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RESUMO 

 

Devido à grande importância do ácido aspártico, já que o mesmo é 

encontrado na forma de N-Acetilaspartato em concentrações elevadas na urina de 

pacientes com diferentes problemas neurológicos, um exemplo é a doença de 

Canavan, a qual vem sendo associada a concentrações elevadas de N- 

Acetilaspartato no fluido cerebroespinal despertou-se o interesse em estudar o 

equilíbrio conformacional de compostos com estruturas semelhantes ao mesmo. O 

foco deste estudo foi realizar uma investigação estrutural do composto N-

Acetilaspartato de dimetila (NAA) e dos seus derivados, N-Metilaspartato de dimetila 

(NMA) e N,N-Dimetilaspartato de dimetila (NDA), determinando as geometrias mais 

estáveis e as populações dos confôrmeros envolvidos no equilíbrio na fase isolada e 

em solução. Para a realização dos cálculos DFT, utilizou-se o pacote de programas 

Gaussian 03. As superfícies de energia potencial (SEPs) foram obtidas com nível de 

teoria HF/6-311G e os pontos de menor energia, assumidos como possíveis 

geometrias mais estáveis, as quais foram otimizadas com o nível de teoria 

B3LYP/cc-PVTZ. Para a estrutura do NAA, encontrou-se sete geometrias mais 

estáveis. O confôrmero majoritário do NAA apresentou uma população relativa de 

31,9% do equilíbrio. Para a estrutura do NMA, encontrou-se dez geometrias. O 

confôrmero majoritário apresentou uma população relativa a 35,4% do equilíbrio. No 

caso da estrutura do NDA, obteve-se também sete geometrias. O confôrmero 

majoritário apresentou uma população relativa a 46,5% do equilíbrio. Além do 

equilíbrio em fase isolada, avaliou-se estas estruturas com cálculos de solvatação e 

observou-se que as populações dos confôrmeros foram alteradas, porém os 

mesmos confôrmeros majoritário em fase isolada, continuaram majoritários em 

solução. A fim de confrontar os dados teóricos com dados obtidos 

experimentalmente, estes compostos foram sintetizados e, portanto realizadas 

análises espectroscópicas de RMN a qual analisou-se as constantes de 

acoplamento 2J e 3J e no IV, realizou-se a deconvolução da banda da carbonila. 

 

Palavras-chave: N-Acetilaspartato de dimetila. Análise Conformacional. Cálculos 

Teóricos. 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Due to the great importance of the aspartic acid, since it is found in the 

Dimethyl N-acetylaspartate in high concentrations in the urine of patients with 

different neurological problems, an example is Canavan disease, which has been 

associated with elevated concentrations of N-acetylaspartate in cerebrospinal fluid, it 

inspired the interest of studying conformational equilibrium of compounds with 

structures similar to Dimethyl N-Acetylaspartate. The focus of this study was to 

research the compound structural Dimethyl N-acetylaspartate (NAA) and their 

derivatives Dimethyl N-Methylaspartate (NMA) and Dimethyl N, N- Dimethylaspartate 

(NDA). The principle was to establish the most stable geometries and populations of 

conformers involved in the equilibrium phase and isolated in solution. To perform 

DFT calculations, we used the Gaussian 03 software package. The potential energy 

surfaces (SEPs) were obtained with B3LYP/6-311G level of theory and the points of 

lowest energy, made possible as more stable geometries which were optimized with 

the level of theory B3LYP/cc-PVTZ. For the structure of the NAA, we found seven 

more stable geometries. The majority conformer of NAA showed a population of 

31,9% on balance. For the structure of the NMA met ten most stable geometries. The 

majority conformer population showed a 35,4% on the balance. As for the structure of 

the NDA, it also met seven most stable geometries. The majority conformer 

population showed a 46,5% on the balance. Besides the equilibrium phase alone 

was evaluated with these structures and solvation calculations it was observed that 

populations of conformers were changed, but the same major conformer being 

isolated majority remained in solution. In order to compare the theoretical data with 

experimental data, these compounds were synthesized therefore performed NMR 

spectroscopic analysis which analyzed the coupling constants 2J and 3J and IV, held 

the deconvolution of the carbonyl band. 

 

Keywords: Dimethyl N-acetylaspartate. Conformational analysis. Theoretical 

calculations. 
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TZ  Triplo Zeta, do inglês “Triple-zeta” 

STO  Obital do tipo Slater, do inglês  “Slater Type Orbital” 

GTO  Orbital do tipo Gaussian, do inglês “Gaussian Type Orbitals” 

NLMO  Orbitais moleculares localizados 

NAO  Orbitais naturais atômicos  

NBO Orbitais naturais de ligação, do inglês “Natural Bond Orbitals” 

NHO  Orbitais híbridos  

σ  Orbital Sigma Ligante 

σ*  Orbital Sigma Antiligante 

π  Orbital Pi Ligante 

π*  Orbital Pi Antiligante 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Justificativa 

 

Atualmente, há uma grande discussão para a minimização de resíduos, 

tanto na área da pesquisa como na indústria.  Nessa preocupação, surgiu a área da 

Química Computacional que utiliza os princípios da ciência da computação em 

conjunto com os métodos da mecânica quântica para simular ou até mesmo 

resolver uma variedade de fenômenos químicos. 

A Química computacional tem dado suporte para as diversas áreas da 

química, tem se destacado como uma ferramenta poderosa para a previsão de 

propriedades e reatividade de inúmeros compostos, poupando, em muitos casos, 

tempo e recursos envolvidos em etapas experimentais (FARIAS, 2005). Os 

softwars que são usados rotineiramente para calcular propriedades moleculares em 

uma grande variedade de aplicações químicas, que incluem o desenvolvimento de 

fármacos e medicamentos, a química atmosférica e do meio ambiente, a 

nanotecnologia e a ciência dos materiais (ATKINS et al., 2011).  

A área da computação vem se desenvolvendo rapidamente nos últimos 

tempos o que permitiu a expansão do campo de aplicação da química teórica 

através do desenvolvimento de novas metodologias e recursos, bem como a maior 

acessibilidade a equipamentos com um bom desempenho em processamento e 

transmissão de dados.  

Hoje em dia, a química computacional é amplamente utilizada no estudo de 

novos materiais como o CaTiO3, um mineral conhecido como perovskita, que é  

largamente investigado devido ao seu alto potencial para aplicações tecnológicas, 

como por exemplo, a melhoria de dispositivos ópticos (ORHAN et al., 2005). Outro 

exemplo é o estudo conformacional de moléculas que apresentam alguma atividade 

biológica. Assim, a modelagem molecular é utilizada no desenvolvimento de novos 

fármacos e também no estudo de biomoléculas. É uma ferramenta importante e 

pode ser utilizada no planejamento racional de novos medicamentos. Ela permite a 

obtenção de propriedades específicas de uma molécula que podem influenciar na 

interação com o receptor (RODRIGUES, 2001).  

Com isso, surgiu o interesse no estudo computacional de compostos 

derivados do ácido aspártico, que é um dos vinte aminoácidos conhecidos que 
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foram codificados pelo DNA para a constituição das proteínas, e que tem um papel 

relevante no sistema neurológico (TANIGUCHI, 2000). 

 

1.2  Revisão Bibliográfica 

 

1.2.1  N-Acetilaspartato de dimetila e seus derivados N-metílicos 

 

Aminoácidos e compostos correlatos vêm sendo o foco de vários estudos de 

cunho experimental e teórico. O ácido aspártico (Figura 1.a) é um aminoácido não 

essencial em mamíferos, tendo uma possível função de neurotransmissor excitatório 

no cérebro. Na literatura, não foi encontrado nenhum estudo sobre a análise 

conformacional de alguns derivados do ácido aspártico que são os ésteres: N-

Acetilaspartato de dimetila (NAA), N-Metilaspartato de dimetila (NMA) e do N,N-

Dimetilaspartato de dimetila (NDA) demonstrados na Figura 1.  

 

 Figura 1 - Estruturas dos compostos: (a) ácido aspártico; (b) NAA; (c) NMA e (d) NDA.  

HO
OH

O

ONH2

             

O
O

O

N
H

O

O

 

                                              (a)                                                     (b) 

 

                          

O
O

O

N
H

O
H3C

           

O
O

O

N O

CH3H3C

 

            (c)                                                    (d)     

 Fonte: A autora. 

 

O N-Acetilaspartato é encontrado em concentrações elevadas na urina de 

pacientes com diferentes problemas neurológicos. Um exemplo é a doença de 

Canavan, uma deterioração psicomotora, a qual vem sendo associada a 

concentrações elevadas de N-acetilaspartato no fluido cerebroespinal, no plasma e 
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na urina, acumulando-se no cérebro devido à deficiência da aspartoilacilase, que é a 

enzima responsável pela conversão de N-acetilaspartato em aspartato no 

organismo. Estudos mostraram que o N-acetilaspartato  é um importante marcador 

para detecção de distúrbios do sistema neurológico. Tanto o aumento como a 

diminuição desse composto no cérebro acarreta danos à massa branca e cinzenta 

(GADIAN, 1995; GRODD et al., 1990). 

 O D-aspartato existe no cérebro dos mamíferos, e é responsável pela 

transmissão sináptica nativa, o N-metil-D-aspartato (D-NMA) é um subtipo de 

receptor. Em primeiro lugar, o D-aspartato existe no cérebro em concentrações 

baixas de micromolar para submillimolar. A elevada concentração de D-aspartato 

está presente durante o desenvolvimento neonatal. Estes estudos demonstraram 

que a rápida transmissão sináptica excitatória no cérebro de mamíferos é mediada 

principalmente através dos receptores α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-

isoxazolepropionato e N-metil-D-aspartato, dois grandes subtipos de receptores 

glutamato ionotrópico. Esses receptores são onipresentes no cérebro e 

desempenham um papel importante em praticamente todas as funções do sistema 

nervoso central. Sendo que o L-glutamato é o predominante 

neurotransmissor nativo para ambos os receptores citados acima. 

Já o L-aspartato e a glicina são importantes ligantes nativos participantes 

na ativação do receptor N-metil-D-aspartato (GONG et al., 2005).  

A cetamina, um anestésico que é derivado da Fenciclidina (PCP), age 

diretamente no receptor N-metil-D-aspartato. A PCP é uma substância interessante 

sob o ponto de vista patofisiológico, pois produz uma psicose semelhante à 

esquizofrenia. Outros sintomas, não associados à esquizofrenia, também podem ser 

observados, devido à cetamina ser um agente bloqueador seletivo dos canais 

operados pelo D-NMA, quando acontece esse bloqueio ocorre algumas 

consequências no cérebro como distorções espaciais e temporais, e na 

personalidade, como impulsividade e agressividade.  A cetamina exerce efeitos 

inibitórios uma vez que bloqueia o canal dos receptores D-NMA excitatórios, ou seja, 

a cetamina faz com que ocorra um bloqueio impedindo a entrada do cálcio para o 

interior da célula (Figura 2) (RANG et al., 2007).  
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Figura 2 - Principal sítio de ação do fármaco Cetamina no receptor NMDA. Este receptor é 

multimérico, com canais iônicos regulados por ligantes. Os fármacos podem agir como 

agonistas ou antagonistas no local do receptor do neurotransmissor ou em sítios 

moduladores associados ao receptor. Eles também podem agir para bloquear canais 

iônicos em um ou mais sítios distintos. 

 

                                         

 Fonte: RANG et al., 2007. 

 

 Além disto, sabe-se que tanto o receptor NMDA como o precursor óxido 

nítrico (NO) estão envolvidos na termorregulação e também desempenham papéis 

importantes em alguns dos efeitos da morfina (ULUGOL et al., 2000). 

Os derivados N-metílicos dos aminoácidos são compostos naturais, exibindo 

uma vasta gama de efeitos biológicos, em parte como componentes de produtos 

naturais. Inicialmente acreditava-se que as formas opticamente ativas do NMA eram 

apenas compostos artificiais, contudo, foram isolados a partir de numerosas plantas 

e tecidos animais. Em especial, o NMA tem atraído atenção devido à sua ação 

agonista sobre o glutamato (GONG et al., 2005; BOROS, 2007).  No caso do NDA, 

não foi encontrado na literatura relatos sobre sua atividade biológica até o momento, 

porém surgiu o interesse no estudo teórico, para observar que tipos de interações 

ocorrem quando há mais um grupamento metila ligado ao nitrogênio do grupamento 

amina. Além do NDA, os outros dois compostos, NAA e NMA também não foram 

encontrados relatos na literatura sobre estudos teóricos.  
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1.3  Análise conformacional 

 
Os grupos ligados apenas por ligações sigma (σ), podem sofrer rotações em 

torno desta ligação. Os arranjos moleculares resultantes da rotação são 

denominados conformações. Assim, cada estrutura possível é chamada de 

confôrmero. Quando se faz uma análise das variações de energia obtidas em cada 

confôrmero, esse estudo é chamado de análise conformacional (SOLOMONS; 

FRYHLE, 2010). 

Nos trabalhos sobre análise conformacional, existem vários softwares que 

são utilizados, a princípio qualquer propriedade observável pode ser calculada, 

contudo, os objetos de maior interesse estão em propriedades como a energia total 

molecular e o momento de dipolo (SOLOMONS; FRYHLE, 2010). 

Por exemplo, na molécula de etano a rotação em torno da ligação C-C leva a 

diferentes conformações, incluindo, as conformações alternada e eclipsada. 

Entretanto, essas conformações não tem a mesma estabilidade. Na conformação 

eclipsada, os átomos de hidrogênio estão mais próximos e, portanto, é a 

conformação menos estável. Já na conformação alternada, os átomos de hidrogênio 

estão os mais distantes possíveis entre si, o que a torna a conformação mais estável 

(Figura 3).    

 
Figura 3 – Conformações do etano: (a) eclipsada e (b) alternada.   
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Fonte: SOLOMONS; FRYHLE, 2005; CLAYDEN et. al., 2000. 

 

As conformações, alternada e eclipsada, não são idênticas em energia e 

isso pode ser observado em um diagrama mais conhecido como Superfície de 

Energia Potencial (SEP), que mostra a variação de energia do sistema com o giro da 

ligação C-C (Figura 4). Este diagrama mostra a diferença de energia entre as 

conformações que é de aproximadamente 12 kJ mol-1, sendo que, a conformação 

alternada apresenta um potencial mínimo de energia, enquanto que a conformação 

eclipsada representa um máximo de energia. Isto significa que, a conformação 
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eclipsada não é uma conformação estável, visto que qualquer ligeira rotação irá 

conduzir a uma conformação de menor de energia, a conformação alternada 

(CLAYDEN et. al., 2000). 

