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Resumo

O emprego de plantas com fins medicinais para tratamento, cura e prevencao de do-
encas € uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade. O uso de
plantas medicinais, plantas com atividade farmacolégica, € a base da medicina popular no
semidrido nordestino, pois o acesso ao cuidado de saude formal € limitado. A industria
moderna utiliza-se dos produtos naturais para diversos fins, desde alimenticio, cosmético
até farmacéutico. Muitas vezes a industria estd interessada na biossintese de determinados
compostos naturalmente disponiveis, sendo que certas propriedades fisico-quimicas nao
estdo reportadas. Uma dessas biomoléculas sdo as Chalconas diméricas. Chalconas sdao
substancias de grande interesse quimico-farmacoldgico e tem recebido grande atengdo,
sobretudo, em razdo da sua estrutura relativamente simples e da diversidade de ativida-
des farmacoldgicas relatadas em diversos estudos. Dentre as vdrias chalconas existentes,
podemos destacar as presentes na Miracrodruon urudeuva (aroeira-do-sertdo), pois reine
um conjunto de moléculas (urundeuvina A, B e C), com comprovado potencial terapéu-
tico. Neste trabalho, fez-se um estudo in silico das propriedades estruturais e vibracionais
da urundeuvina A, no ambito da teoria do funcional da densidade (DFT). Para verificar
o grau de ioniza¢do da molécula em pH a fim de analisar seu comportamento em pH
fisioldgico, foi realizado estudo de especiacdo. As micro espécies resultantes foram tra-
tadas previamente através da minimizacao de energia cldssica pelo campo de forca MM2
para corrigir as distor¢des moleculares e posi¢cdes relativas entre os dtomos. Em seguida,
foram realizados os cdlculos quanticos computacionais para obter estruturas otimizadas,
propriedades moleculares e vibracionais das estruturas convergidas de menor energia. Os

resultados indicaram a existéncia de seis estruturas, das quais foram obtidos dados acerca



de suas caracteristicas geométricas e que mostram a relacdo entre grau de desprotonagao
com o aumento do comprimento das ligacdes e modificacdo dos angulos das estrutu-
ras. Os espectros infravermelhos e Raman obtidos sugerem que a desprotonagao também
influi sobre as caracteristicas eletronicas e energética das estruturas, além de revelar in-
formagdes moleculares sobre as estruturas. Estes resultados servirdo de base para estudos
subsequentes sobre as propriedades eletronicas e sua relacdo estrutura-atividade de sua

acdo bioldgica.

Palavras-chave: Plantas medicinais, Urundeuvina, propriedades estruturais, simula-

cdes computacionais.



Abstract

The use of medicinal plants to treatment purposes, cure and prevent diseases is one
of the oldest forms of medicinal practice of mankind. The use of medicinal plants, plants
with pharmacological activity, is the basis of popular medicine in the semi-arid northeas-
tern region, because access to formal health care is limited. Modern industry uses natural
products for various purposes, from food, cosmetics to pharmaceuticals. Often the indus-
try is interested in the biosynthesis of certain naturally available compounds, and certain
physicochemical properties are not reported. One such biomolecule is the dimeric chal-
cones. Chalcones are substances of considerable chemical-pharmacological interest and
have received great attention, mainly because of their relatively simple structure and the
diversity of pharmacological activities reported in several studies. Among the various
existing chalcones, we can highlight those present in Miracrodruon urudeuva (aroeira-
do-sertdo), because it brings together a set of molecules (urundeuvin A, B and C), with
proven therapeutic potential. In this work, conducted a in silico study of the structural and
vibrational properties of urundeuvin A, within the framework of density functional the-
ory (DFT). To verify the degree of ionization of the molecule at pH in order to analyze its
behavior at physiological pH, speciation study was performed. The resulting micro spe-
cies were previously treated by classical energy minimization by the MM?2 force field to
correct for molecular distortions and relative positions between the atoms. Then, compu-
tational quantum calculations were performed to obtain optimized structures, molecular
and vibrational properties of the lower energy converged structures. The results indicated
the existence of six structures, from which data were obtained about their geometric cha-

racteristics and showing the relationship between degree of deprotonation with increasing



bond lengths and modification of the angles of the structures. The infrared and Raman
spectra obtained suggest that deprotonation also influences the electronic and energetic
characteristics of the structures, in addition to revealing molecular information about the
structures. These results will serve as a basis for subsequent studies on the electronic

properties and their structure-activity relationship of their biological action.

Keywords: Medicinal plants, Urundeuvina, structural properties, computer simulati-

ons.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Plantas Medicinais

Plantas medicinais sdo aquelas que possuem tradi¢do de uso em uma populagdo ou
comunidade e que sdo capazes de prevenir, aliviar ou curar enfermidades [2]. Também
podem ser definidas como todo e qualquer vegetal que possui substancias que podem ser
utilizadas para fins terap€uticos, em um ou mais 6rgaos, bem como sejam precursores de
farmacos semissintéticos [13]].

O emprego de plantas com fins medicinais, para tratamento, cura e prevencao de do-
encas, ¢ uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade. No inicio
da década de 1990, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) divulgou que 65-80% da
populacao dos paises em desenvolvimento dependiam das plantas medicinais como tnica
forma de acesso aos cuidados bésicos de saude [3]]. A utilizacdo de plantas medicinais
tem recebido incentivos da Organiza¢do Mundial de Saide, mediante a Resolucaio WHA
31.33 (1978) e 40.33 (1987), que reafirmam a importancia das plantas medicinais nos cui-
dados com a sadde, recomendando entre outros aspectos a criacdo de programas globais
para a identificacdo, validacdo, preparacdo, cultivo e conservacdo das plantas medicinais
utilizadas na medicina tradicional, bem como assegurar o controle de qualidade dos fito-
terdpicos [4].

A origem do conhecimento do homem sobre as virtudes das plantas confunde-se com
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sua propria histéria. Certamente surgiu, a medida que tentava suprir suas necessidades
basicas, através das casualidades, tentativas e observagdes, conjunto de fatores que cons-
tituem o empirismo [3]. Os povos utilizaram em seu trato didrio plantas e verificaram,
pela experiencia, por meio da observagdo que suas enfermidades eram curadas ou tinham
seus efeitos minimizados e isso fez com que acumulassem conhecimento empirico que
foi passado as geracdes seguintes.

Durante milénios, o homem empiricamente aprofundou seus conhecimentos a fim de
melhoria das condi¢des de alimentagdo e cura de suas enfermidades, demonstrando uma
estreita interrelac@o entre o uso das plantas e sua evolucao [6]. Remotas civiliza¢des pri-
mitivas se aperceberam da existéncia, ao lado das plantas comestiveis, de outras dotadas
de maior ou menor toxicidade que, ao serem experimentadas no combate as doencas, reve-
laram, embora empiricamente, o seu potencial curativo. Toda essa informacdo foi sendo,
de inicio, transmitida oralmente as geracdes posteriores e depois, com o aparecimento da
escrita, passou a ser compilada e guardada como um tesouro precioso [7] [8]. O acimulo
destas informacdes pelos homens primitivos propiciou o nascimento de uma cultura da
arte de curar, que se tornou a base para o nascimento da medicina [9]].

Os primeiros relatos do uso das plantas medicinais datam de 2.600 a.C. tais espécies
utilizadas na Mesopotdmia ainda sdo mencionadas pelas sociedades atuais para tosse,
febre e inflamacao [[10]]. Indmeros documentos marcam a evolugao histérica do uso medi-
cinal das plantas, com destaque a primeira referéncia escrita encontrada na obra chinesa
Pen Tsao (2800 A.C) e as obras gregas deixadas por Hipdcrates, Dioscorides e Galeno,
entre outros [11] [12]].

O egiptologo alemdo Yorg Ebers, no final do século XIX, ocasionalmente teve acesso
aum longo papiro datado de aproximadamente 1500 a.C., que apds traducao passou para a
histéria como “Papiro de Ebers”, um dos mais importantes documentos da cultura médica.
O Papiro inicia com a audaciosa frase “Aqui comeca o livro da produ¢do dos remédios

para todas as partes do corpo humano ...” [S]].
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Conhecimentos essenciais em diversas dreas do desenvolvimento das sociedades fo-
ram perdidos no decorrer da histéria das civilizacdes modernas, principalmente devido
as indmeras guerras e invasdes, greco-romanas, mongdis e colonizacdes europeias que
impuseram aos povos locais seus costumes, cultura e crencas.

De acordo com [13]], as utilidades das plantas sdo resultantes de uma série de influén-
cias culturais, como a dos colonizadores europeus, indigenas e africanos. No Brasil, o uso
destas plantas teve inicio a partir dos conhecimentos indigenas, dos escravos e imigrantes,
se restringindo principalmente as dreas rurais. Com o passar do tempo grande parte da
populacdo urbana passou a utiliza-la, praticamente mais de 50% da populacdo faz uso de
plantas medicinais como forma terap€utica complementar [9].

Esse conhecimento dos indios, dos africanos e de seus descendentes esta desapare-
cendo em decorréncia da imposi¢do de hébitos culturais importados de outros paises,
havendo um risco iminente de se perder essa importante memoria cultural. Daf o inte-
resse da industria farmacéutica e de pesquisadores em se concentrar na busca de novos
compostos extraidos das plantas, conscientes da importancia das informacdes obtidas das
praticas tradicionais [J5].

No Brasil, o aumento do consumo de fitoterdpicos esta relacionado a diversos fatores,
entre eles: o alto custo dos medicamentos industrializados, a falta de acesso da populagdo
a assisténcia médica e farmacéutica, a crise econdmica e a tendéncia dos consumidores
em utilizar produtos de origem natural [12]]. Em torno de 20% da populacao brasileira é
responsdvel pelo consumo de 63% de medicamentos industrializados, o restante encontra
nos produtos de origem natural, especialmente as plantas medicinais, a tnica fonte de
recursos terapéuticos [14].

Sao consideradas cinco regides em abundancia de espécies medicinais: Floresta Amazd6-
nica, Mata Atlantica, Pantanal Mato-grossense, Cerrado e Caatinga. Algumas dessas re-
gides possuem plantas medicinais indicadas popularmente, das quais ainda ndo foram

realizados estudo quimico, farmacolégico ou toxicoldgico [S]. Sendo um dos maiores
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detentores de biodiversidade do planeta, segundo dados oficiais, com mais de 46 mil es-
pécimes vegetais conhecidas.

Diante desta rica diversidade de espécies, acredita-se que ao menos metade possa
apresentar algum efeito terapéutico, contudo, paradoxalmente, menos de 1% foram sub-
metidas a estudos adequados. Algumas dessas regioes possuem plantas medicinais indi-
cadas popularmente, das quais ainda nao foram realizados estudo quimico, farmacol6gico
ou toxicolégico [12] [5].

O uso de plantas medicinais, plantas com atividade farmacoldgica, é a base da medi-
cina popular no semidrido nordestino pois o acesso ao cuidado de satde formal é limitado.
O conhecimento sobre plantas medicinais simboliza muitas vezes o Unico recurso terapéu-
tico de muitas comunidades e grupos étnicos, sendo que o uso de plantas no tratamento
de enfermidades € tdo antigo quanto a espécie humana [[15]].

Na Regido Nordeste do Brasil, a utilizacido de plantas medicinais como prética tera-
péutica estd disseminada nas familias, incorporando, por vezes, simpatias e ora¢cdo, num
misto de crendice e fé, heranca dos pajés e dos jesuitas [[16] [8]. Encontram-se os “pres-
critores populares”, personagens bastante conhecidos da cultura nordestina, os quais as
populacdes normalmente de baixa renda t€m como fonte de consulta para seus males.
Sdo figuras marcantes, com espaco garantido em mercados publicos e em feiras livres,
orientando o uso e o preparo das plantas para curar as mais diversas doencas [[17]].

Deste modo, o resgate do “saber popular”, mesmo em comunidades que ndo sdo con-
sideradas tradicionais, como indigenas, quilombolas, entre outras, mas rurais, contribui de
forma significativa para a pesquisa no campo da fitoterapia, uma vez que o conhecimento
da comunidade abre caminhos para pesquisas de determinadas plantas, que popularmente
sdo conhecidas por possuirem propriedades medicinais e contribui para a obtengdo de
dados sobre a tradi¢ao de determinados grupos [60].

Os aspectos mercadoldgicos quanto aos principios ativos e matérias-primas medica-

mentosas de origem vegetal sao ainda um tanto imprecisos, observando-se dados muito
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discrepantes. Afirma-se, por exemplo, que o mercado mundial de drogas vegetais movi-
menta cifras de ordem de US$ 12,4 bilhdes/ano, cabendo a Europa 50% desse mercado.
Indica-se, também, que os fitoterdpicos e os produtos naturais respondem por 25% do re-
ceitudrio médico nos paises desenvolvidos e 80% naqueles em vias de desenvolvimento.
Estima-se, por outro lado, que o mercado que o mercado mundial de produtos farma-
céuticos movimenta cerca de US$ 320 bilhdes/ano, dos quais aproximadamente US$ 20
bilhdes tem origem em principios ativos vegetais [13]].

Atualmente, a fitoterapia € atribuida a medicamentos originados exclusivamente de
material botanico integral ou seus extratos usados com o propdsito de tratamento médico
[18]. Consequentemente, a utilizacdo de fitoterapicos tem tido uma relevancia socioe-
condmica muito grande na qualidade de vida das comunidades de baixa renda dada a sua
alta disponibilidade, baixa toxicidade, reduzido risco de efeitos colaterais e baixos custos
e/ou sem 6nus comparados aos medicamentos alopaticos [6].

A bioprospeccio para produgdo de medicamentos a partir de plantas medicinais apresenta-
se como uma alternativa que concilia desenvolvimento econdmico e conservagdo da bi-
odiversidade [[19]. De acordo com [[15], as pesquisas com plantas medicinais envolvem
investigacdes da medicina tradicional e popular (etnobotanica); isolamento, purificaciao
e caracterizacdo de principios ativos (quimica organica: fitoquimica); investigacdo far-
macoldgica de extratos e dos constituintes quimicos isolados (farmacologia); transfor-
macao quimica de principios ativos (quimica organica e sintética); estudo da relagcdo es-
trutura/atividade e dos mecanismos de a¢do dos principios ativos (quimica medicinal e
farmacoldgica) e finalmente a operacdo de formulacoes.

As empresas internacionais ndo esperam “descobrir” novos compostos de uso te-
rapéutico a partir de plantas medicinais, ainda que isto tenha uma pequena chance de
ocorrer. Elas procuram, na verdade, modelos na natureza (templetes) que lhes permitam
utilizar como ponto de partida para o desenho de drogas [20]. Dentro do contexto das

pesquisas de fitoterdpicos, o uso popular pode nos indicar espécies potencialmente im-
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portantes, porém, faz-se necessdrio, em uma segunda etapa, a identificacdo das espécies

que tenham comprovada agdo farmacoldgica e/ou substincias biologicamente ativas [21].

1.2 Farmacos e a Modelagem Molecular

O longo percurso que envolve o desenvolvimento de novos fairmacos € oneroso e re-
quer extenso periodo de investigacdo e eventualmente sdo bem-sucedido. Periodo que
exige sinteses de compostos e seus andlogos, estruturalmente relacionados a um com-
posto protétipo, e a realizacao de sucessivos testes de atividade bioldgica. A maioria das
falhas ocorre na fase pré-clinica, onde a maior parte do recurso e tempo j4 foram desper-
dicados.

O processo de descoberta de novos farmacos € um grande desafio para a inddstria
farmacéutica moderna. Os altos investimentos na area de pesquisa € desenvolvimento
(P&D) contrastam com o nimero de novos medicamentos que chegaram a terapéutica
nos dltimos anos. Considerando-se o expressivo nimero de alvos bioldgicos (proteinas
alvo) promissores para o planejamento de farmacos, as técnicas de computagdo avancada
de triagem virtual ocupam papel de destaque entre as estratégias modernas exploradas na
identificacdo de novas substancias bioativas [20].

As teorias desenvolvidas para explicar a atividade farmacoldgica das drogas sustentam-
se, huma primeira aproximacao, no paradigma da "chave-fechadura". Neste modelo,
as "fechaduras"ou receptores celulares sdo biomacromoléculas de extrema sensibilidade,
responsaveis pelo reconhecimento molecular de espécies enddgenas e exdgenas capazes
de apresentar atividade bioldgica. Estes receptores interagem reversivelmente, em geral,
com as moléculas bioativas (mediadores celulares endégenos e fairmacos), consideradas
neste modelo como as "chaves". Os complexos formados entre as moléculas bioativas
€ os receptores provocam as respostas bioldgicas e dependem de um mecanismo de re-

conhecimento molecular que determina a seletividade dos bioreceptores. O padrao de
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seletividade € a expressdo do reconhecimento a nivel molecular de apenas uma substan-
cia dentre os inimeros compostos estruturalmente relacionados disponiveis na biofase
[22].

Assim, para minimizar tempo e custos, inovacdes cientificas e tecnoldgicas que com-
binam conhecimentos multidisciplinares de informdtica, biotecnologia, quimica e bio-
logia surgem como ferramentas que auxiliam no planejamento de novos farmacos. O
planejamento de fadrmacos auxiliado por computador (“Computer Aided Drug Design” -
CADD) € uma dessas evolucdes tecnoldgicas promissoras [23]. Visto que a modelagem
molecular possibilita a constru¢do, visualizacdo, manipulacio e estocagem de modelos
moleculares tridimensionais, incluindo também andlise conformacional, calculos de pro-
priedades estéricas, eletronicas, fisicas entre outras [24].

Tem sido ferramentas indispensdveis na modelagem molecular no que sao chamados
de “estudos in silico” para determinar o comportamento individual dos sistemas atdmi-
cos e moleculares, além de permitir ao pesquisador realizar mudangas de configuracdo e
conformagdo dos sistemas [235]].

A modelagem molecular (MM), segundo a IUPAC, € a investigacdo das estruturas e
das propriedades moleculares pelo uso de quimica computacional e técnicas de visuali-
zacdo grafica, visando fornecer uma representacao tridimensional, sob um dado conjunto
de circunstancias. Ela compreende um niimero de ferramentas e métodos computacionais
e tedricos que tem como objetivo entender e prever o comportamento de sistemas reais,
sendo usada para descrever e prever estruturas moleculares, propriedades do estado de
transi¢cdo e equilibrio de reacdes, propriedades termodinamicas, entre outras. Estes méto-
dos abrangem estudos de minimizagdo de energia de moléculas, analise conformacional,
simulacdes de dindmica molecular entre outros, sendo aplicaveis desde d&tomos isolados a
biomacromoléculas [26]].

O grande desenvolvimento da modelagem molecular deveu-se em grande parte ao

avanco dos recursos computacionais em termos de hardware (velocidade de cdlculo) e
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software (programas de modelagem molecular). No passado, a utilizacdo desta técnica
era restrita a um seleto grupo de pessoas que desenvolviam os seus proprios programas de
modelagem molecular. Atualmente, ndo € mais necessario ao usudrio (modelista) compor
o seu proprio programa em virtude deles poderem ser obtidos através de grandes compa-
nhias e de laboratérios académicos [27]].

Atualmente, os sistemas de Modelagem Molecular estdo munidos de poderosas ferra-
mentas para construgdo, visualizacdo, anélise e armazenamento de modelos de sistemas
moleculares complexos que auxiliam na interpretacao das relagdes entre a estrutura € a
atividade bioldgica. A Modelagem Molecular pode ser aplicada ao planejamento de far-
macos de modo direto ou indireto. Indiretamente, quando ndo se dispde da estrutura
do receptor, na tentativa de se obter parametros eletronicos e estéricos que elucidem as
relagdes estrutura-atividade bioldgica. Diretamente, quando se conhece a estrutura tri-
dimensional do alvo bioldgico, na tentativa de compreender as interacdes dos complexos
ligante-receptor. Ambos os modos tentam otimizar o encaixe da molécula com o receptor.
A Modelagem Molecular e suas representagdes grificas permitem explorar aspectos tri-
dimensionais de reconhecimento molecular e gerar hipdteses que levam ao planejamento
e sintese de novos ligantes [23]].

Permite a obtenc¢do de informagdes como as propriedades especificas de um composto
que podem influenciar na interacdo com seu receptor, como por exemplo, o mapa de po-
tencial eletrostético, a densidade eletronica e as energias dos orbitais de fronteira HOMO e
LUMO. Sendo uma ferramenta indispensivel ndo somente no processo de planejamento,
mas também na otimizacao de protétipos ja existentes [22]].

A maioria dos programas de modelagem molecular é capaz de desenhar a estrutura
molecular e realizar os cédlculos de otimizagdo geométrica e estudos de andlise confor-
macional. Os arquivos de saida destes calculos podem ser utilizados como arquivos de
entrada para outros programas. Desta forma, a primeira etapa em estudos de modelagem

molecular € desenhar a estrutura da molécula. Em seguida, a molécula é otimizada obje-
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tivando encontrar parametros geométricos tais como comprimentos e angulos de ligacao
que estejam proximos aos valores determinados experimentalmente.

O estudo de andlise conformacional permite determinar as conformag¢des de minimo
de energia (conformeros). Estes conformeros indicam como os grupamentos funcionais
estdo orientados e, portanto, revelam aspectos relevantes de como a molécula pode intera-
gir com um receptor especifico, considerando que a conformacao mais estivel deve estar
em maior nimero durante o processo de interagdo com o receptor. Entretanto, devemos
ressaltar que ndo existe uma relacdo entre a conformacao mais estdvel e a conformagao
bioativa, pois a primeira pode sofrer mudangas na sua conformacgao original no momento
em que se aproxima do sitio receptor [27]].

