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RESUMO: Este capitulo descreve o papel
da quimica computacional na identificagao
estrutural de compostos organicos. Analogia
entre as investigacdes criminais e cientificas
€ realizada para explicar as ferramentas
computacionais utilizadas pelos quimicos
para obterem sucesso em suas pesquisas.
Sera mostrado a espectroscopia, 0s
calculos tebricos, os principais métodos
computacionais, andlises estatisticas,
além de uma breve viagem ao mundo da
quimica quéntica, base para a investigacao
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através da  modelagem  molecular.
Pesquisas mais recentes de elucidagao
estrutural envolvendo anélise dos dados
espectroscdpicos com o auxilio de calculos
tedricos realizados na Universidade Federal
de Vigcosa serao apresentados.
PALAVRAS-CHAVE: Identificacéo
estrutural, espectroscopia, quimica
computacional, calculos teéricos, métodos
estatisticos.

CHEMICAL INVESTIGATION:
SPECTROSCOPY AND COMPUTING
AS ALLIES IN THE STRUCTURAL
IDENTIFICATION OF ORGANIC
COMPOUNDS

ABSTRACT: This chapter describes
the role of computational chemistry in
the structural identification of organic
compounds. An analogy between criminal
and scientific investigations is made to
explain the computational tools used by
chemists to succeed in their research.
Spectroscopy, theoretical calculations, the
main computational methods, statistical
analysis will be shown, in addition to a brief
journey into the world of quantum chemistry,
the basis for investigation through molecular
modeling. More recent research on structural
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elucidation involving analysis of spectroscopic data with the aid of theoretical calculations
performed at the Universidade Federal de Vigosa will be presented.

KEYWORDS: Structural identification, spectroscopy, computational chemistry, theoretical
calculations, statistical methods.

INVESTIGACION QUIMICA: LA ESPECTROSCOPIA'Y LA COMPUTACION
COMO ALIADAS EN LA IDENTIFICACION ESTRUCTURAL DE COMPUESTOS
ORGANICOS

RESUMEN: Este capitulo describe el papel de la quimica computacional en la identificacion
estructural de compuestos organicos. Se establecen analogias entre la investigacion criminal
y la cientifica para explicar las herramientas computacionales que utilizan los quimicos para
tener éxito en sus investigaciones. Se mostraran la espectroscopia, los calculos teoricos, los
principales métodos computacionales, los analisis estadisticos y un breve viaje al mundo de
la quimica cuantica, base de las investigaciones de modelizacion molecular. Se presentaran
investigaciones mas recientes de elucidacion estructural que implican el analisis de datos
espectroscopicos con la ayuda de célculos teoricos realizados en la Universidad Federal de
Vicosa.

PALABRAS CLAVE: Identificacion estructural, espectroscopia, quimica computacional,
calculos tebéricos, métodos estadisticos.

11 INTRODUGAO

Existem inUmeras histérias presentes em livros, filmes e séries que nos cativam do
comeco ao fim, repletas de tramas intrigantes, reviravoltas, mistérios e suspenses que tém
um impacto significativo em nossas vidas. Sempre que nos deparamos com um enigma
a ser desvendado, parece que isso aciona nosso instinto “detetive” e desperta nossa
curiosidade. Se vocé ja teve a oportunidade de ler histérias investigativas com personagens
como Hercule Poirot (dos livros de Agatha Christie), Sherlock Holmes (criado por Sir Arthur
Conan Doyle), Arséne Lupin (Maurice Leblanc) ou ja assistiu a filmes e séries como Os
Suspeitos, Roubando Vidas, Os Homens que ndo Amavam as Mulheres, Seven: Os Sete
Crimes Capitais, C.S.l.: Investigacdo Criminal, entre outros, compreende exatamente do
que estamos falando. A sensacé&o de recompensa em desvendar o verdadeiro assassino,
seguir as pistas e solucionar o crime é imensamente gratificante. Mas, espere um momento!
Por que estamos mencionando livros, filmes e séries, se o tema deste capitulo é a quimica?
Qual a conex&o entre esses dois assuntos aparentemente distintos? Fique tranquilo, vamos
explicar.

A quimica é uma ciéncia investigativa, assim como as histérias que acabamos
de mencionar. E os cientistas sdo como os detetives, que estdo em busca de respostas
para diversas questdes envolvendo atomos, moléculas e substancias. Por exemplo, a
investigacdo da fébrmula molecular e estrutural de uma substancia extraida da natureza,
bem como a elucidagdo da estrutura de um produto sintetizado em laboratério, sédo
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experiéncias cotidianas para os quimicos. Tais investigagdes demandam um grande
esforgo, assemelhando-se ao trabalho de um detetive. E necessario seguir pistas, organizar
informacgdes, perseguir o alvo e, por fim, solucionar o problema. Esse é apenas um dos
papeis da quimica entre as ciéncias naturais. Neste capitulo, abordaremos as ferramentas
tecnolégicas utilizadas pelos quimicos orgénicos para a identificacdo ou elucidagao
estrutural de novas substancias.

