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-RESUMO-



Ambas as lactonas pentadecanolideo e exaltolideo foram largamente
empregadas pela industria dos perfumes por serem almiscares de odor persistente e
suave, com alto poder fixativo. Contudo, por serem de origem animal
(costumeiramente extraidas da glandula anal do veado almiscareiro), seu emprego,
além do alto custo, também é controlado pelos grupos ativistas ecolégicos e por
todos os amantes dos animais. De natureza quimica semelhante, a globanona, de
origem vegetal, entra na composicdo das fragrancias substituindo a nota de fundo
sem substituir o papel de fixador. No entanto, sendo potencialmente tdxicos,
fixadores sintéticos foram denunciados pelo grupo ativista Greenpeace. O efeito
imediato foi a queda vertiginosa nas vendas de doze dentre os mais conhecidos
perfumes no mundo. Assim, novas geracdes de almiscares sintéticos entraram no
mercado, tais como o0s nitro-compostos e ésteres de cadeia aberta, entretendo os
quimicos sintéticos e frustrando os perfumistas, que permanecem suspirosos pelo
musk do pentadecanolideo e exaltolideo.

A fim de direcionar a identificagdo de novos odorantes de comprovada
atividade e interesse, uma das teorias que relacionam estrutura-odor (a teoria
vibracional) afirma ser possivel enquadrar teoricamente um odorante em uma das
grandes classes de perfumes, caso este apresente determinados modos
vibracionais, ou, em outras palavras, apresente especificas bandas no espectro de
IV. Para os almiscares estas bandas sado centradas nas freqiéncias de 700, 1000 e
1500 cm™. Nesta dissertacdo, o pentadecanolideo, o exaltolideo, a globanona e o
galaxolideo tiveram suas estruturas minimizadas energeticamente, por MM e DM, e
seus espectros previstos teoricamente através dos métodos quanticos ab initio DFT
e o semi-empirico AM1. Enquanto os resultados por AM1 falharam na previsdo dos
espectros de IV, por DFT estes foram corretamente calculados, e satisfizeram com

perfeicao as exigéncias da teoria vibracional.



-ABSTRACT-

Both pentadecanolide and exaltolide compounds were widely used by the
perfume industry for their soft and persistent odor of musks, with high fixative power.
However, once they have animal origin (customarily found in anal glands of the musk
deer), their usage is controlled by high costs and, also, by environmental activist
groups and by all animal lovers. A chemically similar compound, the globanone,
found in vegetable oils, replaces the base note in the composition of fragrances
without replacing the fixative role. However, some synthetic compounds are
potentially toxic, and synthetic fixatives were denounced by the activist group
Greenpeace. The immediate effect was a sharp drop in sales of twelve of the best
known perfumes in the world. Thus, new generations of synthetic musks have
appeared in the market, such as nitro-compounds and open chain esters,
entertaining synthetic chemists and frustrating the perfumers, who keep recalling the
musk found in pentadecanolide and exaltolide.

In order to direct the identification of new odorants with proven activity and
interest, one of the theories that relate structure-odor (vibrational theory) claims to be
theoretically possible to frame an odorant in one of the major classes of perfume, by
analyzing its own vibrational modes, or, in other words, by marking its specific bands
in the IR spectrum. To be classified as musk, one should show three bands centered
at 700, 1000 and 1500 cm™ frequencies. In this dissertation, pentadecanolide,
exaltolide, globanone and galaxolide had their structures adjusted and energies
minimized by MM and MD, so to have their spectra calculated by the ab initio
quantum methods DFT and semi-empirical quantum method AM1. While the results
of AM1 failed in predicting the IR spectra, by DFT these were correctly calculated,

and perfectly fulfilled the requirements of vibrational theory.
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1.1 INTRODUCAO

A sensibilidade olfativa do homem o faculta distinguir se deve ou nao ingerir
determinados alimentos; se algo esta pegando fogo ou se o ar que o rodeia esta saturado
por substancias agradaveis ou ndo; se esta num ambiente familiar ou se é atraido por uma
pessoa de outro sexo, através da atuacio dos feroménios.! A manipulacio de fragrancias
teve sua origem na obtencado de dleos, resinas e balsamos, obtidos tanto da extracao de
plantas quanto de glandulas de animais; os quais eram empregados no tratamento de
doencas, no estimulo de sensacGes agradaveis ou, em situacdes mais ingénuas, para afastar
insetos.? A partir da segunda metade do século 19 tornou-se possivel a identificacdo das
fragrancias desses extratos, a otimizacdo das técnicas de extra¢do natural, e, por fim, a
sintese dos mesmos, o que revolucionou a histdria dos perfumes. A primeira fragrancia
disponivel sinteticamente no mercado foi a cumarina (1), em 1868, depois o salicilaldeido
(2), vanilina (3), fenilacetaldeido (4), piperonal (5), o nitroalmiscar xilol (6) e a B-ionona (7),
(Figural).2
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Figura 1. Primeiras fragrancias obtidas sinteticamente.’

N3o sé as moléculas de cheiro agradavel pertencem a quimica das fragrancias, mas
também as desagraddveis, como a mercaptana 3-metilbutano-1-tiol (Figura 2),* substancia
que ¢é liberada pelas glandulas perianais dos gambads quando este se sente ameacado.’ Outro
odor bastante conhecido e mal quisto é o da metilmercaptana, vilda do mau halito apds
ingestdo de alho.
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Figura 2. Moléculas que nunca estardao numa formulacdo de perfume: 3-metilbutano-1-tiol e
metilmercaptana.

1.2 APLICACOES

Dentre as aplicagdes desta area da ciéncia — a qual engloba conhecimentos nas areas
de quimica tedrica, sintética, produtos naturais, toxicologia, fisiologia — inclui-se a quimica
dos alimentos, area que forjou o conceito de odorante,* paralelo aos de corante e
estabilizante, por exemplo. Curiosamente, o estudo da quimica dos perfumes ¢, também, do
interesse da industria bélica que tem procurado formular gases de efeito moral, nos quais se
reuniriam os odorantes mais desagradaveis sem que houvesse prejuizo a saude das vitimas
destes gases. O Exército de Israel, em 12 de agosto de 2008, fez uso de um gas denominado
“boash” (gambd, em hebraico), em Nialin, na Cisjordania,” para dispersar uma multidio que
protestava contra a constru¢cdo de um muro que separa o lado israelense do palestino da
cidade em questdo. Autoridades reportaram o sucesso do gas empregado.

Pode-se notar, porém, que a vocagdo maior desta area de estudo é a industria dos
perfumes. Nela, a analise de um perfume ganha um paralelo com as sinfonias: fala-se da
harmonia das fragrancias, de notas de topo, de corpo ou de base. Por mais subjetivas que
sejam as expressdes para um estudo de cunho cientifico, é necessaria a classificagcdo das
fragrancias em grupos representativos. Comercialmente, as classes costumam ser: sandalo
(S), améndoas amargas (AA), amadeirados (Am), almiscares (Al), e citricos florais (CF) (Figura
3).
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Figura 3. Grandes classes de fragrancias.

Nota-se que, por vezes, ha homogeneidade funcional dentro de uma classe, como no
caso dos citricos florais que sdo, em sua maioria, cetonas. Pode haver também
homogeneidade estrutural, como dentre os compostos pertencentes a classe do sandalo,
cuja maioria possui biciclos semelhantes a canfora; e pode haver grande diversidade
estrutural, como dentre os almiscares, classe que é representada por policiclos,
nitroderivados, macrociclos e ésteres.

Na quimica dos odorantes, tendo por limite a criatividade humana, tem-se estudado a
aplicabilidade de cada classe de fragrancias na elaboracdo de maquiagens, cremes,
desodorantes, xampus, sabonetes, perfumes, alvejantes, amaciantes, detergentes, produtos
para limpeza do chdo, etc. Os proprios perfumes diferenciam-se comercialmente em funcao
da concentragao da esséncia de fragrancias em sua formulagao: parfum, que corresponde a
esséncia de perfume em concentragao que varia entre 15 a 30% da formulagao total; eau de
parfum, cuja concentracdo varia entre 10 a 20% do total; eau de toilette, de 6 a 12%; e eau
fraiche, ou aguas frescas, ocupando a faixa de 5 a 8% do total.?

Ainda que os precos praticados em cada uma dessas formulagGes sejam notoriamente
distintos, o que torna um perfume oneroso é a presenca e a qualidade do fixador
empregado. Deve-se, também, levar em conta se foram utilizadas esséncias de origem
sintética ou natural. Enquanto o custo de uma fragrancia sintética varia entre USS 10 a USS
100, em sua maioria’ quase todas as esséncias de origem natural tém seus valores



superiores a esta média (concretamente, os quilos dos dleos de jasmim e de rosa turca
custam, respectivamente, USS$ 600 e US$ 2.500).2

1.3 ASPECTOS BIOQUIMICOS

Tendo vislumbrado, portanto, a necessidade da substituicdo das fragrancias naturais
pelas sintéticas, surge o questionamento de como desenhar racionalmente uma molécula,
ou seja, de como orientar a sintese para um composto que manifeste atividade especifica
dentro de uma classe de fragrancia. Ha de se concluir que a orientac¢do viria do
conhecimento da complementaridade entre o odorante e o 6rgao olfativo passivel de
reconhecé-lo. Precisa-se, portanto, de um conhecimento prévio e especifico acerca do
sistema olfativo e de sua atuagao na interpretagao do estimulo olfativo rumo a classe
desejada.

A primeira condicdo, bastante 6bvia, consiste em que o composto apresente
volatilidade. O seguinte critério a ser obedecido por esta molécula é o de apresentar
razoavel lipofilicidade - pois ela serd quimicamente reconhecida por uma proteina-, e,
simultaneamente, razodvel hidrofilicidade - ja que o muco nasal € uma solugao aquosa de
proteinas e carboidratos. Ambos os critérios de hipofilicidade e hidrofilicidade sao atendidos
através da atuacdo das OBPs (do inglés, Odorant Binding Protein)® no sistema olfativo. As
OBPs sdo proteinas pequenas, de aproximadamente 19 kDa, solUveis em 4gua; pertencentes
3 classe de proteinas carreadoras conhecidas por lipocalinas.” A lipocalina é, segundo
defini¢ao do Virtual Health Library,25 uma “familia variada de proteinas extracelulares que se
ligam as moléculas hidrofdbicas pequenas. Foram originalmente caracterizadas como
proteinas transportadoras; entretanto, podem ter papéis adicionais, como participar na
formacao de complexos macromoleculares com outras proteinas e ligarem-se a receptores
da superficie celular”. As OBPs sdo encontradas na lateral da cavidade nasal, e se ligam
reversivelmente a diversos odorantes. Sdo trés as suas possiveis funcdes: a primeira, ja
mencionada, seria a de transportadora dos odorantes até o receptor nervoso. Depois, as
OBPs também funcionam como tampao, diluindo a concentragao dos odorantes que chegam
aos receptores. Como conseqtiéncia, 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 ndao somente a molécula
volatilizada e carreada da fragrancia. ’
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Figura 4. OBPs Ila (A) e Ilb (B) humanas. ®

Estabelecido o equilibrio na mucosa nasal, o complexo odorante-OBP alcanga, por
difusdo, a sua proteina decodificadora, que pertence a classe das proteinas G, ou, mais
precisamente, GMPC (G-membraned coupled proteins, que recebem este nome por estarem
sempre associadas as camadas bilipidicas das céIuIas).9 Associada as proteinas
decodificadores esta uma rede ciliar de axénios, que comunica o estimulo recebido ao cértex
cerebral (Figura 5). Nota-se a convergéncia do sinal nervoso: tendo estimulado os axénios
dos neurOnios terminais, estes convergem para um glomeruli, que por sua vez desembocam
numa célula mitral que, por fim, conduzird o impulso ao sistema nervoso central, de onde
sera interpretado.10 Diversos artigos se dedicam ao mapeamento do cértex, especialmente
de animais como ratos, para tentar correlacionar a drea cerebral estimulada a estrutura
quimica do odorante.'
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Figura 5. Representagdo do sistema olfativo.®

Mais concretamente, mediante efetivacdo do estimulo molecular (fen6meno chamado
de transducdo), uma seqiéncia de reacdes de oxirreducdo passa a ocorrer
intracelularmente. Destaca-se a oxidacdo inicial — mediante a conversdo de um GDP a GTP,
estando este ligado ao fragmento o da G-proteina, fragmento que se desprende dando inicio
a reagOes em cascata que culminam com a obtencdo do intermedidrio ACT, que, mediante
conversao de ATP em ADP, promovera a despolarizacdo da membrana bilipidica da célula
pela abertura dum canal catiénico, gerando, assim, o inicio do impulso nervoso a ser

interpretado pelos axénios.

1.4 ASPECTOS FARMACOCINETICOS

Antes de ser notada pelo sistema olfativo, porém, a fragrancia do perfume esteve
fixada a pele. Em retroandlise, um dos desafios ao se formular o perfume estd em fazer com
gue o estimulo olfativo perdure ao longo das horas - ou seja, que haja uma fixa¢do da
fragrancia a pele -, sem que ela seja, contudo, toxica quando absorvida pela corrente



sanguinea durante todo tempo de exposi¢do. Por essas razdes, Kasting e Saiyasombati,12
propuseram, com exclusividade, trés modelos cinéticos envolvendo as dindmicas de
absorcdo e evaporacdo de um conjunto de fragrancias sobre a pele (Figura 6).

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Ar
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Figura 6. Modelos cinéticos para dinamica de absor¢do-evaporagado sobre a pele.

No primeiro modelo (Modelo 1) assume-se que todos componentes aplicados sdo
imediatamente incorporados a camada mais externa da pele (ao extrato cérneo), de onde se
estabelecerao as constantes de absorgao pela corrente sangliinea, e as de evaporagao
(sendo a primeira dependente da temperatura corpdrea “T”, e a segunda dependente da
velocidade “v” do ar sobre a pele).

O segundo modelo (Modelo 2) supde que, havendo um filme homogéneo de perfume
sobre a pele, os componentes inicialmente poderiam ter dois comportamentos: ou
evaporariam desta camada, ou seriam absorvidos pela pele. Decorrido certo tempo, os
componentes presentes no extrato cdrneo estabeleceriam novo equilibrio de absorgdo para
a corrente sanglinea e de evaporagdo para o ar. Este modelo, mais realista do que o
primeiro, prevé que, num primeiro momento, desapareceria o filme de perfume, para entdo
serem evaporadas, a partir do extrato corneo, as ultimas notas da fragrancia,
correspondentes aos odorantes de maior lipossolubilidade.

Ao Modelo 3 acrescenta-se uma constante de re-incorporacdo dos componentes
absorvidos pela pele para a camada remanescente de perfume. Também se postula que ndo
ha evaporagdao dos componentes presentes no extrato cérneo para o ar, de tal forma que a
camada de perfume permanece até que os uUltimos volateis aplicados se desprendam.



Observa-se que o Modelo 2, pelo que foi mencionado, corresponde mais fidedignamente ao
comportamento de compostos mais volateis e/ou lipossoliveis, ao passo que o Modelo 3
introduz uma dinamica mais prépria de compostos menos volateis e/ou lipossoluveis.

Tais modelos sdo restritos a pequenas doses de perfume aplicadas, tendo em vista que
se assume que as taxas de evaporacao e absorc¢do sdo de primeira ordem. Assim sendo, as
equacoes que explicitam cada modelo s3o:

Tabela 1. Quantidade de componente evaporado em fungao do tempo.
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Tabela 2. Fragdes evaporadas de cada um dos componentes para t—+ <&,



Fragao evaporada do componente
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Introduziram-se os valores tedricos de cada odorante (pertencentes as composicdes A

e B da Tabela abaixo) para cada uma dessas equacdes, de forma a se obter as respectivas

fracOes de evaporacgdo. Os resultados constam nessa mesma tabela. Nota-se que a Unica

diferenca de composicdo entre as composi¢cdes (uma das motivagdes iniciais deste estudo)

estd na presenga exclusiva na composi¢dao B do 122 componente tabelado, o 15-

pentadecanolideo, um fixador pertencente a classe dos almiscares. Os dados tedricos foram

comparados com os experimentais, oriundos de uma coleta dos volateis desprendidos de

uma amostra inicial das composicdes A e B aplicada sobre 0,6 cm? do antebraco de uma

mulher solteira, a um fluxo de ar de 5 L.h ™%, de 15 em 15 minutos, por até 7 h e 15 min apds

aplica(;éo.12

Tabela 3. Fragdes de evaporagio dos componentes das composicdes A e B."

fevap
ID  Composto P Pyap logKoct Sw
(Da)  (Torr) @@L Composi¢io A Composicéo B
I linalol 154 0.13 2,85 o8 0.681 = 0.004 0.575 = 0.015
I dihidromircenol 156 019 3.03 o076 0.735 = 0.018 0.658 = 0.022
Il 10-undecanal 170 0.093 4.05 0.072 0.594 = 0.004 0.452 = 0.061
IV citronelol 156 0.028 3.25 46 0,500 = 0,004 0.412 = 0,007
V  12-fenil-1-etanol 122 0039 1.36 95 0.280 £ 0.003 0.186 £ 0.020
V1 alcool (E)-cindmico 134 0.0050 1.95 &5 0.039 = 0.004 0.037 = 0.008
VIl alfa damascona 152 0032 182 0,19 07122 0.007 0570+ 0.028
VIl cis-7-p-mentanol 156 0019 3.33 0,28 0.545 L 0.014 0.469 L 0.054
IX 2,2,2-tric|oro-1 fenil- 268 00029 4.105 0072 0.422 2 0.004 0.405 = 0.032
etilacetato

X MP.C.C 192 0010 187 011 0.330 L 0.008 0.237 = 0.022
Xl (E)-2-benzilideneocatanal 216 QuOEE 485, 0011 0.089 = 0.007 0.043 = 0.007
Xl 15-pentadecanolideo 240 000010 5.35 00034 0.068 = 0.010




Como se vé da tabela acima, quanto maior for o peso molecular do odorante, menor
serd a fragdo correspondente a sua evaporagao; também se nota que, para a Composi¢dao B
(que contém o fixador), todas as fragdes de evaporagao dos odorantes foram inferiores as da
Composicao A. Estas mesmas informagdes ficam ainda mais explicitas nos graficos a seguir.
O primeiro par de graficos, “% da dose aplicada versus tempo”, Figura 7, compara a taxa de
evaporacdo do dihidromircenol (segundo composto de menor massa dentre os avaliados)
nas composicoes A e B. Nota-se que, até quase a terceira hora ap6ds aplicacdo do perfume, a
taxa de evaporagao do dihidromircenol na composi¢ao A ainda esta de acordo com o
esperado segundo os modelos tedricos; depois deste momento, seu decaimento passa a ser
muito mais acentuado. Por outro lado, devido a interacdo deste composto com o fixador
presente na composicdo B, o Modelo 1, em sua simplicidade, ja é capaz de prever o

comportamento cinético do mesmo.
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Figura 7. Taxas de evaporagdo do dihidromircenol para as composiges A (a) e B (b)."

O comportamento do 15-pentadecanolideo também pode ser ilustrado graficamente.
Na Figura 8, compara-se a taxa de evaporagdo do linalol, composto de menor peso
molecular dentre os componentes, frente as fragGes evaporadas do fixador. Se em menos de
trés horas, para a composicdo A, mais de 99% do linalol ja ndo se encontra presente fixado a
pele; ainda depois de 6h apds a aplicacdo encontram-se fixados a pele mais de 99,95% do
almiscar, no caso da composi¢ao B. Quanto a estes graficos, sublinha-se que, para o linalol, o
Modelo 2 responde teoricamente ao comportamento real do composto, o que esta de
acordo com o exposto. Ja os Modelos 2 e 3 ndo constam na andlise do 15-pentadecanolideo
tendo por razdo que o tempo de 7h15 ndo foi suficiente para a exigéncia de que o tempo t
deva tender ao infinito para os calculos da fragcdo evaporada; e o Modelo 1 falha em prever

seu comportamento.
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Figura 8. Comparagao entre os comportamentos do linalol na composi¢ao A e do 15-
pentadecanolideo na composicdo B.*

Conclui-se, portanto, que a presenga do fixador é determinante na cinética de
evaporag¢ao dos demais componentes. Observou-se neste sentido que a taxa de evaporagao
para o perfume sem fixador (Composicdo A) foi aproximadamente 30% superior ao perfume
gue continha o fixador, e que grande parte dos volateis se desprendeu da Composicdo A nos
primeiros 75 min apds aplicacdo; ademais, as curvas “% da dose aplicada vs tempo” indicam
um decaimento bi-exponencial para os componentes na Composi¢ao A, em contraposi¢do a
um comportamento exponencial para os mesmos na Composi¢ao B.

1.5 TEORIAS ESTRUTURA VERSUS ODOR

Ainda que ja se tenha reportado os mecanismos necessarios ao reconhecimento
bioldgico do odorante pelo sistema olfativo, pode-se lancar um novo olhar sobre o
fendbmeno da transdugdo: como ocorre, quimicamente, este reconhecimento molecular por
parte da proteina G?

De acordo com a teoria na qual se correlaciona a estrutura molecular com sua
atividade (em inglés, SAR: Structure Activity Relationship), as conformacdes espaciais do
odorante e da proteina G deveriam ser compativeis, permitindo um encaixe Unico entre
ambas (modelo chave-fechadura), uma deformacédo singular da proteina G, fato que geraria
uma leitura Unica desta fragrancia. Sabe-se de antemdo, porém, que a transducdo nao
depende exclusivamente de propriedades espaciais (como volume e tamanho) do odorante.
Da reinterpretagdo de tal modelo surge a teoria do odotipo, na qual se afirma que, das
ligacGes ndo-covalentes que a molécula estabelece — em virtude de sua conformacao
espacial, potenciais eletrostaticos, grupos funcionais - com um ou mais receptores
simultaneamente, gera-se uma resposta Unica no cortex cerebral. Levando em consideragao



as suposicdes de que: 1) basta o estabelecimento de uma interagdo quimica para se ter o
reconhecimento de odor, quer ela seja de natureza repulsiva ou atrativa; 2) no
reconhecimento molecular do odorante pela proteina G mais de uma ligagao se estabelece;
3) as proteinas G seriam capazes de reconhecer também a varia¢do da interacdo
estabelecida; conclui-se que sdo infinitas as combinag¢des possiveis no reconhecimento do
odor, o que promove o carater Unico de resposta para cada odorante. O revés da teoria se
encontra no fato de que nao se foi capaz de se estabelecer o que é o odotipo, ou de
reproduzi-lo em moléculas estruturalmente muito diversas:*® assim, apesar de ja se ter
formado um banco de dados que soma centenas de moléculas,** sé pontualmente se
estabelece alguma relagdo satisfatéria. Por exemplo, supondo que o odotipo seja um grupo
funcional como R-SH, que apresenta o odor tipico de tiol, como se explica tamanha diferenca
de odor em relagao ao R-OH? Como se explica a auséncia do odor desagradavel do sulfeto
de dimetila em presenga de um metal? Ou como se explica a manutengdao do odor mesmo
em estruturas nas quais o grupo R-SH esta estericamente impedido?

Ha, por fim, a teoria em que se relaciona o modo vibracional da molécula a seu odor.
Foi primeiramente proposta por Dysonls, e aprofundada por diversos autores. Turin®®
sustenta que os receptores seriam capazes de reconhecer todos os modos vibracionais do
odorante, bem como a intensidade destas vibragdes. Como conseqiiéncia, da mesma forma
que dois espectros vibracionais jamais sao idénticos (ressaltando a regido de fingerprints),
todos os odorantes teriam seu reconhecimento dado de uma Unica forma; sendo o nariz um
espectroscépio, ele estaria sempre pronto para a leitura de odores inéditos, sem a
necessidade de um banco de dados prévio para fins de comparacdo e reconhecimento do
odor; as relacdes experimentais que coletam e atrelam determinados grupos funcionais a
determinados odores tém resposta plausivel nesta teoria, ja que os grupos funcionais sao
muito tipicos e claramente identificados num espectro. A teoria vibracional também é capaz
de prever as consequiéncias de pequenas mudangas estruturais sobre o odor final, quer seja
a variacdo da classe daquele odorante quer seja o desaparecimento do odor, quando antes o
havia. Uma limitagcdo na previsibilidade desta teoria é a de que ndo se pode associar
diretamente a leitura de um espectro de Raman ou IV a possiveis propriedades olfativas do
odorante sem se incorrer em erro, tendo em vista que, no organismo, o modo vibracional
gue se assume é aquele em solucdo; ademais, as interacdes odorante-proteina tornam
diferentes os espectros coletados in vitro daqueles coletados pelo nariz, in vivo.'’

Turin'® sustenta, contornando tal situagdo, que o reconhecimento do odor
corresponde a leitura do espalhamento eletronico do odorante, segundo ilustragdo a seguir.
Tal técnica, IETS (do inglés, Inelastic electron tunnelling spectroscopy), “é uma forma de
espectroscopia vibracional ndo-6tica” — explica o autor,'® e tem sido empregada ha tempos
em outras areas da quimica, como no estudo de material adsorvido em superfl'cies.18 A



figura a seguir ilustra o fendmeno vibracional como responsavel pelo reconhecimento
biolégico do odorante.
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Figura 9. No momento A, o receptor aceita os elétrons do doador NADPH. Estes, porém, ndo podem
percorrer o espaco do sitio ativo porque o gap de energia ndo lhes é apropriado. Quando o sitio
é ocupado (B), os elétrons sdo capazes de perder energia no tunelamento, pois 0 modo
vibracional do odorante (representado pelo dipolo elastico) passa a ser igual ao gap de energia.
Com o fluxo de elétrons, a ponte dissulfeto que liga o receptor a proteina G é reduzida,
liberando Got.*®

Assim, em seu artigo, Turin*® calcula teoricamente os modos vibracionais de mais de
60 odorantes, estruturalmente diversos e representativos de cada classe de fragrancias. Para
os calculos, faz-se uso de métodos quanticos semi-empiricos ou ab initio tradicionais,
consumindo um tempo de CPU que variava de minutos-para os métodos semi-empiricos - ha
alguns dias - para os ab initio. Os espectros obtidos foram convoluidos por uma fungao
gaussiana, segundo ilustrado na Figura 10.
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Figura 10. Espectro do trans-2-hexenal: um exemplo de espectro obtido teoricamente (linhas) e apds
sua convolucao (bandas).*

Pbde-se, por fim, chegar a bandas diagndsticas para cada uma das classes de fragrancias,
atribuindo a estas bandas seus modos vibracionais especificos. Por exemplo: para os
almiscares, cujos odorantes sao tdo diferentes estruturalmente entre si, sdo quatro as
bandas diagndsticas, tolerando até 400 cm™ de largura: trés por volta dos 700, 1500 e 2200
cm™, com a adi¢do de uma quarta banda de menor intensidade perto dos 1000 cm™,
havendo um deslocamento da banda em 1500 para 1750 cm™ para os nitro-compostos
almiscarados (Figura 11).
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Figura 11. Espectros superpostos de odorantes almiscarados, segundo dois grandes grupos:
compondo o primeiro espectro estdo os almiscares policiclicos tetralina (CAS 1506-02-1), indano
(CAS 15323-35-0), e 7-hidréxi-cumarina (ou umbelliferone, CAS 93-35-6), os almiscares
macrociclicos muscona (uma ciclopentadecanona metilada, CAS 502-72-7), exaltolideo, muskR1
(11-oxa-hexadecanolide ou musk lactona CAS 3391-83-1) e ciclomusk (CAS 84012-64-6), bem
como o almiscar aliciclico helvetolideo (CAS 141773-73-1). Comp&em o segundo espectro os
nitro-almiscares musk ambrette (CAS 83-66-9), musk cetona (CAS 81-14-1) e muskene (CAS 116-
66-5).%

Muitas, porém, foram as criticas quanto a teoria vibracional. A prépria idéia de que o
nariz atua no reconhecimento do odor como um espectroscdpio soou absurda ao ser
proposta a comunidade® - fato gue fez com que a revista Nature, em 1996, rejeitasse o
primeiro artigo de Turin sobre o assunto.?’ Outras dificuldades estdo em (1) explicar o fato
de que, por vezes, enantibmeros apresentam diferentes odores, mesmo possuindo os
mesmos modos vibracionais,** e (2) justificar a leitura das intensidades no reconhecimento
de odores.

Como resposta a primeira critica, um recente estudo? comprovou a viabilidade, sob o
ponto de vista fisico, do reconhecimento do odor se dar através da leitura do espalhamento
eletrénico dos elétrons da proteina no tunelamento. O artigo primeiramente reconhece que
o odor encontra-se muito mais atrelado as propriedades vibracionais dos odorantes do que
as suas propriedades estruturais para, entao, atestar, através de um experimento genérico
proposto por Turin (vide Figura 9), que o tempo e a energia demandados para o
tunelamento dos elétrons oriundos de um doador s3o suficientes para a suposicdo da
mediacdo pelo odorante. Quanto a quiralidade, ha de se entender que a proteina G é um
leitor quiral,17 uma vez que o encaixe do odorante na proteina exige certas disposicoes
espaciais, requer a leitura do volume ocupado pelo odorante, bem como uma situagao de
minimo energético quanto as interagdes repulsivas e atrativas dai derivadas. Em outras
palavras, por vezes, enantidbmeros nao se ligam a proteina receptora de uma mesma
maneira e, sendo assim, seriam diferentemente codificados. Por fim, quanto as diferentes
intensidades na leitura dos odorantes, a divida permanece, uma vez que, intrinsecamente, a
teoria se vé incapaz de responder a estas evidéncias.

1.6 ESTUDO ESPECTROSCOPICO COM A SERIE DE LACTONAS

Obtidas experimentalmente por expansao de anéis no laboratério de pesquisa do 1Q-
UnB,”*** e cedidas gentilmente pela professora Inés S. Resck, as lactonas foracantolideo,
dihidrorecifeiolideo, exaltolideo e pentadecanolideo, formam um curioso caso de estudos:
todos sdo lactonas de 10, 12 e 16 membros, respectivamente, contendo uma metila



substituida no carbono ® (com excecdo do pentadecanolideo) e possuem odores
diferenciados (Figura 12). O exaltolideo e o pentadecanolideo apresentam o tipico cheiro
almiscarado, encorpado e suave, sendo, pelo elevado peso molecular, também um fixador; o
dihidrorecifeiolideo, uma primeira nota bastante impactante, canforada, que depois se
esvai; e o foracantolideo, muito mais doce, aproximando-se do canforado.

R= H, Pentadecanolideo
R= CHs, Exaltolideo

Foracantolideo Dihidrorecifeiolideo

Figura 12. Lactonas obtidas no laboratério do IQ-UnB.

Seus respectivos espectros de IV, obtidos pela professora Inés S. Resck (1Q-UnB),
constam na Figura 13. S3o evidenciadas, para o foracantolideo, as freqiiéncias vibracionais
ou bandas diagndsticas em 1140 e 1232 cm'l, referentes aos estiramentos das ligacdes Cy,-0,
eem 1727 cm 7, para o estiramento do C=0 do grupo acila (Figura 13a). Os mesmos
estiramentos sdo caracterizados, respectivamente, em 1095, 1253 e 1729 cm™® para o
dihidrorecifeiolideo (Figura 13b); em 1109, 1238 e 1732 cm™, para o exaltolideo (Figura 13c);
e em 1011, 1252 e 1734 cm™ para o pentadecanolideo (Figura 13d). De acordo com a teoria
vibracional, acima explicada, as bandas que caracterizariam o odor almiscar sao aquelas que
se encontram centralizadas em 700, 1000, 1500 e 2200 cm™ no espectro. Tornando a
analisar os espectros experimentais, estas podem ser sublinhadas, segundo o que se segue:
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Figura 13. Espectros do foracantolideo (a), dihidrorecifeiolideo (b) e exaltolideo (c) e
pentadecanolideo (d), nos quais as bandas diagnésticas sdo evidenciadas segundo a teoria
vibracional.



Primeiramente ha de se questionar a freqiéncia vibracional em torno de 2200 cm™
que nao foi mostrada em nenhum dos espectros obtidos das lactonas sintéticas. De fato,
nesta regido ha de se esperar um estiramento de ligacdes triplas, tipicas de alquinos e
nitrilas, porém tais funcdes estdo ausentes nas lactonas analisadas. Turin obtém
teoricamente esta banda vibracional™ (vide Figura 11), mas ao prever um espectro do
espalhamento IETS (“/ETS scattering”), espectro que ele afirma ser semelhante ao da regido
no IV, sem, contudo, definir as diferencas entre um e outro (afirma somente que “a
intensidade dos modos [vibracionais] diferem daquelas observadas pelos métodos de IV e

71%) Outro revés se encontra no fato de que o autor n3o chega a discutir a origem

Raman
guimica destes picos por ele assinalados: somente conclui que tais picos sdo comuns nos
varios espectros tedricos por ele obtidos. Assim se partira do pressuposto que ha a
coincidéncia entre os espectros experimentalmente obtidos na regidao do IR com aqueles
teoricamente obtidos por espalhamento IETS, sobre os quais ele afirmou acerca da teoria
vibracional, em relacdo aos demais picos diagndsticos para os almiscares (ou seja, aqueles

em 700, 1000 e 1500 cm™).