A disponibilidade de programas computacionais de quimica e os bancos de dados
em rede sdo, atualmente, ferramentas fundamentais para a descoberta e planejamento de
farmacos. Estas informacdes permitem uma anélise rapida da atividade bioldgica versus
propriedades fisico-quimicas de uma série de moléculas de interesse. Novos agentes te-
rapéuticos podem ser desenvolvidos pela andlise de dados tedricos de estrutura-atividade
de forma tridimensional, obtidos por técnicas recentes de modelagem molecular [29]].

Tendo potencial de planejar teoricamente novas moléculas que satisfagcam as proprie-
dades eletronicas e estruturais para um perfeito encaixe no sitio receptor [27/], podendo ser
realizado a partir da identificacdo de compostos com elevado potencial para a atividade
através dos bancos de dados disponiveis de compostos quimicos ou através de um novo
farmaco que tenha estrutura quimica semelhante, construindo ligantes totalmente inédi-
tos para os sitios de ligacdo na biomolécula alvo. Sendo uma ferramenta indispensavel
ndo somente no processo de planejamento, mas também na otimizagdo de protétipos ja
existentes [30].

Os métodos de célculo usados na modelagem molecular podem ser cldssicos, como
a mecanica molecular (MM), ou quénticos, como os métodos ab initio € semiempiricos,

(ver Figura [[.T)) para uma descri¢do mais completa ver Apéndice A. Em geral, a escolha
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do método a ser utilizado esta fortemente relacionada com o conjunto de propriedades que
se deseja obter, geometria, o nimero de dtomos que compdem o modelo utilizado para
representar o sistema a ser estudado, ligacdes envolvidas, precisao desejada e a capacidade

computacional disponivel.

Figura 1.1: Representacdo esquemaética dos métodos de modelagem molecular.

i Métodos de Modelagem Molecular
. Docking |= Mecanica Classica 4 Mecanica Quantica
Dindmica Mecanica Semi-empirico Ab intio
Molecular Molecular
+ MM2 ¢#CNDO 4+ Hart Fock DFT
i +INDO [HFa) ree-roc oA
+NDDO (MNDO, ¢
MNDO-d, AM1, *ﬁ%&d
+Hibridos
PM3, PM6...) Pos-HF
+MP2, MP3
¢ MCSCF
+Cl
+CC
Fonte: [30]

Simula¢des mais precisas de sistemas atdomicos e moleculares geralmente envolve a
aplicacdo de Mecanica Quantica. No entanto, as técnicas de Mecanica Quantica sdo com-
putacionalmente caras e geralmente sdo aplicadas a sistemas ou moléculas que contenham
entre 10 e 200 atomos [30].

As potencialidades de uso das plantas medicinais encontram-se longe de estarem es-
gotadas. A tarefa de desenvolver, a partir de plantas medicinais, produtos com constancia
de composicao e propriedades terapéuticas reprodutiveis, como se exige dos demais me-
dicamentos €, portanto, uma tarefa que apresenta problemas diferenciados daqueles que
caracterizam a busca de protétipos para novos farmacos. Desta forma, € necessario um

esfor¢o conjunto entre botanicos, quimicos, fisiologistas, toxicologistas e farmacologis-



CAPITULO 1. INTRODUCAO 11

tas, para validar o uso empirico de produtos vegetais pela populagdo e livrar os paises em

desenvolvimento da dependéncia externa [14].

1.3 Aroeira-do-Sertao

De acordo com [135], as pesquisas com plantas medicinais envolvem investigacdes da
medicina tradicional e popular (etnobotanica); isolamento, purificacdo e caracterizagao
de principios ativos (quimica organica: fitoquimica); investigagdo farmacoldgica de ex-
tratos e dos constituintes quimicos isolados (farmacologia); transformagao quimica de
principios ativos (quimica organica e sintética); estudo da relacdo estrutura/atividade e
dos mecanismos de acdo dos principios ativos (quimica medicinal e farmacoldgica) e fi-
nalmente a operacdo de formulacdes.

Dentro do contexto das pesquisas de fitoterdpicos, o uso popular pode nos indicar
espécies potencialmente importantes, porém, faz-se necessario, em uma segunda etapa, a
identificacdo das espécies que tenham comprovada acdo farmacoldgica e/ou substancias
biologicamente ativas, de maneira a justificar a acdo de preservagdo de seu germoplasma
[21]].

Uma planta medicinal que tem sido estudada, de grande uso por populacdes ribeiri-
nhas e indigenas, a Astronium urundeuva ou Myracrodruon urundeuva, mais conhecida
como aroeira ¢ uma arvore nativa da América do Sul, compreendendo cerca de 30 espé-
cies [31]] [21]].

O género Myracrodruon foi descrito por Manoel Freire Allemao (Freire Allemao,
1862), baseado em M. urundeuva Engler em 1881, subordinou ao nivel de seccdo do
género Astronium Jacq. e desta data até o presente, com excec¢do de Barroso (1984),
todos os autores respeitaram a jun¢do efetuada por Engler. Myracrodruon Freire Allemdo
¢ um pequeno género da familia Anacardidceae, distribuidas restritamente a América do

Sul, nativas no Brasil e presente em todo o nordeste brasileiro [[8], como mostra a figura



CAPITULO 1. INTRODUCAO 12

1.2

Figura 1.2: Distribuicdo geogréfica de Myracrodruon urundeuva na América do Sul.
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De acordo com [33]] é uma “drvore de tronco alto, linheiro, as vezes com mais de

Im de diametro, encimada por larga copa, formada de ramos flacidos. Madeira de cerne
escuro, com veios claros, dura, dificil de ser lavrada, para construgdo civil, esteios, dor-
mentes, moendas de engenho, vigamentos, postes, obras hidrdulicas, quase imputrescivel
ao contato ao chdo. Cascas balsamicas e hemostdticas, usadas contra doengas das vias
respiratdrias, do aparelho urindrio, nas hemoptises e metrorragias. Pelo seu elevado teor
de taninos € aproveitada na industria de curtume. A resina amarelo-clara, proveniente das
lesdes da casca, ¢ medicamento de larga aplicag@o entre os sertanejos, como tonico e nos
mesmos casos em que se usam as cascas. As folhas maduras passam por forrageiras”.
[33], diz que o nome aroeira é uma simplificagdo do vocdbulo araroeira, que deriva

de arara, com acréscimo da terminagdo eira (lugar), isto é, arvore da arara, por ser uma
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planta em que de preferéncia essa ave pousa e vive. Esta planta também recebe o nome
de Urundeuva, aroeira-preta, aroeira-do-campo, ou simplesmente aroeira [33l]. Myracro-
druon urundeuva pertence a familia Anacardiaceas, que é representada por 76 géneros
e cerca de 600 espécies, encontradas nas regides tropicais e subtropicais do mundo. No
Brasil ocorrem 14 géneros e cerca de 45 espécies, encontradas principalmente no norte
e nordeste. O género Myracrodruon é representado por 3 espécies: Myracrodruon urun-
deuva, Myracrodruon concinnum (Schott) Engl. € Myracrodruon macrocalyx Engl. [34]]

Figura 1.3: Fotografias digitais de aroeira-do-sertdo em seu habitat natural, na época de
estiagem, periodo de frutificacio (A) e durante o periodo chuvoso, estagio vegetativo (B).

Fonte:[1]]

[31]] fala que a aroeira-do-sertdo é “uma das principais plantas da medicina tradicional
nordestina", conhecida pelo seu uso secular na forma de semicupio (banho-de-assento)
apds o parto, em que se emprega o cozimento da entre casca. Esta mesma preparagdo é
indicada também para o tratamento caseiro de afec¢des cutaneas e problemas do aparelho
urindrio e das vias respiratorias”.

Em todo o nordeste brasileiro a entrecasca seca da aroeira € comercializada em merca-
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dos populares e feiras livres, como matéria prima para a producao de fitoterdpicos (elixir
e creme vaginal), cosméticos (sabonetes s6lidos e liquidos, shampoos etc.) e constru¢do
civil [1]]. Devido a exploracdo predatéria como matéria prima para diversas finalidades,
a aroeira-do-sertdo foi colocada na lista do IBAMA das espécies da caatinga nordestina
em risco de extingdo [35)]. [36/] numa revisdo dedicada a espécie, identificou condicdes de
ameaca a sua conservacao, devido ao uso econdomico da madeira, extrativismo para fins
medicinais e a perda e fragmentacao de ambiente, destacando a insuficiéncia das medidas
de conservacao in situ para garantir a manuten¢ao da espécie e sua variabilidade genética.

[37] Fez um levantamento de plantas do semi-drido do nordeste do Brasil. Os residen-
tes dessa regido indicam a aroeira-do-sertdo como terap€utico para infec¢des em geral,
dor de cabeca, dor de dente, antisséptico, inflamacao em geral etc. Eles conseguiam os
extratos da planta por meio do preparo das folhas, raizes, entrecasca e casca do tronco
e galhos. Suas principais indicacdes sdo como: cicatrizante, anti-inflamatério adstrin-
gente, no trato de inflamacdes e feridas de origem em problemas ginecoldgicos, incluindo
doenca inflamatodria pélvica, feridas infectadas e distdrbios relacionados a gravidez [8].

M. urundeuva é considerada como uma planta de madeira densa, eléstica e resistente a
microorganismos e cupins e, portanto, estudos foram realizados para avaliar sua atividade
antimicrobiana contra bactérias e fungos que atacam plantas, incluindo madeiras. Nesse
sentido, uma lectina isolada do cerne inibiu bactérias Gram-negativas e Gram-positivas e
inibiu o crescimento de fungos fitopatogénicos, sendo mais eficaz do que o antiftingico
Cercobina (um fungicida sistémico reconhecido), corroborando o potencial antimicrobi-
ano desta espécie. A literatura relata diversos trabalhos de atividade antiftingica, antibac-
teriana e termicida realizados com lectinas isoladas da casca e cerne do caule, e das folhas
de M. urundeuva [l1]].

Nos trabalhos realizados por [38] os autores utilizaram um preparo de gel tépico feito
com preparados da casca de Myracrodruon Urundeuva (aroeira) e o 6leo da folha da

Lippia sidoides (alecrim pimenta). O gel foi aplicado em ratos que tiveram doencga peri-
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odontal induzida. Nos animais tratados com o gel foi observado a reducdo da reabsorcao
Ossea alveolar quando comparado com o grupo controle [21]. Além desses resultados,
o estudo de [38] também mostrou que o gel apresentou efeito antimicrobiano. Os auto-
res ainda destacaram a necessidade de se conhecer e pesquisar os efeitos clinicos desses
compostos [38] [21].

Provavelmente a propriedade mais bem estudada do extrato de aroeira até o presente
momento € o efeito antimicrobiano. Diversos trabalhos na literatura t€ém testado o extrato
da aroeira na inibi¢ao do crescimento bacteriano. [39]] constatou a capacidade de inibir o
crescimento bacteriano do extrato vegetal aquoso e hidroalcodlico das folhas da aroeira-
do-sertdo.

[40]] avaliou o extrato hidroalcodlico in vitro da aroeira-do-sertdo e observou que esta
apresentou atividade bactericida e bacteriostética sobre S. mutans,S. mitis,S. sobrinus,S.
sanguis e L. casei, como também acdo antifingica sobre C. albicans, C. tropicalis e C.
krusei. Além disso, verificou a capacidade da aroeira em inibir a sintese do glucano pela
glicosiltransferase, por meio de sua agdo antiaderente in vitro, semelhante a clorexidina
0,12% [21].

As plantas desenvolvem naturalmente, processos essenciais de biossintese que sdo
responsaveis pela formacao, acimulo e degradacio de inimeras substincias organicas no
interior das células que formam seus diversos tecidos. Embora o mesmo processo ocorra
também com o0s organismos animais, sdo especialmente as de origem vegetal que tém
encontrado emprego em diversas dreas das ciéncias aplicadas a alimentacdo e a saude
[41].

Tendo suas cascas como parte mais utilizada na medicina popular, diversos estudos
quimicos se concentraram na determinacio dos seus componentes bioativos. Sendo en-
contrados, principalmente, Taninos e chalconas que possuem reconhecido efeito antio-
xidante, anti-inflamatério, analgésico e neuroprotetor [42]. As chalconas desempenham

um papel fundamental na via Biossintética de flavonoides e estdo presentes em diversos
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produtos naturais, incluindo produtos dietéticos, como frutas, vegetais, especiarias e chds
[43]. Os taninos sdo classificados como hidrolisdveis e condensados e alguns autores
relataram o efeito anti-inflamatério dos taninos originérios da casca do caule da aroeira-
do-sertdo, além de demonstrar efeito antiulcerativo em ratos [44].

As chalconas diméricas isoladas da entrecasca de M. urundeuva [45]] [l1]] , urundeuvina
A, urundeuvina B, urundeuvina C e matosina, mostraram efeitos analgésicos e atividade
anti-inflamatdria em varios modelos experimentais de inflamacdo [46]. Além disso, de
acordo com [14] a atividade farmacoldgica apresentada por uma fracdo enriquecida em
chalconas diméricas, isolada da casca do caule de M. urundeuva apresentou acao neuro-
protetora em células neuronais induzidas por 6-hidroxidopamina (6-OHDA), em células
mesencefdlicas de ratos [[1]]. A fragcdo rica em chalconas diméricas também foi testada em
modelos de conjuntivite alérgicas [47] e doencas periodontais [38]], e apresentou atividade

anti-inflamatoria e antibacteriana.

1.4 Chalconas

Chalcona é um termo genérico atribuido a substancias pertencentes a familia dos fla-
vonoides, que possuem em sua estrutura dois anéis aromaticos ligados por trés carbonos
de um sistema de cetona «, [ - insaturada [48]] [49].

Chalconas sdo percursores de flavonoides e estdo bastante presentes na natureza, desde
plantas rasteiras, pétalas de flores até plantas superiores. Nas plantas, as chalconas sio
convertidas em (2S)-flavanonas em uma reacao estereoespecifica catalisada pela enzima
chalcona isomerase. Esta estreita relacao estrutural e biogenética entre chalconas e flava-
nonas explica por que muitas vezes ocorrem concomitantemente como produtos naturais
[49].

Chalconas e seus derivados sdo substancias de grande interesse quimico-farmacolégico

e tem recebido uma grande atencdo devido, sobretudo, a sua estrutura relativamente sim-
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ples e a diversidade de atividades farmacoldgicas além de apresentar sintese relativamente
facil e, ainda, podem ser usadas como percursoras de varios compostos [S0].

A atividade bioldgica das chalconas estd provavelmente ligada a sua insaturacdo em
conjugacdo com o grupo funcional carbonila, uma vez que a remocao deste grupo as torna
inativa. Quimicamente, as chalconas podem existir nas formas cis e trans e podem ser fa-
cilmente ciclizadas a flavonoides por adi¢do de Michael. Sua sintese € bem documentada
na literatura, acontece através de uma condensac¢do de Claisen-Schmidt sob condi¢des ho-
mogeéneas, na presenca de dcido ou base [43]]. Kostanek e Tambor [S1] foram os primeiros
a sintetiza uma série de produtos croméforos naturais, compostos de uma ponte carbonila
e o, B — insaturacdo, e os chamaram de chalconas. As chalconas naturais geralmente
ocorrem na forma hidroxilada ou polihidroxilada, metoxilada, ou ainda uma mistura com
hidroxilas e metoxilas [50][52].

Foi relatado que as chalconas atrairam considerdvel interesse de pesquisa em vdrias
areas, com mais de 1300 publica¢des nos dltimos anos. Os tépicos de pesquisa incluem o
isolamento de novos derivados de chalconas, o desenvolvimento de novas metodologias
sintéticas, a avaliagdo de propriedades bioldgicas e a exploracdo do mecanismo de agdo,
incluindo identificacdo de alvos.

Os diversos estudos cientificos encontrados sobre as propriedades farmacoldgicas dos
extratos de Myracrodruon urundeuva, asseveram a sua extensa utiliza¢do na medicina tra-
dicional no tratamento de doencas ginecoldgicas, lesdes cutineas e mucosas, inflamacoes
e disturbios gastrointestinais, mostrando evidéncias do potencial uso terapéutico e de seus
constituintes.

Dentre as vérias chalconas existentes, podemos destacar as presentes na Miracrodruon
urudeuva pois reine um conjunto de moléculas (urundeuvina A, B e C), isoladas primeira-
mente por [45]], com comprovado potencial terapéutico e que teve um aprofundado estudo
quimico de seus extratos realizada por [I]]. Na figura[I.4]sdo exibidas as chalconas dimé-

ricas isoladas e identificadas por Bandeira, as quais tiveram suas estruturas elucidadas por
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Figura 1.4: Representacdo quimicas das chalconas diméricas urundeuvina A (1); B (2) e

C (3) presentes em Myracrodruon urundeuva conforme [1]].
OH COH OH

OH

(B)

Fonte: Autor

Aquino em 2017 através de espectrometria de massa e ressonancia magnética nuclear 'H
e 13C.

Com base nas informagdes etnofarmacologicas da Myracrodruon urundeuva Fr All
apresentadas e comprovadas por diversas pesquisas cientificas que mostraram o potencial
farmacol6gico do componente bioativo chamado chalcona dimérica, o presente trabalho,
objetivou-se analisar as propriedades moleculares da Chalcona dimérica Urundeuvina A,
presente em extratos da entrecasca da Myracrodruon urundeuva (aroeira-do-sertio), atra-

vés de modelagem molecular.



Capitulo 2

Metodologia

O presente capitulo teve como objetivo apresentar a metodologia utilizada para ob-
ter resultados tedricos sobre o comportamento ao longo da faixa de pH, as propriedades
moleculares, estruturais e vibracionais (IR e Raman) do composto fitoterapico Urundeu-
vina A. O trabalho foi dividido em (i) desenho da estrutura molecular e determinagao
estudo especiagdo in silico do estado de protonacdo; (i1) Preparacao de inputs através de
optimiza¢do da geometria; (ii1) Obten¢ao das propriedades estruturais, moleculares e dos

espectros infravermelho e Ramam de cada estrutura obtida pelo processo de especiacgao.

2.1 Desenho da estrutura molecular e determinacao es-
tudo especiacao in silico do estado de protonacao

Conhecer a estrutura molecular e suas propriedades fisico-quimicas é extremamente
importante no planejamento de novos fairmacos ou na identificacdo da atividade bioldgica
de fitoterdpicos. Seu emprego na modelagem molecular pode ser feito de forma direta
ou indireta. Sendo que a indireta é quando ndo se dispde da estrutura do receptor, na
tentativa de se obter parametros eletronicos e estéricos que elucidem as relagdes estrutura-
atividade bioldgica. Diretamente, quando se conhece a estrutura tridimensional do alvo
bioldgico, na tentativa de compreender as interacdes dos complexos ligante-receptor [[16].

A estrutura molecular da Chalcona dimérica urundeuvina A, utilizada neste trabalho, foi
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determinada experimentalmente por [[1], a qual foi desenhada utilizando-se o software
para desenho de estruturas quimicas MarvinSketch2.

A absor¢do dos farmacos e fitoterdpicos é determinada pelas propriedades fisico-
quimicas, pela formulacdo e pela via de administracdo do farmaco. Uma das principais
propriedades fisico-quimicas que influem diretamente em suas acdes bioldgicas é o grau
de ionizacao das moléculas no sistema fisioldgico. O pH influencia a solubilidade aquosa
e a lipofilicidade de uma substancia, que sdo consideragdes tteis para entender a biodispo-
nibilidade [S3l]. A via de administracdo € determinada primariamente pelas propriedades
do farmaco (p. ex., hidro ou lipossolubilidade, ioniza¢@o) e pelos objetivos terapéuticos
(p. ex., necessidade de um inicio rdpido de acdo, necessidade de tratamento por longo
tempo, ou restri¢cao de acesso a um local especifico). As vias principais de administracao
de farmacos incluem a enteral, a parenteral e a tdpica, entre outras [S4]].

Em preparagdes orais liquidas (via enteral), o pH inadequado pode provocar perdas
de teor e da atividade terapéutica. Por isso é necessdrio o ajuste, abaixando ou elevando
a valores desejdveis de acordo com a caracteristica do firmaco. E necessdrio ter conhe-
cimento sobre o pH ideal de estabilidade de cada farmaco e do respectivo valor de pKa
para, assim, facilitar os procedimentos farmacotécnicos dos liquidos orais [S3] [S4][56]

A fim de avaliar o comportamento do composto ao longo da faixa de pH, realizou-se
um estudo de especiagcdo. O estudo de especiagao in silico do estado de protonagdo visa
determinar o comportamento nos meios acidos e basicos e assim determinar que estruturas
sao predominantes em cada faixa de pH, utilizando como critério da determinacio de

predominancia de micro espécies o valor de 20%.
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2.2 Preparacido de Entradas através de optimizacio da
geometria

As moléculas desenhadas e convertidas em modelos tridimensionais nao estio, ne-
cessariamente, na conformacdo mais estdvel. Durante a geracdo de uma determinada
estrutura, ocorrem distor¢des na molécula, com formagdo desfavordvel de comprimentos
e angulos de ligacdes e angulos diédricos. Atomos nio-ligados também interagem em
uma mesma regido do espaco e provocam repulsao estérica e eletrostatica. Para corrigir
estas distor¢des as moléculas sdo otimizadas pelo processo de minimizacao de energia.
Interacdes ndo previsiveis, relacionadas a sobreposi¢ao de orbital molecular, distribuicao
de densidade eletronica ou interferéncias estéricas podem ser solucionadas pelos métodos
computacionais [29]].

