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RESUMO

Os terpenos sdo produtos naturais que apresentam diversas propriedades bioldgicas e
farmacoldgicas diretamente relacionadas as suas estruturas quimicas. Na determinacéao
estrutural de moléculas organicas, a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é usada em
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larga escala. O deslocamento quimico (&) sendo o parametro mais importante. O presente
estudo tem como objetivo desenvolver e testar (a molécula de elemol serd utilizada para
esse fim) fatores de escala 6 de 13C a terpenos, com base em regressoes lineares. 10
moléculas complexas de sesquiterpeno foram selecionadas com as estruturas
inequivocamente determinadas (confirmadas com cristalografia de raios-X). As
geometrias foram otimizadas no nivel B3LYP / 6-311 + G (d, p), na fase gasosa, ¢ 0 &
sera obtido no nivel PBEO / aug-cc-pvdz com trés abordagens diferentes GIAO, CSGT e
IGAIM , na fase gasosa e liquida, onde foi utilizado o modelo PCM (modelo continuo
polarizado). O TMS (tetrametilsilano) foi utilizado como referéncia e os dados
experimentais de 13C foram obtidos em cloroférmio. Os resultados do RMS escalonado
para os terpenos usados para gerar os fatores de escalonamento mostram que quando 0s
efeitos do solvente sdo levados em consideracdo, mesmo que implicitamente, hd uma
melhora na reproducdo dos dados experimentais. No entanto, a diferenca nos valores
RMS escalados ndo € grande o suficiente para justificar levar em consideracdo as
interac®es com o solvente, pelo menos com 0 modelo PCM. E interessante notar que com
o nivel tedrico PBEO / aug-cc-pvdz, 0 método GIAO apresentou desempenho inferior aos
outros 2 utilizados. Outro ponto interessante é que seu tempo de célculo, de acordo com
as simulacdes geradas neste trabalho, foi, em média, 30% maior que o CSGT e IGAIM.
Assim, para estudos com terpenos, com esse nivel de teoria, 0 uso do método GIAO néo
é indicado.

Palavras-chave: Terpenos, Elemol, desempenho.

ABSTRACT

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

Keywords: Terpenes, Elemol, performance.
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1 INTRODUCAO

Terpenos sdo produtos naturais apresentam diversas propriedades bioldgicas,
farmacoldgicas e tecnoldgicas que estdo diretamente relacionadas com as suas estruturas
quimicas [1-22]. Na determinac&o estrutural de moléculas organicas utiliza-se em grande
escala a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) [1-22].

Sendo o deslocamento quimico (8) o parametro mais importante. A tarefa
computacional concerne em calcular uma das propriedades da resposta magnética de
segunda ordem, no qual o calculo do tensor de blindagem magnética nuclear (o) tem papel
muito importante. E geralmente aceito que o célculo dessas propriedades requer a

utilizacdo de procedimentos que resolvam o problema da invariancia do Gauge [23].

2 OBJETIVOS
e Comparar as performances dos métodos Gauge Independent Atomic Orbital
(GIAQ), Continuous Set of Gauge Transformations (CSGT) e Individual Gauges
for Atoms in Molecules (IGAIM) em fase gasosa e em fase liquida;
e Desenvolver fatores de escalonamento de & de *C para terpenos, baseados em
regressoes lineares.

e Testar os fatores de escalonamento desenvolvidos.

3 METODOLOGIA
Foram selecionados 10 moléculas complexas de sesquiterpenos com as estruturas

determinadas inequivocamente (confirmadas com cristalografia de Raio-X) [1], figura 1.
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Figura 1: Representagdes estruturais das moléculas pertencentes a classe dos sesquiterpenos, utilizadas para
parametrizacéo do protocolo de célculos de deslocamentos quimicos de RMN 23C. (1): (-)-caulerpinol; (2):
(+)-heliespirona A; (3): enokipodina A; (4): (+)-artemisinina; (5): 14-hidroxi-5-desoxi-iludosina; (6): (-)-
diversifolina; (7): 1,15-epoxi-4,6-dihidroxiguaian-11(13)-en-8,12-olida; (8): 8(1-hidroxieremofilanolida;
(9): (+)-echinopina A; (10): 2-(formilamino)-trachiopsano.

aw

Ty

(9) (10)

As geometrias foram otimizadas em nivel B3LYP/6-311+G(d,p), em fase gasosa,

e as constante de blindagem isotrdpicas (o) foram obtidos em nivel PBEO/aug-cc-pvdz
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com trés abordagens diferentes GIAO, CSGT e IGAIM, em fase gasosa e liquida, onde
foi utilizado o modelo do PCM (polarizated continum model).