A Quimica Computacional emerge como uma poderosa aliada na elucidacdo
estrutural de moléculas orgénicas, desempenhando um papel crucial no avango da ciéncia
e revolucionando nossa compreensao e projeto de moléculas. Os significativos avancos
tecnologicos do século XX e inicio do século XXI proporcionaram uma abundancia de
dados de alta qualidade em diversas areas cientificas. O que antes era escasso, agora &
profuso, impondo desafios na analise e processamento dessa avalanche de informacdes
(Sayao e Sales, 2015; Hey e Trefethen, 2003).

A década de 1950 foi palco de uma verdadeira revolugcéo instrumental (Sporer,
1961) que impactou ndo somente a quimica, mas todas as esferas cientificas de maneira
incontestavel. O advento de novas tecnologias permitiu a obtencdo confiavel e em alta
velocidade de dados experimentais, transformando radicalmente a forma como conduzimos
nossas investigacoes cientificas.

Embora os computadores tenham sido utilizados em quimica desde o avango
dos métodos espectroscopicos na década de 1950, foi apenas na década de 1980 que a
Quimica Computacional ganhou notoriedade com a publicagéo pioneira de estudos nessa
area (Rodrigues e Caridade, 2022). Ao combinar a “Quimica Tedrica” com a mecanica
quantica, a Quimica Computacional se revelou como uma peca-chave na investigagdo
conformacional de compostos. Um marco crucial nesse percurso foi alcangado na década
de 1980 com o desenvolvimento de uma sofisticada maquina automatizada, que funcionava
como uma lente de aumento, permitindo analises precisas e eficientes do codigo genético
contido nas biomoléculas (Araujo et al., 2008). Atualmente, a comunidade cientifica recorre
cada vez mais a utilizacdo de computadores para enfrentar desafios que ultrapassam os
limites da paciéncia e habilidades humanas (Sporer, 1961).

A medida que exploramos a elucidacdo estrutural de moléculas organicas, é
imperativo compreender a grande importancia da Quimica Computacional e dos célculos
te6ricos como ferramentas complementares nesse processo. Nesta primeira secéo,
mergulharemos nos principios e nas notaveis contribuicbes da espectroscopia para a
identificacdo de substancias. Adicionalmente, discorreremos sobre as aplicagbes de alguns
métodos de andlise e interpretacéo de dados estruturais.

21 INICIANDO A INVESTIGAGCAO: A ESPECTROSCOPIA COMO FERRAMENTA

A quimica é uma ciéncia belissima! E considerada a ciéncia central e esta conectada
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a outras areas das ciéncias naturais, como biologia, fisica, geologia e astronomia. Também
faz parte das ciéncias exatas, juntamente com a fisica e a matematica, e tem um valor
imenso para a humanidade. Dentro desse vasto campo da quimica, encontramos a quimica
dos produtos naturais, que esta intimamente ligada & quimica dos compostos de carbono,
chamada quimica organica (Almeida Junior, 2021; Granato et al., 2005).

Os pesquisadores dessa area se dedicam a isolar, quantificar e identificar a estrutura
de substancias naturais produzidas por plantas, animais e microrganismos. A identificacéo
ou elucidacgéo estrutural é uma etapa importante para os quimicos organicos e é realizada
com o auxilio de métodos espectroscopicos. A espectroscopia é baseada na interagcéo das
ondas eletromagnéticas com a matéria. A Figura 1 apresenta o espectro eletromagnético e
os tipos de radiacéo existentes.
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y Luz visivel

Microondas
Infravermelho
Ultravioleta

| Il ] | Il ] Il | 1 | | ] | i Il i 1 | i | | Il
T, | I | 1. Vol I | == LT ]
A 108 108 100 02 10" 10" 10 10?102 oM g

Figura 1 — Espectro Eletromagnético

Fonte: os autores.

Ao expor a matéria a um determinado tipo de radiagcdo, ocorrem interagbes que
resultam em mudancas na frequéncia e amplitude dessa radiagdo. Essas mudancas podem
ser medidas e representadas graficamente como espectros de absor¢gdo. Como a absorgcéao
da radiac@o é especifica para cada substéancia, cada espectro fornece informag¢des que
permitem ao pesquisador identificar alguns detalhes da substancia analisada (Dieguez et
al., 2018). Os espectros fornecem pistas para desvendar o mistério envolvendo a estrutura
molecular.

A Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) é um dos métodos espectroscopicos mais
utilizados na identificacéo de substéncias, pois fornece informacdes especificas sobre a
férmula estrutural. Por meio da RMN é possivel identificar as conexdes existentes nas

ligacdes carbono-carbono e carbono-hidrogénio presentes na molécula e assim propor
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sua estrutura. Esse método é considerado uma forma de espectroscopia de absorgéo,
baseado na absor¢éo da radiagcéo eletromagnética na faixa das ondas de radio. As ondas
de radio ndo séao ionizantes (veja no espectro eletromagnético da Figura 1), possuem baixa
frequéncia e energia. Isso significa que durante uma andlise de ressonéncia magnética
nuclear, a potencial degradacéao da matéria ndo esta associada a radiacdo proveniente
desta técnica (Casabianca, 2020; Nascimento, 2016).

O fendbmeno da RMN foi inicialmente descrito e publicado em 1946 por dois grupos
de pesquisadores independentes. Um grupo da Universidade de Harvard, formado pelos
fisicos Purcell, Torrey e Pound; e outro da Universidade de Stanford, formado pelos fisicos
Bloch, Hansen e Packard. Em menos de dez anos apds a sua descoberta, o primeiro
espectrometro de RMN para nucleos de hidrogénio ja estava em uso para estudos
relacionados a identificagdo estrutural de compostos organicos (Slichter, 1990; Abragam,
1983).

Na RMN, quando uma amostra contendo nucleos de hidrogénio ('H) e carbono ('3C)
€ exposta a um campo magnético, ela tem a capacidade de absorver radiagdo na regiéo
das ondas de radio. Esse processo ocorre devido a um fendmeno chamado precesséo, em
que o nucleo gira em torno do seu proprio eixo (a semelhanca de um pido cambaleando)
com uma frequéncia proporcional ao campo magnético aplicado. Quando a amostra é
exposta a ondas de radio com essa mesma frequéncia, ocorre a absorcéo de energia. Esse
€ 0 momento em que o nucleo entra em ressonéancia com a onda eletromagnética incidente.
E por isso que essa técnica & chamada de Ressonancia Magnética Nuclear (Nascimento,
2016; Pavia et al., 2015).

A instrumentacdo da RMN compreende um ima supercondutor (magneto), um
console (controlador onde os pulsos de radiofrequéncia séo gerados) e um computador
de onde os comandos sdo enviados para o console para aquisicdo dos espectros. Os
espectros obtidos sdo armazenados no computador (Figura 2).
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Figura 2 — Representacéo esquematica de um equipamento de RMN

Fonte: os autores.

Uma das vantagens do uso da RMN esta no fato de ser uma técnica néo invasiva e
nao destrutiva, preservando a amostra de alteragdes quimicas garantindo sua integridade.
Outra vantagem esta no tempo de andlise, com a obtencéo de resultados mais rapidos
em espectrometros modernos (Pinto, Teixeira e Alvarenga, 2020; Silverstein, Webster e
Kiemle, 2014).

Além da RMN, existem outros métodos espectrométricos que sao utilizados na
elucidagéo estrutural de compostos orgénicos (Tabela 1). Essas técnicas incluem a absorcéo
no Ultravioleta-Visivel (UV/Vis), Infravermelho (1V), Dicroismo Circular Vibracional (VCD),
Difragédo de Raios-X (DRX) e Espectrometria de Massas (EM). Cada uma dessas técnicas
possui sua aplicacdo especifica e contribui para o avango das pesquisas em produtos
naturais.

A absorgéo UV/Vis é usada para analisar a absor¢éo de luz na faixa do ultravioleta
e do visivel por uma substéancia, fornecendo informagbes sobre a presenca de certos
grupos funcionais e conjugacdes eletronicas. O IV é usado para analisar as vibracbes
moleculares, fornecendo informag¢des sobre a presenca de ligagdes quimicas e grupos
funcionais especificos. O VCD fornece informacdes sobre a configuracdo absoluta quando
presentes em um composto organico. A DRX é usada para determinar a estrutura cristalina
de compostos, revelando a disposicéo espacial dos atomos na rede cristalina (Pavia et al.,
2015; Barbosa, 2007; Napolitano et al., 2007; Perkampus, 1992).

A espectrometria de massas é uma técnica usada na determinacdo da massa
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molecular de um composto e fornece informagdes sobre a composicdo elementar e a
estrutura da molécula. Esses métodos espectrométricos sdo essenciais para a identificacéo
e caracterizagdo dos compostos, permitindo a compreensdo de suas propriedades e
comportamento quimico (Silverstein, Webster e Kiemle, 2014).