 
                 Figura 4 - Variação de energia acompanhada pela rotação da ligação C-C do etano.  

                   
 

Fonte: SOLOMONS; FRYHLE, 2012. 

 

Pesquisadores da Universidade de Rutgers demostraram por meio de 

cálculos de mecânica quântica  que a maior estabilidade da conformação alternada 

no etano sobre a conformação eclipsada deve-se principalmente à superposição 

favorável entre os orbitais ligantes sigma (σ) da ligação C-H em um carbono e os 

orbitais antiligantes sigma (σ*) vazios no carbono adjacente. Esse fenômeno 

também é chamado de hiperconjugação, ou seja, ocorre a deslocalização de 

elétrons de um orbital ligante preenchido com um orbital adjacente vazio (Figura 5) 

(VOJISLAVA; GOODMAN, 2001). 

 
Figura 5 - Estabilização hiperconjugativa vicinal por sobreposição entre um orbital ocupado e uma 

orbital desocupado em dois grupos metila. 

                     

Fonte: VOJISLAVA; GOODMAN, 2001. 
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Assim sendo, o termo Análise Conformacional abrange dois aspectos 

amplos:  

 Determinação da estrutura molecular e 

 Energia relativa de cada confôrmero. 

Com estes dois aspectos, o objetivo é encontrar quais interações controlam 

a relativa estabilidade de uma conformação frente outra. O estudo conformacional, 

em outras palavras, procura entender porque uma determinada molécula adquire 

certa geometria e não outra. São várias as ferramentas que podem ser utilizadas 

para a análise conformacional (ELIEL; WILEN; MANDER, 1994), e normalmente são 

selecionadas de acordo com os compostos objetos de estudo e do tipo de 

investigação a ser realizada. Estas informações são importantes em Química 

Medicinal, dependendo das conformações, elas podem indicar de que forma os 

grupamentos funcionais estão orientados, descobrindo assim aspectos relevantes de 

como a molécula pode interagir com um receptor específico, uma vez que a 

conformação mais estável deve estar em maior número durante o processo de 

interação com o receptor (RODRIGUES, 2001). Assim como, a análise do 

comportamento conformacional de aminoácidos naturais é de grande interesse, pois 

sua estrutura e mobilidade conformacional determinam a variedade e a 

especificidade funcional das proteínas e polipeptídios (LESARRI et al., 2003). 

Estão sendo criadas ferramentas para visualização, manipulação, análise, 

comparação, construção de estruturas químicas e alinhamento de estruturas 

primárias de proteínas. Outras ferramentas auxiliam na identificação de sítios de 

ligação no interior ou na superfície de macromoléculas através da identificação de 

propriedades como hidrofobicidade e região acessível ao solvente. A seleção de 

possíveis ligantes também pode ser feita por softwares que determinam a energia 

relativa da ligação receptor-ligante (RODRIGUES, 2001).  

 

1.3.1 Cálculos teóricos 

 

A química computacional foi reconhecida em 1998 quando J.A. Pople e W. 

Kohn, receberam um prêmio Nobel de Química pelo desenvolvimento de técnicas 

computacionais para a elucidação da estrutura molecular e da reatividade (ATKINS 

et al., 2011).  
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 O ramo da química computacional pode, apesar de algumas divergências, 

ser dividido em dois grupos (FARIAS, 2005). 

 quânticos e  

 não-quânticos. 

Os métodos quânticos são baseados nos conceitos da mecânica quântica e 

são classificados como: métodos ab initio, semi-empíricos e Teoria do Funcional de 

Densidade (DFT). Enquanto os métodos não-quânticos são baseados nas 

considerações da mecânica clássica, como exemplo desse método pode-se citar a 

mecânica molecular (FARIAS, 2005). Neste projeto foram utilizados os conceitos da 

mecânica quântica.  

Em 1926, o físico austríaco Erwin Schrödinger propôs uma equação para se 

obter uma função de onda de qualquer conjunto de partículas, ou seja, resolvendo 

esta equação obtém-se informações sobre propriedades e a evolução temporal do 

sistema. Pensava-se que os movimentos dos átomos e partículas subatômicas 

pudessem ser expressos mediante as leis da mecânica clássica, mas a partir do 

século XIX, indícios experimentais mostraram algumas falhas da mecânica clássica 

quando era aplicada ao movimento de partículas tão pequenas como os elétrons.  

Assim, com o passar dos anos, com a evolução das teorias, foram surgindo 

conceitos e equações apropriadas para descrição dos movimentos das partículas, 

esse conceito então foi chamado de mecânica quântica. Nessa teoria, todas as 

propriedades de um sistema exprimem-se em termos de uma função de onda que se 

obtêm pela resolução da equação de Schrödinger (Eq. 1). No caso geral, essa 

equação pode ser escrita como (ATKINS, 2008):   

                                        (Eq. 1) 

Onde Ĥ é o operador Hamiltoniano do sistema e representa o operador da 

energia total (soma da energia cinética e potencial do sistema) (Eq. 2),  

                                                                    (Eq. 2) 

onde T e V representam as energias cinética e potencial, respectivamente, e os 

índices N e e referem-se aos núcleos e elétrons.  Ψ é a função de onda, E 

representa a energia do sistema. A função Ψ é função das coordenadas do sistema 

considerado. Assim, devido à natureza essencialmente esférica dos átomos, 

coordenadas esféricas polares (r, Ɵ e Φ) são geralmente empregadas nas equações 
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ao invés das coordenadas cartesianas (x, y e z). Assim, a função de onda, pode ser 

escrita como uma função das coordenadas  Ψ (r, Ɵ e Φ) (Eq. 3) (ATKINS et al., 

2011, apud FILHO, 2008): 

                                        Ψ(r, Ɵ, Φ) = R(r) Y(Ɵ, Φ)                               (Eq.3) 

 A função de onda Ψ é uma função dos elétrons em relação ao núcleo. 

Como o próprio nome diz, ela descreve o elétron como uma onda, sendo uma 

descrição probabilística do comportamento do mesmo (ATKINS, 2008). A partir da 

formulação de Schrödinger, desenvolveram-se vários métodos para resolvê-la, 

sendo que, essa mesma equação somente poderia ser exatamente resolvida para o 

átomo de hidrogênio, por apresentar somente um elétron na sua eletrosfera. 

Resolvendo a equação para uma função de onda monoeletrônica (átomo de 

hidrogênio) é necessário separar o movimento eletrônico do movimento nuclear, 

esse conceito é chamado de Aproximação de Born-Oppenheimer e tem como base, 

de que os núcleos apresentam massa muito superior à massa dos elétrons, e 

consequentemente o movimento eletrônico é maior do que o movimento dos 

núcleos, assim trata-se o núcleo como fixo para resolver a equação de Schrödinger 

para os elétrons correspondentes a separação nuclear. Em seguida, escolhe-se uma 

outra separação e repete-se o cálculo, e assim por diante. Dessa forma, pode-se 

explorar como a energia de uma molécula varia com o comprimento da ligação e 

obter-se uma SEP (Figura 6) (ATKINS et al., 2011, apud ANDRADE, 2012). 

 

                             Figura 6 - Superfície de energia potencial (SEP). 

                                       

Fonte: apud ANDRADE, 2012. 
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 O conceito de estrutura química está diretamente ligado ao conceito de 

superfície de energia potencial, devido às estruturas referentes aos estados 

eletrônicos estarem relacionados a mínimos na SEP. Assim, a etapa de otimização 

da geometria consiste na busca por mínimos ou máximos (apud ANDRADE, 2012). 

 Porém, quando se tem sistemas multieletrônicos, a equação de Schrödinger 

não pode ser resolvida analiticamente, mesmo utilizando a aproximação de Born-

Oppenheimer. Um procedimento adotado para simplificar o problema é separar o 

sistema de N-elétrons em N sistemas monoeletrônicos, cujas soluções analíticas são 

conhecidas. Na Equação 4, o primeiro termo é a atração nuclear e o segundo é o 

efeito médio da repulsão entre os vários pares de elétrons (ATKINS et al., 2011; 

apud FILHO, 2008). 

                                                         (Eq. 4) 

 Entretanto, ainda existe o problema do aparecimento da repulsão 

intereletrônica (Figura 7) , ou seja, cada elétron é considerado como estando sob a 

influência de um potencial médio devido a todos os outros elétrons do sistema. 

Impedindo a separação nas variáveis (ATKINS et al., 2011; apud FILHO, 2008). 

      
Figura 7 - Representação da interpretação física do termo de repulsão coulombiana. O elétron no 

orbital Ψa experimenta uma repulsão de um elétron no orbital Ψm. 

 

                          

  Fonte: ATKINS et al., 2011. 

 

 Assim, para sistemas multieletrônicos, em 1928, um físico chamado 

Douglas Hartree, desenvolveu uma metodologia para calcular funções de onda totais 

de átomos multieletrônicos. Esse método é conhecido como método de campo auto-

consistente (SCF) de Hartree-Fock (HF), que constitui a base dos métodos ab initio, 

isto é, a partir do início, onde a solução é alcançada sem referência a dados 
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experimentais como ocorre no caso dos métodos semi-empíricos. Dentro da teoria 

da estrutura eletrônica esse método é o que possui precisão bastante aceitável 

(CRAMER, 2002; BURKEY et al., 1983; apud ZARAMELLO, 2011). 

 Este modelo permite o estudo das moléculas dentro da aproximação dos 

Orbitais Moleculares (OM). Desse modo, a função de onda total de um sistema é 

descrita por um conjunto de funções matemáticas que representam os orbitais 

moleculares. Apesar do método HF ser uma boa aproximação, é necessário ter em 

conta as suas limitações. Uma delas reside no fato de não incluir os efeitos de 

correlação eletrônica; ou seja, não são consideradas as posições dos elétrons em 

cada instante (BURKEY et al., 1983; apud ZARAMELLO, 2011). Outra limitação 

desse método está na solução numerosa das equações HF para sistemas 

moleculares, que é uma tarefa dispendiosa mesmo para computadores poderosos. 

Assim, foi necessária uma modificação da técnica antes que o procedimento 

pudesse ser de utilidade para os químicos (ATKINS et al., 2011). 

 Com isso, em 1951, C.C.J. Roothaan e C.G. Hall obtiveram uma forma de 

resolver as equações de HF que ao final, ficou conhecida como as equações de 

Roothaan. O método Hartree-Fock tornou-se bastante usual e confiável para 

cálculos atômicos, no entanto, para cálculos com moléculas, somente as 

contribuições efetuadas por Roothaan e Hall que sugeriram que as funções spins-

orbitais moleculares, poderiam ser escritas como uma Combinação linear de orbitais 

atômicos (LCAO). Nesta contribuição, os Orbitais Moleculares passaram a ser 

representados por Conjuntos de Base ou Funções de Base, descritos com maiores 

detalhes na subseção seguinte (ATKINS et al., 2011; CRAMER, 2002; ROOTHAAN, 

1951; apud BOCCA, 2008; apud ZARAMELLO, 2011). 

 

1.3.2 Conjunto de Bases 

 

O método HF, anteriormente mencionado emprega um conjunto de base, 

que definem um nível de teoria (YOUNG, 2001). Nos cálculos computacionais, um 

conjunto de base é um conjunto de funções matemáticas utilizadas para representar 

os orbitais moleculares. A teoria do orbital molecular (TOM) descreve os orbitais 

moleculares como combinações lineares de orbitais atômicos, como já foi descrito na 

subseção anterior, isso foi uma contribuição de Roothaan que determinou um 
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conjunto de autofunções do operador de Fock, serve para definir exatamente o 

orbital espacial individual Ψ i  (Eq.5): 

                                                                         (Eq. 5) 

Em que ψi representa o i-ésimo orbital molecular, Cμi são os coeficientes da 

combinação linear, Φμ o μ-ésimo orbital atômico, e N o número de orbitais atômicos. 

Orbitais atômicos são soluções da equação de Hartree-Fock para um determinado 

átomo, podemos citar como exemplo as funções de onda para um simples elétron no 

átomo. Mais tarde o termo orbital atômico foi substituído por “função de base” 

(ATKINS et al., 2011; apud BOCCA, 2008). 

Dois tipos de funções de base têm sido amplamente utilizados. Orbitais 

atômicos do tipo Slater (STO), embora forneçam representações razoáveis de 

orbitais atômicos, são de difícil trato matemático. Por outro lado, as funções 

atômicas do tipo Gaussiano (GTO) vêm substituindo amplamente os orbitais de 

Slater e está sendo mais utilizada em cálculos ab initio. 

Compensando o fato de uma única função Gaussiana não fornecer uma boa 

representação de um orbital atômico, esse tipo de função é fácil de manusear 

porque o produto de duas Gaussianas é outra Gaussiana: combinações de 

Gaussianas podem ser usadas para fazer boas aproximações a orbitais atômicos 

(apud RODRIGUEZ, 2007). 

 Os conjuntos de base são nomeados conforme o número de funções de base 

para cada orbital atômico. Uma base com apenas uma função para cada orbital 

atômico é denominada base mínima. Uma base com duas funções ou dois conjuntos 

contraídos para cada orbital é denominada duplo-zeta (DZ,), uma base com três 

funções ou três conjuntos contraídos é denominada triplo-zeta (TZ), e assim por 

diante (apud ANDRADE, 2012). 

 Há varias notações descritas na literatura para representar um conjunto de 

base, as mais conhecidas são as bases de Pople, as quais são representadas por 

um conjunto de números, como exemplos temos: STO-3G, 6-21G, 6-31G, 6-31G*, 6-

31+G*, 6-311G, 6-311+G**, dentre outras possíveis combinações. No caso do 

conjunto 6-31G, o numero 6 indica que existem uma função de base do tipo s 

consistindo de seis funções gaussianas, já o número 31 indica que existem duas 

funções de base do tipo s e p consistindo de três e uma funções gaussianas 
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respectivamente. As notações (+) e (*) são utilizadas quando queremos adicionar 

aos cálculos, funções difusas e de polarização, respectivamente, as quais 

geralmente são acrescentadas com o objetivo de produzirem maior flexibilidade na 

função de onda e melhores resultados para as propriedades calculadas (YOUNG, 

2001; apud BOCCA, 2008). 

