueles ndo-deuterados;** e Karel

D. Klicka apresenta os primeiros resultados teéricos da substituicdo por “*C nas

17



estruturas da acetofenona e do 1l-octanol, e seus efeitos sobre os espectros de IR e

sobre os valores das energias livre de Gibbs.**°

Revisdo dos métodos computacionais em modelagem de odorantes

N&o ha na literatura, a nosso conhecimento, a modelagem de almiscares com o
intuito de investigar a teoria vibracional. De forma mais geral, ha dois artigos que
abordam a interface entre a mecanica quantica e a biofisiologia do olfato, e, segundo
0s autores, os resultados corroboram com a teoria vibracional.***** Qutros artigos
serdo discutidos aqui, na medida em que consistiram da modelagem de compostos

organicos odorantes por métodos computacionais com diferentes niveis de teoria.

Treesuwan e colaboradores promoveram a dopagem de benzaldeidos com *C e
’H, e os analisaram tendo por foco os sinais obtidos em espectros de IV, para
investigar a presenca das bandas postuladas pela teoria vibracional para o cheiro
améndoas amargas.**® Outro artigo se propds a pesquisar como os volateis do p&o
assado se ligam teoricamente a OBPs modeladas; estes estudos foram conduzidos
por DFT (B3LYP/6-311++G(d,p)) e ONIOM (B3LYP/6-311++G(d,p):PM3). Foram
calculadas as energias de ligagdo e os modos vibracionais e os resultados foram
aliados ao método estatistico PCA (Principal Components Analysis) para diagnosticar

0s modos vibracionais que contribuiram com a qualidade do odor.**

Por DFT encontra-se, por exemplo, a analise conformacional e obtencdo dos
espectros no IV tedricos de um alil-fenol. Neste trabalho, Berdyshev usou o programa
Gaussian3, com o funcional B3LYP e trés bases de orbitais atdmicos 6-311G(d), 6-
311G(d,p), e cc-pVTZ.**® Ja Krishnakumar e Dheivamalar estudaram o espaco
conformacional e a estabilidade estrutural de um nitrofluoreno, por DFT, com o
funcional B3LYP/ 6-311 + G**.*® No estudo do Nitrazepan, um farmaco empregado no
tratamento de convulsdes e insonia, Gunasekaran et al. usaram DFT, com BLYP/6-
31G(d)//B3LYP/6-31G(d), e os semi-empiricos CNDO/2 AM1 e PM3, para

determinac&o de suas frequéncias no IV.**’

Foram fundamentais neste trabalho os artigos de Lerner, Berthomieu e Maia,*®
que modelaram os isbmeros Z e E da cefotaxima usando MM/DM, o semi-empirico
NDDO AM1 e DFT-BLYP, com base DNP, implementados no programa DMol°. Deste
trabalho se extraiu o fundamental da metodologia empregada no presente estudo
sobre odorantes. Ja Inada e Oriida usam o funcional GGA/PW91 (que requer menor
esforco computacional do que BLYP ou B3LYP) com a base DNP, do programa DMol®
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e alcancaram acuracia superior nas energias de ligacdo hidrogénio frente a base 6-
31G** de Gaussian.*® Também foram consultadas as dissertacées de mestrado de

Adalberto Vieira Rocha'® e de Maria Aparecida Prado,**"5%1%3

orientados pela Prof.2
Dr.2 Elaine Rose Maia, bem como 0s extensos recursos tedéricos e préticos
amplamente detalhados no “Help” disponivel em Materials Studio S/W, da empresa

Accelrys, California, USA, hoje, formalmente, BIOVIA, da Dassault Systemes, Franca.

Objetivos da pesquisa

Turin, quando investiga sobre a natureza da transducdo, pde em relevo e
fundamenta em seus artigos sobre plausibilidade de um IETS biolégico, e com a
construcdo de CHYPRE, pdde criar um modelo no qual constam bandas comuns e
exclusivas a cada odor. Carece essa Ultima etapa de explicagbes quimicas e da
relacdo de correspondéncia entre estas bandas e os modos vibracionais. O que elas
significam a nivel molecular? Ora, um quimico, ao interpretar um espectro, nunca se
dara por satisfeito em observar a existéncia de certas bandas; é preciso explicar quais
os tipos de deformagéo, de ligagbes ou angulares, ou seja, quais modos normais de
vibrag&o as proporcionaram. Devido ao sigilo do algoritmo CHYPRE, nenhum espectro
de IETS pode ser gerado teoricamente. Observe-se que € o autor que propde a
equivaléncia entre as frequéncias de um IETS e um |V, e a n&o equivaléncia entre as

intensidades dos modos vibracionais.

Assim, para o teste dos limites desta teoria, bem como para a elucidacdo do
fenbmeno de reconhecimento deste odor, foi selecionada a fragrancia almiscarada,
por contribuir com notas quentes e sensuais a composi¢do de um perfume, adicionais
muito valorizados por criadores e consumidores,”™ e por suas excelentes
propriedades fixativas.'>*® Sobre sua lenta volatilidade e boa fixacdo, bem como o
observado incremento da fixacdo dos demais odorantes da fragrancia, ha
interessantes estudos teoricos conduzidos e apresentados na literatura técnico-

cientifica sobre odores, odorantes e perfumes.zsa"e

A pesquisa desenvolvida para esse trabalho consistiu em averiguar se:

- ha, de fato, a presenca de quatro frequéncias centradas em 700, 1000, 1500 (ou
1750 pra nitroalmiscares) e 2020 cm™ em diversos espectros teéricos de

almiscares conhecidos;
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- todas as frequéncias assinaladas como diagnésticas se apresentam comuns aos
almiscares, e excludentes ou carentes em ndo almiscares estruturalmente

semelhantes;

- a escolha de almiscares conhecidos garantiria a existéncia destas bandas
caracteristicas. A seguir, a natureza dos modos vibracionais que ocorressem

nestas regides acusaria quais modos séo lidos na transducao.

Convém sublinhar que, como este estudo se direciona para a modelagem in silico
das moléculas almiscaradas e ndo almiscaradas, o estabelecimento criterioso e
extenso de adequadas metodologias computacionais precedeu a obtengdo dos
espectros. Muito tempo e esfor¢co foram dedicados a cobertura de diferentes métodos
semi-empiricos e ab initio, a fim de que se obtivesse diferentes espectros tedricos e se
estabelecesse entre eles 0 escalonamento de suas precisdes e acuracia para, por fim,
definir quais espectros tedricos poderiam ser submetidos as comparacdes

convenientes na triagem da teoria vibracional.
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Base de dados contendo os almiscares e ndo-almiscares sob estudo

Para atender aos objetivos da pesquisa foram modeladas vinte e trés moléculas,
das quais dezesseis sdo almiscaradas, estruturalmente diferentes e pertencentes a
cada uma das classes dos almiscares, que s&o quatro: macrociclios (MCM),
policiclicos (PCM), nitroalmiscares (NM) e aliciclicos (ACM) (Figura 7, Tabela 2). As
outras sete moléculas tém estruturas quimicas muito semelhantes as primeiras,
analogas aos MCM, NM e ACM, mas nédo séo almiscares: os compostos 17 e 18 séo
amadeirados, e os compostos 19-23 sdo inodoros.
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Figura 7. Colecéo dos almiscares em estudo: macrociclicos: pentadecanolideo
(1), (R)-exaltolideo (2), (S)-exaltolideo (3), cis-globanona (4) e trans-globanona (5);
policiclicos: (4S,7S)-galaxolideo (6), (4S,7R)-galaxolideo (7), indano (8), tetralina (9)
e tonqueno (10); nitroalmiscares: almiscar cetona (11), almiscar mosqueno (12) e
almiscar ambrete (13); aciclicos: romandolideo (14), helvetolideo (15) e cicloalmiscar
(16). Nao-almiscares analogos aos MCM (17 e 18), analogos aos ACM (19 e 20) e
analogos aos NM (21, 22 e 23).

Tabela 2. Odorantes sob estudo.

N° | Nome comercial Nome IUPAC CAS
1 Pentadecanolideo Oxacicloexadexadecan-2-one 106-02-5
2 (R)-exaltolideo (16R)-metil-oxacicloexadecan-2-one 69297-56-9
3 (S)-exaltolideo (16S)-metil-oxacicloexadecan-2-one 129214-00-2
4 Cis-globanona (52)-cicloexadec-5-en-1-ona
: 37609-25-9
5 Trans-globanona (5E)-cicloexadec-5-en-1-ona
(4S,7S)- (4S,7S)-ciclopenta[g]-2-benzopiran, 1,
6 . 3,4,6,7,8-hexaidro-4,6,6,7,8,8- 172339-62-7
galaxolideo .
hexametil
(4S,7R)- (4S,7R)- ciclopentalg]-2-benzopiran,
7 ga|aX0|idEO 1,3,4,6,7,8-hexaldl’0_-4,6,6,7,8,8- 252332-95_9
hexametil
1-(2,3-diidro-1,1,2,3,3-pentametil-1H-
8 Indano inden-5-il)-etanona 4755-83-3
9 Tetralina 1-[(68)-5,6,_7,8-tetra|drq-3,5,5,6,8,8- 85549-79-7
hexametil-2-naftalenil]-etanona
: . 5732-22-9
10 Tongueno 2H-[1]benzotieno[3,2-b]piran-2-ona 14173482+
11 Almiscar cetona 4-(1,1-dimetiletil)-2,6-dimetil-3,5- 99758-50-6
dinitro-benzaldeido 6417*
Almiscar 2,3-diidro-1,1,3,3,5-pentametil-4,6- 116-66-5 ou
12 mosqueno dinitro-1H-indeno 60362*
13 | Almiscar ambrete
. 2-(1-oxopropoxi)-, 1-(3,3- 236391-76-7
14 | Romandolideo dimetilcicloexil)etil éster ou 10688094*
1-propanol, 2-[1-(3,3- dimetilcicloexil) a.
15 Helvetolideo etoxi]-2-metil-, 1-propanoate 141773-73-1
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, . 1-ciclopenteno-1-propanol, B,B,2- 84012-64-6 ou
16 | Cicloalmiscar | i otil5-(1-metiletenil)-,1-propanoato | 139357
. . 38223-27-7 ou
17 Oxaciclotetradecan-2,10-diona 10207282+
18 | Tridecanolactona Oxaciclotetradecan-2-ona 1725-04-8 ou
14837*
19 2—(1—oxopropOX|)j1—C|cIoeX|I—1—met|Iet|I 610770-00-8
éster
20
2-(1,1-dimetiletil)-4-metdxi-5-metil-1,3- | 99758-79-9 ou
21 NSC 29877 dinitro-benzeno 202595+
29 2—metOX|—4—m§tlI—l—(2—met|Iprop|I)—3,5— 99758-78-8
dinitro-benzeno
23 2,4—b|s(1,;—d|met|Iet|I)—§—meIOX|—3— 107342-73-4
nitro-benzaldeido

*Numero de identificag&o indicado no ChemSpider.

O pentadecanolideo 1 é encontrado nas glandulas anais do veado almiscareiro
macho tibetano Moschus moschiferus, como também em diversos outros animais: no
roedor Ondorata zibethicus, patos (Biziu ralobata) e abelhas (Aromia moschata).'*® Em
sanscrito, a palavra testiculos é grafada como muk&; dai o nome musk. Ainda que
majoritariamente fornecido a industria de perfume por sua via sintética, o almiscar
natural ainda € empregado na perfumaria e na medicina tradicional chinesa como
tratamento alternativo a algumas doencas.’®” O exaltolideo 2 e 3 apresenta igual
fung&o como fixador, e, na natureza, encontra-se associado ao pentadecanolideo. J4 a
cicloalcanona globanona 4 e 5 é encontrada somente em vegetais na sua forma cis.™’
Todavia, como seu isébmero pode ser obtido sinteticamente e apresenta a mesma

gualidade almiscarada, ambos foram aqui estudados.

A classe dos policiclos se destaca dos demais odorantes, apresentando estrutura
rigida e quimicamente distinta, origem completamente sintética, e, contudo, um
mesmo odor almiscarado. O galaxolideo 7 e 8, por ndo pertencer a classe dos
macrociclos, foi chamado de almiscar artificial.**® Sua sintese, menos custosa, logo foi
largamente empregada na indastria de perfumes, juntamente com a descoberta da

atividade dos nitrocompostos. Estes, contudo, cairam em desuso (como o
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nitroalmiscar, por reagir fotoquimicamente com a pele, provocando alergias severas),’
enquanto aqueles permaneceram. Para o galaxolideo, por apresentar dois centros
estereogénicos, somente dois dos quatro isbmeros foram selecionados, aqueles que
apresentam o odor almiscarado.™® Indano 9 e tetralina 10 s&o biciclos com um Gnico
grupo funcional cetona (-C(O)Me) substituido no anel benzénico, e diferem no ciclo A:
para o indano, este € um ciclopentano; para a tetralina, € um ciclohexano. O tonqueno
11 foi apresentado por Turin.'®***' E um produto natural, extraido das sementes do
cumaru (do inglés, Tonka beans), cujo nome cientifico € Dipteryxodorata, e existe
naturalmente no Brasil e em outros paises equatorianos.’® O perfume Trésor de

Sophia Grosjsman para Lancoéme contém 21,4% de isbmeros do galaxolideo.

Dentre os nitroalmiscares, o ambrete 13 foi o favorito da época, por apresentar
qualidade e forca.’®® Esta classe foi descoberta por acaso, quando Albert Baur
condensava dimetilbenzenos com brometo de isobutila, em presenca de cloreto de
aluminio para, entdo, tratar com nitratos e tentar produzir trinitrotolueno e derivados,
como novos explosivos.'® Mostrou-se economicamente favoravel frente & obtencéo
natural dos macrociclos. A seguir, estudos indicaram sua permanéncia no
metabolismo humano, como na gordura capilar,*® no sangue (engendrando problemas

16 além de alergias de contato.'®” Em sua primeira

endécrinos e ginecoldgicos),
formulacdo, Chanel n° 5 trazia o almiscar cetona 11, e L' Air duTemps, por Nina

Ricci, continha o almiscar ambrete.'®®

O primeiro a compor a classe dos aciclicos, o cicloalmiscar® 16, descoberto em
1975 por Hoffman e von Fraunberg da BASF, possui cheiro frutado, como o do
morango. Surge, em 1990, o Helvetolideo® 15 e, em 2000, o Romandolideo® 14,
ambos patenteados pela Firmenish: o primeiro apresenta cheiro frutado préxima ao da

pera, o segundo é menos frutado e tende ao ambrete. O Helvetolideo 15 foi

empregado no perfume Mire et Musc de L'Artisan Parfumeur no fim dos anos 70.%

Os ndo almiscares 17 e 18, analogos aos ACM, foram primeiramente estudados
por Rodefeld e Schultz.***'® Ha, também, outro estudo envolvendo o composto 18
como intermediario na sintese de novos almiscares.'’* Os analogos 19 e 20 foram
citados por Marcus Eh.?® O composto 19 consta na patente do mesmo pesquisador.*’
Os analogos de NM foram selecionados de um estudo de Carpenter e colaboradores,
de 1950, e de um artigo mais recente, de 1991, encabecado por Bersuker.!’
Chastrette também estudara o composto 21 ao comparar diversos nitrocompostos e

seus odores usando redes neurais.'™
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Apresentacdo de métodos e da metodologia de trabalho

Fundamentacéo

Neste trabalho foram conduzidos calculos por meio de diferentes métodos que
permitem o estudo dos comportamentos moleculares e fazem a previsdo de
propriedades fisico-quimicas. Por isso, cada um deles sera apresentado em sec¢des
subsequentes neste capitulo, evidenciando a constru¢do histérica dos mesmos e o
aspecto relevante que justifica seus empregos na modelagem dos odorantes. Primeiro,
usou-se a Mecéanica Molecular (MM), com o objetivo de obter conférmeros, ou seja,
geometrias de compostos em seus minimos locais na curva de energia potencial
(conhecida como hipersuperficie de energia potencial), segundo a mecanica classica.
Segundo, usou-se 0 método de Dindmica Molecular (DM) para varrer o espago
conformacional dos odorantes. Observa-se grande diferenca entre 0s compostos nesta
varredura, ora porque algumas moléculas apresentam reduzida liberdade
conformacional por serem ciclicas, ou porque séo estruturalmente rigidas, dadas as
juncbes de varios ciclos pequenos. Terceiro, empregaram-se 0s métodos quéanticos
semi-empiricos AM1, PM3 e PM6 com o formalismo NDDO para primeira obtencéo
de diversas propriedades (modos vibracionais, espectro no UV-Vis e deslocamentos
quimicos do °C) e para a otimizacdo das estruturas. H4 um grande salto qualitativo
entre os calculos efetuados através das primeiras metodologias (que descrevem a
energia segundo a mecéanica newtoniana) e esta ultima, que se propde a resolucdo da
equacao de Schrodinger com a insergdo de valores experimentais na simplificacdo dos
calculos. E, em quarto lugar, usou-se o método de hamiltoniano efetivo da Teoria do
Funcional de Densidade, ou “density-functional theory”, com o funcional de correlacdo
e a base GGA/PW9l1 / DNP (Gradient Corrected Functional/ Perdew-Wang
generalized-gradient approximation e a base duplo-numérico com fungdo de
polarizacdo), bem como o funcional hibrido B3LYP (“Becke, three-parameters, Lee-
Yang-Parr’) na base 6-311+G(d,p) na condugdo das geometrias a seu estado
fundamental, para previsdo de propriedades espectroscépicas e termodinamicas, e
descricdo de suas energias no estado fundamental, HOMO, LUMO, curvas de
potencial eletrostatico, entre outras. O resultado teérico de maior relevancia para esta
tese sdo os espectros tedricos no infravermelho (1V), em substituicdo aos espectros de
IETS (do inglés, Inelestic Electron Tunneling Spectroscopy). Portanto, ainda nesse
capitulo se tratard de ambas as técnicas espectroscopicas e do significado dos

espectros vibracionais no V.
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Mecanica Molecular®™

A Mecénica Molecular Classica foi o primeiro método disponivel a tratar
matematicamente, segundo a mecénica classica Newtoniana, das ligacdes quimicas,
aproximando-as ao sistema massa-mola. O somatério das combinacdes possiveis de
deformacbes de ligacBes, angulares, torcionais, estiramentos, termos cruzados para
ligacao-ligacdo, ligacdes-angulos de valéncia, angulos de valéncia-angulos de
valéncia, angulos de valéncia-angulos diedrais, distor¢bes ao plano, termo de Urey-
Bradley (que levam em consideracao interagdes entre atomos ligados a um atomo em
comum), interagbes de Coulomb, potenciais de Lennard-Jones, etc., deste conjunto
massa-mola configuram um campo de forcas, segundo as equagles gerais

simbolizadas a seguir.*®

Etotal = Evaléncia + Etermos cruzados t Enéo-ligados (Equagéo 1)
em que Evaencia = Eiigagaso *+ Eangular +Etorsional + Einteragses oop + Etermo uB
(Equacéo 2)

€ Enéo—ligados = Evaw + Ecoulomb + Eligag(")es hidrogénio (Equagéo 3)

A Equacéo 4 e a Figura 8 abaixo referem-se ao campo de forgas Consistent Force
Field (CFF99)*"®1""1® | COMPASS (condensed-phase optimized molecular potentials

for atomistic simulation studies)'”

adotado nos calculos por MM e por MD e
implementado em Materials Studio© uma vez que possui parametros validados para
diversos grupos funcionais organicos, e por ser capaz de predizer as energias e
geometrias de moléculas, tanto em fase gasosa, quanto em solventes, ou em
correlagdo com outras moléculas maiores, do tipo proteinas, DNA, RNA, polimeros, ou

polissacarideos.
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Figura 8. Forcas de interagcbes e deformacgbes que estao implicitas, quando da

composicéo de um Campo de Forgas.'®
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Equacéo 4. Expresséo analitica para representacdo da superficie de energia

potencial, segundo o campo de forcas CFF99.'%°



Os termos na Equacédo 4 podem ser divididos em duas categorias: aquelas que
expressam os termos de valéncia, e aquelas que exprimem o0s termos ndo-ligados. Os
termos de valéncia consideram as coordenadas internas para as ligacées (b), angulos
(©), angulos de torcdo (¢), distorcdes a planaridade (ou out-of-plane, oop) (y); e,
também, incluem os termos cruzados, que se referem a combina¢édo de duas ou trés
coordenadas internas. As interacdes de termos ndo-ligados compreendem forgas de
van der Waals (vdW) e de Coulomb entre pares de &tomos separados por dois ou
mais atomos, ou entre moléculas diferentes. Para descricdo das forcas de vdwW
adotou-se a funcdo de Lennard-Jones com os expoentes 9 e 6, denominada potencial
9-6 de Lennard-Jones, que melhor descreve o comportamento repulsivo existente
entre os nucleos (quando em comparacdo com a funcao de expoentes 12 e 6), mas
tende a reproduzir um sistema muito atrativo quando o0s nulcleos estdo muito

2

separados.”” O pendltimo termo da equacdo acima designa as interagdes

eletrostaticas, o potencial de Coulomb, em que g; e g; S80 as cargas atdmicas parciais

@ @
|

e ", que se fazem depender também dos atomos aos quais

@ “wn
|

dos atomos e

diretamente se ligam.*"

Todo campo de forgas corresponde a uma aproximagdo empirica na solucdo da
hipersuperficie de energia potencial, que é a equacdo que define o movimento
eletrénico em fung&o das coordenadas atbmicas. Este por sua vez deriva da Equacao
de Schrodinger (Equacéo 5) pela aproximagdo de Bohr-Oppenheimer (Equacdes 6 e

7), que estabelece que o0s nlcleos sejam considerados fixos na molécula.

AH¥(R,) =E¥YR,) (Equagéo 5)
em que R=(R;, R,, Rs...) se refere as coordenadas nucleares, e r=(ry, rp, rz...) as
coordenadas eletrénicas. A Equacédo 5 pode, entdo, ser reescritas em funcdo do
movimento dos elétrons (Equacdo 6) e do movimento do nlcleo sobre a
hipersuperficie de energia potencial (Equacao 7)

He We(r) = E(R)Y «(r) (Equagéo 6)
funcdo esta que define E(R), a hipersuperficie de energia potencial, dependente
parametricamente das posicdes do nucleo. Nela, H, traz o termos de energia cinética

eletrbnica, de energia potencial entre os elétrons e entre elétrons-nucleo, e W ¢(r) é a

36



funcdo de quadrado integravel que descreve o movimento dos elétrons, dependentes

parametricamente das coordenadas nucleares.

181

[T, + E(R)]¥,(R) =H ¥, (R) = £ ¥, (R) (Equagéo 7)

O termo Hy compreende as energias cinéticas nuclear e eletrdnica, e as energias

potenciais entre os nucleos, entre os elétrons e entre nucleo-elétrons.

Por MM, a Equacéo 7, que define o movimento dos nucleos é, entdo, substituida
pela Equacao 8, que trata os 4&tomos e suas liga¢cdes segundo a mecanica classica de
Newton:

—dv _ mdzR (Equacéo 8)
dR dt?

em que V é um dado campo de forcas. Outros campos de for¢as conhecidos, além do
CFF99, sdo PCFF,'® Dreiding,'®® familias AMBER,®* CHARMM,**® GROMOS,'®¢
OPLS-AA,*®" entre outros.

Na MM desconsidera-se a evolugdo do tempo enquanto se faz a varredura da
hipersuperficie de energia na procura de minimos locais. Para se efetuar este
procedimento iterativo de minimizacdo de energia, dentre os algoritmos existentes,
estdo Steepest Descent (extremamente Util em casos especiais, quando estruturas
estdo, por diversas razdes, distantes de um minimo. Por exemplo, para o processo de
relaxamento de estrutura protéica determinada por difracdo de Raios-X, ap0s adicdo
dos &tomos de hidrogénio em posicdes teodricas); Conjugate Gradient'®® (rapida
convergéncia, mas exige que o sistema molecular sob estudo ndo seja muito
grosseiro); e Newton-Raphson, algoritmo mais preciso do que os dois anteriores, mas
0 numero de atomos aceito € limitado (cerca de 230 atomos). Esse ultimo requer maior

capacidade de memdria para calcular e inverter a matriz de Hessian.

O revés da MM esta na incapacidade em prever o comportamento inelastico das
ligacdes quimicas, bem como efeitos proprios da mecénica quantica ou relativisticos
da matéria, tais como absor¢ao de fotons, fendmenos de transporte de elétrons ou de

transferéncia de prétons.
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Dinamica Molecular'®

Teoricamente, a DM corresponde a integracdo numérica da Equacdo 8 acima
apresentada, considerando a variavel tempo e empregando valores experimentais no
ajuste da hipersuperficie E(R). Para tal integracdo, alguns dos algoritmos possiveis

s&80'® o de Leapfrog, Velocity Verlet, de Beeman, e o de Verlet,**

que é o mais
empregado. Ele se fundamenta na constru¢cdo de duas séries de Taylor expandidas
até a terceira ordem, descrevendo as posicdes nucleares em funcdo do tempo: a
primeira equacdo equivale a r (t + At) e a segunda, r (t - At). Do somatério das
equacles e explicitacdo do termo r (t + At) gera-se a Equacédo 9, a forma béasica do
algoritmo de Verlet. Dela se pontua que o erro (designado pelo termo O(At*) advindo
do truncamento da expans&o numérica é da ordem At*. Logo, tal algoritmo é de fAcil

implementacao, exato e estavel.'*?

r(t+At)=2r(t)—r(t - At)+a(t)at® + o(at*) (Equacéio 9)

ApOGs estabelecimento das coordenadas iniciais, geradas pela minimizacdo da
molécula em estudo, uma velocidade inicial é gerada em funcdo da temperatura
solicitada para a dindmica. Temperatura e distribuicdo das velocidades atémicas (ou
mais precisamente, a energia de cada estado) se relacionam segundo expresso ha
Equacdo 10. Assim, ao longo de um tempo At decorrido, novas coordenadas e

velocidades séo calculadas da Equacéo 8.

(K)=—2" (Equacéo 10),

na qual <K> corresponde a média do somatdrio das energias cinéticas observadas em
cada um dos micro-estados possiveis, N; € o0 niumero de graus de liberdade do

sistema, k,, é a constante de Boltzmann e T é a temperatura, que fica assim definida.

Cada trajetoria dindmica deve ser gerada em um ensemble estatistico, que
fornece o conjunto das coordenadas e velocidades coletadas (ou seja, fornecem a
trajetoria resultante da dinamica) a depender das variaveis temperatura, pressao,
volume, numero de particulas, energia e entalpia, que podem ser mantidas constantes.
Em mecanica estatistica, com a manutencdo de alguns desses parametros
macroscopicos se poderia chegar a definicdo da equacdo de estado para o dado
sistema; a partir da simulacdo de um sistema microscopico se chega a valores médios
de qualquer propriedade macroscépica (como a entalpia).*®® Logo, para a reproducéo

de processos adiabaticos, mantém-se o numero de mols, volume e energia
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constantes, no ensemble NVE. Nele, a trajetoria deriva da interconversao das energias
cinética e potencial. Quando se almeja a simulacdo de um ambiente proximo ao
laboratorial, devem ser mantidos constantes tanto pressdo, quanto temperatura e
gquantidade de matéria, no ensemble NPT. Para tanto, a insercdo de um termostato e
de um barostato € requerida. Nele, os vetores da cela unitaria tém a permisséo de
flutuar, e a pressdo se ajusta com a correcdo do volume. No ensemble NVT, ou
canbnico, volume e temperatura sdo constantes (exceto nos momentos iniciais da
trajetéria, tempo no qual o comportamento molecular ndo é reprodutivel por ndo estar
em equilibrio térmico), de forma a simular os possiveis estados de um sistema
mecanico em equilibrio térmico num banho térmico. Por isso este ensemble é ideal na

varredura conformacional de moléculas.

Alguns dos métodos para controle da temperatura sao direct velocity scaling,

Berendsen, Nosé e Andersen.'®

O método velocity scaling obriga as velocidades dos
atomos a se ajustarem precisamente a temperatura estabelecida pelo operador,
sempre que estas velocidades sejam maiores ou menores que O parametro

estabelecido. Isto se opera através da equacéo abaixo: ***

2

Viwa | _ Taw (Equacdo 11)

antiga sistema

Assim 0 método injeta ou extrai energia do sistema, conduzindo-o ao equilibrio
mais rapidamente. Contudo, as trajetérias assim obtidas ndo geram conjuntos
termodin@micos realistas, porque promovem a supressdo das flutuacdes naturais do

sistema.

O método Berendsen'®® simula a troca de energia térmica entre o sistema e um
banho térmico através da constru¢cdo um fator multiplicador A a ser aplicado sobre
cada velocidade, tal que
At (T -T2

A=[1-=

(Equacao 12)
T T

na qual At é o tamanho do timestep, 1 (tal que 0,1< 1 <0,4 ps) € o tempo de relaxagéo
caracteristico do sistema, T, € a temperatura-alvo e T é a temperatura instantanea.

Neste método, uma constante de decaimento estd para ser determinada pelo
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operador, e corresponde ao tempo necessario para que a temperatura do sistema

alcance metade da diferenca entre as temperaturas inicial de desejada.

O método Nosé-Hoover*® simula a interagéo estrutura/banho térmico através da
adicdo de um numero ficticio de graus de liberdade, atrelado a um acréscimo de
massa Q. Q deve ser determinada aleatoriamente, mas € decisiva para 0 sucesso da
dindmica. Um Q muito grande implica numa troca deficiente de calor com o banho
térmico; um Q muito pequeno implica em frequéncias muito altas do movimento
harmonico dos graus de liberdade adicionais e, em consequéncia, num timestep
menor na resolucdo das integrais. Este método produz trajetérias com mudangas
suaves nas velocidades, o que permite um adequado estudo de autocorrelacdo das
mesmas.

Por fim, o método Andersen™®’ envolve a randomizacéo das velocidades de todos
0os atomos a dependéncia de um periodo de colisédo. Velocidade e temperatura se

correlacionam segundo a equagéao

2
o . )=T |—
a_lnst ) Nf

Na resolugcéo da Equacéo 8, para cada timestep a velocidade de todos os atomos

(Equacéo 13).

€ submetida a uma distribuicdo de Maxwell-Boltzmann. O intervalo entre sucessivas

selecdes de atomos a terem suas velocidades reestabelecidas € dado por 1, tal que

—ot
p(T) =ae (Equacéo 14)
ou seja, da-se uma probabilidade randémica dos intervalos, onde o € a constante da
frequéncia de mudanca. Como o sistema exige energia constante durante as colisdes,
este méetodo gera uma sucessao de simulagées microcandnicas interrompidas por
saltos de energia correspondentes a cada coliséo.

As limitacbes da DM compreendem a supressdo das contribuicbes entropicas,
haja vista a otimizacdo somente da energia potencial do sistema, e ndo de sua energia
livre; as limitacbes na descricdo das ligacdes hidrogénio; limitagcdo do sistema
modelado, que deve apresentar temperatura suficientemente alta e densidade
suficientemente baixa para tornar os efeitos quanticos negligenciaveis; para citar

algumas.

Comportamento das moléculas em solugéo
A importancia dos solventes em quimica experimental fica exemplificada na forma

com que determinam a velocidade de algumas reaces organicas do tipo Sy2,'%®
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interferem nos espectros da regido do ultravioleta-visivel (o que da margem aos

199),

estudos de solvatocromismo determinam a estabilidade, a dindmica, a

conformacdo de proteinas,?®

etc. Para melhor compreender estes fendmenos,
estudos tedricos tém sido conduzidos em todas as areas de interesse. No que tange a
este trabalho, importa compreender como o0 ambiente pode modificar a distribuicdo de
cargas parciais das moléculas, e assim alterar os resultados dos espectros
vibracionais dos odorantes.