As distor¢des moleculares podem ser corrigidas através de otimizagdo pelo processo
de minimizacdo de energia, a partir de dois modelos mateméticos chamados de (i) me-
canica molecular e (ii) mecanica quantica. Os métodos quénticos permitem uma maior
precisdo de seus resultados tedricos relacionados as propriedades de uma molécula, pois
buscam a resolucdo da equacdo de Schrodinger. Os métodos referidos como Mecénica
Molecular fazem uso de uma expressao algébrica simples para a energia total de um com-
posto, sem necessidade de calcular uma func¢do de onda ou uma densidade total de elé-
trons.

A expressao da energia consiste em uma equacgao cldssica, como a equacg@o do osci-
lador harmonico, a fim de descrever a energia associada com o vinculo de alongamento,
flexdo, rotacdo e forcas intermoleculares, como as interacdes de van der Waals e ligacOes
de hidrogénio [30].

Com o intuito de corrigir as distor¢des moleculares e posicdes relativas entre os ato-
mos para se obter estruturas com maior estabilidade e assim facilitar os cdlculos quanticos,

foi realizada a minimizacao de energia cldssica pelo campo de forca MM2 utilizando o
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programa Chembiodraw. O processo de otimizagdo consiste em um processo de ajustes
estruturais de angulos, conformacdes e posi¢des relativas entre &tomos de forma a conferir

a menor energia para a estrutura, e portanto, maior estabilidade [S7]].

2.3 Calculos quanticos computacionais

A Quimica computacional, ocasionalmente chamada de modelagem molecular, € um
conjunto de técnicas utilizadas na investigacdo de problemas quimicos em um compu-
tador [58]], sendo um importante método para estudos da estrutura da matéria e de na-
nomateriais, fisica do estado sélido, biofisica e outros campos da ciéncia relacionados a
investigagdo das estruturas eletronicas dos compostos [S9]].

A quimica computacional torna-se capaz de fornecer resultados confidveis sobre ge-
ometria molecular e outras propriedades, que sdo provenientes de experimentagcdes qui-
micas ou derivados de abordagens puramente tedricas, podendo ser obtidas através de
métodos de mecanica molecular, mecanico-quantico e pela metodologia do funcional de
densidade [60].

Neste contexto, € possivel utilizar tais métodos para se estimar uma série de para-
metros de interesse de um espectroscopista de massas, auxiliando na compreensao tanto
dos fendmenos de geracdo de fons como nos processos de fragmentacdo dos mesmos
[61]. Atualmente, parametros como a energia de um sistema em uma dada geometria e
frequéncias vibracionais podem auxiliar na determinacao da estrutura e das propriedades
quimicas de intermedidrios e de possiveis estados de transi¢do para um dado caminho de
reacdo, além de assistirem na obtencdo de correlagdes entre as entalpias de reacdo e a
temperatura, efeitos isotopicos e energias de dissociagdo [62].

Utilizou-se os arquivos resultantes do processo de otimizagao realizados pelo chembi-
odraw como arquivos de entrada para realizacdo dos célculos quanticos através do Gaus-

sian09 [63l] e assim obter as propriedades moleculares, espectros de frequéncia dos modos
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normais de vibragdo infravermelho das estruturas moleculares da Urundeuvina A.

Os calculos de otimizagdo e de obteng@o das propriedades vibracionais das estruturas
convergidas de menor energia foram realizados utilizando a teoria do funcional de den-
sidade (Density Functional Theory - DFT), no vacuo. Utilizou-se o funcional M062X e
funcdo de base 6-311g, e a qualidade do processo de minimizag¢do foi verificada através
da verificacdo da auséncia de modos vibracionais normais com frequéncias imagindrias.
Em relacdo a memoria da maquina escolhida foi de 1024 MB e empregados 11 processa-
dores para geracdo dos dados almejados. As simetrias das moléculas foram ignoradas e
as coordenadas redundantes modificadas também foram utilizadas.

Para realizar a otimizagdo da geometria, os seguintes limites de convergéncia foram
considerados ao longo de sucessivas etapas auto-consistentes: mudancga total de energia
menor que 0,2 x 107> eV/atom, forca maxima por dtomo menor que 0,01 eVA~!, pressao
menor que 0,0001 GPa e deslocamento atdbmico mdximo menor que 0,2 x 10_51&, a va-
riacio da energia do campo autoconsistente menor que 4,63 x 10~!3 Ha, e deslocamento
atdmico maximo menor que 9,0 x 107%A.

Para melhor compressdo das caracteristicas moleculares e consequentemente, sobre a
acdo fitoterdpica da urundeuvina realizou-se um estudo sobre as caracteristicas estrutu-
rais das moléculas, que incluem os comprimentos das ligacdes, geometria espacial resul-
tante, angulos das ligacdes, superficies de potencial eletrostitico e modos vibracionais.
Enquanto as caracteristicas estruturais auxiliam no entendimento das das propriedades
eletronicas, o modo vibracional fornece informagao sobre a identidade das moléculas e a
flexibilidade das suas ligagdes sendo uma ferramenta analitica muito importante. Como
confirmado por [64], as espectroscopias vibracionais de absorcdo infravermelho (IR) e a
atividade Raman sao, entre outras técnicas, altamente adequadas para a identificacdo de
moléculas e suas modificacdes, devido a grande sensibilidade destas técnicas para arran-
Jjos estruturais.

Com o intuito de obter-se visualiza¢des adequadas das moléculas otimizadas e dos
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dados alusivos as propriedades vibracionais, foram empregados os softwares Discovery
Studio 2021 Client e Chemcraft. Estes programas se constituem de conjunto de softwares
que simulam sistemas de pequenas moléculas e macromoléculas onde s@o uteis nas ana-
lises das estruturas geométricas, propriedades vibracionais e eletronica das moléculas e
seus espectros.

Complementando o estudo sobre as propriedades moleculares das estruturas, foram
obtidas as superficies de potencial eletrostitico e assim conhecer suas distribuicdes de
carga. Esse conhecimento € de extrema relevancia para identificagdo dos sitios ativos e
conhecimento das intera¢des intermoleculares.

Para realizar as atribui¢des dos modos experimentais corretamente, calculos dos es-
pectros IR e Raman foram associados a movimentos vibracionais detalhados dos deslo-
camentos atdmicos na molécula. Os movimentos vibratdrios que envolvem grupos fun-
cionais distintos de cada estrutura molecular sdo particularmente uteis na obtencio de
tal caracterizacdo. Avaliou-se também, de forma comparativa, as bandas de absorc¢do e
a intensidade dos picos presentes no espectros das estruturas obtidas pelo processo de

especiacao, a fim de constatar a influéncia da desprotonacao sobre os modos vibracionais.
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Resultados e Discussao

3.1 Especiacao in silico do estado de protonacao

As diferentes formas quimicas de um elemento ou de seus compostos sao chamados de
"espécies", podendo ser utilizado para indicar a distribuicao das espécies em uma mostra
em particular ou em sistemas em estudo. Essas espécies quimicas apresentam proprieda-
des estruturais e eletronicas distintas e, consequentemente, seu comportamento quimico
[65]. O conhecimento destas propriedades também € importante para o desenvolvimento
de medicamentos, estando intimamente relacionada a fase farmacéutica (dissolu¢do) e a
farmacocinética (absorc¢do, distribui¢ao, metabolismo e excrecdo) [S3]].

A estrutura molecular desenhada da Urundeuvina A foi submetida a estudo de espe-
ciacdo in silico do estado de protonacdo. Sua representacdo grafica possui diversos anéis
arométicos que foram rotulados como A, B, D, A’ e B’, como podemos observar na fi-
gura[3.1] A figura mostra a numeragdo dos dtomos da estrutura, a localiza¢des de seus
anéis aromadticos, seus grupos hidroxilas e os valores de constante de ionizacdo 4cida,
pKa. A constante dcida, comumente chamada de pKa é uma propriedade termodindmica
importantissima.

Como se trata da constante de equilibrio de ioniza¢do da molécula, o Ka (ou pKa) é
caracteristico da molécula e € invaridvel com o pH [66]. Desse modo, o pKa traz duas
informagdes: quando o pH do meio for igual ao pKa do 4cido fraco, 50% das concentra-

coes molares do acido fraco e da sua base conjugada estardo presentes, e quando o pH do
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meio for acima do pKa, o equilibrio serd deslocado para o sentido da desprotonagdo da
molécula, fazendo aumentar a concentragao relativa da sua base conjugada, como previso
pela equacdo de Handerson-Hasselbach [67]].

Observa-se que as hidroxilas presentes nos anéis aromaticos A, A’, B e B’ possuem
valores de pKa maiores que 7, de forma que estes devem estar desprotonados em meio
fisioldgico e acima, pois a carga parcial gerada pela desprotonacdo € estabilizada por
ressondncia pela dupla ligacdo presente nos anéis.

Figura 3.1: Estrutura molecular da Urundeuvina A com valores de constante de ionizagao
dcida.
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A figura [3.2] traz o diagrama de composi¢do percentual fraciondrio para as formas

protonadas da Urundeuvina A obtidas através de estudo do estado de protonacdo. Ele
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descreve o comportamento da molécula nos meios 4cidos e bdsicos com relacdo ao apare-
cimento de micro espécies protonadas e mostra quais sdo predominantes em cada faixa de
pH. Uma breve andlise sobre a mesma nos permite verifica que existem 72 micro espécies

protonadas diferentes ao longo da faixa de pH.

Figura 3.2: Diagrama de distribui¢do de espécies o (%)
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Foi utilizado o valor de 20% de distribui¢do das espécies como critério de corte para
determinacdo de micro espécies predominantes. A utilizagdo desse valor atribui-se a pre-
senca de uma quantidade suficiente da micro espécie que possa dispor de efeito terapéu-
ticos relevantes. Com base no critério utilizado, foram obtidos 6 diferentes estados de
desprotonagao, denominados de estruturas CDO1, CD03, CD11, CD69, CD70 e CD72.

O diagrama de distribuicdo das espécies apresentado na figura 3.2 nos mostra que a
estrutura CDO1 € a estrutura predominante na faixa de pH entre 0 e 7,2, quando sua pre-

senca € superada, em porcentagem, pela estrutura CD03. Nesse valor de pH ha 38,37%
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de CDO3 e 33,72% de CDOI1. Observa-se que até o pH 2,6 ha a existéncia apenas da es-
pécie CDOI, apds esse valor ocorre desprotonacao na estrutura que resulta no surgimento
da espécie CDO03. A micro espécie atinge seu valor maximo em pH 7,4 onde podemos
encontrar 39,96% da mesma.

Na faixa de pH entre 6 e 11, vérias micro espécies coexistem, mas poucas possuem
porcentagem considerdvel (acima do critério de corte) que possa lhe atribuir efeito tera-
péutico significante. A estrutura CD11 encontra-se nessa faixa, sendo gerada quando o pH
atingir o valor de 5,4 e tem sua porcentagem elevada até atingir o valor maximo 32,39%
em pH 8,2. Nos pH de 8,8 & 9,8 nenhuma micro espécie se apresenta em porcentagem
relevante.

A estrutura CD69 € originada em pH 8,6 e atinge a porcentagem de médxima de 25,14%
em pH 11,2. Tal estrutura ultrapassa o valor do critério de predominancia minima mas nao
€ a predominante no sistema pois coexiste com a estrutura CD70 mas em porcentagens
inferiores. A estrutura CD70 € originada no pH 8,4 tornando-se predominante quando
atinge o pH 10. Sua presenca aumenta gradativamente até o valor maximo de 62,68%
também em pH 11,2. A estrutura CD72 € originada em pH 9,4 e tem a porcentagem de
sua presenca elevada e a partir do pH 12,4 se torna a espécie predominante até o final da
escala de pH.

As estruturas predominantes obtidas pelo estudo de especiacdao do estado de proto-
nagdo sdo apresentadas na figura [3.3] Observa-se que a micro espécie denominada de
estrutura CDO1 ndo apresenta hidrogénio desprotonado, sua estrutura molecular € ana-
loga a da Urundeuvina A e sua formula molecular é C30H209. Ja a estrutura CD03
apresenta desprotonacdo no oxigénio ligado ao carbono nimero 33 do anel A e sua for-
mula molecular € C30H210q . A estrutura CD11 possui formula molecular C30H200q 2,
apresentando desprotonacdo no oxigénio ligado ao carbono nimero 33 do anel A e no
oxigénio ligado ao carbono 25 do anel A’. As estruturas CD69 e CD70 possuem a mesma

formula molecular (C30H1604 %), com apenas uma unica hidroxila que nio sofre despro-
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Figura 3.3: Estruturas predominantes obtidas pelo estudo de especiacdo do estado de
protonacdo.

Fonte: Autor
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tonacdo. Na CD69 a hidroxila que ndo sofreu desprotonagdo esta ligada ao carbono 15
enquanto na CD70, a mesma esta ligada ao carbono 16, ambas do anel B. Na estrutura

CD72 todos as hidroxilas apresentam-se desprotonadas.

3.2 Propriedades Estruturais

As propriedades estruturais sao fundamentais na busca do entendimento de sistemas
reais. Em quimica computacional as propriedades estruturais das moléculas podem ser
obtidas através de cdlculos de otimizagao de estrutura, pois fornecem dados que se apro-
ximam dos observados em sistemas experimentais. A otimiza¢do da geometria € o pro-
cedimento no qual busca encontrar a configuracdo da molécula com energia minima. O
entendimento por trds da otimizacdo das geometrias estd ligado diretamente ao conceito
de superficie de energia potencial, sendo possivel, através do desenvolvimento de uma
série de calculos single point obter estruturas quimicas em seus estados de menor energia
[68].

O procedimento calcula a fungdo de onda e a energia em uma geometria inicial e, a
seguir, realiza a busca de uma nova geometria de energia inferior. Isso € repetido até que
a geometria de energia mais baixa seja encontrada. Calculando a for¢ca em cada dtomo
avaliando o gradiente da energia em relag@o as posi¢oes atdmicas [69]].

As sete estruturas resultantes do processo de especiacdo in silico do estado de pro-
tonacdo foram submetidas a um processo prévio de otimizacdo utilizando o programa
Chembiodraw mediante o método de minimizac¢do de energia empregando o campo de
forca MM2. Tal procedimento foi necessdrio para auferir estruturas pré-ajustadas que
serviram de base para realizacdo dos cdlculos quanticos.

Os célculos quanticos realizados por meio da teoria do funcional da densidade (DFT)
no vacuo, utilizando o programa Gaussian09, originaram sete estruturas com arranjos

tridimensionais diferentes que sdo apresentadas na figura [3.4] Pode-se perceber que as
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Figura 3.4: Estruturas tridimensionais obtidas apds otimizacao da geometria.

CDh11 CD69

CD72
Fonte: Autor
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estruturas otimizadas possuem anéis aromaticos orientados em diferentes direcoes devido
ao processo de busca do valor minimo de energia e por causa do estado de protonagdo
das moléculas. As diferengas consistem em uma substancial variagdao no angulo de tor¢ao
presente nas ligagdes C — C dos anéis aromaticos A, A’ e B’ com o restante da estrutura,
além do comprimento de algumas ligagdes.

As caracteristicas geométricas das moléculas foram modificadas sistemicamente, du-
rantes os calculos, até alcangar os menores estados energéticos. Esses estados resultaram
em estruturas com conformacoes, comprimentos € angulos de ligacdes diferentes. A ta-
bela[B.T] do apéndice, lista as liga¢des quimicas presentes nas moléculas e seus respecti-
vos comprimentos. Nela podemos notar que hd uma pequena variacdo nos comprimentos
das ligacdes influenciada pela conformacao espacial alcangada por cada estrutura otimi-
zada. J4 a tabela[B.2| mostra os valores dos angulos entre liga¢des quimicas estabelecidas
entre 3 4tomos.

Observa-se que a desprotonagdo dos hidrogénios leva a um encurtamento nos com-
primentos das ligades C — O. O fato constatado pode ser exemplificado na ligagdo do
carbono 33 do anel aromadtico "A" que esta ligado ao oxigénio 39. Nas estruturas CD0O3 E
CDl11, esta ligagao apresenta redugao de 0,095 e 0,087 A, respectivamente. Valores bem
maiores das que encontramos nas demais estruturas. Na estrutura CD69 o encurtamento
é de 0,077 A, na estrutura CD70 diminui 0,073 A e na CD72 reduz-se em 0,078 A.

Esse comportamento repete-se por todas as ligacdes C — O das hidroxilas onde ocor-
rem as desprotonacdes e nas ligacdes C — C proximas. As figuras [3.3) ¢3.6| retratam gra-
ficos que representam os comprimentos das ligagdes C — C e C — O das estruturas, onde
evidencia-se a variagdo citada. Constata-se, através da andlise do grafico presente na fi-
gura[3.5|referente as ligagdes C — C, que as ligagdes simples e duplas C — C constituintes
dos anéis aromaticos localizados préximas aos grupos hidroxilas desprotonados apresen-
tam aumento considerdvel do seu comprimento de ligacdo. Nota-se que as estruturas com

maior ndmero de hidroxilas desprotonadas apresentam, em sua maioria, ligagdes quimi-
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cas com comprimentos maiores do que as com menos desprotonagdes.
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Verifica-se, também, que mesmo se tratando de ligacdes C — C constituintes dos

anéis aromaticos, suas ligagdes possuem variacdes significativas de seus comprimentos.

Observa-se que a ligacdo quimica menor comprimento possui 1,36 A e ligagdo com com-

primento maximo de 1,571 A.

No grifico presente na figura [3.6| apresentam-se os comprimimentos das liga¢ces C

— O presentes nas estruturas. Observa-se que as ligagdes das estruturas menos despro-

tonadas apresentam comprimentos maiores, com excecdo das ligacdes C — O préximas

de hidroxilas desprotonadas onde observa-se que hd um aumento de seu comprimento.

Como exemplo, cita-se a ligagdo C15 — O18 da estrutura CD69 e a ligacao C16 — O19

da estrutura 70. Elas apresentem seus comprimentos de ligagdo maiores do que as mes-

mas ligacOes presentes nas demais estruturas pois estdo localizadas proximas a ligagcdes

desprotonadas.
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Figura 3.6: Comprimento das ligagdes C — O das estruturas
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Os cdlculos quanticos encontraram as posi¢Oes relativas entre os dtomos de forma
conferiram a menor energia para as estruturas e seus valores estdo inseridos na tabela[3.1]
A tabela também apresenta outro parametro muito importante que € o momento dipolo das
estruturas, juntamente com o valor de sua variacdo com relacao ao estado inicial (CDO1)
das estruturas.

A andlise de seus dados nos permite dividir os conférmeros em dois grupos, o pri-
meiro inclui as estruturas CD0O1, CD03 e CD11 e o segundo contendo as estruturas CD69,
CD70 e CD72. Tal divisao se d4 devido a possuirem valores de energia aproximados. No
primeiro grupo, nota-se que hd uma pequena variacdo entre seus valores de energia e o
célculo do desvio quadritico médio entre elas foi de 0,2112 e o desvio padrao 0,3826.
J4 no segundo grupo, o desvio quadratico médio entre as energias das estruturas foi de
0,3858 e o desvio padrao 0,4780.

Nota-se que as estruturas apresentam aumento de momento dipolo a propor¢cdo que
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Tabela 3.1: Valores de Energia e momento dipolo (u) das estruturas otimizadas por DFT

Estrutura | Energia (Hartree) | Momento Dipolo (Debye) Au
CDO01 -1832,68 3,96 0
CDO03 -1832,15 62,49 58,53
CDlI1 -1831,56 118,03 114,07
CD69 -1828,26 327,96 324,00
CD70 -1828,24 335,34 331,38
CD72 -1827,18 360,30 356,34

Fonte: Autor

aumenta o seu estado de desprotonacao. A estrutura CD03, que possui apenas uma hidro-
xila desprotonada tem seu momento dipolo variando 58,53 Debye comparando-se com
a estrutura CDO1, ndo desprotonada. A estrutura CD11, que possui sitios de perda de
hidrogénio, tem seu momento dipolo alterado em 114,07 Debye. O momento dipolo das
estruturas CD69, CD70 e CD72 € apresentado na tabela supracitada e podermos constatar
que seus valores ultrapassa o valor de 300 Debye, chegando a ser 82,58 vezes maior do
que a estrutura CDO1. O que mostra o grande impacto sobre polarizacdo da molécula
ocasionado pela desprotonacao das hidroxilas.

A diferenca entre os dois conjuntos de conférmeros também pode ser atribuida ao mo-
mento dipolo originado pela desprotonagdo dos hidrogénios das hidroxilas ligadas ao anel
aromaético. Suas desprotonacdes resultam em uma forte polarizacdo da molécula e conse-
quente aumento de suas energias. Tal aumento € refletido nos comprimentos de ligacao
das estruturas, apresentadas na tabela [B.1] Os comprimentos de ligacdo otimizados dos
conférmeros apresentam desvio quadratico médio com o valor maximo de 0,0023 e mi-
nimo de 1,85x1073 e seus desvios padrio maximo e minimo sdo de 0,0476 ¢ 1,36x10~16,
respectivamente.