 Dunning e colaboradores propuseram conjuntos de bases capazes de 

descrever melhor a energia de correlação. Estas bases, conhecidas como 

Consistente com a correlação (CC), são construídas de forma que contribuem com 

quantidades similares para a energia de correlação que são incluídas no mesmo 

estágio, independente do tipo de função (DUNNING; HAY, 1976; apud ANDRADE, 

2012).  

O tamanho das bases de Dunning depende do número final de funções 

contraídas, sendo possíveis as seguintes funções: cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, cc-

pV5Z e cc-pV6Z (consistente com correlação e valência polarizada com duplo, triplo, 

quádruplo, quíntuplo e sêxtuplo zeta, respectivamente) (DUNNING; HAY, 1976; apud 

ANDRADE, 2012). 

Assim sendo, com a escolha do conjunto de função de base e o método, 

tem-se o nível de teoria, com isso, pode-se realizar um determinado cálculo. Cada 

molécula apresenta uma característica diferente e isso faz com que seja aplicado um 

nível de teoria específico para cada molécula. Dependendo do nível de teoria 

utilizado pode se ter maior precisão e exatidão do cálculo, porém, se o nível de 

teoria for elevado será necessário um tempo maior de cálculo e também um esforço 

computacional maior, pois consome mais tempo de máquina. Com isso, é sempre 

necessário avaliar antes de começar um cálculo, a escolha de um nível de teoria que 

seja adequado para a molécula de estudo e os equipamentos disponíveis para 

realização do cálculo. 

 

1.3.3 Teoria do Funcional de Densidade (DFT) 

 

 Um método que ganhou considerável fundamentação nos últimos anos, 

tornando-se uma das mais utilizadas nos cálculos de estrutura molecular, é a Teoria 

do funcional de densidade (DFT). O termo “funcional” que aparece no nome vem do 

fato de a energia de uma molécula ser uma função da densidade eletrônica e esta, 

por sua vez, é uma função da posição dos elétrons (ATKINS et al., 2011). 
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 A DFT apresenta uma metodologia teórica que tenta resolver a equação de 

Schrödinger baseada na densidade eletrônica, por sua vez, não depende da função 

de onda, mas sim da densidade eletrônica, um observável físico. A DFT tem como 

principal vantagem sobre o método HF o fato de contemplar a correlação eletrônica, 

o que não é possível no método HF. Outra vantagem da DFT é ser mais rápida 

computacionalmente do que outros métodos correlacionados como, por exemplo, o 

MP2 e o MP4, isso permite que sistemas com um grande número de átomos possam 

ser tratados usando DFT (DUARTE et al., 2007; SZABO; OSTLUND, 1989; apud 

FERREIRA, 2010). 

 Em 1993, A. D. Becke propôs uma formulação para a energia de troca e 

correlação de maneira a ser definida em termos de uma mistura da energia de troca 

de Hartree-Fock e a energia de correlação e troca da DFT, por isso sendo 

denominados de funcionais híbridos. A aproximação de Becke para a energia de 

correlação e troca permite levar a diferentes formulações. Por exemplo, a energia de 

troca e correlação pode ser escrita por meio de três parâmetros em termos da 

energia de troca de HF e energia de correlação via VWN ou LYP, o híbrido funcional 

mais conhecido é o B3LYP, sigla que identifica o uso do funcional troca-correlação 

de Becke no qual está incluído o funcional de correlação desenvolvido por Lee,Yang 

e Parr (BECKE, 1988; LEE; YANG; PARR,1988). 

 Fazendo um breve comentário sobre os métodos semi-empíricos, estes que 

são inspirados no mesmo formalismo dos métodos ab initio, mas parte de seus 

parâmetros são ajustados a dados experimentais. A vantagem dos cálculos semi-

empíricos é que são muito mais rápidos quando comparados aos cálculos ab initio, 

porém seus resultados podem não ser exatos e algumas propriedades podem ser 

preditas erroneamente (CRAMER, 2002). Os cálculos semi-empíricos utilizam 

paramêtros experimentais, já os cálculos ab initio não usam parâmetros 

experimentais em seus cálculos. Ao invés disso, seus cálculos são baseados nas 

leis da mecânica quântica e em algumas constantes físicas como: velocidade da luz, 

massa, carga do elétron e constante de Planck (FORESMAN; FRISCH, 1996). A 

confiança nos métodos DFT e semiempíricos se torna particularmente importante 

quando o custo dos cálculos torna os métodos ab initio impraticáveis: esse é o caso 

para compostos inorgânicos e organometálicos (ATKINS et al., 2011). 
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1.3.4  Superfície de energia potencial, otimização e frequência de geometrias  

        

O primeiro cálculo a ser realizado é para a construção das SPEs, as quais 

são obtidas a partir de um cálculo que combina o giro de um ângulo diedro com o 

cálculo de energia da geometria, este procedimento é convencionalmente chamado 

de scan. A análise destas superfícies revela quais são as geometrias de menor 

energia. Em busca da confirmação dos mínimos de energia são realizados cálculos 

de otimização e frequência. As otimizações são necessárias para que as estruturas 

mais estáveis da superfície de energia potencial se convertam em geometrias de 

menor valor energético. Para todos os valores de energia dos confôrmeros fez-se a 

correção da energia do ponto zero (ZPE). Esta correção é realizada com o cálculo 

de frequência, que além do ZPE, é capaz de caracterizar a geometria como um 

“real” ponto de mínimo através da inexistência de frequências imaginárias 

(CRAMER, 2002, apud FIORIN, 2006), ou seja, a energia no ponto zero é uma 

correção da energia eletrônica, no zero absoluto (0 K) devido os efeitos vibracionais. 

A energia total pode ser o somatório da eletrônica com a energia do ponto zero 

(FORESMAN; FRISCH, 1996). A Figura 8 descreve a sequência de cálculos 

descritos acima.  

 

Figura 8 - Esquema que descreve a sequência de cálculos: 1. Cálculo de scan, giro do ângulo diedro; 

2. SPE; 3. Geometria de menor energia; 4. Cálculo de otimização; 5. Cálculo da correção 

da energia do ponto zero (ZPE). 

 

                  

Fonte: A autora. 
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Os cálculos de otimização das geometrias de mínimos obtidas nas SEPs, 

normalmente são realizadas em fase isolada, contudo, esses mesmos cálculos 

podem serem realizados na presença de um solvente. Grande parte da química, 

incluindo reações químicas e toda a Bioquímica, ocorre em fase líquida. Há muito 

tempo é conhecido que o solvente afeta não só a velocidade das reações, mas 

também pode mudar completamente o produto de uma reação. Na década de 90 

ocorreu um forte crescimento na pesquisa de modelos para descrever o efeito do 

solvente, e esse esforço prossegue nos dias atuais. Entre as abordagens que têm se 

destacado para descrever a termodinâmica de solvatação, os modelos em que o 

solvente é descrito como um contínuo dielétrico têm sido os mais utilizados 

(PLIEGO, 2006). 

Neste projeto, o modelo utilizado foi o método do contínuo polarizável (PCM) 

desenvolvido por Tomasi (TOMASI; MIERTUS; SCROCCO, 1981). Este método é 

bastante simples e fornece resultados concordantes com dados experimentais. 

A ideia básica do modelo contínuo é que as diversas moléculas do solvente 

podem ser substituídas por um contínuo dielétrico cuja constante dielétrica seja a 

mesma constante do solvente. Dessa forma, cria-se uma cavidade no interior do 

contínuo na qual o soluto é acomodado e a interação do soluto com o contínuo 

dielétrico representa a interação eletrostática soluto-solvente (Figura 9). Ou seja, a 

cavidade molecular é representada por esferas sobrepostas, uma para cada átomo, 

cujo raio depende da natureza do átomo. Para obtenção do potencial eletrostático 

gerado pelo dielétrico, é utilizado o método das cargas aparentes de superfície. A 

densidade eletrônica é determinada por cálculos de estrutura eletrônica ab initio, de 

forma que a polarização do soluto é incluída. Além disso, a distribuição de cargas do 

soluto é continua, sendo altamente realista (PLIEGO, 2006). 

Apesar deste método ser bastante utilizado, ele apresenta algumas 

limitações. Um problema que surge em modelos como o PCM é relacionado ao fato 

da nuvem eletrônica escapar para fora da cavidade (PLIEGO, 2006). Em modelos 

mais simples essa cavidade é apenas uma esfera dentro da qual o soluto é 

acomodado. Nos modelos mais modernos a cavidade é gerada a partir de esferas 

centradas nos átomos dando origem a uma cavidade mais realística do que apenas 

uma esfera para a molécula (apud FERREIRA, 2010). 
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Figura 9 - Íon amônio solvatado por um contínuo dielétrico de constante dielétrica ε. 

                               

Fonte: apud FERREIRA, 2010. 

 

Outra limitação que é bastante discutida é a falta de interações específicas 

na interação soluto-solvente. Substituir o solvente por um contínuo dielétrico é uma 

boa aproximação para os efeitos de longa distância do solvente. As interações de 

curta distância como, por exemplo, ligações de hidrogênio não são descritas por 

esses métodos. Por isso, os resultados obtidos por este método, devem ser 

analisados tendo em vista essas limitações (apud FERREIRA, 2010). 

 

1.3.5  Mapas de Potencial Eletrostático 

 

Os químicos precisam, também, conhecer a distribuição das cargas elétricas 

de uma molécula, porque ela afeta as propriedades físicas e químicas. Para isso, 

usam-se os Mapas de Potencial Eletrostáticos (MPE), na qual a carga é calculada 

em cada ponto da superfície da isopotencial e mostrada em cores diferentes. Na 

Figura 10 está demonstrado à simulação do mapa de potencial eletrostático da 

molécula de água. A tonalidade azul indica que a carga positiva dos núcleos supera 

a carga negativa dos elétrons naquele ponto. A tonalidade vermelha indica o oposto 

(ATKINS et al., 2011).          

 

Figura 10 - Simulação do mapa de potencial eletrostático da molécula de água.        

          

 

Fonte: ELECTROSTATIC..., 2011. 
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Assim, com os estudos computacionais podem-se identificar regiões de 

densidades altas ou baixas (ATKINS et al., 2011). Os MEPs, além de mostrar a 

distribuição das cargas em toda a superfície de uma molécula também podem 

determinar a forma da superfície molecular. A forma é determinada pela densidade 

de elétrons.  A densidade de elétrons depende da composição atômica e ligação 

química dos átomos (MOLECULAR..., 2011). 

Muitos programas de visualização molecular permitem a análise de mapas 

de potencial eletrostático com base em cálculos de Química Quântica. Um desses 

programas é chamado MOLEKEL (FLÜKIGER ; LÜTHI , 2000-2002), que é capaz de 

simular superfícies de potencial eletrostático com base nas informações dos 

arquivos de saída dos cálculos realizados pelo pacote de programa Gaussian 03 

(FRISCH  et al., 2004). A qualidade dos orbitais moleculares, por sua vez depende 

de fatores como o número de funções gaussianas que são usados para descrever 

cada orbital atômico. Um número reduzido de funções gaussianas torna o cálculo 

muito mais rápido.  

Um exemplo de estudo computacional com MPE foi realizado considerando 

uma proteína como hospedeiro, com o aminoácido serina em um sítio que se liga a 

um hóspede. Métodos de estrutura eletrônica aplicados à serina podem fornecer a 

função de onda eletrônica e a densidade eletrônica em qualquer ponto da molécula. 

A partir da densidade eletrônica e das cargas sobre os núcleos atômicos, pode-se 

calcular o potencial elétrico em qualquer ponto da molécula. O potencial elétrico 

resultante pode ser mostrado como uma SEP, sendo que um potencial positivo é 

mostrado em um tom e um potencial negativo em outro, com gradações 

intermediárias de tonalidades. Um MPE para a serina (NH2CH[CH2OH]COOH é 

mostrado na Figura 11 no qual o potencial resultante positivo é mostrado em azul e o 

negativo em vermelho (ATKINS et al., 2011). 
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         Figura 11 - Simulação do mapa de potencial eletrostático da molécula de aminoácido Serina. 

 

                                                 

Fonte: ATKINS et al., 2011. 

 

 As regiões ricas em elétrons no aminoácido são suscetíveis ao ataque por 

espécies eletropositivas, e as pobres em elétron por espécies eletronegativas 

(ATKINS et al., 2011). 

 

1.3.6  Cálculo de NBO 

 

 Em cálculos computacionais, outra ferramenta utilizada é a investigação dos 

orbitais naturais de ligação (NBO). Os cálculos de NBOs analisam a função de onda 

molecular multieletrônica em termos de pares de elétrons ligantes localizados (apud 

DUCATI, 2006). Os cálculos de NBO avaliam a interação entre orbitais das 

estruturas, ou seja, orbitais existentes entre determinadas ligações. Analisando os 

cálculos de NBO com cuidado, pode-se aprender muito sobre a estrutura química, 

comparando as estruturas de Lewis e argumentos de hibridação com os orbitais 

moleculares  (WEINHOLD; LANDIS, 2001). 

 Com esta ferramenta é possível validar com maior precisão, que tipo de 

interações pode ocorrer em uma análise conformacional. 

 A importância das interações hiperconjugativas na Química Orgânica é 

atualmente bem reconhecida. São muitos os trabalhos na literatura onde as 

interações hiperconjugativas são utilizadas como ferramenta para explicar 

características conformacionais de sistemas moleculares. Sabe-se também que 

estas interações hiperconjugativas afetam as constantes de acoplamento escalar 

spin-spin envolvendo núcleos de hidrogênio, carbono, nitrogênio, flúor, dentre outros 

(SANTOS et al., 2007). 
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 A análise dos dados fornecidos pelos cálculos de NBO é centrada no caráter 

doador-receptor existente entre os diversos tipos de orbitais: sigma ligante (σ), 

sigma anti-ligante (σ*), pi ligante (π), pi anti-ligante (π*), pares de elétrons livres 

(NL), além de outros de menor importância tais como os orbitais de Rydberg (RY) e 

os orbitais que envolvem elétrons mais internos (CR) (apud BOCCA, 2006). 

 A análise dos orbitais naturais de ligação compreende uma seqüência de 

transformações do conjunto orbitais moleculares canônicos {Xi} para vários 

conjuntos de orbitais localizados como orbitais naturais atômicos (NAOs), orbitais 

híbridos (NHOs), orbitais de ligação (NBOs), e orbitais moleculares localizados 

(NLMOs) (apud DUCATI, 2006): 

 

 Orbitais canônicos         NAOs     NHOs     NBOs    NLMOs.  