Regido do Espectro

Métodos Eletromagnético

Principal informacao obtida

Arranjo especifico de cada
Ondas de radio atomo de carbono e hidrogénio
do composto organico

Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN)

Grupos funcionais presentes no

Infravermelho (1V) Infravermelho composto
. i VA - . Ligagdes 1 conjugadas
Ultravioleta-visivel (UV-Vis) Visivel e ultravioleta presentes no composto
Difraéo de Raios-X (DRX) Raio-X Organizagao espacial dos

atomos

Determinacao da configuracéo
Infravermelho absoluta e relativa de grupos
quirais presentes no composto

Dicroismo Circular Vibracional
(VCD)

Espectrometria de Massas
(EM)

Determinacdo da massa

Radiac&o ionizant
adiagao ionizante molecular do composto

Tabela 1 — Principais métodos espectroscopicos utilizados em elucidagéo estrutural de compostos
organicos

No entanto, é importante mencionar que, apesar dos avancos dessas técnicas, ha
casos em que a identificagéo estrutural apenas pela interpretacdo dados espectrométricos
podem produzir inconsisténcias. Alguns compostos podem ter estruturas complexas ou
caracteristicas que nédo séo facilmente discerniveis por essas técnicas. Nesses casos, €
comum utilizar uma combinacao de varias técnicas analiticas para obter uma caracterizacéo
mais completa e precisa da estrutura do composto em estudo (Baia et al., 2023; Pinto et al.,
2022; Oliveira et al., 2018).

De fato, a complexidade de muitas estruturas organicas, bem como os desafios
associados ao isolamento e purificacdo de produtos naturais, sdo fatores que limitam o
estabelecimento, de forma inequivoca, da estrutura e estereoquimica correta de compostos
orgéanicos. Nesses casos a quimica computacional e suas ferramentas que envolvem

calculos tedricos tém sido uma grande aliada dos quimicos.

31 AMPLIANDO A INVESTIGAGAO: CALCULOS TEORICOS COMO
FERRAMENTA COMPLEMENTAR

Nas ultimas décadas, temos testemunhado um consideravel avango nas Tecnologias
da Informagédo e Comunicagéo (TICs), abrangendo o uso da computacao para produzir,
transmitir, armazenar, acessar e utilizar diversos tipos de informagbes. Atualmente, é

praticamente impossivel afastar-se da tecnologia, pois muitas atividades do nosso dia a dia
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dependem da internet e de dispositivos eletrénicos.

Na area da quimica, a computagédo desempenha um papel importante no estudo de
atomos e moléculas, por meio de uma técnica chamada modelagem molecular. Podemos
definir modelagem molecular como um conjunto de métodos computacionais aplicados
para fazer previsdes sobre diferentes sistemas moleculares como sélidos, liquidos, gases,
plasmas, interfaces e até mesmo organismos biolégicos — tudo através de programas de
computador. Além disso, a computacao também é utilizada para realizar calculos e obter
informacdes sobre propriedades de moléculas reais ou mesmo de moléculas que ainda ndo
foram sintetizadas. A combinacdo dessas duas areas, quimica e computacao, resulta no
campo da quimica computacional (Paulo, Rodrigues e Caridade, 2022).

Através dos programas de computador para modelagem molecular é possivel
desenhar e manipular a estrutura quimica na tela do computador, criando conexdes entre
atomos ou moléculas. Com uma interface grafica de usuario, a estrutura pode ser visualizada
em trés dimensdes (estrutura 3D). O computador interpreta a estrutura desenhada como
um sistema de coordenadas espaciais. Grande parte dos programas utiliza coordenadas
cartesianas no espaco xyz. A Figura 3 ilustra a representacao da molécula de etanol na

forma de coordenadas cartesianas xyz.

Coordenadas Cartesianas xyz

-3.5153246863 1.6762211706 -0.0506624954
-2.8678232996  0.3092576317  0.0277844539
-3.1579765836  2.2244465820 -0.9285549338
-3.2547736608 2.2764814006  0.8272544758
-4.6038659830 1.5892641749 -0.1087895929
-1.4565599581 0.4449210053  0.1099545508
-3.1120259983 -0.2919718911 -0.8532132970
-3.2115396761 -0.2266730579  0.9172941001
-1.1597815445  0.9093314770 -0.6913071118

(&
o

ZXITOTT TN

Figura 3 — Coordenadas cartesianas da molécula de etanol, obtidas através do software Avogadro
(gratuito)

Fonte: os autores.