As bandas assinaladas no espectro foram centradas nas freqliéncias de 700, 1000 e
1500 cm™, e tiveram 400 cm™ de largura, conforme previsto pela teoria vibracional.
Rapidamente se nota que os quatro compostos lacténicos apresentam semelhantes picos
nas regides assinaladas, segundo consta na Tabela 4: um Unico pico mais intenso em torno
dos 700 cm™; alguns picos menos intensos perto dos 900 cm™?, para entdo se sucederem
diversos picos igualmente intensos entre 100 e 1200 cm’™; outros dois picos isolados, em
1350 e 1450 cm?, satisfazendo a Ultima banda diagndstica centrada em 1500 cm™.

Tabela 4. Freqiiéncias vibracionais mais relevantes nos espectros do foracantolideo, recifeiolideo,
pentadecanolideo e exaltolideo.

Lactonas Bandas (cm'l)
Foracantolideo 712; 964, 1052, 1140 e 1232; 1356 e 1454;---
Dihidrorecifeiolideo 758; 1095, 1143 e 1253; 1351 e 1469; ---
Pentadecanolideo 728, 1011, 1108, 1169 e 1252; 1347 e 1459; ---
Exaltolideo 719; 1109 e 1238; 1371 e 1459; ---




Estando, pois, as quatro substancias de acordo neste aspecto, ha de se justificar as
diferengas em suas fragrancias relacionando-as com a intensidade das bandas observadas
nestas regides.

Tabela 5. Comparacgado das intensidades dos picos observados nas regioes diagndsticas de das
lactonas foracantolideo, dihidrorecifeiolideo, pentadecanolideo e exaltolideo.

Lactonas Quanto aos picos Intensidade

s -1 B .
Unico,em 712 cm muito pouco intenso

varios picos distintos para a banda em

1 média
1000 cm

Foracantolideo

em 1356 e 1454 cm’* média/baixa

varios picos distintos para a banda em

1 média e alta
1000 cm

Dihidrorecifeiolideo

em 1351 e 1470 cm’* média/alta intensidades.

Unico, em 700 cm’t baixa

picos pouco distintos e largos para a .
band 1000 cm™ media

Pentadecanolideo andaem cm
em 1347 e 1459 cm™” média
dnico, em 719 cm™* média/baixa
, picos menos distintos e mais largos
Exaltolideo 1 alta
para a banda em 1000 cm
em 1371 e 1460 cm™ alta

Analisando a Tabela 5, bem como a Figura 13, o exaltolideo é aquele que apresenta os
picos mais intensos dentro das regides diagnodsticas para lactonas, seguido do
dihidrorecifeiolideo, enquanto o foracantolideo é o menos intenso de todos. Assim também
se verifica quanto a seus odores: os almiscares mais intensos sdo o exaltolideo e o
pentadecanolideo, ao passo que o odor do foracantolideo rapidamente se esvai. Esta
observagdo experimental estd de acordo com a teoria, na qual se espera que um modo



vibracional menos intenso gere uma resposta menos intensa do sinal, funcionando o nariz
paralelamente a um espectroscopio.

Pode-se ainda aprofundar nesta analise ao se relacionar o incremento da intensidade,
especialmente para a banda dos 1000 cm™, com a mudanca estrutural dos compostos
lactdnicos, que corresponde ao incremento do numero de carbonos na cadeia ciclica. O
foracantolideo apresenta sete grupos -CH,-, mais a metila substituida no carbono , que,
nesta faixa do espectro, sofrem deformacgdes do tipo bend e rocking; para o
dihidrorecifeiolideo, somam-se mais dois grupos CH,, enquanto o pentadecanolideo e o
exaltolideo totaliza 13 grupos -CH,-. Logo, ha uma contribuicdo de modos vibracionais nesta
regido, cujas intensidades se somam no espectro, gerando bandas mais largas, picos menos
definidos e mais intensos.

1.7 DA ESCOLHA DOS ODORANTES ALMISCARADOS

A partir da experiéncia com o exaltolideo, este e outros trés almiscares foram
selecionados, através dos critérios de volume de producdo, vasta presenca em perfumes
comercialmente disponiveis, impacto cientifico (ou seja, quantas publicacdes lidam com os
respectivos fixadores), usando as ferramentas “Scifinder Scholar” e o “Science Direct”. No
total, sdo eles: o pentadecanolideo (CAS:106-02-5), ambos (R)-exaltolideo (CAS: 69297-56-9),
(S)-exaltolideo (CAS: 129214-00-2), cis-globanona, trans-globanona (ambos os isdmeros tém
o registro CAS igual a 37609-25-9; pelo ChemSpider, o ID é, para o isomero cis, 4515216, e
5005670 para trans) e os isomeros (4S,7R)-galaxolideo (CAS: 252332-95-9) e (4S,7S)-
galaxolideo (CAS: 172339-62-7).

O pentadecanolideo é encontrado nas glandulas anais do veado almiscareiro Moschus
moschiferus, sua primeira fonte extrativa, como também em diversos outros animais: no
roedor Ondorata zibethicus, patos, abelhas.”’” Ainda gue majoritariamente fornecido a
industria de perfume por sua via sintética, o musk natural ainda é empregado na medicina
tradicional chinesa como tratamento alternativo a algumas doencas.*®




Figura 14. Moschus moschiferus e Ondorata zibethicus.**

Muito semelhante estruturalmente ao exaltolideo, o pentadecanolideo é o composto
empregado como fixador no estudo de Saiyasombati e Kasting12 ja citado. O exaltolideo
apresenta igual fungdo como fixador, e, na natureza, encontra-se associado ao
pentadecanolideo. Ja a cicloalquenona globanona é encontrada somente em vegetais na sua
forma cis; *° todavia, como seu isémero pode ser obtido sinteticamente, ambos serdo aqui
estudados. Por fim, o galaxolideo, por ndo pertencer a classe dos macrociclos, foi chamado
de almiscar artificial®®: sua sintese, menos custosa, causou inveja aqueles que se esforgcavam
em tornar viavel diversas rotas sintéticas na producdo dos macrociclos; e logo caiu nas
gragas da industria de perfumes, juntamente com a descoberta da atividade dos nitro-
compostos. Estes, contudo, cairam no desuso (como o nitromusk, por reagir

328 enquanto aqueles

fotoquimicamente com a pele, provocando alergias severas)
permaneceram. Para o galaxolideo, por apresentar dois centros estereogénicos, somente
dois dos quatro isomeros foram selecionados, aqueles que apresentam o odor
almiscarado.®® Assim este policiclo se destaca dos demais odorantes, apresentando estrutura
rigida e quimicamente distinta, origem completamente sintética, e, contudo, um mesmo

odor.

Figura 15. Pentadecanolideo (1), (R)-exaltolideo (2), (S)-exaltolideo (3), cis-globanona (4), trans-
globanona (5), (4S,7R)-galaxolideo (6) e (4S,7S)-galaxolideo (7); os sete almiscares sob analise
nesta dissertacao.



1.8 OBJETIVOS E RESPECTIVAS JUSTIFICATIVAS

Assim, através da metodologia exposta a seguir, pretende-se:

a) Desenhar as estruturas dos compostos citados, as corrigir e as conduzir a seus minimos de
energia potencial, segundo a Mecanica Molecular;

b) Estudar suas flexibilidades com a condugao de trajetdrias de dinamica, a fim de
compreender suas possiveis disposi¢des no espago e tragar a relagao conformagdo-energia
para cada odorante;

c) Minimizar energeticamente os conformeros selecionados na DM, primando pela precisdao
dos resultados, através de calculos quanticos ab initio. Assim feito, novas relacdes entre a
disposicdo conformacional e a energia serdo tracadas. Deseja-se, também, obter os
espectros de IR, bem como uma previsdo tedrica de suas propriedades termodindmicas,
contornos dos potenciais eletrostaticos e dos orbitais de fronteira, etc.;

d) A titulo comparativo, cdlculos semi-empiricos também serdo conduzidos, a fim de
gerarem espectros na regido do UV-Vis e do IV, resultados que serdo comparados com os
obtidos ab initio. As aproximagdes feitas nestes calculos resultam numa abreviagao do
tempo de maquina; ha de se averiguar, contudo, a validade dos resultados. Ademais, os
espectros de RMN de *C também serdo obtidos através desta metodologia;

e) Por fim, os espectros tedricos serdo comparados com os experimentais, e, devidamente
ajustados, serdo avaliados segundo a teoria vibracional. Na contramdo, a propria teoria
vibracional sera apreciada criticamente, caso suas proposi¢cdes ndo se mostrarem
verdadeiras ante os resultados tedricos.
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2.1 INTRODUCAO AOS METODOS TEORICOS

Neste trabalho foram conduzidos calculos através de diferentes métodos que
permitem o estudo dos comportamentos moleculares e fazem a previsdao de
propriedades fisico-quimicas. Primeiro, usou-se a Mecanica 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, usou-se o método de Dindmica Molecular (MD) para varrer o
espaco conformacional dos odorantes. Observa-se que o espaco conformacional
destes compostos é bastante limitado, alguns por apresentarem reduzida liberdade
por serem ciclicos, ou porque sao estruturalmente rigidos, dada a juncao de varios
ciclos pequenos. Terceiro, para a completa otimizacao das estruturas, para a
obtencéo das freqUéncias vibracionais e das propriedades termodinamicas usou-se
o0 método quéntico da Teoria do Funcional Densidade, ou “density-functional theory”,
ou DFT, que utiliza aproximacbes ao método quantico puro, e & bem aceito
internacionalmente. E, em quarto lugar e para fins comparativos, usou-se 0 método
quantico semi-empirico “Austin Model semi-empirical Hamiltonian’, ou AM1, de
aceitacdo internacional, para obtencdo das mesmas propriedades (modos
vibracionais, espectro no UV-Vis e deslocamentos quimicos de RMN de *C). Os
métodos quéanticos adotados sdo essenciais para os calculos de freqiiéncia e, além
disto, reduzem as duvidas que podem surgir quanto a validade do programa usado
para a MD. Estas ponderacdes se referem a validade de campos de forcas, que
constituem os parametros que trabalham atrds da equacdo de movimento
Newtoniana, que podem, ou nao, ser aceitos internacionalmente. Os programas que
foram utilizados tém reputagdo internacional, o que nos evita este tipo de

guestionamento.

Estes métodos e algoritmos serdo brevemente discutidos nesta secao, assim como a
metodologia geral através da qual os calculos foram efetuados. Os conceitos teéricos da
parte relativa a MM e MD foram essencialmente retirados das dissertagées de mestrado de
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Adalberto Vieira Rocha® e de Maria Aparecida Prado,*® orientados pela Prof.? Dr.2 Elaine

Rose Maia, bem como do recurso “Help” disponivel no Programa Material Studio.*



2.2 FUNDAMENTOS TEORICOS

O emprego de métodos computacionais na previsao tedrica do comportamento
de substancias e sistemas moleculares, tratando-os em funcido de seus atomos e
elétrons, € um recurso ja consagrado, que surgiu com o delineamento de alguns
campos de forca na década de 70, e hoje abarca as areas da Quimica, Fisica,
Biologia Molecular e Matematica.®® A grande area da Quimica Computacional
comporta estudos ainda muito diversos entre si, como modelagem molecular,
previsdo de estruturas-propriedades, espectroscopias, dinamica em reagdes
quimicas, estudos de entropia ndo aditiva, energias de ligacao de elétrons internos
ou métodos de ionizacdo simples e duplas.*®* Também sdo muitos os métodos
disponiveis computacionalmente: Mecéanica Molecular (MM), Dinamica Molecular
(DM), Monte Carlo (MC), Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR),
Quantitative Structure-Properties Relationship (QSPR), métodos quéanticos semi-
empiricos ou ab initio, etc. Aqueles que foram empregados na obtencao dos dados

desta dissertacdo serdo agora pormenorizados.
-Da Mecanica Molecular

A Mecanica Molecular foi o primeiro método disponivel a tratar
matematicamente, segundo mecanica classica Newtoniana, das ligacbes quimicas,
aproximando-as ao sistema massa-mola. O somatério das combinagbes possiveis
de deformacdes de ligacdes, angulares, torsionais, estiramentos, termos cruzados
ligacdo-ligacao, ligagées-angulos de valéncia, valéncia-valéncia, valéncias-diedros,
termo de Urey-Bradley (que leva em consideracao interacées entre atomos ligados a
um atomo em comum) e interacdes de Coulomb, etc., deste conjunto massa-mola

configuram um campo de forgcas, segundo as equacgdes gerais simbolizadas a seguir:

Eiotal = Evalencia + Etermos cruzados + Enéo-ligados (Eq- 1),
onde
Evalencia = Eligagéo + Eangular +Eiorsional + Einteragées oop + Etermous  (Eq- 2)

€ Enso-ligados = Evaw + Ecoulomb + Eiigacses hidrogenio (EQ.3).



A Equacao 4 e a Figura 16 referem-se ao campo de forcas Consistent Force
Field (CFF99),"*? adotado nos célculos por MM e por MD, uma vez que possui
parametros validados para diversos grupos funcionais orgéanicos, 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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Equacao 4. Expressao analitica para representacao da superficie de energia potencial, segundo

o campo de forca CFF99.%



Figura 16: Forcas de interagbes e deformacgdes que estdo implicitas, quando da
composicéo de um Campo de Forgas.*

Como se vé da Equacgao 4, uma série de parametros consta em cada termo da
expressdao de um campo de forgas (tais quais by e &), de onde se deriva que cada
campo de forcas € validado para um conjunto de atomos da Tabela Periddica.
Quanto maior for a acuracia desejada no calculo, mais restrito sera o universo por

ele representado; e vice-versa.



Por fim, o campo de forca também corresponde a uma aproximag¢ao empirica
na solucao na hipersuperficie de energia potencial, que € a equagao que define o
movimento eletrénico em funcdo das coordenadas atdémicas, que por sua vez deriva
da Equacao de Schrédinger (Equacdo 5) pela aproximacao de Bohr-Oppenheimer
(Equacbes 6 e 7).

A¥R,r) = E¥(R,r) (Eq.5)
...que pode ser reescrita em fungédo do movimento dos elétrons,
A¥(r;R) = E¥(r;R) (Eq.6)

...funcédo esta que define E(R), a hipersuperficie de energia potencial, dependente
parametricamente das posicdes do nucleo;

...e em funcdo do movimento do nucleo por sobre a hipersuperficie de energia
potencial,
A®R)= E®(R) (Eq.7)

Por MM, a Equacado 7, que define o movimento dos nucleos, € entdo
substituida pela Equacéao 8, que trata os atomos e suas ligacées segundo mecéanica
classica de Newton:

Av_ d°R
d dt? (Eq. 8)

onde V é o campo de forga.

Para a MM, desconsidera-se a evolugcdo do tempo na equacao acima, mas se
faz a varredura da hipersuperficie na procura de minimos locais e globais e suas
energias. Para tanto, os algoritmos existentes sdo Steepest Descent (para estruturas
muito distorcidas, distantes do minimo global), Conjugate Gradient (para uma

convergéncia mais rapida, mas exige que o conjunto de coordenadas atomicas



proposto nao seja muito grosseiro) e Newton-Raphson. Este algoritmo é utilizado
apoés otimizacao por Conjugate Gradiente, sé aceita um numero limitado de atomos
(cerca de 230 atomos) e requer uma memdria maior para o armazenamento de
dados.

O revés da MM esta na incapacidade em prever o comportamento inelastico
das ligacdes quimicas, bem como efeitos préprios da mecanica quantica ou
relativisticos da matéria, tais como absorcao de fétons, fendmenos de transporte de

elétrons ou de transferéncia de prétons.*?

-Da Dinamica Molecular

Teoricamente, a DM corresponde a solucado da Equacao 8 acima apresentada,
considerando a variavel tempo e se empregando valores experimentais no ajuste da
hipersuperficie E(R). Apds estabelecimento das coordenadas iniciais, geradas pela
minimizacdo da molécula em estudo, uma velocidade inicial € gerada em funcéo da
temperatura solicitada para a dinamica (temperatura e distribuicdo das velocidades
atébmicas se relacionam segundo a equagao de Maxwell-Boltzmann); para um tempo
At decorrido, novas coordenadas e velocidades sao calculadas da Equacgédo 8. Ao
conjunto das coordenadas e velocidades coletadas durante a dindmica da-se o
nome de trajetoria.

Ao se integrar a equacao de Newton (Eqg. 8), torna-se possivel gerar ensembles
estatisticos, nos quais as variaveis temperatura, pressao, volume, nimero de
particulas, energia, entalpia podem ser mantidas constantes. Assim, por exemplo, no
ensemble NVT, ou canénico, volume e temperatura sdo constantes (exceto nos
momentos iniciais da trajetéria, tempo no qual o comportamento molecular nao é
reprodutivel): este ensemble é ideal na varredura conformacional do composto em
analise, no vacuo. Dentre os métodos para controle da temperatura, cita-se o de
Andersen, que estabelece uma velocidade aleatéria para todos os atomos, de
acordo com uma freqiiéncia de colisGes a ser estipulada.

-Do método quantico semi-empirico AM1



Os métodos quanticos, em contrapartida ao que ja fora exposto, se propdem a
resolver diretamente a Equacédo 6, a fim de encontrar o valor de E(R) e, entao,
resolver a Equacédo 7, que define o movimento dos nucleos por sobre a curva da
hipersuperficie. Para tanto, os métodos semi-empiricos se valem de fungbes
ajustadas para reproduzirem alguns dados experimentais, aproximando assim
algumas das integrais requeridas ao longo do calculo; ja nos métodos ab initio nao
sao introduzidos valores experimentais para a solu¢do das equag¢dées mencionadas.

Ha varios métodos quanticos semi-empiricos: NDDO,* CNDO,* INDO;*
AM1,*” PM3:* e, mais recentemente, PM6,*® para citar alguns dentre os disponiveis
no programa VAMP.*® A associacdo destes métodos define entdo o operador
hamiltoniano H, que atuara sobre a funcéo de onda molecular ¥, definida pela teoria
LCAO. Segundo metodologia self-consistent field (SCF), a ser explicada mais a
frente, os coeficientes dos orbitais atdbmicos séo obtidos iterativamente, de forma a
definir . Dela 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
a seu estado estacionario. Quanto a distribuicio dos elétrons nos orbitais
moleculares (OM), as variaveis multiplicidade e estado do spin dos elétrons sao
levadas em conta. 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 funcao de
onda para os OM ocupados por elétrons de spin-up (alfa) e spin-down (beta), ora por
adotar fungdes de onda diferentes para os elétrons alfa e beta. Ademais, 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; o método padrdo do programa Vamp®® est4 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.

O Hamiltoniano definido para os calculos realizados e expostos nesta
dissertacdo foi o Neglect of Diatomic Differential Overlap Austin model 1 (NDDO
AM1).#” O NDDO esta parametrizado para 32 elementos da Tabela Periédica,
incluindo a maioria dos alcalinos, alcalinos terrosos, das familias 3A-7A, além do Zn
e Hg; se baseia nos orbitais atdmicos s e p, incluindo algumas fungdes gaussianas
que permitem as formagdes de interacdes de hidrogénio.

Para os célculos tedricos dos modos vibracionais, passa a ser necessaria a
contabilizacdo das possiveis permutacées de elétrons dentro dos orbitais
moleculares. No programa VAMP isto se torna possivel ao se escolher uma das
opcdes Cl (Configuration Interaction Orbitals) disponiveis, que incluem ou excluem

excitacoes simples e duplas dos calculos.

-Sobre o SCF

A metodologia SCF (self-consistent field) é um procedimento comumente
adotado para a determinacao dos valores de energias livre, de energias vibracionais,
além dos casos ja citados, e foi também incorporado na Teoria do Funcional
Densidade (DFT). A idéia basica deste método consiste em fazer uma suposi¢ao
inicial do valor da propriedade a ser estimada e o introduzir nas fungbes que definem
esta propriedade (incluem-se as matrizes dos operadores H e Fock, por exemplo).
Estas geram um novo valor para a propriedade abordada; e assim o procedimento
caminha, iterativamente, até sua convergéncia, o0 que acontece quando o ultimo

valor estipulado coincide com o valor precedente.”’

-Do método quantico da Teoria do Funcional Densidade

Dentre os programas dedicados a solucdo ab initio das Equacgdes 6 e 7

apresentadas, um deles é o DMol®,%*®°

que adota a Teoria do Funcional Densidade
para descrever a energia de um sistema. Sua base teorica reside nos teoremas de

Hohenberg e Kohn, posteriormente generalizados por Levy, e considera que, para o



estado fundamental, a energia total de um sistema pode ser descrita em funcédo da
densidade de carga. Sua expressao contém trés termos, que significam a atracao
elétron-nucleo e as repulsdes elétron-elétron e nudcleo-ndcleo. Para poder tratar
computacionalmente esta equacdo, outras aproximacdes foram feitas; por fim, o
valor da energia é dado segundo procedimento SCF, que trabalha iterativamente
sobre os valores da densidade de carga.

Assim, quando da modelagem molecular dentro do programa DMol®, diversos
recursos devem ser escolhidos pelo operador. As funcbes de base sao valores
numéricos correspondentes a cada um dos orbitais atdmicos, cujos valores sao
requeridos por algumas matrizes no procedimento SCF. A base MIN corresponde
um orbital atdbmico (AO) para cada AO ocupado; a base DN (Double Numerical)
corresponde ao dobro de AO minimamente requeridos, sendo que 0 novo conjunto
de orbitais sdo de valéncia. A base DNP acrescem-se orbitais d em todos os 4tomos
(exceto hidrogénio) e os orbitais p em todos os atomos de hidrogénio: estas sdo as
chamadas fungdes de polarizagao.

Os funcionais a serem também definidos pelo operador correspondem a
determinacao da exchange-correlation energy, um termo que entra no teorema de
Hohenberg e Kohn. Os funcionais nao-locais (GGA, gradient corrected functional)
sdo dependentes da densidade de carga e da primeira derivada da densidade de
carga, em funcao das posicoes dos elétrons; sao eles: “Perdew-Wang generalized-
gradient approximation” (PW91),%” RPBE,>® BLYP,*® entre outros.

Para acelerar a convergéncia dos ciclos SCF, € possivel empregar o método
DIIS (direct inversion in an iterative subspace),®® que se vale da combinagéo linear
do vetor Erro, coletado ap6s cada iteracado, de forma que o novo vetor Erro obtido
esteja mais préximo de zero. O vetor Erro é definido como sendo a diferenca entre
as densidades de carga obtida apés uma iteracdo daquela resultante da iteracao
anterior. Outra solugcdo para acelerar a convergéncia € a ado¢ao das técnicas de
smearing, ®' que tornam mais flexiveis as regras de ocupacdo dos elétrons nos
orbitais de fronteira e orbitais vizinhos, bem como tornam possiveis 0s
deslocamentos nos valores de energia dos orbitais virtuais.

Por fim, quanto da populacdo atémica, os métodos de analise 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.

2.3 METODOLOGIA

-Da obtencao das geometrias iniciais, por Mecanica Molecular

A construcdo das moléculas foi feita através das funcionalidades
implementadas no programa Basic, da cadeia de programas Materials Studio,*”
versoes 4.2 e 4.4. A correcdo das geometrias iniciais dos odorantes foi efetuada

0,%% % com a tradicional seqiiéncia

através do programa para MM e MD, Discover 3.
dos métodos Steepest Descent e Conjugate Gradient, com o algoritmo Polak-
Ribiere, e convergéncia do gradiente a 1,0 x 10 kcal.mol™.A *'. O campo de forca
escolhido foi CFF99/Compass, conforme ja& comentado em “Fundamentos Tedricos”

deste capitulo.
-Da Dinamica Molecular

As trajetérias de dindmica foram conduzidas a vacuo, a temperaturas de 300 K,
500 K e 650 K, e por tempos de 1 ns e 300 ps, através do programa Discover 3.0.
Utilizou-se o ensemble canbnico NVT. A cada 1000 fentosegundos (1 ps), a
flutuacdo molecular obtida era salva em arquivo a parte, formatado, contendo as
coordenadas atébmicas atualizadas. Foram assim respectivamente coletadas 1000 e
300 combinagdes diferentes de coordenadas atémicas, ou flutuacdes, ou frames da
trajetéria. O método adotado para o controle da temperatura foi o Andersen,
estabelecendo por frequéncia de colisdo uma para cada 35 passos. Descartado o
tempo de termalizacdo do sistema, a colecao de dados foi analisada, selecionando-
se conformacbes representativas dentro do espagco de fase das moléculas. Em

média, vinte conformacdes foram selecionadas a partir dos resultados provenientes



das trajetérias dinamicas. Estas foram energeticamente minimizadas através do
emprego do algoritmo matematico Conjugate Gradient, com convergéncia a 1,0 x 10°

4 kcal.mol™.

-Da Mecanica Quantica

Ao menos cinco conférmeros de menor energia e/ou aqueles de maior
diversidade geométrica tiveram suas estruturas recalculadas pelo método quantico
ab-initio DFT. Os resultados considerados mais expressivos foram triados ainda
desta vez por valores de energia tomando-se os de menor energia total — ou seja, os
mais estaveis — e/ou de diferenca estrutural, tiveram suas geometrias recalculadas
pelo método quantico semi-empirico AM1. Isto foi feito para simples comparacéo de
resultados, a partir de um mesmo referencial, ou seja, um sistema de coordenadas

atdbmicas, ja otimizado por método preciso.
-Da Mecéanica Quantica, pelo método AM1.

Para os célculos semi-empiricos utilizou-se o programa AM1, implementado na
cadeia de programas VAMP, através do Hamiltoniano NDDO, com multiplicidade a
ser automaticamente determinada pelo programa, spin RHF, e convergéncia até 0,1
kcal.mol".A". Um maximo de 200 ciclos SCF foi estabelecido para cada “job’,
adotando o “standard converger’ e uma tolerancia para a convergéncia de 5,0x10”
eV.atomo™. Nao houve estudos em meio solvatado. Para os calculos de otimizagao
da geometria molecular, ndo se optou por nenhum dos tipos Cl. Esta opcéo sé foi
selecionada apds convergéncia geométrica, quando da previsdo dos espectros
UV/Vis. Pediu-se, também, para que fossem calculados: a distribuicao de cargas
atdmicas parciais, os orbitais localizados, os potenciais eletrostaticos, as freqiéncias

vibracionais e as propriedades termodinamicas.®® Portanto, além da geometria



otimizada, sdo previstos os espectros UV/Vis e vibracionais (IR/Raman), ¢ e os

deslocamentos quimicos do "*C. ¢

-Da Mecéanica Quantica, pelo método DFT.

Para DFT, o programa empregado foi DMol®, com os seguintes parametros:
base DNP, funcional GGA/PW91, numa qualidade progressiva de convergéncia de
1x10™, 2x10™° e 1x10®° Ha. Foram ativadas as opgdes “DIIS” e “use smearing”; as
funcbes para que fosse feita a andlise populacional pelo método de Mulliken e as
cargas ESP. Os parametros eletrbnicos “integration accuracy’ e “SCF tolerance”
foram, progressivamente, “course” (2,0x10* eV.atomo™), “medium” (1,0x107°
eV.atomo™), e “fine” (5,0x107 eV.atomo™). Somente o parametro “orbital cutoff
quality” foi estabelecido inicialmente em precisdo “fine” (o0 que significa uma acuracia
de 0,1 eV.atomo™). Este parametro foi assim determinado para que nao se perdesse
o referencial relativo ao critério de energia. As cargas atbémicas foram
sistematicamente calculadas. E, na ultima etapa da minimizagao, foram calculados
os orbitais, as frequiéncias vibracionais e as propriedades termodindmicas, de modo
a obter também o espectro vibracional na regiao do IR.
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3.1 PENTADECANOLIDEO

Para todos os compostos de interesse, as geometrias iniciais foram criadas através
das funcionalidades do software Materials Studio, versdo 4.2 e, posteriormente, foram
revistas através da versdo 4.4. Estas geometrias foram energeticamente otimizadas,
segundo descrito no Capitulo 2 e usadas como conjunto de coordenadas atémicas iniciais
para os célculos de dindmica molecular (Figura 17).

Neste tipo de dindmica, onde o sistema molecular consiste em uma Unica pequena
molécula, sob vacuo (ou seja, as moléculas de solvente, ou outras, ndo foram adicionadas),
€ natural que as flutuagdes moleculares sejam intensas a alta temperatura, pois o sistema
molecular é muito pequeno e nada o retém. Mas, para se ter a garantia de que o0 espaco
conformacional sera efetivamente visitado, sobretudo em um macrociclo, devem-se analisar
dindmicas a diversas temperaturas, para se encontrar um bom compromisso entre a
obtengao de um maximo de flexibilidade conformacional, sem destruicdo do sistema, em um
tempo razoavel de analise. Assim, seria possivel varrer o espago conformacional a 300 K,
por exemplo, mas num tempo significativamente mais longo do que a mais altas

temperaturas.

Para a analise conformacional do composto pentadecanolideo realizou-se trajetérias
de dinamica a 300, 500 e 650 K, em diferentes tempos de acumulagdo. Um de nossos
objetivos, neste texto, € mostrar de uma forma didatica, a nossos leitores, que a andlise de
variagdes de temperatura permite aos que se iniciam em modelagem molecular, através do
método de dinamica molecular, a aprender a controlar os parametros de input para o
calculo, aprimora-los e comparar os resultados. Desta forma, aprenderdo a analisar
dindmicas simples, monomoleculares, sob vacuo, e poderao, progressivamente, aprimorar a

propria capacidade de analise.



Figura 17. Geometria do pentadecanolideo antes e depois da otimizacdo da energia total

molecular.

Os valores geométricos essenciais para angulos de valéncia e comprimentos de
ligacdo estao indicados na Tabela 6, e servem como referéncia para valores esperados de
comprimentos de ligagdo Csp ¢ sp3 -O € angulos de valéncia O=C-O.

Tabela 6. Dados geométricos obtidos antes e ap6s otimizacdo da geometria inicial do
pentadecanolideo.

Angulos (2) Distancias (A)
0=Cacila-Oheterostomo >C=0 Cacila-O CoO
1a 109,471 1,114 1,546 1,544
1b 124,214 1,209 1,355 1,445

Os graficos de “temperatura vs tempo de trajetéria” (T x t) e de “energia vs tempo de
trajetéria” (E x t) sdo dados a seguir. O primeiro grafico T x t permite acompanhar as
flutuagdes de temperatura em torno daquela escolhida (300 K) para observacao do
comportamento molecular em fungédo do tempo (1 ns ou 1 000 000 fs). O segundo grafico
permite isolar e conhecer o somatério das contribuicbes energéticas provenientes dos

termos entre as interagdes ligadas e as nao-ligadas, ou eletrostaticas.



1. A 300 K:
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Figura 18. Graficos de “T x t” e “E x t” para o pentadecanolideo, trajetéria de dinamica
efetuada a 300 K, durante 1 ns.



Um dos dados dele extraidos refere-se ao periodo de termalizagdo da molécula, ou
seja, ao tempo necessario para que a mesma se estabilize na temperatura desejada. Ap6s
este periodo, considera-se que certa estabilidade foi alcancada a alta temperatura e
considera-se a média das flutuacbes em torno desta. Para uma molécula Unica de
pentadecanolideo, o periodo de termalizacédo foi rapido e estimado a menos do que 60 ps.
As oscilagbes variaram entre 220 K e 400 K. Durante esta trajetéria, a geometria molecular
inicial, que havia sido energeticamente otimizada antes do inicio do processo dinamico,
passa de um valor de energia potencial de aproximadamente -27 kcal.mol" para +10
kcal.mol" e continua variando entre 0 e 20 kcal.mol”, enquanto que as contribuicdes

energéticas para as interagdes ndo-ligadas variam entre 0 e 10 kcal.mol™.

2. A500 K:

O espaco conformacional do pentadecanolideo foi estudado, a seguir, a 500 K, por
um tempo de 1ns. Observa-se que nao se esta a procura de um conférmero de baixa
energia, nem de um conférmero mais estavel, mas se tem por objetivo efetuar uma
varredura do espago conformacional deste macrociclo para, depois, obter um conjunto de

conformagdes bastante variado e representativo de suas formas geométricas.
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Figura 19. Gréficos de “T x t” e “E x t” para o pentadecanolideo, trajetéria dindmica efetuada
a 500 K, durante 1 ns.

A 500 K, o periodo de termalizacao foi ligeiramente maior, cerca de 75 ps. As
oscilagbes variaram entre 380 K e 620 K. A geometria molecular inicial, a mesma utilizada
no processo anterior, passa de um valor de energia potencial de aproximadamente -21
kcal.mol™” para +45 kcal.mol™" e continua oscilando entre 20 e 60 kcal.mol™, enquanto que as
contribuicbes energéticas para as interacdes ndo-ligadas ndo se modificam, se comparadas
ao perfil obtido a 300 K, e variam entre -4 e 10 kcal.mol'. Comparando-se as flutuacdes
energéticas a 300 K, observa-se que houve um aumento de aproximadamente 25 kcal.mol
em relacdo as contribuigcbes de energia provenientes dos termos de interagdes ligadas.

3. A650K:



O espacgo conformacional do pentadecanolideo foi estudado, a seguir, a 650 K, por
um tempo de 1 ns e por 300 ps.

Varias andlises foram efetuadas a 650 K, para mostrar a diferenga de interpretacao
que se pode dar, segundo o tempo de acumulagao escolhido para as trajetérias e o tipo de
visualizagdo grafica, com das funcionalidades oferecidas pelo programa de dinamica
molecular (MS/Discover) e pelo de analise dos resultados (MS/Analysis).

A 650 K, as flutuagdes nas curvas de temperatura e energia potencial versus tempo
de trajetéria sdo mais intensas, devido ao aumento induzido da flexibilidade do
pentadecanolideo. Todas as trajetérias dindmicas terao resultados diferentes, pois a injecao
de velocidade obrigatéria para que a molécula inicie seu movimento é dada através de uma
funcado aleatoria. Portanto, ndo devem ser esperados resultados idénticos, mas similares.

