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I. INTRODUGAO

ABSTRACT

The DFT quantum method has become a useful computational tool to aid in the interpretation of
experimental data from natural NMR products. Recently, a dihydrochalcone: 1- (5,7-dihydroxy-2,2-
dimethylchroman-6-yl) -3- (2,2-dimethylchroman-6-yl) propan-1-one (1) was isolated from species
Metrodorea stipularis. The computational method DFT/B3LYP/cc-pVDZ was used to optimize the
structures the chemical structure of dihydrochalcone and to calculate chemical shifts (3H and 6C). 6H
and 6C were calculated and compared with the experimental data. Comparison of the NMR data by
simple linear regression (SLR) showed satisfactory statistical results with a correlation coefficient
(R2) and predictive ability (Q2) of over 97% thus demonstrating the efficiency of the method used.

Keywords: Dihidrochalcona; NMR; DFT.

Estudo Teorico de dados Espectroscdpicos de uma Dihidrochalcona a
partir do Produto Natural Metrodorea Stipularis

RESUMO

O metdédo quantico de DFT tem se tornado uma ferramenta computacional Gtil para ajudar na
interpretacdo de dados experimentais de produtos naturais via RMN. Recentemente, foi isolados uma
dihidrochalcona: 1-(5,7-dihidroxi-2,2-dimetilcroman-6-il) -3- (2,2-dimetilcroman-6-il) propan-1-ona
(1) a partir a especie Metrodorea stipularis. O método computacional DFT/B3LYP/cc-pvDZ foi
aplicado para otimizar a estrutra quimica da dihidrochalcona e para os célculos de deslocamentos
quimicos (8H e 8C). Os 8H e 8C foram calculados e comparados com 0s experimentais. A comparagao
dos dados de RMN pela regressdo linear simples mostrou resultados estatisticos satisfatorios com
coeficiente de correlagdo (R2) e capacidade de previsdo (Q2) superior a 98% demostrando, com isso,
a eficiéncia do método empregado.

Palavras Chaves: Dihidrochalcona; RMN; DFT.

técnicas de RMN, bem como a quantidade de informacéo que pode
ser extraida da analise de espectros de RMN, essa informacgdo é

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)
é uma das técnicas experimentais mais poderosas para a obtencdo
de estruturas tridimensionais de moléculas complexas,
principalmente para a andlise das configuragdes relativas e
absolutas de compostos organicos [1] Devido a versatilidade das

extremamente importante na quimica dos produtos naturais onde
esta ferramenta é mais aplicavel [2].

Adicionado as tecnicas de RMN, célculos da mecénica
quantica tem se tornado uma ferramentas computacionais Gtil para
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ajudar na interpretacdo dos dados experimentais espectroscépicos
de produtos naturais via RMN [1][2][3].

Vérios artigos forma publicados [1-6] aplicando a
modelagem molecular em seus trabalhos como uma alternativa
promissora em auxilio as técnicas experimentais tradicionais de
RMN alcancando resultados precisos em um tempo de obtengéo de
dados significativamente pequeno. Pode-se se afirmar entdo que,
atualmente, a simula¢do computacional € um ramo da ciéncia téo
importante quanto as técnicas experimentais [3].

Neste sentido, o presente estudo, utiliza métodos tedricos
quanticos, a nivel de DFT, para determinacéo de dados estruturais
(geométricos) e de deslocamentos quimicos (6H e dC) de uma
dihidrochalcona:  1-(5,7-dihidroxi-2,2-dimetilcroman-6-il)  -3-
(2,2-dimetilcroman-6-il) propan-1-ona (figura 1), isolada apartir a
especie Metrodorea stipularis [7]. Os valores tedricos dos 6H e 6C
obtidos foram comparados aos experementais via regresséo linear
simples, afim de verificar o grau correlagdo, significancia e
previsibilidade dos modelos obtidos e com isso mostar a eficiencia
da motodoligia empregada no estudo.

OH o]

Figura 1 Estrutura da dihidrochalcona.
Fonte: Autores (2016).

I1. MATERIAIS E METODOS
a. Meétodo computacional

Inicialmente a dihidrochalcona (figura 1) foi desenhada e
pré-otimizda pelo método de Mecanica Molecular PM3[8]
utilizando o programa HyperChem Professional 7.5 [9].
Posteriomente para a otmizacgdo estrutura da geometria, calculo de
frequencia (para detrminagdo do ponto estacionario) e obtencao de
dados de deslocamentos quimicos de **C e 'H foi realizado calculos
quanticos a nivel DFT com o funcional hibrido B3LYP com
aplicagdo do conjunto de fungdes bases cc-pVDZ utilizando o
programa GAUSSIAN 09 [10] sob influéncia do solvente acetona
modelado através do método PCM [11,12]. O tetrametilsilano
(TMS), utilizado como padréo interno, foi calculado, também, sob
influéncia do solvente cetona pelo método DFT/B3LYP/cc-pVDZ.
Os valores obtidos para as constantes de blindagem tedricas,
referentes aos nlcleos de *3C e ! H, foram de 192,5621 e 31,2969
ppm, respectivamente.