Os Angulos sofrem forte alteragio devido a proximidade de ligacdes que estdo des-
protonadas, tal efeito pode ser atribuido a estabilizacdo da carga formal por ressonincia
das ligacdes duplas do anel que gera uma mudanca da densidade eletronica das ligagdes

e consequente alteracdo do seu comprimento e angulo. A carga negativa nos dtomos de
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oxigénio gerada pela perda de hidrogénio desloca a densidade eletronica das ligacdes de
modo que enfraquecam e permitam comprimentos de ligacdo maiores e maior liberdade
de rotacdo das ligagcdes que influencia diretamente em seus angulos.

Os angulos entre as ligagdo dos conférmeros sdo apresentados na Tabela [B.2] onde
podemos constatar que a medida que aumenta o nimero de hidrogénios desprotonados e,
consequentemente, a carga formal, o angulo entre as ligagcdes sofre alteracio significativa.
Esse efeito poder ser percebido nos angulos das ligacdoes C15-O18-H2, C30-C31-C32 e
C4-C7-C12 que apresentam valores de variancia de 32,6903, 17,5387 e 17,3754, respec-

tivamente.

3.3 Superficies de potencial eletrostatico

Assim como os resultados de espectroscopia vibracional, os estudos de modelagem
molecular contribuem também no entendimento das interagdes intermoleculares, através
do estudo de mapas de potencial eletrostatico (MPEs) [[/0]. Permitindo a visualizacdo da
distribui¢do de carga ao longo da molécula, além da caracterizacdo das vdrias regides em
uma molécula ricas ou pobres em elétrons.

Os Mapas de potencial eletrostatico sao as melhores alternativas para descrever como
moléculas complexas interagem umas com as outras. Em geral, o estudo desta proprie-
dade molecular se concentra em sitios ativos, que desempenham um papel importante no
comportamento de outras moléculas carregadas nas proximidades [[70] [71].

Para simplificar, considere o movimento de uma carga positiva ao longo de uma iso-
superficie esférica de um determinado dtomo. O nicleo carregado positivamente emite
um campo elétrico constante radialmente. A regido de maior potencial eletrostético indica
a presenca de uma carga positiva forte ou carga negativa fraca. Dada a consisténcia dos
nucleos de carga positiva, o maior valor de energia potencial indica a auséncia de cargas

negativas, o que significa que hd menos elétrons nesta regido. O inverso também & ver-
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dadeiro. Assim sendo, um elevado potencial eletrostético indica uma relativa auséncia de
elétrons e um baixo potencial eletrostatico indica uma abundancia de elétrons [[71].

A figura [3.7) mostra as superficies de potencial eletrostitico de todas as estruturas,
onde pode ser visto a mudanga que ocorre na distribuicdo de cargas do sistema frente as
modificacOes estruturais. Todos os sistemas apresentaram um comportamento anidlogo
onde ocorre uma distribui¢do de carga e um aumento consideravel no momento de dipolo
das diversas estruturas relacionado a desprotonacdo das hidroxilas. A convencdo de cores
utilizada nos sistemas aqui apresentados é: vermelho para as regides de maior densidade
eletronica, concentracdo de elétrons, e azul para as regidoes de menor densidade eletronica,
auséncia de elétrons, e o branco regido neutra.

Pode-se observar a superficie potencial eletrostatica da estrutura CDO1 apresenta re-
gides bem definidas de alta concentracdo de densidade eletrdnica localizadas préximas
aos oxigénios dos grupos funcionais e regioes de baixa densidade eletronica nos hidrogé-
nios dos mesmos. Os anéis aromdticos constituintes da estrutura apresentam neutralidade.

Nas estruturas CD03 e CD11 podemos constatar pequenas mudancas na distribuigao
de cargas do sistema, provocadas pelas desprotonagdes nos anéis A e A’. Ja nas estruturas
CD69 E CD70 as modificagdes sdo bastante notdveis, onde nota-se que algumas regides
que sdo marcadas de vermelho possuem tons mais intensos, caracteristico de regides de
elevada densidade eletrdnica causada pelo desprotonacdo e consequente concentracao de
elétrons. Também pode ser verificada a diminui¢do de regides com baixa densidade ele-
tronica, que também pode ser atribuido a estabilizacdo da carga formal por ressonancia
das ligacdes duplas do anel.

Na estrutura CD72, onde todas as hidroxilas estdo desprotonadas, percebe-se que as
regides de concentracdo de densidade eletronica sd3o menos intensas que nas estruturas

CD69 E CD70 e maior parte da estrutura apresenta neutralidade.
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Figura 3.7: Superficies de potencial eletrostatico obtidas de todas as estruturas.

Fonte: Autor
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3.4 Espectros vibracionais tedricos

As estruturas anteriormente obtidas pelo processo de especiacdo foram submetidas a
calculos quanticos em busca da conformacao de menor energia para determinar, também,
os modos normais de vibragdo utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT). Em-
pregando os softwares GaussView e Chemcraft computamos os espectros vibracionais das
estruturas otimizadas e realizamos anélises dos espectro de modo comparativo.

As estruturas CD0O1, CD03, CD11, CD69, CD70 e CD72, possuem 61, 60, 59, 55, 55
e 54 atomos e 177, 174, 171, 159, 159 e 156 modos normais vibracao, respectivamente.
O quantitativo de modos vibracionais obtidos esta de acordo com a literatura que diz que
uma molécula com n dtomos possui 3n — 6 modos normais de vibragdo.

A andlise dos espectros das estruturas foi realizada de forma visual com énfase na
regidio de frequéncia superior a 2600 cm~!. Iniciamos com uma descri¢io do espectro
da estrutura CDO1, que ndo estd desprotonada, seguida de andlise comparativa com 0s
espectros das demais estruturas.

Para indicar os tipos de vibragdes, utilizamos nesta dissertacdo as seguintes letras
gregas que significam: v — estiramento (stretching), T - tor¢ao (twistting), B - deformagéo
no plano (bending), 1 - flexdo no plano (rocking), u — balanco (wangging), T — movimento
para fora do plano (out of plane).

A figura[3.§]ilustra o espectro de infravermelho de todas as estrutura na regido de 0 a
4000 cm~!. A andlise completa do diagrama da estrutura CDO1, nos mostra que a maioria
dos picos presentes em baixas frequéncias sao de baixa intensidade e estao relacionados a
estrutura quimica dos anéis aromdticos. Acima de 250 ¢cm™! aparecem picos relacionados
a movimento fora do plano (), de torcdo (T) e angulares (u), onde possui contribuicdes
por toda estrutura da molécula e se estende até 500 cm ™.

A partir de 500 cm ™! as principais contribui¢des passa a ser de deformacdes no plano

(B) por toda extensdo da estrutura, além de ainda termos contribuicdes de movimento
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fora do plano (m) até a frequéncia, aproximadamente, de 700 cm~'. Entre 800 e 900
cm~! temos movimento fora do plano principalmente nos anéis A’ e B’ da estrutura com
algumas contribuicdes provenientes do anel A.

Na frequéncia acima de 1000 cm~! aparece um pico intenso proveniente principal-
mente pelas deformagdes angulares simétricas, assimétricas e fora do plano, atribuidas
principalmente as hidroxilas. Acima de 1500 cm~! temos um pico de intensidade bas-
tante elevada proveniente de estiramento, deformagdo no plano e balanco das C = C dos
anéis aromaticos e das ligacdes C = O.

1

Na regido da frequéncia préximo a 3000 cm™ " encontramos bandas de baixa inten-

sidade referentes a estiramentos (v) de ligacdes C — H e na regido acima de 3500 cm !
encontramos bandas de absorcao relativas a estiramento do grupo hidroxila.

A comparagio entre os espectros presentes na figura [3.8| revela que hd discrepancias
nas frequéncias acima de 2600 ¢! e abaixo de 2000 cm ™!, relacionadas a frequéncia
dos modos vibracionais e intensidade das bandas fundamentais.

Na figura 3.9 temos os espectros de infravermelho de todas as estruturas na regio de
022000 cm~!. A andlise completa do espectro CD03 nos mostra que a maioria dos picos
presentes em baixas frequéncias sdo de baixa intensidade e estdo relacionados a estrutura
quimica dos anéis aromaticos € com uma breve comparagdo com o espectro de infraver-
melho da estrutura CD0O1 nos mostra que houve mudancas na frequéncia e intensidade de
alguns picos principalmente préximos a frequéncias 1200 e 1800 cm~!. Tais mudancas se
devem a desprotonacao do hidrogénio 6 que estava ligado ao oxigénio 39 no anel aromé-
tico A, que pode ser comprovado pelo pico bastante intenso na frequéncia 1689,09 cm ™!
associado a intensas vibracdes de deformacao no plano, flexdo no plano e balango.

O espectro infravermelho da estrutura CD11 € apresentado e nele podemos perceber,
de forma comparativa, uma mudanca consistente na forma do espectro e na intensidade

de diversos picos. Nota-se um aumento da intensidade dos picos na regido da frequéncia

entre 1500 a 1800 cm~!, além do aparecimento de um pico bastante proeminente préximo
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Figura 3.8: Espectro de absor¢io IR nas frequéncias entre 0 e 4000 cm~! das estruturas
otimizada obtido através de calculos DFT
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a frequéncia de 2700 cm ™!,

A estrutura CD69 tem seu espectro IR exporto sob o codigo CD69. O MESMO apre-
senta seis locais de desprotonacao das hidroxilas dos anéis A, A’, B e B’, o que altera
bastante a intensidade e localizacdo dos modos vibracionais da molécula. As diversas
desprotonagdes da estrutura alteram a estabilidade dos anéis aromdticos devido a mu-
danca de densidade eletronica o que gera alteracao na forca das ligacdes simples e duplas
e consequentemente sua frequéncia vibracional. A forcas menores das liga¢des faz com
que os picos sejam concentrados em frequéncias menores, como podemos perceber no
espectro.

Outra alteracdo importante € a polarizagdo da molécula que podemos comprovar com
o aumento do momento dipolo. Onde seu valor foi de 3,96 Debye na estrutura CDO1 para
327,96 Debye na estrutura CD69. Valor bastante relevante sendo que a intensidade de um
dado pico no infravermelho € proporcional a variagdo do momento dipolo da molécula
causado pela absorcao.

A estrutura CD70 possui estado de desprotonagdo e momento dipolo (335,34) similar
a estrutura CD69, com isso seus espectros sdo bastante semelhantes. H4 algumas diferen-
cas de localizacio e intensidade de alguns picos na regido entre 1000 e 1800 ¢!

A estrutura CD72 tem seu espectro IR também apresentado na imagem, onde podemos
perceber a similaridade na localizagao e intensidade de seus picos comparando-o com 0s
espectros das estruturas CD69 e CD70. Tal constatagao deve-se ao fato da estrutura CD72
possuir todas as suas hidroxilas desprotonadas, tendo assim carga — 7 € momento dipolo
de 360,29 Debye. A drastica alteracdo nas densidades eletronicas dos anéis aromaticos
da estrutura justifica a diferencas nos modos vibracionais da estrutura desprotonada com
relacdo a ndo desprotonada e suas altas intensidades.

A figura[3.10]traz os espectros agrupados de todas as estruturas estudadas nas regides
de frequéncia entre 2600 ¢! e 4000 cm™!. A investigagio do espectro CDO1 nos mostra

que existem duas bandas de absorcao caracteristicas da regiio composta de alguns picos
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Figura 3.9: Espectro de absorgio IR nas frequéncias entre 0 e 2000 cm~! das estruturas
otimizada obtido através de calculos DFT
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de baixa intensidade. A regido de frequéncia entre 3175 cm™' e 3250 em ™! possui picos
referentes a estiramentos das ligacdes C — H pertencentes aos anéis D, B e B’. Destacamos
os picos assinalados nessa regiio como Al, A2, A3 e A4. A regido entre 3720 cm~ ! e
3808 cm~! possui picos de grande relevancia para a estrutura e sio relacionados modos

vibracionais das hidroxilas presentes na molécula. Os picos assinalados sio apresentados

na tabela

Tabela 3.2: Assinalamentos dos espectros Raman e IR da estrutura CDO1

Code OR I A Assignment
Al | 308535 | 5,51 36,63 VH8C12 e VHIC7 (157)
A2 | 317530 | 9,56 72,47 VH10C17 e vH11C10 (158)
A3 | 3184,75 | 13,23 6,25 | vH12C2, vH13C3, vH14C5 e VH15C6 (160)
A4 | 319220 | 12,84 | 91,87 VHI11C10 (162)
AS | 3722,54 | 172,43 | 218,42 VH2018 (171)
A6 | 376726 | 55,61 | 76,31 vH1013 (172)
A7 | 3772,85 | 56,13 | 138,36 vH4037 (173)
A8 | 3776,24 | 87,18 | 140,26 VvH5038 (174)
A9 | 3780,88 | 67,53 | 154,65 VH7034 e H6039 (175)
A10 | 3808,88 | 87,87 | 166,80 vH3019 (177)
A10 | 3808,88 | 87,87 | 166,30 vH3019 (177)

Fonte: Autor

O espectro CD03 mostra uma importante modificacdo na intensidade das bandas de
absorcdo na frequéncia entre 3000 cm™! e 3300 cm ™! e sdo conferidos a estiramentos
hidrogénios presentes em ligagdes C — H. O aumento na intensidade estd relacionada a
desprotonagdo no anel A e seu consequente aumento de momento dipolo (62,49 Debye).
Na regido entre 3750 cm™! e 3850 cm ™! destacam-se picos relacionados estiramentos dos
hidrogénios das hidroxilas. Os principais picos encontrados no espectro foram assinala-
dos e apresentados na tabela[3.3]

A tabela [3.4] traz os assinalamentos presentes no espectro IR e Raman, assim como
seus modos, intensidades. Podemos verificar que no espectro da estrutura CD11 ha o apa-
recimento de um pico bastante proeminente préximo a frequéncia de 2700 cm ™!, cousado

pelo estiramento do grupo O — H presente no anel B’. O restante do espectro mantém



CAPITULO 3. RESULTADOS E DISCUSSAO 45

Figura 3.10: Espectro de absorcdo IR nas frequéncias entre 2600 e 4000 cm ™! das estru-
turas otimizada obtido através de calculos DFT
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Tabela 3.3: Assinalamentos dos espectros Raman e IR da estrutura CD03

Code OIR 1 A Assignment
B1 | 3049,05 | 13,98 | 33,20 VH15C12 e VHIC7 (155)
B2 | 3097,77 | 204,24 | 7,89 VHI11C10 (156)
B3 | 3177,58 | 25,01 | 91,29 vH12C2 e VH13C3 (157)
B4 | 3181,12 | 6,59 66,55 VH10C17 e VH16C4 (158)
B5 | 3185,72 | 26,33 | 114,72 VH17C32 (159)
B6 | 3196,59 | 15,37 | 96,61 | vH18C24, vH19C23 e VH14C5 (161)
B7 | 3236,09 | 17,79 | 167,06 VH20C30 e VH21C29 (166)
B8 | 3244,76 | 17,52 | 120,79 VH19C23 e VH18C24 (168)
B9 | 3740,45 | 132,00 | 169,47 vH2018 (169)

B10 | 3766,24 | 28,90 | 108,57 vH4037 (170)

B11 | 3773,28 | 30,06 | 215,31 vH7034 (171)

B12 | 3779,79 | 52,51 | 157,45 vH5038 (172)

B13 | 3785,02 | 42,08 | 149,24 VH1013 (173)

B14 | 3802,35 | 67,51 | 14491 vH3019 (174)

Fonte: Autor

aspecto bastante similar ao espectro CD03, mas com menores intensidade dos picos.

Tabela 3.4: Assinalamentos dos espectros Raman e IR da estrutura CDO11

Code /R I A Assignment

Cl | 2694,34 | 967,927 | 85,032 VH1013 (152)

C2 | 3082,37 | 211,006 | 14,600 VHI11C10 (154)

C3 3168,9 | 33,600 | 131,513 vH22C26 (156)

C4 | 3172,81 | 37,818 | 120,459 VH17C32 (157)

C5 | 3213,73 | 13,645 | 45,672 | vH12C2, vH15C6, vH13C3 e VH14C5 (162)
C6 | 3236,36 | 20,624 | 163,837 vH20C30 e VH21C29 (167)
C7 | 3744,79 | 104,460 | 160,419 vVH2012 (168)

C8 | 3749,36 | 10,066 | 14,154 vH4037 (169)

C9 | 3766,85 | 17,111 | 184,459 vH7034 (170)

C10 | 3808,2 | 50,790 | 141,469 vH3019 (171)

Fonte: Autor

No espectro CD69 podemos notar o desaparecimentos dos picos localizados préximo

a 3700 cm~! que sdo atribuidos aos modos vibracionais das hidroxilas. Os mesmos foram

localizados préximos a 3170 ¢m™', junto a diversos estiramentos de ligagdes C — H dos

anéis. Essa estrutura possui elevado nivel de desprotonagdo, tendo carga de — 6, o que

gera uma modificag¢do na localizacdo dos picos no espectro IR da estruturas. Essa modi-
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ficacdo pode ser atribuida ao efeito indutivo provocado pela hidroxila desprotonada que
alteram a estabilidade dos anéis aromdticos devido a mudanca de densidade eletronica.
Tal mudanga gera alteragdo na forca das ligacdes simples e duplas e consequentemente
sua frequéncia vibracional. As for¢as menores nas ligacdes resultam em picos concentra-
dos em frequéncias menores. Todas as vibracdes assinaladas sao referentes a estiramentos
e estdo localizados acima de 3000 cm~! sendo concentradas nos anéis A e B. Os assinala-
mentos visualizados no espectro tem seus modos, frequéncias e intensidades IR e Raman

contidos na tabela[3.3]

Tabela 3.5: Assinalamentos dos espectros Raman e IR da estrutura CD069

Code O/R I A As.signment

D1 | 3032.39 | 13,124 | 73,316 | VH16C14 (144)

D2 | 3091.21 | 177,259 | 297,804 | vH20C30, vH21C29 e VH17C32 (145)

D3 | 3107.13 | 206,257 | 263,657 | vH22C26, vH18C24 e vH11C10 (146)

D4 | 3113.49 | 153,668 | 49,326 | vH11C10 e vH22C26 (147)

D5 | 3121.23 | 71,639 | 133,251 | vH8C12, vHI8C24 e vHI9C23, VHI13C3,
vVH12C2 e VH22C26 (149)

D6 | 3128.32 | 83,283 | 100,655 | vH15C6, vH14C5, vH13C3, vH8C12, vH12C2
e VH22C26 (150)

D7 | 3138.85 | 123,347 | 178,068 | vH17C32, vH21C29 e VH20C30 (152)

D8 | 3163.42 | 74,301 | 55,205 | vH2018, vH16C14, vH10C17 (154)

D9 | 3174.49 | 101,367 | 69,589 | vH16C14, vH2018, vH10C17 (157)

D10 | 3178.89 | 24,006 | 129,187 | vH10C17 e vH16C14 (158)

DI1 | 3190.95 | 29,382 | 49,179 | vH21C29, vH20C30 e VH17C32 (159)

Fonte: Autor

A estrutura CD70 possui similaridades com a CD69 relacionada a estrutura e no to-
cante ao estado de desprotonagdo, com isso seus espectros sdo bastante semelhantes. Os
picos encontrados sao atribuidos, também, a estiramentos que ocorrem simultaneamente
em todos os anéis aromaticos. Os sistemas conjugados presentes nos anéis aromaticos
tem papel importante na alteracdo das forcas de ligacdo e estabilidade da molécula na
presenca de cargas negativas, pois tendem a enfraquecer as ligacdes duplas e tornar as li-
gacdes simples mais fortes. Os assinalamentos realizados para a estrutura estdo contidos

na tabela3.6|e referem-se aos picos presentes em frequéncias superiores a 3000 cm ™! pois
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mostram as mudangas nos modos vibracionais decorrentes de suas variagdes estruturais.

Tabela 3.6: Assinalamentos dos espectros Raman e IR da estrutura CD070

Code W/R I A Aséignment

El | 3047.69 | 12,794 | 65,448 | vHOC7 (144)

E2 | 3083.21 | 179,857 | 41,184 | vH11C10 (145)

E3 | 3090.08 | 163,061 | 335,490 | vH20C30, vH11C10, vH21C29 e vHI17C32
(146)

E4 | 3097.04 | 58,614 | 86,175 | vHIOC17 e vH16C14 (147)

E5 | 3111.25 | 186,964 | 201,667 | vH22C26, VvHI18C24, vHI13C3, VvH8CI12,
VHI12C2, vH19C23 e VH15C6 (148)

E6 | 3119.13 | 107,665 | 179,166 | vH18C24, VvHI19C23, vH8CI12, VvH22C26,
VHI15C6 e VH12C2 (150)

E7 | 3125.85 | 135,852 | 199,788 | vH17C32, VvH21C29, vHI14C5, vHI15C6,
VH13C3 e VH20C30 (152)

E8 | 3143.09 | 45,967 | 138,792 | vH13C3, vHI2C2, vVvHI15C6, VHI4CS5 e
VH19C23 (154)

E9 | 3160.65 | 36,482 | 97,161 | vH16C14 (155)

E10 | 3165.57 | 20,334 | 90,610 | vH14C5, vH15C6, vH13C3 e VH12C2 (156)
E11 | 317597 | 31,593 | 57,824 | vH21C29, vH20C30 e VH17C32 (157)

E12 | 3182.88 | 26,966 | 145,063 | vH19C23, vH18C24 e VH8C12 (158)

Fonte: Autor

A estrutura CD72 tem seu espectro IR apresentado na parte inferior da imagem, onde
constatamos a similaridade tanto na localizacdo, quanto na intensidade de seus picos
comparando-o com os espectros das estruturas CD69 e CD70. Todos os picos presen-

tes acima de 3000 cm !

sdo relacionados a estiramentos nas ligacdes C — H proveniente
dos anéis da molécula e estdo assinalados na tabela[3.71

Os sucessivos desvios e estreitamento das bandas de absorcdo das estruturas ocorre
em decorréncia reordenacdo da densidade eletronica gerando uma nao uniformidade da
distribuicdo de carga nas moléculas e consequentemente altera as medidas de absor¢ao
da radiacdo eletromagnética da molécula e os orbitais envolvidos nas transi¢des para os
estados excitados, aspectos que devem ser alvo de investiga¢des futuras para melhoria dos

resultados e maior correspondéncia dos mesmos.