Entre as trajetérias mostradas nos graficos E x t, a 1 ns e a 300 ps, observa-se que
as contribuicbes de energia provenientes dos termos de interagées ndo-ligadas sao
préximos, flutuando em torno do valor médio de 5 kcal.mol'. A média de energia potencial
durante os dois periodos de tempo foi de +55 kcal.mol”’. Pode-se estimar o tempo de
termalizagao a 60 ps, para ambas as trajetérias (Figura 20).
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Figura 20. Graficos das contribuicdes para os termos de energia potencial e interagées nao-
ligadas. Interpretacéo de trajetérias dindmicas a 650 K, por tempos de 1 ns e 300 ps.

Através da anadlise de graficos de T x t, podem-se estimar os mesmos tempos de
termalizagdo: 60 ps (Figura 21). E importante bem analisar esta busca pelo equilibrio no
“banho quente”, como um dos critérios para verificar se o tempo total de trajetéria, definido
pelo usuario para o inicio do calculo, foi suficiente para se atingir o objetivo especifico,
aquele que justifica a necessidade de se efetuar determinados célculos. Para este caso
concreto, buscava-se a flexibilizagdo do macrociclo, a fim de se obter conformacdes
suficientemente diferentes, que permitam considerar que o espaco conformacional dos

compostos foi efetivamente coberto.
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Figura 21. Gréficos das flutuagbes para Temperatura x tempo de trajetéria. Interpretagao de
trajetérias dindmicas a 650 K, durante 1 ns e 300 ps.

Arquivo de saida parcial para um célculo de dindmica, para exemplificar dados

relativos as trajetérias comentadas.

MOLECULAR DYNAMICS

Pentadecanolideo (CPE)




Ensemble : NVT Temperature : 300.00 K

Control Method : Andersen, Collision frequency is every 35 steps

Timestep : 1.00fs Duration :1000000.00 fs

Integration Method : Velocity Verlet Initial Velocities :Random Velocities from Boltzmann
distribution

Initial Temp.  : 300.00 K

Dynamics Summary

Initial Final Average Std. Dev.
Tot. energy (kcal/mol) 9.392 50.763 48.525 4.468
Pot. energy (kcal/mol)  -29.042 13.062 10.087 4.216

Kin. energy (kcal/mol) 38.434 37.701 38.438 3.853

Temperature (K) 300.000 294.280 300.029 30.074
CPE

Ensemble : NVT Temperature : 500.00 K
Control Method : Andersen, Collision frequency is every 35 steps
Timestep : 1.00 fs Duration : 1000000.00 fs

Dynamics Summary
Initial Final Average Std. Dev.
Tot. energy (kcal/mol) 35.015 91.416 102.614 7.747

Pot. energy (kcal/mol)  -29.042 27.931 38.565 7.342




Kin. energy (kcal/mol) 64.057 63.486 64.048 6.447

Temperature (K) 500.000 495.542  499.930 50.324

CPE

Ensemble : NVT Temperature : 650.00 K
Timestep : 1.00fs Duration : 1000000.00 fs

Dynamics Summary

Initial Final Average  Std. Dev.
Tot. energy (kcal/mol) 54.232 132.779 143.097 9.728
Pot. energy (kcal/mol)  -29.042 55.228 59.900 9.342

Kin. energy (kcal/mol) 83.274 77.551 83.197 8.279

Temperature (K) 650.000 605.325  649.401 64.625
CPE

Ensemble : NVT Temperature : 650.00 K
Timestep : 1.00fs Duration : 300000.00 fs

Dynamics Summary

Initial Final Average  Std. Dev.

Tot. energy (kcal/mol) 54.232 146.495 143.223 9.816
Pot. energy (kcal/mol) -29.042 56.567 59.983 9.358
Kin. energy (kcal/mol) 83.274 89.928 83.241 8.330

Temperature (K) 650.000 701.936 649.738 65.018

Apds comparagao dos dados, sobretudo aqueles relativos a 650 K x 300 ps, 650 K x
1 ns, verifica-se claramente que o tempo de 300 ps foi suficiente para varrer o espacgo
conformacional deste composto. A literatura cientifica e os especialistas que trabalham na



area ha muitos anos nos permitem saber que tempos de 300 ps eram quase inimaginaveis

ha menos de 8 anos atras.

Apoés estes rapidos comentarios quanto as andlises de dindmicas moleculares para
pequenas moléculas Unicas, somente os graficos de dindmicas efetuadas a 650 K e 300 ps
serdo mostrados, entre os diversos compostos odorantes, para efeito comparativo. A escala
dos graficos foi trabalhada de forma a tornar evidente a leitura dos tempos de termalizagao.
Nota-se que, de agora em diante, mesmo que todos os resultados ndo sejam aqui
apresentados, os calculos foram efetuados diversas vezes, a diferentes temperaturas e a
diferentes tempos. Todos os calculos de dindamica sao muito rapidos.

A andlise conformacional do pentadecanolideo mostra geometrias bastante variadas.
Ha pequena contribuicdo das energias das interagbes nao-ligadas a energia total do
sistema. Isto se deve ao fato de que o pentadecanolideo é uma lactona, é composto por
uma cadeia ciclica de 16 membros e apresenta somente um grupo funcional contendo um
heteroatomo (oxigénio) diferente de carbono ou hidrogénio. Como a molécula é unica, e foi
tratada sob vacuo, ndo ha outras forcas de atracdo intramoleculares de maior significado
que forcas de van der Walls bastante fracas, como dipolo-dipolo induzido, ou do tipo
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Figura 22. Graficos de trajetéria dinamica conduzida a 650 K, por 300 ps, para o
pentadecanolideo.



Para triagem das geometrias, 3000 diferentes configuragdes (300 000 : 100) obtidas
e conservadas em arquivo formatado, foram analisadas e selecionadas segundo alguns
critérios simples: - visualmente, segundo a disposi¢cdo espacial do grupo funcional em
relacéo ao esqueleto do ciclo; - por critério de distancia, com a marcagao entre o atomo de
oxigénio do éster e o carbono C8, distdncia que corresponde a uma divisdo da molécula
pelo meio (Figura 23). O critério de energia s6 foi incluido quando todas as estruturas
selecionadas foram energeticamente minimizadas e novamente analisadas. Na mesma
figura estdo indicadas as sete conformacdes que foram selecionadas por evidenciar a
flexibilidade do pentadecanolideo. Primeiro, as geometrias sdo aquelas tal qual resultaram
da dindmica e, em seguida, os correspondentes conférmeros — geometrias em um minimo
local - obtidos ap6s minimizagcdo. Esperamos, assim, em um primeiro tempo, atingir o
objetivo pedagogico deste trabalho, que seria aquele de contribuir para o aprendizado da
modelagem molecular em seus passos iniciais, através destas técnicas quase

imprescindiveis na area.

Para melhor compreensao das imagens e das explicagdes do texto, observe-se o
oxigénio da acila em relagdo ao esqueleto molecular. Este tende a assumir orientacdo exo-
ciclica, enquanto que a cadeia carbbnica pode alongar-se em direcdo a dois eixos
cartesianos, x e y (0s quais, para referéncia das posigdes espaciais, coincidirdao com o plano
estabelecido pela folha de papel), ou pode torcer-se sobre si mesma, como se procurasse

um enovelamento.

E (keal.mol )=-30,4 26,0




Figura 23. Representantes geométricos dos movimentos moleculares da trajetéria a 650 K e
conférmeros obtidos apds minimizagcdo. Numeragao quimica dos atomos de carbono
nas conformacbes C' e D'. Conférmeros F' e G’ em nova perspectiva, evidenciando a
mudanca de orientagdo do grupo lacténico.

Vé-se que, na conformagédo A, o ciclo se abre simetricamente, em uma figura
geométrica multifacetada, podendo também se dobrar sobre si mesmo, como em B; pode se
alongar ou se dobrar, tendo por referéncia o grupo lacténico, conforme notado nas
conformagdes C e D; a acila, ora pode estar voltada para o interior do ciclo, como em E, ora
pode estar orientada perpendicularmente ao plano estabelecido pelo ciclo, caso da

conformagéao F, e ora pode se orientar externamente ao macrociclo, como em G.

As geometrias escolhidas como sendo representativas da dindmica molecular foram
energeticamente otimizadas, por mecanica molecular. Individualmente, a parte as energias

de cada conformacéo (vide tabela subsequente), as diferengas mais significativas foram:

v Para o par A-A’,; a conformacdo minimizada nao sofreu muitas distorcoes
comparadas as da dinamica, evidenciando que este é um conférmero preferencial

para o pentadecanolideo, mesmo a temperatura ambiente.

v A conformacdo B’ tornou-se bem mais aberta do que a que lhe deu origem,
indicando que o tamanho grau de liberdade sé é possivel a temperaturas mais
elevadas. Esta geometria ndo se conserva, o que esta de acordo com o esperado.

v A Tabela 7 mostra as conformagdes C e D e seus pares e a variagao de distancia
entre o oxigénio intraciclico e o C8 da cadeia.

Tabela 7. Distancia entre Oinacicico-C8 para os pares C-C’ e D-D’ do pentadecanolideo.

o o

Conformacao Distancia (A) Conférmero Distancia (A)

C 7,161 C 6,622




D 4,907 D’ 3,872

E importante sublinhar a flexibilidade deste composto, que pode retrair-se e se
alongar, provendo uma diferenca de espago interno de quase 3 A. Apés minimizagao de C e
D, as novas conformacdes sdao menos alongadas, porém, sem desfigurar o que ja fora
observado.

v Quanto as orientacbes da acila em relacdo ao macrociclo, todas as trés se
mantiveram em E’, F’ e G’, apesar de que a acila ndo se encontre tao orientada para
o centro do ciclo em E’, como em E. As energias estéaticas e otimizadas, a 650 e 298
K, encontram-se na Tabela 8.

Tabela 8. Energias totais dos pares conformacionais para o pentadecanolideo.

Conformacao Energia (kcal.mol™)* Conférmero Energia (kcal.mol™)*
A 471 A -30.437
B 51.3 B’ -25.988
C 74.6 C -28.911
D 68.4 D’ -24.655
E 55.0 E -27.460
F 66.7 F -27.762
G 58.5 G’ -29.841

(*) As decimais indicadas para conformagdes retiradas da dinamica s6 tém um sentido relativo, pois
estdo em estado excitado. Por isto, os valores de energia estdo aqui indicados até a primeira decimal,
mesmo que nos arquivos de saida de célculo estes estejam indicados até a terceira decimal. Os
valores de energia correspondentes aos minimos locais estdo indicados até a terceira decimal,
mesmo se a convergéncia se deu na quarta decimal, conforme o critério exigido, pelo operador, para

o calculo. Nossos objetivos sdo plenamente cobertos com os valores na segunda decimal.

A temperaturas mais elevadas, a flexibilidade do pentadecanolideo & maior e,

portanto, maior € o numero de conformagbes possiveis. As conformacdes de mais alta



energia sao C e D, que correspondem as geometrias extremas de contracdo e alongamento
da molécula. Uma vez minimizadas, o par mais estavel foi A-A’ (Figura 24), seguido por G'.

A conformagéo D’ permaneceu como a mais instavel dentro do grupo.

Figura 24. Os conférmeros mais estaveis do pentadecanolideo a esquerda, e o0s

conférmeros menos estaveis a direita.

Observa-se, portanto, que a estabilidade do pentadecanolideo provém de um arranjo
espacial que acomode a cadeia carbbnica da forma mais aberta possivel, orientando a acila
para fora do ciclo.

3.2 EXALTOLIDEO

O exaltolideo € um derivado sintético do pentadecanolideo, diferindo deste ultimo por
possuir uma metila ligada ao carbono o da cadeia ciclica, podendo assumir, portanto, as
configuragcdes R ou S. Por coeréncia, mesmo que a dindmica a 650 K, em um tempo de 300
ps, tenha fornecido uma razoavel amostragem conformacional dos odorantes de interesse,

as dinamicas foram também efetuadas a 500 K, por um tempo de 1 ns.

E vantajoso se partir de uma geometria j& minimizada do pentadecanolideo. Usou-
se, portanto, o conférmero A’ do pentadecanolideo, substituindo um dos hidrogénios pelo
grupo —CH3 no Cw, para gerar os esterecisdmeros R e S, segundo apresentado na Figura
25.



Figura 25. Geometrias iniciais ndo-otimizadas (a esquerda) e otimizadas (a direita) do (R)-
exaltolideo (conformagéao 2) e do (S)-exaltolideo (conformacgéo 3). Conférmeros 2b e 3b

tém em evidéncia seus carbonos o e .

A Tabela 9 contém os valores energéticos e os geométricos de interesse, apos

minimizagao.

Tabela 9. Valores das correcboes observadas apo6s otimizagdo da geometria dos compostos

(R)- exaltolideo e (S)- exaltolideo.

Energia Angulos (9) Distancias (A)
(kcal.mol™) H-Cw—CHs H- Co Cw-CHjs

2a 114,34 109,046 1,140 1,140
2b -42,86 106,707 1,105 1,531
3a 86,23 109,961 1,140 1,140
3b -42,24 109,114 1,103 1,532

Efetuadas as corregdes geométricas iniciais, deu-se continuidade a varredura das

conformacdes possiveis dos isdmeros, através do estudo de trajetérias de dindmica.

(R)-EXALTOLIDEO




As trajetérias dinamicas do (R)-exaltolideo foram conduzidas a 500 K e a 650 K, a

tempos de 300 ps e 1 ns. Os graficos que permitem o acompanhamento das simulagdes

encontram-se
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Figura 26. Gréaficos das trajetdrias dindmicas conduzidas a 500 K e 650 K para o (R)-
exaltolideo.

A energia total média foi de 141,32 (+ 0,09 kcal.mol”), com uma contribuicdo mais
significativa da energia potencial da molécula, através dos termos de energia de ligagcéao, de
angulo de valéncia e de torcao; o que se pode ilustrar com o exemplo da conformacédo A
(Figura 26): de uma energia potencial total igual a 64,71, as contribuicbes de energia destes
termos contribuem com 33,19; 64,51 e -23.74, respectivamente. O termo de energia para as
contribuicées néo-ligadas é de -5.51 kcal.mol™, para a conformacdo A. Correspondem as
forcas eletrostaticas e as forcas de vdW repulsivas e dispersivas. A interacdo repulsiva de
vdW ( com valor de 66,41 kcal.mol™”, para A) é compensada pelas interacdes eletrostaticas e
dispersivas de vdW (iguais a -12,88 e -59,04 kcal.mol', respectivamente), gerando a

pequena contribuicdo das energias ndo-ligadas a energia total do sistema.



Quanto ao gréfico de T x t, 0 comportamento se assemelha ao do pentadecanolideo,
tendo em vista que a flexibilidade de ambos é praticamente a mesma.

Analisando visualmente e por critério de distancia intraciclica as conformacoes
armazenadas automaticamente pelo programa durante a trajetéria, vinte conformagdes
foram isoladas e energeticamente otimizadas. Dentre estas, destacam-se as seguintes
geometrias:

Figura 27. Acima, as conformagdes escolhidas, por critérios de energia e diferenca de
formas, representativas do espago conformacional do (R)-exaltolideo, na trajetoria
dindmica a 650 K. Abaixo, as conformacdes A, B e D do (R)- exaltolideo, em nova
perspectiva.

A primeira conformagéo corresponde a uma disposicéo da acila oposta a metila; na
conformagédo B, observa-se que ambos o0s grupos estdo ortogonais entre si, para
assumirem, em C, uma mesma orientacdao. Na conformacao D, vé-se que a acila orienta-se
para o centro do ciclo de uma forma, gracas a inversdo na orientagdo de uma das “pontas”
do ciclo. Para melhor visualizagdo das conformacbtes A, B e D, estas formas estdo
mostradas na Figura 28 em uma perspectiva onde o ciclo esta alinhado e se vé a metila em
primeiro plano, seguido do oxigénio heterociclico e, num plano mais afastado, a acila. Se a
visualizagcdo nao for determinada segundo a posi¢cao da metila substituinte, o ciclo poderia



sofrer rotacdo de 180 graus, o que faria com que a acila estivesse orientada para cima, em
relacao a perpendicular do plano do papel.

Procedeu-se a minimizagao energética deste grupo. Quatro dos conférmeros mais
significativos encontram-se na Figura 28.

Figura 28. (De cima para baixo) Conférmeros representativos do (R)- exaltolideo, apds
minimizagdo de energia. (No meio e embaixo) Mesmos conférmeros em perspectiva
planar, ortogonal ao plano da folha de papel. Em A e A", a acila e a metila estdo opostas
entre si. Em B’, a ortogonalidade antes existente entre a acila e a metila, em A, foi
perdida. Em C, a metila e a acila encontravam-se artificialmente orientadas para a
mesma diregdo, o que foi corrigido, em C". A acila em D voltava-se para o centro da

molécula, enquanto que em D’, volta-se para uma das faces externas da molécula.

As diferencas notadas nas geometrias antes e apds a minimizagao sao:

a) Em A’, metila e acila assumiram uma disposi¢cdo ainda mais oposta do que aquela
em A, inclinando-se a acila um pouco para dentro do ciclo, e a metila, para fora. O
ciclo tornou-se um pouco mais aberto com a projegéo do C5 para o exterior.



b) Em B’, com a rotacdo da ligacdo do oxigénio heterociclico-C., houve a
desconfiguracao da perpendicularidade, antes notada em B, entre acila e metila,
formando um angulo mais aberto entre ambos. Observa-se que a metila
permaneceu quase na mesma disposicdo em relacédo ao ciclo, e que o préprio ciclo
tornou-se um pouco mais aberto, também em decorréncia da rotacao citada.

c) Tendo se dirigido para cima do plano do (R)-exaltolideo, a metila em C” deixou de
estar alinhada com a acila como esteve em C, fazendo com que se perdesse a
particularidade estrutural da conformacgéo frente a seu conférmero correlato.

v Em D’, com a projec¢éo dos carbonos 1, 2 e 3 por sobre o plano estabelecido pela
molécula, tem-se por conseqliiéncia a rotacdo da acila, orientada agora para por

detras do mesmo plano.

Os valores de energia, a 650K e a 300 K, constam na Tabela 10. Observe-se que,
apesar da artificial flexibilidade das conformagdes e dos valores estaticos de energia, a alta
temperatura, estes valores conservam certa coeréncia relativa. Os valores da energia total
sofrerdo fortes alteragdes ap6s minimizacao, tornando-se negativos. No entanto, mantém

praticamente a mesma estabilidade relativa.

Tabela 10. Energias dos pares conformacionais para o (R)-exaltolideo.

Conformacao Energia (kcal.mol™) Conformacéao Energia (kcal.mol™)
A 64,7 A -34,598
B 47,1 B’ -43,021
C 41,1 C -41,997
D 41,6 D’ -40,573




Dentre as conformacdes analisadas, o par A e A" corresponde a geometria mais
instavel. As demais conformacdes tém similar contribuicdo energética no sistema: a 650 K,
B era a segunda geometria a apresentar maior instabilidade, ao passo que B” passou a ser
o conférmero mais estavel do grupo. Em A e A", a metila se encontra geometricamente
oposta a acila, esta estaria mais direcionada a uma face do plano do macrociclo e,
hipoteticamente, estaria disponivel para efetuar outra interacdo intermolecular. Em B’,
conféormero mais estavel, a acila esta direcionada para fora do ciclo, abaixo do plano de
referéncia, e do lado oposto ao grupo metila. Somente esta razdo poderia justificar a
significativa diferenca de energia entre A’ e B’.

(S)- EXALTOLIDEO

Na minimizacdo das coordenadas iniciais desta molécula, partiu-se de uma energia
inicial de 86,2 kcal.mol™ e se alcangou a energia final de -42,2385 kcal.mol™. A Figura 29
contém os graficos gerados nas condi¢des anteriormente especificadas (T =500 K, t=1 ns
e T =650K,t=2300 ps).
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Figura 29. Graficos das trajetérias dindmicas conduzidas a 500 e 650K para o (S)-
exaltolideo.

Como ocorreu para as analises anteriores, foram necessarios 60 ps para
termalizagdo da molécula. A temperatura maxima alcangada esteve préxima dos 850K, e a
minima, dos 490K. A temperatura média do sistema foi de 649,83 K, com um desvio padrao
de 60,94 K.

O comportamento observado para o (S)-exaltolideo é semelhante ao do seu
estereoisobmero. Cinco conformacdes foram retidas como representativas de seus estados

conformacionais (Figura 30).

E(kcalmol )= - 404  -39.1 445 442 - 38,0

Figura 30. Grupo de conformacdes significativas para o (S)-exaltolideo (de A a D) e
correspondentes conférmeros, apés minimizagao (de A" a D").

A conformacao A foi escolhida por apresentar uma pseudo-simetria em torno do eixo
Cacla -C8. A conformacgéao B corresponde a uma situacao limite da acila, que se encontra
bastante voltada para o centro do ciclo. Sua energia potencial (67,8 kcal.mol’) é mais
relevante do que aquela obtida por atomos nao-ligados (-5,3 kcal.mol™). As energias de
ligacdo, angulos de valéncia e de torgao, sdo as que mais contribuem para a energia interna
do sistema (-31,6; 39,5 e 64,1 kcal.mol ', respectivamente).

As demais conformagdes, por fim, ilustram as situagcdes nas quais acila e metila
encontram-se: quase igualmente orientadas para fora do ciclo (conformagdo C);
perpendiculares entre si (conformagdo D) ou em sentidos opostos (conformagéao E). Apds



minimizagdo, as geometrias permaneceram essencialmente nas formas obtidas a altas

temperaturas, exceto para C. As diferencas estdo pontualmente descritas a seguir:

a) A pseudo-simetria (Figura 31) destacada em A fica ainda mais evidente em A’,
havendo um alinhamento mais perfeito entre os pares de carbono em torno do eixo
Cacila-C8: C3 com C13; C12 com C4; C11 com C5; C10 com C6; e C9 com C7.

= eixo imagindrio em torno do qual
se observa a pesudo-simetria

Figura 31. Manutencao de pseudo-simetria para a cadeia do (S)-exaltolideo.

b) No conférmero B’, a acila passa a estabelecer um angulo agudo com o plano da
molécula, direcionando-se para cima, embora a acila encontre-se direcionada para o
centro do macrociclo, como em B. A cadeia ficou um pouco mais aberta: isto se deve
a correcao nas tor¢des dos carbonos C3 e C10.

c) Para os pares C-C’, D-D’ e E-E’, somente o par C-C’ perde sua identidade. A acila e
metila estavam inicialmente dispostas para fora ciclo, e a acila voltou-se para o interior
do ciclo. O mesmo ocorreu em D-D’. A tal mudanca se acrescenta uma nova
disposi¢ao da seqiiéncia de carbonos na cadeia, que ficou mais fechada. Por fim, para
E-E’, a disposicdo relativa entre metila e acila foi mantida. A parte alifatica da



molécula assumiu uma disposicao especialmente distinta no conférmero E’ quando a
ponta do ciclo subiu, tal como ocorre para caracterizar a diferenga conformacional
entre uma cadeira e um barco.

Figura 32. PosicgOes relativas da metila e da acila para o (S)-exaltolideo, antes e depois de
serem energeticamente otimizadas.

Os valores de energia de cada par conformacional para o (S)-exaltolideo encontram-
se na Tabela 11.

Tabela 11. Valores energéticos, estatico a 650 K, e minimizados para o (S)-exaltolideo.

Conformacéao Energia Conférmero Energia
(kcal.mol™) (kcal.mol™)

A 45.2 A -40.417

B 48.3 B’ -39.122

C 62.5 C -44.499

D 60.0 D’ -44.151

E 79.3 E -38.020




A pseudo-simetria notada em A e A’ ndo parece ser energeticamente vantajosa. Para
o par B-B’, o efeito estérico oriundo da presenca da acila voltada para o centro do
macrociclo é reduzido por uma disposicao mais aberta do ciclo.

A conformacdo C possui uma energia alta devido a proximidade da acila com a
metila. Ao minimiza-Ia, tal disposigao foi corrigida, a acila dispde-se ortogonalmente a metila.
C’ passou a ser o conférmero mais estavel. O par D-D’ corresponde ao segundo par mais
estavel. Isto se deve ao fato de que acila e metila ocupam planos perpendiculares entre si,

minimizando impedimentos estéricos.

As disposigcbes espaciais mais instaveis assumidas pelo (S)- exaltolideo
correspondem ao par E-E’. Nele, toda cadeia se dobra, permitindo que a metila e a acila
assumam sentidos opostos entre si; consequentemente, surge um impedimento estérico
entre os hidrogénios ao longo da cadeia e a metila. Tal fenbmeno é reduzido apds a
minimizag¢éo, quando os carbonos C7, C8 e C9 voltam-se para fora do ciclo; o conférmero E’

permanece, no entanto, o conférmero mais instavel do conjunto.

3.3 GALAXOLIDEO

O galaxolideo é, dentre todos os compostos analisados, o que mais difere
estruturalmente: consiste em trés ciclos fundidos (um ciclopentano bastante substituido,
fundido a um anel aromatico, e este a um éter ciclico de 6 membros) e apresenta quatro
esteroisdmeros: (4S,7S)- galaxolideo, (4S,7R)- galaxolideo, (4R,7S)- galaxolideo e (4R, 7R)-
galaxolideo. Somente os isébmeros (4S, 7S)- galaxolideo e (4S, 7R)- galaxolideo apresentam
odor almiscarado.



(4R,7%)- galaxolideo

Galaxolideo

(48.78)- galaxolideo (48,7R)- galaxolideo

Figura 33. Dentre os quatro estereoisbmeros do galaxolideo, somente o (4S,7S)-
galaxolideo e o (4S,7R)- galaxolideo sao almiscares.

Os galaxolideos almiscarados foram desenhados segundo recurso disponivel no
programa Material Studio. Tais estruturas iniciais foram corrigidas usando os algoritmos
Steepest Descent e, em seguida, Conjugate Gradient. Apds convergéncia, os valores de
energia foram exatamente os mesmos, indicando a impossibilidade de se distinguir estes
dois isdmeros (E= -18,935 kcal.mol".A™).

(48, 7R)-galaxolideo (4S, 7S)-galaxolideo

Geometria inicial (5a)

‘Geometria ap6s primeira minimizacao (5a")

a PP a0 (4b) G tria apos segund inimizacao (5b)




Figura 34. Geometrias espaciais iniciais e finais quanto a otimizacao de (4S,7R)-galaxolideo
e de (4S,7S)-galaxolideo. Geometrias finais de (4S,7R)-galaxolideo (4b) e de (4S,7S)-
galaxolideo (5b) em vista frontal.

Visualmente, nota-se que em 4a’ e em 5a' 0 oxigénio se orienta para cima do plano,
e, na metila em C7, nota-se seu distanciamento das metilas vizinhas no anel. Destas
conformagdes intermediarias até os conférmeros finais (geometrias 4b e 5b), observa-se
mais sensivelmente o alinhamento das metilas substituintes aos carbonos vizinhos de C7.

Corrigidas as estruturas iniciais, prosseguiu-se com o estudo de trajetérias de dinamica.

(4S,7R)-GALAXOLIDEO

Foram necessérios aproximadamente 13 minutos para calcular os 300 mil passos
estipulados para esta trajetéria de dindmica. A temperatura média estabelecida pelo sistema
foi de 651,2 K, com um desvio padrao de 65,8 K; a energia total foi de 150.9 +/- 9.6 kcal.mol
'. Os gréficos de “E x t” e de “T x t” sdo dados a seguir:
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Figura 35. Graficos “E x t” e “T x t” para a trajetéria de dinamica do (4S,7R)- galaxolideo.

Para o grafico “E x t”, observa-se uma contribuicao positiva das energias nao
ligadas a energia total do sistema, ainda que bastante inferior a média das
contribuicées das energias potenciais. Para a conformacéao A (Figura 35), os valores
obtidos para energia total, energia potencial e energias nao ligadas sdo de 76.1,
63.9 e 12.2 kcal.mol”, respectivamente. As contribuicdes energéticas que mais
contribuem sao as energias de ligacdo, angulares e de torcao (29.0, 50.0 e -15,3
kcal.mol™, respectivamente). Interagées do tipo vdW colaboram positivamente com
16.8 kcal.mol ™, ao passo que as forgas dispersivas e repulsivas se contrabalanceiam
(-61.9 e 78.7 kcal.mol™, respectivamente).

Da varredura espacial promovida por este estudo da trajetéria dinamica,

destacaram-se as seguintes conformacgdes:



Figura 36. Conférmeros do (4S,7R)-galaxolideo minimizadas a partir das estruturas
provenientes de dindmica a 650 K.

Nas conformagdes A, B e C, notam-se diferentes orientacdes espaciais para o
angulo formado por C-O-C: a ponta do ciclo se volta para cima ou para baixo, ou sdo as
metilas que se dispébem em diferentes posicbes. Também foram isoladas duas
conformagdes quando as metilas encontram-se de um mesmo lado do plano do
ciclopentano a uma distancia minima (conformacao D) e maxima (conformagdo E). As

energias das geometrias selecionadas encontram-se na tabela a seguir:

Tabela 12. Energias estatica a 650 K e j& otimizadas das geometrias representativas do
espaco conformacional do (4S,7R)- galaxolideo.

Conformacéao Energia Conférmero Energia
(kcal.mol™) (kcal.mol™)

A 76,1 A -18,87

B 72,4 B’ -20,09

C 73,5 C -18,64

D 71,4 D’ -18,64




E 78,2 E -20,09

Nota-se que, apesar do conjunto das conformagdes iniciais ser formado por cinco
geometrias energeticamente diferentes, o conjunto de conférmeros obtidos se resume a trés
geometrias energeticamente diferentes, visto que C’' e D’, e E’ e B’ alcangaram um mesmo
valor de energia. Observe-se, também, que a diferenga de energia de A" para C’/D" néo é
significativa (considera-se significativa uma diferenca a partir de 1 kcal.mol™)

(4S,7S)-GALAXOLIDEO

A energia média do sistema, durante trajetéria dindmica a 650 K e 300 ps, foi de
150,7 kcal.mol™, a um desvio padrao de 9,8 kcal.mol™. Segundo o que se infere do gréfico E
x t (Figura 37), o tempo de termalizagdo do sistema foi de 55 ps, tempo apds o qual a
energia flutuou em torno dos 67,3 +/- 9,1 kcal.mol”, enquanto as energias nao-ligadas
contribuiram minimamente a energia total do sistema. Assim, para o caso da conformacao
correspondente a flutuacao 98 (ou seja, no tempo de 98 ps), abaixo, as energias de ligacao,
angulares e de torgao representam 49,7; 47.0 e -22,4 kcal.mol”, enquanto as energias
repulsivas e dispersivas de vdW somam uma pequena diferenca de quase 16 kcal.mol™ (sdo
76,7 kcal mol'para a primeira, e -60,8 kcal. mol™ para a segunda).
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Figura 37. Graficos resultantes da trajetéria de dinamica a 650K para o (4S,7S)-galaxolideo.

Nota-se, do grafico T x t, que a temperatura média foi a estipulada (651,0 +/- 66.4 K),
havendo um pico de maximo perto de 190000 fs, correspondendo a temperatura superior a
810 K, e um pico de minimo em torno de 110000 fs, situagdo na qual o sistema alcangou

aproximadamente 460 K.

Analisando a trajetéria, e apds otimizagdo energética, destacam-se as geometrias

indicadas na Figura 38.

Figura 38. Conjunto representativo das geometrias para o (4S,7S)-galaxolideo, apés

minimizacéao.

As distancias medidas entre as metilas de interesse, representativas da flexibilidade
molecular, a alta temperatura e a temperatura ambiente (Figura 38 e Tabela 13) indicam

uma variagdo de cerca de 2.3 e 1.2 A, respectivamente.



Tabela 13. Valores de distancia antes e ap6s minimizagdo das conformagdes A e B para o
(4S,7S)-galaxolideo.

Distancia* a 650K (A) Distancia* a 273K (A)
Geometrias A-A’ 2,96 3,67
Geometrias B-B’ 5,23 4,86

(*) Distancia entre as metilas superiores ao plano e substituintes em Ca e Cw de C7.

As energias dos pares A-E do (4S,7S)-galaxolideo até entdo analisados, encontram-
se na Tabela 14.

Tabela 14. Energias das geometrias selecionadas para o (4S,7S)-galaxolideo.

Conformacéao Energia (kcal.mol™) Conférmero Energia (kcal.mol™)
A 82,5 A -20,16
B 61,7 B’ -17,41
C 74,0 C -17,41
D 78,9 D’ -20,16
E 60,9 E -20,16

Para o (4S,7S)-galaxolideo, de uma selegdo de cinco conformacdes diferentes,
somente dois distintos se mantiveram de forma estavel: trés das cinco conformagdes iniciais
atingiram um mesmo po¢o de potencial, e duas outras convergiram para um segundo
minimo local na curva de potencial. Assim, o conférmero A’ da tabela acima é mais estavel
que B’, pois, ao se afastar a metila substituida em C7 das metilas superiores ao plano,

diminui-se o efeito estérico existente na molécula, conferindo aquele uma menor energia.

A comparacao dos valores de energia entre as estruturas estaveis resultantes dos
dois isbmeros do galaxolideo ndo permitiria dar preferéncia a um deles.



- 18.64 <y

(45, 7R)-galaxolideo (4S,78)-galaxolideo

Figura 39. Comparagéao de resultados para os isbmeros (4S,7R) e (4S,7S)-galaxolideo.