b. Anélise estatistica

O software MINITAB 14 [13] foi utilizado para a analise
estatistica os dados tedricos de RMN comparados aos
experimentais via regressao linear. Os parametros estatisticos mais
importantes como, coeficiente de correlacdo ou grau de ajuste (R?),
desvio padréo (S), graus de significancia (F) e previsibilidade (Q?
e Spress ) foram os escolhidos para esta analise. Os parametros
estatisticos para o aprimoramento dos calculos, tais como,
coeficientes a e b da regressdo linear dcalc = a + bdexp; erro

absoluto médio (EAM) definido como EAM = Xn |dcalc — dexpl/n,
e erro absoluto médio corrigido (EAMC), definido por EAMC =
¥n |[dcorr - dexp| /n, onde dcorr = (dcalc - a)/b [14] foram obtidos.
Estes parametros, calculados para dados experimentais e tedricos
nessa estrutura, permite o estudo de deslocamentos quimicos
(ppm), bem como de residuos: RS = | dexp - dcalc | dos atomos de
hidrogénio e de carbono.

As equacBes obtidas, pelo procedimento de regressdo
linear, foram testadas para seus poderes de ajuste, significancia e
previsibilidade usando um procedimento de validacdo cruzada.
Validacéo cruzada é um método pratico e confiavel para testes de
significAncia. A chamada aproximagéo “leave-one-out” consiste
em desenvolver uma série de modelos omitindo com uma amostra
de cada vez. Apds desenvolvimento de cada modelo, os dados
omitidos sdo preditos e a diferenca entre valores verdadeiros e
valores preditos (¥) s@o calculados. A soma dos quadrados destas
diferencas é determinada e finalmente o desempenho do modelo
(sua habilidade preditiva) pode ser dada por PRESS (soma do
quadrado dos erros de predi¢cdo) equacdo 1 e spress (desvio padréo
da validacdo cruzada) [14] equacdo 2.

0 (1)
PRESS =) (y,-¥,)

i=1

PR @
S 8 Rﬁﬁé

-~

onde, y é o valor experimental, ¥ é o valor predito, n é 0 nimero
de amostras usadas para obter o modelo e k € o nimero de
parametros de RMN.

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

n ~ jz 3)

onde )7 = ymedic

Um modelo com elevado grau de previsibilidade
apresentar Q? proximo de 1 e Spress proximo de zero [14].

I1l. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os deslocamentos quimicos experimentais e tedricos para
RMN 23C e 1H da dihidrochalcona estdo dispostos nas Tabelas 1 e
2, bem como o residuo (RS) em ppm para cada um dos atomos de
carbono e 4tomos de hidrogénio presentes nas estruturas. A Tabela
1 mostra a proximidade existente entre os valores calculados dos
deslocamentos quimicos a nivel de B3LYP/cc-pVDZ para a
estrutura em estudo (Figura 1) e os valores experimentais,
apresentando  baixos valores residuais (diferenca entre
deslocamentos quimicos experimentais e tedricos), o que confirma
a eficiéncia do modelo computacional utilizado, mostrando que o
método pode ser aplicado a substancias similares, reforcando a
ideia de que os métodos computacionais podem ser empregados em
auxilio a interpretacdo de dados experimentais, fazendo com que
tais métodos ganhem cada vez mais espaco no campo cientifico.
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Tabela 1. Dados de RMN (8H e 6C) experimentais (Exp.), tedricos (DFT) e preditos (pelos modelos lineares) em ppm para a estrutura
em estudo.

13C 1H
Posicao Exp. Tedrico  Residuo Predito Exp Tedric Residuo Predi
o to

c1 204,7 199,27 5,43 204,78

Cc2 45,5 54,24 7,74 9,92 3,30 3,52 0,22 3,78
Cc3 29,7 36,27 6,57 31,92 2,83 0,20 2,86
c2 75,6 79,25 3,65 77,50

c3 31,2 34,81 3,61 30,38 1,76 2,63 0,09 2,06
c4 16,2 18,97 2,77 13,58 2,53 1,85 0,24 2,51
C4'a 104,8 99,84 4,96 99,34

c5’ 157,0 156,49 0,51 159,42

ce’ 100,0 108,56 8,56 108,59

c7 162,2 155,29 6,91 158,14

c8’ 94,5 92,75 1,75 91,82 592 2,29 0,48 5,75
C8a 165,5 156,94 8,56 159,89

co’ 25,5 31,47 597 26,84 1,22 5,44 0,26 1,68
cio’ 25,5 24,17 1,33 19,10 1,22 1,48 0,13 1,27
c2” 73,2 77,87 4,67 76,04