Para tanto as moléculas foram estudadas em modelo discreto (no qual as
moléculas de solvente sdo explicitas) e em modelo continuo (no qual o soluto é
disposto numa cavidade gerada pelo solvente, que é descrito como um continuo
dielétrico). Neste ultimo, ndo sdo considerados os graus de liberdade das moléculas
de solvente, pois este é tido como meio continuo; mas é calculada a energia livre de
solvatacdo, definida como o trabalho reversivel necessério para conduzir uma dada
conformacao fixa do soluto no vacuo ao seu estado em solucdo.”®® A energia livre de

solvatacdo pode ser expressa como aproximadamente igual a

_ x 202
AGsowvataggo = AGcavitagao + AGudispersao + AGeletrostatico (Equacdo 15)

Nesta expressdo AGcaiacso € O trabalho realizado para criagdo da cavidade na
qual se insere 0 soluto, AGgispersao COrresponde a energia de dispersdo soluto-
solvente e AGeenostaico € @ €nergia livre decorrente da interacdo eletrostatica entre

soluto e solvente. E possivel tornar mais precisa esta expresséo, em defini-la como

AGsolvatat;élo = AGcavita(;élo + AGdispersé\o + AGeletrostéltico + AGrepulsélo + AGmm (Equa(;éo 16)203

Foram adicionados 0s termos AGepuiszo, referente a energia de repulsdo existente
entre soluto e solvente, e AG,n,, que designa a contribuicdo energética oriunda do
movimento molecular do soluto nas escalas vibracional, rotacional e

translacional. AG, pode, por sua vez, definir-se como

(q i) (nMA3M)
AGn’m = RT |n u _ RT |n gas 3 o5
(q rot Avib )solu nMABM » (Equa(;ao 17)

expressdo na qual g, € o coeficiente de particdo rotacional, q.i, € 0 coeficiente de
particdo vibracional, ny € a densidade numeral e Ay é a funcdo de particdo de

momento. Cada coeficiente de particdo descreve a soma dos estados energéticos
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possiveis do sistema, em termos rotacionais ou vibracionais.”®* O ultimo termo da
equacdo 17 descreve a energia radicada na diferenca da funcdo de particdo de
momento do soluto em sua fase gasosa daquela em solucdo; € denominada energia
de liberac&o.?® Todos os termos das equacdes 15-17 podem ser categorizados como
componentes polares ou apolares no calculo da energia livre de solvatacdo. Os termos
apolares (como AGcaitagio, AGuispersaor AGmm) €stipulam a energia demandada para
formagdo da cavidade, para o rearranjo do solvente, e as interacdes soluto-solvente
geradas do soluto ndo-carregado quando este sai do vacuo para o solvente. Ja os
termos polares descrevem a energia eletrostatica advinda das interagbes das cargas
do soluto no meio dielétrico.’® A energia livre de solvatacéo eletrostatica pode ser
rigorosamente calculada com a resolucdo da equacdo de Poisson-Boltzmann

207

(equacédo 18),”" ou estimada com a aproximacdo generalizada de Born (do inglés,

Generalized Born).”® Na equacdo de Poisson-Boltzmann (PB)

q.6.r
V.e(r)Ve(r) = —4T13 p(r) + A(r)Y_ q, nie[ e } (Equacao 18)

estdo os parametros densidade de carga p(r), potencial eletrostatico ¢(r), constante
dielétrica ¢(r), magnitude da carga do eletrélito ibnico g, constante de Boltzmann «g,
temperatura absoluta T, e A que pode ser igual a 1 em regides acessiveis as cargas
livres (na fronteira soluto-solvente), e zero na demais regides.””® No modelo GB,
contudo, esta equacgdo nao é formalmente resolvida, mas o emprego do algoritmo e de
Still e colaboradores de modo iterativo permite a quase identidade deste processo
frente & solucdo numérica de PB.?° Na primeira aproximacdo de GB, propds-se a
aproximacédo de um campo central couldbmbico para o célculo dos raios atbmicos, com
linhas radiais para o vetor deslocamento elétrico que ignoram a mudancga de dielétrico.
A aplicacdo sucessiva do algoritmo corrige a aproximacao inicial do campo central

couldmbico, até a convergéncia do resultado.?**

Os modelos computacionais para simula¢do de continuos de solvatacdo diferem
entre si no tocante ao tamanho e forma da cavidade, descricdo energética da criacao
da cavidade e forcas de disperséo, representacdo das cargas do soluto, descricdo a
nivel classico ou quantico do soluto, descricdo do meio dielétrico. Estdo disponiveis: 0
modelo de continuo polarizavel (PCM, do inglés Polarizable Continuum
Model),2*##32% o programa DelPhi,**® a série SMx,?**#"?!® g efeito COSMO (do
inglés, COnductor-like Screening MOdel),*° dentre outros. No PCM a cavidade do

soluto é construida centrando esferas nos ndcleos dos atomos do soluto: o raio destas

42



esferas se faz depender de cada 4&tomo do soluto como também do solvente; ha na
literatura tabelas disponiveis para melhor escolha destes raios.”®® O soluto tem sua
densidade eletrbnica estimada por calculos ab initio: esta polariza o meio dielétrico
circunvizinho e gera cargas parciais na fronteira soluto-solvente. Tais cargas parciais
perturbam em retorno o soluto, e o0 obrigam a uma redistribuicdo da densidade
eletrbnica. Este processo se da iterativamente, até que alcancar sua auto-
consisténcia. Os resultados com PCM podem falhar no caso da nuvem eletronica do
soluto ultrapassar os limites da cavidade, caso se preveja erroneamente a polarizacao
do volume.?**

A série SMx (x=1-8, 12 a ser apresentado em breve®?

) se diferencia na particdo
da energia livre de transferéncia da fase gasosa a condensada em dois termos, e na
aproximacao do calculo da energia livre de solvatacdo haja vista ado¢cdo do modelo
GB estendido para a molécula.?®> O primeiro termo da energia livre de transferéncia
considera a polarizacdo do meio, as cargas na estrutura eletrénica do soluto e
mudancas das coordenadas nucleares (0 que permite a reotimizacdo da geometria
durante o processo de solvatacdo). O segundo termo compreende as energias livres
de cavitagdo, dispersdo e das mudangas estruturais sofridos no solvente por acdo do
soluto, que dependem das contribuicbes de cada atomo, que por sua vez dependem
do nimero atémico, do ambiente intramolecular e da extensdo com que a molécula se
expde a vizinhanca. As cargas atbmicas sdo pontuais e polarizaveis, o que permite a
resposta de cada atomo ao campo dielétrico criado pelo solvente. Por fim, novas
contribuicbes permitirdo a descricdo de sistema dependente da temperatura, o
aumento da acuracia na previsdo da energia livre de solvatagdo e o incremento de

substancias em sua fase condensada as quais possam se aplicar a série.??®

O método COSMO, diferentemente do anterior (que se vale da aproximagédo GB),
se propbe a resolucdo do potencial eletrostatico pelo método BEM (do inglés,
Boundary Element Method, ou método dos elementos de contorno).?** Cargas e
energias sdo calculadas através do emprego de uma superficie de van der Waals, e o
meio modelado é um condutor. A cavidade é construida a partir de esferas centradas
nos nucleos dos atomos do soluto, a um raio 20% maior do que o raio atdmico de van
der Walls; e entdo corrigida com a introducdo dos valores de raios atdmicos do
solvente.?”® Um conjunto de cargas superficiais aparentes substitui a funcéo que define
o potencial eletrostatico, de forma a abreviar o esforco computacional sem perder em

acuracia.’®* COSMO também inclui uma aproximagdo que contemple a polarizacdo do
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volume.?® H& novas versdes de COSMO, conhecidas como COSMO-RS (que
calculam a energia livre de solvatacdo para solutos neutros, associada a entes da

teoria quantica e termodinamica estatistica)®?’

e COSMOfrag (que procuram a reducéao
do 6nus computacional advindo do calculo da densidade de cargas de cada molécula,
e emprega densidades de cargas ja calculadas ao reconhecer estruturas na molécula

que sejam semelhantes as estruturas do banco de dados do programa).?®

Dentre tantas variacbes computacionais destes modelos de solvatacdo continua,
SM8, COSMO-RS, IEF-PCM (de Integral Equation Formalism-PCM)** e C-PCM (de
Conductor-like PCM)?*° alcancam valores equiparaveis e acurados para a energia livre
de solvatagéo.

O crescimento de tecnologias na descricdo implicita de um solvente nunca
suprimird a importancia dos modelos discretos. A rigor o solvente € um ambiente
descontinuo, que nao fica devidamente caracterizado na abordagem de algumas de

suas propriedades macroscopicas médias;**

da sua omissdo se perde
primordialmente a descricdo a nivel molecular do arranjo soluto-solvente na interface
deste encontro, como a observacédo do efeito de polarizacdo do solvente a médias e
longas distancias. De fato, diversos fenbmenos fisico-quimicos sdo majoritariamente
decorrentes da primeira camada de solvatagdo, e s6 se tornam mensuraveis nos
modelos discretos. Tais fenbmenos séo: (i) reducéo da entropia dada a restricdo dos
graus de liberdade do sistema; (ii) criagdo da cavidade no solvente e consequente
mudancga da energia de dispersdo soluto-solvente; (iii) estabelecimento de ligages

hidrogénio; (iv) fendmenos de transferéncia de carga; entre outros.?*?

Para modelagem destes sistemas (que podem conter centenas de 4tomos até um
limite praticavel de 500 mil atomos) sdo principalmente aplicadas as técnicas de
integracdo de Monte Carlo ou de simulagdo por Dinamica Molecular.?*®* Neste Ultimo
caso, o campo de forcas adotado, tempo e temperatura de simulagéo variam muito em
funcdo do soluto, que pode ser uma macromolécula,?®* peptideo,?*® biomolécula,?*
etc. Em todos os casos, para o corte na simulacdo de um sistema real, faz-se
necessaria a construcdo de cela cristalina virtual, que contera o sistema modelado.
Esta pode ser cubica, octaédrica, paralelepidica. Surgem dois problemas como
conseqliéncia deste corte: (i) a possivel fuga de alguma particula para além das
fronteiras da caixa, e (ii) o efeito de superficie, que se refere ao fato de que as

moléculas na face da caixa interagiriam diferentemente daquelas em seu interior,
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deformando o arranjo estrutural do solvente disposto a longas distancias. Para superar
estes problemas impdem-se CondicGes Periédicas de Contorno (Periodic Boundary
Conditions - PBC), que consiste na manutencdo da cela de simulacdo em posicdo
central e na reproducao desta unidade central em torno de suas faces, simulando um
macroreticulo. Somente a caixa central serd modelada, e todo comportamento nela
notado serd fielmente reproduzido nas demais caixas. Assim nenhuma molécula da
simulacao fica sujeita ao vacuo durante a simulacédo e ha garantia da conservacéo da
matéria, pois caso uma particula escape do sistema modelado, outra de igual energia
seré inserida.”®’

Particular enfoque na descricdo dos modelos discretos € dado a agua, por
participar da maioria dos processos bioquimicos, geolégicos, ambientais. Potenciais
para célculos ab initio ou usando mecénica classica foram especificamente modelados
para melhor simular o comportamento da agua, suas redes de ligacbes hidrogénio,
com formacédo de dimeros, trimeros ou arranjo de ordens superiores. Alguns exemplos
de campos de forgas classicos sdo TIP3P (Transferable Intermolecular Potential Three
Points),?®* TIP5P,”° SPC (Single Point Charge),®* SPC/E.** H&, também, a
modelagem rigida da agua, na qual os atomos sdo mantidos fixos no espaco; a
modelagem flexivel, na qual se permite que as coordenadas nucleares busquem um
minimo potencial na regido do espago circunvizinha a posicao inicial; e a modelagem
polarizavel, que permita a polarizagdo do solvente. A densidade e o coeficiente de
difusdo da agua sdo outros parametros experimentais importantes levados em conta

no ajuste dos potenciais.’*

Métodos quanticos semi-empiricos®?®

Os métodos quanticos, em contrapartida ao que ja fora exposto, se propbem a
resolver diretamente a Equacéo 6, a fim de encontrar o valor de E(R) e, entéo, resolver
a Equacdo 7, que define o movimento dos nulcleos por sobre a curva da
hipersuperficie. Para tanto, a funcdo de onda ¥ passa a ser descrita como um
conjunto de bases, e cada método o manipulara através da insercdo de valores
empiricos fundamentados em dados experimentais e de restricdes matematicas na
busca da simplificacdo dos calculos. Também o operador Hamiltoniano H, o qual, ao
ser aplicado a funcdo de onda fornece a energia do sistema, é descrito de forma
simplificada. Em compensacdo, cada método adiciona parametros ajustéveis ao
conjunto de bases, para que as propriedades calculadas reproduzam os dados
experimentais. J4& nos métodos ab initio ndo séo introduzidos valores experimentais

para a solugéo das equagbes mencionadas.

45



Ha varios métodos quéanticos semi-empiricos, tais quais os populares métodos da
familia ZDO- NDDO,*** CNDO,*” INDO;?*® AM1,%** PM3:%*” PM6:%*® e nacionalmente, o
RM1-?* para além das familias Hiickel, HAM, FEMO e PCILO. Cada método define,
ent&o, o operador hamiltoniano H, que atuara sobre a funcéo de onda molecular ¥,
definida pela teoria LCAO. Segundo metodologia SCF, a ser explicada mais a frente,
os coeficientes dos orbitais atdbmicos sdo obtidos iterativamente, de forma a definir .
O programa é capaz de calcular a energia da molécula em analise e as forcas
atuantes sobre os atomos que, quando otimizados, conduzem a molécula (ou um
sistema composto por diversas moléculas, &tomos ou ions) a seu estado estacionario.
Quanto a distribuicdo dos elétrons nos OM, as variaveis multiplicidade e estado do
spin dos elétrons sao consideradas. A multiplicidade (ie, singleto, dupleto, sexteto)
pode ser tanto explicitada pelo operador quanto ser determinada pelo programa. O
estado novamente é estabelecido segundo metodologia SCF, através do método
Hartree-Fock restrito ou irrestrito, que divergem por empregar ora uma mesma fungéo
de onda para os OM ocupados por elétrons de spin-up (alfa) e spin-down (beta), ora
por adotar funcdes de onda diferentes para os elétrons alfa e beta. No primeiro método
(RHF, Restricted Hartree-Fock), por exemplo, somente metade dos OM é calculada e,
entdo, se determina que estes sejam ou duplamente ocupados ou permanecam
vazios; este método é empregado em sistemas de camada fechada.?*°

Para acelerar o processo de convergéncia dos ciclos SCF, alguns métodos podem
ser empregados: o método “Level shift” promove um incremento na energia dos
orbitais moleculares virtuais; o de convergéncia de Pulay costuma ser bastante rapido;
0 método padrdo do programa VAMP (da cadeia de programas disponiveis no

software Materials Studio)®*

esta programado para que, caso os ciclos falhem em
convergir dentro de um numero de ciclos determinado, automaticamente se emprega
um dos métodos aqui descritos para atuar sobre os ciclos seguintes.

Os métodos empregados nesta pesquisa de doutorado foram AM1, PM3 e PM6.
Estes métodos derivaram da aproximacdo ZDO (Zero Differential Overlap), ao nao
calcular as integrais de recobrimento. Contudo, os métodos NDDO (Neglect of
Diatomic Differential Overlap) admitem esta aproximagdo somente para os pares de
orbitais atbmicos de atomos diferentes. Quanto a parametrizagdo, os métodos AM1,
PM3 e PM6 originam-se do método MINDO (Modified Neglect of Differential

252

Overlap),” que esta parametrizado para 24 atomos, e prové somente o0s orbitas s e p
no conjunto de bases. AM1, contudo, além de estar parametrizado para 32 elementos
da Tabela Periddica (incluindo a maioria dos alcalinos, alcalinos terrosos, das familias

3A-7A, além do Zn e Hg), inclui algumas fungdes gaussianas na simulagcdo das
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energias de repulsdo core-core, que permitem as formacdes de ligacbes hidrogénio. O
método PM3 é idéntico ao AM1 em sua teoria, diferindo na ado¢do de novos critérios
experimentais para a melhoria na previsdo dos calores de formacao; além disso, Li e
Be foram adicionados a lista de atomos parametrizados por PM3, enquanto K, Rb, Sr,
Cs e Cd foram dela excluidos. Por fim, o método PM6 é o mais recente da familia. Ele
apresenta modificacbes nos termos de interacdo core-core, € um novo conjunto de
parametros atdbmicos e diatbmicos, contemplando 70 atomos; tais modificacbes
permitiram uma significativa melhora na previsdo das geometrias, e a correcdo de
erros que se produziam tanto por AM1 quanto por PM3. A Tabela 3 compendia os
erros médios estabelecidos por estes trés mencionados métodos, segundo quatro
propriedades diferentes (calor de formacédo, comprimentos de ligacdo, angulos de
ligacéo e de torcdo, e momento de dipolo).*"

Tabela 3. Comparacgéo dos erros médios estabelecidos por AM1, PM3 e PM6, para 0s

elementos H, C, N, O, F, P, S, Cl, Br, 1.}

Propriedade AM1 PM3 PM6

AH; (kcal.mol™) 12,57 8,05 5,05

Comprimentos de ligacdo (A) 0,046 0,037 0,031
Angulos (graus) 3,4 3,8 3,2
Momentos de dipolo (Debye) 0,38 0,36 0,37

Metodologia SCF

A metodologia SCF (self-consistent field) € um procedimento comumente adotado
para a determinacdo dos valores de energias livre, de energias vibracionais, além dos
casos ja citados, e foi, também, incorporada a Teoria do Funcional de Densidade, em
método Hartree-Fock e na maioria dos métodos semi-empiricos. A idéia basica deste
método consiste em fazer uma suposicao inicial do valor da matriz P e o aplicar na
estimativa da matriz Fock F. Da matriz transformada Fock F’ é possivel descrever a
matriz de coeficientes C, que pode, por sua vez, obter uma nova matriz P. Se os
valores estimado e calculado da matriz P forem diferentes, um novo orcamento de P é
feito, para ser reintroduzido neste procedimento iterativo. Se coincidirem, entdo as
matrizes F e C sdo adotadas na geracdo dos resultados tedricos. Para viabilizar a
metodologia SCF, devem ser definidos: as coordenadas atdmicas, o nuamero de
atomos, nimero de elétrons, sua multiplicidade e as funcées de base.”
Teoria do Funcional Densidade®****°
A Teoria do Funcional Densidade (do inglés, Density Functional Theory, DFT) se

fundamenta na teoria de Thomas e Fermi, construida sobre o modelo de gas rarefeito,
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para o qual a energia cinética dos bdsons € muito menor do que o somatério da
energia potencial média de interacdes entre eles com a energia potencial dos bdsons
no estado fundamental do oscilador harménico.

Novas contribuicdes surgiram depois, como a de von Weizsacker, ao propor que a
expressao da energia cinética dependeria de um gradiente da densidade de carga (em

26 Essencial, contudo, foram dois teoremas de

um sistema nao-homogénio).
Hohenberg-Kohn, que fundamentaram a teoria DFT. Segundo os teoremas, para
qualquer sistema de n-particulas (sem spin) interagindo sob um potencial externo, a
densidade é unicamente determinada (ou seja, o potencial € uma funcional exclusiva
da densidade); e para uma expressao funcional da energia, definida em termos da
densidade, o minimo global desta funcional corresponde ao estado fundamental da
matéria.

Com o corpo da teoria do funcional de densidade embasado € possivel afirmar
que, conhecendo-se a forma exata das energias e potenciais dos termos de troca-
correlacdo (exchange-correlation), a construgcdo do Hamiltoniano € também exata,
como 0 serd a energia assim prevista. No desconhecimento destes termos, diversos
métodos sdo oferecidos para uma melhor aproximacdo de tais funcionais. O LDA
(Local Density Approximation) proposta por Kohn e Sham aproxima o funcional pela
propria funcdo da densidade local, o que gera resultados muito consistentes somente
em calculos de estruturas sélidas. Os funcionais ndo-locais (como a GGA, gradient
corrected functional) sdo dependentes da densidade de carga e da primeira derivada
da densidade de carga; séo eles: “Perdew-Wang generalized-gradient approximation”
(PW91),?" RPBE,*® B3LYP,*° entre outras.

O funcional B3LYP exemplifica um funcional hibrido na teoria DFT, por incorporar
alguns funcionais de troca exatos da teoria Hartree-Fock a outros de troca-correlagéo
em sua construcdo.”®® Os funcionais hibridos Becke Trés adquirem a seguinte
configurac&o:®®*

EXCB3LYP — A*EXSIater + (1 _ A)* EXHF + B*AEXBecke + ECVWN + C*AECnéo—Iocal (Equa(;éo 19)

Nesta expresséo, A, B e C sdo constantes determinadas por Becke, ajustadas a
partir de um conjunto de valores teéricos para energia de atomizacao, potenciais de
ionizagdo, afinidade protbnica e energia atdmica total. Na variagdo B3LYP sé&o
empregados os funcionais de correlacdo néo-locais definidos na expressao de
LYP?22%% & 0s de correlacdo local advindos do funcional VWN I11.%** Haja vista LYP
incluir tanto termos locais, quanto n&o-locais, o funcional de correlacdo fica
adequadamente expresso como

Ec = C*Ec""F + (1 - C)*Ec""™M (Equacéo 20)
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Desta forma, VWN prové a requerida correlacdo local excedente, uma vez que
LYP e VWN sdéo essencialmente equivalentes quanto aos termos de correlacao local.

Junto a definicdo do operador Hamiltoniano, em DFT, as func¢des de base séo
valores numéricos correspondentes a cada um dos orbitais atbmicos, cujos valores
sao requeridos por algumas matrizes no procedimento SCF. A base MIN corresponde
um orbital atbmico (AO) para cada AO ocupado; a base DN (Double Numerical)
corresponde ao dobro de AO minimamente requeridos, sendo que 0 nhovo conjunto de
orbitais sdo de valéncia. A base DNP acrescem-se orbitais d em todos os atomos
(exceto hidrogénio) e os orbitais p em todos os atomos de hidrogénio: estas sdo as
chamadas func¢des de polarizacéo.

No programa Gaussian©, empregado nos célculos com B3LYP, a definicdo do
conjunto de bases se faz de forma diversa aquela explicada e pertencente a teoria
DFT. Assim, por exemplo, o conjunto definido para esta pesquisa foi 6-311+G(d,p).
Segundo a notacdo de Pople, isso significa que seis gaussianas primitivas foram
escolhidas para a descricdo dos orbitais das camadas internas e trés tamanhos
diferentes das funcdes de base foram empregados para descricdo dos orbitais de
valéncia, onde trés gaussianas contraidas descrevem os orbitais de valéncia, e dois
tamanhos diferentes de gaussianas descrevem os orbitais de valéncia estendidos.
Tendo em vista o fato de que as bases foram modeladas para sistemas atdmicos, as
deformagbes das nuvens eletrbnicas, que naturalmente ocorrem em sistemas
multicéntricos, ndo sdo contempladas neste conjunto. A correcdo destes sistemas
pode ser feita com a adi¢cdo de func¢des difusas e/ou fungbes de polarizacdo. A adicdo
de funcao difusa (assinaladas pelo sinal “+”) conduz a valores muito pequenos do
expoente responsavel por modular o comprimento do orbital. Assim o elétron é
disposto longe do ndcleo, situacdo util na simulacdo de cétions, anions, sistemas
fracamente ligados, etc. Com um unico “+” se assinala a difusdo das fungdes s e p de
todos os atomos, excetuando-se o hidrogénio. A outra correcdo adotada foi a adi¢ao
de fungBes de polarizacdo, que permitem a flexibilizacdo do formato dos orbitais, em
funcdo de uma nova descricdo de seus momentos angulares. De forma geral, tal
polarizagdo de uma funcéo de base de momento angular | se da com o incremento de
uma funcdo de base de momento angular [+1. As funcbes (d,p) indicam que funcbes
do tipo p foram adicionadas aos atomos de hidrogénio, que funcbes do tipo d foram
adicionados aos atomos excetuando o hidrogénio, e que fungbes do tipo f foram
adicionadas aos metais de transicdo. Estas mesmas funcdes poderiam ser notadas

Gk k
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Pode-se acrescentar que gaussianas sao func@es de distribuicdo que, associadas
linearmente, podem descrever aproximadamente os orbitais do tipo Slater (do inglés,
Slater-type orbital, STO). Estes, por sua vez, sdo aplicados na constru¢ao dos orbitais
Hartree-Fock, segundo aproximacdo LCAO viabilizada por Roothan; contudo, é
bastante onerosa a solucdo de produtos de dois ou mais STOs para atomos distintos,
0 que contribuiu para a popularizacdo do emprego das gaussianas. Por fim, por
contracdo de gaussianas se remete aquelas cujos coeficientes foram determinados
por combinacao linear de outras gaussianas, ao invés do método SCF padréo.

Para acelerar a convergéncia dos ciclos SCF, é possivel empregar o método DIIS

(direct inversion in an iterative subspace),*®

gue se vale da combinacéo linear do vetor
Erro, coletado apos cada iteracao, de forma que o novo vetor Erro obtido esteja mais
proximo de zero. O vetor Erro é definido como sendo a diferenca entre as densidades
de carga obtida apés uma iteracdo daquela resultante da iteracdo anterior. Outra
solugéio para acelerar a convergéncia é a adocdo das técnicas de smearing,”®® que
tornam mais flexiveis as regras de ocupacao dos elétrons nos orbitais de fronteira e
orbitais vizinhos, bem como tornam possiveis os deslocamentos nos valores de
energia dos orbitais virtuais.

Por fim, quanto & populagdo atdbmica, os meétodos de andlise disponiveis no
programa DMol® sdo de Mulliken e Hirshfeld. E também possivel ajustar as
propriedades multipolares dos atomos de forma que sejam capazes de reproduzir o
potencial eletrostatico da molécula (ESP, electrostatic potencial charges),?®’ ou, em
outras palavras, que correspondam ao potencial de Coulomb encontrado por DFT.

Ressalta-se, por fim, outras limitacdes na teoria DFT (além da dependéncia da
descri¢cdo dos funcionais de troca-correlacdo). H4 uma dificuldade na previsdo das
forcas de van der Waals, uma vez que estas se devem a flutuagbes de carga no
sistema que geram dipolos induzidos, flutuacbes que ndo serdo previstas nos
funcionais que modelem cargas locais ou derivadas de cargas locais. Materiais cujos
atomos estejam fortemente ligados também apresentam dificuldades em serem
modelados por DFT, por apresentarem estados eletrénicos localizados (originarios de
orbitais atbmicos d ou f) e estados eletronicos deslocalizados, formando bandas
eletrbnicas (originarias dos orbitais atbmicos s ou p): a solu¢do acurada demandara
longo custo computacional. Outro problema reside no fato de que, matematicamente,
fica erroneamente reproduzida a interacdo de um elétron com o campo que ele gera,
especialmente em sistemas finitos ou possuidores de elétrons localizados. A

dependéncia na descri¢cdo dos funcionais também gera graves previsdes nos valores
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de energia do gap HOMO-LUMO. De forma geral, o investimento na geracao de novos

métodos hibridos tem sido uma boa resposta aos problemas aqui tracados.

Espectroscopiano IV e IETS
Por considerarmos os espectros tedricos na regido do IV como os dados mais
relevantes neste trabalho de pesquisa, e estes terem sido coletados em lugar dos

espectros IETS, um pouco deve ser dito sobre estas espectroscopias.

Entende-se por espectroscopia o “estudo dos sistemas fisicos pelo uso da
radiacdo eletromagnética com a qual eles interagem ou que eles produzem”.”® Da
incidéncia de energia sobre a matéria, e coincidindo o quanta de energia fornecido
com a diferenca de energia existente entre dois estados da matéria (como do estado
fundamental a um excitado), ocorre uma transicdo permitida. A afericdo desta
quantidade quer na etapa de absorcdo quer na de emissao é um dos critérios na
definicdo das diferentes técnicas espectroscépicas. Para todas elas, contudo, é
possivel saber quantos serdo os modos vibracionais para cada molécula, sendo os
graus de liberdade possiveis iguais a 3N-5 (para moléculas lineares) ou 3N-6 (para
moléculas n&o-lineares), sendo N o nimero de atomos na molécula. Esta relagéo
advém da liberdade de translagdes possiveis para cada atomo, dentro do teorema de
equiparticdo da energia. Contudo, nem todos os modos s&o ativos segundo cada
técnica espectroscopica, sendo possivel antever a atividade ou inatividade das
vibragBes tendo conhecimento da geometria da molécula e, por conseqiéncia, de

suas simetrias e aplicagédo da teoria de grupo.

A espectroscopia no IV é de absorcéo, e se restringe a alteragbes da energia na
ordem de 8 a 40 kJ.mol*, promovendo frequéncias vibracionais que provocam
estiramento/contracao de ligacdes e distorcdes angulares reprodutiveis, nos grupos
quimicos dos compostos.?®® As vibracBes ativas no IV obedecem & seguinte regra de
selecdo: a radiacdo sera absorvida por uma vibracao se o momento de dipolo elétrico
sobre uma ligagdo variar quando os atomos nela envolvidos forem deslocados ao
longo do eixo da ligacdo. As intensidades geradas no espectro ndo tém unidade,
podem ser manipuladas facilmente pelos espectroscopistas, e somente tém significado
guando se compara os modos vibracionais entre si. Experimentalmente, a técnica
consiste na incidéncia de luz nos diversos comprimentos possiveis no IV sobre um

analito adsorvido em um substrato solido. A frequéncia de onda absorvida esti
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atrelada as massas dos atomos ligantes, a forca da ligacao estabelecida e a geometria
molecular. Os feixes de luz refletidos atravessam um fotomultiplicador, um detector,
um processador e sdo interpretados computacionalmente, com a plotagem dos

comprimentos de onda faltantes nestes feixes por suas intensidades relativas.

J& a espectroscopia IETS Ié o tunelamento eletrénico que ocorre numa juncao
metal-molécula (sob material isolante)-metal mediante aplicacdo de potencial externo.
Caso a energia fornecida seja suficiente para a promocéo de um modo vibracional da
molécula confinada, havera um decaimento da energia de tunelamento, o que se
nomeia por processo inelastico.””® Os modos inativos sdo daqueles cujos eixos de
ligacdo forem paralelos ao caminho do tunelamento eletrénico.””* Simultaneamente,
contribui para o aumento da intensidade do modo a ortogonalidade do eixo da ligacéo:
logo, a orientacdo do adsorbato é crucial nesta técnica. Outra particularidade da
técnica é que, a depender do potencial aplicado, outras excitagcbes podem ser
observadas, tais como vibragbes moleculares e reticulares da barreira do isolante e

transicoes eletrénicas.”®

Para a previsdo tetrica dos modos vibracionais, em mecanica classica, cada
ligagdo € comparada a um oscilador harménico ideal, cuja forca fica descrita pela Lei

de Hooke, e cuja energia potencial elastica fica definida pela equacéo 21.

1 ~
_[V(x) = —_[Fdx = Ekx2 (Equagdo 21)
Nesta expressdo, o termo “x” corresponde ao deslocamento percorrido pelos
atomos a partir de sua situacao de repouso, e “k” é a constante de forca particular aos
atomos Iigados.272 Para moléculas diatbmicas, obedecendo a este potencial, a
frequéncia fundamental de vibracéo v € dada por
1 [k

vV = — —_ ~
27\ 1 (Equacao 22)

expressao na qual pu é a massa reduzida da molécula,
_ m,m,

266

= (Equacéo 23).
m, + m,
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Por outro lado, num oscilador harmdnico quantico, o potencial elastico é o mesmo
da equacdo 21, o que confere & Equacdo de Schrodinger independente do tempo a

seguinte expressao:?"

R

1
+ = kx?¥(x) = E¥(x Equacdo 24
om o2 > (x) (x) (Equag )

Por fim, energia e frequéncia se relacionam na expressao
1
E, = h(n + Ejv (Equacao 25)*"

Partindo desta base mecénico-quantica, cada método QSE, ab initio ou de
hamiltoniano efetivo descreve a sua maneira as fun¢cdes de onda da matéria, como
discutido previamente, o que implica em gerar diferentes valores de energia para os

modos vibracionais e diferentes frequéncias.

Metodologia
Apresentamos, a seguir, todos os parametros adotados para todos os calculos

efetuados neste trabalho. Um fluxograma resume a metodologia empregada.
Obtencédo das geometrias iniciais, por Mecanica e Dinamica Moleculares

A construcdo das moléculas foi feita por meio das funcionalidades implementadas
no programa Visualizer/Basic, da cadeia de programas Materials Studio, versdes 4.2 e
4.4 A correcdo das geometrias iniciais dos odorantes foi efetuada através do

0,°>?'® usando o algoritmo matematico

programa para MM e MD, Discover 3.
Conjugate Gradient, conjugado ao método Polak-Ribiere, e convergéncia do gradiente
a 1,0 x 10* kcal.mol™.A*. O campo de forcas escolhido foi CFF99/Compass. As
trajetdrias de dinamica foram conduzidas a vacuo, em fase de determinacéo da melhor
temperatura para varrer o espaco conformacional, a temperaturas de 300 K, 350 K,
500 K e 650 K, e por tempos de 300 ps e 1 ns, através do programa Discover 3.0.
Utilizou-se o ensemble canbnico NVT. A cada 1000 fentosegundos (1 ps), a flutuacéo
molecular obtida era salva em arquivo a parte, formatado, contendo as coordenadas
atbmicas atualizadas. Foram, assim, respectivamente coletadas 300 e 1000
combinacfes diferentes de coordenadas atémicas, ou flutuacdes, ou frames da

trajetoria. O método adotado para o controle da temperatura foi o de Andersen,
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estabelecendo por frequéncia de colisio uma para cada 35 passos. Apoés
determinacdo das melhores temperaturas de andlise, para as moléculas de nossa
base de dados, as temperaturas de 300 K e 500 K foram descartadas. A colecéo de
dados foi efetuada para cada trajetéria duindmica, selecionando-se conformacfes
representativas dentro do espaco de fase dos almiscares e nao-almiscares. Em
média, vinte conformacdes foram selecionadas a partir dos resultados provenientes
das trajetorias dindmicas. Estas foram, novamente, energeticamente minimizadas

através do algoritmo Conjugate Gradient, com convergéncia a 1,0 x 10™ kcal.mol™.

Estudo em meio solvatado

Para modelo implicito de solvatagcdo dos odorantes, nos moédulos VAMP e
DMol®, e para a geometria mais estavel obtida segundo cada método, nova rotina de
calculo foi solicitada, mantendo os parametros j& mencionados e inserindo -através do

recurso provido por COSMO- constante dielétrica de = 24,3, equivalente ao etanol.

A criacdo de um meio explicitamente solvatado exigiu a constru¢cdo de uma
caixa cristalografica virtual, usando recursos do Discover. A caixa tinha dimensdes
iniciais de a=b=c = 60 A , a.=p =y = 90°, que foram reduzidas progressivamente até
alcancara=b=c=35A, a=p=y = 90°, com multiplas otimizacdes de geometria
para estabilizacdo e processos dindmicos a 350 K, por 100 ps, cada qual, com o intuito
de se alcangar um sistema equilibrado. Esta foi ocupada por mais de 300 moléculas
de uma mistura de etanol-dgua na propor¢do 70:30 (V/V), cujas disposicdes e
geometrias foram corrigidas usando a mesma metodologia MM/DM. A proporcao
C,HsOH:H,0 : 70:30 V/V é usada em fragrancias do tipo eau de toilette. Para obtencao
dos espectros de IV, esta caixa foi modelada de trés formas diferentes: (i) a molécula
central envolta por 60 moléculas de mistura de solvente etanol-agua; (i) a molécula
central envolta pelas moléculas de solvente diretamente ligadas ao odorante via
ligacBGes hidrogénio e ligadas entre si por ligacées hidrogénio; (iii) a molécula central e
as moléculas de solvente que se estabilizaram, via ligacdes hidrogénio, ao(s) grupo(s)
mais eletronegativo(s) do odorante. Somente através dos métodos AM1 /NDDO e

GGAPWO91 estes ensembles foram empregados.