No entanto, a orientacao preferencial para ambos os isdmeros ocorre quando o
atomo de oxigénio localizado na ponta do ciclo orienta-se na mesma direcao, em relagdo ao
plano médio do esqueleto molecular, que a do grupo metila substituido no ciclo a seis

membros.

3.4 GLOBANONA

A globanona (ou toray-musk, ou TM-II) € uma cetona macrociclica com uma dupla
ligagéao entre os carbonos 5 e 6 da cadeia. Uma vez que a literatura nao especifica qual dos



isbmeros é particularmente responsavel pelo odor tipico de almiscar, deu-se seguimento

aos estudos de ambos os estereoisémeros cis e trans-globanona

CIS-GLOBANONA

Para a construgdo da cis-globanona, fundiram-se quatro ciclo-hexanos e uma
ciclohexanona, todos na conformagdo cadeira, eliminando posteriormente as ligagbes
desnecessarias ao macrociclo, estabelecendo uma dupla ligagao entre os carbonos C5 e C6
e complementando os hidrogénios faltantes. Assim, o erro maior da geometria inicial esta no
comprimento da ligagdo entre os mencionados carbonos. Apds sua minimizagao, tal erro foi
eliminado. O valor entre a distancia inicial e a final entre os carbonos C5 e C6 da cis-
globanona passou de 1,540 A para 1,344 A.

Figura 40. Geometrias inicial e final para a cis-globanona: promocéao dos carbonos C5 e C6
as suas hibridacdes sp®.

Para a varredura espacial da cis-globanona iniciou-se com a conformagcao 6a. Um
programa de dindmica molecular ndo pode fazer a transi¢cao entre cis e trans, salvo a altas
temperaturas, sobretudo em um ciclo. Esta restricdo se deve ao fato que proteinas e
peptideos sdo freqlentemente estudadas a altas temperaturas. Se esta transicdo fosse
efetuada sem controle do usuario, 0 que seriam das ligagcdes peptidicas (amida) de uma

proteina?
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Figura 41. Curvas de “E x t” e “T x t” para cis-globanona.

Dos resultados a 650 K e 300 ps, o periodo de termalizacdo deste sistema foi de 60
ps, tempo acima do qual as flutuagdes se tornaram mais homogéneas. A energia total média
foi de 147.7 +/- 9.8 kcal.mol™. A contribuicdo de termos de energia potencial média foi de
64.6 kcal.mol”, com um desvio padrdo de 9.3 kcal.mol”. Para a conformacéo A, gerada aos
157 ps, o valor da energia potencial era de 46.0 kcal.mol', enquanto as energias néo-
ligadas contribuiram com somente 7,1 kcal.mol”. A temperatura oscilou em torno de 650K,
alcangando uma média de 648.3 +/- 65.1 K. A temperatura méxima foi um pouco superior
aos 820 K, e a minima, um pouco inferior aos 490 K, do que infere do grafico em andlise.

Prosseguiu-se com a andlise das conformacdes possiveis e foi possivel triar as

seguintes geometrias, como representativas do espaco conformacional:



E (keal.mol })=-23,01 -20,54 -25,80 -17.36

Figura 42. Conformagbes representativas para a cis-globanona apds otimizacao

geomeétrica.

Analisando cada par de conformagao-conférmero, tem-se que, na geometria A’, a
carbonila voltou-se para o centro do anel, promovendo uma distorcao deste. Os carbonos
C11 a C14 se dobraram, o que alongou o anel horizontalmente. Na conformagéao B’, a
carbonila e a dupla ligacao estdo dispostas em sentidos opostos. Em C’ a carbonila
encontra-se ainda mais voltada para o exterior do macrociclo. Por fim, em D’, a carbonila e a

metila voltaram-se ainda mais para o centro do ciclo.

Legenda w11
— 15

Figura 43. Evidencia-se em A" o dobramento da cadeia do macrociclo nos carbonos 11 e
15; as disposi¢cdes relativas da carbonila e da dupla ligagao nas conformagoes B’, C’ e
D.
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Quanto a estabilidade energética, C’ é significativamente mais estavel do que as
outras (AEq-p = -8,44 kcal.mol™") (Tabela 15). Nesta geometria a carbonila e a dupla ligagao

estdo ortogonalmente dispostas, e a carbonila voltou-se para o interior do ciclo; o



conférmero mais instavel é D”, no qual carbonila e a dupla ligagéo estao mais préximas. Em

B’, a carbonila e a dupla ligacdo permaneceram num mesmo plano, sua energia

permaneceu intermediaria frente as outras.

Tabela 15. Valores de energia das geometrias selecionadas para cis-globanona.

Conformacéao Energia Conférmero Energia
(kcal.mol™) (kcal.mol™)
A 56,1 A -23,01
B 70,4 B’ -20,54
C 53,1 C -25,80
D 71,2 D’ -17,36
TRANS-GLOBANONA

Procedimento similar ao anterior foi empregado para a analise da trans-globanona,

Figura 44. Geometria otimizada da trans-globanona.



Apobs estudo da trajetéria de dinamica, a 650K, observa-se resultados absolutamente
similares, pois a trans-globanona possui apenas o oxigénio da cetona como heteroatomo, e

os hidrogénios mais acidos ligados a dupla ligagéo.

Energia vs. tempo de simulacdo .
Temperatura (K) Temperatura vs. tempo de simulacéio
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Figura 45. Graficos de “E x t” e “T x t” para a trans-globanona a 650 K e 300 ps.

Dos frames coletados e apdés a minimizacdo energética destas conformacgdes, A’
apresenta a carbonila para fora do plano; B’ a mantém voltada para o exterior do ciclo,
porém a dupla ligacao sofre uma leve tor¢éo angular, o que faz com que o hidrogénio ligado
ao C5 se volte levemente para baixo do plano molecular; em C’, a carbonila volta-se
suavemente para o exterior do ciclo e, em D’, ha um alinhamento que se faz notar com mais
clareza nos carbonos intermediarios da cadeia, as custas de uma certa desorganizacao dos

demais carbonos.
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Figura 46. Geometrias selecionadas para a trans-globanona ap6s minimizagao energética.



As energias totais obtidas constam na Tabela 16, a seguir.

Tabela 16. Valores de energia das geometrias selecionadas para a trans-globanona.

Conformacgéao Energia Conférmero Energia
(kcal.mol™) (kcal.mol™)
A 75,2 A -20,46
B 70,7 B’ -22,51
C 69,4 C -21,28
D 59,9 D’ -23,33
E 76,5 E -22,17

A’ é o0 mais instavel dentre todos, assumindo a geometria que promove uma maior
tor¢cdo angular para o ciclo; B” é o segundo mais estavel e D’ é o conférmero mais estavel,
pois nele se dispdem, mais afastados entre si, a carbonila e ambos os hidrogénios ligados a
dupla ligagéo.

Estes resultados indicam o isémero cis da globanona como o mais estavel.

A metodologia foi estabelecida tendo por primeiro exemplo a varredura do espago
conformacional adotado pelo pentadecanolideo. Dentre as varias temperaturas estudadas
por dindmica, concluiu-se que uma temperatura de 650K era adequada para o estudo, mas
uma variacdo de tempo entre 300 ps e 1 ns ndo influenciava significativamente nos
resultados relativos a busca de um conjunto de conformagdes representativas do espacgo

conformacional. O fato de se fazer dindmicas mais longas nao aprimorou os resultados



obtidos em um tempo mais curto. Esta observacao se refere a estes macrociclos, e nao
pode ser generalizada. Para estes calculos, uma vez que ndo demoram mais do que alguns

minutos, foi conveniente investir na variacao do tempo de observagao da trajetéria dinamica.

Observa-se que o (R)-exaltolideo, o (S)-exaltolideo, a cis-globanona e a trans-
globanona sao estruturalmente semelhantes ao pentadecanolideo. Somente os isémeros do
galaxolideo divergem dentro do grupo analisado, por ser um almiscar policiclico. Também
para este composto, a metodologia adotada responde satisfatoriamente.

Dos estudos de dindmica de cada uma das moléculas, diversas geometrias foram
obtidas, permitindo o estudo do comportamento molecular nas condigbes pré-estabelecidas.
Com certeza, sera ainda necessario prosseguir estes calculos utilizando sistemas mais
complexos, com os almiscares de interesse em meio solvente, para, em seguida, se prever
o comportamento destes em meio biolégico, onde se adicionaria, ao sistema molecular de

interesse, uma OBP ou a uma proteina-G.

Para o pentadecanolideo, por exemplo, observou-se a capacidade de alongamento
ou retracdo dos macrociclos, devido & variacdo de quase 3 A entre o carbono da acila e o
C8 da cadeia, bem como as pseudo-simetrias formadas em alguns conférmeros. Nos
isdbmeros do exaltolideo notou-se as diversas posigcdes relativas entre a acila e a metila, ora
igualmente orientadas, ora em sentidos opostos e, ainda, ora perpendicularmente dispostas.
Para o (S)-exaltolideo se observou perfeito alinhamento dos carbonos opostos em relacao
ao eixo C,.-C8, simetria esta que se repetiu numa conformacéao da trans-globanona.

Para os isébmeros da globanona, considerou-se as posi¢oes relativas da carbonila
frente a dupla ligagédo, ou frente a um ou outro hidrogénio ligado ao carbono da dupla. Por
fim, para os isébmeros do galaxolideo, as distancias minimas e maximas entre os carbonos
quaternarios no ciclopentano fundido foram tomadas, verificando-se que a variagdo nao

passou de 2,5 A.

Foi também possivel relacionar os valores de energia obtidos com as interagdes
quimicas intramoleculares estabelecidas. Para todas as moléculas aqui analisadas as
energias nao-ligadas contribuiram minimamente para a energia total: isto se deve ao fato de
que suas estruturas sao carentes de heterodtomos e, portanto, nao se formam momentos de
dipolo sobre a estrutura que venham a interagir por forcas de Coulomb. Para o caso do
triciclo, por apresentar o anel aromatico, regido mais rica em elétrons, alguma interacao
intramolecular seria possivel, 0 que ndo acontece porque o oxigénio intramolecular esta

quase que alinhado ao anel aromatico, ou seja, numa geometria que néo lhe da acesso as



nuvens de elétrons . Ja as energias potenciais, referentes as contribuicdes advindas das
ligacbes, dos angulos de valéncia, dos angulos diedro, ou seja, das interagdes entre atomos
covalentemente ligados, contribuiram majoritariamente aos sistemas pentadecanolideo, aos
isdbmeros do exaltolideo e da globanona por serem macrociclos, e possuirem, assim, maior

flexibilidade e valores referentes as suas energias internas mais altas.

O estudo do pentadecanolideo foi, neste ambito, mais detalhado: sete conformacdes
geometricamente diferentes foram selecionadas, de forma a evidenciar sua flexibilidade. Os
isbmeros do galaxolideo sdo, como ja& mencionado, mais rigidos do que os outros

almiscares, e apresentaram valores menores nas energias angulares.

Da otimizacao das
geometrias por DFT
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Esta secdo do Capitulo “Resultados e Discussdo” se dedica a analise dos
resultados provenientes dos calculos quéanticos por DFT para a otimizacdo das
geometrias, orbitais moleculares e propriedades termodinamicas dos almiscares sob
estudo. Esta analise sera detalhada para o pentadecanolideo, de forma a que o
leitor possa acompanhar a relagdo entre os parametros necessarios para os calculos

e interpretacdo dos dados resultantes.

3.1 PENTADECANOLIDEO

As seguintes geometrias (que correspondem aquelas de menor energia
provenientes das trajetérias de dinamica, triadas e reotimizadas por mecénica
molecular, através do algoritmo Gradientes Conjugados, trabalhando junto ao campo
de forcas CFF99), foram, nesta fase de célculos, novamente minimizadas por DFT,
através do programa DMol®, segundo metodologia descrita anteriormente:

a) =-738.85285
Ecozlrse(HJ) 158:83285 -738.85183

-738.85376 -738.84996

-738.84670

Figura 47. Conférmeros selecionados do pentadecanolideo e reotimizados por DFT, em

precisdo coarse.

Os arquivos de saida (output) de resultados dos célculos quanticos sdao de
longos a muito longos. Para exemplificar, quando os calculos de freqiiéncia sao
solicitados, estas pequenas moléculas geram arquivos de dados que podem conter



entre 500 a 600 paginas, em formato texto. Para contribuir para a anélise, e, muitas
vezes, para possibilitar a andlise, uma quantidade de gréaficos sdo automaticamente

gerados, ou podem ser gerados sob demanda do usuario.
Quanto a interpretacao grafica

Comecara se analisando os graficos gerados pelo programa DMol® Analysis,
para melhor compreender a evolugcao dos calculos e as interpretacbes das trés
etapas de minimizacao por DFT. Para o conféormero A’ do pentadecanolideo, que
fora isolado a 223 ps na trajetdria dindmica anteriormente descrita, os seguintes

graficos foram gerados:
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Figura 48. Graficos de “E x p” e “C x p” para a minimizagéo de energia do pentadecanolideo
A

Neles, 0 eixo da abscissa “numero de passos” ou “numero de iteracoes”
corresponde a correcdo geométrica da molécula. Novas coordenadas atbmicas sao
obtidas a cada iteracdo, na busca do ponto estacionario da estrutura. A esquerda da

Figura 48 encontram-se os gréaficos correspondentes, quanto a evolucao da energia



versus numero de corre¢oes efetuadas. Estas curvas serdo indicadas por “E x p”. Os
da direita, “convergéncia versus passos de correcbées ou iteracdes” serao indicado
por “C versus p” e deles constam trés curvas: o distanciamento maximo do conjunto
atdmico, que ocorre a cada iteragcdo durante a integracdo das equacbdes em DFT
(unidade: A); a forca maxima aplicada sobre o sistema (em Ha.A™); e a variacdo de
energia do sistema, (em Ha).

Na primeira etapa, coarse, indicando uma correcao grosseira que € usada ao
se iniciar um processo de correcao geométrica por métodos quanticos, foram
necessarios onze ciclos de convergéncia em SCF, na procura pelo minimo inicial do
sistema. Em cada um destes ciclos, 0 niumero de iteracdes é variavel. O critério para
convergéncia € o da precisao 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
correcao nas distancias, e uma subsequente diminuicdo da energia total da molécula
a cada passo. Neste caso, a maior variacao de energia foi de -0,006 Ha e localizou-
se entre o primeiro e o segundo passo. No grafico E x p vé-se que a variacao de
energia foi de aproximadamente -0,004 Ha (com energia inicial de -738,838 Ha, e
final, de -738,847 Ha). No arquivo de saida tem-se que o valor exato da energia final,
que é de -738,8467027 Ha.

Para a etapa medium, a precisdo passa a quinta decimal. Foram necessarias
vinte e quatro iteracdes para se alcancar a convergéncia do sistema. Observando a
curva da variacao de energia no grafico de “C x p” desta etapa, vé-se uma variacao
de energia mais importante na 212 iteracao. Pelo grafico E x p, vé-se que durante 20
iteracdes houve queda continua de energia de -738,840 a - 738,8438 Ha, além desta
ligeira flutuagdo na 212 iteragdo. Trés ultimas iteragbes foram necessarias até

convergéncia ser atingida. Nessa preciséo, o sistema converge a -738.843838 Ha.

Na ultima etapa, fine, o critério de convergéncia atinge a sétima casa decimal.
J& no primeiro ciclo o sistema convergiu, alcangando uma energia final igual a -
738.8421834 Ha. Houve uma variagdo de energia de 0.0016542 Ha, ou 1.04



kcal.mol™, usando o fator de conversdo para energia de 1.0 Ha = 627.51 kcal.mol™).
Para tanto, 17 iteracoes em SCF foram necessarias. O tempo utilizado para estas
iteracdes foi de 11,9 minutos. Observa-se que ndo ha nenhuma obrigatoriedade para
gue a energia diminua, devido a passagem da etapa medium para a fine,pois nao se
esta mais trabalhando com mecanica molecular. As diferencas estruturais sao
negligenciaveis se comparadas aquelas obtidas por mecanica molecular, mas nao o
sao para calculos quénticos ab-initio. Por isto, as geometrias iniciais devem ser,
primeiro, otimizadas por mecanica molecular ou por métodos quanticos semi-
empiricos, como AM1, PMS3, etc., antes de serem submetidas a calculos ab initio.

Figura 49. Progressdo de correcbes geométricas segundo preciséo de calculo, por DMol®,

para o pentadecanolideo A’.

Observa-se, pela Figura 47, que nas sete diferentes geometrias analisadas por
DFT para o pentadecanolideo, ao se tomar uma distancia de referéncia entre o
oxigénio do éster e o C8, a abertura do ciclo variou entre 5.014 A e 6.655 A, em
baixa precisdo. No entanto, estes valores de distadncia poderdo variar, com a
evolucao dos calculos com as precisdbes medium e fine. Da mesma forma, o valor
de energia obtido em coarse pode aumentar, ou diminuir, nestas etapas posteriores
(Tabela 17).

Tabela 17. Valores de energia e cargas atbmicas obtidos na minimizacdo do
pentadecanolideo A’.

N°totalde | E HOMO LUMO Energia de | Cargas  parciais
e: 134. (Ha) (Ha/eV) (Ha/eV) Fermi (Ha /| (C)
ev) R-O-R  >C=0

Penta- -738,8467027 | -0,225398/ -0,029542/ -0,12746/ -0,490 | -0,428
decanolideo | (c) -6,133 -0,804 - 3,468
A (1)

-738,8438376 | -0,218067/ -0,025602/ -0,12183/ -0,489 | -0,432

(m) -5,934 -0,697 -3,315




-738,8421834
("

-0,218453 /
-5,944

-0,026009/
-0,708

-0,12223/
-3,326

-0,488

-0,431

Uma quantidade consideravel de dados pode ser analisada através de graficos.

Neste trabalho utilizar-se-a somente uma pequena parcela deste potencial, tais

como: distribuicdo de cargas atémicas parciais (Figura 50a), contornos de potenciais

eletrostéaticos (Figura 50b), contornos dos orbitais de fronteira (Figura 50c).

Figura 50. a) Distribuicdo parcial de cargas atémicas pelo método de Mulliken para o

pentadecanolideo A’; b) contornos de potenciais eletrostaticos (a cor azul cobalto

corresponde a densidade positiva, e vermelha, a negativa); c) contorno dos orbitais

moleculares HOMO e LUMO, da esquerda para a direita, respectivamente.

Outro gréafico bastantes ilustrativo € dado a seguir, nos quais os valores de

entropia, entalpia, capacidade calorifica e energia livre sdo compilados. Para o

pentadecanolideo-A’, a temperatura ambiente (298,15 K) e a pressao de 1 atm, tem-

se que a energia total do sistema é de -30,712 kcal.mol’ e os valores das




propriedades termodinamicas sdo: S = 145,623 cal.mol.K™", C, = 75,143 cal.mol".K
' H = 267,097 kcal.mol' e G = 223,680 kcal.mol ™.
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Figura 51. Propriedades termodinamicas em fungcdo da temperatura, para o
pentadecanolideo A’.

3.2 RESULTADOS PARA OS DEMAIS ODORANTES

Comparando os dois conférmeros mais estaveis, apés completa correcdo de
geometria segundo esta metodologia, tem-se que: para o pentadecanolideo
(estruturas 1 e 2, Figura 52), somente a cadeia carbbnica mudou sua estrutura
espacial, enquanto as acilas ocupam uma mesma posicao relativa frente ao ciclo.
Acila e metila também estao igualmente dispostas nos enantibmeros 3, 4, 5 e 6 do
exaltolideo, conférmeros que se comportaram distintamente quanto a disposicao
espacial da cadeia carbdnica. Nos conférmeros 7, 9 e 10 dos isbmeros do
galaxolideo, o oxigénio encontra-se voltado para baixo do plano do ciclo; enquanto
em 7 e 8 as metilas ligadas aos carbonos quaternarios e voltadas para cima do
plano estabelecido como referéncia estdo razoavelmente proximas entre si,
enquanto que, em 9 e 10, elas estdo razoavelmente afastadas. Ja os conférmeros
dos isbmeros da globanona sé@o bastante distintos entre si: certo € que, em nenhum

deles, a carbonila esta voltada para o interior do macrociclo.



Figura 52. Geometrias finais ap6s correcao total das geometrias por DMol°.

Os valores de energias totais, para os orbitais HOMO e LUMO, de Fermi (Ef) e
os valores das cargas parciais sobre os heteroatomos encontram-se na Tabela 18.
Os dados correspondem a etapa final da correcdo da geometria, ou seja, apds

convergéncia.

Tabela 18. Valores tedricos obtidos nas correcoes de geometria dos conférmeros mais

estaveis dos odorantes, pelo método quantico DFT.

Confdérmero Esi HOMO LUMO Er Cargas
final A
(Ha) (Ha) (Ha) (Ha) parciais(C)
R-O-R° >C=0
Pentadec. G’ (2) | -738,8988595 -0,223494 -0,028097 -0,12223 -0,457 -0,424
(R)-exalt. B’ (3) -778,2116349 -0,225959 -0,028862 -0,12740 -0,443 -0,426
(S)-exalt. D’ (6) -778,2143063 -0,222315 -0,026969 -0,12464 -0,453 -0,429
(4S,7R)-gal E’ (8) | -776,7553450 -0,201406 -0,038596 -0,11956 -0,492 X
(4S,7S)-gal A’ (9) | -776,7605731 -0,201986 -0,038178 -0,11961 -0,492 X
cis-glob. C’ (12) | -701,7300344 -0,201626 -0,054308 -0,12778 X -0,393




trans-glob. D’ (14) | -701,7284986 -0,20066 -0,055854 -0,12766 X -0,390

x: Atomo ausente na estrutura da molécula sob analise.

A variacao de energia entre os isébmeros (R)-exaltolideo (-778,2116349 Ha) e
(S)-exaltolideo (-778,2143063 Ha) é de 0.0026714 Ha indica que o isbmero (S) é o
mais estavel. Em ambos, tem-se que a metila esta orientada para fora do ciclo, e
perpendicular a acila (Figura 53a). Para o (R)-exaltolideo, contudo, toda cadeia
ocupa um mesmo plano, ortogonal a metila e a acila, desde o carbono 2 ao 14. O
mesmo ndo ocorre no isébmero S: os carbonos 2, 3, 13 e 14 estdo no mesmo plano
da acila, mas em orientacdo oposta a ela; assim, a cadeia carbbnica se dobra
somente entre os carbonos 4 a 12, minimizando o impedimento estérico que surge
entre o oxigénio da acila e os hidrogénios alifaticos.

Comparando-se os enantibmeros (4S,7S)-galaxolideo A’ e (45,7 R)-galaxolideo
E’, observa-se que o primeiro € preferencial, com uma diferenca de energia -
0,0052281 Ha ou -3,28 kcal.mol”. Em ambos, 0 oxigénio esté voltado para baixo do
plano referencial (Figura 53b) com uma mesma disposicdo espacial da metila no
carbono 4. Contudo, para o (4S,7S)-galaxolideo A’, a metila substituida no carbono 7
esta orientada para fora do ciclo, maximizando a distancia entre seus hidrogénios e
aqueles das metilas vizinhas, enquanto que, para o (4S,7 R)-galaxolideo E’, a metila
de C7 esta voltada para baixo do plano da molécula, numa situagéao de maior conflito
estérico com as metilas vizinhas inferiores.

(4S,7R)-galaxolideo E'

*(45,75)-galaxolideo A’

Figura 53. Geometrias finais para os isdbmeros do exaltolideo (a) e do galaxolideo (b).




Entre os conférmeros mais estaveis da cis-globanona e a trans-globanona
observa-se uma diferenca de energia igual a 1,5358x10° Ha ou 0,96 kcal.mol™, em
favor do isbmero cis. Este resultado esta em concordancia com o fato de que, na
natureza, somente o is6bmero cis € encontrado (conforme mencionado na
“Introducao” desta dissertacdo). Sendo pela propria estabilidade da ligagdo cis, ndo
h& outra explicagdo para a diferenca de energia notada: ambos os conférmeros
apresentam uma pseudo-simetria, € nenhum deles se encontra numa situacao
extrema de alongamento ou tor¢cdo da cadeia carbdnica (mostrados, posteriormente,

na Figura 57).

Os dados a seguir se referem a geometria mais estavel de cada odorante, apés
completa minimizacdo energética por DFT, segundo metodologia ja explicada e
exemplificada na analise do pentadecanolideo A’. A seqiéncia de figuras contém
informacdes quanto as cargas atébmicas parciais de Mulliken, os contornos dos
potenciais eletrostaticos e os orbitais de fronteira.

Para os isbmeros do exaltolideo, os valores das cargas parciais sao
razoavelmente diferentes, o0 que se torna mais pronunciado sobre o0s oxigénios:
sobre o da acila, os valores sao de -0,426 C e -0,429 C, para os isbmeros R e S,
respectivamente; para o oxigénio intraciclico, os respectivos valores sdo -0,443 e -
0,453 C. O carbono da acila assume uma carga parcial de 0,514 Cem R, e 0,527 C
no isdbmero S; o Cw, 0,108 e 0,112 C, obedecendo a mesma seqiéncia, enquanto o
hidrogénio ligado a este carbono varia muito, com valores de 0,111 e 0,103 C. Os
hidrogénios mais acidos, aqueles ligados ao Ca, apresentam os valores de 0,111 e
0,097 Cem R, e 0,122 e 0,105 C, para S; a seguir, em termos de acidez, somente
um dos hidrogénios no Cb apresenta carga parcial superior aos demais: 0,095 C,
para R, e 0,105 C, para S. De acordo com os contornos dos potenciais
eletrostaticos, observa-se duas grandes regides de alta densidade negativa,
correspondente aos oxigénios, e toda uma nuvem de carga positiva envolvendo a
cadeia carbénica. Os oxigénios se dispdem perpendicularmente ao plano médio da
cadeia alifatica e as nuvens eletrostaticas negativas (Figura 54) indicam as duas
melhores orientagdes que favoreceriam possiveis interacdes com outras moléculas,

ou grupos moleculares que se aproximassem.



Os contornos dos orbitais HOMO sao praticamente iguais para estes isbmeros.
Com excegao do (S)-exaltolideo, para o qual alguns lobos estéo localizados sobre as
ligacbes C2-C3, C3-C4 e C4-H. Os contornos do LUMO também sdo muito
parecidos, e evidenciam a acidez dos hidrogénios do Ca; ha, porém, uma inversao

dos sinais dos lobos entre os isdmeros.

(8 )-exaltolideo D'




Figura 54. Distribuicdo parcial de cargas atémicas pelo método de Mulliken; contornos de
potenciais eletrostaticos (a cor azul cobalto corresponde a densidade positiva, e
vermelha, a negativa); e contornos dos orbitais moleculares HOMO e LUMO, da
esquerda para a direita, para o (R)-exaltolideo (acima) e (S)-exaltolideo (abaixo).

A distribuicao de cargas parciais sobre os atomos dos isdbmeros do galaxolideo
sdo praticamente coincidentes: sobre os hidrogénios aromaticos os valores séo
0,055 e 0,053 C para o (4S,7R)-galaxolideo, e 0,054 e 0,053 C, para o (45,75)-
galaxolideo; sobre os carbonos aromaticos, -0,104, -0,048, -0,006, -0,109, -0,089 e -
0,089 C para o primeiro isébmero, e -0,103, -0,047, -0,005, -0,109, -0,087 e -0,085C
para o segundo; sobre o0 oxigénio os valores sao iguais: -0,492 C. Os H em C4 e C7
tém a mesma densidade de carga: 0,080 e 0,079 C para o (4S,7R) e 0,080 e 0,087
C para o (45,7S). Através dos potenciais eletrostaticos, duas regides com densidade
negativa sao nitidas: uma que se localiza sobre o anel central da molécula (acima e

abaixo do plano do anel, por este ser aromatico), e outra envolve o oxigénio.

Por fim, os orbitais HOMO e LUMO também sao muito semelhantes entre os
dois isdmeros, apresentando, porém, sinais opostos nos lobos. Para o orbital HOMO
se localizam sobre as ligagdes Cquatemarios-metilas, sobre os carbonos ligados ao
oxigénio e, densamente, sobre os quatro carbonos do anel aromatico que nao sao
substituidos por H. Sobre os carbonos do ciclo aromatico, os orbitais LUMO séao

igualmente distribuidos (Figura 55).
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Figura 55. Distribuicdo parcial de cargas atémicas pelo método de Mulliken, contornos de
potenciais eletrostaticos, e contornos dos orbitais moleculares HOMO e LUMO, da
esquerda para a direita, respectivamente, para o (4S,7 R)-galaxolideo (acima) e (4S,75)-
galaxolideo (abaixo).

As curvas de potencial eletrostatico para os isdbmeros da globanona indicam a
densidade positiva sobre toda cadeia carbonica, & excecdo dos carbonos sp® e do
oxigénio da carbonila. As cargas sao iguais a -0,041 C para os carbonos, -0,394 C
para o oxigénio na cis-globanona, -0,082 C para o C5, -0,047 C para o C6 e -0,384
para o oxigénio na trans-globanona. Enquanto a carga do Ccarbonila € 0,342 € 0,333 C

para os isbmeros cis e trans, respectivamente, as cargas dos carbonos o e » séo -



0,208 e -0,234 C para o primeiro, e -0,223 e -0,187 C para o segundo. Quanto aos
contornos dos orbitais de fronteira, os HOMO da cis-globanona se concentram sobre
os carbonos da dupla ligagdo, o que nao ocorre na trans-globanona. Também nestes
isbmeros, tanto HOMO quanto LUMO, tém sinais opostos, mas sao similares.
Diferenciam-se em: para a cis-globanona, dois lobos se encontram sobre os
hidrogénios de C16; para a trans-globanona, porém, um lobo se localiza sobre um
dos hidrogénios do C16, outro sobre a ligacao C16-C15, muito préxima a C15, e um

terceiro lobo, menor, sobre a ligagao C15-C14.



cis-globanona C'
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Figura 56. Distribuicdo parcial de cargas atémicas pelo método de Mulliken, contornos de
potenciais eletrostaticos, e contornos dos orbitais moleculares HOMO e LUMO, da
esquerda para a direita, respectivamente, para a cis-globanona (acima) e a trans-
globanona (abaixo).



Propriedades termodinamicas

E possivel obter os graficos tedricos das propriedades termodinamicas,
entalpia, entropia, energia livre e capacidade calorifica, em funcéo da temperatura. O
comportamento termodindmico dos odorantes é muito semelhante (Figura 57 e
Tabela 19), podendo-se ressaltar que, a temperaturas mais altas, os isdbmeros do
exaltolideo apresentam valores mais elevados de entalpia do que os demais. O
estudo destas propriedades nado faz parte de nossos objetivos principais, e, por esta

razdo, os resultados nao serao discutidos nesta oportunidade.
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Figura 57. Propriedades termodinamicas, dadas em fungdo da temperatura, para os
isémeros do exaltolideo, da globanona e do galaxolideo, por DFT.

Tabela 19. Valores das propriedades termodindmicas dos isémeros do exaltolideo, da
globanona e do galaxolideo a temperatura ambiente, calculados por DFT.

Almiscar Entropia Cap.calorifica Entalpia Energia livre

(cal.mol.K™) (cal.mol.K™) (kcal.mol™) (kcal.mol™)
Pentadec. A’ (1) 145,623 75,143 267,097 223,680
(R)-exalt.-B’ (3) 147,287 80,587 285,209 241,296
(S)-exalt.-D’ (6) 149,575 80,300 285,428 240,832
(4S,7R)-gal-E’ (8) 135,604 80,143 259,562 219,131
(45,75)-gal-A’ (9) 136,394 80,396 259,405 218,739
cis-glob.-C’ (12) 138,963 75,093 266,922 225,490
trans-glob.-D’ (14) 140,186 75,110 267,168 225,371

Através dos dados extraidos da tabela acima pode-se sugerir que 0s isbmeros
do exaltolideo sdo aqueles que, a 298 K, apresentam maior energia livre e maior
entropia, somente por apresentarem a metila em C15. O galaxolideo, por ser o
composto de maior rigidez dentre os almiscares sob anélise, apresenta os menores
valores de entropia e de energia livre. Os valores das propriedades termodinamicas
do pentadecanolideo A’ sdo proximos aos dos isbmeros da globanona, a excecao da
entropia: a dupla ligacdo gera uma pequena barreira quanto as possiveis
disposicdes espaciais do macrociclo.