 

 O NBO para uma ligação localizada σ (orbital preenchido) entre dois átomos 

A e B (σAB) é formada a partir de uma combinação linear direta entre dois orbitais 

híbridos, compostos de um conjunto de orbitais atômicos efetivos, da camada de 

valência hA e hB  (Eq. 6) (apud ANIZELLI, 2008):  

                        (Eq. 6) 

 A transformação geral para orbitais naturais de ligação, também conduz a 

orbitais desocupados na estrutura formal de Lewis, e que pode ser usado para 

descrever os efeitos de não-covalência. O mais importante deles são os orbitais 

antiligantes σ*AB (orbitais não-preenchidos) (Eq. 7) (apud ANIZELLI, 2008): 

                                 (Eq. 7) 

 A interação entre um orbital ligante preenchido σ e um antiligante não 

preenchido σ*, proporciona uma diminuição na energia do sistema (Figura 12). 
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  Figura 12 - Interação entre um orbital ligante σ e um antiligante σ*. 

 

                                        

Fonte: apud ANIZELLI, 2008. 

 

 Os efeitos de deslocalização não- covalente (Figura 12) são associados com 

interações do tipo σ→σ* entre um orbital preenchido (doador) e um orbital não 

preenchido (receptor), e podem ser chamados também como interação “doador-

receptor”, “transferência de carga”, ou ainda interação do tipo “ácido de Lewis-base 

de Lewis”. A Figura 13 mostra um exemplo dessas interações (apud ANIZELLI, 

2008). 

      Figura 13 - Orbital σC-Z doando densidade eletrônica para σ*C-Y.  

                              

Fonte: apud CEDRAN, 2006.    

 Na linguagem do método de orbitais naturais, a interação entre um orbital 

ligante e um antiligante representa a estabilização do sistema, por exemplo, por 

conjugação ou ligação de hidrogênio (apud ANIZELLI, 2008). 

 Um exemplo simples para demonstrar os orbitais naturais de ligação (NBO), a 

Figura 14 contém a representação dos orbitais sigma ligante (σ) e anti-ligante (σ*) da 

ligação C-N da formamida, calculados no programa Gaussian 03 (HF/3-21G). 
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       Figura 14 - Representação tridimensional dos orbitais σ C-N e σ* C-N na molécula de formamida. 

 

                           

 Fonte: MO vs. NBO…2012. 

 

 George Addo e colaboradores (ADDO et al., 2010) observaram que os orbitais 

relacionados com a interação que ocorre entre a Nitrosamina e o átomo de Ferro do 

grupo Heme são: π Ligante na ligação N=O (π N=O); π Antiligante na Ligação 

N=O(π* N=O); não ligante no Oxigênio (nO); e por último o não ligante no Nitrogênio 

do grupo amino (nNI) conforme demonstrados na Figura 15 (apud ANDRADE, 2012). 

 
      Figura 15 - Orbitais moleculares estudados nas N,N-nitrosodimetilaminas. 

 

        

  Orbital πN=O               Orbital π*N=O       Orbital nO                  Orbital nNI                                                                                

Fonte: apud ANDRADE, 2012. 

 

  

1.3.7 Ligação de Hidrogênio 

 

De acordo com o conceito convencional de ligação do hidrogênio (PAULING; 

1960), uma ligação de hidrogênio se forma quando duas moléculas, aceitadora e 

doadora de prótons atraem-se devido à diferença de eletronegatividades existente 

entre elas formando um sistema, onde X e Y são átomos usualmente 

eletronegativos, tais como Nitrogênio (N), Oxigênio (O), Flúor (F) etc., que 

σ C-N 

σ* C-N 
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caracteriza a ligação doadora de prótons com o terminal positivo de hidrogênio e a 

molécula chamada de aceitadora de prótons é caracterizada pelo sítio 

eletronegativo Y. A atração sofrida pelos dois sítios faz com que as moléculas se 

aproximem de modo que os elétrons da molécula aceitadora de prótons sejam 

atraídos na direção do hidrogênio da molécula doadora de prótons (apud SILVA, 

2008). 

Y+ HX        Y- - - HX                                    (Eq. 8) 

 

A ligação de hidrogênio pode ser classificada como interação intermolecular 

ou interação intramolecular (KOLLMAN; ALLEN, 1972). 

 A ligação de hidrogênio intermolecular ocorre quando o grupo doador de 

próton de uma molécula, HX, se associa a um grupo receptor de próton de outra 

molécula, Y.  Na Figura 16.a, pode-se observar a ligação de hidrogênio 

intermolecular  existentes entre duas moléculas de fenol. Por outro lado, a ligação de 

hidrogênio intramolecular ocorre quando uma mesma molécula apresenta, 

simultaneamente, um grupo doador e o outro receptor de próton, como pode ser 

visto na Figura 16.b (KOLLMAN; ALLEN, 1972). 

 

Figura 16 - (a) Ligação de hidrogênio intermolecular entre dois fenóis. (b) Ligação de hidrogênio 

intramolecular da molécula de 2-amino fenol. 

        

                            

 

              (a)                 (b)    

Fonte: KOLLMAN; ALLEN, 1972. 

 

A ligação de hidrogênio intramolecular tem um papel fundamental na 

estabilização e na manutenção de estruturas tridimensionais que lhes conferem 

características típicas, por exemplo, a forma de uma molécula de proteína é 

governada principalmente por ligações de hidrogênio. Quando essas ligações se 

quebram, perde a função. As proteínas necessitam da manutenção de suas 

estruturas para suas ações fisiológicas (ATKINS; JONES, 2012). 
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   As ligações de hidrogênio podem classificar-se em muito fortes, fortes e 

fracas, dependendo da natureza dos grupos aceitadores e doadores envolvidos. 

    As ligações de hidrogênio podem ser caracterizadas em um intervalo de 

energia, sendo que as ligações de hidrogênio fracas, apresentam um valor inferior a 

1 kcal/mol, tendo como contribuições as interações do tipo: eletrostáticas e 

transferência de cargas, enquanto que as ligações de hidrogênio fortes apresentam 

um maior caráter covalente (apud FILHO, 2008). Nas interações fortes, devido a 

algumas características, como à formação de anéis estáveis ou devido à presença 

de ligações π conjugadas à ligação de hidrogênio ocorre um fenômeno chamado 

Ligações de hidrogênio assistida por sistemas conjugados (RAHB) corresponde a 

um tipo de interação investigada por Gilli et al. caracterizada por uma interação entre 

o hidrogênio ligado a um átomo eletronegativo (N ou OH) e outro átomo 

eletronegativo da mesma molécula (=O) conectado por um sistema  conjugado 

(O=C-C=C-NH ou O=C-C=N-NH). Gilli et al. sugeriram que certas ligações de 

hidrogênio podem ser estabilizadas por ressonância (GILLI et al., 1989).  

 Uma das maneiras de se determinar a presença de uma ligação de 

hidrogênio com cálculos teóricos é com a determinação da distância entre as 

espécies participantes dessa interação. Se esse valor for menor que a soma dos 

raios de van der Walls dos átomos interagentes, existirá uma ligação de hidrogênio. 

Desse modo, segundo valores propostos por Pauling (PAULING, 1960) ocorre uma 

ligação de hidrogênio do tipo OH---OC quando a distância entre estas espécies é de 

no máximo 2,5 Å. 

 Neste projeto, os confôrmeros podem apresentar ligações de hidrogênio 

intramoleculares entre o hidrogênio do grupo amino e o oxigênio da carbonila. 
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1.4  Espectroscopia na Região do IV na Análise Conformacional  

 

 A espectroscopia do infravermelho é uma ferramenta versátil que é aplicada 

à determinação qualitativa e quantitativa de espécies moleculares de todos os tipos. 

(SKOOG, 2002). A porção da região do infravermelho de maior utilidade para o 

químico orgânico está situada entre 4.000 e 400 cm-1 (SILVERSTEIN; BASSLER; 

MORRILL, 2010).  

 Na área de espectroscopia na região do infravermelho, existem trabalhos 

recentes que utilizam o IV como ferramenta auxiliar no estudo da análise 

conformacional de moléculas (TORMENA; YOSHINAGA; RITTNER, 2005). Nesse 

tipo de estudo, as bandas de absorção utilizadas são as da deformação de 

estiramento da carbonila (C=O). Em se tratando do isomerismo rotacional desses 

compostos, o que se observa são bandas (C=O) próximas, mas com frequências 

distintas. O número de bandas será referente ao número de rotâmeros envolvidos no 

equilíbrio, pois a frequência é uma medida que leva em consideração a constante de 

força que pode ser alterada por diversos efeitos como, hibridização e ressonância. A 

variação no momento de dipolo da carbonila acaba afetando a constante de força e 

cada rotâmero absorve radiação em regoões distintas no infravermelho (TORMENA; 

YOSHINAGA; RITTNER, 2005).    

 Além de determinar quantos confôrmeros existem, analisando a área de 

cada banda, a partir da sua deconvolução, é possível também observar a tendência 

do equilíbrio com a mudança do meio (TORMENA; YOSHINAGA; RITTNER, 2005). 

 Um estudo recente utilizou a espectroscopia do infravermelho como uma 

ferramenta auxiliar na análise conformacional de algumas α-fluoroacetofenonas 

(FIORIN et al., 2009). Analisou-se o comportamento da banda da carbonila em 

diferentes solventes e observou-se duas bandas, o que confirmou a presença de 

dois rotâmeros presentes no equilíbrio conformacional e comparando com os dados 

obtidos nos cálculos teóricos, concluiu-se que os resultados teórico e experimental 

estavam de acordo.  

 Outro estudo com cloroacetato de metila (Figura 17) também foi empregado 

a espectroscopia do IV como uma técnica auxiliar no estudo conformacional (DÓI et 

al., 2005; apud FIORIN, 2006).  
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Figura 17 - Banda de absorção do estiramento da carbonila na região do fundamental dos rotâmeros 

cis e gauche do cloroacetato de metila em CCl4. 

 

                  

Fonte: DÓI et al., 2005. 

 

 Assim sendo, a espectroscopia na região do IV foi utilizada neste projeto 

como uma das ferramentas complementares para o estudo conformacional. 

 

1.5  Espectroscopia de RMN na Análise Conformacional 

 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) é basicamente 

outra forma de espectroscopia de absorção. Semelhante à espectroscopia de IV 

(SILVERSTEIN; BASSLER; MORRILL, 1991). Porém, os espectros de RMN 

apresentam um maior acervo de informações estruturais do que nos espectros de 

infravermelho (DYER, 1969). É reconhecidamente a técnica mais importante para a 

investigação a nível molecular, permitindo obter informação estrutural e dinâmica 

para qualquer estado da matéria, sendo largamente empregada no estudo 

conformacional de moléculas em solventes de diferentes polaridades (HORE, 1995). 

 O uso da espectroscopia de ressonância magnética nuclear no estudo de 

equilíbrios conformacionais iniciou-se em 1964 com o trabalho de Garbisch, para a 

determinação das proporções dos confôrmeros de derivados cicloexânicos 

(GARBISCH, 1964; apud FIORIN, 2006).  

 Em um estudo de equilíbrio conformacional, os principais parâmetros 

observados em um espectro de RMN são o deslocamento químico (δ) e a constante 

de acoplamento (J). Se uma determinada molécula apresenta mais do que uma 

conformação estável, cada uma delas apresentará alguns núcleos com ambientes 

Cl
O

CH3

O
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químicos diferentes, sendo assim, têm-se deslocamentos químicos diferentes e as 

constantes de acoplamento são afetadas como resultado das mudanças dos 

comprimentos e ângulos de ligação. Isto foi demonstrado por Karplus no caso da 

constante de acoplamento vicinal 3JHH. A Figura 18 (curva de Karplus), ilustra a 

relação do ângulo diedro com a magnitude da constante de acoplamento (HORE, 

1995; SILVERSTEIN et al., 2010; apud CEDRAN, 2006). 

    

  Figura 18 - Curva de Karplus  e Ângulo Diedro.                                                                

          

Fonte: apud CEDRAN, 2006. 

  

 Sabe-se que o ângulo diedro entre os núcleos que se acoplam é o 

parâmetro que mais afeta a magnitude da constante de acoplamento, por isso, a 

curva de Karplus é fundamental na análise conformacional. Através dela sabe-se, 

por exemplo, que o acoplamento entre dois hidrogênios orientados na posição axial 

terá maior magnitude que dois hidrogênios orientados na posição equatorial por 

causa do ângulo diedro entre estes átomos. Então ao analisar-se um espectro, 

pode-se deduzir quais são os sinais referentes a hidrogênios axiais e equatoriais 

pela magnitude do acoplamento observado (MINCH, 1994; SILVERSTEIN 

BASSLER; MORRILL, 1991; apud CEDRAN, 2006). 

 Devido à variação do ângulo diedro, ocorre o isomerismo rotacional sobre 

uma única ligação, onde a interconversão entre os rotâmeros é muito rápida, a 

constante de acoplamento (J) observada no espectro de RMN será representada 

como uma média ponderada pela contribuição de cada rotâmero, conforme 

mostrado na equação abaixo: 

                                   (Eq. 9) 
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Sabendo-se que:  ni é a fração molar de cada isômero,  

      Ji  a constante de acoplamento individual.  

  Como J é o resultado das populações dos confôrmeros e estas populações 

podem ser afetadas tanto pela temperatura como pela permitividade do meio, 

podemos avaliar a preferência conformacional estudando a dependência das 

constantes de acoplamento com a temperatura e com o meio. Para isto basta 

realizar experimentos de RMN a temperaturas variadas em um mesmo solvente ou o 

contrário, fixar a temperatura e utilizar solventes de diferente polaridade (FIORIN, 

2006). 

 Assim, a espectroscopia de RMN a temperatura constante e em solventes 

com polaridades variadas, são utilizados como uma das ferramentas 

complementares para o estudo conformacional, sendo que a constante de 

acoplamento spin-spin 3JHH é o parâmetro de maior interesse nesse estudo. Essa 

constante é normalmente chamada de acoplamento vicinal, por exemplo, em um 

hidrocarboneto típico, o spin do núcleo de hidrogênio em uma ligação C-H é 

acoplado aos spins de hidrogênios nas ligações C-H adjacentes (Figura 19) (PAVIA 

et al., 2010).    

   Figura 19 - Acoplamento vicinal via três ligações. 

 

 

 

 

 

Fonte: PAVIA et al., 2010.  