Muitos quimicos organicos tém utilizado a quimica computacional como uma
ferramenta complementar para realizar célculos teéricos de deslocamento quimico de
RMN, visando a identificagdo de compostos. Os calculos funcionam como provas adicionais

para determinar a estrutura correta da molécula, assim como provas adicionais auxiliam os
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detetives a solucionarem um mistério.

Os célculos envolvem algumas etapas, descritas a seguir e ilustradas na Figura
4. Inicialmente, é criada a estrutura tridimensional (3D) da molécula, que é submetida
a uma busca conformacional para encontrar as diferentes conformagbes possiveis.
Posteriormente, os conformeros sdo submetidos a otimizacdo de geometria, onde o
programa busca a estrutura molecular mais estavel, ou seja, a posicao dos atomos que
representa um minimo de energia. Outra etapa envolve a determinacéo das constantes de
blindagem de RMN, que podem ser convertidas em valores de deslocamentos quimicos
(Bachrach, 2014; Jensen, 2007). Cada uma dessas etapas utiliza um método computacional
especifico e um conjunto de bases (falaremos mais sobre eles adiante). A etapa final
consiste em avaliar estatisticamente se os valores de deslocamento quimico calculados
estdo bem correlacionados com os valores experimentais, aqueles obtidos por meio da
anadlise espectroscopica.

Os célculos sao realizados através de programas de computador desenvolvidos
para este fim e disponiveis para diferentes sistemas operacionais. O avanco da tecnologia
e a fabricacéo de processadores mais robustos propiciaram maior velocidade na obtencéao
dos resultados. Softwares como Gaussian, Spartan, ACD/Labs, ChemBioDraw, Chemcraft,
Avogadro, MestreNova e Origin estdo disponiveis e recebem atualizagbes recorrentes
(Carvalho, 2018; Bachrach, 2014).

Figura 4 — Principais etapas para identificagao estrutural assistida por célculos teéricos

Fonte: os autores.
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Na ultima década, muitos artigos cientificos relatando identificagcdo de produtos
naturais e sintéticos foram publicados (Costa et al., 2021; S& et al., 2020). Na Ultima secao
deste capitulo, forneceremos as referéncias das pesquisas mais recentes desenvolvidas
pelo Grupo de Pesquisa de Produtos Naturais e Sintese de Agroquimicos da Universidade
Federal de Vicosa (UFV).

Muitas estruturas orgénicas relatadas na literatura estdo sendo revistas e corrigidas
com o auxilio dessas ferramentas, favorecendo ainda mais a area de quimica orgénica.
Por meio de célculos tedricos de parametros de RMN, Martorano e colaboradores (2021)
contribuiram para a confirmacao da estrutura de derivados de Helianuol, uma classe de
sesquiterpenos isolados de esponjas marinhas e estudados inicialmente por Morimoto e
colaboradores (2006).

Oscalculostedricos sdo acompanhados de analises estatisticas paracomparagéo dos
dados experimentais com os dados calculados. Elas fornecem resultados confiaveis sobre
quais deslocamentos quimicos de RMN calculados mais se ajustam aos deslocamentos
quimicos de RMN experimentais (Baia et al., 2023; Pinto et al., 2022)

O estudo de moléculas envolvendo quimica computacional pode ser feito por meio
de duas abordagens distintas: a mecanica molecular, que utiliza as leis da fisica classica
para predizer as propriedades moleculares, € a teoria da estrutura eletrdnica proposta pela
mecanica quantica. A partir da década de 1990, com o avan¢o da computagéo, os métodos
que envolvem calculos teéricos baseados na mecanica quantica se tornaram mais populares
entre os quimicos. Isso aconteceu porque esses métodos oferecem uma descricdo mais
precisa e detalhada das moléculas, levando em consideracdo os efeitos quanticos que
podem afetar suas propriedades (Paulo, Rodrigues e Caridade, 2022; Alcacer, 2019).
Para entendermos melhor os métodos computacionais utilizados na quimica, é importante
relembrar a contribuicdo de Schrédinger para a mecéanica quantica.

41 SCHRODINGER E A INVESTIGAGAO QUANTICA

No século XX, com o surgimento da mecénica quéantica, cientistas comecaram a
desenvolver métodos matematicos para estudar as propriedades da matéria e resolver
problemas que ndo podiam ser explicados pela mecanica classica. Diversos cientistas
renomados, como Planck, Einstein, Bohr, Schrédinger, Heisenberg, Dirac e outros, fizeram
contribuicdes significativas para o desenvolvimento dessa area, em resposta a questbes
relacionadas a dualidade onda-particula da matéria e energia (Lewars, 2011; Einstein,
2006).