Por fim, podem-se comparar os resultados finais do calculo ab initio das
energias dos conféormeros com aqueles primeiramente obtidos por mecanica
molecular (MM), justificando possiveis diferencas, com base nas geometrias finais
obtidas por DFT:

a) para o pentadecanolideo, enquanto o conformero A’ era mais estavel que G,
por DFT a relacao energética é invertida: G’ € mais estavel que A’. A conformacéao G’

nao apresentou nenhuma mudancga estrutural significativa durante as etapas de



correcao geométrica, enquanto que a conformacdo A’ mudou a orientagdo da acila.
Na conformacao final de G’ a acila ocupa o mesmo plano da cadeia carbénica,
orientando-se exociclicamente, de forma a minimizar os efeitos estéricos com a

cadeia e sendo, por isso, mais estavel;

b) para o (R)-exaltolideo, B’ apresentou menor energia que C’ tanto por MM,
quanto por DFT. Ainda que em ambos acila e metila estejam ortogonais entre si, em
B’ a cadeia carblnica esta simetricamente disposta, promovendo este decréscimo
de energia frente a C’;

c) para o (S)-exaltolideo, se por MM o conféormero C’ era mais estavel que D’,
por DFT, o conférmero D’ é mais estavel que C’: novamente se observa que a
distribuicao mais simétrica da cadeia carb6nica em D’ conduz este conférmero a um

estado de maior estabilidade energética;

d) para ambos os isdmeros do galaxolideo, os resultados energéticos foram
iguais, tanto por MM quanto por DFT: o conférmero E’ é o mais estavel para (4S,7R)-
galaxolideo, e o conformero A’ é o mais estavel para (4S,7S)-galaxolideo. A
explicacdo € a mesma: no conformero mais estavel, a metila substituinte no C7 esta
mais bem acomodada entre as metilas vizinhas, ocupando o mesmo plano
estabelecido pelo anel aromatico, ao passo que, em seus conférmeros mais
instaveis, esta metila orienta-se ou para baixo (em (4S,7R)-galaxolideo) ou para

cima (em (4S,7S)-galaxolideo) do plano;

e) para ambos os isémeros da globanona, os célculos por MM e por DFT
coincidiram, sendo que o conférmero C’ é o mais estavel de cis-globanona, e D’, de
trans-globanona. Nos conférmeros da cis-globanona, a carbonila assume uma
mesma disposicdo relativa a cadeia carbdnica; porém em C’ a cadeia esta
simetricamente disposta, enquanto em A’ s6 os carbonos 1 ao 8 estdo alinhados.
Também por uma questao de simetria o conférmero trans-globanona D’ é mais

estavel que B’, como se nota na Figura 58d a seguir; ha também uma significativa



diferenca entre as posicOes adotadas pela carbonila nestes conférmeros, mas

nenhuma delas chega a gerar algum problema de ordem estérica a molécula.

(48,7R)-galaxolideo C'  (48,7R)-galaxolideo E'

(48,78)-galaxolideo A' (48,75)-galaxolideo B’

trans-globanona B' trans-globanona D'

cis-globancna A' cis-globanona C'

Figura 58. a) Comparagéao entre as geometrias finais das conformagdes A’ e G’ para o

pentadecanolideo; b) Para o (R)-exaltolideo B’ e (S)-exaltolideo D’ ha disposicao
simétrica da cadeia carb6nica, 0 que nao ocorria nos outros conférmeros da molécula;
c) Nota-se, para os isbmeros do galaxolideo, que a metila ligada ao carbono 7 deve se
afastar ao maximo das metilas substituidas nos carbonos vizinhos a C7, reduzindo
assim a energia; d) devido a maior simetria da cadeia carbdnica, cis-globanona C’ e

trans-globanona D’ sdo as mais estaveis no conjunto dos conférmeros.

Os resultados energéticos obtidos entre os métodos quéntico ab initio e CFF99
foram bastante compativeis, confirmando a qualidade do campo de forgas escolhido.
Isto ndo altera o fato que os objetivos sado distintos, mecanica e dinamica

moleculares foram imprescindiveis para este trabalho, para a varredura do espacgo



conformacional dos macrociclos. E a validagdo dos resultados por DFT também foi
imprescindivel, sobretudo devido a previsdo dos espectros por absorcdo, dos
vibracionais e aqueles para deslocamentos quimicos do '*C. O método AM1 a ser
descrito na Parte 3 deste Capitulo ndo tem a finalidade de corrigir as estruturas das
geometrias, mas a de comparar a previsao espectroscépica para esta classe de
compostos, por serem muito menos onerosos em tempo computacional.

As diferencas estruturais observadas apdés cada etapa de refinamento dos
célculos ndo sdo muito evidentes, quando analisados somente os resultados da
interface grafica. Os valores dos orbitais de fronteira, das energias finais e das
cargas sobre os atomos passam a ser mais significativos no acompanhamento dos
célculos. As explicagdes sendo, no entanto, longas e complexas, optou-se por
explicar somente a estrutura completamente corrigida de cada odorante, € 0s
valores finais de suas propriedades.

O macrociclo mais estavel € o (S)-exaltolideo D’, no qual a acila e cadeia
carbdnica encontra-se o mais distante possivel, minimizando qualquer efeito
estérico. A diferenca energética frente a seu isémero é de 3,0x10° Ha (1.88
kcal.mol™). De estrutura muito semelhante ao exaltolideo, o pentadecanolideo
apresentou uma maior energia de formacado do que o composto w-substituido. De
estrutura ciclica ainda mais simples, a globanona apresentou uma densidade de
cargas sobre o oxigénio de sua carbonila menor do que sobre o oxigénio da acila, o
que esta de acordo com o esperado, ora que cetonas sdo menos basicas do que
ésteres. O galaxolideo, estruturalmente diverso dos demais odorantes, apresentou
um valor para o orbital HOMO muito préximo ao da globanona, enquanto o LUMO é
superior. Para a globanona o isémero cis é mais estavel que o trans, resultado
tedrico coerente com o experimental (A = 1,5358x10® Ha ou 0,96 kcal.mol™"). Para o
galaxolideo, o isdbmero (4S,7S) é mais estavel que (4S,7R) (A = -0,0052281 Ha ou -
3,28 kcal.mol”). Observando suas geometrias finais (Figura 58c), compreende-se
que a diferenca deve-se, principalmente, a razbes estéricas.
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Os conférmeros usados nestes célculos foram aqueles selecionados na etapa
precedente de corregcdo de geometria por calculos ab initio até se alcancar uma
precisao sobre o valor da energia final na sexta casa decimal. A titulo de ilustracao,
somente o conférmero a seguir (0o pentadecanolideo A’) sera detalhadamente
analisado; a seguir, somente o conférmero mais estavel para cada odorante tera
seus resultados discutidos.

3.1 PENTADECANOLIDEO A’

Procedeu-se as otimizacbes de geometria segundo o protocolo descrito em
Metodologia. Dos graficos gerados para facilitar a analise dos calculos efetuados,
funcionalidades implementadas no programa MS/Analysis, dois deles permitem
visualizar a progressdao e a convergéncia de resultados: “Convergéncia versus
iteragbes (ou seja, passos para a otimizagdo) e de “Calor de formacdo versus

iteracées”, presentes na figura abaixo.
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Figura 59. Gréficos relativos ao processo de minimizagdo energética pelo método de

célculos quanticos semi-empiricos AM1 para o pentadecanolideo A’.

Do primeiro vé-se que o sistema convergiu antes de 160 iteracdes. A variacao
de energia assumiu valores negativos apds 15 passos. O processo apés este tempo
refere-se a busca pela precisdo de célculo (1.0 x 10°). Salvo alguns momentos na
busca pela geometria de menor energia, como perto dos passos 100, 110, 120, 130
e 140, a variagcao de energia permaneceu negativa. Do segundo grafico, pode-se
afirmar que o valor do calor de formagdo permaneceu praticamente constante, a
partir da 15% iteragdo. Contudo, um grande nimero de iteragoes, em relagdo as 15
primeiras, foi necessario para se atingir estabilidade no desvio de gradiente (root
means square deviation = rmsd), até a sétima decimal. Ao término do calculo o valor
de energia atingido foi de -164,139387 kcal.mol”'. Estes valores serdo, em seguida,
aproximados até a 42 decimal, pois a precisdo de célculo interessa somente por ser
esta necessaria para os calculos de freqiiéncias vibracionais. Com a convergéncia,
tém-se varios valores relativos aquela conformagao: a energia total, em kcal.mol™ ou
em eV, os valores dos potenciais de ionizacdo e os momentos dipolares, dentre
outros. A forma dos orbitais HOMO e LUMO e suas localizagdes, a distribuicdo
parcial de cargas atdbmicas pelo método de Mulliken (ha outros, mas este foi
escolhido como referéncia), os contornos de potenciais eletrostaticos, e a previsao
dos espectros no ultravioleta-visivel, sdo numérica e visualmente obtidos. Os
deslocamentos quimicos do '*C também s&o obtidos, apds otimizacdo de energia.
No entanto, o programa Analysis nao propde o espectro simulado, somente os

valores.

No Anexo 1 consta o arquivo de saida, a fim de ilustrar os parametros de input
para AM1, valores numéricos, tabelas, graficos e espectros. A energia total deste
sistema composto de 45 atomos é de -164,139 kcal.mol™ (ou de -2950,239 eV). O
potencial de ionizacdo é de 10,83 eV, e 0 momento dipolo é de 1,93 D. Os valores
de HOMO e LUMO sao iguais a -10,884 e 1,178 eV, respectivamente. A distribuicdo
de cargas com variagdes mais significativas corresponde aos atomos de oxigénio da
acila e oxigénio intraciclico, com -0.328 e -0.383, respectivamente. Observa-se que
os carbonos vizinhos a fungcao essencial tém valores bastante diversos daqueles do



corpo do macrociclo (Figura 60). Os contornos de potencias eletrostaticos e os
orbitais de fronteira permitem visualizar a regido de maior tendéncia a efetuar

interag6es com outras moléculas, sejam elas solventes ou néo.

Penta_223_aAM1_full

Penta_223_aM1_full - Spectrum

Cargas de Mulliken

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

Fenta_223_AM1_full - Spectrum
Homo

Contornos dos orbitais moleculares HOMO e LUMO, da esquerda para a direita.

Figura 60. Distribuicdo parcial de cargas atémicas pelo método de Mulliken, contornos de
potenciais eletrostaticos (+/- 0,016 Ha) e os orbitais atbmicos HOMO e LUMO,
calculados por AM1 para o pentadecanolideo A’.




Da figura acima se |é que a carga sobre o oxigénio intraciclico é de -0,323 C,
enquanto que, sobre o oxigénio da acila, € de -0,390 C, resultado condizente com o
esperado: 0 oxigénio sp? ha de ser mais basico do que aquele sp®. Também se nota
qgue os hidrogénios mais acidos sao aqueles ligados ao carbono a: a retirada de um
destes hidrogénios (cujas cargas sao iguais a 0,172 e 0,175 C) promove a formacao
de uma ligacao dupla entre os carbonos 1 e 2, enquanto o oxigénio da acila passa a
comportar uma carga formal de -1. Os hidrogénios ligados ao carbono ® vém em
seguida em termos de acidez; todos os demais sdo pouco reativos, € suas cargas
assumem valores entre 0,156 e 0,123 C. Os carbonos desta lactona assumem
valores negativos que vao de -0,260 (C B) a -0,248 (C9); somente o C1 da acila
apresenta uma carga positiva igual a 0,347 C. Essa uniformidade nos valores
(oriunda da pobreza em grupos funcionais) 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, os contornos dos orbitais de fronteira corroboram com as mesmas
informacdes: a acidez dos hidrogénios do Ca fica evidenciada no orbital LUMO, e a
riqgueza em elétrons sobre os oxigénios € indicada pelo HOMO.

QOutros valores sao, a pedido do usuario, teoricamente calculados, como as
freqléncias vibracionais, as quais dardo margem a previsdo de propriedades
termodin@micas, entre 100 e 700 K, a intervalos de 100 K. Sdo calculadas a energia
vibracional do ponto zero (ZPVE), entalpia, capacidade calorifica e entropia (Figura
61). Por exemplo, a temperatura de 300 K (equivalente a 27° C), |é-se no grafico que
a entalpia é igual a 12 kcal.mol’, aproximadamente; a capacidade calorifica, 71
cal.mol”, e a entropia, 145 cal.K'.mol". O valor de ZPVE s6 é dado no arquivo
output e, para o pentadecanolideo, é de 263,253 kcal.mol™.



Valor da propriedade Propriedades Termodindmicas para o pentadecanolideo-A'
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Figura 61. Valores da entalpia, capacidade calorifica e entalpia em fungéo da temperatura,

para o pentadecanolideo A’.

Os espectros teoricos no infravermelho também foram obtidos, num tempo
CPU bastante razoavel: para esta geometria, foi de aproximadamente 35 minutos.
As freqUéncias e graficos correspondentes a estes resultados serdo discutidos num
capitulo a parte. Na Figura 62 encontram-se repertoriados os deslocamentos
quimicos teéricos e experimentais do '°C, com as numeragées correspondentes aos

atomos.
& (ppm)

Carbono | Experimental Tedrico
1 173,97 172,18
2 63,99 27,74
3 34,45 26,83
4 28,46 27,74
5 27,82 27.81
& 27.,18" 29,861
7 -+ 28,00
8 26,99" 29,34
9 28,76" 28,711
10 28,45" 27,87
11 26,15" 28,74
12 28,04" 28,44
13 25,98" 27,08
14 25,18 27,97
15 24 96 18,53




Figura 62. Deslocamentos quimicos experimentais de RMN de ®C para o pentadecanolideo
e os tebricos, calculados para o conférmero A’. (*) Incerteza na atribuicdo dos

deslocamentos quimicos.®

Os deslocamentos quimicos tedricos divergem mais significativamente dos
valores experimentais nos carbonos 2, 3 e 15, aqueles que sofrem um efeito de
desblindagem pela proximidade com o heterodtomo rico em elétrons. Todavia, o
carbono da acila é corretamente previsto pelo método AM1. No espectro abaixo se é
capaz de visualizar o carbono 2 (em torno dos 35 ppm) e o carbono 1, em 175 ppm,
bastante deslocado; todos os demais carbonos, de natureza quimica muito
semelhante, sédo dificeis de serem diferenciados experimentalmente: no espectro
estes picos se hiperconjugam, de forma que s6 se pode observar uma regiao rica de
carbonos alifaticos, perto dos 25 ppm. Tanto é assim que nao se péde designar ao
carbono 7 um valor especifico referente a seu deslocamento quimico. As
informacdes obtidas teoricamente, por outro lado, assinalam com confianga o
deslocamento quimico de cada carbono na cadeia, e, conforme os resultados da
tabela acima, os valores teéricos encontrados estdo muito préximos dos
experimentais, estando deslocados, em linhas gerais, em cerca de 2 ppm para a

esquerda do espectro.
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Figura 63. Espectro experimental de ®C para o pentadecanolideo (Anexo 1).

Corroborando com as informagdes obtidas deste espectro, do banco de dados
SDBS, ha espectros gentilmente cedido pela professora Inés S. Resck-UnB,
apresentados nos Anexos 2 a 4. Apesar de se notar a presenga de alguns
contaminantes, haja vista que o pentadecanolideo estava bruto quando submetido a
analise, nos Anexos 3 e 4 sao de facil visualizacdo dos picos da acila (em 173,800
ppm), do C2 (69,621 ppm), e dos demais carbonos da cadeia alifatica (entre 22,764
e 35,718 ppm).

3.2 RESULTADOS PARA OS DEMAIS ODORANTES

As informagbes referentes aos conféormeros mais estaveis de todos os
odorantes sdo detalhadas na Tabela 20. Estas serdo: energia final, energias dos
orbitais de fronteira, potencial de ionizagdo, calor de formacao, cargas parciais
(correspondem as de Mulliken), contornos dos potenciais eletrostaticos e de HOMO
e LUMO e os deslocamentos quimicos em ppm para o "°C.

Tabela 20. Diversos valores de energia e carga para os conférmeros mais estaveis de cada
um dos odorantes.

Conférmero Efinal (€V) HOMO | LUMO | Iy (eV) | AH; Cargas parciais
(Ha) (Ha) (kcal.mol™) ‘FAKLQ-R’ >C=0
pentad.-A’ -2950,243 -10,988 | 1,196 10,897 -164,229 -0,347 -0,390
(R)-exalt.-B’ -3105,960 -10,997 | 1,248 10,843 -168,301 -0,317 -0,396
(S)-exalt.-D’ -3106,081 -10,896 | 1,243 10,896 -171,150 -0,263 -0,390
(4S,7R)-gal-E* | -2984,281 -9,427 0,403 9,013 -57,071 -0,301 X
(45,75)-gal-A’ | -2984,281 | -9,013 0,403 9,013 -57,070 -0,301 X
cis-glob.-C’ -2756,851 -9,648 0,941 9,648 -96,527 X -0,325
trans-glob.-D’ -2756,851 -9,586 0,930 9,586 -96,520 X -0,322

Quanto a estabilidade dos compostos, o exaltolideo apresenta o maior dos
valores, seguido pelo galaxolideo, pentadecanolideo e globanona. Coerentemente,



dispende-se uma menor quantidade de energia na obtencédo da globanona do que
para o exaltolideo, de acordo com os valores do calor de formagéo. O galaxolideo é
um caso a parte, pois um policiclo apresenta graus de liberdade muito inferiores aos
macrociclos, por isto, o calor de formagao é o menor de todos, em modulo, mas a
estabilidade é alta. Os isébmeros do galaxolideo apresentam iguais propriedades
guimicas: mesma energia final, mesmos valores para os orbitais de fronteira, mesmo
potencial de ionizacdo. Os isdbmeros da globanona sao, também, igualmente
estaveis, mas apresentam valores diferentes para as energias de seus orbitais de
fronteira. Logo, pode-se esperar alguma diferenca no contorno destes orbitais, ainda
que nao acentuada. O isbmero S do exaltolideo é mais estavel do que o R. Isto pode
ser explicado pelo fato de que, para S, a acila e a cadeia carbdnica encontram-se
ortogonalmente dispostas, de forma que a metila fica orientada para fora da cadeia,
participando do mesmo plano da cadeia carbénica; para R, a metila se encontra
perpendicular ao plano adotado pela cadeia, e a acila volta-se para fora do ciclo,
perpendicular a metila. Sendo esta mais volumosa do que a acila, e estando muitos
dos hidrogénios da cadeia alifatica ocupando os espacos superiores e inferiores a
seu plano médio, conclui-se que, no isbmero (R) — por apresentar a metila
perpendicular ao plano estabelecido pela molécula - ha um maior efeito estérico, e
este, em consequéncia, apresenta maior energia do que o isdmero (S).

Os potenciais de ionizagcao mais altos correspondem ao pentadecanolideo e ao
S-exaltolideo (10,90 eV, contra 10,84 eV para o R), seguido do isémero cis-
globanona (9.65 contra 9.59 eV, para o trans), e por fim, pelos do galaxolideo (9.01
eV). Para os macrociclos, este valor corresponde a perda de um dos hidrogénios
ligados ao Co; para o policiclo, a um dos hidrogénios aromaticos. Assim se deduz
que demanda maior energia ionizar este Ha, quando vizinho a um éster ciclico, do
que a uma cetona ciclica, porque a carga parcial sobre o Ca, no primeiro caso, €
maior do que no segundo e, em consequéncia, o hidrogénio se encontra mais

fortemente ligado a este primeiro carbono do que ao segundo.

Analisando comparativamente os isbmeros do exaltolideo, pode-se notar que
os valores de carga de Mulliken sobre os atomos dos isdbmeros sao muito préximos:
para o oxigénio da acila, -0,396 C e -0,390 C para R e S, respectivamente; o

carbono da acila assumiu valores positivos iguais a 0,348 e 0,350 C; para o



oxigénio intraciclico, os valores sédo -0,317 e -0,323 C; os carbonos da metila, -0,376
e -0,373 C; e, para o hidrogénio do Cw, 0,167 e 0,169 C, todos na mesma
sequéncia. Na cadeia carbbnica, o carbono C10 apresenta a menor carga para
ambos os isdmeros (-0,250 C). Ora, o oxigénio intraciclico estabelece com este C10
a maior distancia possivel: no isémero R, as distancias entre O-C9, O-C10 e O-C11
sdo, respectivamente 5,243, 5,412 e 4,357 A, enquanto que, para o isbmero S, estas
mesmas distancias sdo 6,282, 6,663 e 5,728 A. A conformagdo do isémero S esta
mais alongada do que aquela do isémero R. As curvas dos potenciais eletrostaticos
demonstram que as regides ricas eletronegativamente contornam todo o esqueleto
molecular, sdo mais densas em torno do grupo funcional OCO (envolve o oxigénio
intraciclico e a dupla ligacao da acila), englobando, ainda, o carbono da metila. O
carbono da acila, C15 e os hidrogénios ligados a C2 apresentam densidade positiva,

conforme (Figura 64).

Os contornos para os orbitais HOMO dos is6meros do exaltolideo sao
diferentes: sobre o oxigénio da acila, em R, encontram-se dois lobos de sinais
opostos, ocupando o mesmo plano adotado pela acila, mas dispostos a esquerda e
a direita do oxigénio. A seguir, um lobo se situa sobre a ligacdo Cacia-C2, enquanto
outro lobo, de sinal oposto, situa-se sobre a ligacao Cacila-Ointracicico; €tC (vide Figura
64). Para o isdbmero S, os lobos do orbital HOMO tém sinais opostos aos do R,
ocupando o plano superior e inferior aquele da acila, e localizam-se sobre o0 oxigénio
da mesma; em seguida, dois lobos de sinais opostos também se encontram a frente
e abaixo do plano da ligacdo Cgg-O-Cw; etc. Ha, também, uma inversado dos sinais
dos lobos quando comparados aos contornos dos orbitais LUMO. Por exemplo, o
lobo disposto frontalmente ao Cg.a, indicado pela cor verde, possui sinal oposto
aquele que ocupa uma mesma disposi¢do, no isbmero S, o0 qual passa a ser
indicado pela cor laranja. Portanto, a mudancga na disposicdo da metila entre os
isbmeros promoveu uma reorganizacdo dos orbitais de fronteira, sem afetar a

distribuicao parcial das cargas sobre a molécula.






Figura 64. Distribuicdo parcial de cargas atémicas pelo método de Mulliken, contornos de
potenciais eletrostaticos (+/- 0,016 Ha) e os orbitais atdbmicos HOMO e LUMO,
calculados por AM1, para o (R)-exaltolideo (a) e (S)-exaltolideo (b).

Os valores das cargas parciais sao iguais para os isbmeros do galaxolideo
(Figura 65): para o oxigénio, o valor € -0,301C, e para os carbonos vicinais, -0,065 e
-0,101 C; para os H aromaticos, 0,196 C, e para os C aromaticos, -0,160, -0,069, -
0,122, -0,159, -0,078 e 0,777 C, no sentido horario no anel, comecando pelo H
ligado ao C6, segundo numeracgao da Figura 69; no ciclopentano, o H do grupo -CH-
apresenta uma carga parcial de 0,143 C, e este carbono, -0,146 C; etc. Devido a
caréncia de grupos funcionais ou heteroatomos, a mudancga de orientagdao da metila
em C7 nao altera a distribuicdo de cargas sobre a molécula. Em conseqliéncia, o
contorno do potencial eletrostatico é idéntico para estes isdmeros, bem como o
contorno dos orbitais de fronteira (0 LUMO do isémero 4R apresenta os lobos com
sinal oposto ao LUMO do isébmero 4S, o que nao chega a significar uma natureza
quimica diferente para este orbital). O HOMO destes isémeros indica como regides
ricas em elétrons as ligacbes no anel aromatico compartilhadas entre os ciclos nele
fundidos, os d&tomos de H ligados a C9 (numeracao de acordo com a Figura 69), o H
do grupo -CH- no mesmo ciclo, e as ligacées Cierciario-Cmetilas NO Ciclopentano. Ja o
LUMO indica caréncia de elétrons para 0s Cquaternarios d0 anel aromatico.



Figura 65. Distribuigdo parcial de cargas atémicas pelo método de Mulliken, contornos de
potenciais eletrostaticos (+/- 0,016 Ha) e os orbitais atémicos HOMO e LUMO,
calculados por AM1, para o (4S,7R)-galaxolideo (a) e (4S,7S)-galaxolideo (b).

Por fim, as cargas parciais atbmicas para os isdbmeros da globanona sao
ligeiramente diferentes (Figura 66), sem que haja alguma discrepancia relevante:
para o oxigénio, as cargas sao de -0,325 C e -0,322 C, para o trans e 0 cis,
respectivamente; para 0 Ccaronila, 0,249 C e 0,251 C; para os atomos de H no Ca
apresentam valores de (0,160 e 0,156 C) e (0,165 e 0,147 C); os H do Cw, (0,160 e
0,151 C) e ( 0,155 e 0,162 C), na mesma sequiéncia. Os H da dupla ligacao sao os
mais acidos na molécula: 0,178 e 0,180 C, para aqueles ligados ao C5 e C6, em cis;
e 0,176 C para aqueles em trans. Portanto, 0s Hicinais da cis-globanona sdo um
pouco mais acidos do que aqueles da trans-globanona. Os contornos de potenciais
eletrostaticos sdo quase idénticos: as moléculas carecem de regides densamente
positivas. Esta densidade localiza-se somente sobre C1, ha dois pequenos lobos



ortogonais ao plano da carbonila e das ligagcdes C16-C1-C2; a seguir, uma nuvem
continua e negativa cobre os carbonos da cadeia, tornando-se particularmente rica
na regido insaturada. J&4 os contornos dos orbitais de fronteira para estes isbmeros
sao razoavelmente inéditos frente aqueles ja observados para os demais compostos,
por se delimitarem sobre fungdes quimicas diferentes da molécula: o HOMO esta
sobre a regido da insaturacao, enquanto o LUMO, sobre a carbonila. Os contornos
dos orbitais HOMO nos isbmeros apresentam iguais lobos sobre a dupla ligacéo; a
sequir, lobos de sinais opostos se apresentam sobre as ligacées C-H em C7 para o
trans, e sobre as ligacbes C-H em C4 para o cis. HA um lobo sobre um dos
hidrogénios ligados a C4, enquanto outro, de sinal oposto, se estende sobre a
ligacdo C3-C4, para o isbmero cis; e, inversamente, para o trans, um lobo se localiza
sobre um dos hidrogénios do C7, enquanto o outro lobo, de sinal oposto, ocupa a
ligacdo C7-C8. Ja os contornos dos orbitais LUMO sao iguais entre os isémeros,
apresentando sinais invertidos, envolvendo principalmente 0 Ccaronia, mas também

se posiciona sobre os atomos de H dos grupos -CH»- a eles vizinhos.



cis- globanona C'

Figura 66. Distribuigcdo parcial de cargas atémicas pelo método de Mulliken, contornos de
potenciais eletrostaticos (+/- 0,016 Ha) e os orbitais atémicos HOMO e LUMO,
calculados por AM1, para cis-globanona (a) e trans-globanona (b).



Os deslocamentos quimicos de *C experimentais e tedricos foram atribuidos
para todos os compostos e encontram-se tabelados ao lado de suas geometrias, nas
de Figuras 67 a 69.

Para o exaltolideo, o espectro experimental corresponde a mistura racémica
dos isbmeros, 0 que ndo prejudica a analise, uma vez que a diferenca entre os
deslocamentos quimicos calculados para os isbmeros nao supera 3 ppm (a maior
variacdo entre os deslocamentos teoricamente calculados corresponde aos dcis
(30,04 e 27,83 ppm, para R e S, respectivamente). Experimentalmente, os
deslocamentos quimicos dos C2 a C14 ndo foram especificados, e se pode distinguir
somente 10 picos no espectro publicado. Tal limitacdo de interpretacédo é devida a
natureza quimica muito semelhante destes carbonos. Nos Anexos 3a-d encontram-
se 0 espectros experimentais que serviram de referencial a este trabalho. No ultimo
Anexo encontra-se o espectro segundo a técnica APT, que sinaliza especialmente
os deslocamentos quimicos em 70,090 ppm, referente ao grupo CH de C15 e em
20,009 ppm, da metila em C16.

& (ppm)
Carbono |[Experimental Tedrico
(R)-exalt. (S)-exalt
1 173,0 173,3 172,86
2 274" 27.4 28,1
3 26,0 26,3
27,1*
4 29,1 28,6
5 26,97 29,2 274
3 26,3* 28.4 28,2
7 25.8° 28,1 27.7
] . 27.7 28,9
] : 28,4 28,3
10 25,3 28,3 29,1
1 25,3* 28,7 28,3
12 24.6° 27,8 27,6
13 27,3 27,9
- ; 240"
(R)-exaltolideo B 14 30,0 27,8
15 701 42,1 42,4
16 20,0 20,1 19,9

Figura 67. Deslocamentos quimicos experimentais do '*C para o exaltolideo e os teéricos,

calculados para seus isbmeros mais estaveis.



Para o exaltolideo, como também o fora para o pentadecanolideo, todos os
deslocamentos quimicos calculados, exceto aquele referente ao C15, coincidem com
os valores experimentais. Os valores para os C1 e C16 n&do alcangam 1 ppm de
diferenca entre os dados tedricos e experimentais; para os carbonos da cadeia, os
menores valores tedricos sdo de 26,08 e 26,35 ppm, enquanto que o menor valor
experimental é igual a 24,002 ppm, gerando uma diferenga de aproximadamente 2
ppm. Para estes mesmos carbonos, o maior valor obtidos por AM1 é 27,31 ppm,
enquanto os maiores deslocamentos experimentais sao de 30,04 e 29,13 ppm: uma
diferenga inferior a 3 ppm. Teoricamente, porém, se prevé uma desblindagem muito

maior do que aquela observada experimentalmente para o calculo do & do C15

(Steérico - 8e><p.= ~30 ppm)-

Infelizmente, ndo se encontraram nas bases de dados publicas ou em artigos
de periédicos os dados experimentais para o espectro de '*C dos isdmeros da
globanona. Ainda assim, os valores obtidos por AM1 para estes compostos estdo
apresentados na figura abaixo.



Carbono & Tedrico (ppm)
cis-glob.-C* | trans-glob.-D’

1 210,4 210,2

2 40,5 38,4

3 27,2 26,6

4 28.8 28,2

5 131,89 135,7

B 133,23 129,89

7 31,7 27,0

8 27,6 28,0

] 29,1 28,2

10 28,4 28,5

11 28,3 28,0

12 28,2 29,6

13 28,5 28,3
14 28,0 27,6
15 26,7 26,0
trans-globanona D' 16 40,2 38,8

Figura 68. Deslocamentos quimicos experimentais do '°C para a globanona e os teéricos,

calculados para os conformeros mais estaveis dos isbmeros cis e trans.

Os valores dos 6 para a cis-globanona sdo muito similares aos da trans, dentro
de uma margem de interpretacdo de + 4 ppm. Todos os deslocamentos tedricos
estdo dentro da faixa esperada experimentalmente: na regido de 190 a 220 ppm,
para R.C=0, na faixa 120-140 ppm para RHC=CHR, e, entre 0 e 50 ppm, C-H de
alcanos saturados.” O deslocamento quimico estipulado para 0 Ccarbonila € O maior
dentre todos os macrocilos em estudo: 210,47 ppm para a cis-globanona, contra
173,29 ppm para o (R)-exaltolideo B’ e 173,19 ppm para o pentadecanolideo A’, o

que esta de acordo com a revisdo experimental.

Os dados experimentais do espectro de '*C para o galaxolideo foram

fornecidos por Frater et. al.,®®

e constam na Figura 69. Os valores teoricos e
experimentais sdo iguais, dentro da margem estipulada a £ 4 ppm, para os

deslocamentos de C1 a C13, excetuando-se C6 (cuja diferenca é superior a 7 ppm)



e C12. Para os C12 e C16, os valores tedricos (para ambos os isbmeros (4S,7R) e
(4S,7S)) sao quase 10 ppm superiores aos experimentais. Ja para os C14, C15, C17
e C18, os valores experimentais sao aproximadamente 10 ppm maiores do que

aqueles obtidos por AM1.

& (ppm)
14 (a frente) Carbono | Experimental Teérico

15 (atrds) , (4S,7R)-gal £’ | (45.75)-gal A’

g 1 150,0 12,8 142,8

2 1493 142,3 142,3

3 1216 1244 137.6

16 a 137,0 127,6 141,9

5 1326 14,9 1246

> ° 6 18,1 1246 124.6

17 (a frente) 2 iz g o

18 (atrds) 8 68,8 84,1 84,1

9 71,5 73,5 73,5

10 245 32 22

1 54,4 52,5 52,3

12 32,2 54 B4

16 13 19,4 19,2 19,2

14 26,0 19,5 16,4

' 15 25,8 16,4 19.6

: 16 8,45 7,3 173

(4S,7S)-galaxolideo A' 17 28,0 16,4 19,6

18 25,1 19,5 16,4

Figura 69. Deslocamentos quimicos experimentais do '*C para o galaxolideo e os teéricos,
calculados para os conformeros mais estaveis dos isbmeros (4S,7R) e (4S,7S).

4 b 4 _b
r 1%

O método AM1 determinou a identidade entre os isdbmeros do galaxolideo e os
da globanona. As geometrias iniciais destes isbmeros haviam sido otimizadas por
DFT e apresentavam, segundo este método, diferentes energias.

O (S)-exaltolideo apresentou menor energia que seu isémero (R)-exaltolideo,
tanto por AM1 quanto por DFT, sendo que as disposicdes relativas da acila, da
metila e da cadeia alifatica nos isbmeros ndao se mantiveram iguais ap6s as
minimizagbes por ambas as técnicas. Por AM1, pode-se dizer que o conférmero
mais estavel do (S)-exaltolideo, por orientar a metila para fora do ciclo, minimiza os



efeitos estéricos, e é, portanto, mais estavel que seu isdmero R. A densidade de
carga sobre o carbono e o oxigénio da acila em S &, também, menor do que em R.

O pentadecanolideo apresenta uma maior energia final do que os isdmeros do
exaltolideo, e uma maior densidade de cargas sobre o oxigénio intraciclico frente a
estes isbmeros. Por sua vez, os isdbmeros da globanona apresentam uma menor
densidade de cargas sobre o oxigénio da carbonila, e os maiores valores de energia

final dentre os macrociclos.

Contudo, como o objetivo maior da operacdo dos calculos por AM1 foi a
obtencdo dos espectros tedricos de '°C e na regido de IR/UV/Vis, dentro de um

tempo de maquina bastante diminuto, suas discussdes sdo as de maior relevancia.