 

 Os valores de 3JHH variam caracteristicamente entre 1 a 20 Hz. As 

constantes 3J H,H são sensíveis a três categorias de características estruturais: 

a) A natureza dos átomos no fragmento H-X-Y-H; 

b) A geometria desse fragmento molecular; 

c) A natureza dos outros átomos ou grupos de átomos ligados a X e Y.  

 O efeito do ângulo diedro é talvez o mais marcante e certamente o que se 

tem revelado mais interessante em estudos da estrutura geométrica de moléculas 

(GIL e GERALDES, 2002). 

C C

H H

3J
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Atualmente, a RMN encontra aplicações tão variadas como na identificação 

de misturas e na elucidação estrutural de substâncias, incluindo macromoléculas 

como polímeros e biopolímeros, no estudo da mobilidade e flexibilidade de 

moléculas, em cinéticas de reações químicas, no estudo de processos de 

biossíntese e metabolismo utilizando núcleos magnéticos como marcadores, entre 

outras (GIL; GERALDES, 2002).  

 Muitas moléculas de interesse farmacológico são etanos 1,2- 

dissubstituídos, como por exemplo: acetilcolina, histamina e serotonina. Em 

derivados do etano do tipo XCH2CYWZ com os confôrmeros estrelas os núcleos Ha 

e Hb não são quimicamente equivalentes caso Y≠W≠Z (Figura 20).  

 

      Figura 20 - Derivados do etano do tipo XCH2CYWZ, Ha ≠ Hb. 

                                     

(a)                          (b)                         (c) 

Fonte: GIL e GERALDES, 2002; apud SILVA, 2008. 

 

 Neste caso dizemos que os núcleos Ha e Hb são diastereotópicos. Se W=Z 

as formas (b) e (c) tornam-se enantioméricas, ao mesmo tempo em que Ha e Hb são 

equivalentes no confôrmero (a); nessas condições, o espectro de RMN não distingue 

Ha de Hb em solventes não quirais. Nesse último caso diz-se que os núcleos Ha e Hb 

são enantiotópicos (GIL e GERALDES, 2002; apud SILVA, 2008) 

 

1.6 Cálculo da constante de acoplamento   

 

O crescente desenvolvimento de cálculos computacionais com base na 

mecânica quântica tem ajudado na obtenção de alguns parâmetros que antes só 

poderiam ser obtidos experimentalmente (RICHTER et. al., 2010). 

Ramsey mostrou que JHH tem quatro contribuições (Equação 10), uma sendo 

um valor médio do operador diamagnético spin-órbita (DSO) e as outras três 

contribuições de segunda ordem envolvendo o contato de Fermi (FC), o spin-dipolar 

(SD) e o operador paramagnético spin-órbita (PSO) (RAMSEY, 1953; FUKUI, 2010).  
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1JHH = FCJHH + SDJHH + PSOJHH + DSOJHH                           (Eq. 10) 

 

Os FC e SD descrevem as interações dos dois spins nucleares via spin dos 

elétrons, e os demais, PSO e DSO, ocorrem devido às interações dos spins 

nucleares com o momento angular do orbital eletrônico (apud CEDRAN, 2006). 

Muitos métodos teóricos foram desenvolvidos e outros aperfeiçoados para 

calcular as quatros contribuições (FC, SD, PSO e DSO) que fornecem a constante 

de acoplamento nuclear spin-spin. Esses métodos foram aplicados para um grande 

número de moléculas, mostrando bons resultados para vários tipos de constantes de 

acoplamentos, tais como, JHH, JCH, JCF, JHF, JFF (apud VILCACHAGUA, 2007).  

Nesse estudo utilizou-se o cálculo da constante de acoplamento para efeito 

de comparação com os dados obtidos experimentalmente. 
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2  OBJETIVOS  

 
2.1 Objetivo Geral 

 
O objetivo principal do presente projeto visou à síntese e um estudo do 

comportamento conformacional dos compostos NAA, NMA e NDA com o emprego 

de cálculos teóricos e as espectroscopias de IV e RMN. 

 
2.2 Objetivos Específicos 

  
- Sintetizar, purificar e caracterizar por RMN de 1H e 13C os ésteres N-Acetil-L-

aspartato de dimetila (L-NAA), N-Metil-DL-aspartato de dimetila (DL-NMA) e N,N-

Dimetil-L-aspartato de dimetila (L-NDA) (Figura 1); 

- Analisar a banda do estiramento da carbonila do composto DL-NMA por IV, pela 

sua deconvolução, observar se há uma deformidade nessa banda para comprovar a 

existência de mais confôrmeros. 

- Analisar as constantes de acoplamento geminal (2JHH) e vicinal (3JHH) dos 

compostos L-NAA e DL-NMA sintetizados e comparar com os resultados obtidos 

com o emprego dos cálculos teóricos. 

- Visualizar os scans obtidos com o uso dos cálculos químicos computacionais e 

obter as geometrias mais estáveis. 

- Realizar cálculos de otimização e frequência para confirmação dos mínimos de 

energia obtidos nos scans. 

- Determinar as populações dos confôrmeros envolvidos no equilíbrio em fase 

isolada. 

- Realizar o estudo do efeito do solvente, utilizando o método PCM. 

- Analisar os cálculos de NBO, no intuito de tentar explicar a preferência 

conformacional. 

- Obter os mapas de potencial eletrostático e analisar as regiões de altas ou baixas 

densidades eletrônicas. 
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3 PARTE EXPERIMENTAL 

 

O presente projeto foi dividido em quatro segmentos: 

 síntese dos compostos;  

 estudos teóricos;   

 experimentos com a espectroscopia de ressonância magnética 

nuclear (RMN) e 

 experimentos com a espectroscopia de infravermelho. 

 

3.1 Síntese dos compostos 

 

 O éster N-acetil-L-aspartato de dimetila (L-NAA) foi obtido a partir do ácido 

L-aspártico, um composto comercial (Aldrich), foi utilizado sem tratamento prévio 

(UHLE; HARRIS, 1955; ALBERTSON, 1962; VALENTEKOVIC; KEGLEVIC, 1976; 

CHALLIS, 1970). O N-metil-DL-aspartato de dimetila (NMA) foi obtido a partir do 

anidrido maléico, um composto comercial (Aldrich), foi utilizado com tratamento 

prévio de acordo com a literatura (BOROS, 2007; ZILKHA; BACHI, 1959; GMEINER 

et al., 1990, PERRIN e ARMAREGO, 1998). O N, N-dimetil-L-aspartato de dimetila 

(L-NDA) pode ser obtido a partir do ácido L-aspártico, porém, não obteve-se sucesso 

nessa síntese, (MEINERS, 1957; VALENTEKOVIC; KEGLEVIC, 1976). 

 Os solventes utilizados nas sínteses foram todos previamente tratados de 

acordo com a literatura (PERRIN e ARMAREGO, 1998). 

 

3.1.1 N- Acetil-L-aspartato de dimetila (L-NAA) 

 

Em um balão de 25 mL, com 8,4 mL (0,2 mol) de metanol, mantido a 

temperatura de -5 ºC e com agitação magnética adicionou-se lentamente 1,5 mL 

(0,01 mol) de cloreto de tionila. Em seguida, deixou-se a mistura reacional sob 

agitação por um período de 5 minutos e adicionou-se 2,0 g (0,01 mol) de ácido 

aspártico dividido em pequenas porções. Deixou-se a mistura em agitação por 3 

horas sob resfriamento (-5 a 0 ºC). Após a retirada do banho de gelo, a mistura 

permaneceu com agitação por 24 horas e ao final desse tempo removeu-se o 

metanol com evaporador rotatório. O resíduo foi diluído com 3,0 mL de água 

destilada, adicionou-se 3,0 mL de éter etílico e uma solução 0,02 mol (2,0 g) de 

bicarbonato de potássio (KHCO3) até atingir pH = 7.  Separou-se a fase orgânica e a 
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fase aquosa foi extraída com 3 x 20 mL de éter etílico. A fase orgânica foi seca com 

sulfato de magnésio anidro (MgSO4), filtrou-se e o solvente foi rotaevaporado. 

Tratou-se o resíduo obtido com 1,5 mL (0,01 mol) de anidrido acético e aqueceu-se 

(90 ºC) por um período de 15 minutos. Para a purificação do composto sintetizado, 

fez-se uma filtração em sílica gel (70-230 mesh) empregou-se como eluente 

benzeno/ acetato de etila (1:3). Obteve-se um óleo amarelo caracterizado como o 

éster N-acetil-L-aspartato de dimetila (L-NAA). Para finalizar, deixou-se o produto 

obtido sob vácuo (40 mmbar) durante 6 horas, para remoção completa do anidrido 

acético. O rendimento foi de 60% (UHLE; HARRIS, 1955; ALBERTSON, 1962; 

VALENTEKOVIC; KEGLEVIC, 1976; CHALLIS, 1970). 

 

RMN de 1H – Anexo A.9:   δ= 4,69 ppm (dd, CH); 3,63 ppm (s,OCH3); 3,56 ppm 

(s,OCH3); 2,83 ppm (t, CH2); 1,90 (s, C=OCH3) ppm.  

 

RMN de 13C – Anexo A.8:   δ= 175,8 (C=O(OCH3); 172,2 (C=O(N)); 1702,2 (C=O); 

56,76 (C-O); 51,99 (CH); 38,32 (CH2) ppm. 

 

3.1.2 N- Metil-DL-aspartato de dimetila (DL-NMA) 

 

O composto DL-NMA foi obtido em duas etapas:  

 

Etapa 1: 

 

Em um balão de fundo redondo de 25 mL, equipado com agitação 

magnética, adicionou-se 3,8 g (0,04 mol) de anidrido maléico e 25 mL (0,6 mol) de 

metanol. Deixou-se em refluxo por 30 minutos. Em seguida, rotaevaporou-se o 

excesso do metanol. Ao produto obtido nessa etapa foram acrescentados 10 mL (0,2 

mol) de metanol, sob agitação magnética e resfriado em banho de gelo. Quando a 

mistura reacional alcançou a temperatura de 0 ºC, adicionou-se lentamente cloreto 

de tionila (4,0 mL; 0,04 mol). Ao término da adição, o banho de gelo foi retirado e 

deixou-se a mistura em temperatura ambiente sob agitação por 45 horas. A solução 

final foi rotaevaporada e obteve-se 4,2 g (0,04 mol) de um sólido branco 

caracterizado como o fumarato de dimetila. Além do fumarato de dimetila, os 

espectros de RMN de 1H e 13C também apresentaram sinais característicos do 

anidrido maléico, assim, realizou-se uma recristalização. Nesse caso, utilizou-se os 
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4,2 g (0,04 mol) do fumarato de dimetila e transferiu-se para um Erlenmeyer de 125 

mL. Acrescentou-se 50 mL de etanol e aqueceu a mistura até a dissolução completa 

do sólido e aqueceu-se o funil na estufa e fez-se em seguida uma filtração à quente 

utilizando um papel de filtro pregueado, recolhendo o material em um béquer. 

Deixou-se à solução em repouso até alcançar temperatura ambiente. Os cristais 

formados foram filtrados a vácuo e lavados com 10,0 mL de etanol gelado. Por fim, 

secou-se o sólido, pesou-se e obteve-se 1,5 g (35,7%) de um composto 

caracterizado como fumarato de dimetila puro (BOROS, 2007; ZILKHA; BACHI, 

1959; GMEINER et al., 1990).   

 

RMN de 1H (CDCl3) – Anexo A.12:  δ = 6,87  (s, HC=CH); 3,82  (s, OCH3) ppm. 

 

RMN de 13C (CDCl3) – Anexo A.14:  δ = 165,6 (C(=O)O); 133,6  (C=C); 52,6 

(CH3(O)) ppm. 

 

Etapa 2: 

 

Em um balão de fundo redondo 25 mL, adicionou-se cloridrato de metilamina 

(1,2 g, 0,01 mol) à solução de fumarato de dimetila (1,5 g, 0,01 mol) em piridina (7,7 

mL) e aqueceu-se até 100 ºC. Adicionou-se à suspensão, 2,1 mL de trietilamina gota 

a gota durante 3 horas. Quando a adição foi concluída, a mistura reacional foi 

mantida em refluxo durante 2 horas. Em seguida, a mistura foi resfriada e 

rotaevaporada e o resíduo foi suspenso em acetato de etila. A fase orgânica foi 

separada e a fase aquosa foi extraída com pequenas porções de acetato de etila (3 

x 20 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro (NaSO4), filtrou-se,   

combinou-se os extratos orgânicos, rotaevaporou-se o solvente.  Para a purificação 

do composto sintetizado, fez-se uma cromatografia em sílica gel (70-230 mesh) 

empregou-se como eluente acetato de etila e obteve-se 0,812 g (0,005 mol) de um 

sólido cristalino amarelo caracterizado como DL-NMA. O rendimento foi de 54% 

(BOROS, 2007). 

 

RMN de 1H (CDCl3) - ANEXO A.16:  δ = 3,76 (s, OCH3);  3,70 (s, OCH3); 3,58 (t, 

CH); 2,65 (dd, CH2); 2,42 (s, NCH3) ppm. 
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RMN de 13C (CDCl3): - ANEXO A.17:  δ = 171,5 (C=O); 52,3 (CH2); 52,1 (CH);  59,4 

(C-O);  37,5 (CH3);  34,8 (CH3) ppm. 

 

3.1.3 N,N- dimetil-L-aspartato de dimetila (L-NDA) 

 

Etapa 1: 

 

 Em um balão de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 3,0 g (0,009 mol) de 

ácido L-aspártico em 20,0 mL (0,4 mol) de metanol. Em seguida, deixou-se a mistura 

reacional sob agitação em banho de gelo 0 ºC. Cuidadosamente, adicionou-se gota 

a gota 1,2 mL (0,015 mol) de cloreto de tionila. Após a retirada do banho de gelo, 

deixou-se a solução sob agitação por 45 horas. Decorrido esse tempo o metanol foi 

rotaevaporado. Obteve-se 2,3 g de um sólido branco caracterizado como o cloridrato 

de 1,4-dimetil-L-aspartato, sendo o rendimento de 76,6% (VALENTEKOVIC; 

KEGLEVIC, 1976).  

 
Etapa 2: 

 
 Em um balão de fundo redondo de 20 mL, colocou-se 1,0 mL (0,02 mol) de 

ácido fórmico resfriado e adicionou-se, lentamente 1,0 g (0,006 mol) de 1,4-dimetil-L-

aspartato sob agitação e aqueceu-se até 90 ºC. Em seguida, adicionou-se 0,5 mL 

(0,01 mol) de formaldeído e deixou-se a mistura reacional sob refluxo por 2 horas. 