Por meio da técnica de espalhamento Raman € possivel obter informagdes quimicas e
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Tabela 3.7: Assinalamentos dos espectros Raman e IR da estrutura CD072

Code O/R I A Assignment
F1 2980.13 | 13,08 | 73,10 VHIOC7 e VH8C12 (142)
F2 | 3059.71 | 223,89 | 324,42 | vH18C24, vH13C23, vH22C26 e VH8C12 (143)
F3 | 3066.48 | 235,19 | 420,71 vH20C30, VH21C29 e VH17C32 (145)
F4 | 3075.12 | 163,80 | 224,99 VH15C6 e VH14C5 (146)
F5 | 3097.70 | 213,64 | 259,20 | vH17C32, vH21C29, vH10C17 e vH20C30 (148)
F6 | 3108.53 | 146,81 | 185,16 VH22C26 e VH19C23 (150)
F7 | 3123.82 | 138,98 | 7,63 VH14C5, vH12C2, vH13C3 e VH15C6 (151)
F8 | 3129.87 | 30,25 | 274,21 vH12C2 e VH14C5, vH13C3 e VH15C6 (152)
FO | 3151.87 | 42,86 | 68,94 vH19C23, VH18C24 e VH22C26 (153)

F10 | 3162.07 | 44,04 | 113,59 vH16C14 e VHI1C10 (155)

Fonte: Autor

estruturais de materiais, permitindo identificar composto organico ou inorganico. A téc-
nica de espectroscopia de espalhamento Raman tem sido largamente utilizada na caracte-
rizacdo de materiais carbonosos [[/2]. Através dos cdlculos de convergéncia da estruturas
para menores energias obteve-se, também, a atividade Raman.

Na figura [3.11] evidencia o espectro Raman das estruturas otimizadas de 0 a 4000
cm~!, onde observa-se semelhancas com relagio aos espectros IR. Vé-se que os picos do
Raman estio localizados nas mesmas frequéncias, possuem os mesmos modos vibracio-
nais mas apresentam diferengas considerdveis em suas intensidades e, consequentemente,
em suas bandas (curvas gaussianas). Nos espectros Raman foram utilizadas escalas verti-
cais diferentes para representar a intensidade dos picos pois na estrutura CD072 apresenta
um pico bastante elevado préximo de 1500 cm~!. Assim, apesar da semelhanga vibraci-
onal, foi possivel distinguir um conférmero dos outros por espectroscopia vibracional.

Como consequéncia da teoria de Placzek da polarizbilidade pode-se atribuir, a partir
de argumentos de simetria e teoria de grupo, que os modos vibracionais mais intensos nos
espectros Raman sdo os modos simétricos. Adicionalmente, constata-se que os modos
mais intensos serdo aqueles pertencentes a moléculas que possuem valores elevados da
polarizabilidade eletronica molecular.

A figura 3.12] mostra a atividade Raman dos conférmeros nas frequéncias entre 0
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Figura 3.11: Espectro Raman nas frequéncias entre 0 e 4000 cm~! das estruturas otimi-
zada obtido através de célculos DFT
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e 2000 cm~!. A intensidade Raman relativa aos modos vibracionais de grupamentos
insaturados (C = C) das moléculas chamam a aten¢@o devido a presenca de elétrons T
das ligacdes quimicas que tendem a aumentar consideravelmente a polarizabilidade da
ligacdo.

Normalmente, a andlise vibracional das espécies que possuem mais de um anel aro-
madtico, consideram as simetrias dos anéis separadamente mas associamos para melhor
compreensdo. Os anéis, em ressonincia ou pré-ressonancia, possuem em Sseu espectro
modos vibracionais onde todos os dtomos se afastam e se aproximam em fase e que dao
origem a bandas bastante intensas em frequéncias abaixo de 1500 ¢m~!, chamados de
modo de respiracao do anel.

A introducdo de um ou mais grupos substituintes no anel benzénico leva, em geral, a
uma maior complexidade do espectro vibracional causada, sobretudo pelo abaixamento
de simetria [/3]]. O que Altera o modo de respiracdo do anel e a localizacao de seu pico
caracteristico em frequéncias maiores, como observado nos espectros das estruturas.

O efeito "sacador de elétrons" dos grupos hidroxila atuam sobre os elétrons 7 do anel
aromaético deixando os dtomos de oxigénio com maior densidade de carga, o que leva a
um aumento significativo da polarizabilidade eletronica do grupo OH e uma consequente
diminui¢@o da polarizabilidade das ligagdes do anel. Sua desprotonacdo aumenta ainda
mais a densidade de carga sobre os d&tomos de oxigénio, elevando sua polarizabilidade e
resultando em picos mais intensos como pode ser comprovado nos espectros presentes
na figura[3.12] Nota-se que os espectros das estruturas com maior nimero de hidroxilas
desprotonadas, apresentam picos deslocalizados e com elevada intensidade. Na estrutura
CD72 o exposto é constatado pela presenca de um pico em 1486,83 cm~! com intensidade
4278.26 amu~" resultante da super polarizabilidade eletrénica gerada pela desprotonacdo
de todas a hidroxilas.

Os espectros Raman nas frequéncias entre 2600 e 4000 ¢! das estruturas sdo mos-

trados na figura[3.13] onde esto representadas as bandas mais importantes. Nessa regiao
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Figura 3.12: Espectro Raman nas frequéncias entre 0 2 2000 cm~! das estruturas otimi-
zada obtido através de célculos DFT
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concentram-se modos classificados como estiramento, sendo que abaixo de 3100 cem™!

sdo atribuidos a estiramentos simétricos e assimétricos das ligacdes C — H. A medida
que se tem mudangas estruturais decorrentes das desprotonagdes, algumas picos tem suas
frequéncias alteradas devido ao efeito de redistribuicdo da densidade eletronica da mo-
lécula. A alteracdo da polarizabilidade ocasiona também mudangas na intensidades dos
picos presentes nos espectro Raman das estruturas CD03, CD11, CD69, CD70 e CD72
com relagdo a estrutura inicial CDOI.

No espectro da atividade Raman da estrutura da estrutura CDO1, nota-se a presencga de
duas bandas em diferentes regides com diversos picos distintos. Na regido de 3000 a 3300
cm~!, destacam-se picos assinalados como Al, A2, A3 e A4 que estdo localizados nas
mesmas frequéncias no espectro IR mas divergem em intensidade. Na regido de 3650 &
3850 cm ! estdio assinalados os picos denominados A5, A6, A7, A8, A9 e A10 referentes
a estiramentos do grupo O — H da estrutura. Os valores relativos a atividade Raman dos
picos assinalados estdo presentes na tabela[3.2]

O espectro a seguir, na figura [3.13] referente a estrutura CD03 expde picos assinala-
dos nas mesmas regides citadas, mas com algumas altera¢des. Na regiao de 3000 a 3300
cm~! houve um aumento de modos vibracionais e mudanga na frequéncia de algumas
vibragdes. O pico assinalado como Al na estrutura CDO1, que € atribuido a VH8C12 e
VHOC7 (157), aparece na estrutura CDO03 na frequéncia 3016,95 cm ™! sendo o modo 154.
O pico A2 da estrutura CDO1, composto pelas modos vibracionais VH10C17 e vH11C10
(158), modificou-se na estrutura CD03 e apresentou tais modos vibracionais nos assi-
nalamentos B2 e B4. O modo VH10C17 aparece em 3181,12 ¢m~!' (B4) e VH11C10
em 3097,77 em™! (B2). Os modos VH12C2, VH14C5 e VH15C6 presentes na estrutura
CDO1 nao aparecem nessa regiao do espectro da estrutura CD03. Além disso, os modos
vH15C12, vH12C2, vH16C4, vH17C32, vH18C24, vH19C23 e VH14C5 manifestam-se
nessa regiao.

Na regido com frequéncia acima de 3600 cm ™! ndo houveram mudangas significativas
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Figura 3.13: Espectro Raman nas frequéncias entre 2600 a 4000 cm~! das estruturas
otimizada obtido através de cdlculos DFT
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nos modos vibracionais e nas ligagdes envolvidas. Com exce¢do do modo vibracional da
ligacdo VH6039 pois esta ligacdo foi desfeita co a perda do hidrogénio.

O espectro Raman da estrutura CD11 possui picos assinalados de C1 a C10, no
qual observa-se mudangas significativas nos modos vibracionais apresentados e em suas
frequéncias. Seu espectro exibe um proeminente pico no Raman e no IR em 2694,34
cm~! que é imputado ao estiramento VHIO13 (152) e possui intensidade de 967,93 no
IR e 85,03 no Raman. Esse modo vibracional, que normalmente aparece em frequéncias

! manifesta-se na frequéncia citada devido a estereoquimica da

superiores a 3700 cm™
molécula. O arranjo tridimensional da molécula exibe uma projegdo eclipsada, figura[3.4]
onde os anéis B’ e A’ estio localizados proximos o suficiente para que haja interacdo entre
o hidrogénio ligado ao oxigénio 13 e o oxigénio desprotonado 38.

Na regido de 3000 a 3300 ¢! apresentam apenas estiramentos C — H com assi-
nalamentos C2, C3, C4, C5 e C6. Os modos vibracionais dos assinalamentos C2 e C5,
sdo similares aos assinalados como A3 e A4 da estrutura CDO1. Os assinalamentos C3,
C4 e C6 apresentam modos vibracionais que que nio estdo presentes na mesma faixa de
frequéncia da estrutura CDO1. Acima de 3700 cm™' apresentam-se picos referentes a
estiramentos O — H da estrutura.

O espectro da estrutura CD69 apresente uma unica banda constituida por picos iden-
tificados de D1 a D11. A estrutura possui apenas um de seus grupos hidroxila ndo des-
protonados (H2018) e seu modo vibracional estd presente junto a estiramentos C — H e
podem ser constatados no assinalamento D8 em 3163,42 em™! (ver tabela . Todos os
outros picos assinalados referem-se a estiramentos C — H, sendo que a maioria dos modos
vibracionais presentes nos assinalamentos estavam presentes a em frequéncias inferiores
as apresentadas na estrutura CD69. Constata-se, também, que os valores da atividade Ra-
man sdo bastante elevados, o que pode novamente ser associado super polarizabilidade

eletronica gerada pela estabilizacdo da carga formal pela ressonédncia e sua consequente

redistribuicdo de densidade eletronica.



CAPITULO 3. RESULTADOS E DISCUSSAO 56

O espectro Raman da estrutura CD70 € similar ao da estrutura CD69, visto que pos-
suem o mesmo nivel de desprotonagdo e a hidroxila restante localiza-se no mesmo anel
aromadtico. Os principais picos foram assinalados e identificados como El até E12. A
hidroxila restante apresenta estiramento VH3019, seu pico estd localizado em 3721,71
em e possui intensidade de 130,03 de atividade Raman e 0,49 de intensidade IR. O
espectro supracitado apresenta picos com elevada intensidade e que possuem todos os
modos vibracionais relativos a estiramentos das ligagdes C — H presentes no espectro da
estrutura CDO1 acrescido de diversos outros modos de ligacoes C — H dos anéis. O ele-
vado ndmero de picos concentrados nessa regidao demonstra o efeito das desprotonacdes
sobre a estabilidade dos anéis e sobre suas propriedades vibracionais.

O dltimo espectro apresentado € alusivo a estrutura CD72 e os principais picos assi-
nalados como F1 a F10. Todos os picos estdo concentrados entre as frequéncias 2980 e
3200 cm~! e referem-se a estiramentos das ligacdes C — H da estrutura. Todos os modos
vibracionais das ligacdes C — H, presentes na mesma regido, da estrutura CDO1 estdo pre-
sentes no espectro da estrutura CD72 mas com divergéncia com relacdo a frequéncias as
quais situam-se.

Analisando as tabelas [3.5][3.6|¢[3.7] constata-se que as estruturas CD9, CD70 e CD72
apresentam similaridades em suas caracteristicas vibracionais, diferindo pouco entre si.
Tanto os IR quanto os Raman apresentam os pontos observados e confirmam o efeito da
polaridade dos oxigénios sobre a estrutura e suas propriedades vibracionais. Percebem-
se os efeitos mesoméricos (de ressonancia) envolvendo o grupo hidroxila, desprotonado,
aliado a suas caracteristicas como "sacador de elétrons" que aumentam a densidade de
carga negativa nos dtomos de oxigénio, o que aumenta ainda mais sua polarizabilidade as
custas da diminui¢c@o da densidade eletronica e da polarizabilidade das ligagdes do anel.
Todas essas particularidades somadas explicam as modificagdes observadas nos espectros

das estruturas.
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Conclusao

Nesta dissertacdo estudamos o comportamento da Chalcona Dimérica Urundeuvina
A ao longo da faixa de pH para determinar o seu comportamento em meios 4cidos e bé-
sicos. Caracteristica que tem papel extremamente importante no controle da absorcédo e
transporte ao sitio de ligacdo, ligacdo ao alvo bioldgico e eliminacdo do composto pelo
corpo humano. O estudo mostrou que 6 estruturas estavam predominantes durante toda
extensdo da faixa de pH. A estrutura CDO1 se manteve estavel durante toda a faixa de pH
fisioldgico, enquanto a estrutura CDO03 se manteve estdvel em pH neutro. Investigacdes
futuras de triagem virtual baseada na estrutura do alvo-ligante, através de docking mole-
cular deve ser realizado para aprofundar o conhecimento e determinar o0 mecanismo de
acdo bioldgica do fitoterdpico.

Os célculos quanticos no formalismo da Teoria do Funcional da Densidade (DFT)
foram empregadas para obter as propriedades estruturais e vibracionais das moléculas
obtidas pelo processo de especiacdo. O entendimento ao nivel molecular dessas moléculas
pode auxiliar no entendimento de sua acdo e no desenvolvimento de novos farmacos. Os
resultados estruturais obtidos atingiram niveis satisfatérios de minimizagao de energia.
Observamos que a medida que aumentava o numero de hidroxilas desprotonadas, ocorria
alteracoes significativas em sua geometria, comprimento das ligacdes, no momento dipolo
e consequentemente na densidade eletronica dos anéis desprotonados.

Obtiveram-se estruturas resultantes com orientacoes espaciais diversas, resultantes da
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reorienta¢do dos anéis aromdticos na busca da da geometria otimizada. Os dados da
energia foram comparados e pudemos dividir as estruturas em dois grupos, com, aproxi-
madamente, a mesma quantidade de energia, determinada através de analise estatistica.

A analise dos espectros vibracionais das seis estruturas foi utilizado para obter infor-
macgdes sobre as idiossincrasias de cada molécula e avaliar o efeito das mudancas estru-
turais sobre os seus modos vibracionais. Foi possivel inferir que quanto mais hidroxilas
estava desprotonadas mais fracas se tornavam as ligacdes, seu comprimento aumentava e
por consequéncia tinha seus modos vibracionais alterados.

A averiguacgao dos espectros de infravermelhos e Raman mostraram que os modos vi-
bracionais sdo bastante impactados pela desprotonacdo. Através da confrontagdo e iden-
tificacdo dos contrastes dos espectros e seus principais assinalamentos, identificamos tais
mudancas e associamos a alteragdes energéticas constatadas anteriormente. As diferencas
entre os espectros sao atribuidas a modificacao da densidade eletronica gerada pela perda
de hidrogénios dos grupos hidroxila, o que gera mudancas nos orbitais envolvidos nas
transi¢Oes para os estados excitados e, por consequéncia, nos espectros.

Desta forma, pode-se concluir que a busca tedrica por conformagdes moleculares mais
estdveis € a base para obtencdo de diversas propriedades moleculares de extrema impor-
tancia na busca da obten¢ao de novos farmacos ou desvendar a correlacdo entre a estrutura
quimica e sua atividade farmacoldgica. O estudo in silico das propriedades estruturais e
vibracionais da Urundeuvina A e de suas micro espécies foi relevante para aprofundar
os conhecimentos sobre uma planta medicinal secularmente utilizada pelo povo do se-
midrido nordestino e bastante ttil para constru¢do de banco de dados para utilizacdo em
simulacdes computacionais futuras de triagem virtual baseada no ligante, onde sdo desen-

volvidas moléculas similares a farmaco ja existentes, bem como no docking.
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Apéndice A

ANEXOS

A.1 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE (DFT)

A mecanica quantica € considerada uma das maiores realizacdes intelectuais do sé-
culo XX e tem sido a base conceitual que permitiu o entendimento da quimica de uma
maneira bem mais profunda do que aquela existente antes dos anos 20, época em que
foram lancgadas as bases da teoria quantica. O impacto dessa teoria na quimica pode ser
verificado pelas suas implicagdes praticas em ramos diversos como espectroscopia, mi-
croscopia eletronica, modelagem molecular, entre outras [[74].

Especialmente no que se refere a modelos moleculares, o papel desempenhado pela
mecanica quantica é, juntamente com a termodinamica estatistica, de integracdo da lin-
guagem e de conceitos quimicos, permitindo a interpretacao e a racionalizacdo de propri-
edades macroscOpicas com fundamentos em nivel atdbmico molecular [75]]

A mecanica quantica moderna teve seu inicio marcado pela proposicao da equacao de
Schrodinger, desenvolvida pelo fisico austriaco Erwin Schrodinger em 1925. Esta equa-
cdo enganadoramente simples determina a fun¢do de onda quantica dum sistema — seja ele
um atomo, uma molécula ou um sélido — que por sua vez contém toda a informacdo ne-
cessdria para determinar o estado do sistema [[76]]. Sua equagdo permite calcular a forma
das ondas de Broglie. O grande sucesso dessa teoria em explicar o dtomo de hidrogénio
levou os cientistas da época a aplicar esse formalismo a d&tomos cada vez maiores. Con-

tudo, sdo poucos os sistemas fisicos que possuem solucdes analiticas e mesmo a solucao
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numérica aproximada pode ser computacionalmente invidvel.
A equagdo de Schrodinger dependente (Equacdo [A.T]do tempo tem a seguinte confi-

guracgao:

i d¥(x1)
2m  ox?

¥(x,1)
ot

FV(x,)¥(x,t) = (A.1)

Onde/ € a constante de Planck 4 dividida por 27, ou seja, /i = %E = 1,054 x 10734 Js;
m é a mass da particula; V (x,) é o potencial ao qual a particula estd submetida e, ¥(x,¢)
¢ a funcdo de onda da particula.

Segundo Yoon (2001)[77], o operador potencial € normalmente independente do tempo
e assim a equagao de Schrodinger passa a ser uma equacao de operadores nao relativistica

independente do tempo da forma:

Hy=Evy (A2)

Uma aproximagao baseada somente na densidade eletronica foi proposta por Thomas
(1927) e Fermi (1927). Os dois pesquisadores, trabalhando de forma independente, em-
pregaram um modelo estatistico para aproximar a distribuicao dos elétrons nos atomos,
o qual ficou conhecido como modelo de Thomas-Fermi. Apesar da baixa qualidade das
previsdes para sistemas reais, este modelo € o precursor da moderna Teoria do Funcional
da Densidade [[78]].

Esse método tem a vantagem de poder caracterizar todo o sistema conhecendo-se ape-
nas a funcio densidade e é muito util, pois ndo nos limita ao tamanho do sistema. Porém,
por se tratar de uma aproximacao de elétrons nao interagentes acaba nao sendo tao precisa.
Uma extensao desse trabalho foi proposto por Dirac em 1930, levando-se em considera-
cdo a interacdo elétron-elétron e, portanto, obtendo um modelo que descrevia melhor as
propriedades fisicas. Contendo, o modelo de Dirac ainda trata os elétrons como um gas

homogéneo e sabemos que esta aproximacao s6 € vélida se considerarmos pequenas re-
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gides. Assim, mesmo preciso, temos um formalismo longe de descrever sistemas reais
[79]].

As ideias de Thomas-Fermi-Dirac tornam o problema multieletronico fundamental-
mente mais simples, mas ndo garantem validade genérica. Os primeiros a demonstrar o
cardter geral dessa teoria foram P. Hohenberg e W. Kohn em 1964 No artigo Inhomogene-
ous electron gas[80], eles legitimaram o uso da densidade eletrdnica como uma varidvel
fundamental, permitindo, a partir de entdo, a constru¢do de funcionais. Mostraram tam-
bém que o estado fundamental do modelo de Thomas-Fermi pode ser considerado como
uma aproximag¢do de uma teoria mais geral e exata conhecida como Teoria do Funcional
da Densidade (DFT) [81]].

O método do DFT € baseado na no¢do de que a energia de um sistema, incluindo todas
as interagdes (troca e correlacdo) ¢ um funcional tnico da densidade eletronica, e que o
minimo desse funcional € a energia do estado fundamental [82]. O interessante deste
método estd no fato de que, a priori, a fun¢do de onda para um sistema de N elétrons,
que € uma fungdo de 4N coordenadas (3N espaciais € N de spin) pode ser substituida pela
densidade eletrdnica, que € apenas fungdo das trés coordenas espaciais [30].