Os espectros tedricos de '*C para o pentadecanolideo e para o exaltolideo
foram satisfatorios, uma vez que o resultado tedrico foi quase idéntico ao
experimental. Nestes casos somente uma excegao € feita: os valores tedricos dos
carbonos vizinhos ao grupo éster foram muito superiores aos valores experimentais,
indicando que o programa AM1 calcula o efeito de desblindagem maior do que o
verdadeiro. Porém, como este comportamento se repetiu em todos os conférmeros
analisados para o pentadecanolideo e o exaltolideo, a previsao tedrica do espectro
de ®C demonstra ser acurada, excetuando as previsdes para os Ca e Cw. Quanto
ao galaxolideo, somente os C15 a C18, das metilas substituidas no ciclopentano,
tiveram seus valores tedricos bastante diferentes daqueles observados
experimentalmente; o C14, da metila substituida do ciclo-hexano, contudo, teve seu
deslocamento corretamente previsto. Assim sendo, pode-se dizer que a previsao
tedrica do espectro de '*C para este policiclo também é satisfatéria, mas falha no

calculo do 4 das metilas num anel muito substituido.
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Apds andlise da otimizacdo completa das estruturas, reservou-se para este 42
parte do Capitulo 3, a comparacao entre os espectros tedricos e os experimentais,
bem como a interpretacdo dos modos vibracionais e a avaliacdo dos dados

coletados quanto as expectativas da teoria vibracional.

3.1 VALIDA(}AO DOS METODOS ESCOLHIDOS PARA O
PENTADECANOLIDEO
3.1.1 O Espectro de Referéncia

O espectro experimental no IR do pentadecanolideo (oxacyclohexadecan-2-
one (NIST) ou 15-hydroxypentadecanoic acid lactone (SDBS)), obtido num filme de

nujol, é:
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Figura 70. Espectro IV do pentadecanolideo, obtido em filme de nujol.

http://webbook.nist.gov/chemistry  (acima) e  http:/riodb01.ibase.aist.go.jp/sdbs/
(abaixo).



Através do espectro obtido na base de dados de acesso publico Spectral
Database for Organic Compounds (SDBS) foram assinaladas as seguintes bandas:
em 1013, 1108, 1157 e 1248 cm™, referentes & deformacéo de ligagdo do C-O (mais
precisamente, C15-O e O-C1.aciia); €m 1461 cm™, deformagdes angulares dos grupos
—CHax— (scissors); em 1739 cm™, correspondente & deformagéo de ligacdo (stretch)
da acila; em 2857 e em 2926 cm’' as deformacdes de ligagdo simétricas e
antissimétricas das ligacbées C-H dos grupos CH.. Na base de dados do National
Institute of Standards and Technology (NIST), as picos em transmitancia diferem

ligeiramente, porque o0 espectro € menos preciso.

Nessas bases de dados foi possivel localizar dois espectros de compostos
similares, um aciclico (acido decapentadecandico) e outro ciclico
(ciclopentadecanona ou exaltona). O espectro experimental do acido
pentadecandico apresenta perfil similar ao do pentadecanolideo, diferindo
essencialmente pelos picos a 1013 (ou 1020) cm™ (variagdo devida & imprecisdo de
medida na tela do computador) e a 3580 cm™, pico este que é quase imperceptivel,

ou ausente, nos espectros do pentadecanolideo.

Acido decapentandico ) Ciclopentadecanona
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Figura 71. Espectros do acido pentadecandico e da ciclopentadecanona: semelhangas e
diferencas frente ao espectro do pentadecanolideo séo evidenciadas.

Aquele a 1020 cm™ estaria mais préximo ao valor esperado para o estiramento
da ligacdo C-O, quando antissimetricamente acoplada ao estiramento C-C, em
acidos aciclicos de cadeias longas. No entanto, pela interpretacdo do espectro do
composto pentadecanolideo, que indicaria a deformacgéao da ligacdo C-O a 1180 cm’
' este pico a 1020 cm™ poderia ser justificado como a deformagdo ao plano das



ligacbes hidrogénio formadas por OH...O=C, em um dimero do acido. E o pico a
3580 cm’', apesar de pouco intenso e estreito, seria 0 do estiramento da ligacdo OH.
Estes picos ndo estdo presentes no espectro da ciclopentadecanona, pois nao ha o
grupo hidroxila. Para este segundo espectro, podem ser assinalados os picos em
1720 cm™, do estiramento da acila, e em 1460 cm™, de deformacdes angulares
(scissors) dos grupos -CH»-. Sdo comuns aos dois espectros as bandas referentes
aos estiramentos simétricos e antissimétricos das ligagdes C-H dos grupos -CH,-,
em 2920 e 2880 cm”".

3.1. 2 Previsao de Espectros pelo Método DFT para o pentadecanolideo

O espectro obtido para o pentadecanolideo G’, por DFT, o mais estavel dentre

os conférmeros é:

Numero de onda (cm™)
2000
Rl

4000 ] -1000

100

200

Pentadecanolideo G'

300

400

Intensidade (km.mol ™)

Figura 72. Espectro teorico, obtido por DFT, para o conférmero mais estavel do
pentadecanolideo.

Pode-se observar que estdo previstos teoricamente diversos modos
vibracionais na faixa entre 900 até 1500 cm™, referentes as diversas combinacdes



de estiramentos das ligagdes C-H, bem como deformagdes angulares relativas aos
grupos -CHy-, muito abundantes na estrutura do pentadecanolideo (s&o 60 modos
vibracionais previstos nesta faixa, num total de 129 modos calculados). Ha um pico
intenso a 1750 cm™ e, novamente, uma seqliéncia de picos entre os 2800 e 3100
cm’™.

Além do espectro tedrico, uma listagem de valores numéricos obtidos para as
frequéncias e suas intensidades € fornecida. Simultaneamente, os modos
vibracionais podem ser confirmados visualmente, através de animagado do

movimento, recurso disponivel no programa Material Studio (Figura 72).

Para o pentadecanolideo, os picos de maior intensidade no espectro por DFT
encontram-se a:

- 1018 e 1215 cm™ (I = intensidade = 39 e 220 km.mol”, respectivamente), os
estiramentos das ligagbes C15-O e C14 - Cy4cia -O;

- 1747 cm™, correspondente ao estiramento da ligagdo C=0, com | = 309 km.mol™;

- 2992 cm™ e 3035 cm™ (I = 89 e 90 km.mol”), as mais intensas nesta regido do

espectro, relativas aos estiramentos simétrico e antissimétrico dos grupos -CH.-.

Penta
Mode: 1215
0-CO-C stretch

Mode 2991

Mode 3034 H anti symm. stretch

Figura 73. llustracdo das deformacbes e dos estiramentos de maior importancia para o
pentadecanolideo. Os circulos indicam somente os tipos de grupos, ligacdes e/ou
angulos que vibram nas freqiéncias indicadas (p.ex., o modo vibracional a 2991 cm™
refere-se a deformagao de ligacao simétrica dos grupos CH,. Nao significa que somente
os trés grupos CH evidenciados estao vibrando).



Ainda que os picos mencionados correspondam aos de maior intensidade no
espectro, outros modos vibracionais tedricos também indicaram estiramentos e
deformacdes de mesma natureza destes evidenciados. Por exemplo, o estiramento
da ligagdo C15-O foi observado nas freqiiéncias de 997 e 1026 cm’, cujas
intensidades foram 16,14 e 0,41 km.mol', respectivamente. Assim, para se estimar
qual seria a frequiéncia central desta banda, levando em consideracao a contribuicao
de cada modo vibracional, procedeu-se da seguinte maneira:

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

_ 100 x |
n

Vpi= (Eq. 9)

i
i=1

>Multiplicam-se o valor peso pelo valor da frequéncia correspondente. O

somatério da multiplicagdo de cada modo vibracional, dividido por 100, gera o valor

da frequiéncia central.

n
Frequéncia central=0,01x ;{Vpixvi} (Eq. 10)
=

Retornando ao exemplo dado, referente aos modos vibracionais que
apresentaram o estiramento da ligagdo C15-O, o valor da freqiiéncia central para
esta banda teérica é 1012,26 cm’™', resultado muito préximo do pico experimental em
1011,10 cm™. No tocante a discussdo das freqiiéncias tedricas e respectivas
intensidades, tratar-se-a4 sempre dos valores até suas segundas casas decimais
(diferentemente dos valores experimentais, que devem ser apresentados em
numeros inteiros), a fim de poder diferenciar um modo vibracional do subsequlente-
haja vista que, por vezes, eles s6 se tornam distinguiveis nas decimais.

A Tabela 21 fornece as frequéncias e intensidades dos modos vibracionais nos
quais se observa o estiramento da ligacdo Cgga-O. O valor da freqiiéncia central,
igual a 1213,09 cm™, esta de acordo com o espectro experimental (Figura 69), com
uma banda larga e pouco definida, cujo pico de maior intensidade esta sinalizado em
1252,83 cm™.



Tabela 21. Modos vibracionais nos quais consta o estiramento da ligagdo C-O para o
pentadecanolideo, por DFT.

Estiramento C5-O

Estiramento C,g. —O

Frequiéncia (cm™)

Intensidade (km.mol™)

Freqiiéncia (cm™)

Intensidade (km.mol™)

996,76 16,14 1206,98 105,33
1018,17 39,43 1215,26 220,78
1026,49 3,34 1223,23 16,21

Freqiiéncia central = 1012,26 cm™ Freqiiéncia central = 1213,09 cm”

Por sua vez, o estiramento da acila aparece unicamente a freqiéncia de
1747,75 cm™; os modos normais de vibracdo que o antecedem e sucedem (Tabela

22) correspondem a deformacgdes diversas do estiramento da ligacdo C=0.

Tabela 22. Modos vibracionais nos quais consta o estiramento da ligagdo da acila para o
pentadecanolideo, por DFT.

Estiramento C=0

Freqiiéncia (cm™)

Intensidade (km.mol™)

Interpretacao

1479,62 13,51 scissor dos grupos -CH,- em Cs, Cy3 e Cr.10
1747,75 308,73 estiramento da acila
2967,64 10,34 estiramento simétrico das ligagées C-H de Cyg

FreqgUéncia central = 1747,75 cm’”

A freqléncia teoricamente encontrada para o estiramento da acila foi igual a
1747 cm™, pode-se dizer que esta coincide com o pico experimental, em 1734,32
cm’™, dentro da margem de + 30 cm™.

Diversos modos vibracionais foram previstos teoricamente para as deformacdes
simétricas e antissimétricas das ligacdes C-H dos grupos -CH>- da molécula. Na
Tabela 23 todos foram listados, de forma a se obter, de acordo com as Equacgdes 9 e

10, suas freqUéncias centrais.



Tabela 23. Modos vibracionais nos quais constam o0s estiramentos simétricos e
antissimétricos das ligacdes C-H para o pentadecanolideo, por DFT.

Estiramento sim. -CH,- Estiramento antissim. -CH,-
Frequiéncia (cm™) Intensidade (km.mol") | Frequéncia (cm”) | Intensidade (km.mol™)
2967,64 10,34 3001,58 1,57
2974,77 15,37 3008,75 17,05
2976,16 5,93 3012,41 22,93
22;2,18,0 32,28 3017,59 49,54
2980,17 12,48 3019,21 20,91
2981,99 12,13 3027,13 35,67
2982,83 23,59 3034,60 90,20
2984,81 19,82 3037,05 87,49
2991,65 88,81 3038,44 20,56
2994,03 9,12 3043,00 14,84
2999,59 40,18 3043,63 73,26
3009,30 8,42 3063,04 43,76
3023,20 13,43 3077,91 24,15
3032,11 31,04 3085,07 29,76
FreqUéncia central= 2994,65 cm” FreqgUéncia central= 3039,17 cm”

* Foram evidenciados somente os modos que apresentaram maior intensidade.

O valor esperado para as freqiéncias correspondentes aos estiramentos
simétrico e antissimétrico das ligagcdes C-H nos grupos -CH.- sao iguais a 2857,45 e
2928,82 cm™, conclui-se que, para ambas as bandas, houve um incremento superior
a 100 cm™ quando previstas teoricamente. Assim, a diferenca entre a freqiiéncia
tedrica e a experimental, para o estiramento simétrico dos grupos C-H, é de 137,20
cm™'; e, para o estiramento antissimétrico, 110,35 cm™.

Por fim, pode-se resumir os valores experimentais e tedricos das frequéncias

diagnésticas do pentadecanolideo, segundo Tabela 24.



Tabela 24. Resumo dos principais modos vibracionais para validagcdo do espectro teorico,
por DFT, do pentadecanolideo.

Frequiéncia Frequiéncia
Modos normais de vibragdao | experimental* (cm'1) central (cm'1)
Estiramento Cy5-O 1011,10 1012,26
Estiramento Cg4 -O 1252,83 1213,09
Estiramento C=0 1734,32 1747,75
Estir. sim. -CH,- 2857,45 2994,65
Estir. antissim. -CH,- 2928,82 3039,17

Ha, portanto, excelente coincidéncia entre os valores tedricos e experimentais
para os estiramentos das ligacdes C-O e C=0 (tolerando um desvio de até 30 cm™).
Porém, na previsdo teodrica das bandas de maior freqiéncia, os valores obtidos
foram superiores em aproximadamente 120 cm' aos observados
experimentalmente. Adotando este Unico desvio nos calculos, pode-se afirmar que a
metodologia adotada produz resultados muito satisfatérios na previsdo teérica do

espectro de IV para o pentadecanolideo.
3.1.3 Calculos de absorcéo e vibracionais por AM1 para o pentadecanolideo

Os recursos de analise propostos pelo programa VAMP contam com a
possibilidade de se tragar espectros no ultravioleta-visivel, onde se relacionam a
forca de oscilacdo ao comprimento de onda, e espectros no infra-vermelho,
subsequente aos célculos de frequéncia, onde se relacionam a intensidade dos
picos ao numero de onda (Figura 73). Nas curvas produzidas para espectros UV-VIS
observa-se o comprimento de onda maximo (Amax), @ banda de maior intensidade, e
picos secundarios, de menor intensidade, ou ombros. Para os espectros no IV, as
convolucdes realizadas ndo parecem capazes de assinalar modos vibracionais de

intensidades muito baixas.

As absorbancias, que estariam indicadas nos espectros experimentais para

UV-Vis, aqui o estdo como “forca de oscilacdo”. Na realidade, estas forcas



correspondem as transicbes dos momenta dipolares de cada estado eletrénico
calculado. Nao foi possivel encontrar, nas bases de dados de acesso publico, os
correspondentes espectros experimentais UV-Vis para estes compostos, de modo a
poder se tentar uma equivaléncia de resultados e, por conseguinte, somente alguns
resultados estardo aqui repertoriados, para serem aprofundados em um futuro
proximo.

Para o pentadecanolideo, a maxima absorbancia, indicada pelo Amax, localiza-
se a 119 nm. O A secundario encontra-se a 165 nm. Ha ainda um terceiro pico pouco

intenso, a 195 nm.

Forca do oscilador Espectros do pentadecanolideo-A por AMI1
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Figura 74. Espectros tedricos para UV-Vis e IR, pelo método AM1, para o pentadecanolideo
A



A Tabela 25 contém a relagdo das frequéncias vibracionais dos picos mais

intensos (que apresentaram valores superiores a 10,00 km.mol™).

Tabela 25. Resumo das principais freqiéncias e intensidades vibracionais para validacao do
espectro teérico, por AM1, do pentadecanolideo.

Freqiiéncia (cm™) Interpretacao Intensidade (km.mol™)
796,63 Rocking CH, 17,46
1322,46 Deformagéo da ligagéo 67,42
C1s—0-CO-C
1411,91 Deformagbes angulares (scissors) 27,30
dos CHy, préximos ao grupo éster
1504,28 Deformacéo das ligacoes 233,49
C45-0-C10-Cy4

2079,15 Estiramento da acila 321,18

3078 e 3088 Deformagéao de ligagao simétrica de 45e75

CH,
3034 e 3047 Deformacéo de ligagdo antissimétrica 14,82 e 6,51
de CH2

Os picos experimentais caracterizados para esta lactona (em 1180, 1220,
1440, 1780, 2880 e 2920 cm™') ndo se encontram entre os mais intensos. N&o havia
vibracdo significativa em torno de 1180 cm™. O pico de referéncia a 1220 cm™ é
detectado a 1323 cm™, quando a deformacéo da ligagdo C15-O—CO-C varia entre 1,2
a 1,7 A. O pico a 1440 cm™, para as deformagdes angulares (scissors) dos CHa,
préximos ao grupo éster, pode ser considerado correto, com margem de erro de 30
cm™. A 1504 cm™, duas ligagdes sdo deformadas simultaneamente, num movimento
concatenado: C15-O-C10-C+4. O comprimento de ligacao entre C-C4 varia de 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 vibragdes, o que nos conduziria a um valor de 1457 cm™'. Nao
houve previsio tedrica para a banda em 1780 cm™. A deformacéo da ligagao da
acila encontra-se a 2079 cm™, um erro, portanto, de 300 cm™. Na regido acima de
3000 cm™ h& uma multitude de picos pouco intensos (>10 km.mol”) onde sdo
detectados 0os movimentos vibracionais correspondentes as deformacoes de ligacao

dos CH,. No entanto, ha uma inversdo entre os estiramentos simétricos e



antissimétricos. Os antissimétricos surgem antes dos simétricos, ao contrario do que
€ indicado comumente para os modos vibracionais deste grupo.

Note-se também que, ao se observar a movimentagdo da molécula em cada
freqiéncia vibracional mais intensa, deve-se pensar que estamos com um
macrociclo, portanto, o movimento pode repercutir em toda a molécula, ou se
concentrar em uma parte dela, principalmente nos grupos que estdo mais proximos

ao movimento central.

, 2079,15 em!

Figura 75. Visualizacdo 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, e para
macrociclos do tipo destes odorantes, conclui-se que o0s desvios assumem valores
muito altos, e que o intervalo nao € reprodutivel. Isto pode significar que o uso de
AM1, para prever espectros vibracionais deste tipo de compostos nao € valido ou,
ainda, que os parametros de calculo escolhidos ndo eram convenientes para a
classe molecular.

3.2 Avaliacao do pentadecanolideo segundo a teoria vibracional

Tomando por referéncia as observacgdes feitas em “validacao”, trabalhar-se-a,
para os célculos obtidos por DFT, com um deslocamento das bandas de até 30 cm™,
0 que parece ser bastante razoavel devido as margens de erro aceitas na analise de
um espectro experimental. Como as freqiéncias calculadas por AM1 foram muito
discrepantes daquelas esperadas experimentalmente, nao se pbde trabalhar com
este método para a previsdo do odor, segundo a teoria vibracional. Como

perspectiva de trabalho, fica a possibilidade de experimentar outras funcionais e



bases, ou tentar outro programa semi-empirico, como PM3, para verificar se os
dados obtidos seriam mais aproximados dos valores experimentais, para esta classe
molecular.

Assim, por DFT, tém-se os seguintes resultados (Tabela 26), préximos as
bandas de 700, 1000, 1500 e 2200 cm’, selecionando aquelas de maior intensidade
dentro da margem de 30 cm™.

Tabela 26. Listagem das freqliéncias teéricas proximas a 700, 1000, 1500 e 2200 cm™,
obtidas por DFT para o pentadecanolideo G'.

Numero* | Freqiiéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™)
28 646,97 3,06
29 705,16 8,88
30 718,53 6,81
31 723,83 0,81
32 729,97 1,04
33 766,28 3,88
44 962,82 9,38
45 976,74 1,26
46 996,76 16,14
47 1018,17 39,43
48 1021,67 0,28
49 1026,49 3,34
50 1043,65 1,18
97 1467,79 17,88
98 1472,86 3,50
99 1474,56 5,26
100 1479,62 13,51
101 1747,75 308,73
102 2967,64 10,34

*Numero estipulado para o referente modo vibracional.

Proximo & freqiiéncia dos 700 cm™ encontram-se somente os valores de
705,16, 718,53 e 723,83 cm'; os valores que imediatamente antecedem e sucedem
a estes ja se encontram fora da margem de leitura dos 30 cm™. O modo vibracional
em 705,16 cm™ corresponde a um wagging dos atomos de H ligados aos C7 ao C10;
em 718,53 cm™ tem-se um wagging dos H ligados aos C2 ao C6; em 723,83,
wagging dos H ligados aos C10 ao C14; e em 729,97, wagging dos H ligados aos C3



ao C14. Novamente, a determinacdo da frequéncia central se da segundo
estabelecido pelas Equacdes 9 e 10, de tal forma que o valor desta é 712,68 cm™,
deslocada somente 12 cm™ do que prevé a teoria vibracional.

Préximos a banda diagnéstica em 1000 cm™, de acordo com a teoria
vibracional, estdo as freqiiéncias de 976,74 a 1026,49 cm™. Todos estes modos
vibracionais correspondem a estiramentos das ligacdes C-C; mas séo diferenciais
em natureza e intensidade as freqiiéncias em 1018,17 e em 996,76 cm™', nas quais
se observa o estiramento C15-O (mais intenso no primeiro do que no segundo modo
vibracional). Avaliando a contribuicdo das intensidades de cada modo vibracional da
mesma forma com que se procedeu anteriormente, chega-se a frequéncia de
1012,02 cm™, central dentre os cinco modos vibracionais contribuintes encontrados.
Este valor estd também deslocado somente 12 cm™ daquelo previsto pela teoria
vibracional.

Para a proxima banda diagnéstica, centrada em 1500 cm™, sdo trés os modos
vibracionais contribuintes: em 1472,86, 147456 e 1479,62 cm'. A primeira
freqUéncia corresponde a um scissoring dos H de quase todos os grupos —CH.-, a
excecao dos C2, C5, C6 e C11. A segunda freqiiéncia corresponde a uma vibracao
angular em tesoura (scissoring) muito intensa dos H ligados ao C15, e a terceira
freqUéncia também em tesoura dos H de quase todos os grupos —CH.-, a excecao
dos C2, C5, C6 e C11, C14 e C15. Nao ha nenhuma outra freqtiéncia calculada
dentro do intervalo 1479,62 e 1747,75 cm™. Assim, a freqiiéncia central para este
grupo de modos vibracionais é de 1476,65 cm™, 23 cm™ inferior ao esperado pela
teoria vibracional e dentro da margem de erro estabelecida em 30 cm™.

Por fim, o Gltimo modo esperado pela teoria vibracional, em 2200 cm™, nao foi
encontrado teoricamente. Mesmo considerando que a banda diagnéstica, de acordo
com a teoria vibracional, possui uma largura de 400 cm™, o que permite que
freqiéncias de 2000 a 2400 cm™ contribuam para esta andlise, ndo se encontra
nenhuma freqiéncia tedrica nesta margem de atuacdao. Como ja questionado no
Capitulo 1- “Estudo espectroscépico com a série de lactonas”, nesta regiao sao
esperados estiramentos de ligacdes triplas, como de alquinos e nitrilas, funcdes

organicas ausentes em todos os almiscares em andlises. Em conseqiéncia, nao



sera levada em consideragdo a analise dos espectros tedricos em 2200 cm™, nem

para o pentadecanolideo, nem para qualquer outro almiscar.

3.2 VALIDACAO DOS METODOS ESCOLHIDOS PARA O
EXALTOLIDEO

O espectro abaixo corresponde a uma mistura racémica do exaltolideo, tirado
em filme de nujol. (Ele ja foi apresentado no Capitulo “Introducéo” desta

dissertacdo.) Os picos mais pronunciados foram assinalados no espectro.
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Figura 76. Espectro do exaltolideo (racemato), em nujol, obtido nos laboratérios do 1Q-UnB.

Muito proximo estruturalmente ao pentadecanolideo, no exaltolideo séo
também sublinhadas as seguintes bandas: em 1109,24 e 1238,05 cm”, os
estiramentos das ligagdes C15-O e O-Cacia; em 1459,96 cm’', deformacdes
angulares dos grupos —CHo— (scissorings); em 1732,28 cm™, correspondente a
deformacdo de ligagdo (stretching) da acila; em 284575 e 2933,30 cm™ as
deformacdes de ligacdo simétricas e antissimétricas das ligacées C-H dos grupos



CH.. Acrescem-se, porém, os picos dos estiramentos simétricos e antissimétricos

das ligagdes C-H da metila, numa freqiiéncia um pouco superior a 3000 cm™.

3.2.1 Previsao de Espectros pelo Método DFT para o exaltolideo

Para os conférmeros (R)-exaltolideo B’ e (S)-exaltolideo D’, os mais estaveis

segundo o método DFT, os seguintes espectros tedricos foram gerados:

Niimero de onda (em™) Nimero de onda (cm?)
3000 2000 LDUQ 0 -1000 4000 2000 1000 a -1000

~ 240

. N : 260  (8)-exaltolideo
Intensidade (km.mol ) Tntensidade (km.mol )

220

Figura 77. Espectros teoricos, obtidos por DFT, para os conférmeros mais estaveis dos
isdbmeros do exaltolideo.

Ambos os espectros indicam a regido dos 500 aos 1500 cm™ rica em
absorcoes, correspondentes as varias deformacdes de carbonos alifaticos; a seguir,
um pico mais intenso em 1750 cm™, referente ao estiramento C=0; e muitos picos
perto dos 3000 cm™, dos estiramentos C-H. Diferem, porém, quanto & intensidade
prevista para os picos assinalados na Figura 76. Para a validagdo destes espectros
tedricos, serdo considerados os modos vibracionais que apresentarem 0s
estiramentos das ligagdes C-O, C=0, C-H dos grupos CH, e da metila, selecao que
se torna viavel gracas a ferramenta de animagdo computacional das vibracdes

calculadas.



Tabela 27. Modos vibracionais referentes aos estiramentos da ligacdo C-O para os
isbmeros do exaltolideo, por DFT.

(R)-exaltolideo

Estiramento C5-O

Estiramento C,j. -O

Freqiiéncia (cm™)

Intensidade (km.mol™)

Freqiiéncia (cm™)

Intensidade (km.mol™)

987,01 10,45 1150,29 112,24
1019.64 20.21
1098,94 75,91 1170,45 109,45
112549 50,48

(S)-exaltolideo

Estiramento C5-O

Estiramento C,., -O

Frequiéncia (cm™)

Intensidade (km.mol ™)

Frequiéncia (cm™)

Intensidade (km.mol™)

993,89 16,43 1199,24 13,05
1002,20 7,81 1220,41 238,55
1018,92 16,07 1232,68 12,24

Todas as freqiiéncias encontradas estdo dentro da faixa experimental de 1000
a 1300 cm™, e, portanto, a previsdo tedrica esta correta para estes estiramentos
(Tabela 27). Conforme observado no espectro destes compostos, o isbmero S
apresenta um pico muito mais intenso em 1220,41 cm™ do que o isdbmero R; este,
por sua vez, apresenta dois picos mais intensos em 1098,94 e 1125,49 cm™, que
néao sédo observados em S.

Como foi observado para o pentadecanolideo A’, somente um modo vibracional
contendo o estiramento da acila foi previsto teoricamente; os estiramentos
antecedentes e posteriores sdo de natureza diversa da procurada (Tabela 28). Se
por um lado os valores das freqUéncias teoricas para os isbmeros sao iguais, € o
estiramento sofrido é, também, de igual dimensao (a distancia entre 0 Cga € 0
oxigénio vai de 0,844 A a 1,594 A), por outro lado a intensidade prevista para o
isdmero S é superior & do isdmero R em quase 120 km.mol ™, fato ja& destacado na
interpretacdo dos espectros tedricos do exaltolideo. Importa sublinhar que as

freqiéncias tedricas correspondem & experimental, em 1732,28 cm™.



Tabela 28. Modos vibracionais referentes aos estiramentos da ligagdo C=0 para os
isémeros do exaltolideo, por DFT.
Estiramento C=0

(R)-exaltolideo (S)-exaltolideo

Freqtiéncia (cm™) | Intensidade (km.mol") | Frequéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™)

1739,44 170,32 1738,32 253,42

Por fim, para os estiramentos simétricos e antissimétricos de alcanos, como
sdo varios os modos vibracionais calculados, somente aqueles que apresentam

intensidade maior ou igual a 15 km.mol™ constam nas Tabelas 29 e 30.

Tabela 29. Modos vibracionais nos quais constam os estiramentos simétricos e
antissimétricos das ligagdes C-H em -CH,- para os isbmeros do exaltolideo, por DFT.
(R)-exaltolideo

Estiramento sim. -CH,- Estiramento antissim. -CH,-
Frequéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™) | Frequéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™)
2979,93 29,88 3002,46 29,80
2980,25 22,03 3013,23 21,66
2989,48 20,34 3017,37 27,89
2994,60 51,59 3023,66 38,56
2997,36 22,38 3027,56 23,80
2999,34 72,77 3028,50 23,80
3029,72 20,00
3034,45 21,08
3038,39 23,58
3045,92 133,67

(S)-exaltolideo

Estiramento sim. -CH,- Estiramento antissim. -CH,-

Freqtiéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™) | Freqténcia (cm™) | Intensidade (km.mol )

2975,55 33,91 3013,76 28,96
2976,44 18,76 3017,33 17,66

2983,87 35,87 3022,68 35,14




2990,79 61,86 3030,43 35,40
2994,15 44,82 3033,87 61,56
2994,94 56,73 3037,72 90,04
2996,82 20,42 3043,24 118,10

3044,45 64,86

Tabela 30. Modos vibracionais nos quais constam os estiramentos das ligagées C-H em -
CHjs para os isbmeros do exaltolideo, por DFT.

Estiramento da ligacao C-H em CH;

(R)-exaltolideo

(S)-exaltolideo

Freqliéncia (cm™)

Intensidade (km.mol™)

Freqliéncia (cm™)

Intensidade (km.mol™)

3012,40 29,64 3025,50 16,03
3082,52 24,00 3097,49 22,93
3105,87 10,07 3121,83 8,86

Figuram na Tabela 29 duas freqliéncias cujas intensidades sao muito altas, em
3045,92 cm™ para o isbmero R (I=133,67 km.mol'), e em 3043,24 cm™ para o
isomero S (I=118,10 km.mol"). Nestes casos sdo observados os estiramentos
antissimétricos conjuntos, harménicos, dos grupos -CH»- nos C3 a C7. Para o (R)-
exaltolideo se constata um maior nimero de modos vibracionais, cujas | > 15
km.mol”, quando comparados a seu isdmero. Tal fato também j& fora notado
quando da analise dos espectros teodricos. Os estiramentos das ligagdes C-H da
metila ndo sdo tdo intensos como os demais, e s6 constaram em trés modos
vibracionais teéricos. Aqui, como para o pentadecanolideo A’, houve um incremento
superior a 100 cm™ na previsdo teérica destas bandas, para ambos os isémeros do
exaltolideo

Conclui-se, portanto, que a metodologia adotada para os calculos DFT é
satisfatoria para a previsdo teérica dos espectros de ambos os isbmeros do
exaltolideo, excetuando a correcao necessaria para os estiramentos das ligacées C-

H, cujos valores tedricos sdo superiores aos experimentais em 100 cm™.



3.2.2 Calculos de absorcao e vibracionais por AM1 para o exaltolideo

Para o exaltolideo, 0 Amax do isbmero S sofre deslocamento hipsocrémico de
129 para 119 nm, quando comparado ao isémero R. Este deslocamento €, também,
hipocrémico, por ter sofrido reducéao de absorbancia, de 0.44 (R) para 0.29 (S), caso
se possa fazer uma equivaléncia temporaria entre absorbancia e for¢a de oscilacéao.
O isbmero R apresenta um A secundario a 166 nm. O isbmero S apresenta um perfil

no UV bem diferente, o A secundario tem for¢ca bem reduzida, de 0.03 (Figura 78).
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Figura 78. Espectros teoricos para UV-Vis e IR, pelo método AM1, para o (R)-exaltolideo B’
(gréficos a esquerda) e o (S)-exaltolideo D’ (a direita).

Nos espectros obtidos por AM1 para o (R) e o (S)-exaltolideo, referentes aos
seus conférmeros mais estaveis, dados acima, nota-se que, em primeira analise,
eles diferem em intensidade nos picos indicados, em 500, 1200 e 1300 cm™. O
espectro de R prevé uma regido de picos mais intensos entre 1100 a 1200 cm™, o
gue nao se nota no espectro de S. Os espectros tedricos obtidos por AM1 diferem



daqueles obtidos por DFT, pois nestes tém-se os picos mais intensos em 500, 1200,

1300, 1500 e 2000 cm™', enquanto naqueles os picos eram em 1200, 1750 e 3000
-1

cm.

Assim, os modos vibracionais de maior relevancia no espectro (I = 10 km.mol™)

Tabela 31. Principais freqiiéncias tedricas, por AM1, para os isbmeros do exaltolideo.

(R)-exaltolideo
Freqiiéncia (cm™) Interpretacao Intensidade (kcal.mol™)
681,17 Bend das ligagdes C14-C15-0O, C15-0O- 16,36
Cac“a, O-Cac”a-CZ e C2-C3-C4.