Na década de 1920, Erwin Schrédinger propés uma descrigdo amplamente conhecida
pelos quimicos, que envolve a aplicacdo de uma equacgao para explicar a dindmica dos
sistemas eletronicos. Essa equacao, conhecida como Equagéo de Schrddinger, descreve
0 comportamento dos atomos e moléculas em termos de fungdes de onda (Alcacer, 2019;
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Lewars, 2011).

A solugéo da Equacgao de Schrddinger fornece um conjunto de fungdes de onda
que descrevem o comportamento dos atomos ou moléculas. Essas fungdes de onda
representam as densidades de probabilidades de encontrar elétrons ao redor do ndcleo.
Essa abordagem matematica permite aos quimicos obterem informacdes sobre as
propriedades eletrdnicas dos sistemas, que sdo essenciais para compreender a estrutura
molecular, a reatividade quimica e uma variedade de propriedades das substancias, como
energia de ligacao, espectros eletronicos e propriedades magnéticas (Bachrach, 2014).

Portanto, a solugao da Equacao de Schrddinger e as fungdes de onda associadas
desempenham um papel fundamental na descricao dos atomos e moléculas, fornecendo
uma base teoérica solida para a quimica computacional permitindo a realizacao de célculos
tedricos precisos para uma ampla gama de aplica¢des quimicas.

Um grande desafio surge quando tentamos resolver a equacédo de Schrédinger.
Ela possui solugdo exata apenas para o atomo de hidrogénio devido a sua simplicidade.
Quando se trata de moléculas mais complexas (com mais de um elétron), a equagéo se
torna dificil e sem solugéo analitica (Levine, 2014).

Para contornar o problema, ao longo dos anos foram desenvolvidas diversas
abordagens e métodos computacionais para resolver a Equacdo de Schrddinger para
sistemas com mais de um elétron (atomos polieletronicos). Essas abordagens envolvem
simplificacbes e aproximacgdes que permitem obter resultados Uteis e precisos o suficiente
para muitas aplicagdes quimicas. A seguir, abordaremos algumas das estratégias
comumente utilizadas na resolucdo aproximada da Equacao de Schrodinger.

51 DESVENDANDO O MISTERIO: OS METODOS COMPUTACIONAIS

Os métodos utilizados na simulagéo de substancias quimicas podem ser classificados
em trés categorias, que, por sua vez, se subdividem em classificagdes mais especificas.
Séo elas: (1) o método empirico, representado pela estratégia de mecanica molecular;
(2) métodos quanticos, representados pelo método semiempirico, ab initio e funcional
da densidade; e, por fim, (3) os métodos hibridos, que combinam as duas abordagens
anteriores (Oliveira, 2018).

O método de mecanica molecular interpreta a estrutura da molécula unicamente
em termos da mecénica classica de Newton, baseando-se no modelo de “bolas e molas”
como representagdes das ligagdes quimicas.

O método semiempirico utiliza aproximagbes para resolver a equacao de
Schrédinger, empregando parametros experimentais como forma de simplificacdao dos
célculos. Isso reduz substancialmente o custo computacional dos calculos (Alcacer, 2019;
Levine, 2014).

O método ab initio (expresséo latina que significa: desde o inicio) nao utiliza
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parametros experimentais do sistema molecular, mas aplica varias aproximacoes
matematicas para resolver a equacgéo de Schrddinger, através do uso de fung¢des de onda
para descrever orbitais atdmicos para o calculo de propriedades moleculares (Latour, 2017;
Levine, 2014).

O método Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés Density Fuctional
Theory) determina propriedades a partir de célculos baseados na densidade eletronica do
sistema molecular. A grande vantagem desse método é que a densidade eletronica é uma
variavel que depende apenas das coordenadas do espaco (x, y, z) do sistema (Lewars,
2011; Jensen, 2007). E muito utilizada nas areas da quimica organica e quimica dos
produtos naturais, pois oferece um bom equilibrio entre o custo operacional e a exatidao nos
resultados. Para o calculo da densidade eletronica, utilizamos aproximacdes desenvolvidas
por diversos pesquisadores, chamados funcionais. Por isso 0 nome Teoria do Funcional da
Densidade.

Becke foi quem desenvolveu o primeiro funcional a ser amplamente utilizado e é
geralmente denominado como “B”. Lee, Yan e Parr desenvolveram o funcional “LYP”. Essas
duas propostas deram origem ao funcional BSLYP, um dos mais conhecidos e utilizados na
quimica organica computacional (Becke e Axel, 1988; 1993a,b; Lee, Yang e Parr, 1988).
Outros funcionais existentes incluem o M06-2X, mPW1PW91, CAM e FT97.