Observe-se que, apesar de se supor que ha adicdo de propanol a alguns
perfumes e ndo de etanol, ndo ha, nos programas em referéncia, as constantes
dielétricas para o propanol. DMol® esta parametrizado para os seguintes solventes:
acetona; acetonitrila; benzeno; tetracloreto de carbono; cloroférmio; éter dietilico;

dimetil sulfoxido, etanol, metanol, cloreto de metileno, n-hexano; n-hexadecano;
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nitrobenzeno; piridina e agua. Nos programas QSE estdo disponibilizadas as
constantes dielétricas para os seis Ultimos solventes justo listados. Isto faz com que
ndo se possa efetuar os estudos em meio solvatado explicito usando moléculas de

propanol, pois perder-se-ia 0 poder de comparagao entre os resultados.

Célculos por Mecanica Quantica

Ao menos cinco conférmeros de menor energia potencial e/ou aqueles de maior
diversidade geométrica tiveram suas estruturas recalculadas pelo método quéantico
semi-empirico AM1. Os resultados considerados mais expressivos foram triados, ainda
desta vez, por valores de energia tomando-se 0os de menor energia total — ou seja, 0s
mais estaveis — e/ou de diferenca estrutural, tiveram suas geometrias recalculadas por
DFT com os funcionais e bases GGA/PW91 / DNP e B3LYP / 6-311+G(d,p).

Mecanica Quantica, por AM1, PM3 e PM6

Para os calculos semi-empiricos utilizou-se o programa AM1, implementado no
modulo  VAMP, através do Hamiltoniano NDDO, com multiplicidade a ser
automaticamente determinada pelo programa, spin RHF, e convergéncia até 0,1
kcal.mol*.A™. Ciclos de 200 iteracdes em SCF foram estabelecidos para cada “job”,
adotando o “standard converger’ e uma tolerancia para a convergéncia de 5,0x10~
eV.atomo™. Se mais ciclos fossem necessarios, os calculos seriam relangados, até a
precisdo estabelecida ser atingida. Como as moléculas sdo pequenas, 0s critérios
definidos séo suficientes. Um compéndio destes parametros é apresentado na Tabela
4. Para os calculos de otimizacdo da geometria molecular, ndo se optou por nenhum
dos tipos ClI. Esta opcéo s6 foi selecionada apds convergéncia geométrica, quando da
previsdo dos espectros UV/Vis. Foram também calculados: a distribuicdo de cargas
atdbmicas parciais pelos métodos de Miilliken e de Coulson, os orbitais localizados, o0s
potenciais eletrostaticos, as frequéncias vibracionais e as propriedades
termodin@dmicas AG, AS e AH, para temperaturas de 0 a 1000 K, em intervalos de 100
K.?”" Portanto, além das geometrias otimizadas, sdo previstos os espectros UV/Vis e

278

vibracionais (IR/Raman),””® e os deslocamentos quimicos do *C.?® O mesmo

procedimento foi adotado para PM3 e PM6.

Tabela 4. Critérios adotados para a precisédo dos calculos QSE.

Precisao de calculo Toleréncia para convergéncia do Toleréncia sobre SCF
pré-determinada gradiente de energia (kcal.mol'l.A"l)
coarse 1,0 2,0 x 10*
medium 0,4 1,0 x 10°
fine 0,1 5,0 x 107
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Mecénica Quantica, DFT com o funcional GGA/PW91

Para os célculos a nivel DFT puro, o programa empregado foi DMol®, com os
seguintes parametros: base DNP, funcional GGA/PW91,** numa qualidade
progressiva de convergéncia sobre o gradiente de energia de 1,0x10® 2,0x10® e
1,0x10”° Ha. Foram ativadas as opgdes “DIIS” e “use smearing” com o valor padréo de
5,0 x 10° Ha; as funcBes para que fossem feitas as andlises populacionais pelo
método de Mulliken e as cargas ESP. Os parametros eletrénicos “integration accuracy”
e “SCF tolerance” foram estabelecidos progressivamente até o valor 5,0x107
eV.atomo™. O parametro “orbital cutoff quality” foi estabelecido inicialmente em
precisdo “fine” (o que significa uma acuracia de 0,1 eV.4tomo™), e a qualidade do
global cutoff permaneceu sempre no valor de 3,7 A. O primeiro parametro foi assim
determinado para que nao se perdesse o referencial relativo ao critério de energia. Um
resumo dos principais parametros € dado na Tabela 5. As cargas atébmicas foram
sistematicamente calculadas. E, na ultima etapa da minimizacdo, foram calculados os
orbitais, as frequéncias vibracionais e as propriedades termodindmicas capacidade

calorifica, AG, AS e AH, para diferentes temperaturas, de modo a obter também o

espectro vibracional na regido do IR.

Tabela 5. Critérios adotados para a preciséo dos calculos DFT.

Preciséo de Convergéncia do Forca maxima Deslocamento Toleréncia
calculo preé- gradiente de (Ha.A™Y maximo sobre SCF
determinada energia (Ha) (R)
coarse 1,0 x 10* 2,0 x 102 5,0 x 107 1,0 x 10*
medium 2,0x 10° 4,0x10° 5,0x103 1,0 x 10®
fine 1,0x10° 2,0x10° 5,0 x 107 1,0x10°

Mecanica Quantica, DFT com o funcional hibrido B3LYP

Para os célculos com o funcional hibrido B3LYP usou-se 0 programa
Gaussian09,”*° com o conjunto de bases 6-311+G(d,p), solicitando os comandos de
otimizacdo de geometria e calculo das frequéncias vibracionais. As mesmas estruturas

usadas como input para os calculos por GGA/PW91 foram empregadas nesta etapa.
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Fluxograma

— Legenda —
g Estruturas moleculares Ferramenta Sketch do
iniciais (23 moléculas) Materials Studio

entradas e saidas

CFFICOMPASS

Conjugate Gradient, tolerédncia para
convergéncia do gradiente de
energia= 1,0 x 10 kcal.mol-1.A-1

Corregao da
geometria por MM

k4

Estruturas moleculares
corrigidas

Critérios de selegio: minimos de
energia potencial e diferentes
disposigbes relativas dos grupos

350 K, 1ns
Termostato de Andersen

DM para amostragem
do espago

funcionais conformacional Descarte do tempo de
termalizagao
3
| Conférmeros selecionados |
Semi-empiricos
Calculos quénticos Hamiltoniano efetivo (DFT)

A 4

- Vacuo - Solvente implicito -Solvente explicito
=243 ={Hz0:EtOH)
=70:30

-Tolerancia para
convergéncia do
gradiente de energia=

0,1 kcal.mol-1.A-1
NDDO NDDO NDDO NDDO NDDO NDDO NDDO *Spin RHF
AM1 PM3 PM6 AM1 PM3 PM6 AM1 -Tolerancia pra
convergéncia dos

ciclos SCF= 5,0x107
eV.atomo!
Espectros UV/Vis e vibracionais (IV/Raman), deslocamentos
quimicos do *C, energia e contorno dos orbitais de
fronteira, contornos de potenciais eletrostaticos, e
propriedades termodinégmicas AS, AHe AG em fungéaode T
W DNP
5 i GGA/
Conférmeros selecionados Pwot
y
*Tolerancia final para convergéncia sobre » Gaussian 09
DNP . para convergen B3LYP PRI
GGA/ o gradiente de energia = 1,0x10-* Ha - opt
PW91 -DIIS e use smearing selecionados 6-311+G(d,p) - freq test
=Orbital cutoff quality=0,1 eV.atomo-!
Espectros vibracionais no IV, energia dos OM e contorno Espectros vibracionais no IV, energia dos
dos orbitais de fronteira, cargas ESP, contornos de OM e contornos de potenciais
potenciais eletrostaticos, e propriedades termodinamicas eletrostaticos, superficie da energia
AS,AHe AG potencial
[
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Resultados e Discussao

Aspectos estruturais e energéticos

Universidade de Brasilia, Programa de Pds-Graduagao em Quimica, Instituto de Quimica.

65



Mecanica e Dinamica Moleculares

Andlise preliminar das temperaturas e tempos para a analise dos espacos
conformacionais moleculares. Exemplificacdo através do pentadecanolideo
e do romandolideo.

Para se dar a correta previsdo do espectro de IV, a estrutura analisada deve antes
corresponder a sua situagcdo otimizada em termos de conformacdo espacial e

estabilidade energética. Tem-se um estado de equilibrio.

Para tanto, um estudo preliminar das trajetérias de dindmica foi conduzido, a
diferentes temperaturas (300, 350, 450, 550 e 650 K) e tempos de simulacdo (300 a
1000 ps), para dois compostos, o pentadecanolideo 1 e o romandolideo 14, por serem
estes estruturalmente distintos e por terem, ambos, a maior flexibilidade dentre as

moléculas 1-23 (vide Figura 7, Capitulo 2, p. 30, parcialmente reproduzida abaixo).

e

0)\/

Da andlise dos resultados concluiu-se que a temperatura de 300 K ndo era
suficiente para se obter a completa varredura do espaco conformacional, dentro de
critérios de forma, confirmados por medidas de distancias interatdmicas; pelo
basculamento relativo de ligac6es portando heteroatomos (carbonilas, ésteres); e pela
variagdo conformacional dos ciclos semi-flexiveis (ciclo-hexano). A temperatura de 350
K permitia a varredura do espago conformacional para o pentadecanolideo, e o tempo
de 300 ps trazia informagdes tao significativas quanto o de 1 ns. O aumento do tempo

de andlise da trajetéria somente conduzia a multiplas passagens pelas mesmas

situagBes conformacionais.

Para o romandolideo, a temperatura de 350 K mostrou-se suficiente para a plena
movimentacdo da cadeia substituinte do ciclo-hexano, mas ndo permite a converséo
da forma cadeira para a forma barco. Mesmo que a primeira seja energeticamente
muito mais estavel do que a segunda, conceitualmente verificou-se a qual temperatura
0 processo dindmico permite esta conversdo. O incremento de temperatura a altos
patamares como 650 K seria desnecessario para as pequenas moléculas semi-

flexiveis como os macrociclos, e rigidas, como os triciclos, mas se mostraram
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necessarias para 0s compostos contendo ciclos, como o ciclo-hexano do

romandolideo.

Ao se aumentar a temperatura, aumenta-se o tempo da trajetoria da dinamica.
Para pequenas moléculas organicas, o aumento do tempo de trajetdria ndo torna mais
os céalculos computacionalmente proibitivos, devido a capacidade de processamento
dos microcomputadores atuais. Procede-se, hoje, muito facilmente a trajetérias
dindmicas longas. O que se esta indicando aqui é que se deve aumentar o tempo
segundo a necessidade do sistema molecular e ndo por ser facil de ser calculado. Os
calculos devem ser bem conduzidos e, também, bem analisados. Portanto, o tempo
deve ser aumentado sempre que necessario, e que trouxer informacdes
suplementares significativas. Com isto, as trajetorias dinAmicas de nossa base de
dados, almiscares e ndo almiscares, poderiam ter sido computadas a 350 K e 300 ps,
0 que ja conduziria a uma amostragem significativa do espago conformacional de
odorantes que tém, por interesse comercial, as temperaturas ambientes de paises
frios ou quentes. Em situagdes extremas, consideremos -45°C (228 K) a 50°C (323K).
No entanto, devido a precisdo de analise visando a amostragem conformacional que
sera submetida a célculos quanticos, todos os compostos foram estudados a 350 K e
1ns, e a 650K e lns, Em seguida, as trajetérias foram cuidadosamente analisadas e

os resultados comparados, durante a triagem conformacional.

Aspectos gerais de trés dentre os gréaficos tradicionais para andlise de

trajetdrias dinadmicas

Para exemplificar estas assertivas observemos trés dos graficos de saida
gerados para cada trajetoria dinamica: “temperatura vs tempo de trajetoria” (T x t); de
“energia (potencial e eletrostatica) vs tempo de trajetéria” (E x t) e “energia total vs
numero do frame” (Eiw X N°. O primeiro grafico T x t permite acompanhar as
flutuacbes de temperatura em torno daquela escolhida para observacdo do
comportamento molecular em funcdo do tempo. O segundo grafico permite isolar e
conhecer o somatorio das contribuicbes energéticas provenientes dos termos entre as
interacdes ligadas e as ndo-ligadas, ou eletrostéticas. O terceiro fornece a energia
total de cada conformacdo em funcdo da numeracdo sequencial das flutuactes
conformacionais decorrentes do processo dindmico, denominadas frames em inglés.
ApoOs triagem, as coordenadas atbmicas de cada frame selecionado sdo transpostas
para arquivos a parte, permitindo posterior comparag¢do, dentro de critérios

especificados, como aquele do custo energético em funcédo da geometria adotada.
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Outro aspecto importante consiste na observacdo do tempo de termalizacdo de
cada sistema. Como j& vislumbrado na teoria, apés iniciar a aceleracdo da molécula,
certo tempo da dindmica € consumido até que o sistema alcance equilibrio térmico
com o banho térmico simulado. Decorrido o tempo de termalizacdo, as conformacdes
flutuam uniformemente em torno da temperatura estabelecida; para tempos longos (o
gudo longo depende do tamanho do sistema molecular sob analise) as moléculas
podem passar repetidamente sob uma mesma posicdo. Quanto maior a temperatura,
mais energia é fornecida a molécula, permitindo a superacdo de diversas barreiras
energéticas estruturais. Nesses casos, 0s tempos de dindmica devem ser
proporcionalmente mais longos. O aumento da temperatura € razoavel na medida em
gue se observam diferengas entre as temperaturas na dindmica para a superacéo de
barreiras de energia potencial e a relacdo agregada ao sentido quimico. Contudo, este
incremento é excessivo quando, superando as temperaturas de ebulicdo dos
compostos, sdo impostas ao processo dindmico temperaturas nas quais 0s compostos
se degradariam. Para nosso banco de dados, as temperaturas de ebulicdo estdo entre
o valor minimo de 302,7 + 10,0 °C para a tridecanolactona, 18, e maximo de 410,6 +
30,0 °C para o tonqueno, 10 (Tabela 6). Estes valores séo tedricos, estimados para a
pressdo de 760 Torr, e foram calculados usando o Software Advanced Chemistry
Development (ACD/Labs) V11.02 (© 1994-2015 ACD/Labs), disponibilizados
publicamente através da ferramenta de busca do programa SciFinder. Desta forma, a
temperatura de 350 K, imposta as trajetérias de dinamica, estad mais de 200 °C abaixo
das temperaturas de ebulicAo dos compostos selecionados; e mesmo a 650 K
somente alguns dos compostos estariam, a pressdo atmosférica, no estado gasoso.
Logo, em nenhuma dessas condi¢bes, ter-se-ia promovido a degradacdo dos

compostos analisados, mesmo em temperaturas tao altas quanto as de 650 K.

Tabela 6. Temperaturas de ebulicdo tedricas para os compostos 1-23.

Composto T (°C) Composto T (°C) Composto T (°C)

1 344,8+10,0 10 410,6 £30,0 17 399,0+35,0
2e3 353,5+10,0 11 399,1+42,0 18 302,7+10,0
4eb5 354,6+21,0 12 351,1 19 329,2+15,0
6e7 326,3+11,0 14 334,9+15,0 21 404,8145,0

8 324,0+£31,0 15 346,3+15,0 22 400,1+40,0

9 356,8+31,0 16 336,7+41,0 23 409,8+45,0
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Para assegurar a qualidade da dinamica, o tempo de termalizacdo deve ser
respeitado, independente de quanto tempo for necessario para isto. A dependéncia é,
com certeza, relativa ao tamanho do sistema e a temperatura ha qual a trajetéria sera
estudada. E pressupde, também, que o sistema molecular tenha sido inicialmente
conduzido a um minimo local de energia, antes de ser submetido ao processo
dindmico. Ha protocolos, como o "Simulating Annealing"”, nos quais isto ndo ocorre
exatamente desta forma, mas estes protocolos néo foram utilizados neste trabalho, por

Nnao serem necessarios.

Anadlise de gréficos gerados para o pentadecanolideo e o romandolideo

Para ilustrar os conceitos acima comentados, somente os graficos referentes as
trajetorias dindmicas para o pentadecanolideo (1) a 300 K e 300 ps, 350 K e 1 ns
(Figura 9), e para o romandolideo (14) a 350 K e 1 ns; e 650 K e 1 ns serdo aqui
detalhados (Figura 10).

As trajetérias sdo analisadas ap0s o descarte do tempo de termalizacdo (Figura
9b, E x t). Ao se carregar as trajetorias dindmicas, as conformagfes séo triadas com
as moléculas em movimento. Para facilitar e confirmar a escolha visual, critérios de
distancia foram definidos, antes de ativar o movimento. Estas medidas de distancia
entre 4tomos referenciais evidenciam as maiores e menores extensfes moleculares
(horizontal e vertical, paralelo ou perpendicular, ao plano da tela, contracdo e
alongamento em torno dos eixos cartesianos), indicando as posi¢des relativas dos
grupos funcionais. Estes constituem alguns referenciais que permitem que uma
variedade maxima de conformacdes seja colhida para cada molécula modelada.

Portanto, para os macrociclos 1-5 e 17-18, as possiveis disposi¢cdes relativas
entre 0os grupos metila-acila, ou acila-cadeia carbénica, ou ainda carbonila-ligagédo
dupla C=C foram consideradas, assegurando uma triagem representativa da

flexibilidade molecular além de diferentes minimos locais de energia potencial.

Pentadecanolideo a 300 K e 300 ps

Para uma molécula Unica de pentadecanolideo, o periodo de termalizacdo foi
rapido e estimado a 30 ps. Depois deste tempo, as temperaturas entre as geometrias
inicial e final localizaram-se em 300 K e 296,1 K, apds oscilarem entre 235 K e 365 K,
com valor médio de 300,8 + 30,3 K. Durante esta trajetoria, a energia total variou entre
14,3 kcal.mol™* e 45,7 kcal.mol?, resultando em valor médio de 48,7 + 4,6 kcal.mol™; a

energia potencial variou entre -24,1 e 7,8 kcal.mol™?, em média de 10,1 + 4,3 kcal.mol™;
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enquanto a energia cinética variava entre 38,4 e 37,9 kcal.mol, em média de 38,5 +

3,9 kcal.mol™.

Energia versus Tempode simulagdo
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Figura 9. Gréficos de controle de trajetéria dinamica a 300 K e 300 ps gerados para o

pentadecanolideo (1).
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Pentadecanolideo a 350 K e 1 ns

A 350 K, o periodo de termalizacéo foi ligeiramente maior, cerca de 65 ps. As
oscilacBes variaram entre 350 K e 355 K, huma média de 349,5 + 35 K. A geometria
molecular inicial passa de um valor de energia potencial de aproximadamente -24
kcal.mol* para +22 kcal.mol*,ao término da dindmica, numa média de 17,5 + 5
kcal.mol™. As contribuicdes de energia cinética variaram entre 44,8 e 45,5 kcal.mol™,

com um desvio padrédo de 4,5 kcal.mol™.
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Figura 10. Gréficos de controle de trajetoria dindmica a 350 K e 1 ns gerados para o

pentadecanolideo (1).
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Pentadecanolideo a 650K e 1 ns

Nesta trajetoria, o tempo de termalizacéo foi de aproximadamente 100 ps, a
média da temperatura foi 649,1 + 64,8 K; da energia potencial, 59,7 + 9,3 kcal.mol™ ;

da energia cinética foi de 83,2 + 8,3 kcal.mol™ e da energia total, 142,9 + 9,7 kcal.mol
1
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Figura 11. Graficos de controle de trajetéria dindmica a 650 K e 1 ns gerados para o
pentadecanolideo (1).

Por fim, a andlise da trajetoria demonstrou que o aumento da temperatura e do
tempo de colecdo foram desnecessérios, haja vista a geragdo de conformacgfes com
repetidas geometrias e energias. Mesmo que o célculo seja muito rapido, isto implica
em aumento significativo do tempo investido em andlise, triagem durante a dinamica,
otimizacdes de energia das conformagfes escolhidas e comparacdo entre todos os
conférmeros selecionados. A temperatura de 350 K ja havia sido eficaz em permitir a
completa varredura conformacional do pentadecanolideo, pois daquela trajetéria foram

observados conférmeros similares em formas e energias.

Dezenas de conformacbes advieram da escolha de representantes destas
trajetorias e foram submetidas a processo de otimizacdo por MM. Dentre elas, sete
diferentes conférmeros foram selecionadas para o pentadecanolideo, como
representativos de sua hipersuperficie de energia potencial e variagdes geométricas.
Estas apresentam diferentes tor¢bes no macrociclo, diferentes disposicbes da
carbonila quando comparada ao plano médio do macrociclo, e algumas simetrias
internas. A diferenca energética do conférmero mais estavel para o menos estavel é

igual a 5,8 kcal.mol™.
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Figura 12. Conformeros triados para o pentadecanolideo (1), ja energeticamente otimizados.

Romandolideo a 350K e 1 ns

O romandolideo (2-(1-oxopropoxi)-1-(3,3-dimetilcicloexil)etil éster) € um almiscar
composto por 45 atomos e catalogado como aciclico. Apesar disto, seu corpo central &
um ciclo a 6 membros (ciclohexano) que porta dois grupos metila e, é substituido em
para por uma longa cadeia de 8 atomos. Apresenta dois centros assimétricos (R,R).

Na analise da trajetoria dindmica efetuada a 350 K e 300 ps, o periodo de
termalizacdo é de cerca de 17 ps. As oscilagdes variaram entre 350 K e 334 K, numa
média de 348,6 + 35 K. A partir da geometria molecular inicial, os valores da energia
total variaram entre 15,2 a 61,2 kcal.mol™ , com um valor médio de 62,7 + 5,3 kcal.mol
- em relacdo & energia potencial os valores inicial e final foram de -29,6 a +18,4
kcal.mol™, numa média de 18,1 + 5 kcal.mol™. As contribuicbes de energia cinética
variaram entre 44,8 e 42,8 kcal.mol™?, resultando em um valor médio de 44,7 kcal.mol?,
com um desvio padrdo de 4,5 kcal.mol™.

Energia Energia versus Tempode simulagso
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Tempo de simulagéo (fs)

Figura 13. Gréficos de controle de trajetéria dindmica a 350 K e 300 ps gerados para o

romandolideo (14).
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Romandolideo a 650K e 1 ns

O romandolideo, quando submetido a temperatura de 650 K, apresenta um
periodo de termalizacdo de cerca de 60 ps. As oscilacbes de temperatura variaram
entre 650 K e 577 K, numa média de 650 + 65 K. A partir da geometria molecular
inicial, a mesma usada para a trajetéria descrita acima, os valores da energia total
variaram entre 53,6 a 130,6 kcal.mol™, com um valor médio de 142,3 + 9,8 kcal.mol™;
em relacdo a energia potencial os valores inicial e final foram de -29,6 a +56,7
kcal.mol™, em uma média de 59,1 + 9,2 kcal.mol™. As contribuicdes de energia cinética
variaram entre 83,3 e 73,9 kcal.mol™, resultando em um valor médio de 83,2 kcal.mol ™,
com um desvio padréo de 8,4 kcal.mol™.

Energia versus Tempode simulagdo

Energia
(kcal‘mol'q) Romandolideo, 650 K, 1 ns
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o
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T AE=5157T A _—

E (frame 715) = -22,944 kcal.mol"I

o
d(H..H) = 2,617 A d(H...H) = 4,262 A

Figura 14. Graficos de controle de trajetoria dindmica a 650 K e 1 ns gerados para o

romandolideo (14), ilustrando a escolha conformacional.
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Dentre as conformacdes triadas nas trajetdrias dindmicas efetuadas para o
romandolideo e, em seguida, otimizadas, sete diferentes conférmeros foram
selecionados como representativos de seu espaco conformacional. A Figura 15
permite identificar a movimentacdo do ciclohexano entre sua forma preferencial
(cadeira, A) e aquela em barco (G), estavel, mas energeticamente desfavoravel, assim
como a movimentacao da cadeia lateral, em torno do anel. A diferenca energética do

conférmero mais estavel (A) para o menos estavel (G) é igual a 7,26 kcal.mol™.

Figura 15. Conférmeros triados para o romandolideo (14), j& energeticamente otimizados.

Comentarios gerais sobre os resultados dos calculos efetuados por MM e DM

Os policiclicos, muito mais rigidos do que os macrociclos, apresentaram uma
limitada liberdade de movimentacdo do oxigénio (para musks 6 e 7), de rotacdo do
grupo etila substituinte (para os musks 8 e 9) e de acomodagéo das gem-metilas nos
ciclos A dos compostos 6-9.

O tonqueno 10, um triciclo formado essencialmente por duplas conjugadas é,
portanto, rigido e planar. Sob aquecimento, uma ligeira movimentagdo poderia advir
das orientacbes do enxofre e da acila, quer para cima ou para baixo do plano
estabelecido pelo esqueleto molecular, mas estas movimentagbes sdo né&o
significativas. O tonqueno, a temperatura ambiente, s6 ter&d um Unico conférmero.

Os estudos conformacionais para 0S nitro-compostos 11-13 e 21-23 foram
caracterizados pelos maximos e minimos das distancias dos oxigénios no grupo nitro e
0 substituinte vizinho (o aldeido em 11 e 23, o éter em 22 e 23, e os hidrocarbonetos
em 12 e 13).

O estudo dos ACMs foi mais oneroso em tempo de andlise, devido ao longo braco
aciclico que possuem. Todas as conformacdes representativas de tais disposicdes
foram, como todos, reotimizados por MM — para restabelecimento da geometria a
temperatura ambiente - podendo-se, entdo, eleger quais conférmeros seriam mais
representativos, em funcdo de suas caracteristicas geométricas. Observe-se que é
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frequente que diferentes conformacgfes, geradas por DM, caiam em um mesmo poco

de energia potencial apds reminimizacao por MM.

No Anexo | encontram-se detalhados os conférmeros mais representativos de
todos os compostos sob estudo, apds triagem nas trajetdrias dinAmicas, seguida de
reconducdo a estabilidade através de otimizacdo geométrica (e energética), pelo
algoritmo gradientes conjugados (conjugate gradient). Estas cole¢Bes distintas de
conférmeros, quando submetidas aos calculos quénticos, geraram novas colecdes de
espectros no IV para cada um dos compostos, 0s quais, quando comparados entre si,
informaram acerca da relacdo existente entre conformacdes espaciais e valores de

frequéncia e intensidade nos espectros no V.

Métodos quéanticos semi-empiricos

Prosseguiu-se, entdo, com a modelagem molecular através dos métodos
guanticos semi-empiricos AM1, PM3 e PM6. Os célculos QSE tém, por primeiro
objetivo, o emprego dos valores de diversas propriedades termodinamicas (calor de
formacéo, potencial de ionizacdo, gap de energia entre os orbitais de fronteira) como
critério de comparagcdo entre almiscares e ndo-almiscares, na procura de um
parametro adequado para construgdo de um modelo estrutura-odor que distinguisse
os primeiros dos ultimos.

Outro objetivo é o de recalcular as cargas atbmicas parciais para 0s
conférmeros triados na precedente etapa de calculos. Pela mecanica classica, a
distribuicdo de cargas é feita através de parametros constantes no campo de forcas
escolhido, no caso COMPASS/ CFF 91, e representam uma média empirica, ou
mesmo quantica, para grupos quimicos. Nao ha célculos de cargas atbmicas para um
conjunto de conférmeros de um mesmo composto, todos eles terdo a mesma
distribuicdo de cargas. Em segundo lugar, estes calculos tém a finalidade de preparar
os conférmeros para a otimizacdo geométrica a nivel DFT. Simultaneamente, o
emprego dos trés métodos visa o0 enriqguecimento da analise quanto aos dados igual e
exclusivamente gerados na metodologia quéntica semi-empirica: entalpia de formacéao
(AH;, em kcal.mol™), primeiro potencial de ionizacdo (I;, em eV) e deslocamentos

quimicos (8, em ppm) de *3C para todas as moléculas em estudo.

AM1 para o pentadecanolideo
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Constara a seguir a discussao mais detalhada dos dados gerados por AM1 para o
pentadecanolideo (que j& fora apresentado); contudo, todos os demais compostos
terdo os valores tedricos dispostos nas Tabelas 7, 8 e 9 e no Anexo |l (para os valores
dos deslocamentos quimicos do 'C). A exposicdo dos resultados para o
pentadecanolideo evidenciara todos os critérios de analise empregados nos estudos
dos demais compostos, sem alongar demais este capitulo com aspectos estruturais e
energéticos. Assim, também, se enfatiza o capitulo dos espectros teodricos, que é o de
maior importancia frente aos objetivos tracados.

Dentre os gréaficos gerados para monitorar a andlise dos célculos efetuados,
graficos estes que sdo funcionalidades implementadas no programa MS/Analysis, dois
deles permitem visualizar a progressao e a convergéncia de resultados: “Convergéncia
versus iteracdes (ou seja, passos para a otimizagédo)” e de “Calor de formacédo versus
iteracbes”, presentes na Figura 16, abaixo. Para apresenta-los, elencou-se o

conférmero mais estavel (gerado da metodologia por MM/DM) do pentadecanolideo.

Convergéncia (log10)

3

2
0
-2
..}
4
0 10 20 30 40 50 60 0 80 90 100 110 120 130 140 150
Passos de otimizacédo
—ae— Variacdonaenergia — = - Norma do gradiente
0
(kcal/mol) (kcal/mol/A)

Calor de formacao (kcal/mol)
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Figura 16. Graficos relativos ao processo de minimizacdo energética para o pentadecanolideo,

pelo método AM1.

Do primeiro gréafico vé-se que o sistema convergiu antes de 160 iteracfes. A
variacdo de energia assumiu valores negativos apds 15 passos. O processo apdés este
tempo refere-se & busca pela preciséo de célculo, limitada a 1,0 x 10 (sexta decimal).

Salvo alguns momentos na busca pela geometria de menor energia, como perto dos
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passos 100, 110, 120, 130 e 140, a variacdo de energia permaneceu negativa. Do
segundo gréfico, pode-se afirmar que o valor do calor de formacdo permaneceu
praticamente constante, a partir da 15° iteracdo. Contudo, um grande nUmero de
iteracOes, em relacdo as 15 primeiras, foi necessario para se atingir estabilidade no
desvio de gradiente (root means square deviation = rmsd), até a sétima casa decimal.
Ao término do célculo o valor de energia atingido foi de -164,139387 kcal.mol™*. Estes
valores serdo, em seguida, aproximados até a quarta casa decimal, pois a precisao de
calculo interessa somente por ser esta necessaria para os célculos de frequéncias

vibracionais.

Com a convergéncia, diversos valores relativos aquele conférmero estédo
agregados: a energia total, em kcal.mol™* ou em eV; o valor do primeiro potencial de
ionizacdo (10,83 eV); as energias dos orbitais HOMO e LUMO (-10,884 e 1,178 eV,
respectivamente), suas formas e localizagbes (Figura 15); a distribuicdo parcial de
cargas atdbmicas pelo método de Mulliken; pelo método de Coulson; a distribuicao
parcial de cargas atdbmicas para 0s potenciais eletrostaticos (ESP); os contornos de
potenciais eletrostéaticos; e, por fim, a previsdo dos espectros no ultravioleta-visivel,
que sdo numérica e visualmente obtidos. Os deslocamentos quimicos do **C também
sdo obtidos, apOs otimizacdo de energia. No entanto, o programa Analysis de
Materials Studio ndo propde o espectro simulado, somente a tabulagdo de seus

valores.

A seguir continuaremos exemplificando, para um composto somente, os calculos
QSE efetuados e os dados deles advindos. As analises destes dados ndo serdo
exaustivamente efetuadas, exceto quando tiverem sido usados efou contribuido
diretamente para a interpretagdo do odor almiscarado, ou seja, vierem se unir as
interpretacdes provenientes das frequéncias vibracionais e suas intensidades,

previstas nos espectros tedricos no infravermelho.

As cargas atdbmicas parciais pelo método de Milliken, contornos de potenciais
eletrostaticos e os orbitais HOMO e LUMO para um primeiro conférmero do
pentadecanolideo.

As cargas parciais atdmicas de Mulliken informam que, sobre o atomo de

oxigénio intraciclico, seu valor é de - 0,323, enquanto que, sobre o oxigénio da acila, é
de -0,390, resultado condizente com o esperado: o oxigénio sp? ha de ser mais basico
do que aquele sp® (Figura 17). Também se nota que os atomos de hidrogénio mais
acidos séo aqueles ligados ao carbono a: a retirada de um destes hidrogénios (cujas

cargas sao iguais a 0,172 e 0,175) promove a formacdo de uma ligacéo dupla entre os
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carbonos 1 e 2, enquanto o oxigénio da acila passa a comportar uma carga formal de -
1.

Os hidrogénios ligados ao carbono o vém em seguida em termos de acidez;
todos os demais sd0 pouco reativos, e suas cargas assumem valores entre 0,156 e
0,123. Os carbonos desta lactona assumem valores negativos que vao de -0,260 (C )
a -0,248 (C9); somente o C1 da acila apresenta uma carga positiva igual a 0,347.
Também € essencialmente sobre o carbono Cl1 que se desenham os lobos dos
orbitais LUMO. Todos os demais carbonos C2 a C15 tém cargas negativas, em
valores que vao de -0,103 a -0,260.