W. Kohn e L. J. Sham, propuseram um conjunto de equagdes, denominadas equagdes
Kohn-Sham, nas quais um sistema de particulas interagentes € substituido por um sistema
de particulas ndo-interagentes(independentes) submetidas a um potencial arbitrario, que
reproduz as condi¢des do sistema interagente. Essa mudanga € feita considerando o fato
de que em ambos os sistemas, interagente ou nao, a densidade eletronica é a mesma,
aproveitando-se a simplicidade da solucdo de um sistema nao-interagente [[83]].

Usando o hamiltoniano, temos:

H= Te+Ve_e+ Z Vext(r) (A.3)

Onde 7, e V,_, sdo operadores de energia cinética e de interacao elétron-elétron, res-
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pectivamente. Para toda densidade eletronica p(r) que pode ser representada por uma

funcdo de onda assimétrica de N varidveis y(ry,r2,...ry) define-se o seguinte funcional:

Elp] =< p|T, + Vo_e|wp > (A.4)

O funcional F [p] chamado de universal para qualquer sistema coulombiano, pois nio
depende de nenhum potencial externo ou sistema especifico. A energia pode ser calculada
J4 que podemos representar a densidade p(r) através da funcao de onda total.

Assim,

E[p] =< WA ¥, >= Fp] - / 0(F) Vi ()l (A.5)

Dois teoremas erguem a DFT, demostrando que calculando uma forma universal para
o funcional da densidade de um sistema de elétrons no estado fundamental interagindo
com um potencial externo, pode-se obter a energia do estado fundamental. Entdo o pri-
meiro teorema prova que o hamiltoniano do sistema € univicomente determinado pela
densidade eletronica p(r) Pode ser enuciada assim [30]:

Teorema 1: “O potencial externo v(r) ¢ determinando pela densidade eletronica p(r),
a menos de uma constante aditiva trivial".

Corolaro 1: Um vez que o hamiltoniano € inteiramente determinado, exceto pela vari-
acdo constante na energia, a densidade eletronica de muitos corpos para todos os possiveis
estados € determinada. Disso temos que as propriedades do sistema sdao completamente
determinadas, dada somente a densidade do estado fundamental. A prova deste teorema
¢ relativamente simples, assumindo-se que o fato de que potenciais externos diferentes,
V(r) e V/(r) levam & mesma densidade de carga p(r). O funcional da energia para um dado

v(r) € definido como [30]:

Elp) =< W, ¥y >= Flp)+ [ p(r)Vaucteor)dr (A6)



APENDICE A. ANEXOS 70

Onde E|p] e o funcional universal, védlido para qualquer sistema de elétrons e qualquer

potencial externo. Temos também que:

E[p] =T[p]+Ulp] (A7)

Para T [p] o operador energia cinética das particulas ndo interagentes e U [p] representa
todos os efeitos de interacdo elétron-elétron, incluindo todas as correlacdes e correcoes
de energia devido os termos de troca e correlacao.

Teorema 2: “A energia do estado fundamental E[p] ¢ minima para a densidade p(r)
exata”. Coroldrio 2: O funcional € suficiente para determinar a exata energia e densidade
do estado fundamental. Geralmente, estados excitados de elétrons devem ser determina-
dos por outros meios

O minimo da equag@o é encontrado com relagdo a todas as fun¢des densidade p(r)
associadas com algum outro potencial externo V/(r). Se o F[p] fosse conhecido e um fun-
cional de p suficientemente simples, o problema da determinacdo da energia do estado
fundamental e da densidade em um dado potencial seria bastante simplificado, uma vez
que isto requer somente a minimiza¢do do funcional da densidade em trés dimensdes. Os
teoremas afirmam a existéncia do funcional, mas ndo indicam a forma dele a natureza
complexa do problema nasce af, em determinar o funcional universal F [p] [30].

Ao longo dos anos diverso foram os desenvolvimentos das aproximagdes do termo de
troca e correlacdo. As mais populares para o estudo de so6lidos sdo agora as chamadas
aproximacoes generalizadas de gradientes (GGA, de Generalized Gradient Approxima-
tion), aproximacdes um pouco mais complexas do que a LDA, ja que envolvem o gradi-
ente da densidade. Em Quimica Quantica, para o estudo de moléculas em fase gasosa,
os métodos mais em voga sdo hibridos, contendo uma mistura de GGA com Hartree-
Fock. Estes métodos hibridos t€m uma precisdo mais elevada do que muitos dos métodos

tradicionais da Quimica Quantica, mantendo, contudo, uma grande simplicidade compu-
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tacional, o que permite a sua aplicacdo a sistemas de grande complexidade [76].

A DFT ¢é usada para estudar a estrutura eletronica (principalmente o estado funda-
mental) de sistemas de muitos corpos, em particular &tomos, moléculas e sélidos. Com
esta teoria, as propriedades de um sistema de muitos elétrons podem ser determinadas
usando-se funcionais, isto é, funcdes de outra funcao, a qual neste caso € a densidade ele-
tronica. A DFT estd entre os mais populares e versateis métodos disponiveis para estudos
de quimica computacional e fisica do estado s6lido [84].

Infelizmente, a DFT original desenvolvida por Walter Kohn ndo pode ser aplicada a
todos os sistemas eletronicos. Em particular, sistemas magnéticos, supercondutores, con-
densados de Bose-Einstein, etc. estdo fora do dominio desta teoria. Nos ultimos anos
foram construidas diversas extensdes que resolvem alguns destes problemas. Por exem-
plo, nos anos 80 foi proposta uma DFT para estudar problemas dependentes do tempo.
Com esta teoria € possivel calcular espectros de absor¢do Optica (literalmente, a cor das
moléculas), espectros de fluorescéncia, etc. Também existem atualmente extensdes da
DFT que permitem o estudo de sistemas magnéticos e supercondutores (estes tltimos fo-
ram uma adicao recente). Os condensados de Bose-Einstein, contudo, continuam a estar
para além das possibilidades da DFT [/6]].

E dificil prever o futuro da DFT. Com o desenvolvimento dos computadores, a DFT
podera ser aplicada a sistemas cada vez maiores e mais complexos. Para além disso,
a melhoria das ferramentas que temos disponiveis, tanto tedricas como computacionais,
dar-nos-4 acesso a novas propriedades e a uma maior precisdo. Estaremos assim cada vez
mais perto do sonho que consiste em ter um laboratdrio virtual dentro do nosso computa-

dor, que nos permita compreender a matéria, natural ou artificial, que nos rodeia [[76].
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ANEXOS

Tabela B.1: Parametros geométricos otimizados (compri-

mento de ligagdo) das micro espécies.

Ligacdo Quimica | CD01 (A) | CD03 (A) | CD11 (A) | CD69 (A) | CD70 (A) | CD72 (A)
C1-C2 1,39 1,39 1,39 1,43 1,43 1,42
C1-C6 1,39 1,39 1,40 1,43 1,43 1,43
C2-C3 1,40 1,40 1,39 1,40 1,40 1,40
C3-C4 1,39 1,39 1,40 1,40 1,40 1,41
C4-C5 1,40 1,40 1,40 1,41 1,41 1,41
C4-C7 1,52 1,51 1,52 1,54 1,54 1,54
C5-C6 1,39 1,39 1,39 1,39 1,40 1,40
C7-C8 1,52 1,52 1,52 1,53 1,54 1,56
C7-C12 1,57 1,56 1,57 1,58 1,59 1,59
C8-C9 1,41 1,41 1,41 1,40 1,41 1,41
C8-Cl4 1,39 1,40 1,40 1,41 1,40 1,40
C9-C10 1,46 1,46 1,46 1,47 1,46 1,44
C9-C17 1,40 1,40 1,40 1,42 1,41 1,43

C10-C11 1,34 1,34 1,34 1,35 1,35 1,37
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Tabela B.1: (Continuacdo) Parametros geométricos otimiza-

dos (comprimento de ligacdo) das micro espécies.

Ligaciio Quimica | CD01 (A) | CD03 (A) | CD11 (A) | CD69 (A) | CD70 (A) | CD72 (A)
C11-C12 1,51 1,52 1,52 1,54 1,54 1,57
C11-C27 1,47 1,50 1,50 1,52 1,50 1,48
C12-C20 1,54 1,53 1,55 1,59 1,59 1,55
C14-C15 1,39 1,39 1,39 1,38 1,44 1,44
C15-C16 1,39 1,39 1,39 1,43 1,43 1,49
C16-C17 1,38 1,38 1,38 1,40 1,38 1,41
C20-C21 1,49 1,49 1,47 1,48 1,48 1,49
C21-C22 1,41 1,40 1,41 1,48 1,48 1,46
C21-C23 1,40 140 1,42 1,42 1,42 1,42
C22-C26 1,39 1,39 1,39 1,45 1,45 1,45
C23-C24 1,39 1,39 1,37 1,38 1,38 1,39
C24-C25 1,39 1,39 1,43 1,45 1,45 1,44
C25-C26 1,39 1,39 1,42 1,41 1,41 1,41
C27-C28 1,49 1,46 1,48 1,50 1,51 1,53
C28-C29 1,40 1,42 1,41 1,43 1,43 1,41
C28-C33 1,40 1,45 1,45 1,470 1,47 1,47
C29-C30 1,38 1,37 1,38 1,38 1,38 1,40
C30-C31 1,39 1,41 1,40 1,45 1,44 1,44
C31-C32 1,39 1,36 1,37 1,41 1,41 1,41
C32-C33 1,39 1,44 1,44 1,44 1,44 1,45
C1-013 1,39 1,39 1,38 1,32 1,32 1,34
C15-018 1,38 1,39 1,39 1,42 1,31 1,32
C16-019 1,40 1,40 1,41 1,35 1,44 1,34
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Tabela B.1: (Continuacdo) Parametros geométricos otimiza-
dos (comprimento de ligacdo) das micro espécies.

Ligaciio Quimica | CD01 (A) | CD03 (A) | CD11 (A) | CD69 (A) | CD70 (A) | CD72 (A)
C20-036 1,23 1,23 1,24 1,25 1,25 1,27
C22-037 1,38 1,39 1,40 1,30 1,30 1,31
C25-038 1,39 1,39 1,32 1,33 1,33 1,34
C27-035 1,25 1,28 1,26 1,27 1,27 1,27
C31-034 1,38 1,40 1,41 1,33 1,33 1,34
C33-039 1,38 1,29 1,30 1,31 1,31 1,30
O13-H1 0,97 0,97 0,97 * * *
0O18-H2 0,97 0,97 0,97 1,00 * *
0O19-H3 0,97 0,97 0,97 * 0,97 *
037-H4 0,97 0,97 0,97 * * *
038-H5 0,97 0,97 * * * *
033-H6 0,97 * * * * *
034-H7 0,97 0,97 0,97 * * *

Obs: Os asteriscos representam que o hidrogénio da ligagdo quimica foi desprotonado.
Tabela B.2: Parimetros geométricos otimizados (Angulos de
ligacdes) das micro espécies.
Angulo de ligacao | CDO1 (°) | CD03 (°) | CD11(°) | CD69 (°) | CD70 (°) | CD72(°)
C2-C1-Cé6 120,36 120,47 118,92 113,36 113,33 113.08
C2-C1-013 116,99 116,90 119,94 123,31 123,32 124,08
C1-0O13-H1 112,20 111,60 * * * *
C1-C2-C3 119,55 119,61 120,21 122,91 122,93 122,66
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Tabela B.2: (Continuacdo) Parametros geométricos otimiza-

dos (Angulos de ligagdes) das microespécies.

Angulo de ligacio | CD01 (°) | CD03 (°) | CD11 (°) | CD69 (°) | CD70 (°) | CD72 (°)

C2-C3-C4 120,72 120,93 121,08 122,55 122,56 123,19
C3-C4-C5 118,49 118,36 117,85 115,69 115,67 115,47
C3-C4-C7 120,48 121,02 120,49 120,89 120,83 118,60
C4-C5-C6 120,99 121,25 121,14 122,14 122,14 121,53
C4-C7-C8 114,80 114,03 114,04 110,89 110,79 113,19
C4-C7-C12 107,48 109,68 108,88 115,63 114,78 117,58
C5-C6-C1 119,31 119,37 119,98 123,33 123,36 124,04
C5-C4-C7 120,04 120,53 120,91 123,30 123,43 123,43
C7-C8-C14 121,20 122,33 121,27 120,64 122,02 125,48
C8-C14-C15 120,40 120,18 120,47 120,29 125,13 125,32
C8-C9-C10 119,86 120,95 121,24 119,66 121,61 119,04
C9-C10-C11 122,29 122,31 122,24 123,02 122,99 125,48
C10-C11-C12 121,21 119,54 121,55 119,96 119,54 118,11

C10-C11-C23 122,08 126,40 124,02 124,15 123,17 120,05
C11-C12-C20 110,77 113,16 111,01 112,18 112,29 113,62
C11-C27-C28 170,95 179,04 160,07 130,03 171,30 171,34
C11-C27-035 118,05 112,16 114,63 113,24 114,00 117,11
C12-C20-C21 118,47 118,02 117,98 119,69 119,83 125,09
C12-C20-036 118,81 119,51 117,22 116,71 116,60 115,79

C14-C8-C9 119,53 119,91 119,50 118,66 119,48 117,43
C14-C15-Cl16 119,97 119,88 119,81 123,10 112,60 117,38

C14-C15-018 119,91 120,31 120,59 124,77 124,16 121,18

C15-0O18-H2 110,53 109,41 108,84 98,25 * *
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Tabela B.2: (Continuacdo) Parametros geométricos otimiza-

dos (Angulos de ligagdes) das microespécies.

Angulo de ligacio | CD01 (°) | CD03 (°) | CD11 (°) | CD69 (°) | CD70 (°) | CD72 (°)

C15-C16-C17 120,45 120,70 120,66 115,63 123,04 115,14

C15-C16-019 114,22 114,60 115,04 115,98 118,19 121,84

C16-019-H3 113,49 112,12 111,17 * 105,37 *
C16-C17-C9 119,99 120,01 120,08 122,33 122,35 126,01
C17-C9-C8 119,65 119,32 119,48 119,98 117,39 118,70

C20-C21-C22 121,29 121,55 122,40 123,83 123,80 128,68
C20-C21-C23 121,15 120,68 121,15 120,17 120,22 115,14
C22-C21-C23 117,44 117,74 115,35 115,99 115,98 116,10
C21-C22-C26 121,07 120,99 121,90 116,31 116,31 116,74
C21-C22-C24 122,15 121,90 123,05 125,12 125,13 125,29
C22-C26-C25 119,70 119,72 121,67 127,11 127,12 126,80
C23-C24-C25 118,75 118,97 120,71 121,48 121,47 121,23
C24-C25-C26 120,70 120,66 115,53 113,98 113,98 113,84
C24-C25-038 122,92 122,59 121,99 121,51 121,54 121,39
C25-038-H5 112,32 111,45 * * * *

C27-C28-C29 117,18 113,19 112,77 112,74 112,47 113,58
C27-C28-C33 124,66 128,84 128,40 132,28 132,56 129,95
C28-C29-C30 122,14 124,14 124,01 125,90 126,02 125,70
C28-C33-039 118,81 126,55 126,26 125,41 125,63 124,58
C29-C30-C31 118,71 117,66 117,24 121,35 121,29 121,03
C30-C31-C32 120,76 121,30 121,49 | 113,5237 | 113,48 113,65

C30-C31-034 116,89 116,47 117,16 121,49 121,69 121,93

C31-C32-C33 119,76 122,86 122,92 127,23 127,32 127,29
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Tabela B.2: (Continuacdo) Parametros geométricos otimiza-

dos (Angulos de ligagdes) das microespécies.
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Angulo de ligacio | CD01 (°) | CD03 (°) | CD11 (°) | CD69 (°) | CD70 (°) | CD72 (°)
C31-034-H7 113,15 110,28 109,34 * * *
C32-C33-033 120,48 117,40 118,15 117,53 117,38 119,05
C33-039-H6 112,99 * * * * *

Obs: Os asteriscos representam que o hidrogénio da ligagdo quimica foi desprotonado.

Tabela B.3: Frequéncias calculadas via DFT w;g (em™1), in-

tensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A amu~") e mo-

dos associados da estrutura CDO1.

Modo # | o IRcpor | ARcpor | Modo # | o IRcpo1 | ARcpoi
1 7.96 0.4273 0.6812 2 17.36 3.1525 1.3996
3 27.59 0.9142 4.1602 4 37.06 1.4628 5.4295
5 44.12 0.7831 6.7126 6 46.92 1.0909 6.7956
7 58.49 1.5781 4.9549 8 74.11 0.4882 0.7366
9 82.57 0.7214 0.7235 10 92.55 2.1268 2.0293
11 102.67 2.6118 3.4242 12 108.49 1.5883 1.4206
13 125.23 0.6543 0.9346 14 137.94 0.9970 0.7775
15 151.51 1.8857 1.3468 16 163.83 1.3108 0.4712
17 183.61 0.4098 0.9520 18 197.86 2.4674 3.9113
19 200.29 0.4443 0.5850 20 227.67 3.9587 2.1756
21 237.56 5.0844 0.5528 22 243.08 3.2511 1.1809
23 255.42 25.8152 1.6583 24 261.47 | 139.7108 2.0251
25 280.12 47611 4.4869 26 283.98 24.5825 59211
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Tabela B.3: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT
wzr (cm™ "), intensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A
amu~") e modos associados da estrutura CDO1.

Modo # | o IRcpor | ARcpor | Modo # | o IRcpo1 | ARcpoi
27 294.88 | 27.1716 2.1370 28 302.58 | 268.5975 3.3384
29 309.56 | 33.2634 0.7908 30 313.17 11.7553 6.6138
31 319.75 | 20.0961 2.2130 32 335.94 17.0333 1.4763
33 344.84 | 110.4433 1.5826 34 345.81 49.1372 1.3769
35 355.96 | 58.5216 1.7292 36 361.70 2.2584 3.5104
37 384.05 | 149.1877 | 3.5506 38 387.86 21.747 2.1907
39 391.50 | 2.25024 1.9811 40 411.25 11.1988 1.1316
41 422.25 14.2919 1.8721 42 437.44 0.1979 2.7785
43 447.09 | 61.4023 2.7900 44 454.36 16.2387 2.6470
45 460.22 6.2365 7.4035 46 467.26 8.4970 1.3187
47 477.17 16.4168 1.8366 48 484.96 9.2548 3.6711
49 504.57 | 43.4073 1.5959 50 509.76 | 150.0363 4.8257
51 514.93 | 20.3683 1.7413 52 534.42 6.7434 5.7999
53 551.08 14.8944 15.1551 54 559.60 36.3845 2.4387
55 569.86 | 19.6782 2.0886 56 578.18 23.8335 5.3193
57 606.16 11.9509 6.3696 58 609.41 20.6039 3.3484
59 622.75 18.6581 2.3861 60 632.26 13.6144 2.2845
61 643.78 3.2461 3.6937 62 647.79 18.5840 2.0419
63 656.48 6.5583 0.5425 64 668.74 0.6698 6.2323
65 679.80 5.0635 3.6348 66 700.77 0.2924 1.4407
67 707.95 11.9599 10.2319 68 718.79 5.0010 3.4471
69 746.71 7.6740 0.4890 70 764.76 10.2681 19.7789
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Tabela B.3: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CDO1.
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Modo # | o IRcpor | ARcpor | Modo # | o IRcpo1 | ARcpoi
71 768.18 2.0969 8.0861 72 770.62 0.6618 7.8420
73 785.69 | 35.7255 3.0333 74 794.84 4.1682 16.0039
75 809.48 7.8796 26.1727 76 816.75 0.9148 1.3446
77 831.12 | 46.3277 1.9875 78 840.96 46.1284 2.1030
79 846.89 | 45.7484 1.0377 80 849.81 20.2126 4.6849
81 860.34 | 41.7663 0.7715 82 867.16 10.9452 59.411
83 872.46 10.3032 8.9025 84 873.51 30.9087 1.6574
85 886.14 29.7194 8.8273 86 902.83 9.4102 11.1684
87 923.68 26.8558 0.1969 88 941.56 30.0547 1.9417
89 961.80 14.1599 13.1184 90 978.50 8.3126 1.3879
91 986.17 7.4945 8.2531 92 989.51 9.7285 1.1753
93 1006.44 | 37.6033 5.4931 94 1009.59 | 44.9788 3.7618
95 1015.49 | 49139 0.8395 96 1027.52 0.3701 5.2360
97 1051.55 3.1781 4.4234 98 1058.41 12.5333 20.4228
99 1065.66 | 19.9201 27.6399 100 1126.25 | 138.1026 4.4121
101 1134.83 | 148.8425 2.7275 102 1146.45 | 101.1080 2.1521
103 1147.51 | 106.4636 | 0.9615 104 1171.00 | 214.7350 12.4919
105 1179.37 | 45.8546 | 61.7539 106 1183.00 | 39.3702 6.6298
107 1189.52 | 347.8097 | 28.3475 108 1197.21 | 258.8089 5.6579
109 1202.79 | 39.1092 10.4798 110 1204.41 | 175.3884 23.9655
111 1210.87 | 47.3359 3.2223 112 1221.13 5.2231 3.9490
113 1230.98 | 43.0310 2.0468 114 1233.09 5.9899 13.5513
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Tabela B.3: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT
wzr (cm™ "), intensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A
amu~") e modos associados da estrutura CDO1.