Em seguida, fez-se uma micro destilação e basificou-se o resíduo com duas gotas 

de uma solução de NaOH 50% e novamente fez-se uma micro destilação e ao final, 

obteve-se 0,4 g de um sólido oleoso de coloração castanha não caracterizado como 

o produto desejado. O rendimento foi de 40% (MEINERS, 1957). 

 
RMN de 1H (CDCl3) - ANEXO A.22 e A.23. 
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3.2 Estudos teóricos 

 
 Todos os cálculos foram realizados com o pacote de programas Gaussian 

03 (FRISCH, 2004) instalado em um computador alocado na Universidade Estadual 

de Ponta Grossa (UEPG), com Processador INTEL® Core™ 2 Quad 2.4 GHz e 4 

GB de memória RAM e software LINUX interface KDE com sistema operacional 

KUBUNTU 64 bits versão 9.04.  

 Em outra máquina, com hardware de 1 GB de memória RAM e sistema 

operacional WINDOWS 7, realizou-se as demais atividades que necessitavam dos 

programas GAUSSIANVIEW 3, ORIGIN 6.1, MICROSOFT OFFICE EXCEL 2007 e do 

programa MOLEKEL versão 5.3.  

 O método envolvido nessa parte do estudo envolveu seis etapas para cada 

um dos compostos de estudo: 

 Obtenção de uma superfície de energia potencial (SEP); para construção 

dessas superfícies foi utilizado o nível de teoria B3LYP/6-311G. 

 Com a análise da SEP, efetuou-se uma descrição rigorosa para 

posteriores cálculos de otimização e frequência visando à confirmação 

das geometrias de menor energia, utilizando-se o nível de teoria 

B3LYP/cc-pVTZ.  

 As conformações encontradas foram submetidas a cálculos com rotinas 

de solvatação empregando-se o método PCM, que utilizou como 

solvente a água para os três compostos e também clorofórmio para o 

composto NMA, o nível de teoria empregado foi o B3LYP/cc-PVTZ. 

 Com as geometrias obtidas nos cálculos de otimização e frequência 

foram feitos modelos gráficos chamados mapas de potencial eletrostático 

(MPE), uma ferramenta importante para simular a estrutura molecular e 

também observar como as cargas estão distribuídas na molécula. 

Utilizou-se para estes cálculos o nível de teoria HF/6-311g e para simular 

estes mapas o programa Molekel versão 5.3.  

 Os cálculos de RMN foram realizados para obter a constante de 

acoplamento teórico e assim comparou-se os resultados com as  

constantes de acoplamento experimentais. Utilizou-se para esses 

cálculos o nível de teoria B3LYP/cc-PVTZ para os átomos pequenos, 

para átomos grandes B3LYP/epr-iii. 
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 Para finalizar a parte teórica deste projeto foram realizados cálculos de 

NBO, estes cálculos avaliam a interação entre orbitais nas estruturas, o 

nível de teoria utilizado foi B3LYP/cc-PVTZ. 

 

3.3 Experimentos de RMN 

  
Para caracterização dos produtos obtidos em cada reação, utilizou-se a 

espectroscopia de RMN. Os espectros de RMN de 1H e 13C foram obtidos nos 

seguintes espectrômetros: 

1) Espectrômetro Varian, modelo Mercury Plus BB operando a 300,058 MHz 

para o núcleo de hidrogênio e 75,457 MHz para o carbono, a 298 K, alocado 

na Universidade Estadual de Maringá. 

2) Espectrômetro Bruker, modelo Avance III operando a 400,131 MHz para o 

núcleo de hidrogênio e 100,623 MHz para o carbono a 298 K, alocado no 

CLABMU na Universidade Estadual de Ponta Grossa. 

3) Espectrômetro Bruker, modelo Avance III operando 600 MHz para o núcleo de 

hidrogênio, a 298 K, alocado na Universidade Estadual de Campinas. 

Um conjunto de espectros foi obtido com aproximadamente 20 mg do 

respectivo composto (L-NAA) em 0,7 mL de óxido de deutério (D2O) puro. Outro 

conjunto de espectros foi obtido pela dissolução máxima dos respectivos compostos, 

DL-NMA e L-NDA clorofórmio deuterado (CDCl3). Os deslocamentos químicos (δ) 

foram registrados em ppm em relação ao TMS como padrão interno. Para indicar as 

multiplicidades foram adotadas as seguintes abreviações: (s) simpleto, (d) dupleto, 

(t) tripleto e (dd) duplo dupleto. Todos os espectros foram de primeira ordem e as 

constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). 

 
3.4 Experimentos de Infravermelho 

 
Os espectros foram obtidos em um espectrômetro Shimadzu FT-IR Prestige-

21, alocado na Universidade Estadual de Ponta Grossa.  Realizou-se a análise do 

grupamento da carbonila somente para o composto DL-NMA em clorofórmio, em 

uma concentração de 0,03 mol/L. O espectro foi obtido usando uma cela de cloreto 

de sódio com espaçamento de 0,50 mm para análise da região do fundamental. 

Realizou-se também algumas análises com pastilha de KBr para o L-NAA e DL-

NMA. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Para uma melhor análise e compreensão dos resultados obtidos, incialmente 

foram apresentados os dados referentes a síntese dos compostos, na sequência o 

estudo conformacional realizado por meio dos cálculos teóricos e para finalizar uma 

comparação entre os dados obtidos teoricamente com os resultados experimentais 

de RMN e IV. 

 

4.1 Síntese dos compostos 

 

4.1.1 N-Acetil-L-aspartato de dimetila (L-NAA) 

 

Para a síntese do L-NAA, primeiro fez-se uma reação de esterificação, na 

qual um ácido carboxílico reagiu com cloreto de acila e um álcool, neste caso, o 

ácido-L-aspártico foi convertido em L-aspartato de dimetila utilizando metanol na 

presença de pequenas quantidades de cloreto de tionila a baixa temperatura. Para 

transformação do L-aspartato de dimetila em N-acetil-L-aspartato de dimetila (L-

NAA), fez-se uma acetilação com anidrido acético a 90 0C. As condições utilizadas 

na síntese podem ser resumidas no esquema apresentado na Figura 21. 

 

     Figura 21 - Rota sintética para obtenção do L-NAA. 

          

  Acido-L- aspártico                     L-aspartato de dimetila                          L-NAA 

Fonte: A autora.   

 

Sendo assim, o composto de partida para a síntese do L-NAA, foi o ácido-L-

aspártico. Na etapa da acetilação, após a rotaevaporação do solvente obteve-se um 

óleo amarelado. O mecanismo da reação de esterificação e acetilação estão 

demonstrados nas Figuras 22 e 23, respectivamente.  
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         Figura 22 - Mecanismo para obtenção do L-aspartato de dimetila (Esterificação). (continua) 
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Figura 23 - Mecanismo para obtenção do L-NAA (Acetilação). (continua) 
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Fonte: A autora.   

 

A estrutura química do L-NAA sintetizado foi determinada por espectroscopia 

de RMN de 1H e 13C. Observou-se a formação do produto desejado, entretanto 

impuro (Figuras 24 e 25). Os espectros de RMN apresentaram picos característicos 

dos compostos utilizados na síntese, como  metanol, acetato de etila e ácido acético.  

Para melhor visualização dos espectros dos compostos sintetizados os 

mesmso estão nos ANEXOS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L-NAA 

(conclusão) 
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Figura 24 - Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz do composto bruto L-NAA em D2O. 

 

 

Fonte: A autora.   
 

       Figura 25 - Espectro de RMN de 
13

C a 75 MHz do composto L-NAA em D2O. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora.   

       

 A expansão dos espectros de RMN de 1H e 13C será relatada com maiores 

detalhes no decorrer dos resultados. 

Desta maneira, fez-se a purificação por filtração em sílica, conforme já 

descrito anteriormente (seção 3.1.1) e obteve-se um óleo amarelado caracterizado a 

princípio, como N- Acetil-L-aspartato de dimetila (L-NAA, Figura 26).  
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            Figura 26 - Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz do composto L-NAA purificado em D2O. 

 

 

Fonte: A autora.   

 

 Pela análise do espectro de RMN de 1H da Figura 26, visualizaram-se 

quatro sinais característicos da estrutura do L-NAA. Os hidrogênios das duas 

metoxilas em 3,76 e 3,71 ppm, o grupo metilênico (CH2) em 2,96 ppm  e a metila do 

fragmento acetila em 2,03 pmm. O sinal referente ao grupo metino (CH) está 

encoberto pelo sinal interno próximo de 5,00 ppm resultado da troca do D2O. Com a 

purificação foi possível detectar a presença do L-NAA.  

Para confirmação, realizou-se uma nova tentativa de síntese e fez-se a 

purificação com a filtração em sílica gel, novamente obteve-se um óleo amarelado. 

Com a análise do espectro de RMN de 1H a princípio o L-NAA foi sintetizado (Figura 

27), porém observou-se a presença de dois sinais que são característicos do 

anidrido acético em 2,34 ppm e em 1,95 ppm do ácido acético, subprodutos formado 

da reação de acetilação.  

       

 

 

 

D2O 
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            Figura 27 - Espectro de RMN de 
1
H a 400 MHz do composto L-NAA purificado em D2O. 

 

 

 

Fonte: A autora.   

 

Além do espectro de RMN de 1H que identificou a presença de dois sinais 

que são característicos do anidrido acético e do ácido acético, realizou-se análise de 

infravermelho e as bandas características de tais compostos também foram 

observadas no espectro (Figura 28). Na Tabela 1, estão sendo mostrados os valores 

obtidos experimentalmente com os valores da literatura (SPECTRAL..., 2012). Pode-

se destacar inicialmente, a banda alargada em aproximadamente 3484- 2621 cm-1 

característica da deformação do estiramento O-H, confirmando a presença do ácido 

acético, além disse, pode-se dizer que nesta mesma faixa está presente a 

deformação do estiramento N-H, porém pelo alargamento da banda a mesma não 

pode ser observada. 
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Figura 28 - Espectro de infravermelho em KBr do L-NAA. 

 

 

Fonte: A autora. 

 

   Tabela 1 - Bandas do espectro de IV do composto L-NAA. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010; SPECTRAL...,2012). 

 

No espectro de RMN de 13C, também foi verificado os mesmos grupos vistos 

no espectro de 1H. Observou-se a presença das carbonilas em 179,5, 176,8, 175,8 e 

175,6 ppm ( Figura 29.a) referente aos carbonos carbonílicos de ésteres, amida e do 

ácido acético. Na Figura 29.b, pode-se observar os picos em 56,0 ppm do carbono 

do grupamento metino, em 55,4 ppm do carbono metilênico e em 51,9 ppm da 

metila, do grupamento amida. Na Figura 29.c, estão sendo demonstrados os picos 

em 38,4 e 38,3 ppm dos carbonos das metoxilas, do grupamento éster. Por fim, na 

Bandas de 

absorção 

  Experimental  
(cm

-1
) 

Base de dados 
(cm

-1
) 

C=O (éster) 1735 1750-1735 

C=O (acido acético) 1705 1730-1700 

N-H 1544 
 

1500 

C-N 1011 
 

1350-1000 

     C-O (éster) 1299-1139 1300-1000 

C-O (ác. acético) 1325-1204 1320-1210 

O-H 3484-2621 3400-2400 
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Figura 29.d, em 24,5 ppm está o carbono  do grupamento metila do ácido acético 

(SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010; SPECTRAL...,2012). 

 

Figura 29 - Espectro de RMN de 
13

C a 75 MHz do composto L-NAA em D2O. (a) carbonos 

carbonílicos de ésteres, carbono carbonílico do grupamento amida, carbonila do ácido 

acético. (b) carbono do grupamento metino, carbono metilênico, e da metila do 

grupamento amida. (c) carbonos das metoxilas do grupamento éster. (d) carbono do 

grupamento metila do ácido acético. 
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Fonte: A autora.   
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Na tentativa de remover as impurezas, o anidrido acético e o ácido acético, 

deixou-se o composto L-NAA em uma bomba de vácuo por 6 horas e o resultado 

pode ser visto nas expansões de todos os sinais que estão sendo demonstrados a 

seguir. Na Figura 30, observou-se que ainda estiveram presentes picos no espectro 

de RMN de 1H característicos do anidrido acético e do ácido acético (Figura 31.a e 

31.b) e também visualizaram-se quatro sinais característicos da estrutura do L-NAA 

apresentado nas expansões a seguir: Os hidrogênios da metila do fragmento acetila 

em 1,96 pmm (Figura 31.c). Os hidrogênios das duas metoxilas em 3,70 e 3,65 ppm, 

(Figura 32) e dois dupletos do grupamento metilênico (Figura 33) em 2,90 ppm. Um 

duplo dupleto em 4,76 ppm referente ao grupo metino (CH) que não ficou encoberto 

pelo sinal da troca do D2O (Figura 34).  

             

Figura 30 - Espectro de RMN de 
1
H a 600 MHz do composto L-NAA purificado em D2O. 

               

 

Fonte: A autora.   
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Figura 31 - Expansão dos sinais do espectro de 
1
H (a) ácido acético; (b) anidrido acético e (c) 

grupamento metila do fragmento acetila. 

             

 

 

 

 

 

 

            

 

(a)                                            (b)                (c)     

Fonte: A autora.   
 

    Figura 32 - Expansão dos sinais do espectro de 
1
H das duas metoxilas. 

 

 
 
Fonte: A autora.   

       

             Figura 33 - Expansão dos sinais do espectro de 
1
H do grupo metilênico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora.   

CR

NH

C

Ha Hb

R

R

Hc

Ha Hb 

3
Jbc = 6,6 Hz 

 3
Jac = 5,4 Hz 

 



66 

 

 

              Figura 34 - Expansão dos sinais do espectro de 
1
H do grupo metino. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora.   