Cargas de Mulliken: esta distribuicdo varia | Contornos de potenciais eletrostéticos:
segundo as geometrias moleculares. azul  cobalto: densidade  positiva;
vermelho: densidade negativa.

HOMO LUMO

Contornos dos orbitais moleculares HOMO, a -10,884 eV, e LUMO, a 1,178 eV, da
esquerda para a direita, respectivamente.
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Figura 17. Distribuicdo parcial de cargas atdbmicas pelo método de Mulliken, contornos de
potenciais eletrostéaticos (+/- 0,016 Ha) e os orbitais atbmicos HOMO e LUMO, calculados

por AM1 para o pentadecanolideo, na conformacéo indicada.

Essa uniformidade na distribuicdo de cargas (oriunda da pobreza em grupos
funcionais diversificados) fica também explicitada pelos contornos dos potenciais
eletrostaticos: toda a cadeia carbbnica compreende uma nuvem continua em
vermelho, que engloba entdo os oxigénios, enquanto o C1 aparece em azul. Por fim,
0os contornos dos orbitais de fronteira corroboram com as mesmas informagdes: a
caréncia eletrbnica sobre C1 e acidez dos hidrogénios do Ca fica evidenciada no
orbital LUMO, e a riqueza em elétrons sobre os oxigénios é indicada pelo HOMO.

Para efeito de comparacdo, na Figura 18 encontram-se, para uma segunda
conformacgdo do pentadecanolideo, a distribuicdo de cargas parciais atbmicas pelos
métodos de Mulliken e ESP, seus contornos de potenciais eletrostaticos e o0s
contornos dos orbitais HOMO e LUMO. ]

As cargas atdmicas parciais pelos métodos de Milliken e ESP, contornos de
potenciais eletrostaticos e os orbitais HOMO e LUMO para um segundo
conférmero do pentadecanolideo.
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Cargas de Mulliken Cargas ESP

HOMO LUMO

Figura 18. Para um segundo conformero do pentadecanolideo, por AM1: a) Contornos de
potenciais eletrostaticos (+/- 0,016 Ha) (a cor azul cobalto corresponde a densidade

positiva, e vermelha, a negativa); b) distribuicdo de cargas atdbmicas parciais de Mulliken (a
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esquerda) e por ESP (a direita); c) contorno dos orbitais moleculares HOMO e LUMO, da

esquerda para a direita, respectivamente.

Observe-se que os calculos de distribuicdo de cargas atbmicas parciais sempre
foram bastante controversos. Cada pesquisador tem seus métodos preferenciais e,
usualmente, para se concluir sobre a preferéncia, diversos métodos sao testados
sobre compostos de classes moleculares com as quais se deseja trabalhar, para se
avaliar quais fornecem resultados mais precisos, a partir do referencial que se
dispuser. Independente da escolha de cada um, as limitacdes dos diversos métodos
sdo largamente descritas na literatura cientifica, a citar o artigo de revisdo “Cargas

atdmicas em moléculas”, de autoria de Bruns e de Souza.?®*

Deslocamentos quimicos do **C previstos por AM1

Os deslocamentos quimicos do **C sdo calculados pelos programas QSE de
VAMP, quando se obtém a convergéncia solicitada para a otimizacdo geométrica do
sistema em questao.

Na Figura 19 encontra-se o espectro experimental do pentadecanolideo, obtido
através do banco de dados publico SDBS (colocar o nome completo, depois a sigla) e,
em seguida, na Figura 20, estdo repertoriados os deslocamentos quimicos tedéricos e

experimentais do **C, com as numeragdes correspondentes aos 4tomos.

T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I
200 180 10 140 120 100 30 E0 40 20 o}

COS—10-539 2o

Figura 19. Espectro experimental de B¢ para o pentadecanolideo, do banco de dados do
SDBS.
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& (ppm)
Carbono | Experimental Tedrico
1 173,97 172,19
2 63,99 27,74
3 34,45 26,83
4 28,46 27,74
5 27,82 27,81
6 27,18* 29,61
7 - 28,00
8 26,99* 29,34
9 26,76* 28,71
10 26,45" 27,87
1 26,15* 28,74
12 26,04* 28,44
13 25,98* 27,09
14 25,18 27,97
15 24,96 19,53

Figura 20. Deslocamentos quimicos experimentais de RMN de 3¢ para o pentadecanolideo e

0s tedricos, calculados por AM1. (*) Incerteza na atribuicdo dos deslocamentos quimicos.

Os deslocamentos quimicos teoricos divergem mais significativamente dos
valores experimentais (obtidos da Figura 19) nos carbonos 2, 3 e 15, que séo aqueles
gue sofrem um efeito de blindagem pela proximidade com o heterodtomo rico em

elétrons. Todavia, o carbono da acila é corretamente previsto pelo método AML.

No espectro experimental pode-se visualizar o carbono 2 (em torno dos 64 ppm) e
o carbono 1, a 175 ppm, bastante desblindados em relagcdo aos demais carbonos. Por
sua natureza quimica muito semelhante, os demais carbonos séo dificeis de serem
diferenciados experimentalmente: no espectro estes picos se hiperconjugam, de forma
gue sO se pode observar uma regido rica de carbonos alifaticos, perto dos 25 ppm.
Tanto é assim que ndo se pbéde designar ao carbono 7 um valor especifico referente a
seu deslocamento quimico. As informacdes obtidas teoricamente, por outro lado,
assinalam com confianca o deslocamento quimico de cada carbono na cadeia, e,
conforme os resultados da tabela acima, os valores teéricos encontrados estdo muito
proximos dos experimentais, estando deslocados, em linhas gerais, em cerca de 2

ppm para a regido de campo fraco, a esquerda do espectro.

A seguir, apoés esta rapida introducdo a dados que podem nos ser de grande valia
para informacdes acerca de moléculas odorantes, mas que nao fazem parte de nosso
escopo principal, passaremos as interpretacbes dos calculos que, seguindo a
metodologia empregada e descrita no Capitulo 2, foram efetuados, sequencial e
metodicamente, por AM1, PM3 e PM6.
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Dados fisico-quimicos obtidos, através dos célculos QSE (AM1, PM3 e PM6),

para todos os conférmeros dos odorantes 1-23.

O compéndio dos dados tedricos gerados por AM1, PM3 e PM6 estdo listados,

respectivamente, nas Tabelas 7, 8 e 9. Sao eles: energia total, energia dos orbitais de

fronteira, primeiro potencial de ionizacdo, calor de formacéao, e as cargas de Mulliken

sobre 0s oxigénios de éteres, acilas e alquilas, e sobre o enxofre do tonqueno 10. No

Anexo Il encontram-se os conférmeros e os valores dos deslocamentos quimicos de

13C calculados pelos trés métodos QSE.

Tabela 7. Dados fisico-quimicos obtidos, por AM1, para os conférmeros mais estaveis dos

odorantes 1 a 23.

Composto

© 0N O OB WODN B

10*

11
12
13

14

15

16
17
18

19

20

21

Efinal (€V)

-2950,243
-3105,960
-3106,081
-2756,851
-2756,851
-2984,281
-2984,281
-2672,506
-3112,553

-2324,764

-3893,740
-3730,011
-3765,768

-3562,872

-3581,157

-3204,073
-2931,042
-2638,679

-3407,013

-3407,088

-3765,692

HOMO
(Ha)
-10,988
-10,997
-10,896
-9,648
-9,586
-9,013
-9,427
-9,483
-9,269
-8,549

-10,752
-10,418
-10,604

-10,700

-10,255

-8,992
-10,401
-10,876

-10,062

-10,657

-10,461

LUMO
(Ha)
1,196
1,248
1,243
0,941
0,930
0,403
0,403
-0,276
-0,223
-1,151

-1,465
-1,524
-1,674
0,917

1,115

1,057
0,855
1,207

0,940

0,924

-1,416

l1 (eV)

10,897
10,843
10,896
9,648
9,586
9,013
9,013
9,483
9,269

8,550

10,752
10,418
10,585

10,700

10,255

8,992
10,401
10,876

10,602

10,657

10,461

AH;
(kcal.mol™)
-164,229
-168,301
-171,150
-96,527
-96,520
-57,070
-57,071
-40,955
-58,117

-8,394

-6,407
7,066
-12,276

-223,651

-190,882

-103,771
-175,856
-152,985

-216,241

-217,965

-10,532

Cargas parciais

R-O-R’

-0,347
-0,317
-0,263
X
X
-0,301
-0,301

-0,207/
S=0,60

-0,253
-0,327/

-0,312
-0,303/

-0,321
-0,324
-0,324
-0,321
-0,317/
-0,309
-0,321/

-0,313
-0,261

>C=0
-0,390
-0,396
-0,390
-0,325
-0,322

X

X
-0,328
-0,331
-0,319

-0,280

-0,375/
-0,372
-0,385

-0,386
-0,389
-0,390
-0,388/
-0,378
-0,374/
-0,374
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22
23

-3766,462
-3849,960

-10,505
-9,515

-1,675
-0,838

10,505
9,515

-28,332
-51,168

-0,263
-0,241

X
-0,311

*Para o composto 10, S= enxofre.

Tabela 8. Dados fisico-quimicos obtidos, por PM3, para os conférmeros mais estaveis dos

odorantes 1 a 23.

Composto
1

© 00N O OB WD

10*

11
12
13

14

15

16
17

18
19

20

21
22
23

Efinal (V)
-2799,137
-2948,547
-2948,529
-2623,166
-2623,194
-2828,862
-2828,780
-2529,875
-2947,628

-2167,803

-3573,754
-3430,761
-3455,309

-3355,232

-3391,334

-3034,591
-2762,453

-2500,062
-3205,511

-3205,460

-3455,26
-3455,986
-3583,942

HOMO
(Ha)
-10,867
-10,877
-10,997
-9,851
-9,839
-9,184
-9,172
-9,605
-9,406
-8,860

-10,896
-10,625
-10,765

-10,939

-10,667

-9,193
-10,598

-10,939
-10,877

-11,056

-10,622
-10,693
-9,638

LUMO
(Ha)
1,014
1,102
1,084
0,853
0,829
0,267
0,276
-0,067
-0,315
-1,331

-1,585
-1,405
-1,599
0,863

1,134

0,883
0,762

1,068
0,714

0,643

-1,493
-1,562
-1,015

1 (eV)
10,867
10,877
10,997
9,851
9,839
9,184
9,172
9,605
9,406

8,860

10,895
10,625
10,765

10,939

10,667

9,193
10,598

10,939
10,877

11,056

10,622
10,693
9,638

AH;
(kcal.mol™)
-146,795
-149,210
-148,772
-84,839
-85,486
-63,648
-61,748
-54,984
-66,541

-13,368

-33,511
-24,891
-38,022

-213,911

-185,088

-104,665
-162,199

-136,107
-204,344

-203,154

-36,992
-53,637
-65,248

Cargas parciais

(©€)
R-O-R’* >C=0
-0,280 -0,392
-0,277 -0,398
-0,271  -0,405

X -0,326
X -0,321
-0,256 X
-0,256 X
X -0,319
X -0,336
-0,148/  -0,343
S=0,34
X -0,293
X X
-0,204 X
-0,277/ -0,385/
-0,268 -0,383
-0,246/  -0,396
-0,268
-0,272  -0,394
-0,280 -0,393/
-0,324
-0,278 -0,397
-0,269/ -0,381/
-0,279 -0,387
-0,263/ -0,387/
-0,273 -0,379
-0,220 X
-0,219 X
-0,183 -0,321

*Para o composto 10, S= enxofre.
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Tabela 9. Dados fisico-quimicos obtidos, por PM6, para os conformeros mais estaveis dos

odorantes 1 a 23.

Composto
1

© 0N O OB WN

10*

11
12
13

14

15

16
17

18
19

20

21
22
23

Efinal (V)
-2802,386
-2952,527
-2952,637
-2632,496
-2632,752
-2850,382
-2850,310
-2550,713
-2973,215

-2184,750

-3619,843
-3479,020
-3497,134

-3358,679

-3393,824

-3046,174
-2766,813

-2502,971
-3208,848

-3208,699

-3497,039
-3497,802
-3613,924

HOMO
(Ha)
-9,932
-9,816
-10,584
-9,323
-9,587
-8,829
-8,802
-9,421
-9,131
-8,752

-10,606
-10,322
-10,431

-10,612

-9,653

-8,732
-9,989

-9,961
-10,492

-10,575

-10,074
-10,034
-9,230

Cargas parciais

LUMO AH; (C)

Ha) hL(eV) (kcamory ROR >C=0
0,849 9,932 -129,318 -0,505 -0,551
1,026 9,816  -141,233 -0,536 -0,562
1,007 10,584 -143,772 -0,519 -0,581
0,846 9,323 -64,923 X -0,520
0,807 9,587 -70,828 X -0,523
0,502 8,829 -57,428  -0,473 X
0,516 8,802 -55,758  -0,473 X
-0,331 9,421 -47,752 X -0,521
-0,205 9,131 -62,529 X -0,536
-1,390 8,752 21,512  -0,432/  _0,438

S=0,09
-1,593 10,606  -35,331 X -0,477
-1,591 10,322  -18,314 X X
-1,795 10,431  -33,087  -0,408 X
0,493 10,612 -218,931 -0,473/ -0,533/
-0,517 -0,520
0,754 9,653  -186,483 -0,503/ .0,556
-0,539
0,918 8,732 -96,212  -0,490 -0,559
0,544 9,989  -151,895 -0,504 -0,558/
-0,529
0,903 9,961 -125,496 -0,498 -0,558
0,606 10,492 -214,163 -0,468/ -0,535/
-0,531 -0,534
0,526 10,575 -210,731 -0,477/ -0,522/
-0,518 -0,523
-1,386 10,074  -30,903  -0,404 X
-1,500 10,034  -48,487  -0,354 X
-1,031 9,230 -64,425  -0,380 -0,472

*Para o composto 10, S= enxofre.

Os valores reproduzidos nas Tabelas 7, 8 e 9 para diversas propriedades

termodindmicas foram dispostos em histogramas que promovem facilidade na

comparacéo.

O cruzamento destes dados constituiu ferramenta eficaz para

demonstrar a semelhanca de resultados para as moléculas pertencentes a mesma
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classe estrutural (que séo: macrociclos, policiclos, nitro compostos e aciclicos), ao
mesmo tempo que indicaram uma semelhanca de valores entre almiscares e nao

almiscares, conforme discutido a seguir (Gréficos 1 a 4).

Grafico 1. Calores de formacao, em kcal.mol ™, segundo os métodos QSE.
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Os calores de formacdo dos macrociclos 1-5, 17 e 18 tiveram seus valores
previstos em menor energia por AM1, seguido pelos resultados de PM3, e por fim de
PM6. As lactonas 17 e 18, que sdo mais proximas estruturalmente dos almiscares 1-3
possuem também valores de calor de formacdo semelhantes entre si, e em torno de

140 kcal.mol™®; os isdbmeros da globanona 4-5 também geraram valores para esta
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grandeza muito préximos entre si. Por sua vez, os nitrocompostos 11-13 e 21-23
tiveram um mesmo padréo na previsdo dos calores de formacao previstos: os menores
valores foram obtidos por PM3, com uma diferenga energética bastante pequena para
os resultados gerados por PM6, enquanto AM1 gerou valores para calor de formagéo
bastante pequenos em mddulo, quase nulos. Por fim, as maiores moléculas de nosso
banco de dados, que sdo os aciclicos 14-16 e 19-20 levaram aos menores valores
para AH; com resultados crescentes fornecidos por AM1, PM6 e PMS3,
respectivamente. Logo os valores de calor de formacdo, em comparacdo conjunta dos
métodos QSE, sao capazes de distinguir as moléculas segundo suas classes
estruturais, mas nao tracam um perfil diferente para os almiscares em comparacao

aos nao-almiscares.

Grafico 2. Diferenca de energia HOMO-LUMO, em Ha, segundo os métodos QSE.
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Os histogramas permitem verificar que os valores tedricos para as diferencas de
energia entre os orbitais de fronteira HOMO-LUMO tiveram previsao similar pelos trés
diferentes métodos QSE. Existem, contudo, dois padrfes neste histograma. O primeiro
traz os valores previstos para 0os compostos 1-3, 7 e 18. Nele, os maiores valores para
a diferenca entre os orbitais de fronteira sdo dados por AM1; PM3 gera valores muito
préximos aos de AM1, mas um pouco inferiores; e PM6 é o método dentre os QSE
que prevé os menores valores para a diferenca HOMO-LUMO. O segundo padréo de
resultados traz os valores do gap HOMO-LUMO, em ordem decrescente, por PM3,
AM1 e PM6. No segundo padrdao de valores pelos métodos QSE se encaixam 0s
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compostos 4-6, 8-17, 19-23. Isso significa também dizer que, para o nosso banco de
dados, PM6 sempre gerou as menores diferengcas de energia entre os orbitais de
fronteira. Outra observavel deste histograma reside no fato de que os gaps de energia
HOMO-LUMO nado sao diferentes entre os compostos de classes estruturais
diferentes. Assim, apresentam valores entre 10-12 Ha tanto os almiscares
macrociclicos 1-5 quanto os ndo-almiscares 17 e 18, como também os almiscares
aciclicos 14 e 15 quanto os ndo-almiscares aciclicos 19 e 20. E apresentam valores
entre 8 e 10 Ha os almisacres policiclicos 6-9, os nitro-almiscares 11-13 e 0s nitro-
compostos nédo-almiscarados 21-23. Por atribuir valores proximos a compostos
estruturalmente diferentes, que também distinguem na atividade almiscar, o emprego
desta propriedade fisico-quimica ndo seria apropriado numa possivel construcao de

uma relagcéo quantitativa ou qualitativa estre estrutura e odor almiscarado.

Grafico 3. Potenciais de ionizacdo, em Ha, segundo os métodos QSE.
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Da mesma forma que para os estados vibracionais fundamentais, a previsédo dos
potenciais de ionizag&o resulta em valores proximos entre si, pelos trés métodos QSE.
No gréfico dos potencias de ionizacdo, PM3 gerou os maiores valores para todas as
moléculas; AM1 gerou valores um pouco menores do que aqueles de PM3, com uma
excecdo no composto 10, e PM6, novamente, trouxe os menores valores para o

primeiro potencial teérico de ionizacdo. Os potenciais sdo mais altos para os
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compostos 1-3, 11-15 e 17-22. Logo, os métodos QSE prevéem valores muito
préximos para compostos distintos, que sdo trés almiscares macrociclicos (MCM),
todos os trés nitro-almiscares (NM), dois almiscares acicliclos (ACM), e todos os hao-
almiscares, exceto o Ultimo nitro-analogo (Na). Por fim, na faixa dos 8 a 10 Ha,
constam os valores previstos para os compostos 4-10, 16 e 23, que sdo dois MCM,
todos os cinco PCM, um ACM e um Na. Igualmente, sédo or¢cados em escalas proximas
valores para compostos muito dispares entre si. E indicativo de que o emprego dos
valores tedricos para o0 primeiro potencial de ionizagdo pelos métodos QSE
provavelmente n&o distinguira almiscares de ndo almiscares, nem tampouco 0s

compostos em suas quatro classes estruturais.

Grafico 4. Comparacao das cargas atdmicas parciais sobre os 4&tomos de oxigénio, para os

grupos R-O-R" e C=0, calculadas pelo método de Miilliken, segundo os métodos QSE.
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H& uma notoria diferenca na previsdo das cargas atbmicas parciais para 0s
atomos de oxigénio, pelo método de Mulliken: por PM6 os valores chegam a ser
superiores ao dobro daqueles previstos por PM3. Apesar disto, a tendéncia é a mesma
entre os QSE, exceto para 0 oxigénio intraciclico do tonqueno, composto 10, para o
gual houve nitida variacdo para a carga calculada por PM6 (0,21 e 0,15 contra 0,43,
respectivamente) . O Grafico 4 traz o compéndio destas previsbes, separados
segundo a natureza do oxigénio: se pertencente a grupos éter - tabela superior-, ou a
grupos alquila e acila - tabela inferior. Observe-se que os almiscares 4, 5, 8,9, 11 e 12
ndo apresentam nenhuma funcdo éter, e sdo musks, enquanto todos os néo-
almiscares apresentam esta fungéo; j& os compostos 6, 7, 12, 13, 21 e 22 néo
possuem nenhuma ligacao do tipo C=0, e dentre eles ha quem apresente atividade
musk e ha quem néo a apresente. Logo, ndo pode ser a presenca de uma carbonila ou
acila um critério exclusivo para a caracterizacédo do odor almiscarado.

A distribuicdo parcial de cargas atdbmicas pelo método de Mulliken foi, portanto,
bastante homogénea entre AM1 e PM3 para os a&tomos de oxigénio de grupos
carbonila; AM1 prevé valores pouco superiores (negativamente) para os oxigénios dos
grupos éter se comparados a PM3; e PM6 prevé valores numericamente superiores
(sempre negativamente) aqueles calculados por AM1 e PM3 para ambos 0s grupos
guimicos.

Posteriormente, as distribuicbes de cargas voltardo a ser discutidas quando

analisados os resultados dos métodos de hamiltoniano efetivo.

Métodos de hamiltoniano efetivo

Os dois métodos quénticos ab initio — ou de hamiltoniano efetivo - empregados
foram o DFT com o funcional e base GGA/PW91 / DNP e o funcional hibrido e base
B3LYP / 6-311+G(d,p). Seus resultados tedricos termodinamicos (excluindo os
espectros tedricos no V) serdo detalhados para uma molécula somente, e a discussao
sera, em seguida, efetuada de forma geral e comparativa para todo o conjunto de
moléculas. O motivo é idéntico aquele empregado na apresentacdao dos dados
gerados por QSE: a apresentacao dos resultados para o pentadecanolideo trara todos
os critérios de analise igualmente empregados nos estudos dos demais compostos. Ao
resumir este capitulo de aspectos estruturais e energéticos, se busca enfatizar o

capitulo dos espectros tedricos, que é o mais relevante frente aos objetivos tracados.
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GGA/PW91 para o pentadecanolideo

Exemplificaremos, a seguir, os graficos que permitem a andlise dos critérios de
convergéncia energética requeridos. Neles, o eixo da ordenada contém a evolucao
dos valores de energia e a abscissa contém o “numero de passos” ou “numero de
iteracdes” correspondendo a progressdo da correcdo geométrica da molécula. Novas
coordenadas atdbmicas sdo obtidas a cada iteracdo, na busca do ponto estacionario da
estrutura. A Figura 21 apresenta uma sequencia de trés etapas, indicadas por “E x p”,
com o refinamento de energia progressivo segundo diferentes critérios de
convergéncia, coarse (1,0 x 10, medium (1,0 x 10®) e fine (1,0 x 10°), para a
tolerancia sobre SCF, e sobre o gradiente de energia, a tolerancia foi definida em 1,0 x
10% 2,0 x 10; 1,0 x 10®° Ha, respectivamente. (Vide Cap. 2, Tabela 5). No primeiro
calculo para a correcao dos parametros entre o método AM1 e DFT houve um
decaimento exponencial em 06 ciclos para convergéncia do gradiente de energia
somente. Esta etapa coarse é importante para garantir bons resultados na evolucéo
dos célculos. Nao se deve fazer otimizagbes passando direto para a precisdo fine.
Observe-se que a molécula é uma pequena molécula organica e o arquivo de entrada
ja continha coordenadas atdmicas da estrutura otimizadas por AM1. Entre coarse e
medium foram necessarios 07 ciclos e, entre medium e fine, somente quatro deles. O
calculo de frequéncia foi feito em separado. Este procedimento ndo é necessario, mas
€ circunstancialmente utii em nosso caso, devido as constantes flutuacbes e
interrupcdes no fornecimento de energia, varias as vezes em um so dia, devido a rede
elétrica do campus Darcy Ribeiro, UnB, e do préprio Instituto. Caso os célculos de
frequéncia ja tenham sido iniciados e ocorra queda de energia, os calculos devem ser
reiniciados, o que pode ser oneroso em tempo. Nesta Ultima etapa, quando foram,
entdo, calculadas as frequéncias no IV, ainda houve requisicdo de duas iteragoes,

para ajustes finais.
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Energia (Ha)

-738,8916466
(d)
-738,8916468
-738,8916470
1 Passo de otimizacgéo

Figura 21. Gréaficos de energia vs iteragbes em busca de um minimo local para o
pentadecanolideo. (a) Correcdo coarse; (b) correcdo entre coarse e medium; (c) de
medium para fine; e) de fine para o célculo de frequéncia, por GGA/PW9L1.

A molécula de pentadecanolideo é constituida de 45 atomos, 378 orbitais de
valéncia e 134 elétrons no total. Na primeira etapa, coarse, indicando uma corre¢ao
grosseira que € usada ao se iniciar um processo de correcdo geométrica por métodos
gquénticos, foram necessarios seis ciclos de convergéncia sobre o gradiente de
energia. Em cada um destes ciclos, o numero de iteracbes €& variavel para
convergéncia em SCF (11; 8; 8, 8; 8; 8, para este conférmero- exemplo do
pentadecanolideo), na procura pelo minimo inicial do sistema. O critério para
convergéncia é o da precisdo até a quarta decimal (mesmo se na listagem de dados —
arquivo de output - os valores até a sétima decimal estejam indicados). A forca
aplicada sobre o sistema decresce progressivamente, provocando uma pequena
correcdo nas distancias, e uma subsequente diminuicdo da energia total da molécula a
cada passo. Neste caso, a maior variacdo de energia foi de -0,00154 Ha (E.; = -
738,8736435 Ha, E,= -738,8890097 Ha) e localizou-se entre o primeiro e 0 segundo
passo. No gréafico E x p vé-se que a variacao de energia foi de aproximadamente -
0,004 Ha (com energia inicial de -738,874 Ha, e final, de -738,894 Ha). No arquivo de
saida tem-se que o valor exato da energia final, que é de -738,8938751 Ha.

Para a etapa medium, a precisao passa a quinta decimal. Foram necessarios sete
ciclos e sessenta e uma iteragcbes em SCF para se alcancar a convergéncia do
sistema. Nessa precisao, o sistema converge a -738.8942250 Ha.

Na ultima etapa, fine, o critério de convergéncia atinge a sétima casa decimal. Ja
no primeiro ciclo o sistema convergiu, alcancando uma energia final igual a -
738,891641 Ha. Houve uma variagdo de energia entre as etapas medium e fine de

0,002584 Ha, ou 1,62 kcal.mol?, usando o fator de converséo para energia de 1.0 Ha
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= 627,51 kcal.mol™) (Figura 22). A variacédo de energia entre o célculo ja ajustado em
fine e o célculo de frequéncia, mantendo-se a funcionalidade otimizacdo geométrica
ativada é negligenciavel (neste caso, a variacéo foi de 6,0 x 10°® Ha).

Conforme ja mencionado pouco acima, o tempo de calculo depende muitissimo da
capacidade de processamento dos computadores em uso. Nao pela otimizacdo de
energia em si, muito rapida, mas devido aos célculos das frequéncias vibracionais,
extremamente onerosos em tempo. O fator tempo parece ndo ser importante, ao se
considerar uma s6 molécula. No entanto, foram mais de 2400 calculos em multiplas
precisdes, para que se pudesse gerar cerca de 600 espectros e analisa-los, um a um,
incluindo centenas de modos vibracionais a intensidades mais importantes, para cada

molécula, que foram interpretados um a um. O investimento em tempo de analise é

nitidamente mais importante do que o tempo de calculo individual.

Figura 22. Progressdo de correcdes geométricas segundo precisdo de célculo, por

GGA/PW91, para o pentadecanolideo.

Dentre os recursos graficos disponibilizados pelo programa DMol® estdo as
visualizagbes dos contornos de potenciais eletrostaticos, a distribuicdo de cargas
atomicas parciais de Mulliken e por ESP, e os contornos dos orbitais de fronteira
(Figura 23).

A analise populacional de Mulliken foi empregada porque, como observado do
emprego nos métodos QSE, demonstrou coeréncia na previsdo das cargas atdmicas
parciais. Ademais, seu calculo ndo gera novo 6nus computacional, porque se
fundamenta na teoria dos orbitais moleculares que €, também, adotada nos calculos
DFT. E notorio, contudo, que por estipular que a populacéo eletrdnica em uma ligagéo
guimica esteja igualmente dividida entre os atomos participantes, os valores seréo
menos precisos para atomos com maior diferenca em suas eletronegatividades, como
no caso do grupo éster. Um avanco promovido pelo célculo das cargas obtidas através
do potencial eletrostatico (ESP, Eletrostatic Potential) € que estas tém significado
fisico, pois trazem resultados satisfatérios ao reproduzir o momento de dipolo das

moléculas. Assim, para o pentadecanolideo, na figura abaixo, a carga parcial atbmica
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sobre o oxigénio da carbonila tem valor de -0,418 por Mulliken, e -0,519 por ESP; ja o
oxigénio intraciclico apresenta os valores -0,455 por Mulliken, e -0,335 por ESP; e o
carbono da carbonila tem valor igual a +0,507 por Mulliken, e +0,733 por ESP. Isso
significa que as diferencas entre as cargas atbmicas parciais na carbonila sdo de
1,026 e 1,252 por Mulliken e ESP, respectivamente, um aumento de 22% do primeiro
para o segundo método. Por ESP as cargas parciais atbmicas na carbonila tiveram
valores maiores do que aquelas por Mulliken; mas Mulliken previu um valor maior em
modulo para o oxigénio intraciclico, frente ao valor fornecido por ESP. Assim, a
diferenga entre esse oxigénio e o carbono da carbonila por Mulliken e por ESP s&o
proximas numericamente, em 0,962 e 1,068, respectivamente. As discrepancias
maiores estdo na previsdo dos valores para os atomos de hidrogénio. Para a maioria
deles, os valores gerados por Mulliken sdo menores do que aqueles por ESP; mas os
hidrogénios dos carbonos 9 tém valores muito menores quando previstos por ESP do
gue quando por Mulliken.
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ESP - fitted

HOMO LUMO

Figura 23. Para o pentadecanolideo, por GGA/PW91l: a) Contornos de potenciais
eletrostaticos (a cor azul cobalto corresponde a densidade positiva, e vermelha, a negativa); b)
distribuicdo de cargas atdmicas parciais de Mulliken (a esquerda) e por ESP (a direita); c)
contorno dos orbitais moleculares HOMO e LUMO, da esquerda para a direita,

respectivamente.

Quando comparados os resultados da figura acima com a Figura 18, que traz os
mesmos resultados, gerados por AM1, todos os valores gerados por ESP, a nivel DFT,
sdo trés ou quatro vezes maiores do que aqueles gerados por AM1, e as diferencas
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entre carbono sp? e oxigénios é maior por AM1 do que por DFT/GGA/PW91. Os
contornos dos potenciais eletrostaticos sdo muito diferentes: em AM1 a contribuicdo
positiva das cargas parciais sobre os hidrogénios sdo muito localizadas, e ndo se
contorna (como mais corretamente previsto por PW91 na Figura 23) o potencial
positivo que eles geram sobre a molécula, que de fato s6 possui duas regides no
espaco com potencial negativo: o oxigénio da carbonila, sobre um plano da molécula,
e em menor dimensado o oxigénio intraciclico, disposto no plano oposto ao do primeiro.
Também os contornos do orbitais HOMO sao muito distintos entre os dois niveis de
teoria: AM1 dispde os orbitais HOMO ao longo de toda molécula, enquanto DFT/PW91
prevé com mais acerto que ele se restringe ao grupo da lactona, no plano das
ligacdes. Os orbitais LUMO, por sua vez, estdo semelhantemente dispostos tanto por
DFT/PW91 quanto por AM1, o que é evidenciado sobre o carbono da carbonila (figura
abaixo, em reproducéo parcial para efeito comparativo).

HOMO LUMO

AM1

PW91

Reproducédo parcial das Figuras 18 e 23. Contornos dos orbitais moleculares
HOMO, a -10,911 eV (a esquerda), e LUMO, a 1,169 eV (a direita), por AM1/NDDO
(acima) e DFT/GGA/PW91 (abaixo), para o conférmero mais estavel do

pentadecanolideo 1.
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Além disso, diversos dados termodinamicos sdo gerados por GGA/PW91. Para o
pentadecanolideo, a temperatura ambiente (298,15 K) e a pressao de 1 atm, tem-se a
energia total do sistema de -30,712 kcal.mol® e os valores das propriedades
termodinAmicas sdo: entropia = S = 145,623 cal.mol*.K™, capacidade calorifica a
pressdo constante = C, = 75,143 cal.mol*.K™, entalpia = H = 267,097 kcal.mol™* e
energia livre de Gibbs = G = 223,680 kcal.mol™. A relacéo destes valores consta no
Gréfico 5.
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Grafico 5. Propriedades termodindmicas em fungéo da temperatura, para o pentadecanolideo,
por GGA/PW91.

B3LYP para o pentadecanolideo

O programa Gaussian09 gera um arquivo de saida contendo todas as
informac0des referentes a evolugéo do calculo, mais aquelas solicitadas pelo operador.
Usando o GaussView (interface grafica de Gaussian) visualiza-se as geometrias
moleculares, os espectros no 1V, as superficies de energia potencial, etc. Neste
arquivo encontram-se os dados relativos a otimizacdo de geometria e previsdo das
frequéncias no IV. A energia do conférmero introduzido como coordenadas atdémicas
iniciais para otimizagdo resultou em energia final foi de -739,145640979 Ha (-
27,162863160337271 eV), apos 13 ciclos SCF, com uma precisdo de 4,509 x 10°. As
cargas atbmicas parciais de Milliken sobre os oxigénios sdo -0.010493 e -0.240707,
do éter e da alquila, respectivamente. Os valores de HOMO e LUMO sé&o -0.28026 e -
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0.00185, respectivamente. Cento e trinta e oito (138) graus de liberdade foram

atribuidos ao pentadecanolideo. A energia de ponto zero é 258,90983 kcal.mol™?, a

capacidade calorifica a 298,150K é 71,246 cal.mol*.K?, e a entropia, 139,734 cal.mol

Lk,

GGA/PW91 e B3LYP para todos os compostos

Encontram-se nas Tabelas 10 e 11 os valores

tedricos obtidos por
DMol3/GGA/PW91 / DNP e Gaussian/B3LYP / 6-311+G(d,p) para a energia final e as

energia dos orbitais de fronteira dos compostos 1-23.