Agora, vocé pode estar se perguntando: como vamos fazer esses célculos? Parece
complexo, ndo € mesmo? Sim, apesar da complexidade, pois s&o muitas informacbes
e equacgles envolvidas, os principais softwares de quimica computacional dispée, com
apenas alguns cliques do mouse, de boa parte dos métodos que acabamos de resumir.
Se tudo o que relatamos € apenas um resumo, e ja deixa nossos neurénios “queimando”,
imagine o que é estudar a fundo a mecéanica quantica? Tudo isso é excepcional! Entretanto,

ainda ndo acabamos a investigacao. Precisamos conclui-la.

61 CONCLUINDO A INVESTIGAGAO: OS METODOS ESTATISTICOS

Para fins de elucidacdo estrutural de compostos orgénicos, apenas 0 uso dos
métodos computacionais descritos na seg¢do anterior ndo é suficiente para afirmar se a
metodologia escolhida foi aplicada corretamente para a estrutura da molécula estudada.
Com os resultados dos célculos nas maos, ou melhor, com os resultados dos célculos
disponiveis na tela do computador, sdo necessarios o tratamento e a interpretagéo desses
dados. Para isso, existem métodos ou pardmetros estatisticos, cujo objetivo consiste
em avaliar a qualidade do ajuste dos dados calculados e experimentais. Muitos métodos
simples foram desenvolvidos, como o MAE, CMAE e RMSD; e outros mais complexos
como o CP3, DP4, DP4+, DP5 e ANN-PRA tém sido amplamente utilizados na elucidagcéao
estrutural de produtos naturais complexos (Ermanis et al., 2019, 2016).

O erro absoluto médio (MAE, do inglés Mean Absolute Error), € um método de
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simples correlagdo que representa o desvio médio entre os valores de deslocamentos
quimicos calculados (5,,.) e experimentais (5, ), obtido através da média aritmética do
somatério do valor absoluto da diferenca entre os deslocamentos quimicos calculados e
experimentais, conforme equacao abaixo:

MAE — Y.alécalc — Sexpl|

n

O erro absoluto médio corrigido (CMAE, do inglés Corrected Mean Absolute
Error) é similar a equagédo do MAE, porém utiliza os valores de deslocamentos quimicos
calculados escalonados (9,_,). Os valores escalonados sé&o obtidos por meio de fatores de
escalonamento e visam reduzir possiveis erros sistematicos dos deslocamentos calculados.
A equacao do CMAE é expressa por:

¥ .ldesc — Sexp|
n

CMAE =

O desvio médio quadratico (RMSD, do inglés Root Mean Square Deviation) utiliza
a raiz quadrada da média aritmética do somatério do valor absoluto da diferenga entre
os deslocamentos quimicos calculados e experimentais elevados ao quadrado, conforme

abaixo:

¥ aldcalc — Sexp|?
n

RMSD =

O método estatistico denominado CP3 foi desenvolvido por Smith e Goodman
(2009) e propde a comparagao de dois conjuntos de dados experimentais com os valores
calculados para duas estruturas candidatas, indicando a correlagéo do conjunto de dados
com a estrutura candidata correspondente (Smith e Goodman, 2009).

Smith e Goodman (2010) também desenvolveram o método DP4, que compara
um conjunto disponivel de dados experimentais com duas ou mais estruturas candidatas,
indicando aquela que mais se aproxima dos dados experimentais. Esses métodos
estatisticos podem ser encontrados no endereco eletronico do grupo de pesquisa de Smith

e Goodman, mantido pela Universidade de Cambridge (https://www-jmg.ch.cam.ac.uk/

tools/nmr/).

O DP4+ & o método DP4 modificado por Grimblat e colaboradores (2015), que
propuseram uma alteracdo na formulacdo estatistica de Smith e Goodman, obtendo
resultados precisos e confiaveis. O DP4+ foi construido com 16 parametros estatisticos
[u (média), o (desvio padréao), e v (graus de liberdade)], que dependem do nivel de teoria
utilizado. Este método esta disponivel para uso através de uma planilha no formato Excel,
no endereco eletronico mantido pelos desenvolvedores (https://sarotti-nmr.weebly.com).

Recentemente, Howarth e Goodman (2022) apresentaram o método DP5, que
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de forma semelhante ao DP4, fornece a probabilidade de uma estrutura candidata ser
correta. No entanto, em contraste com a DP4, a DP5 calcula probabilidades autbnomas
normalizadas, isto é, permite que o usuario apresente uma ou varias estruturas candidatas
sem a necessidade de presumir que alguma delas esteja correta. Como resultado, a DP5 é
capaz de abordar perguntas distintas daquelas tratadas pela DP4.