Modo # | o IRcpor | ARcpor | Modo # | o IRcpo1 | ARcpoi
115 1242.88 | 113.8363 | 165.3881 116 1252.43 | 53.7968 8.3140
117 1256.33 | 16.3337 | 22.3482 118 1271.24 | 113.2408 | 16.8509
119 1283.99 | 67.9277 | 26.9858 120 1305.94 | 69.5422 19.1406
121 1310.31 | 15.4074 11.5596 122 1321.15 | 56.6742 23.1927
123 1327.64 | 98.2068 9.9766 124 1330.62 | 91.8038 11.0653
125 1338.21 | 327.0767 | 34.9596 126 1352.24 | 44.7391 12.4970
127 1359.03 | 64.7229 | 51.7037 128 1364.78 | 20.5018 7.9777
129 1369.85 | 73.5263 | 20.8743 130 1379.22 | 34.4918 12.9170
131 1379.86 | 47.0856 15.7870 132 1386.65 | 20.2317 0.7052
133 1389.86 | 64.1673 | 55.1624 134 1397.26 | 18.1004 41.1885
135 1410.95 | 80.0145 | 50.5289 136 1429.86 | 60.3699 | 314.2951
137 1490.34 | 24.6803 0.9828 138 1496.78 | 50.9571 7.5319
139 1504.22 | 39.1213 6.0947 140 1508.70 | 21.1355 2.5632
141 1580.01 | 37.4725 | 25.9106 142 1580.09 | 71.8677 | 134.8.956
143 1583.71 | 62.7650 | 14.8334 144 1586.02 | 10.2175 21.0282
145 1643.00 | 275.5696 | 570.5986 146 1666.48 | 196.0211 | 536.0343
147 1669.22 | 154.4792 | 97.1609 148 1670.32 | 23.2785 88.7546
149 1682.65 | 126.2777 | 36.2369 150 1693.97 8.2696 12.0324
151 1695.98 | 282.3958 | 192.2034 152 1701.67 | 108.9.816 | 72.9899
153 1701.89 | 7.0568 | 205.9015 154 1728.08 | 114.0347 | 670.7023
155 1731.67 | 97.7278 | 293.6114 156 3036.31 2.1889 54.3125
157 3085.35 | 5.5140 36.6327 158 3175.30 9.5556 72.4693
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Tabela B.3: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CDO1.
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Modo # | o IRcpor | ARcpor | Modo # | o IRcpo1 | ARcpoi
159 317942 | 7.6410 90.8481 160 3184.75 | 13.2320 6.2511
161 3186.15 | 2.1448 71.9970 162 3192.20 | 12.8404 91.8745
163 3204.11 | 2.5539 58.0548 164 3205.89 6.1686 63.5816
165 3206.81 2.7856 103.8034 166 3219.35 0.9015 70.0603
167 3226.28 | 1.8943 105.1653 168 3228.05 0.1591 32.3768
169 3230.88 | 0.6962 75.2227 170 3250.22 1.9047 166.8685
171 3722.54 | 172.429 | 218.4166 172 3767.26 | 55.6069 76.3091
173 3772.85 | 56.1286 | 138.3625 174 3776.24 | 87.1762 140.2600
175 3780.88 | 67.5288 | 154.6466 176 3783.11 | 62.7058 156.5165
177 3808.88 | 87.8696 | 166.8023

Tabela B.4: Frequéncias calculadas via DFT wyg (cm™!), in-
tensidade IR (km mol '), atividade Raman (A amu~') e mo-
dos associados da estrutura CDO3.

Modo # | g IRcpos | ARcpos | Modo # | o IRcpos | ARcpo3
1 13.25 0.4823 2.0008 2 16.61 1.5484 3.1446
3 25.56 1.0969 5.1027 4 33.22 3.2644 7.9755
5 38.09 0.3964 2.3011 6 50.59 1.6135 3.1618
7 58.56 1.2761 4.6153 8 64.53 2.3063 4.3436
9 80.00 1.9268 3.0432 10 94.91 2.7363 2.0259
11 105.61 1.0136 2.5618 12 119.22 0.1636 1.1515
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Tabela B.4: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD03.
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Modo # | g IRcpo3 | ARcpos | Modo # | g IRcpos | ARcpo3
13 132.95 3.3708 3.7243 14 142.90 6.8807 0.1396
15 149.21 1.4473 1.0852 16 173.89 3.7758 1.3272
17 175.44 3.9730 0.9319 18 198.67 3.0801 0.5969
19 201.07 2.4116 0.9210 20 211.58 1.1255 1.3024
21 216.44 4.2035 1.3124 22 238.85 5.0240 1.3031
23 248.77 4.3738 1.5491 24 276.48 57.7971 7.1905
25 281.69 0.5319 3.4332 26 289.51 50.6117 3.6370
27 299.401 | 107.5728 | 3.5414 28 307.59 | 29.01958 0.8699
29 316.92 | 52.0265 1.9817 30 319.48 | 106.6168 2.6433
31 33243 | 94.0168 1.8572 32 336.96 | 29.7280 42172
33 348.96 20.0388 3.5952 34 360.67 27.1178 0.4031
35 368.99 12.4717 3.2436 36 377.17 | 121.3051 5.1140
37 389.18 | 150.5118 | 4.1954 38 394.49 18.4436 1.8587
39 403.54 6.7680 10.9794 40 411.34 4.9740 6.4580
41 422.80 3.4616 4.2061 42 438.97 1.8464 1.1791
43 44976 | 75.1719 18.2250 44 45499 | 127.3403 3.2287
45 461.92 | 35.3354 8.1569 46 473.65 9.7160 1.6810
47 482.51 5.5987 4.6849 48 492.28 4.3958 1.4351
49 511.21 25.0702 7.0638 50 513.15 14.5816 2.6335
51 544.79 14.2346 5.6259 52 560.14 | 24.0391 9.0960
53 568.84 6.1384 1.7340 54 572.57 | 50.5461 6.3275
55 580.27 7.7285 14.8049 56 602.10 6.9429 11.5814
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Tabela B.4: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD03.
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Modo # | g IRcpo3 | ARcpos | Modo # | g IRcpos | ARcpo3
57 616.24 | 35.0062 13.4756 58 623.27 12.8926 3.7964
59 631.31 10.3507 9.1425 60 648.09 | 20.2050 1.7466
61 660.59 1.0588 15.8794 62 669.48 5.1626 2.4320
63 672.63 4.0605 9.4360 64 684.82 4.6099 16.8321
65 702.92 4.5466 10.6157 66 710.12 1.9289 3.2546
67 726.96 4.3217 5.9976 68 746.32 3.7310 9.3394
69 761.88 11.9893 19.8349 70 764.39 7.8192 14.8139
71 768.18 4.2856 18.7415 72 774.96 16.2921 17.0698
73 783.86 35.7987 7.1271 74 807.08 | 41.5888 32.4363
75 811.12 14.0200 13.2556 76 829.22 | 21.1362 5.3332
71 842.88 21.9635 7.3846 78 847.14 | 36.6290 8.1944
79 847.86 13.9210 2.8987 80 851.22 | 46.4473 8.9127
81 854.65 35.3978 1.0130 82 872.12 11.1543 10.9492
83 878.31 16.7703 3.3388 84 885.17 14.0084 2.0972
85 902.10 4.6821 34.8653 86 923.52 | 23.2118 3.9915
87 943.35 34.1442 4.8887 88 961.06 11.0847 3.5758
89 981.11 14.9307 2.6895 90 1007.59 | 96.2076 8.2438
91 1011.09 | 37.7893 11.6977 92 1017.05 | 3.3825 1.4147
93 1022.49 1.8033 49353 94 1034.48 8.6848 10.0195
95 1053.51 7.2791 45.3174 96 1057.49 | 0.6238 39.4145
97 106491 | 19.6418 12.0307 98 1074.35 9.1256 54.5566
99 1120.16 | 159.7343 | 19.4323 100 1138.13 | 88.8687 6.3504
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Tabela B.4: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT
wzr (cm™ "), intensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A
amu~") e modos associados da estrutura CD03.

Modo # | g IRcpo3 | ARcpos | Modo # | g IRcpos | ARcpo3
101 1144.17 | 9.9395 2.5540 102 1149.72 | 162.0579 | 20.2176
103 1159.84 | 106.9580 | 120.6402 104 1181.17 | 249.9218 8.8690
105 1188.43 | 631.8571 | 10.4202 106 1189.96 | 230.9341 5.1849
107 1199.73 | 221.3589 | 12.9281 108 1206.77 | 36.3875 3.3967
109 1212.27 | 65.9413 | 31.3037 110 121941 | 4.4698 5.7476
111 1226.99 | 7.5203 66.3487 112 1241.05 | 18.7025 20.3903
113 124394 | 46.1886 | 225.8532 114 1249.65 | 86.5283 3.1824
115 1254.07 | 67.1718 | 25.2045 116 1260.49 | 27.6449 151.7566
117 1272.25 | 125.6591 | 21.7813 118 1281.92 | 159.8747 | 23.8422
119 1303.17 | 223.1570 | 211.4451 120 1303.97 | 71.4458 24.3746
121 1321.49 | 25.1458 | 33.0594 122 1329.56 | 96.2263 13.7712
123 1338.90 | 328.6864 | 28.6864 124 134393 | 2.5563 10.9398
125 1351.01 | 18.9336 | 22.1324 126 1357.95 | 31.5034 62.8183
127 1370.17 | 13.0439 | 37.5736 128 1376.00 | 115.7529 | 76.6296
129 1381.54 | 45.2848 1.5780 130 1393.68 | 14.3666 1.6862
131 1395.54 | 22.2998 | 78.0229 132 1413.04 | 40.3449 167.0486
133 141592 | 64.9708 | 67.0634 134 1435.55 | 121.2923 | 113.5146
135 1492.59 | 39.8546 2.8239 136 1500.42 | 38.6478 2.4039
137 1507.65 | 237.0929 | 59.9293 138 1511.79 | 227.3296 | 267.7202
139 1535.89 | 126.0984 | 443.2813 140 1551.46 | 163.7580 | 43.6748
141 1578.71 | 131.6492 | 171.3802 142 1580.82 | 82.1984 31.4470
143 1581.75 | 60.2440 6.6808 144 1608.71 | 194.3380 | 21.1257
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Tabela B.4: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD03.
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Modo # | g IRcpo3 | ARcpos | Modo # | g IRcpos | ARcpo3
145 1674.94 | 39.8435 | 201.1063 146 1677.16 | 63.3817 | 818.8421
147 1678.56 | 129.2842 | 63.9213 148 1689.09 | 391.8333 | 23.5331
149 169691 | 21.3153 | 41.6115 150 1700.65 | 6.2998 366.3007
151 1702.16 | 82.0643 | 42.2327 152 1718.11 | 16.9578 | 1072.4706
153 1728.51 | 146.4334 | 78.5946 154 301695 | 1.1350 65.9328
155 3049.05 | 13.9765 | 33.1985 156 3097.77 | 204.2436 7.8865
157 3177.58 | 25.0095 | 91.2927 158 3181.12 | 6.5909 66.5473
159 3185.72 | 26.3271 | 114.7248 160 3196.51 | 4.6766 40.6279
161 3196.59 | 15.3660 | 96.6085 162 3213.70 | 4.6192 99.5105
163 3216.47 | 0.5802 46.7054 164 3216.81 | 2.5037 71.5969
165 3217.29 1.8357 54.1093 166 3236.09 | 17.7891 167.0571
167 3236.64 | 4.0581 117.3998 168 324476 | 17.5154 120.7865
169 3740.45 | 132.0030 | 169.4661 170 3766.24 | 28.9047 | 108.5708
171 3773.28 | 30.0637 | 215.3127 172 3779.79 | 52.5111 157.4492
173 3785.02 | 42.0762 | 149.2446 174 3802.35 | 67.5145 | 144.9078

Tabela B.5: Frequéncias calculadas via DFT wyg (cm™!), in-
tensidade IR (km mol~1), atividade Raman (A amu~) e mo-
dos associados da estrutura CD11.
Modo # |  wjr IRcp11 | ARcpii | Modo # | oyp IRcpi1 | ARcpii
1 18.71 0.2489 2.0758 2 24.20 1.3830 4.0341
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Tabela B.5: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD11.
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Modo # | IRcpi1 | ARcpii | Modo # | o IRcp11 | ARcpii
3 32.18 0.8310 2.4832 4 38.08 0.3846 4.4956
5 54.84 1.0168 42713 6 67.84 3.7819 4.0647
7 70.18 1.5449 3.2352 8 76.63 0.8667 1.6773
9 90.96 0.9626 4.0578 10 117.43 3.2104 1.3347
11 127.76 2.2823 3.2429 12 141.72 3.6374 2.5846
13 145.27 4.0796 0.5458 14 157.97 8.7653 4.0408
15 183.13 1.2670 2.3845 16 191.13 3.6319 1.6124
17 198.83 9.7308 2.9826 18 202.78 2.5666 2.6160
19 215.56 3.6842 2.0519 20 220.56 4.5849 1.2428
21 229.54 14.6591 2.5585 22 244.40 1.6769 2.6263
23 260.37 5.0014 2.5275 24 286.70 15.8545 5.0470
25 289.75 1.4760 3.5415 26 300.70 | 65.9167 1.3158
27 304.29 30.7144 2.3908 28 313.69 62.8139 49221
29 324.69 34.8857 5.5679 30 344.61 44.4093 2.0388
31 352.03 13.0992 2.4595 32 370.50 | 21.1301 6.0608
33 377.24 16.4963 1.7462 34 389.99 16.5631 0.9524
35 394.53 | 134.4215 4.6643 36 398.01 81.5633 4.8351
37 407.68 12.7440 4.7630 38 417.36 14.9966 7.0502
39 431.49 52.5877 3.6140 40 434.22 92.4493 2.7542
41 449 81 27.5328 11.0845 42 456.39 30.8053 2.9683
43 462.73 9.5651 1.3616 44 475.16 3.6073 1.5440
45 479.22 3.6873 0.3650 46 487.47 11.2752 12.5270
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Tabela B.5: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD11.
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Modo # | IRcpi1 | ARcpii | Modo # | o IRcp11 | ARcpii
47 511.71 5.9565 5.4939 48 525.12 16.0669 1.5770
49 546.46 | 32.8015 4.0567 50 559.82 | 24.6101 7.7610
51 569.23 10.3957 6.3060 52 575.29 25.7423 7.0425
53 590.15 30.0425 2.2689 54 601.62 1.2275 11.9816
55 616.30 | 58.3842 13.6670 56 623.81 13.8905 2.0793
57 636.37 18.5512 10.2417 58 651.67 8.1642 3.7690
59 665.73 8.4767 5.8670 60 668.31 9.0696 1.9651
61 671.78 3.1326 2.9258 62 685.19 4.7498 10.2794
63 699.04 9.0048 8.0199 64 711.74 4.2890 5.8784
65 720.95 3.2771 0.5040 66 749.20 | 20.6261 47115
67 761.36 14.2612 5.9031 68 762.26 5.8711 49.6678
69 765.47 10.5259 7.7150 70 771.01 13.0965 2.6831
71 782.92 13.7312 5.5685 72 802.59 16.2677 2.6844
73 806.20 39.3505 33.4635 74 820.79 31.8739 8.6099
75 828.38 19.8390 1.4334 76 840.12 | 33.3816 4.1649
77 844.43 | 123.1810 3.2787 78 848.83 12.0658 15.9152
79 859.88 7.3355 5.3267 80 868.48 26.9542 11.2072
81 881.67 7.8156 1.9543 82 884.11 17.9652 2.6837
83 900.51 9.5642 17.1570 84 922.28 17.1740 0.8562
85 939.99 | 109.9773 | 11.9602 86 943.88 27.2899 2.6303
87 959.02 | 41.5110 5.2038 88 982.91 1.2424 5.9199
89 992.19 13.9477 6.3034 90 998.71 7.3504 2.5158
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Tabela B.5: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT
wzr (cm™ "), intensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A
amu~") e modos associados da estrutura CD11.

Modo # | IRcpi1 | ARcpii | Modo # | o IRcp11 | ARcpii
91 1001.64 | 19.9032 3.3853 92 1016.06 | 2.0958 0.3596
93 1019.40 | 31.9006 9.6709 94 1043.46 | 5.6929 16.3114
95 1045.21 | 35.1873 9.9690 96 1049.28 | 9.0933 65.7156
97 1056.49 | 2.2072 19.3466 98 1117.66 | 91.9136 | 44.3905
99 1132.66 | 55.9632 2.8758 100 1141.49 | 32.9508 0.6079
101 1144.82 | 248.0537 1.2790 102 116293 | 27.0972 | 93.1169
103 1183.65 | 290.7635 | 3.7661 104 1199.09 | 66.1417 4.0322
105 1200.77 | 590.1115 | 20.3447 106 1212.10 | 26.4016 15.7265
107 1214.95 | 16.1159 4.6113 108 1219.24 | 54.4181 7.0863
109 1223.88 | 20.3257 | 13.4494 110 1229.12 | 16.1517 7.7064
111 1243.83 | 47.7370 | 74.8145 112 1251.04 | 14.9987 | 83.5106
113 1260.38 | 187.0604 | 98.6720 114 1269.84 | 146.5488 | 58.0970
115 1285.64 | 0.9301 23.7784 116 1294.23 | 105.7483 | 46.0847
117 1303.24 | 168.7412 | 24.9307 118 1314.07 | 100.6967 | 7.5166
119 1316.67 | 182.7428 | 15.5401 120 1327.78 | 6.4507 17.7056
121 1332.31 | 300.7479 | 18.0580 122 1337.57 | 5.7049 6.4669
123 1343.59 | 12.0228 11.1503 124 1354.05 | 86.8221 25.2559
125 1362.21 | 64.6135 | 35.3430 126 1372.52 | 84.0089 | 14.0522
127 1386.39 | 5.3109 5.9797 128 1395.75 | 330.9296 | 27.1504
129 1400.89 | 41.5340 | 127.3302 130 1407.70 | 13.9808 | 134.9059
131 1446.93 | 77.3058 | 67.5964 132 1458.13 | 19.4253 2.2857
133 1476.18 | 17.7470 4.5937 134 1504.89 | 58.7610 1.7061
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Tabela B.5: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT
wzr (cm™ "), intensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A
amu~") e modos associados da estrutura CD11.

Modo # | IRcpi1 | ARcpii | Modo # | o IRcp11 | ARcpii
135 1520.70 | 234.6889 | 30.2298 136 1521.35 | 180.5748 | 14.3306
137 1536.46 | 206.4310 | 165.8389 138 1549.67 | 32.4943 3.5471
139 1578.10 | 107.5969 | 372.0742 140 1582.88 | 88.5817 9.3179
141 1587.74 | 282.6189 | 212.5319 142 1602.21 | 21.9003 | 118.4842
143 1617.22 | 212.9202 | 47.9649 144 1651.92 | 427.5211 | 237.9062
145 1660.87 | 54.8642 | 33.9138 146 1678.11 | 292.0425 | 73.9234
147 1682.04 | 100.8917 | 407.1017 148 1683.62 | 160.8053 | 232.2809
149 1694.30 | 66.9148 | 13.8740 150 1698.19 | 1.4954 | 284.8085
151 1731.38 | 5.2966 | 909.1615 152 2694.34 | 967.9272 | 85.0323
153 3011.29 | 5.4473 53.0174 154 3082.37 | 211.0061 | 14.5999
155 309647 | 4.7702 39.3351 156 3168.92 | 33.6003 | 131.5134
157 3172.81 | 37.8178 | 120.4591 158 3173.77 | 11.6493 | 36.4843
159 317735 | 9.4899 75.6164 160 3179.59 | 6.8376 21.6693
161 3196.27 | 9.6547 54.4812 162 3213.73 | 13.6453 | 45.6717
163 3216.72 | 8.2199 | 159.2507 164 321698 | 1.2214 49.3973
165 3219.00 | 9.7883 79.5752 166 322094 | 2.2130 72.4471
167 3236.36 | 20.6241 | 163.8365 168 374479 | 104.4602 | 160.4191
169 3749.36 | 10.0658 | 142.1539 170 3766.85 | 17.1111 | 184.4594
171 3808.20 | 50.7899 | 141.4686
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Tabela B.6: Frequéncias calculadas via DFT wyg (cm™!), in-

tensidade IR (km mol~1), atividade Raman (A amu~) e mo-

dos associados da estrutura CD69.
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Modo # | g IRcpeo | ARcpeo | Modo # | IRcpeo | ARcpe9
1 17.16 0.6210 11.0527 2 25.24 0.9097 2.2076
3 27.67 1.4294 11.7769 4 35.99 3.5487 2.9853
5 36.48 5.3521 1.6122 6 46.48 4.3028 9.5199
7 58.40 1.8882 4.1237 8 61.26 0.5141 1.7434
9 65.64 1.0235 2.9961 10 73.45 0.4438 3.3703
11 80.98 1.9510 1.0365 12 102.41 6.6490 1.3035
13 110.97 3.0829 4.8527 14 134.45 8.4419 1.1799
15 142.92 3.7931 0.7894 16 169.67 8.6169 1.3028
17 174.70 1.7828 1.4419 18 190.42 22.1065 0.5611
19 204.01 1.4103 1.6305 20 211.11 2.9460 0.9080

21 213.04 3.5073 0.7867 22 228.57 1.5272 1.2210
23 268.12 1.1752 1.2349 24 277.79 3.9413 0.9759
25 297.58 1.0067 6.3195 26 302.04 6.3640 2.7160
27 329.48 7.6765 1.4591 28 339.92 12.2923 0.5659
29 342.64 442888 3.4864 30 365.08 2.0555 6.4666
31 371.91 20.5888 3.4557 32 381.34 17.9967 0.8623
33 396.26 11.0330 4.8685 34 405.33 10.7474 5.6109
35 414.63 5.5395 3.7329 36 443.17 3.8496 1.9327
37 449.85 0.5975 0.4746 38 454.81 1.9955 6.4205
39 463.77 35.7262 5.1008 40 476.76 6.2838 3.2041
41 485.69 7.0379 0.8516 42 494 .42 12.4668 5.5574
43 504.41 11.7783 11.5235 44 531.35 23.5426 2.5607
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Tabela B.6: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT
wzr (cm™ "), intensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A
amu~") e modos associados da estrutura CD69.