Tabela 10. Valores tedricos gerados por DMol*/ GGA/ PW91 / DNP para os compostos 1-

23.
Composto Efina (Ha)

1 -738,8988595
2 -778,2116349
3 -778,2143063
4 -776,7553450
5 -776,7605731
6 -701,7300344
7 -701,7284986
8 -698,159963
9 -814,889425
10 -971,468015
11 -990,503355
12 -954,612639
13 -952,396796
14 -888,199261
15 -892,752014
16 -815,078481
17 -734,323483
18 -660,288734
19 -848,888237
20 -848,887499
21 -952,393424
22 -952,413509
23 -979,085938

HOMO (Ha)

-0,223494
-0,225959
-0,222315
-0,201406
-0,201986
-0,201626
-0,20066
-0,202187
-0,196673
-0,205131
-0,234882
-0,245404
-0,242972
-0,233017
-0,207247
-0,196298
-0,204357
-0,225452
-0,226018
-0,233979
-0,236291
-0,246307
-0,215820

LUMO (Ha)

-0,028097
-0,028862
-0,026969
-0,038596
-0,038178
-0,054308
-0,055854
-0,086007
-0,084081
-0,113559
-0,143033
-0,134659
-0,137480
-0,035641
-0,03370
-0,028752
-0,060693
-0,031143
-0,036808
-0,035721
-0,132935
-0,134161
-0,126461
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Tabela 11. Valores teéricos gerados por Gaussian/B3LYP / 6-311+G(d,p) para os compostos

1-23.

Composto

© 0N O 0oL A WDN B

N NNDN R R R ERRERRR R R
W NPRP O ®OO®®®M-NOOU M WNIERERO

Efinal (Ha)

-739,145640979
-778,473017659
-778,479092771
-701,979328993
-701,978370484
-777,007809312
-776,998608288
-698,385979783
-815,151939714
-971,599580474
-683,396782038
-954,790901889
-952,578430821
-888,453988288
-893,037468308
-815,344005927
-734,533118775
-660,498081057
-849,118559696
-849,111559374
-952,562774082
-052,584270212
-979,311478205

HOMO (Ha) LUMO (Ha)

-0,28026
-0,27371
-0,27943
-0,24814
-0,24487
-0,23071
-0,23087
-0,25243
-0,24503
-0,23099
-0,44885
-0,27916
-0,28080
-0,28359
-0,25649
-0,22949
-0,25448
-0,28053
-0,28302
-0,28659
-0,28022
-0,28350
-0,25197

-0,00185
-0,00481
-0,00805
-0,02908
-0,03025
-0,02078
-0,02203
-0,06441
-0,06253
-0,09335
-0,41766
-0,10666
-0,11878
-0,00959
-0,00994
-0,00804
-0,03240
-0,00528
-0,02181
-0,01445
-0,10757
-0,11486
-0,09936

Os graficos abaixo trazem a comparacdo dos resultados tedricos colhidos por

PW91 e B3LYP. Eles foram construidos para permitir a comparacdo dos resultados

segundo cada método e para cada molécula. O objetivo na analise desta comparacao

é visualizar algum possivel perfil, dentre essas propriedades, exclusivo aos almiscares

ou aos nao-almiscares, que permita, assim, discrimina-los.
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Grafico 6. Valores de energias finais, em kcal.mol™, segundo os métodos ab initio utilizando os
funcionais e as bases GGA/PW91 / DNP e B3LYP/ 6-311+G(d,p).
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Conforme o Gréafico 6 acima, os dois métodos em DFT sdo concordantes na
previsdo das energias finais da maioria dos compostos, excetuando-se os isdmeros da
globanona, compostos 4 e 5, para os quais GGA/PW91/ DNP previram maior valor de
energia final; os isémeros do galaxolideo, compostos 6 e 7, 0s quais tiveram maiores
valores gerados por B3LYP e o nitro-almiscar cetona, composto 11, cujo valor por
GGA/PW91 é bem superior aquele proveniente de B3LYP. Os valores propostos para
0s compostos 1-9 e 16-18 sdo muito proximos entre si, 0 que iguala os compostos
macrociclicos almiscarados e ndo-almiscarados aos policiclicos almiscarados e a um
almiscar aciclico. Também os compostos 10-15, 17-23, de estruturas muito diversas,
tém calores de formacdo na mesma ordem de grandeza. Logo, nenhuma distingéo é
gerada entre almiscares e nao almiscares, nem tampouco entre as distintas classes

guimicas e estruturais.
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Gréfico 7. Gap de energia HOMO/LUMO, em Ha, segundo os métodos ab initio utilizando os
funcionais e as bases GGA/PW91 / DNP e B3LYP/ 6-311+G(d,p).
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Por sua vez, o Grafico 7 estabelece a comparagéo entre o gap de energia entre os
orbitais de fronteira, segundo os métodos ab initio com os funcionais e as bases
citados. Todos os resultados s&o consistentes em prever maiores valores segundo
B3LYP - a excecdo do composto 11, musk cetona. Este incremento é igual, em média,
a 0,2744 Ha, com um desvio padréo de 0,0408 Ha. Por B3LYP, valores préximos para
0 gap de energia foram gerados para os compostos 1-3, 14,18-21, compostos que
divergem entre si tanto quanto a classe estrutural quanto pela atividade almiscarada.
Também os valores de AH; para 4-9 sdo semelhantes entre si, assim como os de 10,
12,13, 21-23. Logo, por igualar compostos de naturezas distintas, essa propriedade
termodindmica ndo seria uma variavel Gtil na construgdo de um modelo para a
distincdo de almiscares e nado-almiscares. A correta descricdo deste gap esta
diretamente relacionada a previsdes de certos caminhos reacionais em quimica
organica, como cicloadicbes, reacdes sigmatropicas e eletrociclicas; também se
relaciona com a previsdo da cor destes compostos, haja vista que o decréscimo deste
gap implica no aumento do comprimento de onda da cor absorvida em sistemas

conjugados.
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Pode-se concluir, tendo por base os resultados obtidos através dos métodos QSE
e ab initio, que nenhuma das propriedades termodindmicas geradas constituem bons
parametros para a elaboracdo de um modelo estrutura-odor. Isso se deve ao fato de
que, para cada método, os valores das propriedades fisico-quimicas (calor de
formacédo, primeiro potencial de ionizacdo, diferenca de energia entre os orbitais de
fronteira) foram proximos para o0os compostos estuturalmente semelhantes, quer
almiscarados ou nao-almiscarados. Assim, por exemplo, os almiscares macrociclicos
1-3 tiveram os valores previstos para as mencionadas propriedades muito proximos
aos dos ndo-almiscares macrociclicos 17-18. H& também uma consisténcia dos
métodos QSE quanto a relagdo com que geraram seus resultados para cada molécula.
Isso significa que, dentro de um mesmo grupo estrutural, os métodos QSE
conservaram as diferencas relativas dos resultados gerados. llustra esta constatacdo o
fato de que, quanto a previsdo dos calores de formacdo, e para os almiscares
macrociclicos 1-5 e os nao-almiscares macrociclicos 17-18, os menores valores foram
previstos por AM1, seguidos pelos valores gerados por PM3, e 0 método PM6 previu
0S maiores valores (ainda negativos) para todos os sete compostos citados. Essa
consisténcia se manteve para todas as propriedades orcadas pelos QSE. Os métodos
QSE, parametrizados para prever acertadamente os valores de calor de formacéo e
potencial de ionizagdo, foram capazes de gerar valores proOximos para as moléculas
pertencentes a mesma classe estrutural, e valores diferentes para classes diferentes.
Os compostos aciclicos, almiscares e nao-almiscares, apresentaram valores em
média maiores do que agueles obtidos para os macrociclicos, quer almiscarados ou
nao-almiscarados, que foram, por sua vez, superiores em média aos nitrocompostos.

Concomitantemente, os valores de energias finais sdo todos muito proximos, quer
por PW91, quer por B3LYP, independentemente da atividade almiscarada ou da
classe estrutural. Por outro lado, os valores de diferenca de energia do gap HOMO-
LUMO séao todos superiores para os resultados calculados por B3LYP frente a PW91,
e sdo todos muito diferentes de molécula para molécula. Este perfil de resultados, que
€ ora muito semelhante e ora muito distinto, leva ao descarte do emprego destas
grandezas, quando calculadas a nivel DFT, como possivel ferramenta na descricao da

atividade almiscarada.

Referéncia
1 Bruns, R. E.; Guadagnini, P. H.; Souza, A. A.; Quim. Nova 1996, 19(2), 148.
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Capitulo 4
Resultados e Discussao

Analise dos espectros no IV

Universidade de Brasilia, Programa de Pds-Graduac¢do em Quimica, Instituto de Quimica.
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Apébs termos discutido sobre a conducdo dos célculos, podemos focar na
interpretacdo dos espectros teoricos gerados segundo os métodos QSE e ab initio. O
principal objetivo em relacéo a analise dos espectros gerados computacionalmente é o
de verificar a exatiddo das frequéncias vibracionais obtidas através da comparacao,
quer com espectros experimentais (quando disponibilizados em bases de dados
publicas), quer com os valores médios esperados experimentalmente e obtidos
através das multiplas referéncias provenientes de publicacbes e em livros texto. O
segundo objetivo € o de efetuar a modelagem matematica dos dados tedricos, a fim de
julgé-los segundo os critérios estabelecidos pela teoria vibracional. Para tal avaliacéo,

um modelo de relagéo estrutura-odor e um modelo estatistico foram construidos.

Espectros calculados por AM1 sob vacuo

Os espectros obtidos por AM1, reagrupados segundo as quatro classes
almiscaradas, estdo apresentados na Figura 24, e os modos vibracionais mais
intensos estao apresentados na Tabela 12. Os resultados teéricos obtidos, segundo a
metodologia usada em nossos célculos, serdo comparados aos valores experimentais
esperados, provenientes da literatura técnico-cientifica e dos espectros de bases de

dados publicas (Tabela 13), conforme especificado no Capitulo 3.

Essa comparagdo demonstra que as frequéncias vibracionais, representadas nos
espectros em funcdo de seus nimeros de onda, apresentam desvios de +100 cm™ a
+300 cm™, segundo a regi&o de absorcédo do espectro. Para a maioria dos odorantes

as vibracdes referentes as deformacdes de ligacdo (stretch)* para:

- C-O de éteres absorvem em 1300-1350 cm™, e de ésteres, em 1500 cm™;
- aquelas do grupo C=0 das acilas, em 2070 cm™:
- e as dos carbonos alifaticos, C(sp®)-H, encontram-se na faixa dos 2900-3100
cm™.
Outro erro reprodutivel é a previsdo de que os modos antissimétricos ocorram a
frequéncias menores do que 0s simétricos, observacao essa que ja fora anotada por

Ramos, Hollauer e Cardoso.?®?

1 . ~ . . . . .
Para discussao acerca da terminologia adotada em espectroscopia no infravermelho, vide Anexo .
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Figura 24a. Espectros IV obtidos por AM1 para os compostos 1-13.
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Figura 24b. Espectros IV obtidos por AM1 para 0os compostos 14-20.
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Figura 24c. Espectros IV obtidos por AM1 para os compostos 21-23.

As unidades atribuidas as intensidades sao aleatérias e ndo tém significado
fisico; tém importancia, sobretudo, quando comparadas dentro de um mesmo
espectro. Por isso, informag¢des sobre picos ou bandas serem de intensidade fraca,
média ou forte sdo elementos de caracterizagcdo dos compostos e informam, também,
sobre a qualidade do espectro gerado experimentalmente. Simultaneamente, a Figura
25 traz o0s espectros experimentais para o composto de referéncia, o
pentadecanolideo, oriundos das bases de dados de publico NIST e SDBS. A primeira
€ organizada pelo National Institute of Standards and Technology (NIST), dos USA, e
a segunda, Spectral Database for Organic Compounds (SDBS) é

organizada pelo National Institute of Advanced Industrial Science and Technology

(AIST), do Japéo.
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Figura 25. Espectro IV do pentadecanolideo, obtido em filme de nujol, do banco de dados

NIST*® e SDBS*® (respectivamente, acima e abaixo, na figura).

Fundamentando-se no espectro obtido na base de dados SDBS foram

assinaladas as seguintes bandas: em 1013, 1108, 1157 e 1248 cm?, referentes a

deformacéo de ligacdo do C-O (mais precisamente, Ci5-O € O-Cy 4iia); €M 1461 cm?,

deformacdes angulares dos grupos —CH,— (scissors); em 1739 cm™, correspondente &

deformacéo de ligacéo (stretch) da acila; em 2857 e em 2926 cm™ as deformacdes de

ligacdo simétricas e antissimétricas das ligacdes C-H dos grupos CH,. Na base de

dados NIST, os picos em transmitancia diferem ligeiramente, porque o espectro &

menos preciso.
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Tabela 12. Resumo das principais frequéncias e intensidades vibracionais para validacdo do
espectro tedrico, por AM1, do pentadecanolideo 1.

Frequéncia . . . Intensidade

g1 Modos vibracionais 1

(cm™) (km.mol™)
796,63 Rocking CH, 17,46
132246 Deformacgéo da ligacédo 67.42

C1s—O-CO-C
Deformag6es angulares (scissors)

1411,91 27,30

dos CH,, préximos ao grupo éster
Deformacéo das ligacdes
1504,28 233,49
C15-0-C10-Cy4

Deformacéo da ligacdo do grupo

2079,15 321,18
acila
Deformacéo de ligacdo simétrica de
3078 e 3088 45e7,5
CH,
Deformacéo de ligagéo
3034 e 3047 14,82 e 6,51

antissimétrica de CH,

Os picos experimentais caracterizados para esta lactona (em 1180, 1220, 1440,
1780, 2880 e 2920 cm™) ndo se encontram entre 0s mais intensos;
- ndo hé vibracao significativa em torno de 1180 cm™;

0 pico de referéncia a 1220 cm™ é detectado a 1323 cm™, quando a

deformacéo da ligagéo C,5-O—CO-C varia entre 1,2 a 1,7 A;
0 pico a 1440 cm™, para as deformacdes angulares (scissors) dos CH,,

préximos ao grupo éster, pode ser considerado correto, com margem de
erro de 30 cm™;

a 1504 cm?, duas ligacbes sdo deformadas simultaneamente, num movimento

concatenado: C;5-O—-C;0-C14;

o comprimento de ligacdo entre C,-C,4 variade 1.2 a 1.7 A e entre C;-O varia

de 1.0 a 1.7 A. Isto pode significar que se deveria tirar uma média entre as
duas vibracgdes, o que nos conduziria a um valor de 1457 cm™:

ndo houve previsdo tedrica para a banda em 1780 cm™. A deformacéo da

ligacdo da acila encontra-se a 2079 cm™, um erro, portanto, de 300 cm™:

na regido acima de 3000 cm™ ha uma variedade de picos pouco intensos (>10
km.mol™) onde sdo detectados os movimentos vibracionais correspondentes

as deformacoes de ligacdo dos CH,;
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- ha, como ja fora observado, uma inversao entre os valores das frequéncias
vibracionais para as deformacdes de ligagdo simétricas e antissimétricas,

para este grupo.

Figura 26. Visualizagdo (snapshots) dos modos vibracionais particulares ao pentadecanolideo,
por AM1, e as respectivas frequéncias teoricas: grande discrepancia frente aos dados

experimentais.

Com a analise dos resultados vibracionais provenientes de AM1, para o
pentadecanolideo e demais compostos, conclui-se que os desvios assumem valores
muito altos e distintos entre si, exigindo um ajuste do espectro tedrico para o
experimental, o que ndo se faria de maneira elementar. Simultaneamente, estes
desvios j& estdo bem descritos na literatura.?®®> Logo, o aproveitamento destes dados

advém de forma diversa:

(i) como os métodos QSE tém reduzido consumo computacional, a cole¢céo destes

espectros se da rapidamente;
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(i) os conférmeros e as propriedades fisico-quimicas calculados por QSE séo

confiaveis;

(iii) portanto, os resultados provenientes de QSE estabelecem um bom panorama
para posteriores estudos de relacdo estrutura-odor.

Além de AM1, os compostos foram estudados por PM3 e PM6, na tentativa de
se obter melhores espectros no IV advindos de metodologia quéntica semi-empirica.
Isto porque todo o conjunto de espectros QSE se faz util na leitura dos dados
coletados pela teoria vibracional, por ter seu autor desenvolvido um algoritmo QSE
para obtencdo dos dados que a fundamentam.

Comparacado dos espectros IV provenientes de AM1, PM3 e PM6, para modelos
de moléculas Unicas.

A Figura 27 traz sobrepostos os espectros teéricos obtidos pelos métodos
adotados, para cada um dos compostos modelados. Na Figura 28 sdo apresentados
0S espectros experimentais do exaltolideo racémico (2 e 3) e da globanona racémica
(4 e 5); o primeiro fora cedido pela Prof®. D™ Inés Sabioni Resck, do Instituo de
Quimica-UnB, e o segundo fora obtido do banco de dados SDBS. Estes dois
espectros, somados aqueles ja apresentados para o pentadecanolideo, sdo o0s Unicos
espectros experimentais aos quais se tem acesso. Deseja-se evidenciar a nitida
diferenca quanto a precisdo na previsdo dos modos vibracionais segundo os métodos
guanticos semi-empiricos utilizados, sem, contudo, almejar a perfeita concordancia

dentre dados tedricos e experimentais.
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Figura 27a. Espectros obtidos por AM1 (linha azul), PM3 (linha vinho) e PM6 (linha verde)
para os MCM 1-5.
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Figura 27b. Espectros obtidos por AM1 (linha azul), PM3 (linha vinho) e PM6 (linha verde) para
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globanona (racemato).

Dos dados transcritos para a Tabela 12, apreende-se que as deformacdes de
ligacdo C=0O de carbonilas e acilas constituem um bom exemplo de quéo diferentes
séo os resultados dos métodos QSE: em média, por AM1, tais modos constam a +400
cm™ da regido em que experimentalmente ocorrem (1750-1705 cm™); por PM3 ficaram
previstos em +300 cm™; e por PM6 apareceram superestimados em aproximadamente
+ 50 cm™. Logo, ainda que estes modos ndo alcancem a adequada previs&o tedrica,

h& uma grande melhoria na mesma. Dentre os trés métodos adotados sublinha-se

121



que, por PM3, as deformacdes de ligacdo Csp*-H foram adequadamente previstas,

como também o foram aquelas para C-C e C=C até 1500 cm™ por PM6.

No entanto, por todos eles, os modos antissimétricos permaneceram previstos a

frequéncias inferiores aos modos simétricos.

Tabela 13. Principais modos vibracionais para comparacdo dos dados QSE frente aos

experimentais.

Modo Freq. exp Frequéncia teérica (cm™)
vibracional® (cm™y° AM1 PM3 PM6
v CP-H 3150-2850 3215-2997 3183-2867 2687-2896
v C-H (aldeido) 2900-2800 2877-2998 2982-2928 2403-2372
6C-H até 1465 até 1516 até 1478 até 1402
v C=C (alqueno) 1680-1600 1899-1877 1893-1870 1583-1670
vC=C 1600-1475 1790-1508 1583-1473 1557-1451
v C=0 (aldeido) 1740-1720 2199-2193  1981-1866  1798-1795
vC=0 (cetona) 1725-1705 2069-2037 1976-1883 1878-1771
v C=0 (éster) 1750-1730 2087-2071 2021-1880 1813-1755
8 C-0 (4cooal, éter, 1300-1000 1322-1118 1307-1032 1305-1011
éster)
V* nitro (R-NOy) 1660-1500 1760-1736 1744-1701 1706-1713
v’ nitro (R-NO,) 1390-1260 1795-1774 1766-1754 1722-1710

v, deformacdes de ligagcdes dos grupos; +*°, antissimétricas; +°, simétricas; &, deformacdes
angulares.
® 1 C(sp®)-H, C(sp°)-H, C(aromatico)-H

¢ Introduction to Spectroscopy- 4" edition; Donald L. Pavia; Gary M. Lampman; George S. Kriz,
James R. Vyvyan; Cegage Learning, 2010.

Comparacéo dos espectros QSE com a teoria vibracional

Ainda que os métodos quanticos semi-empiricos prevejam corretamente alguns
dos modos vibracionais no espectro de 1V, os dados reunidos sdo capazes de explicar
agueles apresentados (mas n&do esmiugados) no emprego do algoritmo CHYPRE. Este
algoritmo, como j& mencionado, associa exclusivamente métodos quanticos semi-
empiricos (MNDO/PM3 e Zindo/l) a outras teorias importadas da espectroscopia
IETS, como, por exemplo, ao que € hoje divulgado (ou talvez conhecido) sobre o

reconhecimento do odor, a nivel bioldgico.
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Primeiramente, o modo esperado em 2200 + 200 cm™ pela teoria vibracional fora
assinalado como sendo a distenséo de carbonila. Contudo, tal modo jamais ocorrerd a
esta frequéncia; simultaneamente, somente deformacdes de ligacao de nitrilas e alquil-
nitrilas podem ocorrer proximas a esta frequéncia, e estes grupos funcionais nao
constam dentre os odorantes modelados por CHYPRE. Neste contexto o método AM1
se destaca como sendo capaz de reproduzir as deformac@es de ligagdo do C=0 de
aldeidos, cetonas e ésteres dentro da mencionada regido do espectro (Tabela 12 e
Figura 24). As vibracdes simétricas das ligacdes do grupo nitro também sao previstas
nesta regido, o que confere aos compostos 12 e 13 um pico intenso proximo a 2200
cm™?, ainda que carecam de qualquer grupo acila ou alquila. Observe-se que os
almiscares 6 e 7, que ndo apresentam quaisquer destes grupos funcionais, nao
expressam nenhum modo vibracional nesta regido do espectro e, contudo, sdo

almiscarados.

Ha uma segunda regido no espectro, assinalada pela teoria vibracional como
propria aos almiscares, em 1750 + 200 cm™, para nitro-almiscares, ou em 1500 + 200
cm™, para macrociclos, policiclos e aciclicos. Nos espectros gerados por AM1 e por
PM3 observa-se que tanto os nitro-almiscares quanto os policiclos tém alguns picos,
de moderada intensidade, préximos aos 1750 cm™: Estes correspondem as
deformacfes das ligaces duplas de carbonos aromaticos. Os dados gerados por
PM®6, por outro lado, fazem coincidir as deformacgfes de ligacdo de grupos carbonila,
acila e nitro nesta regido. Nao houve método QSE que gerasse um espectro
particularmente diferente para o0s nitro-compostos, quando em comparacdo aos
demais almiscares, nesta regido do espectro. No que concerne aos modos presentes
em 1500 + 200 cm™, por AM1, estes correspondem as deformagées do tipo tesoura de
grupos metila e metilenos. De fato, tais modos tém alta ou moderada intensidade para
a maioria dos compostos, e aparecem com intensidades muito baixas para os nitro-
almiscares, que possuem em menor quantidade os grupos metila e metileno. Ja por
PM3 sdo encontradas os mesmos modos anteriormente citados, e alguns
deformagbes de ligac@o assimétricas do grupo nitro, dentre os almiscares 11-13. Por
fim, por PM6, as deformacdes de ligagdo C=Comaicos SA0 cOomputadas a frequéncias
um pouco inferiores a 1500 cm™, enquanto as deformacdes de ligacdo simétricas do
grupo nitro constam a frequéncias um pouco superiores & nominada. Assim, nem 0s
almiscares macrociclicos, nem os aciclicos, tém quaisquer modos previstos na regiao
de 1500 + 200 cm™, pelo método PM6.
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A terceira e Ultima regido demarcada no espectro como particular aos almiscares
corresponde a faixa de 700 + 200 cm™, com um ombro centrado em 1000 cm™.
Nenhum, dentre esses trés métodos QSE, foi capaz de reproduzir, com notéria
intensidade, os modos nesta regido, como o fez o algoritmo CHYPRE; mas todos os
espectros tedricos trazem, a partir dos 500 cm™, deformacdes angulares de alcanos.
Mais especificamente, os modos que ocorrem a frequéncias mais baixas séo
deformacfes angulares acopladas do tipo rocking e envolvem a maioria dos grupos
CH, da cadeia carbénica. Estes modos vibracionais ocorrem entre 1000 e 1100 cm™.
Proximas a 900 cm™ s#o, também, observadas deformacgbes do tipo twisting
envolvendo somente as ligacdes C-C; e entre 1100 e 1200 cm™ ocorrem deformacdes
angulares do tipo wagging dos grupos CH,, bem como as deformacgfes de ligacdo do
tipo carbono-carbono, quando concatenadas. Assim a previsdo de todas as
deformagdes angulares se da com desvios de +200 a +300 cm™, tanto por AM1 quanto
por PM3.

Estas informagdes elucidam que, na regido de 500-1200 cm™, os modos
vibracionais envolvem a maioria dos atomos na molécula em suas deformacdes
angulares, como esperado, enquanto as poucas deformacfes de ligacdo que sdo
contabilizadas envolvem as ligacBes carbono-carbono. Tais deformacdes de ligacdo
s6 ocorrem quando concatenadas a ligagdes C(sp®)-O e s&o encontradas nas maiores

frequéncias dentro deste intervalo.

Resumidamente, dos modos vibracionais observados e obtidos segundo a

metodologia QSE descrita nesse trabalho, pode-se afirmar que:

- somente por AM1 ha a reproducéo de uma banda em 2200 + 200 cm™, que
QSE refere tanto as deformacgfes de ligagdo de grupos carbonila e

acila, quanto as deformacdes de ligagdo simétricas do grupo nitro;

- estes mesmos modos sdo encontrados por PM6, préximo a banda de 1750
cm assinalada para os nitro-almiscares. AM1 e PM3 descrevem nessa

regido as deformacdes das ligacdes do anel benzénico;

- em 1500 cm™ sdo previstas as deformacdes do tipo tesoura de grupos
metila e metilenos por AM1, as quais QSE somam as deformacdes de

ligacdo simétricas do grupo nitro por PM3. Por PM6 ficam calculadas
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tanto as absorcOes relativas as deformacdes de ligacdo C=Cyomaticas €

deformaces simétricas de ligacdo no grupo nitro;

- em toda a regido de 500 a 1200 cm™ ocorrem diferentes deformacdes
angulares proprias aos alcanos, envolvendo a participagdo conjunta da

maioria dos atomos das cadeias carbonicas.

Espectros em ambiente solvatado

Como consta na metodologia foram conduzidos estudos em meio implicitamente
solvatado - através do emprego do efeito COSMO -, e explicitamente solvatado -
através da introducdo de moléculas de 4gua e etanol no sistema. Este estudo foi feito
para se verificar se haveria diferenca entre os espectros de IV previstos entre o efeito
COSMO e o meio solvatado explicito e, neste (ltimo caso, se a quantidade de
moléculas-solvente presentes nos sistemas induziria a diferengas em frequéncias e

intensidades dos picos de absorc¢éo previstos.

Diversos foram os resultados, o que exige, a titulo de exemplificacdo, a eleicdo
de um Unico composto cujos dados serdo esmiugados, e a apresentacdo dos
resultados em tabelas para os demais compostos. Neste caso, o romandolideo 15
sera detalhado: ele apresenta dois grupos éster, um longo braco alifatico e um ciclo-
hexano, elementos que enriqguecem a leitura dos resultados, especialmente daqueles

referentes as interag6es odorante-solvente.

O primeiro modelo estudado foi o do solvente explicito, e exigiu uma rotina de
calculos por MM e MD para uma caixa cristalogréafica virtual contendo o romandolideo
posicionado no centro e envolto por moléculas-solvente (Figura 29a). O conférmero
utilizado foi aquele mais estavel, e o sistema continha exatamente 136 moléculas de
adgua e 173 moléculas de etanol, segundo a razdo 70:30 V/V, em cela cubica de aresta
igual a 35 A. A energia total do sistema estabilizado apresentou um valor de -3588,104
kcal.mol™. O romandolideo estabiliza-se dentro da cela, mas observe-se que ele ndo é
muito polar: ndo apresenta nenhuma carga formal, e o ciclo-hexano e o grupo terminal

etila sdo apolares.

Com o intuito de viabilizar os calculos dos espectros no IV dentro de um tempo
computacional razoavel frente aos diferentes niveis de teoria, este sistema maior foi
reduzido a dois conjuntos menores. O primeiro motivo desta redugéo se deve ao fato

de que se deseja estudar o romandolideo somente, seu espectro em diferentes
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ambientes, e secundariamente a forma com que o0 soluto interage quimicamente com
as moléculas de solvente que o cercam; ndo se deseja contemplar o comportamento
do solvente na presenca do soluto. Por isso carece de sentido submeter todas as 310
moléculas aos calculos de frequéncia no IV por qualguer dos métodos QSE. Ademais,
€ impossivel trabalhar com esse sistema a nivel DFT, haja vista o tempo
computacional de calculo das integrais de repulsdo eletrdnica aumentar na proporcao
de n*, em que né o nimero de funcdes de base usadas na descricdo dos orbitais

atdbmicos e moleculares.?®,

Portanto, e a titulo investigativo, ap6s uma primeira
triagem de célculo QSE com o método AM1 para um sistema com 62 moléculas (44
moléculas de etanol, e 17 moléculas de agua, que compunham a primeira e a segunda
camadas de solvatacdo, Figura 29b), o espectro do romandolideo foi similar, tanto em
frequéncia, quanto em intensidade, ao espectro gerado para um sistema contendo o
romandolideo e 27 moléculas de solvente (19 de etanol e 8 de agua, numa primeira
camada de solvatacéo, Figura 29c). P6de-se concluir que, promovendo uma reducdo
do numero de moléculas-solvente, os resultados tedricos no espectro do IV seriam
conservados. Esta observacdo incentivou a construcdo de sistemas solvente/soluto
ainda menores para investigar em qual momento a lide com um nimero menor de
moléculas de solvente acarretaria num decréscimo de informacéo no espectro IV, ou
geraria quer frequéncias, quer intensidades, significativamente diferentes entre um
sistema e outro. Outro motivo para a reducdo do sistema inicial de 310 moléculas de
soluto-solvente reside no fato de que os célculos de frequéncias vibracionais por DFT,
como dito anteriormente, S840 muito onerosos em tempo e necessitam de boa
capacidade de processamento. Portanto, o sistema com 28 moléculas (e 240 atomos)
tem ainda muitos graus de liberdade e grande numero de orbitais, e ultrapassa a
capacidade de processamento das maquinas na época disponiveis no 1Q-UnB para
calculos precisos de frequéncia. Para os célculos DFT, o sistema foi novamente
reduzido a 6 moléculas, aquela central que, por sua vez, encontra-se envolta por 5
moléculas-solvente: cada carbonila estabelece uma ligacao hidrogénio com um grupo
OH de um etanol, e cada oxigénio desse etanol estabelece nova ligagdo hidrogénio

com outro grupo OH de outro etanol (Figura 29c).

Mais concretamente, os espectros de IV foram obtidos através dos modelos
moleculares a, b, ¢ e d, estudados por AM1 e abaixo relacionados; e aqueles descritos

nos itens e e f, que foram calculados por GGA/PW91. Os modelos séo:

a) para o modelo de molécula Unica, sob vacuo (sem efeito COSMO),
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b) modelo de molécula Unica, sob efeito COSMO, usando a constante dielétrica do

etanol;

¢) molécula central envolta por 27 moléculas de solvente, em mistura de etanol e

agua (Figura 29c).

d) molécula central envolta por 5 moléculas de solvente etanol:agua. Estas
moléculas sdo exclusivamente aquelas com as quais o romandolideo
estabelece ligagBes hidrogénio e, também, entre si, estabilizando o sistema
molecular (Figura 29d);

e) para o modelo de molécula Unica, sob vacuo;

f) para o modelo de molécula Unica, sob efeito COSMO, usando a constante

dielétrica do etanol.

Figura 29. (a) Cela cubica contendo molécula central (romandolideo) envolta por 309
moléculas-solvente (C,HsOH:H,O : 70:30 V/V), estudado por MM e MD.
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Figura 29. (b) Molécula central (romandolideo) envolta por 61 moléculas-solvente; (c1) Sistema
molecular formado por romandolideo e 27 moléculas-solvente compondo a primeira
camada de solvatacdo, estudado por AM1. Visdo em plano superior das moléculas em
estilo “ball and stick”; (c2) Mesmo sistema com mesma disposi¢céo espacial das moléculas
em representacdo de atomos esféricos com seus respectivos raios de van der Waals; (d)

Sistema molecular composto pelo romandolideo e as moléculas-solvente que a ele se
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ligam por ligacBes hidrogénio, além de estabelecerem ligacdes hidrogénio entre si, a nivel

DFT.

Assim sendo, 0s espectros IV teoricamente previstos para o romandolideo s&o

reproduzidos na Figura 30.
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Figura 30. Diversos espectros tedricos na regido do IV para o romandolideo.