Outro método estatistico € o ANN-PRA, baseado em rede neural artificial, que
compara um conjunto de dados experimentais a uma estrutura candidata, usando um
conjunto de diferentes pardmetros estatisticos (MAD, RMSD, erro méaximo, inclinagéo,
interceptaca@o e R?, entre outros) obtido a partir da correlagcao entre dados experimentais e
calculados de RMN de *C para a estrutura estudada (Sarotti, 2013).

Lembramos que, como estamos na era da inteligéncia artificial, novas ferramentas

estatisticas deverdo surgir no futuro. Isso é s6 o comeco!

71 AS INVESTIGACOES MAIS RECENTES

Esta secédo se destina a apresentar os trabalhos mais recentes do grupo de pesquisa
de Produtos Naturais e Sintese de Agroquimicos da Universidade Federal de Vigosa. As
referéncias deverdo ser utilizadas para leitura dos trabalhos na integra.

Baia e colaboradores (2023) realizaram o isolamento e identificacdo estrutural de
um novo alcaloide pirrolizidinico obtido da planta Crotalaria paulina. A elucidagao estrutural
foi feita por meio de intepretacéo de dados espectroscépicos de RMN e célculos tedricos
de DFT. Alcaloides pirrolizidinicos (APs) sdo metabdlitos secundarios encontrados em
diversas plantas e sdo conhecidos por possuirem diversas atividades biolégicas.

Oliveira e colaboradores (2018) também isolaram e elucidaram um novo alcaloide
pirrolizidinico, que foi denominado etilcrotalina. O composto foi isolado e purificado das
partes aéreas de Crotalaria paulina. A elucidacao estrutural foi assistida por calculos
tedricos.

Ainda utilizando a Crotalaria paulina, Oliveira e pesquisadores (2017) isolaram
o alcaloide monocrotalina, que possui potencial aplicagdo na medicina. O composto foi
caracterizado por espectroscopia no infravermelho (IR) e Raman com o apoio de calculos
de DFT.

Um novo alcaloide pirrolizidinico também foi isolado e purificado a partir das partes
aéreas de Crotalaria retusa L. A pesquisa, conduzida por Pinto e colaboradores (2022),
envolveu elucidacao estrutural do alcaloide por meio de analises de espectros de RMN e
célculos computacionais.

Onze produtos naturais, incluindo um novo composto, foram obtidos do caule
da planta Conchocarpus mastigophorus. As estruturas de todos os compostos foram
elucidadas por métodos espectroscopicos. Para o novo composto, além da espectroscopia,
foi utilizado célculos tedricos para a determinagé@o da configuracdo absoluta (Pinto et al.,
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2022).

Célculos tebricos também foram utilizados para confirmar a estrutura de uma
lactama (amida ciclica), isolada das sementes de Bunchosia glandulifera. As lactamas
sé@o conhecidas por apresentarem diversas atividades farmacologicas, incluindo atividades
antibacterianas e anti-inflamatérias (Blank et al., 2023).

Pesquisas envolvendo sintese de agroquimicos tém se beneficiado da quimica
computacional para identificacdo estrutural de seus produtos. Derivados de imidas
ciclicas foram elucidadas com sucesso por meio de célculos teéricos. Ensaios biologicos
demonstraram 6tima atividade herbicida desses derivados (Torrent e Alvarenga, 2021).

Martins e colaboradores (2022) produziram um novo analogo de a-santonina, uma
lactona sesquiterpénica de origem natural conhecida por sua atividade antimalérica. A
sustancia foi caracterizada por espectroscopia e confirmada por calculos teoricos.

Dois novos compostos dibromados também foram elucidados por meio da
espectroscopia de RMN e calculos computacionais. Adicionalmente, aspectos teoricos
como energia de reagéo foi obtido por meio da computagéo (Carneiro, Aguiar e Alvarenga,
2020).

Além das pesquisas mencionadas, outros trabalhos com aplicacdo da quimica
computacional foram realizados por nosso grupo de pesquisa. Podemos citar a determinacéao
da estereoquimica relativa de isobenzofuranonas (Alvarenga et al., 2019), interpretagéo
de espectros vibracionais e calculos tedéricos de um alcool triterpeno isolado de Mucuna
pruriens (Castaneda et al., 2020), sintese e elucidagédo estrutural de um analogo de
metabdlito secundario (Pinto, Teixeira e Alvarenga, 2020) e a atribuicdo estereoquimica de
dois novos epdxidos (Moraes et al., 2018).

Concluimos este capitulo, reafirmando o poder da quimica computacional e suas
ferramentas para a elucidacao estrutural, tanto de novas substancias quanto aquelas que
necessitam de revisdo e confirmacédo. Através da computagéo, a investigacdo tornou-se
mais eficiente e os detetives da ciéncia tornaram-se mais capazes de desvendar mistérios.
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