 

Todos os sinais do espectro de 1H apresentados até o momento confirmaram 

a formação do composto L-NAA, principalmente o sinal relativo ao grupamento 

metila do fragmento acetila em 1,96 pmm.  Este sinal foi de grande importância 

porque confirma que a acetilação foi realizada. Entretanto, ressaltando mais uma 

vez, apesar do L-NAA ter sido formado, os espectros de RMN de 1H e os espectros 

de IV comprovaram a presença do anidrido acético e o ácido acético. Embora os 

problemas apontados foi possível obter o composto com o método proposto na 

literatura (UHLE; HARRIS, 1955; ALBERTSON, 1962; VALENTEKOVIC; KEGLEVIC, 

1976; CHALLIS, 1970). 
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4.1.2 N- Metil-DL-aspartato de dimetila (DL-NMA) 

 

O composto NMA, foi obtido com a mistura racêmica de configuração 

estereoquímica D e L, seguiu-se a literatura, já que para a configuração 

estereoquímica L, não foi encontrada nenhuma outra proposta.  

Realizou-se a síntese do composto em duas etapas. As condições utilizadas 

durante a Etapa 1 do processo estão demonstradas na Figura 35. 

 

Figura 35 – Etapa 1 do processo de obtenção do DL-NMA. 
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Fonte: A autora.   

 

A primeira etapa da síntese do DL-NMA foi à abertura do anel do composto 

de partida, o anidrido maléico, ou seja, ocorre o mecanismo de metanólise pela 

reação de substituição nucleofílica, na qual o nucleófilo foi o metanol, ou seja, a 

reação envolve a conversão do anidrido maléico para um mono-ester. Em seguida, 

fez-se uma reação de esterificação, na qual um ácido carboxílico reage com cloreto 

de acila e com um álcool, neste caso, o monoéster, transforma-se diretamente no 

diéster (fumarato de dimetila), utilizando metanol na presença de pequenas 

quantidades de cloreto de tionila, a baixa temperatura. O mecanismo das reações 

está sendo demonstrado na Figura 36 (metanólise) e Figura 37 (esterificação). O 

fumarato de dimetila, que são cristais brancos foi caracterizado por RMN 1H e 13C 

(Figuras 38 e 39). 
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            Figura 36 - Mecanismo da etapa 1.                                     
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Fonte: A autora. 

 

       Figura 37 - Mecanismo da esterificação etapa 1. (continua) 
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Fonte: A autora. 

 
Pelo espectro de RMN de 1H (Figura 38), observou-se os dois sinais 

relativos ao fumarato de dimetila, os hidrogênios do grupamento vinilíco em 6,87 

ppm e os hidrogênios das metoxilas em 3,82 ppm. O sinal em 6,26 ppm mostra que 

nem todo anidrido maleico foi convertido em fumarato de dimetila, restando reagente 

de partida junto com o produto formado. 

 No segundo espectro (Figura 39), o espectro de 13C, além de verificar os 

mesmos grupos vistos no espectro de hidrogênio, identificou-se a presença de uma 

(conclusão) 
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carbonila em aproximadamente 165,0 ppm referente ao carbono carbonílico de 

ésteres.  

              Figura 38 - Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz do fumarato de dimetila em CDCl3. 

 

 

Fonte: A autora. 

     

     Figura 39 - Espectro de RMN de 
13

C a 75 MHz do fumarato de dimetila em CDCl3.    

                                    

 

    Fonte: A autora. 

 

Para solucionar o problema do aparecimento do pico relativo ao reagente de 

partida, o anidrido maléico, realizou-se uma recristalização com etanol. Pelo 

espectro de RMN de 1H (Figura 40) observou-se que a tentativa de purificação, 

apresentou o resultado esperado. Os dois sinais demonstraram a presença do 
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fumarato de dimetila: os hidrogênios do grupamento vinilíco em 6,87 ppm e os 

hidrogênios das metoxilas em 3,80 ppm.  O sinal em 6,26 ppm do anidrido maléico 

não foi observado após purificação.  

No espectro de 13C (Figura 41), foi verificado os mesmos grupos vistos no 

espectro de hidrogênio, além da presença da carbonila em 165,6 ppm referente ao 

carbono carbonílico de ésteres. O sinal referente ao anidrido maléico também não foi 

registrado no espectro de 13C. 

 

Figura 40 - Espectro de RMN de 
1
H a 400 MHz do fumarato de dimetila (etapa 1) em CDCl3, após 

recristalização.  

 

 

Fonte: A autora. 

 

          Figura 41 - Espectro de RMN de 
13

C a 75 MHz do fumarato de dimetila em CDCl3, após 

recristalização. 

 

 

 

Fonte: A autora. 
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Com a purificação do fumarato de dimetila foi possível utilizá-lo para dar 

sequência na síntese do DL-NMA. As condições utilizadas durante a Etapa 2 do 

processo estão demonstradas na Figura 42.  

A segunda etapa da síntese do DL-NMA foi feita uma reação de adição 

nucleofílica a um composto α, β insaturado, este tipo de reação envolve o ataque de 

um nucleófilo a uma dupla ligação para a formação de uma nova ligação carbono-

nitrogênio, essa reação é mais conhecida como adição de Michael.   

     

 Figura 42 - Etapa 2 do processo de obtenção do DL-NMA. 
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Fonte: A autora. 

Neste caso, a piridina que atuou como uma base abstraindo um próton do 

cloridrato de metilamina e gerando um carbânion que atuou como agente 

nucleofílico e posteriormente o ataque ao carbono β. O intermediário aniônico 

formado foi protonado pelo meio reacional formando o composto N-metil-DL-

aspartato de dimetila (DL-NMA). O mecanismo das reações está sendo demonstrado 

na Figura 43 (ZILKHA; BACHI, 1959).  

 

                  Figura 43 - Mecanismo da etapa 2 da reação do composto DL-NMA. (continua)            

 

N CH3 N

N
CH3

HH

H

H

Cl

H

 

 

 



73 

 

 

      

H3CO C

O

C

O

OCH3
H H

N
CH3

H

H3CO CH

O

C

O

OCH3
H

N
H CH3

H

H

 

     

H3CO CH

O

C

O

OCH3
H

N
H CH3

H

H3CO CH

O

C

O

OCH3
H

N
H CH3

H

    

H3CO CH

O

C

O

OCH3
H

N
H CH3

N

H

Cl

 



74 

 

 

H3CO CH

O

N
CH3

H2C

O

OCH3

H
N

 

        DL-NMA 

Fonte: A autora. 

 

Para a síntese do DL-NMA foram feitas várias tentativas de obtenção, 

ambas utilizando o fumarato de dimetila (o produto da primeira etapa) como 

composto de partida. Entretanto, não obteve-se sucesso, provavelmente  devido a 

perdas em alguma etapa do processo. Mas, em uma das tentativas, o resultado foi 

mais próximo do esperado, observou-se a formação de cristais de coloração 

amarela. A caracterização do DL-NMA sintetizado foi determinada por 

espectroscopia de RMN de 1H e 13C e observou-se nos espectros (Figuras 44 - 51) 

que há sinais característicos dos reagentes utilizados na síntese e do composto 

desejado (DL-NMA). Por isso, o produto final apresentou-se com cristais, 

confirmando a presença do fumarato de dimetila, já que na proposta de obtenção do 

DL-NMA, o produto final é relatado como um óleo amarelo (BOROS, 2007). 

Os espectros das outras tentativas de obtenção do composto DL-NMA estão 

apresentados no ANEXO A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(conclusão) 
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Figura 44 - Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz do DL-NMA em CDCl3. 

   

Fonte: A autora. 

 

 As expansões de todos os sinais estão demonstradas a seguir. Como já foi 

mencionado anteriormente, há sinais no espectro de RMN de 1H (Figura 44) 

característicos do reagente de partida, o fumarato de dimetila: um simpleto em 3,82 

ppm referente aos hidrogênios das metoxilas e outro simpleto em 6,87 ppm relativo 

aos hidrogênios do grupamento vinilíco (Figura 45). 

 

Figura 45 - Expansão dos sinais do espectro de 
1
H característico do fumarato de dimetila. 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 
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 Os sinais que demonstraram a formação do DL-NMA foram: dois simpletos 

em 3,76 e 3,70 ppm referentes aos hidrogênios metoxílicos (Figura 46); um terceiro 

simpleto em 2,42 ppm dos hidrogênios metílicos (amina) (Figura 47); um multipleto 

do grupo metino em 3,58 ppm (Figura 48); dois duplos dupletos cada um relativo a 

um hidrogênio do grupo metilênico (Figura 49), e para finalizar uma banda larga em 

1,78 ppm característico do hidrogênio ligado ao nitrogênio do grupo amina (Figura 

50).      

             Figura 46 - Expansão dos sinais do espectro de 
1
H dos grupamentos metoxílicos.      

  

 

                                         

Fonte: A autora. 

 

Figura 47 - Expansão dos sinais do espectro de 
1
H característico dos hidrogênios metílicos (amina). 

 

 

Fonte: A autora. 
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Figura 48 - Expansão dos sinais do espectro de 
1
H do grupo metino.  

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 
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Figura 49 - Expansão dos sinais dos hidrogênios metilênicos.  

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

 

    Figura 50 - Expansão do sinal do hidrogênio ligado ao nitrogênio do grupo amina. 

 

 

Fonte: A autora. 
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 Todos os sinais do espectro RMN de 1H apresentados até o momento, 

confirmaram a formação do composto DL-NMA, principalmente aqueles relativos aos 

hidrogênios metilênicos e ao hidrogênio do grupo metino, porque é onde ocorre o 

ataque do nucleófilo a dupla ligação para formação de uma ligação carbono-

nitrogênio. Essa observação também pode ser confirmada pelos valores dos 

acoplamentos geminal (2JHH) e vicinal (3JHH). Em relação aos hidrogênios 

metilênicos, onde ocorre um acoplamento geminal, ou seja, via duas ligações, a 

constante de acoplamento apresentou um valor de 2Jab= 15,9 Hz,  um valor típico de 

acoplamento geminal de grupos diasterotópicos em sistemas alifáticos acíclicos (9 - 

15 Hz) (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010). Para os 

hidrogênios do grupo metino, onde ocorre um acoplamento vicinal, ou seja, via três 

ligações, as constantes de acoplamento apresentaram um valor de 3Jac= 6,0 Hz  e 

3Jbc= 6,9 Hz que está em concordância com valores típicos de acoplamento via três 

ligações (6 - 8 Hz) (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010).  

No espectro de 13C, também foi verificado os mesmos grupos vistos no 

espectro de 1H. Observou-se a presença das carbonilas em 165,6, 174,2 e 171,5 

ppm (Figura 51.a)  referente aos carbonos carbonílicos de ésteres tanto do 

composto de partida, o fumarato de dimetila e também do composto DL-NMA. Além 

disso, o sinal em 133,6 ppm é dos carbonos vinilícos do fumarato de dimetila. Na 

Figura 51.b, pode-se observar os picos em 59,4 ppm do carbono do grupamento 

metino, em 52,5 ppm do carbono das metoxilas do fumarato de dimetila, em 52,3 

ppm do carbono metilênico, em 52,3 ppm da metila ligada ao nitrogênio da amina. E 

por fim, na Figura 51.c, estão sendo demonstrados os picos em 37,5 e 34,9 ppm os 

carbonos das metoxilas do composto DL-NMA (SILVERSTEIN; BASSLER e 

MORRILL, 2010; PAVIA, 2010). 
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Figura 51 - Sinais do espectro de RMN de 
13

C a 75 MHz do composto DL-NMA em em CDCl3. (a) 

carbonos carbonílicos de ésteres, do composto e do fumarato de dimetila. (b) carbono do 

grupamento metino, carbono metilênico, e da metila ligada ao nitrogênio da amina. (c) 

carbonos das metoxilas do grupamento éster.  

          

(a) 

 

                      (b)                       (c) 

 Fonte: A autora. 

 

 

Para purificação, o composto foi submetido a cromatografia em coluna 

utilizando sílica (Φ= 70-230 mesh) e utilizou-se acetato de etila como eluente.  

Recolheram-se várias frações que foram analisadas por espectroscopia de 

IV para analisar o processo. Inicialmente, foram realizadas análises para efeito de 

comparação dos compostos fumarato de dimetila e DL-NMA (antes da purificação) 

as quais estão apresentadas na Figura 52 e Figura 53, respectivamente.  
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              Figura 52 - Espectro de infravermelho em KBr do fumarato de dimetila. 

 

                           

Fonte: A autora.  

 

 Na Figura 52, no espectro IV, as bandas apresentadas, foram comparadas 

com dados da literatura e pôde-se confirmar que correspondem ao composto 

fumarato de dimetila. Na Tabela 2, estão sendo mostrados os valores obtidos 

experimentalmente com os valores da base de dados (SPECTRAL..., 2012). 

 

                       Tabela 2 - Bandas do espectro de IV do composto fumarato de dimetila. 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010; SPECTRAL..., 2012). 

 

Na Figura 53, no espectro IV, estão sendo demonstradas as bandas 

referentes ao composto DL-NMA, antes da purificação.  Na Tabela 3, estão sendo 

mostrados os valores obtidos experimentalmente com os valores da literatura 

(SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010; SPECTRAL..., 2012).  
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Figura 53 - Espectro de infravermelho em KBr do DL-NMA, antes da purificação. 

 

 

Fonte: A autora. 

 

Tabela 3 - Bandas do espectro de IV do composto DL-NMA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010; SPECTRAL..., 2012) 

 

Com as análises para efeito de comparação, dos compostos fumarato de 

dimetila e do composto DL-NMA (antes da purificação) em mãos, realizou-se 

análises de IV para as amostras coletadas das frações 1 e 2. Podem ser observados 

nas Figura 54.a e 54.b, que os espectros de IV mostram que as bandas são 

características do composto fumarato de dimetila e também pode ser confirmado 

pelos valores das absorções que estão sendo demonstradas na Tabela 4. 
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Figura 54 - Espectro de infravermelho das frações: (a) 1 e (b) 2. 

 

      

   (a) 

     

(b) 

Fonte: A autora. 

      Tabela 4 - Bandas do espectro de IV das frações 1 e 2. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010; SPECTRAL..., 2012). 
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Em seguida, realizou-se análises de IV para as frações 4 e 5  e  observou-se 

que ocorreu uma mudança nas características das bandas de absorção (Figura 55.a 

e 55.b) confirmado pelos valores das absorções que estão sendo demonstradas na 

Tabela 5 (fração 4) e Tabela 6 (fração 5). 

 
Figura 55 - Espectro de infravermelho das frações: (a) 4 e (b) 5. 

 

       

(a) 

 

      

         (b) 

 

Fonte: A autora. 
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     Tabela 5 - Bandas do espectro de IV da fração 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010; SPECTRAL..., 2012). 

 

         Tabela 6 - Bandas do espectro de IV da fração 5. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010; SPECTRAL..., 2012). 