O TMS (tetrametilsilano) foi usado como referéncia e os dados experimentais de
13C foram obtidos em cloroférmio. Os deslocamentos quimicos calculados (Scaic ) S30
obtidos pela expressao: oTms- GOcale, onde o € o constante de blindagem isotropica
calculada nos 6 niveis de teoria.

A raiz do valor quadratico médio ou RMS (do inglés root mean square) foi o
parametro estatico para determinar qual das trés abordagens apresenta o melhor
desempenho. Todos os célculos foram realizados usando o pacote de programa G09 [23]

em ambiente Linux.

4 RESULTADOS

Os 6 fatores de escalonamento gerados sdo apresentados a seguir:

desca= 1,03(Scalc) - 3,2 (CSGT-GAS)
Jesca=1,03 (Jcalc) - 3,2 (IGAIM-GAS)
desca= 1,00(Scalc) - 2,0 (GIAO-GAS)
desca= 1,01(Scalc) - 3,0 (CSGT-PCM)
desca= 1,01(Scalc) - 3,1 (IGAIM-PCM)
Jesca= 0,99(Jcalc) - 1,8 (GIAO-PCM)

Observando-se os valores médios de RMS escalonado (figura 2) percebe-se que o
pior desempenho foi obtido em nivel GAIO, como ou sem solvente. A introdugdo da
correcdo dos efeitos do solvente, embora de forma implicita, levou a melhora na
reproducdo dos dados experimentais, independentemente do método utilizado para
corrigir o problema da invariancia do gauge.

Destaca-se que os melhores resultados foram obtivido com a abordagem IGAIM-
PCM, embora os resultados obtidos com a abordagem CSGT-PCM sejam praticamente
iguais. Outro ponto a se destacar é que a abordagem GIAO demanda, aproximadamente,

30% mais tempo de calculo.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.3, p. 21247-21257 mar 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

21253

Figura 2: Representacdo grafica das médias dos erros de RMS escalonado para as 10 moléculas de
sesquiterpenos apés a aplicagdo dos 6 fatores de escalonamento.

Média do RMS Escalonado

2,97

2,92

2,85 2,85

2,81

CEGT-GAS IGAIM-GAS GIAD-GAS CSGT-PCM IGAIM - PCM GIAD - PCM

Para aplicar os 6 fatores de escalonamento gerados utilizou-se o terpeno elemol.

Figura 3: Estrutura da molécula de elemol
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O quadro abaixo sumariza os valores de RMS calculado (RMScaic) e escalonado

(RMSescal) em cada nivel.

Nivel RMScaic | RMSescal
CSGT 2,60 1,94
IGAIM 2,61 1,95
GIAO 2,89 2,19

CSGT pcm | 2,95 2,19
IGAIM pcm | 2,96 2,19
GIAO pcm | 3,39 2,36

5 DISCUSSAO
Os resultados de RMSescai para 0s terpenos usados para gerar os fatores de
escalonamento mostram que quando se leva em contas os efeitos do solvente, mesmo de

forma implicita, hd melhora na reproducdo dos dados experimentais.
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Entretanto, a diferenca de valores de RMSecal ndo é grande o suficiente para
justificar levar em conta as interages com o solvente, pelo menos com o modelo do PCM.
Para a molécula de elemol percebe-se que a utilizacdo dos fatores de escalonamento,
como esperado, diminui os valores de RMS quando compara-se os & de 3C antes e depois
de suas aplicacoes.

Como esperado, os métodos CSGT e IGAIM valores de RMS, calculado e
escalonado praticamente equivalentes, tanto para as moléculas usada para gerar os fatores
de escalonamento quanto para a molécula teste (elemol). E interessante destacar que com
o nivel de teoria PBEO/aug-cc-pvdz o método GIAO apresentou desempenho inferior aos
outros 2 utilizados.

Outro ponto interessante € que o seu tempo de célculo, de acordo com as
simulacdes geradas neste trabalho, foi, em média, 30% maior do que 0 CSGT e o IGAIM.
Assim, para estudos com terpenos, com este nivel de teoria, ndo ¢ indicado a utilizacéo
do método GIAO.

6 CONCLUSOES
v Houve a producdo de fatores de deslocamento em fase gasosa e em liquida para
terpenos por meio das abordagens GIAO, CSGT e IGAIM. Com obtencdo de
melhores desempenhos levando em consideragdo o feito do solvente;
v A tilizacdo dos métodos CSGT e IGAIM apresenta a melhor relagdo custo-

beneficio.
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