1312,25 Estiramento da ligagdo C15-O 75,79

1381.92 Wagging do H em C15 e do grupo CH, 44,50
em C14

1512,50 Estiramento das ligagées O-Cyg, € 263,18
Cacila'C1

2061,30 Estiramento da ligagdao C=0. 292,98

3012,90 Estiramento S|mgtrjqo das ligagcoes C-H 1,03
alifaticas

3024.50 Estiramento antlssul’n,etlrlco das ligagoes 15,65

C-H alifaticas

315973 Estiramento simétrico ldas ligagbes C-H 1,71
na metila
(S)-exaltolideo

Freqiiéncia (cm™) Interpretacao Intensidade (kcal.mol™)
1162,70 3,27
Rocking dos grupos CH, nos C10 a C14

1303,71 Estiramento da ligagdo C15-O 52,22

1314,50 Wagging do H em C15 e do grupo CH, 2509
em C14

1370,07 Wagging do grupo CH, em C14 11,79

1382,89 Scissordo Hem C15 51,21

1503,59 Estiramento das ligagées O-Cg, € 262,43
CaciIa'C-I

2070,47 Estiramento da ligagdo C=0. 256,44




Estiramento antissimétrico das ligacdes

3029,26 C-H alifaticas 8,29
Estiramento simétrico das ligacdes C-H

3095,29 alifaticas 5,57
Estiramento simétrico das ligacdes C-H

3159,94 na metila 1,71

Na Tabela 31, acima, as frequéncias cujas intensidades sao inferiores a 10
km.mol”" foram escolhidas por serem as de mais alta intensidade nem suas
respectivas bandas espectrais. Entre 1000 e 1300 cm™, regido para a qual se espera
os estiramentos da ligagdao C-O, encontram-se somente deformacdes angulares para
os carbonos e hidrogénios alifaticos. O tnico estiramento C-O vem em 1512,50 cm™
para o isdmero R, e em 1503,59 cm™', para o isdmero S, ambos com um alto valor
para suas intensidades. O estiramento da acila cai em 2061,30 e 2070,47 cm™, para
R e S, respectivamente. Os estiramentos simétricos e antissimétricos das ligacoes
C-H comecam em freqliéncias superiores a 3000 cm™ no espectro, e terminam com
o estiramento simétrico das ligagdes C-H de CHs, em 3159,73 e 3159,94 cm™, para
os isdbmeros R e S, respectivamente. Para o isbmero S ainda se observa que as
maiores frequéncias destes estiramentos correspondem aos simétricos, ao passo
que os resultados experimentais prevéem os estiramentos antissimétricos como de
maior energia. Ha, contudo, uma uniformidade entre os isébmeros, no tocante as
freqiéncias calculadas e as deformacdes observadas, ainda que se tenha notado
uma diferenga nas intensidades de alguns picos.

Comparando esta previsao tedrica com a experimental, nota-se uma diferencga
de 300 cm™ para os calculos dos estiramentos C-O, 100 cm™ para C=0, e quase
200 cm™ para os célculos dos estiramentos C-H. Além disso, para o (S)-exaltolideo
D’, houve uma inversao no calculo das freqiiéncias para os estiramentos simétricos
e antissimétricos de C-H. Tamanha discrepéancia e irregularidade dos dados teéricos

tornam invidvel seu emprego para avaliagdo dos espectros.

3.2.3 Avaliacao do exaltolideo segundo a teoria vibracional



Adotando somente os resultados obtidos por DFT, as frequiéncias vibracionais
encontram-se préximas as bandas de 700, 1000 e 1500 cm', considerando sempre a

margem de + 30 cm™:

Tabela 32. Listagem das freqiiéncias tedricas proximas a 700, 1000 e 1500 cm™, obtidas por
DFT para (R)-exaltolideo B’ e (S)-exaltolideo D’.

(R)-exaltolideo B’ (S)-exaltolideo D’
Namero* | v (cm™) | I (km.mol™) | Namero* | v (cm™) | I (km.mol™)
30 567,30 4,04 31 638,02 3,37
31 669,71 5,12 32 687,31 6,78
32 703,18 6,33 33 708,81 10,11
33 706,51 10,94 34 727,53 18,11
34 726,43 0,93 35 756,58 0,54
35 733,98 1,01 48 962,58 5,22
47 960,57 7,43 49 970,37 8,15
48 971,39 2,80 50 993,89 16,43
49 987,01 10,45 51 1002,20 7,81
50 997,61 0,02 52 1018,92 16,07
51 1019,64 20,21 53 1030,73 0,57
52 1028,47 1,66 106 1469,75 8,54
53 1036,69 7,94 107 1480,93 3,83
104 1464,07 0,19 108 1738,32 253,42
105 1471,04 3,562
106 | 1472,43 7,09
107 1474,21 19,67
108 1739,44 170,32

*Numero estipulado para o referente modo vibracional.

Para o isbmero R sdo quatro as freqiéncias contribuintes para a banda em 700
cm”: em 669,71 cm™ vé-se um rocking dos C2, C14 e C15 e do grupo acila; em
703,18 cm™, rocking dos carbonos 10 a 13; em 706,51 cm™, rocking dos grupos CH,
nos C4 a C8 e, em 126,43 cm™, rocking de toda molécula. A freqiiéncia central
gerada segundo as Equacdes 9 e 10, fica em 698,32 cm™, distante dos 700 cm™ em
menos de 2 cm™. Os cinco modos vibracionais para a banda almiscarada em 1000
cm” correspondem a diversos wagging dos grupos CH, e CHs da molécula, e
fornecem como freqiiéncia central o valor de 1006,20 cm™, também muitissimo

préxima da banda em andlise. Por fim, a freqliéncia em 1471,04 cm™ é relativa a um



scissoring dos H da metila, e as duas freqiéncias seguintes, a scissoring de grupos
CH. na cadeia carbénica; juntas, a freqiéncia central fornecida é de 1473,42,
diferente em quase 23 cm™ da esperada banda em 1500 cm™, mas dentro do erro
estabelecido em + 30 cm™.

Para o isdbmero S, trés freqiiéncias contribuem para a banda em 700 cm™;
nelas se observa um rocking de toda cadeia carbdnica. A freqiéncia central para
esta banda é 714,33 cm™, deslocada apenas 14 cm™ da banda diagndstica. A
seguir, as freqiiéncias de 970,37 a 1018,92 cm™ (todas relativas a wagging dos
grupos CH, e metila da cadeia) contribuem para formacgédo da banda em 1000 cm™,
de modo que a freqliéncia central fica estabelecida em 999,57 cm™, ou seja,
centrada a menos de 1 cm™ da banda almiscarada em questdo. Por fim, préxima a
banda de 1500 cm™ ha somente a freqiiéncia em 1480,93 cm™', um scissoring dos H

em C6 e C9: a diferenca entre elas é de 20 cm™.

3.3 VALIDACAO DOS METODOS ESCOLHIDOS PARA O
GALAXOLIDEO

Infelizmente ndo foi possivel encontrar nos bancos de dados o espectro
experimental de nenhum dos isdbmeros do galaxolideo. De qualquer forma, para este
composto triciclico espera-se as seguintes bandas: entre 3000 e 3100 cm™', quanto
aos estiramentos C-H aromaticos, e entre 1400 e 1600 cm™' para os estiramentos
das ligacbes entre os carbonos aromaticos; ademais, o estiramento da ligacdo C-O é
esperado para a faixa dos 1000 e 1300 cm™. Também se pode esperar, para
freqiiéncias superiores a 3000 cm™', o estiramento da ligagdo C-H das metilas em C7
e C4.°

3.3.1 Previsao de Espectros pelo Método DFT para o galaxolideo



Os espectros gerados por DFT (Figura 79) confirmam a presenca de varios
picos muito intensos préximos a 3000 cm™. A seguir, se nota um pico de intensidade
média, préximo aos 1100 cm™, e varios outros, pouco intensos, que vao dos 800 aos
1500 cm™. Entre 1500 e 2900 cm” ndo h& nenhum modo vibracional previsto
teoricamente. Comparando os espectros de (4S,7R) e (4S,7S)-galaxolideo nédo se

observa nenhuma diferenca significativa.
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Figura 79. Espectros tedricos para os isbmeros almiscarados do galaxolideo, por DFT.

As freqUéncias para as deformagbes e estiramentos mais relevantes para os
isbmeros almiscarados do galaxolideo constam na Tabela 33. A numeracao adotada
para os carbonos obedece aquela exposta quando da analise do espectro de '°C.

Tabela 33. Principais modos vibracionais, para os isdbmeros do galaxolideo, por DFT.

(4S,7R)-galaxolideo E’




Intensidade (kcal.mol™)

3123,23; 3131,87

Freqiiéncia (cm™) Interpretacao
886,29 Deformacéao out-of-plane do H em C3 9,91
895,87 Deformacéo oop do H em C6 2,26
1008,15 Rocking da metila em C11 8,64
1018,46 Rocking da metila em C7 10,80
1107,50 Estiramento da ligagédo C-O 60,04
1166,95 a 1204,09 Deformacées Caom-Carom Imax=20,91
1411,61; 1492,00; Estiramentos das ligagoes | . -19.35
1578,34 ¢ 1617,63 Carom-Carom mee
2902,72 a 3108,01 Diversos estiramentos C-H Imax=64,41
. Estiramentos das ligacdes C-H das )
3089,66; 3090,68 metilas em G7 e C11 35,24; 28,05
24,53; 13,02

Estiramentos das ligagcées C3-H e C6-H

(4S,7S)-galaxolideo A’

Intensidade (kcal.mol™)

3126,54; 3132,85

Freqiiéncia (cm™) Interpretacao
860,24 Deformagéao oop do Hem C3 7,24
869,22 Deformacgao oop do Hem C6 6,91
1023,04 Rocking da metila em C7 5,59
1064,96 Rocking da metila em C11 6,78
1105,71 Estiramento da ligagédo C-O 63,03
1123,50 a 1292,08 Deformacdes Carom-Carom lmax=16,66
1410,22; 1484,61; Estiramentos das ligagoes | . -38.48
1566,96 e 1611,21 Carom-Carom max=90,
2897,83 a 3108,28 Diversos estiramentos C-H Imax=90,77
3085,03; 309193 |  EStramentos das fgagoes C-Hdas 18,84; 35,34
25,06; 11,81

Estiramentos das ligagdées C3-H e C6-H
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15 (atras)

16

A (48.78)-galaxolideo A'
17 (a frente)

(4S,7R)-galaxolideo E'
18 (atras)

Figura 80. Numeragao dos carbonos para os isbmeros mais estaveis do galaxolideo.

De acordo com os resultados expostos na tabela acima, conclui-se que todos
0os modos vibracionais calculados coincidem com o0s intervalos previstos
experimentalmente, dispensando qualquer fator de correcdo. Os valores
encontrados para o isébmero 7R também s&o idénticos aos do 7S, a excec¢ao das
deformacdes e estiramentos das metilas em C7 e C11: enquanto que, para o
(4S,7R)-galaxolideo, os modos vibracionais envolvendo a metila em C11 sdo menos
intensos, para o (4S,7S)-galaxolideo estes passam a ser mais intensos.

3.3.2 Calculos de absorcao e vibracionais por AM1 para o galaxolideo

Nao ha diferenca nos espectros calculados para os isbmeros do galaxolideo. O
Amax de ambos os isébmeros encontra-se a 210 nm, e um pico secundario
pouquissimo intenso € detectado a 300 nm. Também na regido do IV os espectros
sao iguais: véem-se diversos picos de pequena intensidade desde a freqtiéncia zero
até 800 cm™'; deste ponto até os 1500 cm™ sdo encontrados picos de médias e altas
intensidades. Ha entdo um pico mais isolado, em torno dos 1300 cm™, para se
chegar & regido dos 3000 a 3300 cm™, onde os picos alcancam a intensidade
méaxima do espectro (I~45 km.mol™).
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Figura 81. Espectros tedricos para UV-Vis e IR, pelo método AM1, para o (4S,7R)-
galaxolideo E’ (gréficos a esquerda) e o (4S,7S)-galaxolideo A’ (a direita).

Analisando as deformacgdes sofridas em cada modo vibracional calculado, séo

destacadas as seguintes informacbes (observando que os carbonos numerados

correspondem a ordem exposta na Figura 80):

Tabela 34. Principais modos vibracionais, obtidos por AM1 para (4S,7R) e (4S,7S)-

galaxolideo.

(4S,7R)-galaxolideo E’

Freqtiéncia (cm™)

Interpretacao

Intensidade (kcal.mol™)

Deformacao out-of-plane do H

933,18 om C3 16,78
951,87 Deformacao oop do H em C6 4,55
1067,98 Rocking da metila em C7 0,99




1080,88 Rocking da metila em C11 3,45
1118,41 Estiramento da ligacdo C-O 6,62
1 193,1 8 a 1289,31 Deformagées Carom'Carom Iméx=6,25
1616,05; 1636,38; . o
1646.21: 1794.85: Estiramentos das ligacoes | =567
181 5,27 Carom'Carom
2999,19 a 3156,25 Diversos estiramentos C-H Imax=6,83
. Estiramentos das ligacbes C-H )
3067,06; 3151,21 das metilas em C7 e C11 2,36, 0,24
) Estiramentos antissimétrico e .
3189,36; 3191,39 SiMétrico Cuom-H 45,62; 2,39

(4S,7S)-galaxolideo A’

FreglUéncia (cm'1) Interpretacao Intensidade (kcal.mol'1)
933,02 Deformacao oop do Hem C3 14,61
956,05 Deformacao oop do H em C6 5,53
1017,29 Rock da metila em C7 5,43
1080,73 Rock da metila em C11 3,65
1118,30 Estiramento da ligacao C-O 6,74

1193,69 a 1289,20 Deformacdes Carom-Carom Imax=5,09
1616,07; 1636,25; . o

1646.12: 1794.64: Estiramentos das ligacoes | .=577

181 5,29 Carom'Carom
2999,04 a 3156,24 Diversos estiramentos C-H Imax=6,85
. Estiramentos das ligacées C-H )

3055,05; 3067,05 das metilas em C11 e C7 0,18;2,35
3189.36: 3191 41 Estiramentos antissimétrico e 45 58: 2,56

simétrico Czrom-H

Praticamente todas as frequiéncias calculadas para um isémero séo idénticas
as do segundo isbmero, inclusive a estimativa das respectivas intensidades. No
isbmero R, contudo, a frequéncia prevista para o rock da metila em C7 é um pouco
maior do que no isébmero S. Também se observa que, enquanto no isbmero R o

estiramento da ligacdo C-H na metila de C11 apresenta uma freqiiéncia superior a



relativa a este mesmo estiramento em C7, para o isdbmero S esta ordem se inverte. A
frequéncia para o estiramento C-H de CHsz; em C7 é idéntica em ambos os
galaxolideos almiscarados. Assim se conclui que todos os modos vibracionais
envolvendo a metila diferentemente substituida na cadeia do galaxolideo sdo mais
intensos quando esta assume a conformacao R do que quando esta na conformacao
S.

Por fim, na regido de deformacdes angulares dos grupos CH, e CHg, observa-
se que os modos vibracionais de maior intensidade correspondem ao scissoring dos
grupos CH, vizinhos ao oxigénio. Assim, no isdbmero R ha, em 1483,19 cm™ um pico
de intensidade 29,38 km.mol™ relativo ao scissoring das ligagdes C-H no carbono 9;
esta mesma deformagcao cai em 1483,13 cm™ (1=29,24 km.mol™) para o isémero S.

3.3.3 Avaliacao do galaxolideo segundo a teoria vibracional

Adotando somente os resultados obtidos por DFT para o calculo das
freqiéncias no IV dos compostos (4S,7R)-galaxolideo E’ e (4S,7S)-galaxolideo A’, e
os analisando segundo a teoria vibracional, tém-se as seguintes freqiéncias
contribuintes, dentro da margem de + 30 cm™:

Tabela 35. Freqiiéncias teéricas em 700, 1000 e 1500 cm™, obtidas por DFT para os
isdbmeros do galaxolideo.

(4S,7R)-galaxolideo E’ (45,7S)-galaxolideo A’
Numero* | v (em™) | I (km.mol™) | Ndmero* | v (cm™) | I (km.mol™)
34 664,26 2,05 34 657,84 2,38
35 703,64 2,89 35 691,72 0,52
36 731,35 0,72 36 728,60 1,23
49 954,19 5,01 37 747,77 8,53
50 980,13 11,10 49 953,12 4,72
51 988,42 1,84 50 975,10 9,58
52 996,34 8,32 51 978,60 0,83
53 996,76 3,30 52 991,85 0,23
54 1008,15 8,64 53 999,47 19,03
55 1018,46 10,80 54 1006,81 3,99
56 1034,89 5,98 55 1023,04 5,59

95 1463,29 0,44 a7 1468,74 1,11

-+



96 1470,50 15,57 98 1472,39 3,95
97 1472,45 6,61 99 1476,12 1,41
98 1475,29 4,58 100 1478,34 3,89
99 1482,88 0,37 101 1484,61 38,48
100 1487,87 22,75 102 1566,96 1,19

101 1492,00 19,35
102 1578,34 1,01

A freqliéncia em 703,64 cm' de (4S,7R)-galaxolideo corresponde a
deformacgdes angulares no ciclopentano e anel aromatico, e € a Unica a compor a
primeira banda diagnéstica de almiscares. Para a segunda banda, encontra-se por
freqiéncia central o valor de 999,71 cm™, muito préximo dos 1000 cm™ estipulados:
todos os modos vibracionais contribuintes sdo deformacdes tipo rocking e wagging
das ligagbes C-H em CH, e nas metilas. Por fim, a freqUéncia central para a ultima
banda diagndstica é de 1482,79 cm™, e as freqliéncias contribuintes sdo referentes

aos scissoring dos H nos grupos CH, CH, e CH3 da molécula.

Para o (4S,7S)-galaxolideo A’, somente duas freqiéncias se encontram
préximas a 700 cm’', formando uma freqiiéncia central em 717,64 cm™; elas se
referem a deformagdes angulares no anel aromatico. Em 657,84 cm™ observam-se
deformacdes angulares no anel do éter, e, em 747,77 cm™, no ciclopentano. Assim,
a primeira banda vibracional é satisfeita. Os cinco modos vibracionais para a banda
seguinte fornecem o valor de 992,84 cm™ como freqiiéncia central; todos sdo rocking
dos grupos CH. e CH3; da molécula. Para a ultima banda diagnéstica contribuem
quatro modos vibracionais, todos inferiores a 1500 cm™'; de fato, a freqiiéncia central
fica estabelecida em 1482,84 cm™. Todos estes modos vibracionais s&o
deformagcdes tipo scissoring das cinco metilas no ciclopentano; em 1484,61 cm™ ha
também uma deformagao angular dos hidrogénios aromaticos no plano e, em

1566,96 cm™', vé-se o estiramento das ligacdes dos carbonos aromaticos.

3.4 VALIDACAO DOS METODOS ESCOLHIDOS PARA A
GLOBANONA



O espectro experimental da globanona, sem resolucao isomérica, do banco de

dados SDBS encontra-se na Figura 82.
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Figura 82. Espectro IV experimental da globanona.”

Podem ser sublinhadas as bandas entre 680 e 1000 cm™, regido na qual sdo
esperadas as deformagdes angulares dos H dos C insaturados; e, em 1713 cm™,
para o estiramento da carbonila. Os picos entre 1000 a 1300 cm™, para as
deformagdes dos grupos CH. e, entre em 2866 e 2928, aos estiramentos das
ligacbes C-H, comuns aos macrociclos analisados sédo, também, encontrados neste
espectro. Infelizmente, ndo se pode afirmar com clareza a respeito do estiramento
C=C, que era esperado na regido de 1620-1680 cm™, nem tampouco sobre os
estiramentos simétricos e antissimétricos dos hidrogénios vicinais, que costumam
cair em 3010 a 3100 cm™.

3.4.1 Previsao de Espectros pelo Método DFT para a globanona



Os espectros gerados por DFT para os isébmeros da globanona sdo dados a

sequir.
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Figura 83. Espectros IV obtidos por DFT para os isémeros da globanona.

Sao observadas duas regides com grande numero de modos vibracionais,
entre 500 e 1500 cm™, e de 2900 a 3100 cm™; e h4 um pico muito intenso formado

por dois modos vibracionais em 1750 cm™, aproximadamente. O isémero trans prevé

picos mais intensos para os estiramentos da carbonila e da ligacao C-H, mas menos

intensos para as deformacdes angulares da cadeia carbbnica; a excecao destas

diferencas, os espectros sdo muito parecidos. Para comparar estes resultados com

0s experimentais, serdo avaliadas as deformacdes dos hidrogénios dos carbonos

insaturados, estiramento da carbonila e estiramentos C-H.

Tabela 36. Modos vibracionais referentes as deformagdes dos hidrogénios da dupla ligacao

nos isdmeros da globanona, por DFT.

Cis-globanona C’
Deformacéao simétrica =C-H Deformacao antissimétrica =C-H
Freqtiéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™) | Freqiiéncia (cm™) | Intensidade (km.mol
708,31 26,96 939,99 0:75
711,94 4,49 960,11 1,76
734,59 5,03 969,63 1,79
790,22 4,87 974,43 1,20




985,03 5,18
Trans-globanona D’
Deformacéao simétrica =C-H Deformacao antissimétrica =C-H
Freqtiéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™") | Freqiiéncia (cm™) | Intensidade (km.mol
760,33 2,7 993,99 171,91
774,51 1,72 1001,56 14,62
794,49 1,59
810,77 1,36
836,31 0,08
850,43 4,46

Da tabela acima se nota que as freqiiéncias encontradas para o isébmero trans
sdo superiores as do cis em cerca de 60 cm™'. Para cis, a deformacdo em 708,31 é
muito mais intensa do que as deformagdes simétricas observadas em trans;
contudo, as deformagdes antissimétricas deste Ultimo sdo muito mais intensas do
que as do primeiro. Todas as frequéncias calculadas estdo dentro da margem
esperada de 680 a 1000 cm™, proximas aos picos de 714 e 970 cm™ encontrados no
espectro da Figura 82, que podem ser assinalados como das deformacgdes
angulares simétricas e antissimétricas dos hidrogénios da dupla ligacao,

respectivamente.

Em 1725,66 cm™ (1=108,47 km.mol"), e em 1733,77 cm™ (1=159,77 km.mol ™)
estdo os estiramentos C=0 de cis e frans-globanona, nesta ordem: resultado
homogéneo para os isébmeros, e coincidentes com o experimental, que assinala este
estiramento em 1713 cm™, ou seja, em -20 cm™ de deslocamento. Muito préximo a
este modo vibracional sdo encontrados os estiramentos da dupla ligagéo, a 1687,82
cm™ (1=0,56 km.mol™") para a cis-globanona, e a 1703,03 cm™ (1=3,19 km.mol™) para
a trans. Reavaliando o espectro experimental, parece que este pico fica escondido
na banda da carbonila, como num ombro, haja vista a pequena intensidade desta
deformacdo. Os estiramentos simétricos e antissimétricos das ligagdes C-H nos
grupos CH, séo tabelados a seguir, incluindo somente aqueles cujas intensidades

assumem valores iguais ou maiores que 10,00 km.mol'. Ambos os isdmeros




apresentam estiramentos muito intensos, sendo que o0s picos mais intensos
correspondem a estiramentos antissimétricos. Para a globanona, como para todos
os macrociclos analisados, houve um incremento de 100 cm™ no calculo destas

freqUéncias.

Tabela 37. Modos vibracionais nos quais constam os estiramentos simétricos e
antissimétricos das ligagdes C-H em CH, para os isdbmeros da globanona, por DFT.

Cis-globanona

Estiramento sim. -CH,- Estiramento antissim. -CH,-

Frequéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™) | Frequéncia (cm™) | Intensidade (km.mol™)
2968,85 16,70 3023,59 24,43
2978,92 18,43 3024,65 17,39
2981,66 46,70 3033,70 65,20
2985,30 20,12 3036,24 67,81
2989,01 33,59 3047,05 31,80
2989,62 61,81 3051,01 92,11
2993,88 21,60 3063,10 32,89
2995,76 23,63 3063,26 24,20
3003,41 45,59

Trans-globanona

Estiramento sim. -CH.- Estiramento antissim. -CH.-
Freqtiéncia (cm”) | Intensidade (km.mol') | Freqéncia (cm™”) | Intensidade (km.mol”)
2974,68 41,25 3023,16 41,92
2977,70 20,85 3031,07 57,55
2982,20 46,65 3031,74 44 41
2986,32 39,04 3036,29 66,98
2989,99 35,61 3039,09 108,67
2993,97 60,00 3046,45 21,94
3012,28 20,17 3053,03 29,86
3075,20 16,79




3083,20 29,05

N&o constam na tabela acima os valores dos estiramentos das ligagdes C(sp?)-
H: estes sdo 3088,18 (I=13,66 km.mol") e 3110,05 cm™ (1=48,71 km.mol) para a
cis-globanona; e 3073,21 (1=23,64 km.mol”) e 3115,54 cm™ (1=30,52 km.mol ™) para
a trans-globanona. O significado destes modos vibracionais é diferente para cada
um dos isémeros: para o primeiro, a menor freqiéncia corresponde ao estiramento
simétrico das ligagdes, e a maior freqiéncia, um estiramento antissimétrico; para a
trans-globanona, a menor freqiiéncia diz respeito ao estiramento da ligacdo C5-H, e
a maior, ao da ligagdo C6-H. Estes modos vibracionais, de intensidades
significativas, estdo dentro da margem de interpretacdo experimental, mas nao
constam no espectro experimental apresentado na Figura 82, conforme mencionado

anteriormente.

Assim, a excecao da previsao teodrica dos estiramentos das ligacdes C-H dos
grupos CHp, que divergiram cerca de 100 cm™ dos dados experimentais, os
resultados obtidos por DFT concordam perfeitamente com o0s experimentais, para

ambos os isdbmeros da globanona.

3.4.2 Calculos de absorcao e vibracionais por AM1 para a globanona

O perfil dos espectros calculados para os isébmeros cis e trans da globanona
apresentam uma inversao de intensidade para os dois picos secundarios, apesar de
absorverem em comprimentos de onda proximos. O Amax € 0 mesmo para ambos 0s
isbmeros e se encontra a 224/225 nm. No entanto, a for¢ca de oscilacao do trans é

maior (0.53 contra 0.43 para o cis).
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Figura 84. Espectros teoricos para UV-Vis e IR, pelo método AM1, para a cis-globanona C’
(gréficos a esquerda) e a trans-globanona D’ (a direita).

Em ambos os espectros de IV para os isbmeros da globanona véem-se
diversos picos muito pouco intensos na regido de 500 a 1500 cm™; a seguir ha um
pico s6 e muito intenso, um pouco superior aos 2000 cm™'; e entdo outros picos
pouco intensos entre 3000 e 3200 cm™. Em 3000, 1400, 900 e 750 cm™, os picos
apresentam valores pronunciadamente diferentes para cada um dos is6meros.
Pode-se concluir que ha deficiéncia da técnica na previsao das freqiéncias e modos
vibracionais no IV para a globanona. Contudo, a tabela a seguir fornece
interpretagdo mais detalhada dos modos vibracionais mais relevantes para os

isbmeros aqui analisados.



Tabela 38. Principais freqiiéncias tedricas, por AM1, para os isdmeros da globanona.

Cis-globanona C’

Freqiiéncia (cm™) Interpretacao Intensidade (kcal.mol™)
Deformagao simétrica das ligagbes
747,25 C5-H e C6-H 32,79
Deformagéao antissimétrica das
925,79 ligagcbes C5-H e C6-H 1,16
1891,39 Estiramento da ligagdo C=C 0,24
2057,87 Estiramento da ligagdo C=0 292,98
Estiramento simétrico das ligagdes C-
3094,90 H alifaticas 8,73
Estiramento antissimétrico das
3025,48 ligacdes C-H alifaticas 14,14
Estiramento simétrico das ligacdes
3167,80 C5-H e C6-H 13,37
Estiramento antissimétrico das
3154,75 ligagbes C5-H e C6-H 25,95
Trans-globanona D’
Freqiiéncia (cm™) Interpretacao Intensidade (kcal.mol™)
Deformagao simétrica das ligagbes
954,79 C5-H e C6-H 10,65
Deformagéao antissimétrica das
970,92 ligacbes C5-H e C6-H 10,89
1894,37 Estiramento da ligacdo C=C 1,28
2062,35 Estiramento da ligagdo C=0 184,52
Estiramento simétrico das ligacdes C-
3078,56 H alifaticas 5,35
Estiramento antissimétrico das
3034,17 ligacdes C-H alifaticas 7,30
Estiramento simétrico das ligacdes
3139,89 C5-H e C6-H 3,87
Estiramento antissimétrico das
3169,63 ligagcbes C5-H e C6-H 21,46

Para os isbmeros ha uma inversdo na previsdo das frequéncias dos

estiramentos simétricos e antissimétricos das ligagbes C-H dos grupos CHoa:



enquanto estes deveriam aparecer em freqléncias superiores aos simétricos, por
AM1 se prevé o contrario. A faixa tedrica de ocorréncia destes estiramentos (2986 a
3102 cm™ para o isémero cis, e 2989 a 3103 cm™' para o isémero trans) esta quase
200 cm™' deslocada da banda experimental (cuja base ocupa os 2800 aos 3000 cm”
'). O estiramento da carbonila ocorre a freqiiéncias muito préximas para os isémeros
(2057,87 e 2062,35 cm™, respectivamente), mas dista em 300 cm” da banda
experimental, centrada em 1713 cm™. Também para o célculo do estiramento C=C,
os valores encontrados estéo deslocados em 200 cm™ para a esquerda no espectro.
Somente a previsdo das deformacdes tipo bending das ligagdes dos H nos Csp?
concorda com a faixa experimental (680-1000 cm™), bem como com os resultados
obtidos por DFT.

Para validacao do espectro da globanona por AM1 poderiam ser subtraidos de
todos os picos tedricos o valor de 200 cm™ a fim de obter um resultado coincidente
com o experimental. Nao é possivel encontrar uma relagdo que corrija as
intensidades dos modos vibracionais, a qual seria necesséaria neste caso, pois 0

espectro cobre somente os dois extremos (picos muito ou muito pouco intensos).

3.4.3 Avaliacao da globanona segundo a teoria vibracional

Adotando os resultados obtidos por DFT, cujos valores correspondem
imediatamente aos experimentais (0 que nao ocorreu por AM1), tém-se o0s seguintes
resultados, proximos as bandas de 700, 1000 e 1500 cm', selecionando as
freqiiéncias dentro da margem de + 30 cm™:

Tabela 39. Listagem das freqliéncias tedricas préximas a 700, 1000 e 1500 cm™, obtidas por
DFT para a cis-globanona C’ e a trans-globanona D’.

Cis-globanona C’ Trans-globanona D’
Numero* | v (cm™) | I (km.mol™) | Ndmero* | v (cm™) | I (km.mol™)
28 632,73 5,31 28 622,22 6,89
29 683,59 3,98 29 698,14 5,81
30 708,31 26,96 30 723,80 5,73
31 711,94 4,49 31 725,03 2,22




32 734,59 5,03 32 743,97 6,94
45 969,63 1,79 44 957,25 3,10
46 974,43 1,20 45 978,58 5,48
47 985,03 5,18 46 993,99 17,91
48 999,41 9,19 47 1001,56 14,62
49 1003,12 2,00 48 1005,78 0,75
50 1021,87 9,3 49 1016,96 6,90
51 1036,52 1,75 50 1030,66 10,86
98 1459,60 2,76 98 1468,40 15,85
99 1474,79 5,81 99 1473,67 9,55
100 1687,82 0,56 100 1706,03 3,19

*Numero estipulado para o referente modo vibracional.

Considerando o isémero cis, a freqiiéncia em 632,73 cm™ corresponde a um
rocking de alguns dos grupos CH,, e aquela em 734,59 cm™, a um wagging dos
grupos CHz nos C7 e C8; por sua vez, as frequéncias contribuintes também s&o
deformacdes tipo wagging da cadeia, incluindo o0 mesmo tipo de vibragdo dos H nos
carbonos insaturados. Em 969,63 cm™” ha uma deformagdo antissimétrica tipo
bending destes hidrogénios, e em 1036,52, observa-se neles a deformacao tipo
scissoring; todas as freqiiéncias intermediarias sdo de twisting de todos 0s grupos
CH. da cadeia. As frequéncias em 1459,60 e 1474,79 correspondem a um scissoring
das ligagdes C-H nos C7, C11, C12 e C13; e a freqliéncia seguinte, como ja fora
mencionado, ao estiramento da ligagdo C=C. Os trés modos vibracionais que
constituem a primeira banda geram uma freqiiéncia central em 705,82 cm™, e os
cinco modos vibracionais entre 974,43 e 1021,87 cm™ obtém um valor centrado em
1003,57 cm': valores estes praticamente idénticos aos esperados em 700 e 1000
cm’'. H4 uma diferenca de 25 cm™ entre a freqliéncia tedrica e a banda almiscarada
em 1500 cm™, o que continua dentro da margem dos 30 cm™ de erro.

A freqliéncia em 622,22 cm™' da trans-globanona diz respeito ao rocking da
cadeia carb6nica, deformacao especialmente pronunciada nos C16, C1, C2 e C3;
em 147,97 cm™ vé-se um wagging sutil de todos grupos CH, da molécula. Ora,
essas duas freqiiéncias ndo contribuem para a banda em 700 cm™; no intervalo
entre elas véem-se deformagdes tipo wagging bastante pronunciadas nos C8 ao

C14 (em 698,14 cm™), C13 ao C2 (em 725,03 cm’') e em toda molécula, inclusive



nos H da dupla ligagdo (em 723,80 cm™). A freqiiéncia central resultante destas
contribuicdes é 713,16 cm™. Para a banda em 1000 cm™ contribuem alguns
estiramentos de ligagdes C-C, wagging dos grupos CH. e bending antissimétrico dos
H nos C5 e C6. As freqliéncias anteriores e posteriores a este grupo correspondem
a um twist ndo muito intenso de todos os grupos CH, da molécula. Assim, a
freqiiéncia central para esta banda é 998,22 cm™. Por fim, para a banda em 1500
cm” ha somente a freqliéncia em 1473,67 cm™, do scissoring dos grupos CH, nos
C11 a C15; em 1468, ha um scissoring nos C8 a C10 e, em 1706,03 cm™, como j&

mencionado, o estiramento da dupla ligacao entre os C6 e C7.