Modo # | g IRcpey | ARcpey | Modo # | o IRcpey | ARcpeo
45 546.22 40.3680 3.6303 46 563.05 6.3734 18.4625
47 565.08 28.0661 2.3746 48 567.30 | 41.1303 3.1775
49 578.83 38.3255 6.5943 50 605.06 | 36.0688 3.3616
51 625.20 83.9434 10.6876 52 634.38 13.6710 1.6631
53 642.98 0.6931 23.0844 54 661.57 3.5227 15.9790
55 664.19 6.9723 20.8897 56 683.76 1.3275 6.0215
57 697.51 4.1192 1.2850 58 700.31 8.6889 2.8425
59 702.10 6.6201 2.2285 60 709.73 3.1569 1.8620
61 722.50 4.0838 14.7242 62 744.60 16.0365 7.0392
63 745.42 4.1239 22.9084 64 752.16 6.0948 30.5738
65 763.32 19.3059 19.7618 66 767.87 5.5634 12.8119
67 779.43 4.4075 6.1092 68 794.45 13.0627 5.4648
68 795.24 54.4883 21.2328 70 807.80 | 20.8598 3.8843
71 821.66 73.7762 6.9317 72 827.08 | 20.0264 3.4451
73 836.01 21.0646 12.1614 74 837.04 | 36.5292 4.2459
75 843.41 1.0645 2.0615 76 845.99 | 29.0733 4.4293
77 853.90 35.5915 33.2153 78 862.34 | 35.5314 2.1189
79 873.44 13.1954 2.5884 80 875.98 | 41.6245 5.9047
81 890.25 64.8405 5.6959 82 912.47 | 66.7878 3.0710
83 931.53 8.2432 18.2952 84 970.09 10.0832 4.9032
85 987.21 14.7283 5.3176 86 988.76 9.8743 12.5368
87 992.04 7.7411 7.2044 88 999.68 1.1440 4.8763
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Tabela B.6: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD69.
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Modo # | g IRcpey | ARcpey | Modo # | o IRcpey | ARcpeo
89 1005.06 13.4181 1.5014 90 1007.14 | 2.6086 1.0146
91 1025.79 13.3372 7.7122 92 1036.80 | 18.3076 | 85.9245
93 1052.68 12.9386 41.1978 94 1079.93 | 17.4877 20.3195
95 1115.30 23.2776 18.0047 96 1118.31 | 90.1796 29.3552
97 1130.26 | 54.9248 102.8618 98 1146.00 | 190.0973 | 7.9654
99 1183.07 | 206.3413 17.5097 100 1192.01 | 272.2889 | 103.5262
101 119722 | 71.5276 78.3710 102 1198.23 | 25.4061 39.3621
103 1213.83 21.7677 29.7389 104 1225.39 | 91.7584 | 122.3062
105 1232.95 90.3282 107.5862 106 1246.71 | 850.2839 | 24.7235
107 1250.68 | 232.5955 12.8649 108 1255.61 2.5793 11.8765
109 1267.85 | 502.5255 23.6187 110 1277.27 | 79.3804 11.7188
111 1279.99 77.5695 48.2220 112 1296.81 3.4643 42.3047
113 1302.95 | 48.8738 13.6957 114 1308.72 | 49.8669 | 99.7645
115 1316.38 18.3696 11.2036 116 1323.37 | 61.2971 11.4198
117 1330.77 | 298.9592 | 240.7322 118 1353.53 | 175.9490 | 94.4765
119 1354.22 | 345.4710 114.7862 120 1355.40 | 68.5787 | 100.2147
121 137193 | 117.8441 18.0117 122 1385.41 8.9805 3.3960
123 1419.67 3.8766 52.2911 124 1447.70 | 94.6022 | 69.5275
125 1457.32 18.4791 19.9087 126 1460.41 | 25.4731 | 138.3713
127 1463.75 26.3880 4.7561 128 1489.87 | 358.8525 | 38.1111
129 1494 .45 19.5319 275.1606 130 1508.81 | 147.0966 | 126.3546
131 1515.37 84.2645 426.1959 132 1523.53 | 224.4713 | 127.1136
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Tabela B.6: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT
wzr (cm™ "), intensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A
amu~") e modos associados da estrutura CD69.

Modo # | g IRcpey ARcpey | Modo # | o IRcpey | ARcpey
133 1525.88 | 103.5313 20.5799 134 1531.05 | 397.0100 | 231.4015
135 1545.18 | 260.9398 10.4334 136 1577.04 | 26.8717 1.5718
137 1626.15 | 1022.2139 | 50.7532 138 1628.67 | 648.1869 | 40.7406
139 163491 16.2246 779.7106 140 1647.71 | 171.3068 | 96.1883
141 1657.83 | 146.6134 91.6994 142 1669.79 | 49.9241 | 126.9684
143 1700.61 22.9022 1260.2883 144 3032.39 | 13.1237 | 73.3161
145 3091.21 | 177.2594 | 297.8040 146 3107.13 | 206.2568 | 263.6570
147 3113.49 | 153.6681 49.3255 148 3117.15 | 31.6973 87.7832
149 3121.23 | 71.6385 133.2514 150 3128.32 | 83.2832 | 100.6553
151 3128.69 | 55.9044 71.9146 152 3138.85 | 123.3470 | 178.0676
153 3142.81 65.0422 169.8525 154 3163.42 | 74.3009 | 55.2047
155 3169.35 15.2359 91.4254 156 3172.99 | 30.8447 | 169.1057
157 317449 | 101.3673 69.5893 158 3178.89 | 24.0061 | 129.1874
159 3190.95 | 29.3817 49.1794

Tabela B.7: Frequéncias calculadas via DFT ;g (em™1Y), in-
tensidade IR (km mol™"), atividade Raman (10% amu~") e mo-
dos associados da estrutura CD70.
Modo# | o | IRcpo | Acpro | Modo# | o Icpo | ARcpro
1 20.62 0.5603 10.4399 2 25.16 1.9008 3.3054
3 27.97 0.8328 13.7173 4 33.45 4.0339 3.2403
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Tabela B.7: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD70.
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Modo # | g IRcp70 Acpro | Modo # | o IRcp70 | ARcpro
5 36.91 4.0140 2.3871 6 47.70 2.8291 6.7987
7 49.33 1.0255 4.7355 8 60.08 4.4519 3.8137
9 65.72 3.3592 2.2646 10 67.60 3.8353 3.2240
11 84.43 1.3859 0.7332 12 103.40 3.8496 1.6036
13 111.79 3.7579 4.4600 14 130.62 8.2120 1.2061
15 144.14 3.9548 0.8228 16 156.69 6.1908 0.2697
17 172.62 2.5444 2.5218 18 188.47 23.3297 0.4285
18 205.04 3.0698 1.3072 20 208.69 3.2122 0.7400
21 216.37 2.8972 0.9839 22 224.07 0.4477 1.3211
23 260.58 | 25.5609 1.4384 24 271.18 5.6870 1.3773
25 283.23 47.5400 3.6441 26 300.12 10.5575 4.6552
27 302.88 9.5905 3.3186 28 314.10 18.0440 4.2424
29 338.84 15.0067 0.3910 30 342.31 20.9704 5.6156
31 366.70 7.5164 2.6348 32 372.37 24.9639 5.0577
33 381.82 | 20.5353 1.0106 34 394.93 21.0765 3.2917
35 406.43 17.9907 9.2716 36 424.10 4.3338 5.7527
37 447.00 4.9940 3.1248 38 448.11 0.4820 1.2438
39 462.59 | 29.3317 2.7242 40 466.83 6.7418 7.6178
41 472.78 7.9079 3.7615 42 488.24 2.9891 0.8158
43 492.40 19.8728 12.8915 44 498.60 3.7355 18.5798
45 535.38 19.8613 2.6761 46 545.60 42.1481 3.5770
47 558.79 37.4173 10.6862 48 562.95 13.8147 26.0807
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Tabela B.7: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD70.
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Modo # | g IRcp70 Acpro | Modo # | o IRcp70 | ARcpro
49 565.29 27.2000 3.5594 50 577.72 53.1099 12.3918
51 600.49 | 65.2541 5.6402 52 617.86 61.7484 11.0700
53 632.69 15.9999 7.6252 54 640.75 7.0790 7.2584
55 649.25 5.0024 33.0062 56 666.35 5.1406 23.0040
57 689.87 8.3886 10.5388 58 694.66 10.6017 4.0086
59 698.74 6.2962 3.7107 60 706.12 5.9880 3.4170
61 715.86 3.5566 3.8118 62 724.41 4.0622 17.6576
63 736.03 14.9846 10.1568 64 748.08 9.7947 23.8850
65 749.58 42538 13.2811 66 752.25 14.1719 16.0047
67 765.52 6.5912 3.3970 68 768.90 13.0438 25.1740
69 790.30 21.3108 42.4389 70 793.97 5.1494 3.7418
71 806.84 21.0756 4.2250 72 820.29 34.0513 2.4510
73 833.34 7.9300 4.6229 74 834.31 26.2175 4.0831
75 838.61 24.9581 18.5583 76 849.35 10.4862 6.4175
77 852.89 | 28.7415 19.0884 78 857.16 15.1366 5.7003
79 863.07 25.6788 12.2250 80 874.70 30.8903 3.8557
81 892.82 60.8824 0.7800 82 903.46 41.9806 1.8300
83 930.33 7.8974 16.8799 84 970.02 10.3985 9.2499
85 986.65 13.0941 15.1091 86 987.26 15.5578 7.3514
87 992.02 4.3972 4.3004 88 992.61 15.4603 3.7312
89 995.56 2.3176 0.8871 90 1006.62 0.4092 3.1915
91 1024.31 | 10.5091 20.6914 92 1028.92 23.1407 28.1107
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Tabela B.7: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD70.
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Modo # | g IRcp70 Acpro | Modo # | o IRcp70 | ARcpro
93 1039.67 8.2134 96.4846 94 1082.29 61.1103 56.1607
95 1110.74 | 103.7931 63.9384 96 1113.04 | 212.3862 | 78.1289
97 1127.26 | 106.0987 78.3785 98 1139.89 | 147.9437 13.9217
99 1172.89 | 252.7555 4.0279 100 1183.88 | 111.2936 2.1406
101 1193.92 | 82.7587 14.8739 102 1201.70 | 264.0921 | 277.2609
103 1214.13 | 38.1481 79.6117 104 1215.24 | 123.5090 | 179.4466
105 1233.17 | 329.3913 96.2937 106 1238.63 | 407.2346 90.4219
107 1248.98 | 163.9909 | 36.4999 108 1251.77 | 202.0450 | 60.6593
109 1266.47 | 582.6884 | 251.2445 110 1279.58 41.0032 27.5903
111 1284.84 | 81.7389 90.1423 112 1293.66 | 55.8947 150.6317
113 1295.78 | 50.1005 25.8391 114 1305.72 39.4533 108.9038
115 1312.47 | 19.4240 25.6436 116 1321.89 54.5138 7.1053
117 1333.92 | 35.7626 235.3956 118 1351.58 | 246.4325 31.7145
119 1353.17 | 194.5157 | 193.9815 120 1354.45 | 188.0926 70.3190
121 1370.79 | 47.7712 5.4544 122 1386.44 19.7980 9.5336
123 1410.08 | 458.4701 | 253.5022 124 1439.62 95.5254 38.3783
125 1451.91 0.9155 23.5815 126 1456.81 4.6322 64.9472
127 1464.85 | 7.0027 27.3171 128 1466.56 | 32.0629 | 290.3665
129 1486.13 | 345.1356 45.8545 130 1495.66 56.8851 336.9809
131 1501.23 | 83.4319 374.4809 132 1523.18 | 146.2492 18.4153
133 1532.15 | 254.7648 | 750.9898 134 1542.94 | 300.3083 7.4754
135 1553.06 | 202.5607 | 204.7823 136 1573.68 29.4906 13.9937
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Tabela B.7: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD70.
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Modo# | ®r | IRcpjo | Acpo | Modo# | o IRcp70 | ARcpro
137 1581.97 | 231.4588 | 334.0434 138 1623.44 | 1022.6169 | 47.5283
139 1625.95 | 701.5141 | 79.4349 140 1646.40 | 163.3022 | 132.5905
141 1649.32 | 255.1921 | 1706.5136 142 1657.39 | 138.6715 | 93.2208
143 1703.15 | 73.6301 | 1881.759%4 144 3047.69 12.7937 65.4483
145 3083.21 | 179.8570 | 41.1840 146 3090.08 | 163.0609 | 335.4902
147 3097.04 | 58.6136 86.1749 148 3111.25 | 186.9640 | 201.6672
149 3112.14 | 78.6540 168.3192 150 3119.13 | 107.6648 | 179.1664
151 3125.14 | 84.9158 104.9471 152 3125.85 | 135.8521 | 199.7878
153 3126.46 | 4.4098 25.4629 154 3143.09 | 45.9674 138.7921
155 3160.65 | 36.4817 97.1608 156 3165.57 | 20.3344 90.6102
157 317597 | 31.5931 57.8238 158 3182.88 | 26.9661 145.0633
159 3721.71 0.4867 130.0296

Tabela B.8: Frequéncias calculadas via DFT wyg (cm™!), in-
tensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A amu~") e mo-
dos associados da estrutura CD72.

Modo # | g IRcp72 | ARcp72 | Modo # | o IRcp72 | ARcp2
1 13.15 0.4361 2.0576 2 29.66 0.4955 12.8203
3 32.24 0.6181 6.2912 4 36.58 9.6570 2.9571
5 44.18 1.3623 5.0353 6 52.98 1.9834 14.6554
7 54.19 1.9327 12.2830 8 61.00 0.7282 2.5999
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Tabela B.8: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT
wzr (cm™ "), intensidade IR (km mol™"), atividade Raman (A
amu~") e modos associados da estrutura CD72.

Modo # | g IRcp72 | ARcp72 | Modo # | o IRcp72 | ARcp2
9 72.19 2.5962 4.0730 10 82.94 10.8654 1.5009
11 108.61 10.9493 2.9190 12 113.79 5.4071 3.1971
12 117.88 5.5375 1.2792 14 130.28 10.8416 4.5299
15 140.83 0.8550 7.4643 16 162.49 3.7967 2.7627
17 169.09 9.6111 1.6246 18 174.49 5.3687 2.3822
19 201.10 1.7560 6.6115 20 220.94 7.5440 1.0431
21 222.44 3.4055 1.2698 22 225.22 5.5408 0.5588
23 259.17 21.6326 4.6348 24 264.66 7.5055 11.6234
25 296.88 6.4149 3.3845 26 305.46 11.6804 4.2035
27 325.17 3.8794 5.0720 28 339.37 | 12.6388 0.9998
29 355.36 28.2188 3.4647 30 356.95 7.3536 9.8604
31 364.41 3.3483 1.7802 32 378.52 | 26.8460 6.8596
33 394.02 16.7865 2.4892 34 400.91 10.9476 3.3640
35 420.73 25.7529 15.4583 36 440.59 1.5050 5.7069
37 451.28 0.2028 0.5294 38 456.72 | 24.3375 7.1560
39 468.70 5.5468 2.9201 40 476.62 | 33.1580 1.0998
41 489.98 6.4736 2.7489 42 492.17 1.7429 8.5903
43 511.62 3.0596 50.3749 44 527.06 | 88.9610 | 20.4379
45 546.48 17.1758 1.1659 46 555.44 5.6924 13.4502
47 559.56 12.5499 59.1119 48 567.98 | 30.7266 | 29.0785
49 577.01 39.1254 13.2056 50 589.11 56.7915 | 64.8127
51 602.96 89.4355 42.9399 52 631.92 | 47.8890 | 28.7396
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Tabela B.8: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD72.
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Modo # | g IRcp72 | ARcp72 | Modo # | o IRcp72 | ARcp2
53 644.09 8.8502 11.0350 54 652.49 | 43.7413 52.5733
55 664.31 0.6913 19.3531 56 673.60 2.2862 8.9623
57 679.60 12.4744 21.4524 58 685.70 8.8962 4.4921
59 704.07 16.1099 2.3435 60 718.74 2.3162 5.6866
61 726.90 4.1611 5.7600 62 738.13 0.7910 4.4186
63 743.82 39.4854 12.4168 64 749.10 26.6174 1.8338
65 756.42 11.4690 34.5693 66 764.21 4.2480 29.8522
67 766.18 23.6405 25.8450 68 775.17 6.4651 11.9243
69 783.94 5.1383 24.5982 70 804.74 3.1150 20.4665
71 813.61 8.5362 5.6960 72 823.08 | 30.8814 6.1511
73 828.25 8.2577 9.6007 74 832.88 22.2645 19.8554
75 840.50 31.2496 13.3420 76 845.34 | 42.8816 12.2873
77 853.45 4.6450 22.2339 78 865.94 23.9640 1.6014
79 884.98 10.3787 10.7213 80 897.61 37.6067 6.9006
81 921.96 72.2095 32.6571 82 930.40 | 21.5749 14.6715
83 954.87 39.8261 429617 84 957.12 28.8199 7.4842
85 966.79 28.2595 13.9007 86 978.84 10.9318 6.7181
87 983.47 6.4156 1.9490 88 988.02 10.7546 8.1980
89 1009.62 42.5616 47.2789 90 1024.10 | 27.5829 1.0887
91 1024.97 23.6187 41.3140 92 1069.92 | 7.0873 3.7860
93 1077.41 56.2843 54.9361 94 1097.21 | 149.5520 | 7.6975
95 1108.24 11.8492 3.9452 96 1119.02 | 223.2588 | 341.3227
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Tabela B.8: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD72.

100

Modo # | g IRcp72 | ARcp72 | Modo # | o IRcp72 | ARcp2
97 1126.10 | 145.8341 68.6622 98 1156.43 | 85.4017 12.7237
99 1185.70 | 684.1454 | 523.1626 100 1195.54 | 29.2847 6.2154
101 1208.92 | 155.6020 22.3033 102 1217.32 | 133.7393 | 358.7898
103 1221.60 | 228.7852 388.0813 104 1230.74 | 463.0205 | 43.4676
105 1239.50 | 1028.3164 | 45.2743 106 1249.06 | 43.6577 | 69.0956
107 1258.4 84.5472 12.9138 108 1262.01 | 58.8995 74.0784
109 1266.81 45.3368 51.8623 110 1283.23 | 235.9230 | 99.8000
111 1284.70 | 104.9590 17.5819 112 1298.55 | 285.0854 | 285.2416
113 1300.00 5.9280 598.2712 114 1314.16 | 61.8638 31.0936
115 1326.17 | 31.7097 61.9390 116 1331.35 | 127.1259 | 14.5594
117 1331.78 | 152.4255 50.2133 118 1336.89 | 69.3905 15.4052
119 1353.10 | 652.0478 445.4608 120 1355.20 | 233.5377 | 106.9936
121 1371.07 8.0692 48.5474 122 1379.54 | 239.2258 | 135.6889
123 1424.13 | 196.9668 18.5660 124 1440.15 | 29.9992 11.0941
125 1444.06 91.2597 80.2116 126 144472 | 18.8343 | 124.5318
127 1485.55 | 637.2278 | 4278.2570 128 1489.62 | 451.2674 | 919.4522
129 1497.23 | 179.0157 187.5913 130 1515.56 | 253.9802 | 23.4791
131 1517.09 | 385.1967 168.4183 132 1530.58 | 81.0690 | 237.6435
133 1538.17 | 250.0711 5.5436 134 1547.74 | 250.8962 | 535.5915
135 1569.74 | 126.0034 22.4098 136 1572.62 | 660.8011 | 268.6909
137 157543 | 221.2209 311.1569 138 1608.51 | 734.6602 | 105.4387
139 1625.08 | 488.8561 43.4481 140 1629.45 | 105.0377 | 668.0042



APENDICE B. ANEXOS

Tabela B.8: (Continuagdo) Frequéncias calculadas via DFT

;g (cm™1), intensidade IR (km mol 1), atividade Raman (A

amu~") e modos associados da estrutura CD72.

101

Modo # | g IRcp72 | ARcp72 | Modo # | o IRcp72 | ARcp2
141 1652.27 | 103.1484 76.6276 142 2980.13 | 13.0787 73.0958
143 3059.71 | 223.8903 | 324.4225 144 3064.43 | 5.2451 44.8621
145 3066.48 | 235.1851 420.7076 146 3075.12 | 163.7999 | 224.9855
147 3095.28 84.4622 135.0964 148 3097.70 | 213.6413 | 259.2048
149 3104.37 | 42.0286 73.6174 150 3108.53 | 146.8095 | 185.1585
151 3123.82 | 138.9787 7.6341 152 3129.87 | 30.2457 | 274.2084
153 3151.87 42.8603 68.9425 154 3153.80 | 43.9030 84.0844
155 3162.07 | 44.0369 113.5944 156 3165.62 | 5.7453 102.0648
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