Ha uma semelhanc¢a muito grande entre os espectros (a) e (b), nos quais 0s picos
mais intensos estdo proximos a 1400, 1500 e 2200 cm™ (ou 2000 cm™ para (b)), além

da regido de modos vibracionais entre 2900-3100 cm™. Os picos calculados em (b)

alcancam intensidades maiores do que aqueles em (a), 0 que se observa pela escala

da ordenada, sendo que 0 modo em 2000 cm™ tem maior intensidade do que aquele

em 1500 cm™ para (b), observacéo que se inverte para (a).

Analisando mais detalhadamente o espectro (a) sdo observadas as vibragoes:

- do tipo rocking entre 954,31 e 1050,44 cm™,

- seguidas de twisting até os 1262,87 cm™;
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- em 1305,29 cm™ héa o primeiro wagging da molécula, modo que apresenta maior
intensidade em 1297,60 cm™ (1=35,63 km.mol™), da deformac&o angular do

grupo CH, de C12, o carbono entre os ésteres;

- 0 estiramento da ligacdo C9-O aparece em 1232,50 cm™ (1=18,25 km.mol™),

sendo que a distancia de ligacdo oscila entre 1,335 e 1,561 A;

- 0 estiramento C12-O cai em 1310,75 cm™ (1=3,13 km.mol™?), com valores
oscilando em 1,276 e 1,576 A;

- logo se observa alguns scissoring bastante intensos, como o do CH, de C12 em
1341,42 cm™ (I=44,64 km.mol™), o do CH, de C14 em 1384,59 cm™ (1=101,53
km.mol™) e do CH; de C15 em 1389,94 cm™ (1=52,40 km.mol™);

entre 1422,50 e 1453,23 cm™ tem-se diversas deformacdes angulares do tipo

umbrella;

quatro picos discretos sdo observados: a 1477,75 cm™ (1=54,72 km.mol™),
distenséo da ligagdo O-C13;

em 1509,18 cm™ (1=369,54 km.mol™"), modo vibracional antissimétrico das
ligacbes O-C11-C12;

em 2075,38 cm™ (1=236,41 km.mol"), estiramento da carbonila C11=0 e, em
2086,43 cm™ (1=248,47 km.mol ™), estiramento da segunda carbonila C13=0;

as distensoes antissimétricas dos C-H alifaticos constam entre 2999,77 e
3072,49 cm™, enquanto os modos vibracionais simétricos est&o entre 3087,98
e 3159,59 cm™.

Deste espectro se concluiu que todas as deformacgfes de ligacdes, angulares e
acopladas (ligacdes C9-O e C12-O, que apresentam a natureza C(sp®)-O(sp?)) foram
corretamente previstas. No entanto, as distensdes das ligacdes O-C11 e O-C13 (ou
seja, C(sp?)-O(sp’)) ficaram deslocadas em +500 cm™ de seus valores esperados.
Também os estiramentos das carbonilas foram erroneamente previstos, absorvendo a
cerca de +350 cm™ do valor esperado (1700-1800 cm™). Por fim, as absorcdes
relativas as ligagbes dos C-H alifaticos, além de estarem superestimadas em cerca de
150 cm™, também apresentam uma inversdo na previsdo, pois 0S movimentos

antissimétricos absorvem em frequéncias inferiores aos simétricos.

Para o espectro (b) as observacdes sdo quase as mesmas daquelas em (a):
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- antes de 950,00 cm™ as absor¢des correspondem a deformacfes angulares
(como em 728,27 cm™, 1=68,28 cm™, cujo angulo entre as ligacées C9-O-
C11 varia de 107,530° a 129,093°);

- h& uma regi&o de rocking entre 951,88 e 1041,61 cm™;

- de twisting entre 1043,71 e 1242,96 cm™ (nesta regido tem-se uma deformacéo
em 1219,49 cm™, 1=83,55 km.mol™, para o hidrogénio do carbono terciario

do ciclo);
- de wagging entre 1251,84 e 1323,63 cm™;

- de scissoring entre 1325,25 e 1414,71 cm™ (a 1374,40 cm™, 1=212,87 km.mol %,
h& um scissoring dos grupos CH, em C12 e C14;

- para os grupos CHz; em C9 e C15, ha o movimento angular de umbrellas entre
1419,98 e 1452,37 cm™;

- 0s modos vibracionais antissimétricos referentes ao alongamento/compressao
das ligacdes C-H dos carbonos alifaticos caem entre 2997,95 e 3067,68 cm™,
enquanto os modos simétricos caem em 3073,91 e 3155,47 cm™:

Os modos vibracionais referentes ao alongamento/compressdo das ligacbes
carbono-oxigénio constam na Tabela 14. E, finalmente, permanece a inversdo dos
modos simétricos e antissimétricos, bem como uma superestimativa de seus nimeros

de onda em +150 cm™ no espectro.

Tabela 14. Diversos estiramentos carbono-oxigénio para o romandolideo, segundo espectro

obtido para molécula Unica, por AM1, sob efeito COSMO.

Ligagédo C-O Frequéncia Intensidade Variagdo do comprimento da
(cm™) (km.mol™) ligac&o (A)
C9-0 1251,84 15,31 1,341-1,568
C12-0 1297,35 26,80 1,278-1,572
C13-O(sp?) 1476,46 206,80 1,084-1,661
C11-0O(sp) 1524,51 517,94 1,049-1,666
C11=0(sp?) 2009,72 685,40 0,878-1,601
C13=0(sp?) 2021,62 659,07 0,878-1,581

Os estiramentos C-O(sp®) deveriam constar entre 1000 e 1300 cm™, de onde se

vé que o método falha em prever esses movimentos e suas frequéncias, quando o
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carbono apresenta hibridacdo sp? (a absorcéo da ligacdo C13-O ficou superestimada
em 180 cm™, e C11-O, em 230 cm™). De fato, as frequéncias relativas as ligacdes
C(sp®)-O(sp®) foram superestimadas, pois ordinariamente sdo encontrados entre 1000-
1100 cm™; mas seus valores ndo extrapolaram a faixa de tolerancia experimental. Ja
0s estiramentos das carbonilas ficaram em +250, +300 cm™ no espectro tedrico, sendo
gue suas intensidades sdo as maiores dentre todos os modos vibracionais, também

porgque estes sofreram 0s maiores estiramentos observados (Tabela 14).

O espectro (c) foi gerado a partir de um conjunto de 28 moléculas, sendo 8
moléculas de 4gua, 19 de etanol e o Romandolideo centralizado: a Figura 29c o
ilustra. Este conjunto corresponde a primeira camada de solvatagdo do romandolideo.
A primeira observagdo quanto a este espectro refere-se ao incremento de modos
calculados: enquanto que, para a molécula sob vacuo, 129 modos vibracionais foram

previstos, em (c) este niumero é de 579.

Assim, a maioria dos picos no espectro sdo deformagdes angulares e de ligagdes
sofridas pelas moléculas de solvente, como, por exemplo, aqueles vistos até os 1000
cm?, de 1ma=221,47 km.mol?, relacionados a deformagbes angulares do tipo R-O-H
(R=H ou Me), influindo nas ligages hidrogénio do sistema. Depois, 0s Varios picos em
1300 e 1400 cm™ s&o deformacdes do tipo wagging, scissoring e umbrellas exclusivas
do solvente. Por fim, os picos em 3404,35 e 3564,67 cm’ s&do estiramentos
antissimétricos (até a frequéncia de 3472,31 cm™) e simétricos (a partir de 3499,40 cm’

1) das ligages O-H das moléculas de etanol e agua.

Os picos préoprios ao romandolideo séo:

deformagdes tipo rocking comecam em 959,41 cm™; em 979,00 cm™ esta o

primeiro estiramento C-C;

em 1071,73 esta o primeiro wagging da molécula, seguido por um twisting em
1125,07 cm™;

0 primeiro scissoring ocorre em 1344,37 cm™, de 1=78,93 km.mol?, e

corresponde a deformacéo do grupo CH, de C12;

em 1413,35 cm™ surge a primeira vibracdo em umbrella, nos grupos metila no

ciclo;

entre 2990,64 e 3093,48 cm™ estdo os estiramentos antissimétricos das ligacdes

alifaticas de C-H, e até os 3159,20 cm™, os modos simétricos.
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Note-se, portanto, que permanece a inversao na previsdo dos modos vibracionais
simétricos e antissimétricos, bem como uma superestimativa das frequéncias em uma

média de 150 a 200 cm™. Todos os estiramentos C-O constam na Tabela 15.

Tabela 15. Diversos estiramentos carbono-oxigénio para o romandolideo solvatado, sistema

corrigido por AM1, contendo a primeira camada de solvatagéo.

Ligacdo C-O Frequéncia Intensidade Variacdo do comprimento
(cm™) (km.mol™ daligacdo (A)
C9-0 1234,20; 1261,79  13,91; 10,23 e 1,317-1,578; 1,299-1,597;
e 1297,79 36,04 1,247-1,648
C12-0 1297,79 36,04 1,340-1,508
C13-O(sp®) 1498,54;1519,99  87,72; 207,12 1,096-1,650; 1,259-1,488
C11-O(sp® 1498,54;1519,99  87,72;207,12; 1,179-1,542; 1,144-1,577;
e 1522,56 139,28 1,237-1,483
C11=0(sp?) 2058,60 328,96 0,863-1,607
C13=0(sp?) 2071,66 256,80 0,862-1,605

Quanto aos dados transpostos a Tabela 15, somente os estiramentos teoricos
carbono sp*-oxigénio sp® constam na faixa experimental de 1000-1300 cm™; assim, os
estiramentos carbono sp?-oxigénio sp® foram previstos em valores 200-220 cm™
superiores ao esperado. A previsdo dos estiramentos das carbonilas também é falha,
haja vista estarem +300 cm™ deslocadas no espectro. Sublinha-se a dificuldade de
interpretacéo deste espectro (c), uma vez que, entre 1000 e 1600 cm™, 222 modos
vibracionais tiveram que ser analisados, a fim de se encontrar agueles referentes aos

estiramentos C-O.

O espectro (d) corresponde a molécula solvatada e cercada somente pelas
moléculas de solvente com as quais estabelece liga¢ges hidrogénio (Figura 29d). Ele
foi também gerado por AM1. Sao particulares a este espectro os picos em 500 e 3500
cm™®, além da abundancia de picos entre 1400 e 1500 cm™. Nesta regido, para os
modos entre 415,57 e 502,37 cm‘l(lméx=180,32 km.mol'l), encontram-se deformacdes
angulares R-O-H (R=H ou Me) entre as moléculas de solvente que estabelecem
ligacdes hidrogénio entre si. Em 1381,77 cm™ (1=84,54 km.mol™) h&4 um scissoring dos
grupos CH, e umbrella dos grupos CH;z; nas moléculas de etanol e do soluto. As
frequéncias 1536,30; 1537,65; 1538,79 e 1544,72 cm™ correspondem a deformacdes
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nos angulos das ligagdes ROH na molécula de etanol ligada ao oxigénio da carbonila
do segundo grupo éster, e noutra de etanol a esta ligada por ligacéo hidrogénio (como
exemplo, em 1544, 72 cm™, 1=64,66 km.mol™, tal angulo varia de 62,263° a 155,062°
na molécula de etanol ligada soluto). Por fim, entre 3450,31 e 3471,11 cm™,
lmax=155,58 km.mol™, séo observados os estiramentos das ligacbes O-H para estas
duas mesmas moléculas de etanol, e somente para elas. Tratando estritamente do
romandolideo neste sistema, como as deformacbes e estiramentos C-C ou C-H
permaneceram huma mesma faixa do espectro, somente os estiramentos C-O seréo

descritos, segundo consta na Tabela 16.

Tabela 16. Diversos estiramentos carbono-oxigénio para o romandolideo, as moléculas que a
ele se ligam por ligacdes hidrogénio, e as moléculas de solvente que com as primeiras

estabeleceram liga¢Bes hidrogénio, por AM1.

Ligacédo Frequéncia Intensidade Variagdo do comprimento
carbono- (cm™) (km.mol™) da ligacéo (A)
C9-0 1259,90 11,17 1,300-1,610
C12-0 1305,11 10,54 1,274-1,579
C13-0(sp?) 1488,47 87,77 1,098-1,653
C11-0(sp?) 1519,56 285,10 1,088-1,638
C11=0(sp?) 2063,83 321,48 0,866-1,601
C13=0(sp?) 2078,96 228,59 0,865-1,598

Comparando as Tabelas 14 e 16, vé-se que as frequéncias encontradas para
estes modos vibracionais diagndsticos, quer seja em meio implicita ou explicitamente
solvatados, séo idénticas quando se tratando de estiramentos de ligagfes simples C-
O. Simultaneamente, para os estiramentos das carbonilas, houve um maior
afastamento do valor experimental quando em meio explicitamente solvatado (valor

tedrico previsto em +370 cm™ da banda experimental de 1700 cm™).

Os espectros (e) e (f), do conférmero disposto no sistema da Figura 29d e
calculado por GGA/PW91, se distinguem dos demais por apresentarem picos mais
intensos entre 1000 e 1200 cm™ (ao invés dos 1400-1500 cm™ vistos nos célculos

AM1), além de picos intensos e isolados proximos aos 1700 cm™. Entre estes
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espectros ndo parece haver nenhuma diferenca significativa na previsdo das
frequéncias, sendo em suas intensidades: enquanto que no espectro (e), aquele
gerado sem efeito COSMO, a escala vai até os 300 km.mol™*, em (f), no qual h4 o

efeito COSMO, a intensidade alcanca o valor de 700 km.mol™.

Para o espectro (e), a regido que compreende deformacdes do tipo rocking e
estiramentos C-C vai de 959,61 a cm™; logo em 983,73 ha o primeiro estiramento C-C,
entre os carbonos 14 e 15. Em 1101,39 cm™ vé-se o primeiro twisting nos grupos CH,
do ciclo-hexano; em 1210,28 cm™ esta o primeiro wagging, do grupo CH, de C3 no
ciclo; em 1381, 07 cm™ comecam as deformagfes do tipo umbrella, e do tipo
scissoring em 1418,78 cm™ (do grupo CH, de C12), modo que vai até os 1484,48 cm™.
Todos os estiramentos teéricos C-O, cujos valores experimentais sdo descritos entre
1000 e 1300 cm™, s&o encontrados entre 1000 e 1200 cm™ (Tabela 17). A seguir
aparecem os dois picos dos estiramentos das carbonilas proximos a 1760 cm™, valor
coincidente com o experimental para o grupo funcional éster; aqui se prevé uma
frequéncia maior para a carbonila do primeiro grupo éster, ao contrario do que fora
visto nos espectros obtidos por AM1. Quanto aos estiramentos C-H, os modos
simétricos correspondem as frequéncias de 2965,02 a 3019,11 cm™ (do grupo CH; em
C15), enquanto os antissimétricos comecam em 3022,99 cm™ e terminam em 3122,47
cm® (do grupo CH, em C12): assim, este & o primeiro espectro que prevé
corretamente 0os modos vibracionais simétricos em frequéncias inferiores aos

antissimétricos.

Tabela 17. Diversos estiramentos carbono-oxigénio para o romandolideo sob vacuo, corrigida
por GGA/PW91, usando GGA/PW91 sem efeito COSMO.

Ligacédo C-O Frequéncia Intensidade Variagdo do comprimento da
(cm™) (km.mol™) ligac&o (A)
C9-0 997,78 39,98 1,339-1,619
C12-0 1042,09 e 70,01; 127,27 1,221-1,643; 1,226-1,631
1083,61
C13-O(sp?) 1126,91; 297,23; 285,78 1,273-1,476; 1,183-1,572
C11-O(sp?) 1083,61; 127,27, 297,23; 1,248-1,461; 1,248-1,461;
112691 e 130,41 1,112-1,602
C11=0(sp?) 1768,21 116,47 0,931-1,496
C13=0(sp?) 1758,61 284,86 0,935-1,495
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O espectro (f) apresenta as absor¢des e seus respectivos modos vibracionais a:

- um primeiro estiramento C-C em 977,36 cm™ entre os carbonos do grupo etila

terminal;
- um primeiro rocking para o grupo CH, de C12 em 1002,61 cm™,;

- em 1107,44 cm™ apresenta-se o primeiro twisting da molécula, nos grupos CH,

do ciclo;

- em 1203,68 cm™ ha um wagging no grupo CH, de C3, do ciclo (contudo, o
wagging mais intenso no espectro esta em 1362,42 cm™, 1=70,44 km.mol™,
do grupo CH, de C12);

- j4 em 1250,10 cm™ vé-se o primeiro twisting de CH, e CH; em C14 e C15,

respectivamente;
- em 1371,32 comegam os modos umbrellas das metilas;
- em 1409,69, os modos do tipo scissoring, que vao até 1463,62 cm™.

Todas essas deformacfes tém suas frequéncias coincidentes com aquelas
observadas no espectro (e), além de se relacionar aos mesmos grupos CH, ou CH; na
molécula. Os estiramentos C-O, apresentados na Tabela 18, ocorreram nas mesmas
frequéncias observadas para o espectro (e); porém, neste, cada estiramento foi visto
em apenas um modo vibracional, enquanto que, no espectro vibracional anterior, até

trés modos vibracionais foram relacionados a um dado estiramento C-O.

Outra individualidade deste espectro estd em que os dois picos proximos a 1720
cm™® correspondem aos estiramentos de ambas as carbonilas: - na menor das
frequéncias se vé as carbonilas estirando antissimetricamente de tal forma que,
quando a primeira alcanca seu maximo de estiramento, a segunda estd num maximo
de contracdo. No segundo modo as carbonilas vibram simetricamente, coincidindo

seus maximos de contracao e estiramento.

Por fim, os estiramentos simétricos das ligacbes C-H compreendem a faixa de
2971,54-2996,52 cm™, enquanto os antissimétricos estdo entre 3019,23-3118,30 cm™.

137



Tabela 18. Diversos estiramentos carbono-oxigénio para o romandolideo, em molécula Unica
corrigida por GGA/PW91, sob efeito COSMO.

Frequéncia Intensidade Variacdo do comprimento da

Ligacao C-O (cm™) (km.mol™) ligacdo (A)

C9-0 1025,83 208,53 1,343-1,632

C12-O0 1030,98 34,07 1,231-1,647
C13-0(sp?) 1134,49 611,72 1,148-1,597
C11-0O(sp°) 1200,35 291,35 1,076-1,619
C11=0(sp?) 1713,08 e 514,26; 326,44 1,029-1,413; 0897-1,545
C13=0(sp?) 1713,08 e 514,26; 326,44 0,900-1,542; 1,030-1,412

Resumidamente, todos os célculos AM1 previram um deslocamento de +150 cm™

para os estiramentos das ligagbes C-H de carbonos alifaticos; além disso, todos
apresentam os modos antissimétricos em frequéncias menores aos dos simétricos.
Levando em consideracdo os estiramentos diagnoésticos desta molécula, ou seja, 0s
estiramentos das ligagcbes simples e duplas entre carbono e oxigénio, somente por
GGA/PW91 todos os modos foram corretamente previstos. Segundo este método, 0s
estiramentos das ligacdes simples C-O, quer para o carbono sp? ou sp?, esperados na
faixa dos 1000-1300 cm™, foram corretamente previstos, fazendo o adendo de que,
com efeito COSMO, as frequéncias encontradas eram de 10 a 20 cm™ maiores do que
as respectivas sem efeito COSMO. Também esta de acordo com os dados
experimentais o fato de que os estiramentos envolvendo as ligacdes C(sp?)-O(sp?), ou
seja, os carbonos das carbonilas ligados aos oxigénios heterodtomos da cadeia,
apresentarem frequéncias superiores aos estiramentos envolvendo C(sp®. Os
estiramentos das carbonilas, também, foram previstos acertadamente: - em 1768,21 e
1778,61 cm™ para o primeiro e segundo ésteres, respectivamente, sem efeito
COSMO:; - em 1713,08 e 1725,84 cm™ para ambas as carbonilas, com efeito COSMO.
Como néo se tem o espectro experimental do romandolideo, todos os resultados sao
vélidos, uma vez que estdo na faixa 1700-1800 cm™ tabelada para carbonilas de
ésteres. Note-se que, para estes estiramentos carbono-oxigénio, a introdugdo do

solvente conduziu os modos vibracionais a frequéncias menores no espectro.

Em relacdo aos dados para a molécula sob vacuo, segundo calculos AM1,
somente os estiramentos das ligacbes C9-O e C12-O constam dentro da faixa
experimental; contudo, afastam-se dos valores encontrados por GGA/PW91 em cerca
de +150 cm™. As frequéncias previstas para os estiramentos das ligacdes C13-O
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foram inferiores as da ligagdo C11-O, ainda ambas deslocadas em +210 cm™ (sem
efeito COSMO) e +230 cm™ (com efeito COSMO). Por Gltimo, também os modos
relacionados aos estiramentos das carbonilas foram superestimados neste método:
foram previstos os valores de 2075,38 e 2086,43 para Cl1=0 e C13=0,
respectivamente, sem efeito COSMO, e 2009,72 e 2021,62, respectivamente, com
efeito COSMO. Logo, a Unica melhora de resultados deste espectros, ao se introduzir
o fator solvente implicito, foi uma correcdo de -10 a -20 cm™ sobre os valores das
frequéncias dos estiramento C=0; todos os demais modos foram igual e erroneamente

calculados.

Do estudo em meio explicitamente solvatado, chega-se a conclusdo de que os
sistemas de 22 ou 5 moléculas de solvente+soluto promoveram um mesmo espectro,
no que concerne aos modos vibracionais exclusivos ao romandolideo. Todas as
deformacdes angulares comegaram e terminaram numa mesma regido do espectro, e
todos os picos relativos aos estiramentos carbono-oxigénio sdo 0os mesmos. Assim,
considerando o tempo de maquina e o tempo de andlise do espectro consumidos
(lembrando que o numero de modos vibracionais previstos para o sistema com 28
moléculas foi o triplo daquele obtido para a molécula sob vacuo, e em 100 modos
superior frente ao sistema de 6 moléculas), é desvantajoso o0 emprego de sistemas
maiores para a simulagédo de espectros no IV. De qualquer forma, estes dois sistemas
previram que os estiramentos C(sp®)-O cairiam em frequéncias entre 1220-1300 cm™,
0 que esta dentro da faixa experimental tabelada, mas supera os valores determinados
por GGA/PW91 em cerca de 200-220 cm™. Ambos os estiramentos C11-O e C13-O
cairam proximos a 1500 cm™, ou seja, superavaliados em cerca de 200 cm™ em
relacdo aos valores tabelados, ou em +300-350 cm™ quando comparados com 0s
valores encontrados por GGA/PW91. Por fim, os estiramentos das carbonilas foram
previstos numa frequéncia média de 2060 cm™, o que estd 300 cm™ acima da
frequéncia média determinada por GGA/PW91. Comparando estes modos com 0s
valores obtidos para a molécula sob vacuo, por AM1, vé-se que houve uma correcao
em -15 cm™’ sobre os valores das frequéncias; contudo, para a molécula Unica
submetida ao efeito COSMO e por AM1, os valores das frequéncias encontrados sédo
inferiores (logo, mais préximos ao real) do que quando em meio explicitamente
solvatado. Logo, como houve um afastamento dos valores reais no tocante aos
estiramentos C=0, e uma manutenc¢ao dos valores das demais frequéncias frente aos
sistemas da molécula sob vacuo e da molécula uUnica com a inclusdo do efeito
COSMO, nédo ha vantagem na incorporacédo explicita de moléculas de solvente com a

finalidade de se reproduzir um espectro no V.
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Espectros IV sob vacuo por GGA/PW91 / DNP e B3LYP / 6-311+G(d,p)

As figuras 31 e 32 trazem os espectros gerados por GGA/PW91 e B3LYP, nesta
ordem, para as moléculas 1-23 sob vacuo. Como ja& mencionado, todos os modos
vibracionais ficam corretamente previstos por GGA/PW91. Contudo, outro funcional
fora também escolhido, este mais preciso que o anterior, com o intuito de promover
uma comparacdo entre dois funcionais, e de se ter a opcdo de escolher aquele que
melhor convier & nova etapa de analise: a comparac¢ao do espectro teérico frente a

teoria vibracional.
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Figura 31a. Espectros obtidos por GGA/PW91 para os compostos 1-10.
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Figura 31b. Espectros obtidos por GGA/PW91 para os compostos 11-20.
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Figura 32a. Espectros obtidos por B3LYP para os compostos 1-10.
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Figura 32b. Espectros obtidos por B3LYP para os compostos 11-20.
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Figura 32c. Espectros obtidos por B3LYP para os compostos 21-23.

Nos espectros gerados por GGA/PW91, o estiramento C-O ocorre a frequéncias
entre 1018 cm™ (para o nitro anélogo 21) e 1220 cm™ (para o (4S,7R)-galaxolideo 7);
estiramentos C-N ocorrem abaixo de 1200 cm™; e o estiramento C-S do tonqueno 10
aparece em 1054 cm™. O estiramento da dupla ligagdo C=C ocorre entre 1687 cm™
(para a cis-globanona 4) e 1706 cm™ para seu isémero, enquanto todos 0s outros
estiramentos de carbonos aromaticos estdo na faixa dos 1543-1618 cm™, do almiscar
cetona 11 e do (4S,7R)-galaxolideo 7, nesta ordem. Os modos simétricos dos
estiramentos do grupo nitro ocorreram em 1310-1340 cm™, e os assimétricos, 1520-
1560 cm™. Estiramentos de alquilas e acilas s&0 um marco muito importante no
espectro: por GGA/PW91, o menor valor foi o da cetona da tetralina 9, em 1680 cm™, e
a maior frequéncia é o analogo aciclico 20, a 1777 cm™. Por fim, as deformacgdes C-H
se iniciam a bem baixas frequéncias e vdo até os 1493 cm™ no espectro do
helvetolideo 14; j4 os estiramentos C-H comecam em 2898 cm™ (para o (4S,7R)-

galaxolideo 7) e véo até 3198 cm™ (no nitro anélogo 22).

Nessa mesma visdo geral, para os espectros gerados por B3LYP, a menor
frequéncia para o estiramento C-O ocorre em 1006 cm™ (no romandolideo 15),
enquanto a maior frequéncia se da em 1738 (para o tonqueno 10). O estiramento C=0
ocorreu na faixa dos 1738-1810, dos compostos indano 8 e helvetolideo 14. Os
alqguenos cis e trans globanona, e cicloalmiscar tiveram seus estiramentos C=C
previstos em 1707, 1718, 1699 e 1712, respectivamente; enquanto 0s estiramentos
C=Caromaticos OCOrreram entre 1531 (do nitro analogo 21) e 1650 cm? (do (4S,7R)-
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galaxolideo 7). Por fim, as deformacgdes C-H foram até os 1540 cm™, para o almiscar
ambrete 13, e seus estiramentos comegaram em 2953 cm™ (do (4S,7S)-galaxolideo 6)

e terminaram em 3229 cm™ (com o mesmo almiscar ambrete 13).

Para comparar qualitativamente os dois métodos com os dados experimentais
médios, estes mesmos modos vibracionais foram listados no Gréfico 8 e na Tabela 19.
No grafico 8, as bandas desenhadas representam os principais modos vibracionais
coletados para todos os compostos 1-23, e cada banda traz o intervalo de ocorréncia
para um s6 modo vibracional, desde aquele que ocorreu a menor até a maior das
frequéncias. Torna-se possivel afirmar que, para a banda dos estiramentos C-H,
B3LYP e GGA/PW91 a prevé iniciando em +90 e +140 cm™ dos dados experimentais,
e a conclui em + 50 cm™ (por GGA/PW91) e +90 cm™ (por B3LYP). As deformagcdes C-
H terminam em +30 cm™ por GGA/PW91 e +80 cm™ por B3LYP, frente aos valores
experimentais. Por GGA/PW91 o0s estiramentos C=C de aromaticos ficam
corretamente previstos, e os estiramentos C=C de alquenos ficam desviados em +20
cm™; B3LYP gerou uma banda continua para estes dois modos, que comegou em +60
cm™ e terminou em +30 cm™. Segundo ambos métodos, o estiramento C-O ficou
adequadamente calculado; com um adendo: para o tonqueno 10, GGA/PW91 previu
seu estiramento C-O em 1381 cm™, e B3LYP o encontra em 1403 cm™. Para os
estiramentos C=0, GGA/PW91 gera uma banda mais larga em +20 cm™ sobre os
limites superior e inferior dos dados experimentais; ja B3LYP desloca essa banda em
+60 cm™. Os estiramentos simétricos e assimétricos N=O dos grupos nitro foram
acuradamente previstos por GGA/PW91, como também os foram os modos
assimétricos por B3LYP; no entanto, B3LYP previu os modos simétricos iniciando em

+30 cm™ e concluindo em -10 cm™.

Portanto, enquanto todos os resultados teoricos gerados por GGA/PW9l se
adéquam aos experimentais (com uma margem habitual de +30 cm™), por B3LYP
ficaram superestimados os estiramentos e deformacdes das ligacbes C-H, e os
estiramentos C=C de alquenos, e C=0 de cetonas e aldeidos.

Tabela 19. Principais modos vibracionais para comparacdo dos dados de hamiltoniano efetivo
frente aos experimentais.

Modo vibracional® Frequéncia Frequéncia teorica (cm™)
experimental (cm™)° ~ GGA/PWOL B3LYP

v C*-H 3150-2850 3198-2898 3229-2953

v C-H (aldeido) 2900-2800 2954-2892 2988-2939

o0C-H até 1465 up to 1493 up to 1540

v C=C (alqueno) 1680-1600 1706-1687 1718-1707
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v C=C (aromatico) 1600-1475 1618-1543 1650-1531

v C=0 (aldeido) 1740-1720 1715-1693 1772-1749
¥ C=0 (cetona) 1725-1705 1733-1680 1784-1738
v C=0 (éster) 1750-1730 1777-1742 1810-1768

5 C-O(acool, éter, 1300-1000 1381,1200-  1403,1312-1006
v nitro (R-NO,) 1660-1500 1560-1520 1618-1531
V* nitro (R-NO,) 1390-1260 1340-1310 1417-1250

%y, deformacdes de ligacdes; *°, antissimétricas; V*, simétricas; 8, deformacdes angulares.
® v C(sp?)-H, C(sp*)-H, C(aromatico)-H

¢ Introduction to Spectroscopy- 4" edition; Donald L. Pavia; Gary M. Lampman; George S. Kriz;

James R. Vyvyan; Cegage Learning, 2010.

Grafico 8. Intervalos dos modos vibracionais mais importantes nos compostos 1-23, obtidos
experimentalmente, por GGA/PW91 e por B3LYP.
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*Os modos vibracionais foram organizados em fungdo dos atomos ligantes e da ordem de

B3LYP .

ligagcdo estabelecida: no verde escuro, estiramentos C=C; no verde claro, modos C-H; no
rosa, estiramentos C-O; no vinho, estiramentos C=0; e no azul, estiramentos N=0.

A comparacgéo entre as intensidades médias geradas por GGA/PW91 e B3LYP
também foi feita. Ainda que todas as intensidades relativas estejam coerentes, dentro
de cada espectro e para cada um dos dois métodos, a tabela a seguir demonstra uma
diferenca significativa na previsao destas intensidades dentro da faixa de 1300-1700
cm™ para os métodos em DFT. Observa-se assim que as intensidades na regi&io dos
700 e 1000 cm™ s&o cerca de 10% mais intensas em GGA/PW91 do que em B3LYP.
Mas, para a banda em 1500 cm?, a média de B3LYP é aproximadamente 50%
superior a de GGA/PW91.
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Tabela 20. Médias das intensidades teoricas por GGA/PW91 e B3LYP nas regides de 700

cm™, 1000 cm™ e 1500 cm™ no espectro IV.

Funcional Médias das intensidades
500-900 cm™ 800-1200 cm™ 1300-1700 cm™
PW91 85,97 372,28 265,27
B3LYP 79,19 336,35 378,53

Para quantificar os resultados colhidos da comparagdo entre espectros
experimentais e tedéricos, o espectro experimental de cada molécula em patrticular foi
comparado com seus dados tedricos, como consta na Tabela 21. Na literatura foram
encontrados 0s espectros com compostos 1-5, 8, 10 e 12. Os modos vibracionais

elencados como parametros foram:
(i) os dos picos mais intensos referentes ao estiramento C-O;
(ii) o pico mais intenso para o estiramento C=0;

(iii) o pico mais intenso para os estiramentos simétrico e assimétrico da ligagéo C-
H;

(iv) a maior frequéncia para a deformacéo C-H;

(v) o pico mais intenso para o estiramento C=C; (vi) o pico mais intenso para 0s
estiramentos simétrico e assimétrico da ligagdo N=O. Estes parametros em
conjunto informam acerca da acuracia dos métodos tedricos, uma vez que

todos os grupos funcionais ficaram representados, e porque todo o espectro

foi varrido.

Outra informacgédo contida na Tabela 21 se apresenta nas colunas “DIFF”, que
informam para cada modo i a diferenca entre o valor experimental (FreqExp) e tedrico

(FreqTeo):

DIFF =FreqExp- FreqTeo (Equacédo 18).
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A média aritmética das diferencas absolutas é apresentada na Tabela 22. Da-se o
nome de “Desvio 1” as médias dos valores de DIFF excetuando-se as contribuicbes
dos estiramentos C-H, e de “Desvio 2" a média dos valores de DIFF somente dos
mencionados modos. Esta separacdo se fundamenta no fato de que os estiramentos
C-H foram superestimados em mais de 100 cm™ para ambos os métodos, um desvio
muito superior ao experimentado pelos demais modos vibracionais e que, se

considerados juntamente, deformariam o resultado final.

> |DIFF,| (Equac&o 19)

Desvio, =
|
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Tabela 21. Modos vibracionais mais importantes para os compostos 1-5, 8, 10 e 12, de acordo

com GGA/PW91, B3LYP e com os dados experimentais.
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Tabela 22. Desvios estimados sobre as diferencas entre as frequéncias experimentais e

tedricas para GGA/PW91 e B3LYP.