A metodologia adotada para os célculos DFT foi capaz de prever com precisdo
0s espectros tedricos para todos os odorantes em analise, a exce¢ao das bandas
relativas aos estiramentos das ligagdes C-H dos grupos CH> e CH3 nos macrociclos.
Para o galaxolideo, as freqiiéncias previstas teoricamente para estes estiramentos
cairam na mesma regido daquelas previstas para os macrociclos, mas os espectros
experimentais destes assinalaram os picos em 2880 e 2920, aproximadamente, ao
passo que, para o galaxolideo, ndo se encontrou nos bancos de dados publicos seu
espectro experimental. Para toda interpretacdo a margem de erro adotada foi de +
30 cm™, valor muito razoavel quando da interpretagdo de espectros experimentais.
Assim, dentre todos os odorantes, aquele cujo espectro fora mais bem previsto em
teoria, € o galaxolideo. Corroboram para esta conclusdo o fato de que um mesmo
modo vibracional correspondeu a uma mesma freqtiéncia em ambos os isémeros,
excetuando as deformacdes e estiramentos na metila no ciclopentano, cuja
substituicao distingue os isémeros: (4S,7R)-galaxolideo e (4S,7S)-galaxolideo. Os
modos vibracionais relativos a este grupo ainda mantiveram a coeréncia observada
quando da andlise das energias conformacionais: como conseqliiéncia da maior
estabilidade do isdbmero S, estes modos apresentaram valores menores, em cm™,
quando comparados com os modos do isdbmero R. QOutra observagdo exclusiva ao
galaxolideo é de que o espectro gerado por AM1 também ficou préximo daquele por
DFT, distanciando-se somente nas extremidades do espectro: para os modos



vibracionais cujas freqiiéncias eram inferiores a 1000 cm™ ou superiores a 2800 cm’
' houve um incremento de cerca de 100 cm™ nos valores obtidos por AM1 em
relacdo aos resultados dos calculos DFT.

Quanto aos calculos por AM1, observou-se um deslocamento de 100 a 300 cm’
! na previsdo dos modos vibracionais. Somente para a globanona todas as previsdes
apresentaram um mesmo incremento de 200 cm™ nos seus resultados; para os
demais macrociclos, cada pico teérico distanciou-se de sua freqiéncia experimental
em um valor especifico, inviabilizando o emprego destes espectros para avaliacdo
do odor. Houve, contudo, uma repeticado dos valores observados: o estiramento da
ligagdo C=0 da acila caiu em 2070 cm™, aproximadamente; os estiramentos das
ligacdes C-H dos grupos CH, e CH3 ocorreram em tornos dos 2900, 300 cm™; e os
estiramentos C-O, perto dos 1500 cm™. Outro erro recorrente foi o de prever uma
freqUéncia menor para um dado estiramento antissimétrico, e uma frequiéncia maior
para o simétrico. Isto pode ser observado, por exemplo, para os estiramentos das
ligacdes C-H alifatico em ambos os isbmeros da globanona e do exaltolideo. Por fim,
as intensidades maximas definidas por AM1 corresponderam a quase a metade das
intensidades maximas geradas por DFT, de tal forma que os modos vibracionais
ocuparam sempre os extremos de intensidade (ou muito intensos ou muito pouco
intensos), eliminando as intensidades intermediarias. Isto dificulta a interpretacéo do
espectro na medida em que se deixa de contemplar o real peso da contribuicdo de
cada modo vibracional.

Por fim, a aproximacdo formal adotada para determinacdo da frequéncia
central tem por finalidade saber medianamente onde no espectro estaria o centro da
banda tedrica em analise (banda que seria formada pela contribuicdo dos diversos
modos vibracionais a apresentar uma comum deformacao), e poder entdo comparar
este valor com o perfil tragado pela teoria vibracional. Os resultados encontrados séo
todos muito positivos, visto que o centro destas bandas é praticamente coincidente
com as da teoria vibracional, ou, quando muito, distantes em no maximo 28 cm™.
Para todos os odorantes, em 700 cm™ sdo contempladas deformagdes tipo wag dos
H dos grupos CHy ou estiramentos das ligagdes C-H; em 1000 cm™ observam-se
deformagdes como rock ou wag destes mesmos grupos; e as freqiéncias em 1500

cm’' corresponderam todas as deformacdes scissor destes grupos.
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Tendo, por fim, sido concluida a analise dos resultados apds cada etapa da
metodologia proposta, este capitulo versard sobre a avaliacdo dos resultados
alcancados, tendo por norte os objetivos tracados.

O maior questionamento que motivou esta dissertacdo pode ser assim
formulado: é possivel prever teoricamente o odor de um determinado composto? Na
literatura encontra-se a teoria vibracional, que defende que o reconhecimento
bioldgico do odorante se da pela leitura dos modos vibracionais do mesmo; assim, a
previsdo tedrica destes modos poderia antecipar o comportamento “odor” da
molécula. A partir da formacao de um banco de dados particular, a teoria vibracional
pdde especificar a exigéncia de determinadas bandas no espectro de IV que seriam
necessarias para caracterizar o odor: ou um almiscar, ou violeta, @mbar, citrico, etc.
Adotando estas premissas como verdadeiras, nesta dissertacdo sete odorantes
almiscarados, todos de comprovada atividade, tiveram seus espectros previstos
teoricamente e balizados segundo as exigéncias da teoria vibracional: hdao de ter em
comum quatro bandas, de 400 cm™ de largura, centradas aproximadamente nas
freqiiéncias de 700, 1000, 1500 e 2200 cm™.

O pentadecanolideo, (R)-exaltolideo e (S)-exaltolideo almiscares naturais e
costumam vir associados na natureza. Muito semelhantes estruturalmente, o
primeiro € uma lactona macrociclica, de 16 membros, cuja sintese total ja fora alvo
de estudos nos Laboratérios de Sintese do IQ-UnB; os dois ultimos sdo derivados o-
substituido do primeiro, podendo a metila adotar a conformag¢do R ou S na cadeia. A
globanona é uma cicloalguenona ainda mais simples em sua estrutura quimica, cujo
isbmero cis é extraido de plantas. Como ndo se encontrou nenhum artigo que
excluisse o odor almiscarado do isbmero trans da globanona, este também foi
estudado. Por fim, de origem completamente sintética, e representando um almiscar
de geracao mais recente, tem-se o galaxolideo e seus isémeros: apresentam odor
somente aqueles 4S substituidos. Logo, foram estudados o (4S,7 R)-galaxolideo e o
(4S,7S)-galaxolideo.

Para se dar a correta previsdo do espectro de IV, a estrutura analisada deve
antes corresponder a sua situagao otimizada em termos de conformagéo espacial e
estabilidade energética. Para comecar acertadamente este estudo, trajetérias de



dindmica foram conduzidas, a diferentes temperaturas (450, 550 e 650 K) e tempos
de simulacao (300 a 1000 ps). Tomando por resposta positiva a varredura de todo
espaco conformacional desta classe de moléculas, chegou-se a conclusdo de que
os resultados alcangados a 650 K e 300 ps eram suficientes para alcancar nossos
objetivos. Para os macrociclos em estudo, isto correspondeu a visualizacdo das
situacdes de extrema torcado e relaxacao, contracdo e alongamento em torno dos
eixos cartesianos, além da adocao de todas as possiveis disposi¢des relativas entre
0s grupos metila-acila, ou acila-cadeia carbbnica, ou ainda carbonila-ligacdo dupla
C=C. O galaxolideo, muito mais rigido que os macrociclos, distinguia-se na limitada
liberdade do oxigénio e da metila em C7, dentro de seus ciclos de 6 e 5 membros,
respectivamente. Todas as conformagdes representativas de tais disposicdes foram
entdo minimizadas por MM podendo-se, entdo, eleger quais conférmeros sao mais
ou menos energéticos, em funcdo de suas caracteristicas geométricas. Os
conférmeros de menor energia foram encontrados quando os grupos funcionais se
acomodaram numa situacdo de maxima distancia entre si. Para esta etapa de
célculos ja se obteve a informacdo de que o isébmero cis da globanona € mais
estavel do que o trans; e de que (S)-exaltolideo é mais estavel do que (R)-
exaltolideo. Como a diferenca de energia entre os conférmeros mais estaveis para
os isémeros do galaxolideo ndo superou o valor de 1 kcal.mol, ndo é possivel
afirmar sobre qual seria a isomeria favoravel energeticamente para o galaxolideo,

segundo esta etapa metodolégica.

Naturalmente, os resultados provenientes de MM sao limitados de per si: tendo
em maos, porém, um conjunto satisfatério de conformacdes triadas, foram iniciados
os calculos ab initio para a corregao final das geometrias. Em cada etapa da
minimizacao (course, medium e fine) foi-se refinando o gradiente de convergéncia,
de forma a se obter, na etapa final, um resultado cujo algarismo duvidoso é o da
sétima casa decimal. A diferenca de energia entre cis e trans-globanona foi de -0,96
kcal.mol”, entre (S) e (R)-exaltolideo foi igual a -1,88 kcal.mol” e, entre (45,7S) e
(4S,7R)-galaxolideo, de -3,28 kcal.mol”, sendo em todos os casos, o primeiro
isbmero mais estavel que o segundo. Entre os estereoisdbmeros a diferenca é
pequena, e reside no fato de que, em (Z), os hidrogénios vicinais podem se
encontrar igualmente distantes da carbonila, enquanto que, em (E), a dupla ligacéo e



a carbonila melhor se acomodam no espago quando ortogonalmente dispostas.
Entre os isdmeros dpticos do galaxolideo observa-se que, nas conformacdes mais
estaveis de (7S), a metila substituida no carbono C7 encontrava-se num maximo de
distancia das quatro metilas substituidas nos carbonos vizinhos, minimizando o
efeito estérico resultante. O mesmo nao se observa nas conformagdes mais estaveis
de (7R). Também as diferencas entre os isdbmeros do exaltolideo se devem a razdes
estéricas, que se encontram minimizadas na conformacao (S). Uma diversidade de
outras informagdes foi obtida por DFT: algumas, como as propriedades
termodinamicas dos odorantes, calor de formacao, energia de Fermi poderiam ser
comparadas com os valores experimentais, a fim de validar os resultados. Outras,
como os contornos dos orbitais de fronteira e dos potenciais eletrostaticos serdo em
breve empregadas para o docking destes odorantes na OBP ou na proteina-G. As
densidades de carga sado relevantes para leitura da intensidade dos modos

vibracionais previstos teoricamente.

Estes calculos vibracionais sdo, de longe, os que mais oneram em tempo e
dependem fundamentalmente da capacidade de processamento da maquina — estes
sao fatores limitativos importantes, pois as freqiéncias calculadas através de
modelos ab initio sdo essenciais neste projeto. Como teriamos efetivamente
desejado, todos os modos vibracionais previstos por DFT corresponderam as
bandas conhecidas experimentalmente, com exce¢ao dos estiramentos das ligagdes
C-H nos grupos CH,, os quais, efetuando a subtracdo de 100 cm™ nos valores
tedricos passam, entao, a representar fidedignamente os resultados experimentais.
As intensidades encontradas assumiram todos os valores possiveis, semelhantes
aqueles dos espectros coletados nos bancos de dados. Deformagdes simétricas
apareceram em freqUéncias inferiores as antissimétricas, tal como deve ser.
Infelizmente os recursos disponiveis no programa DMol® ndo foram capazes de
convoluir satisfatoriamente os picos encontrados, obrigando a anélise a se basear
na sequéncia de modos vibracionais dentro de uma regidao do espectro, ao invés de
trabalhar com as bandas. Para facilitar a discussdo, a aproximacdo de uma
“freqiéncia central” foi adotada. O melhor espectro obtido por DFT foi o do
galaxolideo, uma vez que os resultados foram coincidentes entre os isbmeros, a

excecao dos modos vibracionais envolvendo as ligacées C7-metila e C-H desta



metila. Ademais, nenhum ajuste dos dados tedricos se fez necesséario para que
houvesse a compatibilidade com os resultados experimentais.

Em relacdo aos espectros gerados por AM1, somente aqueles para o
galaxolideo eram proximos aos experimentais, apresentando distorcées nas regides
extremas do espectro (v< 1000 cm™ e v= 2800 cm™). Para a globanona, seria
necessario subtrair de todos os modos vibracionais teéricos o valor de 200 cm™ para
se chegar aos valores experimentais, diferenca que nao se pode ignorar. Quanto ao
exaltolideo e pentadecanolideo, nenhum ajuste se fez viavel, visto que cada modo
vibracional tedrico distanciou-se do experimental a um valor Unico (por exemplo,
para o pentadecanolideo o estiramento da acila caiu numa freqiéncia quase 1000
cm™' superior & esperada, enquanto os estiramentos C-O, em mais de 200 cm™). A
técnica também falha em prever a energia final das conformagdes, uma vez que os
isbmeros do galaxolideo e da globanona apresentaram iguais valores para suas
energias, conformacbes estas geradas por DFT, ou seja, ja distintas
energeticamente. O grande mérito dos calculos por AM1 consistiu na adequada
previsdo dos espectros de '*C para todos os odorantes, consumindo um tempo
muitissimo reduzido. Houve somente uma incoeréncia dos dados tedricos frente aos
experimentais no tocante aos deslocamentos quimicos dos carbonos o € ® a
acila/carbonila para os macrociclos, e dos carbonos das metilas substituidas no
ciclopentano, para o galaxolideo; ainda assim, a avaliacdo destes resultados é
positiva. Como perspectiva de trabalho, fica a possibilidade de se testar uma
melhora dos resultados com o emprego do método quantico semi-empirico PM3, por

exemplo.

Tornando a teoria vibracional, todos os dados experimentais e teoricos se
mostraram coerentes com a exigéncia das bandas em 700, 1000 e 1500 cm™: estas
bandas sdo comuns a todos os compostos, e talvez representem o denominador
comum entre almiscares macrociclicos, policiclicos, nitro-derivados e ésteres de
cadeia aberta. Ocorrem nestas regides deformacgdes tipo wag dos hidrogénios dos
grupos CH> ou estiramentos das ligacées C-H; deformagdes tipo rock ou wag destes
mesmos grupos; e deformagdes scissor dos grupos CHo,, respectivamente. Ou seja,

nenhuma ligagdo com heteroatomos, ou ligacdes duplas ou triplas entre carbonos,



deformada ou estirada, parece ser imprescindivel para o reconhecimento do odor
almiscar. Na quimica das fragrancias, para esta classe de odor e para os odorantes
estudados, a presenca destes heteroatomos parece ser necessaria para a
efetivacdo de interacdo entre o odorante e a proteina G, ou a OBP; é necessaria
para o aumento do peso molecular, tornando o composto mais lipofilico e, assim,
mantendo-o sobre a pele por mais tempo; mas ndo é necessaria para um incremento
do odor. Assim, os dados obtidos por DFT se mostraram bem ajustados a teoria
vibracional, comprovando a viabilidade da previsdo teérica da atividade “odor”
(naturalmente, isto é valido para o limitado conjunto de odorantes analisados). A
unica ndo-correspondéncia encontrada consiste na expectativa da existéncia de uma
banda em 2200 cm™: acontece que esta regido do espectro de IV se refere a
estiramentos de ligacdes triplas de alquinos e nitrilas, fungcdées organicas ausentes
em todos os almiscares apresentados pelo préprio autor, em um de seus artigos.'
Assim, a unica explicacao possivel € a de que, nesta regido, um espectro de IV néao
se assemelha a um de /ETS. Para sanar esta dlvida, o espalhamento nao-eletrénico
IETS teria que ter seu espectro reproduzido teoricamente para os odorantes aqui
estudados; contudo, € muito mais simples obter um espectro de IV tedrica e
experimentalmente, e a aproximacao do espectro de IETS ao de IV perderia sua
validade. O preenchimento destas lacunas se dara em estudos posteriores.
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-Anexo 1-

Parametros de input para uma otimizacédo de base:

<><><><> <> <> <> <> <> K> <> K> K> K> K> K> K> K> K> K> K> K> K> K> <> <> <> K> K> K> K> K> K> K> K> <> <> <> <>
<> VECTORS - output final frontier (+/- 8) orbitals

<> BONDS - Final bond-order matrix to be printed

<> GEO-OK - override interatomic distance check

<> LOCALIZE - Localized orbitals to be printed

<> MULLIK - The MulTliken analysis to be performed

<> VESPA - Calculate ESP charges

<> MULTIPOLE- Use atomic multipoles to calculate electrostatics

<> XYZ Cartesian coordinate system to be used

<> T= - A TIME of 0.864E+06 seconds requested

<> DUMP=N - Restart file written every 1800.0 seconds

<> AM1 - The AM1 Hamiltonian to be used

<> NOINTER - Interatomic distances not to be printed

<> SCFCRT - Default SCF criterion replaced by 0.500E-06

<> EF - use the EF optimizer

<> DMAX=n.n - Set DMAX to n.n in EF

<> GNORM= - Optimization ends when gradient norm below 0.100
<> ITRY= - Do a maximum of 200 iterations for SCF

<> LEV-OK - oOverride C.I. energy level degeneracy check

A2 P2 P2 P2 PSP Pl Pl Pl PP iP it it iV it it it a Pl Pl Pl P it iV it it it it iv it it it iv i Pt svd
EF GNORM=0.1000 DMAX=0.2000 XYZ AM1 SCFCRT=0.0000005000 ITRY=200 LEV-OK GEO-OK +
T=10D VECTORS NOINTER MULLIK BONDS VESPA MULTIPOLE

Penta_223_AM1

VAMP 1input file created by Materials Studio

Penta_223_AM1
VAMP 1input file created by Materials Studio

<> Geometry optimized using EF
<> SCF field was achieved

<> AM1 Calculation
<> FREF OYAMP *** version :VAMP 10.0

-164.139387 Kcal/mol

-21433.394028 ev
18483.155172 ev
-2950.238856 ev

0.477955
0.042082

10.884140 ev
50 filled Tevels
Molecular weight = 240.385

*

Heat of formation

Electronic energy
Core-core repulsion
Total energy

Gradient norm
* RMS force

Ionization potential

SCF calculations = 263
Computation time = 9.41 seconds

<> Mulliken atomic charges

Atom No. Type Charge Atom No. Type Charge
C 2

1 -0.103 C -0.293

3 C -0.250 4 C -0.254

5 C -0.250 6 C -0.251

7 C -0.254 8 C -0.250
9 C -0.250 10 C -0.254
11 C -0.253 12 C -0.254
13 C -0.260 14 C -0.259
15 C 0.347 16 0 -0.323
17 (o) -0.390 18 H 0.160
19 H 0.156 20 H 0.139
21 H 0.152 22 H 0.134
23 H 0.129 24 H 0.122
25 H 0.133 26 H 0.124
27 H 0.125 28 H 0.128
29 H 0.125 30 H 0.125
31 H 0.133 32 H 0.123
33 H 0.124 34 H 0.126
35 H 0.125 36 H 0.131
37 H 0.123 38 H 0.128
39 H 0.133 40 H 0.128
41 H 0.128 42 H 0.142
43 H 0.156 44 H 0.175
45 H 0.172




tom no.

=
]
IITIIIIOOAAAAAaanaaannnm

Frieguency
1/ o)

PO,50000000

B4,04000000

RO,23000000

B3,76000000

Fe,e3000000

B2,54000000

L17, 07000000
L42, 75000000
&2, 25000000
LEe, 25000000
LE1, 00000000
E2l, 02000000
E32,35000000
45, 12000000
Es7, 70000000
BOS, 72000000
B17, FFO00000
B27, 62000000
BE3, FEO00000
BE2,24000000
p24, 15000000
poe, 02000000
Fll,15000000
Fle,0z000000
EL4, 2a000000
E7C,7a000000
EE&, 62000000
EE1, 15000000
FEQ, 22000000
F74, 72000000
FE5, 22000000
EOF, 55000000
E27, 87000000
ES1,3s5000000
E27,32000000
FO4, &0000000
P&, 0000000
F=1, 20000000
Pos, 21000000
L 01&720e+002
. 042020e+0032
» 045 E00e+0032
. 052050e+0032

Type

Charge

a.
0.
=0.
=0.
0.
0.
=0.
-0.
=0.
0.
=0.
=0.
0.
0134
0100
1243
1191
05339
0297
03248
0212
0475
04355

nzir
0321
12320
1187
0350
1201
1003
o7 o4
0&82
1032
1lte
0g40
1214

sy, Charge meth/seqv.Charge

0.
0.
=0,
-0,
-0.
-0.
-0,
=0.
—-0.
-0,
=0,
-0,
-0.
-0,

0.
-0,
-0.

0.
0.0237
0.0348
0.
u]
u]

Intens ity
Ckmmall

0,7 2000000
O, 2e000000
0,&4000000
1,52000000
0,&7000000
0,21000000
l,27000000
0,57000000
0,12000000
0,12000000
0,14000000
1,07000000
1,0z2000000
0,73000000
0,20000000
0, 40000000
1,07000000
0,45000000
4,43000000
F,17000000
1,&4000000
2, &7000000
L. 4&000000
1,04000000
S, 48000000
F,20000000
1,02000000
F,12000000
2,42000000
2, 20000000
le, 32000000
4, 80000000
2,28000000
0,70000000
0, 54000000
2,20000000
0,12000000
1,05000000
0,75000000
1,53000000
0,73000000
0,57000000
0,42000000

0z17
0321
1220
1187
0350
1z01
1003
o704
0&&2
1033
1lte
0g40
1214
0ls4
olon
12432
1191
0533

031z

0475
0438

Electrostatic potential charges

0.
-0.
=0.
=0.
0.
0.
=0.
=0.
0.
=0.
=0.
-0.
0.
0.

0.
-0.
=05
. 0529
L0237
0348
.0312
. 0475
L0438

[ e e o e

nz1v¥
0321
1220
1187
0330
1201
10032
0704
n&g2
1023
11te
0E40
1214
0154
0100
12432
1131

Dipole moment and components

Dipole
Foint—Chg.
Hybrid

Sum

Mean Folarizability:

<=
L=

Freguency
CLsom]

1,063560e+003
1,072&70e+0032
1,104540e+003
1,114220e+002
1,112400e+002
1,127550e+003
1,122420e+003
1,147110e+003
1,1853602+003
1,135020e+002
1,135250e+003
1,205350e+002
1,210100e+003
1,215330e+002
1,213230e+003
1,221770e+003
1,2292310e+002
1,220180e+003
1,241360e+0032
1,282350e+0032
1,261720e+002
1,264270e+002

1,274230e+003
1,282350e+002
1,285820e+002
1,282410e+002
1,299720e+002
1,3214602+003
1,34&070e+0032
1,349220e+003
1,353540e+003
1,2556320e+002
1,277280e+002
1,282060e+002

1,321920e+002
1,292640e+002
1,257550e+002
1,401le302+003
1,402630e+003
1,403320e+003
1,406760e+003
1,407220e+002
1,408120e+002

17, 47000000
12, 20000000
0,48000000
31,15000000
0,70000000
0,50000000
6,31000000
2,32000000
0,22000000

ATON NO.  Type Charge syM. Charge
24 H 0. 04Eg 0.04EC
k3 H 0.0511 0.0511
3 H 0.0351 0.0351
27 H 0.0365 0.0368
25 H 0. 0584 0.0584
za H 0. 0466 0.0466
20 H 0. 0483 0.0482
31 H 0. 0445 0.0445
2z H 0.0385 o.038e
23 H 0.0397 0.0397
24 H 0. 0414 0.0414
k3 H o.0387 0.0397
25 H 0. 0408 0.0408
Erd H 0. 0473 0.04732
25 H 0.0529 0.0529
23 H 0. 05Es 0.0568
40 H o.a5za 0.0520
41 H 0. 0475 0.0475
42 H 0. 0560 0.05&0
43 H o.0992 0.0992
44 H 0. 0492 0.0492
45 H 0. 06827 0.0627

# i z Total

0.188 2.076 0.003 2.08%

0.011 -0.158 .07 4 0.175

a.199 1.918 0.076 1.330

259.34804 Angs tronee3
= 293.48043 10*¥-23 One+3
S 198_ 05058 a.u.
Intensity Fregquency
CkmAnal Ciscmi
1,1s000000 1,40%&10e+003
1,32000000 1,410870e+003
2,35000000 1,412590e+003
0,&7 000000 1,4135&0e+003
3,07000000 1,413720e+003
0,25000000 1,415390e+003
0,90000000 1,420%70e+003
0,&5 000000 1,424310e+003
1,23000000 1,422540e+003
O, 15000000 1,445320e+003
1,83000000 1,4475602+002
0,3z000000 1,443420e8+002
1,&3000000 1,4&02402+003
1,38000000 1,516320e+003
O,13000000 2,070370e+003
0,ze000000 2,995250e+003
1,42000000 2,997 5E08+003
0,30000000 2,999280e+003
0,73000000 3, 000&5108+003
&, 7000000 2,0085108+003
1,71000000 2,0115e0e+0032
0,5e000000 2,01e4502+0032
Z,88000000 2,017130e+0032
0,14000000 2,0135402+0032
3,13000000 3,0242002+0032
0,51000000 3,025 7208+0032
0,&0000000 3, 02F500e+0032
30, 26000000 3,029430e+003
1.40000000 2,047 700e+003
381000000 2,0725950e+003
0.32000000 3,075340e8+003
i 2,076710e+003
522000000 2, 07&170e+003
L]
3315000000 2, 0516608 +003
E,2e000000 e

2, 0245402+003
3,085330e+003
3,082310e+003
3,083320e+003
3,093340e+003
2,092960e+0032
32,0975 80e+0032
2,098520e+0032
2,102120e+0032

methseqv. Charge

- 04EE
0511
.03251
0368
0554
0466
.0482
0448
0386
0237
0414
0237
- 0405
0472
0529
0568
0520
. 0475
0EED
03932
04592
0627

o e e e e e e o

Intensity
CkmAmal ]

0,23000000
0,23000000
0,&5000000
4,00000000
0,41000000
0,43000000
1,.43000000
0,05000000
0,58000000
0, 05000000
0,4z2000000
0, 05000000
0,34000000
183, 01000000
284, 223000000
0,27000000
248000000
0,17000000
0,1z000000
0,05000000
0,31000000
&,01000000
4,12000000
1,07000000
0,81000000
5,45000000
0,5z2000000
2,22000000
&,51000000
0,22000000
0,08000000
0,04000000
4,46000000
0,12000000
0,07000000
0,53000000
F,52000000
348000000
0,53000000
0,&4000000
2,22000000
2,87000000
2,50000000




Wibration Freguency Reduced Raman Wibration Freguency Reduced Raman

[an-11 Mass IntenRsity Can=-171 Mass Intensity
1 A 31,45 0. 0000 0.0000 I9 5 1007 .15 3.3423 0.001&5
T on 35.21 0. 0000 0.0052 40 A 1029.47 3.3014 0.0012
3 A 45,12 0. 0000 0.0001 41 & 1034.13 3.7704 0, 0001
4 A e0.32 0. 0000 0.0008 4z A 1047.56 2.4272 O.0014
E oA 63, 44 0.0000 0.0054 43 A 10589.320 F.2241  0.0050
& A 54,45 0. 0000 0.0009 44 A 1066.20 3.34E3 0.0000
7 A 135.52 20, 3095 0.0001 45 A 1096.11 2.7140 0.0002
g A 183,02 F0.4728  0.0032 46 A 1104.53 2.2653  0.0103
a n 1a0, 04 72.2718 0.0002 47 A 1111.64 Z.d538 00267
10 A 170,33 CG. 4024 0.0001 45 A 1125.51 2.27E9 O.a0c0
11 A 154,74 £2.5664  0.0000 49 A 1127.60 2.4308  0.10e%
17 A 223.18 F0.e707  0.005C - 1135.48 Z-278F 0.0275
13 A 229,11 37,2976 0.0003 Gl 1147.46 1.691& 0.0544
14 A 252.532 28.1988 0.0000 L2 A 1191.7¢ 2.8080  0.00&5
15 & 263,87 22,2377 0.001e L3 A 1194.17 2.4708  0.0003
16 A 303,01 19,9985 0.0005 [ 1199.22 1.51z20 0,005&
17 A 321.232 17.9533 00000 S A 1206.62 2.0178  0.0021
18 A 329,45 17. 1708 0.0011 CE A 1207.42 1.6903 0.00z24
19 A 345,35 15,2200 0.000& EF A 1z214.29 1.41¢1 0.0024
a0 A 369,49 12.8547  0.0015 LS A 1z2z20.04 2.1502 0.0024
21 A 417 .86 9.7342 0.0008 3 A 1zz2z.60 2.5684  0.0023
27 A 431,38 10,5573 0.0o000 50 A 1225.45 2.259E 0.001s
23 4 475,26 9. 7077 0. 0054 o 1229.52 2.5631 0.0001
4 A L2297 8.7968 0.0026 G2 A 1z38.2z2 1.798¢ 0,0064
25 A C42.43 5. 0629 0.0009 53 A 1z243.16 2.2436 0.0189
35 A L¥z.91 5.1720 0.0011 [ Y 12589.65 2.4871  0.0005
7oA GE2, 15 6.3107 0.0013 65 A 1266.35 2.2232  0.0023
25 A F03.31 E. 8057 0. 000a G5 A 1267.73 2.6268 0,0037
29 A FEE. 22 1.9879 p.0352 B 1280.03 1.3557  0.2135
0 A FEE. 86 2.2248  0.0002 68 A 1286.74 2.01s2 0.0098
a1 A 95,69 2.2083 0.0066 59 A 1288.02 1.6355 0. 0000
5 513,00 2.2940 0.03214 O oA 1295.01 1.5371 0.0003
I3 A 845,50 2.6272 0.0008 Tl oA 1322.55 £.2055  0.032E
34 A SFs.00 2.9855 0. 000a TR 1337.34 1.5664 O.4430
5 A 93,45 2.1013 o.oooo e BREEE 12458.3¢ Z.0155  0.2320
g A ans, 73 3.0324  0.0001 i 1353.78 1.7680 0.7848
IF A 60, 47 3.3364 0.0000 R 1355, 95 1.8826 0.3832
Iz A Q995,34 2.2313 p.ooo0o TE A 1281.90 £.5317  0.0002
FEOA 1389, 96 1.1700 0.010% 11032 A 999,57 0.7319  0.00&E
FE A i 1= e g 1.4320 0.4125 104 A I001.26 0.7237 0.0159
73 A 1397.67 1.0133 0.0207 105 A I00z.00 0.7338  0.00G7
80 A 12958.99 1.2917 0.0037 106 A I006.53 0.7370 0.0202
51 A 1403.35 1.0535 0.0143 107 A I013.05 0.7332 0.0001
g2 A 1402.72 1.1944 0. 0806 108 A 3017.49 0.7427  0.0040
e, 1405, 87 1.2398 0.0911 109 A 30zz.032 0.7424 0.0508
g4 A 1406.63 1.10832 0.0612 110 A 30z4.1z2 0.7421  0.0009
S 1408.22 1.4155 0.1z29z BEL. & 3025.73 0.7482 0.7387
g6 A 1408. 758 1.4477 0.0006 11z A I028.16 0.7422 0.0000
87 A 1410.70 1.2598 0.0230 113 A I028.74 0.7482  0.0809
55 A Ted 12 ;T YR TBT 0.2344 114 A 3034, 465 0.745E0 0.0529
g2 A 141z.82 1.1884 0.0184 il B 3042, 96 0.7335  0,1953
20 A 1413. 96 1.3450 0.0647 116 A I073.85 0.6112  0.00584
21 A 1416.72 3.8694 0.0259 117 A 3076, 35 0.6141  0.003E
32 A 1415.00 2.3344 0.092% 115 A INFT.24 0.5172  0.0014
22 A 1420.85 3.4335 0.0233 112 A I07FE. 75 0.6207 0.0134
24 A 1425.59 1.3234 0.0345
=5 B 142892 4,2430 o.04z21
26 A 1445, 35 2.9269 0.0024
7 A 1447.50 4.4453 0.0016&
38 A 1445863 4,3046 0.0266
25 A 1450.56 4,0650 0.002%
100 A 1504. 34 £.937¢ 0.0z02
101 A ZO0F9.22 GL.EEIE 0.000%
102 A Z997.82 0.7301 0.0055

fas freqliéncias evidenciadas em vermelho correspondem aquelas de maior intensidade dentro do espectro.
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Spectral Database for Organic Compounds,SDBS

SDBS-13C NMRSDBS No. 18261CDS-10-539 22.53 MHz
Ci5s H2g O, 0.038 g : 0.5 ml CDCl3
15-pentadecanolide

12—I10—8—8— 8§ |5— 3 |—1q

13—1i|—=8 7 14 4 2

) I 1 T I —[ I [ 1 l 1 ‘ 1 j I l ( l L
200 180 160 140 120 100 30 G0 40 20
CDS-10-533 F}erﬁ

ppn Int. Assign
173.97 345 1
63.99 646 2
34.45 687 3
28.46 669 4
27.82 689 5

27.18 1000 6 *

'7 *

26.99 694 8 *

26.76 695 9 *

26.45 692 10 *

26.15 720 11 »*

26.04 778 12 *
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