c3” 32,4 35,52 3,12 31,14 2,69 1,09 1,09 1,80
ca” 22,1 25,80 3,70 20,82 2,69 1,60 0,41 2,50
C4”a 120,0 121,85 1,85 122,68

c5” 126,8 126,59 0,21 127,71 6,91 2,28 0,62 6,63
ce” 132,2 136,46 1,26 134,99

c7” 128,1 129,18 1,08 130,45 6,93 6,29 0,06 7,22
c8” 116,8 116,02 0,78 116,50 6,56 6,87 0,12 6,78
C8”a 151,9 152,07 0,17 154,73

co9” 25,5 24,51 0,99 19,45 1,33 0,85 0,48 1,03
c1o0” 25,5 31,89 6,39 27,28 1,33 1,16 0,17 1,35

Fonte: Autores (2016).

Na Figura 2 A e B, sdo mostrados os graficos de correlacdo obtido ap6s o tratamento por regressdo linear dos dados tedricos e
experimentais de RMN de **Ce*H da dihidrochalcona. Os parametros de maior relevancia utilizados para anélise estatistica s30 mostrados
na Tabela 2.
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Figura 2: Graficos de correlagdo entre os & *C (A) e *H (B) experimentais e calculados no pelo método tedrico (B3LYP/cc-PVDZ) para
a dihidrochalcona.
Fonte: Os Autores (2016).
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A andlise dos dados estatisticos revela que o modelo de
13C e 1H calculado para a molécula em estudo apresenta uma boa
correlacéo linear (R?=99,6% para 13C e R?= 97,2% para *H) e estdo
bem ajustados, além de apresentarem resultados sastifatorios e um
alto grau de previsibilidade (s = 3,51; Spress = 0,79; F = 5714,82;
Q2 = 99,53% para dc e s = 0,36; spress = 0,12; F = 454,31, QZ =
96,65% para dn) como disposto na Tabela 2. Esta analise indica
que ha uma concordancia linear entre os dados de deslocamento
tedricos de 3C e 'H obtidos em relagéo aos valores experimentais
para a substancia estudada, pois sdo quantitativamente semelhantes
aos deslocamentos citados na literatura, mostrando que o método
tedrico aplicado pode auxiliar de forma eficaz nas técnicas de
Ressonancia Magnética Nuclear.

Os valores de R? F e s mostram que 0s respectivos
modelos possuem bons graus de ajuste e significancia, bem como
boa previsibilidade, verificado pelo valor de PRESS e Q2% O
tratamento estatistico baseado em regressdao linear simples e
procedimentos de validacdo cruzada reforca a proximidade
existente entre os dados teoricos e calculados para a substancia
estudada alcangando graus de correlacio e previsibilidade (Q?) de
99,53 para o 3C e 96,65 para 0 'H, além de bons graus de
significancia (F) (Tabela 3), gerando modelos lineares com boa
representatividade estatistica reforcando a eficacia do método
tedrico utilizado e mostrando que que essa metodologia pode ser
aplicado ao estudo de produtos naturais similares a dihidrochalcona
estudada nesse trabalho. Tabela 2. Pardmetros de ajuste linear das
propriedades de RMN calculadas para a dihidrochalcona em
estudo.

A Tabela 2: Gréficos de correlacio entre os § 3C (A) e 'H
(B) experimentais e calculados no pelo método teérico (B3LYP/cc-
PVDZ) para a dihidrochalcona.

Parametros oC o'H

a 0,94 0,97

b 6,16 -0,15
EAMI 4,16 0,27
EAMCHE 3,02 0,22

S 3,51 0,36
R2 99,6% 97,2%
Q? 99,53% 96,65%
F 5714,82 454,31
PRESSI®] 331,925 2,075
spress!?! 0,79 0,12

Fonte: Os Autores (2016).

IV. CONCLUSAO

Os deslocamentos quimicos obtidos para os ntcleos de 'H
e 13C utilizando o método DFT B3LYP/cc-pVDZ sdo condizentes
aos experimentais apresentando baixos residuos, corroborando a
utilizacdo deste método em dihidrocalcona similares.

A analise de espectros de RMN nem sempre é uma tarefa
facil, contudo, técnicas de simulagdo computacionais tém ganhado
espaco significativo no meio cientifico, oferecendo boas
contribui¢cdes & Quimica Organica. No caso do composto estudado,
todos os carbonos e prétons foram satisfatoriamente simulados,
gerando modelos lineares (experimental x tedrico) com graus de
correlaco estatistica superiores a 97 %.
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