Desvio 1 (cm™)  Desvio 2 (cm™)

Método
GGA/PW91

124
145

13
43

B3LYP
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Pode-se, por fim, afirmar que os resultados teéricos gerados por GGA/PW91 séo
mais acurados do que aqueles por B3LYP, cujos desvios sdo iguais a 13 e 43 cm™,
respectivamente. Ainda assim, percentualmente eles correspondem a desvios de
3,25% (para GGA/PW91) e 10,75% (para B3LYP) sobre todos os 4000 cm™ do
espectro, o que da aos métodos grande poder de previsibilidade. Simultaneamente,
estes dois métodos engendram num grande desvio sobre a previsdo dos estiramentos
C-H, nos valores de +124 cm™ e +145 cm™ para GGA/PW91 e B3LYP, nesta ordem.
Tais valores ndo comprometem essa pesquisa, todavia, haja vista a investigacdo pelo

odor almiscarado nédo se fazer depender desta regido do espectro.

Comparacéo dos espectros ab initio com a teoria vibracional

Os dados de GGA/PW91 e B3LYP serdo considerados na investigacao frente as
bandas assinaladas pela teoria vibracional como responsaveis pelo odor almiscarado,
a saber: bandas centradas em 700, 1000, 1500 (ou 1750) e 2200 cm™, cada qual com
largura de 400 cm™.

As tabelas 23 e 24 reinem as informagfes desta investigacédo, de forma a dispor
0s compostos 1-23 nas linhas, e as bandas diagnésticas, nas colunas. Os compostos
foram reunidos em suas classes: MCM para almiscares macrocicliclos (do inglés,
macrocyclic musks), PCM para almiscares policiclicos, NM para nitro-almiscares, ACM
para almiscares aciclicos; MCa para analogos dos analogos macrociclicos, Aa para
analogos dos almiscares aciclicos, e Na para os analogos dos nitro-almiscares. Como

n&o houve modo que ocorresse em 2200 +200 cm™, ndo h& coluna correspondente.

Recurso matematico estabelecido

Para cada classe almiscarada, a média (ave) das frequéncias centrais (Equacao
20) e o desvio padrao (std) (Equacdo 23) foram estimados: estes valores foram
alocados a direita da célula das frequéncias centrais. A célula seguinte encabeca a
coluna que contém as diferencas (diff) de cada frequéncia central e da média das

frequéncias centrais (Equacgéo 24).

1¢ .
ave o, = H%Cf” (Equagéo 20)

em que cf,, representa a frequéncia central estipulada para cada grupo (MCM, PCM...),
situacdo que define os limites superior e inferior para n, tal que n={1,5} para MCM e

PCM, e n={1,2} para NM e ACM.
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Para se estimar qual seria a frequéncia central desta banda, levando em
consideracdo a contribuicdo de todos os modo vibracionais, procedeu-se da seguinte
maneira:

> Somam-se as intensidades das frequéncias contribuintes e, atribuindo a este
valor o total de 100%, calcula-se a valor peso (Vp), dado em %, da intensidade de

cada frequéncia;

(Equacao 21)

> Multiplica-se o valor peso pelo valor da frequéncia correspondente. O somatério
da multiplicacdo de cada modo vibracional, dividido por 100, gera o valor da frequéncia

central.

frequencia central =0.01) li(Vpix,) (Equagcéo 22)

i=1

Os demais recursos criados sao

f R B
stdo, = \/ Z:; [(fcn —avegroup) ] (Equagéo 23)

diff, =fc, —ave g, (Equacgao 24)

Os valores avegy,,p € Stdgoup €ncontrados para a classe MCM foi mantida para a
classe MCa; da mesma forma, aqueles gerados para NM se aplicaram a Na, e aqueles
de ACM se repetiram para Aa.

Finalmente, se permitiu a cada valor diff, ser igual ou menor do que duas vezes 0
valor de seu respectivo Stdgroyp.

diff , < 2xstd (Equacéo 25)

group

Se este fosse 0 caso, torna-se possivel dizer que os dados tedéricos se enquadram
na demanda da teoria vibracional para aquela banda particular; caso contrario, ndo ha
0 ajuste. Repetindo o processo para as trés bandas do espectro, ou um sinal verde ou

laranja é gerado nas tabelas. O sinal verde indica a obediéncia a Equacado 25 nas trés
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bandas diagnoésticas; a saida laranja informa que pelo menos uma destas trés bandas

apresentou um valor diff, superior ao dobro de seu stdgoyp.

Colecéo e interpretacdo dos dados

As tabelas 23 e 24, agora devidamente explicadas, constituem o modelo de
relacdo estrutura-atividade construido nesta tese. Ao dividir os compostos segundo
suas classes estruturais, na extrema esquerda, a resposta do ajuste ou desajuste das
bandas teodricas frente aquelas da teoria vibracional vem sinalizada em cores, na
extrema direita. As tabelas tém, assim, todo o trabalho tedrico relativo aos espectros a
nivel DFT resumido, e toda a elaboragcdo matematica no tratamento da informacao.
Elas foram construidas com o apoio e orientacdo do pesquisador Dr. Jean-Marie
Bernassau, no periodo do estagio doutoral em Montpellier, Franca. Cada uma delas
serd pormenorizada a seguir, na busca do significado quimico, estrutural e
espectroscopico, contido na selegcdo de moléculas almiscaradas que as distinga da
selecdo dos compostos ndo-almiscarados.
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Tabela 23. Frequéncias centrais calculadas para as bandas centradas em 700, 1000 e 1500
cm™ para os compostos 1-23 segundo dados por GGA/PW91.

Frequencia central (cm™)

Sub
St | 200 | st | 9| 1000 | st | 9| 1500 | sta |G
1 | 742 [743| -1 | 1030 | 1049 | -19| 1420 [1411] 18 [0
> | 761 |12 | 18| 1006 | 31 |47 | 1404 | 11 | -7 |0
3 3 | 748 5 | 1047 2 | 1417 6 |0
= 4 | 734 9 | 1016 33| 1405 6 |o
5 | 730 13| 1057 8 | 1402 9 |o
6 | 751 |733| 18 | 1046 | 1020 | 26 | 1423 | 1480 57 |0
7 | 769 | 34 | 36| 1051 | 48 | 31| 1424 | 54 |56 |0
§ 8 | 678 55 | 977 43| 1527 47 | o
9 | 731 2 | 1066 46 | 1532 52 | o
10 | 736 3 | o959 61| 1495 15 [ g
11 | 735 |755|-20| 1033 | 1019 14 | 1634 | 1589 45 | @
= [ 12| 763 [ 17| 8 [ 1002 | 16 |-17| 1567 | 39 [-22[g
13 | 766 11 | 1023 4 | 1567 22 |0
14 | 784 |784] o | 1084 | 1086 | -2 | 1402 |1411] -9 |o
S |15 | 762 [ 23 |22 1079 | 9 | -7 | 1401 | 16 |-10 |0
< 16 | so7 23 | 1096 10 | 14290 18 [0
s [ 17 [ 751 [743] 8 [ 1067 [1049] 17 | 1405 [1411] -7 [
= | 18] 726 |12 |-17] 1040 | 31 | 0o | 1417 | 12 | 6 |0
< | 19| 779 [78a] -6 | 1073 1086 | -13| 1411 |1411] 0 |o
<l 20| 757 |23 [-28[ 1105 [ o |G| 1403 | 16 | -8 ||
21 | 733 |755|-21| 1033 | 1019 | 13 | 1557 | 1889 -32 |0
S| 22| 757 [ 17| 2 [ 1006 | 16 |-13| 1549 | 39 |-40 |0
23 | 717 8| 1060 B 1655 66 [2|
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Tabela 24. Frequéncias centrais calculadas para as bandas centradas em 700, 1000 e 1500
cm™ para os compostos 1-23 segundo dados por B3LYP.

Subs Frequencia central (cm™)
| 700 |sta | 9| 1000 | ta | 9| 1500 | sta | 9
1 | 754 |748| 6 | 1142 | 1093 | 48 | 1407 | 1423 | -16 |0
> | 768 | 16 | 20 | 1066 | 39 |27 | 1428 | 10 | 5 |0
3 [ 3 [ 749 1 [ 1116 23 [ 1421 2 o
= [T | 722 3 [ 1099 5 | 1430 6 |0
5 | 723 25 | 1044 49 | 1429 6 |0
6 | 749 |722| 28 | 1068 | 1019 | 49 | 1450 | 1476 | 26 | O
7 | 752 |51 | 31| 1052 | 62 | 33 | 1450 | 32 | 27 |0
S [ s [ 692 30| 971 28 | 1461 15 |0
% 79 [ 646 75 | 1069 50 | 1499 23 |0
10 | 768 47 | 936 83| 1520 22 [0
11 | 754 |766|-12| 952 | 977 | 26| 1602 | 1597 | 5 |O
S |12 | 771 |10 5 | 993 | 22 | 16| 1595 | 5 | 2 |0
13 | 772 7 | 987 9 | 1593 3|0
14 | 722 |732|-10| 1101 | 1127 | 26 | 1424 |1435]-12 |0
S [15 771 35 (39| 1130 | 24 | 3 | 1431 | 142 | 4 |0
< 716 | 703 29 | 1149 22 | 1451 15 |0
@ [ 17 | 750 [748] 2 | 1067 1418 | 1423
S| 15 | 726 | 16 1072 1432 | 10
| 10 | 784 |732 1097 1357 | 1435
< [ 59 | 763 | 35 1087 1410 | 14
51 | 742 | 766 1015 1601 | 1597
s [ 22 | 767 [10 1150 1600 | 5
3 | 702 1068 1675

Caréncia da banda em 2000-2400 cm™

Nenhuma das tabelas informa a existéncia de algum modo na regido de 2000-
2400 cm™. Esta banda foi descrita na teoria vibracional como a dos estiramentos de
carbonilas, e s6 foi encontrada nesta faixa por AM1, como comentado previamente.
Por calculos ab initio, o mencionado modo foi vislumbrado em 1680-1810 cm™, e
contribuiu no cémputo das frequéncias centrais em 1750 cm™ de nitro-compostos. Em

termos estruturais, os compostos 6, 7, 12 e 13 ndo possuem grupos carbonila, e sdo
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almiscares notorios, enquanto os compostos 17, 18, 19, 20 e 23 apresentam esta

funcado e ndo séo almiscarados.

Assim, os estiramentos de carbonila ndo podem ser adotados como critério para a
construcdo de um perfil espectros IV-atividade almiscarada.

Dados por GGA/PWO9L1 e atividade almiscarada

A Tabela 23 (que contém os resultados de GGA/PW91) apresenta somente duas
moléculas, os ndo-almiscares 20 e 23, que falharam na perfeita concordancia entre
bandas tedricas e diagnésticas pela teoria vibracional. Para o analogo aciclico 20, sua
cf em 1000 cm™ foi bem superior & aveyy,: este composto tem os dois estiramentos
0O-Cspz €m 1090 e 1144 cm™ atrelados a altos valores de intensidade, e participantes
do calculo da cf. Por sua vez, os compostos 14-16 e 19 tiveram um destes
estiramentos previstos em frequéncias superiores a 1200 cm™, de forma a n&o
inflacionarem suas previsées de fc. Quanto ao composto 23, sua fc em 700 cm™ ficou
bem abaixo da média do grupo, enquanto sua fc em 1000 cm™ é superior & média. Isto
se deu porque, para a banda em 700 cm™, as intensidades colhidas foram bastante
inferiores a todos os demais nitro-compostos, gerando valores peso menores (ver
Equacéo 21), e, em consequéncia, uma menor fc. No que concerne a banda em 100
cm™, o estiramento da ligag@o O-Csps, ocorrido em 1073 cm™ teve sua intensidade 8,7

vezes superior ao segundo modo mais intenso, incorrendo na exposta fc.

Em consequéncia, baseando-se nos resultados gerados por GGA/PW91, e se
valendo dos recursos matematicos aqui estabelecidos, ndo € possivel estabelecer

uma relacdo entre os modos vibracionais no IV e a presenca do odor almiscarado.

Dados por B3LYP e atividade almiscarada

A Tabela 24 (contendo os resultados de B3LYP) informa que os almiscares 1-16
tiveram suas frequéncias centrais ajustadas as diagnoésticas, segundo a teoria
vibracional. As sub-classes Aa e Na apresentaram ao menos uma fc fora do intervalo
permitido pela Equacao 25. O composto 23, por exemplo, € o Unico ndo-almiscar com
a funcdo aldeido, e seu estiramento C=0O ocorre na faixa dos 1550-1950 estudada,
superestimando o respectivo valor da fc. Contudo, o nitro almiscar 11 também tem um
aldeido cujo estiramento consta na regido estudada, mas sua fc é ainda 70 cm™

inferior aquela de 23. Ainda refletindo sobre a Tabela 24, é possivel dizer que os
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anélogos aciclicos 19 e 20 tém suas fcs previstas a valores inferiores na banda de
1500 cm™, sendo esta a Gnica banda na qual ndo concordam com a teoria vibracional.
Em 1500 +200 cm™ s&o vislumbradas as deformacdes de hidrocarbonetos do tipo
tesoura e os estiramentos C=C de alquenos e aromaticos; e, de fato, 19 e 20 carecem
das gem-dimetila no cicloexano que é observada nos almiscares 14 e 15. Apesar de
16 ndo apresentar essa gem-dimetila, ele possui dois grupos alcenos, cujos

estiramentos constam na regido estudada.

As subclasses MCa e MCM apresentaram as mesmas frequéncias no espectro,
mas trés razbes podem ser elencadas para explicar o odor diferente destes MCa, uma
de ordem biol6gica, as outras referentes ao problema das intensidades no IV das
deformagbes de alcanos. Primeiro, como os dois MCa apresentam fragrancia
amadeirada, segundo a literatura, por serem menores, € provavel que possam se ligar
a uma variedade maior de OR’s, 0 que estaria em 0posicdo ao comportamento
almiscarado - para se ter esta caracteristica os dois MCa deveriam, provavelmente, se
ligar a pouquissimos receptores, ou a um sd. Segundo, como 0s compostos 18 e 19
diferem dos MCM na auséncia de dois grupos metilenos, é possivel sugerir que tal
perda conduz a uma soma dos modos vibracionais C-H muito baixa para ser detectada
por seu Receptor de Odorante (OR’s), como sugerido por Simon Gane, em artigo de
2013 citado previamente.'” Ademais, Turin concluiu em seu artigo de 2002 que os
espectros gerados por CHYPRE para os amadeirados néo-alcéolicos se assemelham
aos dos almiscares,'”® e se diferenciam dos almiscares em apresentar uma banda
mais intensa em 2200 cm™. Contudo, como ja discutido, a nivel DFT e para as
moléculas selecionadas, essa banda ndo existe, ao que ndo se torna possivel a
comparacéao dos espectros de 18 e 19 frente aos dos almiscares 1-5 neste intervalo de
frequéncias, por uma limitacdo no emprego de espectroscopia IV em substituicdo ao
algoritmo CHYPRE de Turin.

Recurso estatistico estabelecido

Em parceria com o professor Afranio M. C. Vieira, do Departamento de Estatistica
da Universidade Federal de Sao Carlos, definiu-se um tratamento estatistico com o
intuito de investigar a possibilidade da reducdo dos numeros de modos vibracional
presentes em cada intervalo de 400 cm™ e, assim, obter-se informacdes mais precisas
gquanto a quais modos Vvibracionais seriam relevantes. Desta forma, foram

determinados os intervalos de confianca (IC) para cada frequéncia central.
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Ha, na literatura estatistica, diferentes possibilidades na constru¢do de intervalos
de confianca. Segundo o estudo de simulacdo apresentado em Gatz & Smith,”®’ o
comportamento da distribuicdo amostral de x,, influi diretamente na metodologia a ser
utilizada. Estes autores sugerem que, caso se tenha pequena amostragem, ou se 0
comportamento das medidas e dos pesos forem muito variaveis, sugere-se a utilizacao
do método bootstrap®® para a estimativa de erros padréo, assim como o célculo dos

intervalos de confianca.?*®

Este método, apesar de ser computacionalmente intensivo, é conceitualmente
simples, e se baseia em reamostragens (amostras com reposi¢cdo) dos pares de
observacdes (x;, w;). Na amostragem de frequéncias e intensidades, tanto ocorre haver
poucos modos dentro de algum intervalo (como para o tonqueno 10, no intervalo de
1300-1700 cm™, ao apresentar somente 9 modos vibracionais), como ocorre que a

amostragem ndo possui uma distribuicdo normal dos modos ao longo do intervalo.

Os histogramas, como o do Romandolideo, 14 (Figura 33), e aqueles dos demais
compostos, todos apresentados no Anexo V, comprovam a ndo-normalidade desta
distribuigcdo, mais proeminente nos compostos 16 e 19. No anexo em questéo, houve a
necessidade de promover um corte na apresentacdo dos dados, porque, ao todo,
seriam 138 histogramas. Assim constam somente aqueles gerados por GGA/PW91, e

na regi&o dos 700 + 200 cm™.

Densidade
0.006  0.008 0.010 0.012
I I |

0.004

0.002
|

0.000
|

numero de onda*

Figura 27. Histograma referente as frequéncias tedricas estipuladas por GGA/PW91 para o
Romandolideo 14 no intervalo de 500-900 cm™.
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Dentre os varios métodos para o célculo dos intervalos de confianca bootstrap foi
utilizado o método ndo-paramétrico percentil com correcao de viés (BCa). Foi utilizada
a linguagem de computac&o estatistica R,**° junto com a biblioteca boot para gerar o
processo de reamostragem.”! Para cada tabela de dados foram geradas 100 mil
reamostras, para as quais foram calculadas as médias ponderadas, e destas 100 mil
médias, foram calculados os erros padrdo, os percentis de 0,5% e 99,5%, utilizados

para calcular o intervalo a 99% de confianca.

As tabelas a seguir contém as frequéncias centrais e seus respectivos IC para o

Romandolideo 14, a titulo de exemplificagao.

Tabela 25. Médias ponderadas e intervalo de confianga para o Romandolideo 14, segundo

método bootstrap.

Método N° de Média Limite Limite Largura
computacional modos ponderada inferior superior dabanda
GGA/PWI1 16 762,380 672,040 824,042 152,002
28 1106,4887 1025,9923 1154,687 128,695
26 1401,470 1371,461 1432,697 61,236
B3LYP 15 722,409 591,211 815,784 224,573
29 1100,8915 1007,8409 1174,852 164,012
36 1423,618 1386,278  1455,030 68,752

A definicdo dos intervalos de confianca proporcionou uma reducéo significativa na
largura das bandas em estudo, acentuadamente para o caso daquela centrada em
1500 cm™. Péde-se, assim, evidenciar a peculiaridade desta ultima banda, a qual
abrange uma regido no espectro de moléculas organicas onde h& a ocorréncia de
modos vibracionais a frequéncias menores que 1500 cm™, os quais, obrigatoriamente,
cessam em valores superiores a 1500 cm™. llustra esta observac&o o fato de que, para
o romandolideo, o limite inferior do intervalo de confianca est4 mais distante da média

ponderada do que o limite superior, segundo os dados gerados por B3LYP.

Os dados estatisticos resumidos para os demais compostos estdo apresentados
na Tabela 26. Nela foram calculadas as larguras das bandas dentro do IC, como

sendo a diferenca entre o limite superior e o inferior. A seguir foram estipulados
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valores percentuais para esta largura, supondo os 400 cm™ como 100%. Novamente,

para os IC estipulados em 1500 cm™, os percentuais sdo quase a metade daqueles

das demais bandas.

Tabela 26. Dados percentuais sobre as larguras das bandas para os compostos 1-23, segundo

método bootstrap.

GGA/PWI1 B3LYP
Composto ~700 cm™ -1000cm” ~1500cm” ~700 cm™ -1000cm™ ~1500cm’
1 40,39653 27,20085 16,42575 32,37768 41,11453 26,03925
2 36,3334 33,36488 15,28075 32,3143 34,14728 20,86025
3 28,48925 32,30073 13,4335 40,80393 30,0743 20,1865
4 29,93215 30,39745 15,192 28,1081 296,6961 17,8605
5 32,99463 30,37845 17,96875 33,61248 25,05163 16,9555
6 41,53593 32,68595 18,4415 60,3793 32,1934 21,8015
7 46,51065 33,15873 17,75975 61,0883 33,1387 21,10875
8 49,06018 41,91085 64,36775 55,84768 41,5882 50,18275
9 59,03183 38,96323 62,72025 58,40033 50,007 48,35125
10 34,67083 61,2831 39,42975 32,75688 63,82595 42,1725
11 46,3783 51,16178 41,0425 49,45963 35,39 14,372
12 26,7242 54,54985 8,595 29,11058 62,96993 11,51325
13 30,19693 43,08538 5,615  28,22758 46,60205 10,53375
14 53,1087 35,1966 14,24825 39,355 37,27698 13,565
15 38,00053 32,17368 15,309 56,14323 41,75278 17,188
16 66,69483 43,03838 27,5355 60,2198 58,47518 28,5185
17 42,25343 30,58728 17,41075 46,79073 24,52768 23,739
18 39,52328 25,56675 21,0385 46,09865 30,85188 26,95325
19 32,53065 44,24048 15,3055 46,40643 51,82765 28,9945
20 36,47745 27,36887 12,95325 37,97535 44,61988 29,08675
21 31,96728 46,83475 8,7175 32,64673 50,38125 11,76325
22 36,17395 39,0764 9,80775 39,27638 37,3258  15,27425
23 43,51233 37,35783 31,4775 36,43293 47,17843 39,697
Média 40,10857 37,90792 22,17721 42,7753 52,91376 24,2051
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Apesar da efetiva reducdo no volume de dados advinda da construcao destes IC,
a interpretacdo dos modos vibracionais nao foi diferente daquela ja colhida. Ainda
assim, um estudo mais aprofundado sobre a relevancia dos modos vibracionais, entdo

presentes dentro do IC, se dard nos anos que seguirem este estudo.

Ainda outra informacgé&o foi colhida: as médias ponderadas dos almiscares foram
comparadas as dos ndo-almiscares para investigar se ha, ou ndo, uma diferenca
estatistica entre elas. O método utilizado foi o da estatistica F da ANOVA:**? mas, ao
invés de utilizar a distribuicdo probabilistica F como referéncia, foi empregado um teste
de permutac&o, que é mais robusto do que os tradicionais.?*® Ele consiste em tomar
um grande numero de permutacdes aleatérias (99999 permutagdes) dos dados para,
entdo, calcular a estatistica F da ANOVA para cada permutagdo, sob uma dada
hipotese Hy. Segue-se a comparacao dos valores da estatistica F dos dados originais
(sem permuta-los) para o calculo das propor¢cdes de valores superiores das
permutacdes ao valor original. Uma baixa propor¢do constitui um indicativo de que a
hipotese nula deve ser rejeitada, em favor da hipétese primeira. Tal propor¢éo fica
descrita pelo valor de —P, constante na Tabela 27.

As hipoteses langadas foram:
Ho: média do grupo almiscarado = média do grupo nédo almiscarado

H;: média do grupo almiscarado # média do grupo nao almiscarado.

Tabela 27. Valores de —P segundo estatistica F da ANOVA.

Banda por GGA/PW91 por B3LYP
em 700 cm™ 0,20416 0,06723
em 1000 cm™ 0,21563 0,68467
em 1500 cm™* 0,50686 0,03798

No emprego dos dados gerados por GGA/PW91, a estatistica F acusa diferencas
entre os grupos almiscarado e n&o-almiscarado, sem expressiva diferenca por parte
de alguma banda; ao passo que, por B3LYP, as bandas em 700 cm™ e 1500 cm™

geraram diferencas fortemente significativas.
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Logo, apesar dos caminhos diferentes, ambas as abordagens, a mateméatica e a
estatistica, chegaram a conclus@es similares: ndo é possivel afirmar a semelhanca ou
diferenca entre almiscares e nao-almiscares por GGA/PW91, enquanto que por

B3LYP as diferencas sao acentuadas.

Estas ferramentas de estudos mostraram-se ricos mecanismos de pesquisa e
muito haveria ainda a ser explorado. Contudo, a evolu¢do da pesquisa com este

enfoque ndo se dara mais nesta tese, mas, potencialmente, em pesquisas futuras.
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Capitulo 5
Conclusoes e Perspectivas

Universidade de Brasilia, Programa de PGs-Graduagdo em Quimica, Instituto de Quimica.
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Este capitulo conclusivo versara sobre a avaliacao dos resultados alcancados,
tendo por norte os objetivos tracados.

Os estudos tedricos se iniciaram com uma completa varredura conformacional,
através de trajetérias dindmicas. Os parametros definidos como suficientes e acurados
para a analise da flexibilidade conformacional foram temperatura a 350K, tempo de
analise de 1ns, com timestep de 1 fs, para ensemble candnico NVT. Estas condicBes
se devem ao fato de que a base de dados apresenta compostos com flexibilidade e
dimensdes restritas. Temperaturas mais altas (500 e 650 K) e diferentes tempos
(300ps, 1 ns) foram cuidadosamente analisados para as moléculas mais flexiveis, o
pentadecanolideo 1 e o romandolideo 14, e foram descartadas, por ndo apresentarem

melhores resultados do que aqueles ja obtidos a 350 K.

Em seguida, diversos representantes conformacionais triados nas trajetérias
dindmicas e reconduzidos as suas situagfes de equilibrio tiveram suas estruturas
otimizadas por métodos quanticos semi-empiricos NDDO/ AM1, PM3 e PM6, por
método de hamiltoniano efetivo na teoria do funcional de densidade, pelo funcional
GGA/PW91, e pelo funcional hibrido B3LYP. Todas as estruturas, apos refinamento
progressivo em diferentes precisdes (coarse, medium e fine) tiveram seus espectros
na regido do IV e diversas propriedades termodindmicas previstos. Os valores para o
primeiro potencial de ionizagdo e de calor de formagéo, que sédo parametrizados para
os métodos QSE escolhidos, ndo reproduziram qualquer diferenca entre o grupo das
moléculas almiscaradas frente ao grupo das ndo-almiscaradas. Estes valores eram
semelhantes ao se comparar moléculas da mesma classe estrutural (como a dos
macrociclos, aciclicos e nitro compostos), como, também, as diferencas relativas entre
os valores gerados por cada método QSE, para cada molécula, eram iguais de uma
molécula para outra, e dentro da mesma classificacdo estrutural. Também os valores
estipulados para o gap de energia estabelecido entre os orbitais de fronteira para as
moléculas no estado vibracional fundamental ndo foram diferentes entre almiscares e
ndo-almiscares, tanto para os resultados obtidos dos métodos QSE quanto a nivel
DFT. Por fim, os valores de potencial de ionizacdo e calor de formacdo, quando
gerados por DFT, nem sequer discriminaram as diferentes classes estruturais. E
possivel concluir que a adogéo destas propriedades termodindmicas como parametro
na construcdo de um modelo que distinga almiscares de n&o-almiscares ndo é

razoavel.

Os espectros tedricos foram, entdo, cuidadosamente analisados e comparados.

Verificou-se para todos os conférmeros representativos dos espacos conformacionais
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de todas as moléculas, que ndo havia nenhuma frequéncia imaginaria apés
convergéncia em alta precisdo. Além disso, para uma mesma molécula, os espectros
gerados para cada conférmero eram, para todos os efeitos, idénticos, pois
apresentaram diferencas na previsdo dos valores das frequéncias de, no maximo, 10
cm™. Portanto, a variedade metodolégica permitiu a ponderacdo acerca das relacdes
entre suas acuracias e seus custos computacionais. Essa pondera¢éo se antecipou ao
conhecimento de que os métodos QSE ndo sdo parametrizados para gerarem
espectros no IV consistentes, e de que resultados sélidos seriam alcancados a nivel
DFT. Mesmo assim, o estudo dos espectros por QSE se explica pela duvida razoavel
de que era possivel que, para as regides investigadas no espectro (dentro da faixa de
500 a 1950 cm™), algum dos QSE pudesse ser consistente.

Dentre os métodos QSE, mesmo que uma melhor correlagdo entre espectros
tedricos e experimentais fora obtida por NDDO/PM6, quando comparados a AM1 e
PM3, e que todos os QSE apresentassem convergéncia sobre o gradiente de energia
até 0,1 kcal.mol*.A' e 5,0 x 107 para SCF, nenhum deles foi capaz de prever
acertadamente um espectro no IV para esta classe de compostos. Esta conclusao é
compativel, em termos gerais, com o que se recolhe na literatura e é igualmente valida
quando da adicao de efeitos de solvente (tanto implicita, quanto explicitamente) ao
sistema, haja vista tal inclusdo promover um incremento nas intensidades dos modos
vibracionais, quer absoluta, quer relativamente falando, e manter inalteradas suas

frequéncias.

Mesmo assim, essa colecdo de espectros QSE foi utili sob uma diferente
perspectiva: como no algoritmo CHYPRE (construido por Luca Turin) MOPAC/PM3 e
Zindo/INDO1 foram adotados, os resultados provenientes dos célculos QSE, neste
trabalho, foram capazes de explicar os espectros IV coletados por CHYPRE.
Primeiramente, a banda em 2200 cm™ é referida pelo autor como sendo estiramento
de carbonila; somente por NDDO/AML1 foi possivel observar este modo vibracional
nesta regido de absorcdo. De fato, em torno dos 2200 cm™ sdo esperados
experimentalmente deformacgfes de ligacbes de grupos nitrila e alquil nitrila, grupos
ausentes tanto nas moléculas odorantes modeladas por Turin, quanto naquelas aqui
estudadas. Por AM1, os almiscares 6 e 7 sdo 0s Unicos que ndo apresentam nenhum
pico no intervalo 2000-2400 cm™, por ndo possuirem grupo carbonila; mas o0s
compostos 12, 13, 21 e 22, que também ndo o possuem, tém alguns picos em 2200

cm™, referentes aos estiramentos N=O do grupo nitro. ISto nos permite supor que nos
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espectros CHYPRE, assim como ocorreu nas previsées provenientes de NDDO/AM1,

a banda em questéo se refira a ambos os estiramentos carbonila e nitro.

Também por AM1, constam varios modos vibracionais intensos em 1500 cm™

para todos os compostos, excetuando os nitro compostos. Nos resultados de Turin ha
uma diferenca acentuada entre os espectros dos nitro compostos, frente aos demais
nesta regido do espectro, mas nenhum método QSE ou de hamiltoniano efetivo
conseguiu reproduzir tal diferenca. Logo, fundamentada nos resultados QSE
coletados, a explicacdo plausivel é de que a banda particular aos nitro compostos em
1750 cm™ designa as deformagées de ligagbes assimétricas do grupo nitro. Ainda por
NDDO/AM1, os modos vibracionais que ocorrem em 1500 cm™ s&o deformacdes
angulares do tipo tesoura para 0s grupos metila e metileno, grupos que sao
minoritarios entre os nitro compostos. Finalmente, para todos os espectros QSE, as
bandas em 700 e 1000 cm™ n&o apresentam intensidade significativa. Mesmo assim,
os dados previstos informam que, de 500 a 900 cm™, deformacdes angulares do tipo
rocking séo observadas ao longo de toda cadeia carboOnica; entdo, sdo observadas em
900 cm™ deformacdes dos angulos de ligagdo C-C-C da sequéncia de carbonos dos
almiscares; novas deformacdes angulares do tipo rocking ao longo da cadeia sdo
vistos entre 1000 e 1100 cm™ (porém basculando de forma anarménica os grupos CH,
consecutivos); e, na faixa 1100-1200 cm™, deformacdes do tipo wagging (balanco) nos
grupos CH, séo assinaladas, além de distensfes de ligacdes simples carbono-carbono

(que notoriamente vém muito subestimadas por NDDO/AM1 e PM3).

Este panorama descreve modos vibracionais que demandam: (i) a participacéo
em deformacdes de todos os atomos nas moléculas (i) e, em alguns poucos
alongamentos/compressfes, de ligacbes C-C. Logo, ndo constam nos intervalos
estudados deformacbes angulares ou de ligagbes dos grupos funcionais carbonila,
acila, éter, éster, nitro. Assim esta observacao concorda com a descri¢ao estrutural de
que almiscares devem ter longa cadeia carbdnica, com poucos grupos funcionais, de

forma a compor as fragrancias de maior massa molecular.

Por outro lado, ambos os funcionais GGA/PW91 e B3LYP em DFT geraram
espectros precisos e acurados. Comparando dados ted6ricos aos experimentais,
GGA/PW91 gerou um erro médio de 13 cm™, e B3LYP, um erro médio 43 cm™,
excetuando a previsdo das deformacdes de ligacbes C-H, cujos erros médios séo
bastante superiores. O intervalo tedrico de ocorréncia dos modos vibracionais
vinculados as deformacdes relativas aos comprimentos de ligagdo C=C de alcenos, e

C=0 de cetonas e aldeidos teve seu limite superior superestimado com B3LYP, causa
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esta de seu erro médio ser maior do que aquele em GGA/PW91. Novamente, 0s
valores previstos estdo de acordo com o que ja fora descrito na literatura, o que

reforca a solidez metodoldgica adotada.

Avaliou-se, entdo, nos espectros tedricos obtidos, a existéncia de quatro bandas,
a 700 cm™, 1000 cm™, 1500/1750 cm™ e 2200 cm™, referenciadas na teoria vibracional
como responsaveis pelo odor almiscarado. A pesquisa aqui apresentada permitiu,
através desta avaliacdo, a melhora do modelo apresentado por Turin em diversos
aspectos. O primeiro deles reside no fato de que somente as trés primeiras bandas
citadas séo Uteis nesta avaliagdo quando lidando com os espectros DFT. Ha nesta
concluséo a simplificagéo primeira do modelo, ao descartar uma variavel (a exigéncia
da presenca dos grupos carbonilas ou acilas nas estruturas) que aqui se deduziu ser

independente da caracterizagdo do odor almiscar.

Em consideragcdo ao volume de dados tratados, foi primeiramente necesséria a
construcdo de um método matematico que pudesse contemplar diferentes modos
vibracionais, que ocorreram a diferentes frequéncias e intensidades, mas pertencentes
ao intervalo de 400 cm™ permitido a cada banda. Este método parte do célculo de
médias ponderadas das frequéncias contidas nos intervalos, considerando como
funcdo peso suas intensidades. Assim foi possivel conduzir o valor médio das
frequéncias, a proximidade dos picos mais intensos, sem desconsiderar os demais
picos menos intensos e vicinais; os valores colhidos foram nomeados como

frequéncias centrais.

Estas frequéncias foram atribuidas a cada classe estrutural de almiscares, e para
cada uma das regides centradas em 700, 1000 e 1500/1750 cm™. Dentro destes
subgrupos, as médias e desvios padrdo foram estabelecidos, bem como as diferengas
entre o valor médio das frequéncias centrais e cada frequéncia central de cada
molécula. As médias e desvios padrdo calculados para cada familia estrutural de
almiscar foram atribuidos aos seus analogos. Assim, os valores para os almiscares
macrociclicos se repetiram nos analogos macrociclicos; aqueles gerados para 0s
almiscares aciclicos foram atribuidos aos seus analogos aciclicos; e os dados obtidos

para os nitro almiscares foram aplicados aos nitro analogos.

Por fim, para todos os 23 compostos, 0 seguinte teste foi aplicado: se a diferenca
entre a média do grupo e a frequéncia central de uma molécula for duas vezes maior
do que o desvio padrdo estabelecido ao grupo, entdo se pode afirmar que aquela

frequéncia central ndo coincide com a banda central estabelecida pela teoria
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vibracional. A adequacédo ou inadequacao das frequéncias centrais dentro do intervalo
de tolerancia permitido a média do grupo, nesta comparacdo, erigiu o modelo de

relacdo estrutura-odor apresentado nesta tese.

Essa ferramenta matemética indicou ndo ser possivel distinguir almiscares de néo
almiscares por GGA/PW91. Aqui, somente dois ndo almiscares acusaram desvios
maiores do que o padrdo; e todos os almiscares, bem como cinco ndo almiscares
expressaram coincidéncias entre bandas teodricas e bandas da teoria vibracional. Duas

interpretacdes sdo viaveis para justificar a falta de correlacao atestada:

(i) ou os espectros de almiscares e ndo almiscares sdo estatisticamente idénticos

nas regides observadas do espectro |V,

(i) ou o método matematico ndo se adéqua a leitura dos dados fornecidos por
GGA/PWIL.

A primeira hipotese pode ser contestada com o0 sucesso na distincdo entre os
grupos ativo e inativo por B3LYP, como também se refuta com os dados estatisticos
pelo teste estatistico F de ANOVA que acusam a distingdo (contudo ndo acentuada)
entre os grupos. O teste estatistico também demonstrou que a banda em 1500 cm™
(ou 1750 cm™) é um parametro que separa fortemente almiscares de n&o almiscares.
Contudo, as intensidades, que sao a funcdo peso no método matematico construido,
s8o menos intensas na regido de 1500 cm™ nos espectros de GGA/PW91, do que
aquelas de B3LYP. A média destas intensidades é cerca de 50% maior em B3LYP do
que em GGA/PW91. De fato, na aplicacdo deste método matematico sobre as
frequéncias e intensidades tedricas colhidas por GGA/PW91, os ndo almiscares 20 e
23 discordam nas bandas em 700 cm™ e 1000 cm™, e nenhum composto vem a
discordar na regido dos 1500 cm™. Por estes argumentos, a explicacdo de que o
método matematico ndo é proprio a interpretacdo dos valores gerados por GGA/PW91

deve ser acolhida.

Ficard para novas pesquisas a tarefa de padronizar internamente os valores das
intensidades fornecidas por GGA/PW91. A padronizacao provavelmente corrigira o
problema de intensidades localmente menores, conservando a referéncia interna do

espectro acerca dos picos de menor, média ou alta intensidade.

O mesmo procedimento matematico, quando empregado na interpretacdo dos
dados gerados por B3LYP, demonstrou a coincidéncia de todas as bandas teéricas

dos almiscares (e dos analogos macrociclicos) sobre as bandas diagnosticas na teoria
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vibracional; e demonstrou o desacordo de, ao menos, uma banda teorica sobre as
bandas diagnésticas para os nitro analogos e analogos aciclicos. A ndo identificacdo
dos modos vibracionais que resultam nas varia¢cdes angulares do tipo tesoura, advinda
da auséncia dos grupos gem-dimetila nos analogos aciclicos é a provavel responsavel
pelo desvio no célculo da frequéncia central e, assim, pela ndo coincidéncia com a
banda diagnéstica. Os nitro analogos divergiram, também, na regido do espectro
designada as deformacdes angulares de hidrocarbonetos, ainda que estruturalmente
nao sejam patentes suas diferencas estruturais frente aos nitro almiscares. Por fim, os
analogos macrociclicos estabelecem uma comparagdo mais complicada por serem

amadeirados, ao passo que 0s demais ndo almiscares séo inodoros.

Mesmo assim é possivel concluir, com base nesta equivaléncia matematica, que a
auséncia dos dois grupos metileno ndo interferiu notoriamente no espectro, mas
provavelmente implicou numa diminuicdo na intensidade das vibragfes, inviabilizando
o0 tunelamento eletrbnico que caracteriza a espectroscopia IETS. Pode ocorrer,
também, um fenémeno biol6gico diverso: por serem menores, estes analogos
macrociclicos podem se ligar a uma variedade maior de Receptores de Odorantes e,
por esta variedade, serem interpretados distintamente. Ratificam estas conclusdes os
dados fornecidos pelo teste estatistico F de ANOVA, que demonstram forte diferenca
entre as médias ponderadas dos almiscares frente as médias dos n&do almiscares,
acentuadamente nas bandas em 700 e 1500 cm™. A banda em 1000 cm™ é nominada
na teoria vibracional como um ombro de menor intensidade no espectro IETS,

fendbmeno que se conclui ter sido reproduzido no espectro B3LYP.

Logo, por B3LYP é possivel nominar quais modos vibracionais foram comuns aos
almiscares 1-16. Os primeiros modos préximos a 500 cm™ s&o as vibragdes angulares
do tipo rocking sincronizadas ao longo de toda cadeia carbdnica, incluindo os
carbonos sp? a partir dos 800 cm™ ocorrem o0s primeiros modos n&o sincronizados
das deformacdes angulares acima citadas; a partir dos 880 cm™, twistings de CH, s&o
observados; e comecando em 930 cm™ ocorrem vibragées angulares do tipo wagging
ao longo de toda cadeia carbénica. LigacBes simples, Csp3-Osp®, vibram,
alongam/comprimem, em movimento acoplado com as ligacdes do tipo Csp®-Csp?,
comegcam em 1000 cm™, e, finalmente, as deformagdes angulares do tipo tesoura de
grupos metila e metileno se iniciam em 1450 cm™. Deformacdes de ligacdes
C=Caomaicos COMecam em 1550 cm™, as de C=0 em 1550-1610 cm™, e aquelas

simétricas do grupo nitro em 1720-1750 cm™,
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E impossivel, somente com a construcdo de um perfil vibracional assim, a
distincdo entre almiscares e ndo almiscares, devido ao fato de que esta descri¢cdo
coincide com a de qualquer molécula organica. E somente com a presenca destes
modos vibracionais, somados a uma intensidade minima e reproduzidos ao longo de
toda cadeia carbbnica, e dentro da modelagem metodolégica adotada, que se fara
viavel a discriminacdo tedrica do odor. Estas conclusdes se restringem as moléculas
selecionadas, e tendo conhecimento de quais delas sdo ou ndo sédo almiscaradas.
Qualquer nova molécula cujo espectro venha a se adequar ao tratamento matematico
estabelecido, indicando um possivel potencial de possuir o odor almiscarado, devera
ser modelada, também, por seus aspectos fisico-quimicos (como volume, orientagéo
relativa dos grupos funcionais, acidez, basicidade, etc.), haja vista o imperativo de que
os odorantes devem se ligar quimica e reversivelmente as proteinas do sistema

olfativo, como a proteina carreadora e a proteina receptora de odorantes.

Como perspectiva de trabalho se sugere um estudo mais aprofundado das
informacdes geradas estatisticamente, tanto na interpretacdo dos modos pertencentes
ao intervalo de confianga construido, quanto nos valores de —P obtidos por teste F de
ANOVA, etapa que ja estd em andamento.

No campo da biologia deseja-se compreender as ligacdes estabelecidas com o
odorante na proteina carreadora de odorantes (do inglés, a OBP), e assim gerar novos
espectros de IV considerando os residuos proteicos aos quais eles se ligarem, pois ha
a indicacado de que o proprio OR seja capaz de reconhecer este complexo odorante-
OBP. O estudo das interacbes dos odorantes na cavidade do OR apds complexacao
permitira escolher melhores modelos conformacionais e recalcular os espectros de 1V,
comparando-os com aqueles anteriormente obtidos, bem como com aqueles ja

disponiveis na literatura.

Com o conhecimento adquirido sobre a estrutura dos almiscares e modos
vibracionais requeridos deseja-se, no futuro, colher da literatura novos almiscares,
oriundos da flora e fauna brasileiras, e chegar a um numero de almiscares bem
superior. Pode-se, sobre este grupo, aplicar a mesma abordagem estatistica na
definicdo dos principais modos vibracionais possivelmente responsaveis pelo odor.
Procedimento idéntico pode ser adotado no estabelecimento de grupos de moléculas
de outros odores, como herbaceo, de améndoa amarga, citrico, ou o que for promissor
no cenario nacional. Assim sera possivel determinar internamente quais modos
vibracionais se atrelam a estes novos odores e, simultaneamente, comparar 0s grupos

de odores entre si (como feito neste trabalho) na interpretacdo vibracional dos
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espectros. H4, por fim, o ensejo de aplicar amostras dos odorantes 1-16, se e quais
puderem ser obtidos, em um nariz eletrdnico, na procura de parametros vibracionais

comuns e exclusivos aos almiscares.

Por fim, a evidéncia de que as intensidades, também na regido do IV, tém papel
importante no reconhecimento do odor abre perspectiva a investigacao dos valores de
energia entre HOMO e LUMO nos estados vibracionais excitados das moléculas, para
os modos vibracionais aqui indicados. E possivel que esta diferenca de energia
corresponda ao potencial de reducdo das proteinas receptoras de odorante: por isso,
somente quando do somatério destes gaps de energia, se alcance a intensidade
minima requerida a viabilizacdo do tunelamento eletrébnico nao-elastico através do
odorante. Esta pesquisa traca nova possibilidade de verificar os fundamentos da teoria

vibracional, sob um prisma completamente inédito na academia.
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Anexo |

Conférmeros preferenciais escolhidos por critérios de maior estabilidade e
diferenciacdo de formas. Diferenca de valores de energia potencial total obtidos apos
sequencia de calculos por MM/DM/MM, subtraindo a energia do conférmero menos
estavel a energia do conféormero mais estavel.

Almiscares

AEnergia
(kealmol ™) = 0,0

L2

+2,97 -

Pentadecanolideo.

AEnergia
(keal.mol™) = 0,0 +0,31 +1,02 +2,45 +8,4

(R)-exaltolideo

) = 00 +1.27 5,35 +6,65

(S)-exaltolideo
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AEnergia
(kealmol ) = 0,0

Cis-globanona

AEnergia

(keal.mol ™) = 0,0 +1,16

+2,05 +2,87
Trans-globanona.

(4S,7S)-galaxolideo
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(4S,7R)-galaxolideo.

AEnergia
(keal.mol ') = 0,0 +0,24 +1,63
Indano.

AEnergia
(keal.mol ') = 0,0 +0,03

Tetralina.
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Energia (keal.mol ') = 65,30
Tonqueno.

AEnergia
(kealmol ) = 0,0 +0,05

Almiscar cetona.

Energia (kcal.mol ') = 0,71

Almiscar mosqueno.

Energia (kcal.mol ') = 32,97

Almiscar ambrete.
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AEnergia (kealmol?) = 0,0

+1,80
+0,57
84

g ¢ . -
D ¥ " G
. - \ ) +1,26

+2,19

Romandolideo.

AEnergia
(kealmol?) = 0,0

+3,08

+3,76 +9,02

Helvetolideo.
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AEnergia
+5,11
ﬁb\’\
+6,05

(kealmol™®) = 0,0 +1,12
j ; D
+6,00 s
Cicloalmiscar.

Compostos néo almiscarados

AEnergia
(kealmol™) = 0,0 +2,50 +2,81

+3,33 +4,25
Oxaciclotetradecano-2,10-diona.
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AEnergia +1,43 +3,44
(kealmol™?) = 0,0

+4,11 +4,50
Ciclotetradecanona.

AEnergia
(kcal.mol ') = 0,0

2-(1-oxopropoxi)-, 1-C|cloeX|I-1-met|Iet|I éster.

4

AEnergia

(kealmol™) = 0 +3,2

+1,2

Composto namero 20.
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AEnergia
(kcalmol™) = 0,0 0,0 +0,2

2-methoxy-1-metil-4-(2-metil-2-propanil)-3,5-dinitrobenzeno.

AEnergia
(kcal.mol ™) = 0,0 +0,16 +0,64 +0,99

2-metoxi-4-metil-1-(2-metilpropil)-3,5-dinitro-benzeno.

AEnergia
(kcal.mol ™) = 0,0 +2,7

2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-metoxi-3-nitro-benzaldeido.
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Anexo |l

Valores tedricos dos deslocamentos quimicos, em ppm, gerados por NDDO AM1, PM3
e PM6. Os dados assinalados com (*) estdo fora dos parametros conhecidos pelo

programa.
Almiscares
28,20
3
28,74 = 39,98
28,80 41,55
79,07 /\
O 28,87
169,30
192,72
27.98 2917
26,56 25,73
64,54 — — 64,06

28,62

19,83 172,36 29,11
26.43 31,47 26 53 56,21

63.65 0715 111019 |o755  [30,37 29,36

’ | ' 105,40 |26,59

o0z 30.16 61,34

65,40 -
Legenda
(AM1PM3FME

Pentadecanolideo.
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20,15
23,95
47,377

27,97
26,72
66,28
63,88
29.15 ?}‘E 28,07 27,33
30,39 £0.95 29,82 29,29
127,16 |2g50 177" 29,05 |eg12 (2253 [g4.24
29,59 25,93 30,89
66.46 60.03 115,18
Legenda
|7AM1 PM3 PM6

(R)-exaltolideo.
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28,69
27,08
63,21

28,30 28,30 27,74 27,46
26,00 29,47 26,96 31,83
61,38 29.13 69,7 28.99 61,25 28.21 78,26
28,29 28,23 30,21
64,51 60,75 71,66
Legenda
|7AM1 PM3 PM6

(S)-exaltolideo.
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24,51
O 29,28

28,40
32,66
72,08

134,90 27.55 28.05 28,47
122'22 28,97 33,93 29,91
, | 106,71
132,96 19828 |,04, 16687 979 |
132,45 26,47 26,37
146,63 62,2 60,48
Legenda
|7AI'-.r11 PM3 PM6

Cis-globanona.
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O 26,08

31,48

29,05
31,78
76,70

27,62
26,55
60,78

29,97 27,92
26,76 32,62
65,70 28.19 75,65
27,25
65,67
Legenda
|7AM1 PM3 PM6

Trans-globanona.
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137.83 142,28
140,34 139,73
16,43 14581 18,12
23,36 139,62 22,23
41,31 41,24
124,28
122'22 123,49 62,90
= - 32.91*
17.39 -
15,65 |
37,54
52,59 O
32,97
145,67
41,8
' 142,43 73,40
3217 123,98 74,37
19,57 126,06 34.00
23,62
52,01 124 .46 143,07
16,42 140,11
23,32
41,31

135,9
138,31 14368

—Legenda

AM1 PM3 PM6

(4S,7S)-galaxolideo.
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42,12

16,42
23,86
41,29

31,92

124,45
123,91
125,1

142,35
140,3
139,15

—Legenda

AM1 PM3 PM6

142,83
140,48
140,84

124,65
123,41
125,59

141,91

139,62

45,69 19,24
22,23
41,22

64,13

66,62
32,957

73,56
74,32

137,68
135,84
143,58

(4S,7R)-galaxolideo.

34,007
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140,57 131,59

139,51 135,16
19,60 13613 131,34

23,25
43,03

127,10

126,78 O 27,87
28.6

66,81"

4196 | 123,52
3245 | 124,78

20,65 124,21
23,61
52,41 150,44 129,15

19,63 140,75 126,87
22,81 139,51 133,48

—Legenda
AM1 PM3 PM6

Indano.
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30,87
30,06
68,04

37,56
2977
148,22

26,09
2523
61,07

2639 [25.90
24 63 24,04
5757 |44.44 127,73
125,42
13978 13511
138 41
12515

131,14 O

133,88
137,19

37 45 / ‘
36.87 196,46
26,26 203,89
\ 218,24
el I
- 140 44
3319 (12485 |13068[19.23
123,79 1 Eg
19,93 17,96 111,33
20,65 19,67
48,45 44,72
Legenda
’7AM1 PM3 PM&

Tetralina.

1923
29 02
48,18
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129,28
130,54
133,89

125,84
127,87
124,95

121,09
119,39
111,78

128,74
124,47
126,84

155,73

126,06
151,51

129,94
134,19

Legenda
|7.ﬁ.l|ﬂ1 PM3 PM6

108,41
91,20
95,38

O

172,14
145,52
138,22

Tongqueno.

139,31
142,92
135,66"

111,51
100,16

172,12
169,72
209,95
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17,56
24,02
64,36"

130,94 136,37 132,48

145,02 153,58 142,38

18,48
23,99
56,56"

e

145,33 153,61 118,1

O-N NO 2
123.69
135 64 25,37
180,69 5190 2746
44,20 91.39
27 .41
20,11 20,08
26,05 26,07
47,91 48.33
Legenda
’7.&“1 PM3 PM&

Almiscar cetona.
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24,66
24,08
45,01

48,40 3939 2831

124,87 140,74 141,25

140,65 123,64 136,57

19,41

23,5
96.02 23,61
46,54
67,4

50,62
41,33
27,86

20,53 23,73 59,18

20,70 25,57 47,35

137,02 144,48 126,19

OZN/\/\Noz

121,31
139,32 15.35
121,27 24'53

58,257

134,86
138,44
136,29

Almiscar mosqueno.

Legenda
’7;‘-\&‘11 PM3 PM6

191



23,83 59,42
24 09 54,07
46,25 69.10%
22,38
25,??_
45,29° s 15,73
20,11
o !
130,81 , 131,26 53,19
134,84 | 135,76
150,14 | 129,77

19.82 47,46 ﬁu
2538 41,75 156,37
= 27.37 Qea*
0>N \/ NO 5
120,78
125,42
142,54 1195 51 (139,17
143,32 135,45
143,97 141.09
Legenda
|7AM1 PM3 PMB

Almiscar ambrete.
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18.96| [18.43
24,75 23,1
43 28| |43.61
28,88
- 171,74
35,11 28.8¢ 164,87
37,17 = 185.24
23.46
38,91 67.29
__ 53.85 9812 4
27.97 44,08 15.7 180,97
27.46 45.37
54,04 150.76
N\
\/P“\\ o
H
CHs
moel s
. 272
2 20,34 183,98
62,67 65,00 2186 166.74
46.8 190,36
Legenda
’7#\”1 PM3 PM&

Romandolideo.

17,37
18,27
38,58

22,98
39,29
41,52



18,51 18,61
27 31 23 41
42,55 [45.95
29.15
36,95 33,59 151231'32
80,49 '
38 39 : 53,1
23,9
64,28 86,17
72.00 7497
_2?.?5 43 57 17 62" 22,767 O
2705 43,58
53,84 153,36
w W o
H
CH-
28.14 28.70 26.99
2686 28 4 53,16
. - 20,34 ' 183,98
64,56 69,71 59’51 164 56
47.84 186,71
26.95
49,427
Legenda
’74&”1 PM3 PM&
Helvetolideo.

16,89
16,73
74,23

24,73
39,88
42,94
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3374  |25.25
28,72 14,02
68,98 65,73
28 76 143,74
26,43 147,15 19 73
62,08 140|,77 19,52
/ 134.11 12%'%15
40,21 38.05 140,66 134,12
135,37 /
\,_ 22 49
3165 57.46
ﬁg:gg 32.85 jg.gg 187 .67
142,21 67.48 5733
o)
18,43
17.03 - O
184,43
170,19
148.09 195,57 25 82
145,29 38 35
151,53
Legenda 16,95
AM1 PM3 PM6 16,44

Cicloalmiscar.
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26,51
27,50
113,95

173,49

162,12
186,74

23,40
29,65
98,87

40,13
39,01
116,94

(

26,64
o 39,63
40,53

Legenda

AM1 PM3 PM6

28,82
31,36
87,52

27,55 28,54 70,27

N

27,68
29,89
73,47

38,44
36,40

42,87

Oxaciclotetradecano-2,10-diona.

26,73
27,19
66,65
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26.97
25.64
6137
26.83 27.27
O 38'97 2930
41,67 132,53
28.51
2935
64.95
28.07
26.25
61.87
28.04 28.93
30 11 29'88
124.65 7057
28.93 29 29
29'66 3140
6536 69,67
—Legenda
AM1 PM3 PM6

Ciclotetradecanona.
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27.35
%g'g? 27.04
| 29.45
62.3
27,77
26,57 12162 1170,99
60.03 71,35  [167.21
90,01 184,04
o) o)
f;!
26,16 v, \/ 56 68
22 106,26
’ 159.91*
19,03 N
28,82 28 08 O 183,04
27.39 53'51" 162,37
83.03 191,96 16,92
— 16.48
34,92 22 34 0 37,37
3499 |26'18
159,44 [49/13
24,59 38,18 166,02
Legenda
’71-'1”1 PM3 PMB

2-(1-oxopropoxi)-, 1-cicloexil-1-metiletil éster.

198



27,22
27,14
62,96

26,44
26,65
60,27

28,26
26,45
25,87

27,06
28,85
67.24

N
N

31,22
30,9
122,76

46,2
32,5
149,7

18,45
17,57
42,88
172,35
166,73
39,92 |
55 74 185,43
15,96
| O\/O
4 = 67,66
I =2 95,02
g = — 179,92
O 18351
20,49 161,84
27,05 216,45 24,72
55
o ,

16,93 17,37 37,27

|, Legenda

AM1 PM3 PM6

Composto namero 20.
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19.96 20,20

123,23
25,78 '
27 17 48.42 137,02

46.45 | 151,58

25,41
25,78
91,32

165,10
166,77
162,65

125,07
127,65
128,9
146,72 130,43
149,94 132,94
140 00 128,97
Legenda
(Am PM3 PM6

2-methoxy-1-metil-4-(2-metil-2-propanil)-3,5-dinitrobenzeno.

95,37
49,06
17,487
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15,18
24,27
62,81

Q>N

142,48

146,34
95,16

123,78
130,16
144,27

129,07
132,57
137,69

|7 Legenda

AM1 PM3 PM6

120,08 171,23
138,3 164,39
132,77 128,44

25,96
32,56
46,31

2-metoxi-4-metil-1-(2-metilpropil)-3,5-dinitro-benzeno.
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131,07 196,17
132,98 197,92
117,67 219.4
22,39
25,62 0
21,72 4522 |~
25,92 =
48,3
—_— 125,22
1946 26.7 122,58
62,45 4515 138,39
26.45 130,06
| 124,36
140,44 \ | P
148,61 03N 154,60 >0
119 57 | 159,58 58,08
| 128,53 192,95 30,65
130,21 25.9
116,35 47,73
TN 41,41
25,85
20,81
23,95
46,12
20,77 23,39
31,81 26,95
48,06 50,75
Legenda
|7AM1 PM3 PM&

2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-metoxi-3-nitro-benzaldeido.
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Anexo Il

Minha orientadora faz notar que:

- uma molécula pode vibrar em modos normais, com amplitudes crescentes, a
medida que a energia de vibracdo aumenta. Para cada modo normal, a molécula tem
niveis de energia quantizados. Certas vibracdes envolvem véarios modos, portanto,
podem ocorrer multiplas transicées simultaneas. Se para uma molécula ha trés modos
normais esperados, haverd trés numeros quanticos relativos a estes modos
vibracionais, no estado fundamental. Se houver outras bandas detectadas, estas
poderdo corresponder a excitagdes do estado fundamental. Os niveis quanticos inicial
e final caracterizam uma transicdo e a frequéncia observada para uma transicao,
expressa em numero de onda, corresponde a soma das outras duas frequéncias. Por
exemplo, o estado fundamental considerado é n;=0, n,=0, n; = 0. Se dois picos fossem
detectados, eles corresponderiam a excitagdo de n, e n; e estas duas excitacdes
seriam indicadas por n;=0, n,=1 e n3;=1.

Lembrados estes principios basicos gerais para se compreender o problema
entre frequéncia e nimero de onda, em espectros no infravermelho - IV, passemos
aos termos técnicos usualmente aplicados a andlise de espectros nesta regido do
espectro eletromagnético, termos estes que parecem ser correntes no Brasil, ao se ler

informagdes disponibilizadas na Internet, por exemplo.

Os espectros ilustrativos, a seguir, foram previstos pelo método DFT, programa
DMol®, para o pentadecanolideo e para o romandolideo.

Frequéncia (cm-1)
4000 3@00 2000 5 1000 0

0 m ;l”'( T, Tf”m“‘yﬂ”ﬁﬂ"' i ‘rf + + -
100 ‘
200 ‘* ilir
”) i /\;{’ i
300 ‘ ; 7’
4 || |Pentadecanolideo

400
Intensidade
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Frequéncia (cm-1)
4000 3000 2000 . 1000 0

v ¥ T

300

. Romandolideo

400
Intensidade

Observemos, para um momento de reflexdo especifica, como sdo comumente

traduzidos alguns dentre os modos normais de vibracgéo:

- stretch. N&o deveriam ser traduzidos por estiramento. As ligagbes ndo estiram
somente. Alongam-se e contraem, enquanto houver incidéncia de luz IV. As
figuras abaixo exemplificam as deformacfes de ligacdes através do grupo

carbonila.

Pentadecanolideo: frequéncia, 1746,8 cm™; intensidade, 311,6 km.mol™
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Romandolideo: distancia minima no alongamento da ligagdo C=0: 0,849 A. Este movimento é
continuo, a ligagdo alonga e contrai sob acdo da radiacéo.

- Movimento assimétrico / antissimétrico. Outra falha na nomenclatura técnica,
complementar ao termo stretch, ou a outros modos normais vibracionais, refere-se ao
movimento antissimétrico. Comumente se diz que as absor¢Bes correspondem a
"estiramento simétrico” ou a "estiramento assimétrico”, ou a "deformacdes angulares
assimétricas"”, dependendo da regido de absorcdo. Ora, para uma deformacdo de
ligacdo antissimétrica, se uma ligacdo alonga, a outra comprime. A compreensao
sobre o movimento de uma mola, em mecénica classica, é suficiente para se entender
isto. Observe-se, na figura a seguir, os vetores (em verde) para um grupo CH,.
Quando uma das ligacbes C-H estira, a outra ligacdo C-H comprime,
simultaneamente. Ha antissimetria, e ndo auséncia dela.
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- Deformagbes angulares. Em relacdo as deformagdes angulares, que estdo
sendo referenciadas em portugués como "deformacdes”, o termo solto carece de
I6gica. Deveriam ser chamadas, ao menos, de deformacdes angulares. Pior, ainda, é
quando sdo denominadas como "dobramentos”. Os angulos se dobram? Este termo,
em relacdo a vibragBes, sejam elas em referéncia a deformacdes de ligagdo ou
angulares, ndo tem o menor sentido. Por analogia, pergunto: as ligagoes se dobram?

E, mais uma vez, em relagédo ao termo "assimétrico™: este significa auséncia de
simetria. Portanto, 0s movimentos vibracionais que, em portugués, tém sido traduzidos
por assimétricos, sdo antissimétricos. Se um grupo se movimenta no sentido de
aumentar o angulo em relacdo a um vetor referencial, em outro momento, havera
movimento no sentido oposto, portanto, o angulo voltard a diminuir, na mesma
proporcao. O movimento vibracional é continuo, enquanto houver incidéncia de luz. H&

simetria inversa e ndo auséncia dela.
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- Twist e rock. E o twisting, que adquiriu a traducdo de tor¢do? Ora, torcado
sempre designou o angulo estabelecido pelo cruzamento de dois planos de ligacao
numa molécula. Ou o rocking, que se traduziu por rotacdo? Vamos refletir, um pouco
mais, sobre a terminologia aplicada aos modos normais de vibracdo, em suas

deformacdes angulares.

Como foram muito bem descritas por Maria Aparecida Prado, em seu trabalho
para dissertacdo de mestrado, intitulado "Estudos estruturais de oligbmeros por
Dinamica Molecular", defendido no 1Q/UnB, em 1999, as posi¢Oes espaciais
relativas adotadas por atomos ou grupos de atomos, através de rotacdes sobre as
ligagbes definem as conformacgdes de uma molécula. No esquema abaixo, tem-se a
representacdo espacial relativa da posi¢do de um atomo de carbono indicado por
Cs.

"Os carbonos C4, C,, e C; definem um plano. O atomo C, pode assumir
qualquer posicao relativa a este plano, descrita pela rotagéo da ligagédo 3 e definida
pelo angulo ¢. Os pontos C, e C ', referem-se a posicées do atomo C,, que sdo
definidas pelos angulos ¢ = 0 e ¢ = 7, respectivamente. Considerando o plano
definido pelas ligacdes 2 e 3, a posicao do atomo Cs (ndo mostrado na figura
acima) é definida, em relacéo aos atomos C,, C; e C, por um angulo ¢, a partir da
rotacdo da ligacao 4. Deste modo, a conformagé@o de uma molécula com n ligagdes
pode ser definida por (n — 2) &ngulos de rotacdo sobre estas ligacdes. Impedimento
estérico, ou de outra natureza, sobre as rotagbes das ligacdes simples, restringe 0s
valores que ¢ pode assumir. O nimero total de conformacdes que uma molécula
pode assumir cresce exponencialmente com o nimero de ligacdes sobre as quais a

rotacdo é permitida". *
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Pode-se imaginar uma tor¢cdo entre atomos, também, através de um eixo
retilineo sofrendo rotacdo induzida por um torque (comumente representados através
da "Regra da mao direita"). Portanto, interpretando o torque segundo o esquema
mostrado anteriormente, ha um referencial fixo (fixa-se C1-C2), como se fosse um
anteparo, o eixo retilineo, C2-C3, sob acédo de um torque (ou um momentum), induziria
a rotacdo do eixo C3-C4.

Portanto, um modo vibracional induzindo uma deformacdo angular em twist
deveria, com maior rigor, ser chamado de torque, e ndo tor¢do. Porque, para quimicos,
quando se pensa em torcdo, imagina-se imediatamente a relagdo espacial existente
entre duas conformacgdes (ou dois isbmeros, no caso) cis e trans, por exemplo.

Interpretando de um modo mais direto, a rotacdo designa a manutencdo dos
referenciais internos de um ente, que rotaciona em torno de um eixo a um angulo
definido, e nesse novo angulo se conserva. Logo, ndo tem nenhuma relacdo com o
balanco, quer para um lado, quer para o outro, dos grupos funcionais ao longo do eixo
de ligacdo. Em sentido estrito, o rocking sé é observado nos alcanos quando quatro ou
mais atomos de carbono se alinham ao longo de uma cadeia carbbnica (como nas
figuras abaixo para o pentadecanolideo). Mesmo assim, numa aproximacdo, Daniela
também deixou descrito como rocking os balangcos do grupo etila terminal no

romandolideo e helvetolideo, que também esta ilustrado a seguir.

(Helvetolideo)
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(Pentadecanolideo)

- Scissor. O scissoring, traduzido por deformacdo angular em tesoura, deveria
se referir, mais corretamente, ao cisalhamento. E a tens&o de cisalhamento que pode
ser vista como o movimento de uma tesoura. Portanto, poderia ser chamado de

cisalhamento, e ndo tesoura.

- Umbrella. Se quiséssemos traduzir ao portugués o modo vibracional indicado

por "umbrella”, como este deveria ser chamado? Guarda-chuva? Sombrinha?

Portanto, até que os termos técnicos sejam traduzidos de forma mais precisa,
aconselhei a doutoranda Daniela que os mantivesse, em suas explanagdes, em inglés.
Desta forma, minimizamos os erros de interpretacdo em relagdo aos movimentos aos
guais ela se refere em seu minucioso trabalho de tese. E, isto, sem nos alongarmos
desnecessariamente sobre o tema, por ndo ser aqui o local mais apropriado. Os textos
em portugués que correm na Internet tém traducdes lamentaveis. Dever-se-ia
constituir uma comisséo para corrigi-los, na medida do possivel, tal como ocorre para
a correcdo dos termos técnicos em Ressonancia Nuclear Magnética. Belo exemplo a
ser seguido.

Maria Aparecida da Silva Prado. Estudo Estrutural de Oligbmeros por Dindmica Molecular.
1999. 121 f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidade de Brasilia, Coordenacéo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior. Orientador: Elaine Rose Maia.
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Anexo IV

Histogramas das frequéncias tedricas por GGA/PW91 na regido dos 500-900
cm™ do IV para as moléculas 1-23.
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