 

Na Figura 55.a e 55.b, os espectros de IV mostram que as bandas são 

características do composto DL-NMA e também, pela banda de absorção do 

estiramento de =C-H, demonstra que o fumarato de dimetila não foi totalmente 

eliminado na cromatografia. Para confirmação, realizou-se uma análise de RMN de 

1H, e observou-se que os sinais em 3,82 ppm, um simpleto, referente aos 

hidrogênios das metoxilas e outro simpleto em 6,87 ppm, relativo aos hidrogênios do 

grupamento vinilíco, são realmente do composto fumarato de dimetila (Figura 56). 

Bandas de 

absorção 

        
Experimental  
       (cm

-1
) 

 
Base de dados 

(cm
-1

) 

C=O 1738 1750-1735 

C=C 1670 1660-1600 

N-H 3424 3500-3300 

N-H 1441 1500 

C-N 1171 1350-1000 

-C-H  2866 3000,0 
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C-O 1330-1186 1300-1000 
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C=C 1669 1660-1600 

N-H 3276 3500-3300 

N-H 1447 1500 

C-N 1171 1350-1000 

-C-H  2954 3000,0 

=C-H  3113 Acima 3000,0 

C-O 1322-1186 1300-1000 
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Figura 56 - Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz do DL-NMA em CDCl3. 

           

Fonte: A autora.  

 
Todos os sinais do espectro de RMN de 1H e também as bandas de 

absorção do IV apresentados até o momento puderam confirmar a formação do 

composto DL-NMA, principalmente os sinais relativos aos hidrogênios metilênicos e 

os hidrogênios do grupo metino, porque é onde ocorre o ataque do nucleófilo a dupla 

ligação para formação de uma nova ligação carbono-nitrogênio. Este sinal é de 

grande importância. Entretanto, ressaltando mais uma vez, apesar do DL-NMA ter 

sido formado, os espectros de RMN de 1H e os espectros de IV comprovaram a 

presença do fumarato de dimetila, enfatizando que nem todo composto de partida foi 

convertido em DL-NMA. Mas, apesar do problema apontado, foi possível obter o 

composto desejado com o método proposto da literatura (BOROS, 2007; ZILKHA; 

BACHI, 1959; GMEINER et al., 1990). 
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4.1.3 N,N- Dimetilaspartato de dimetila (L-NDA) 

 

Realizou-se a síntese do L-NDA, mas após análise por espectroscopia de 

RMN de 1H (Figura 57), o composto não foi observado. 

 

Figura 57 - Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz do L-NDA em CDCl3. 

 

 

Fonte: A autora.  

 
Os principais sinais que deveriam ser observados seriam: as metilas do 

grupamento amina, em aproximadamente 2,0 ppm. As duas metoxilas, em 
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aproximadamente 3,75 ppm,  o grupo metilênico  em 2,4 ppm e um sinal em 3,5 ppm 

referente ao grupo metino. Mas, analisando detalhadamente o espectro de RMN de 

1H, Figura 58, praticamente todos os sinais relatados não foram notados. 

 

Figura 58 - Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz do L-NDA em CDCl3. 

 

 

Fonte: A autora.  
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4.2 Cálculos Teóricos 

 

  Para o estudo do comportamento conformacional utilizando cálculos 

computacionais, empregou-se a configuração estereoquímica L para todas as 

moléculas, essa preferência foi pela atividade biológica das mesmas no organismo, 

relembrando que até o momento, não encontrou-se nenhum relato sobre atividade 

biológica do composto NDA. Em fase isolada, selecionaram–se inicialmente três 

ângulos diedros, como apresentado na Figura 59.  

 

Figura 59 - Ângulos diedros investigados para as moléculas: (a) NAA; (b) NMA e (c) NDA. 

                

       (a)                (b)             (c)       

Fonte: A autora. 

   

4.2.1 N-Acetilaspartato de dimetila (NAA) 

 

Por meio do ângulo diedro 1, pôde-se realizar a construção de uma 

superfície de energia potencial (scan). O cálculo de scan é um cálculo que combina 

o giro de um ângulo diedro com o cálculo de energia da geometria. A análise dos 

mesmos revelou quais eram as geometrias de menor energia e para construção das 

superfícies utilizou-se um nível de teoria HF/6-311g para o composto NAA, a qual 

está demonstrada na Figura 60. 

Nesta Figura, a superfície de energia potencial mostra cinco pontos que 

representam as geometrias com baixos valores de energia, tornando-as 

possivelmente as mais estáveis. Partindo-se destes mínimos, realizou-se outro scan 

girando-se dessa vez o diedro 2. A superfície de energia potencial obtida está 

apresentada na Figura 61. 
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Figura 60 - Superfície de energia potencial obtida com o giro do ângulo diedro 1 para o NAA.  

 

Fonte: A autora. 

 

Pela análise dos scans da Figura 61, observou-se que dois scans 

apresentavam as mesmos mínimos de energia, assim um deles foi descartado. Para 

finalizar, partindo-se dos dezesseis mínimos, o diedro 3 foi girado. 

 

Figura 61 - Superfície de energia potencial obtida com o giro do ângulo diedro 2 para o NAA. 

(continua)   
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Fonte: A autora.  

                     

A princípio foram encontradas trinta e sete geometrias as quais representam 

pontos de mínimos de energia. Estas foram otimizadas com o nível de teoria 

B3LYP/cc-PVTZ. As otimizações são necessárias para que as estruturas mais 

estáveis das SPEs se convertam em geometrias com o menor valor energético 

possível.  Para todos os valores de energia dos confôrmeros fez–se a correção da 

energia do ponto zero (ZPE), devido às vibrações moleculares de baixa energia que 

não são consideradas no cálculo de otimização. Esta correção foi realizada com o 

cálculo de frequência que além da ZPE, é capaz de caracterizar a geometria como 

um “real” ponto de mínimo através da inexistência de frequências imaginárias.  Ao 

final destes cálculos cada valor de energia dos confôrmeros obtidos foi analisado. 

Com a energia relativa (ΔErel), que é a diferença de energia entre o isômero de 

menor energia e os demais, calculou-se as populações referentes a cada um dos 

confôrmeros utilizando–se a Equação 11:   

 

ΔErel = E2- E1                               (Eq. 11) 

(conclusão) 
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Sendo que:  ΔErel é a diferença de energia relativa, 

        E2 é a energia referente ao isômero de maior energia e 

        E1 é a energia do isômero de menor energia. 

 

Com as diferenças de energias (ΔErel), quatorze das geometrias foram 

descartadas, pois apresentaram uma diferença de energia maior que 2,1 kcal/mol 

em relação à estrutura de menor energia. Pela distribuição de Boltzman, para duas 

espécies em equilíbrio, apenas as estruturas que apresentarem uma diferença de 

energia menor do que 2,1 kcal/ mol podem ser consideradas com uma população 

significativa no equilíbrio conformacional. Além destas, ocorreu o descarte de mais 

dezesseis estruturas por serem geometrias idênticas as que já existiam.  

Os valores de ΔErel podem ser expressos em termos de população. Estas 

populações podem ser determinadas através das equações 12 e 13: 

 

K= n 2 = exp (-Erel/RT)                                            (Eq. 12) 

        n 1 

                

 

       n1 =             1                                                   (Eq. 13) 

 1+K1+K2+K3... 

 

Onde: 

ΔErel= diferença de energia relativa entre os confôrmeros; 

K= constante de equilíbrio; 

n= fração molar do confôrmero no equilíbrio; 

  n1= geometria que apresenta menor energia; 

  n2= geometria que apresenta maior energia; 

R= constante dos gases (1,987 cal.K-1.mol-1); 

T= temperatura ambiente na escala absoluta (298 K). 

 

Com as equações citadas anteriormente determinou-se as populações de 

cada confôrmero. Sendo assim, atribuíram-se ao equilíbrio conformacional do NAA 

sete geometrias, as quais estão listadas na Tabela 7. O confôrmero majoritário 

representou 31,9% da população no equilíbrio, seguido pelo segundo com 24,5%, o 
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terceiro com um valor de população de 17,6% e o quarto com 16,9%. As demais 

estruturas representaram uma população menor que 4% cada uma. As estruturas de 

todos os  confôrmeros estão demonstrados na Figura 62. 

 
Tabela 7 - Energias, energias relativas, populações e momento de dipolo para os confôrmeros NAA, 

em fase isolada. 

 

 

Fonte: A autora.     

 

Figura 62 - Estruturas dos confôrmeros que apresentaram populações significativas, (a) NAA 1; (b)  

NAA 2; (c) NAA 3; (d) NAA 4; (e) NAA 5; (f) NAA 6 e (g) NAA 7. (continua) 

 

 

                 

(a)           (b)  

 

 

C     N     O     H 

 

Confôrmeros 
       Energia 
       (Hartree) 

Diferença de 
Energia relativa 

(Kcal/mol) 

População  
% 

Momento de 
dipolo (μ) 
(Debye) 

NAA 1 -743,651471 0 31,9 5,73 

NAA 2 -743,651221 0,1568 24,5 3,52 

NAA 3 -743,650909 0,352 17,6 2,73 

NAA 4 -743,650873 0,375 16,9 3,63 

NAA 5 -743,649484 1,246 3,9 6,15 

NAA 6 -743,649140 1,462 2,7 5,21 

NAA 7 -743,649006 1,546 2,3 5,57 
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(c)                           (d)     

 

 

                                          

(e)     (f) 

 

     

 

                            (g)     

C     N     O     H 

 

Fonte: A autora.    

 

Após a análise de todas as estruturas, o confôrmero NAA 1 que foi o mais 

estável, apresentou o hidrogênio do grupo N-H direcionado para o oxigênio da 

(conclusão) 
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carbonila, o que sugere ligação de hidrogênio intramolecular, conferindo maior 

estabilidade para esta geometria.  

Desde 1939, o conceito de ligação de hidrogênio tem encontrado larga 

aceitação devido à publicação de Linnus Pauling "A Natureza da ligação química". A 

partir desta publicação, começou-se a utilizar o conceito de ligação de hidrogênio, 

para explicar as propriedades de sistemas tão importantes como, por exemplo, a 

água, hidratos de carbono e ácidos nucléicos, entre outros (KOCH; HOLTHAUSEN, 

2001). 

Para que ocorra uma ligação de hidrogênio intramolecular do tipo N-H--O, 

que é considerada uma interação forte, a distância máxima para que ocorra este tipo 

de interação é de 2,5 Å (KOCH; HOLTHAUSEN, 2001). Sendo que, acima desse 

valor, este tipo de interação é muito fraca, praticamente nula. Experimentalmente, na 

espectroscopia de Infravermelho, a presença de uma ligação de hidrogênio é 

evidenciada por um alongamento da ligação X--H, acompanhado por um 

deslocamento para o vermelho que corresponde à frequência de estiramento 

(PAVIA, 2010). Para complementar a espectroscopia vibracional, também utiliza-se a 

espectroscopia de RMN. A informação que se obtém dos espectros de RMN 

depende da natureza dos núcleos magnéticos e, mais interessante ainda do ponto 

de vista químico, das características do ambiente eletrônico em que os núcleos se 

encontram imersos e das relações de posição entre núcleos da mesma molécula 

(KOCH; HOLTHAUSEN, 2001).  

Para comprovar que há uma ligação de hidrogênio intramolecular 

estabilizando o isômero NAA 1, primeiramente analisou-se o índice de Wiberg, que é 

incluído no cálculo de NBO.  Este índice é igual ao valor inteiro ideal geralmente 

atribuído a uma ordem de ligação na molécula. No caso, para uma ligação de 

hidrogênio, quanto mais próximo de 1 o valor obtido no cálculo, mais efetiva será a 

ligação de hidrogênio (MAYER, 2006). As distâncias médias entre tais grupos estão 

demonstrados na Tabela 8.  

Na Tabela 8, observou-se que os isômeros NAA 5 e NAA 7 apresentam 

índice de Wiberg maior que o isômero NAA 1 e analisando as estruturas na Figura 

63, pode-se observar que a ligação de hidrogênio realmente aparece pela distância 

da interação N-H--O. 
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Tabela 8 - Distâncias da ligação N-H--O e os Indice de Wiberg dos confôrmeros NAA. 

 

 
NAA 

 
E  

(Kcal/mol) 

 
Ocupância 

(O)  

 
Tipo 

 
Ocupância  

(N-H) 
Distância 

da ligação*  

N-H--O 

 
Indice de 
Wiberg                                     

NAA 1 - - - - 2,5 0,0025 

NAA 2 - - - - 3,2 0,0006 

NAA 3 - - - - 3,9 0,0004 

NAA 4 - - - - 3,2 0,0007 

NAA 5 0,45 1,84 remota 0,02038 2,3 0,0055 

NAA 6 - - - - 3,7 0,0001 

NAA 7 0,38 1,84 remota 0,02005 2,3 0,0050 

* Å (Angstrom) 

 

Fonte: A autora. 

 

Figura 63 - Estruturas dos confôrmeros que apresentaram ligação de hidrogênio. (a) NAA 1; (b) NAA 

5 e (c) NAA 7.  

                        

(a)                                      (b)                                  (c) 

C     N     O     H 

 

Fonte: A autora. 

 

Os cálculos de NBO foram analisados, inclusive cálculos de deleção total, 

que são cálculos que fornecem descrições quantitativas das interações 

hiperconjugativas. Dentro do esquema de NBO de deleção total, os mecanismos 

hiperconjugativos de transferência de elétrons são entendidos como interações que 

envolvem transferências parciais de elétrons de um orbital (ligante) duplamente 

ocupado para um orbital (antiligante) vazio. Com a remoção das interações entre os 

orbitais ligantes e antiligantes tem-se uma molécula com uma “estrutura de Lewis 
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perfeita”, onde todos os orbitais se encontram duplamente ocupados. Deste modo, 

pode-se ter uma indicação dos efeitos de repulsão eletrônica presentes nas 

geometrias. 

Na Tabela 9, estão sendo apresentados os valores de energia (sem 

interações de orbitais) para todos os confôrmeros. 

 
Tabela 9 – Energias de deleção total dos confôrmeros NAA. 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 a 
Energia com remoção de interações de orbitais; 

b 
ΔE= diferença de energia do confôrmero de maior energia para o de menor energia. 

Fonte: A autora. 

 
A ordem de estabilidade com as interações de NBO modificou-se após a 

remoção das interações de orbitais. A energia de remoção indica que os 

confôrmeros NAA 5 e NAA 7 são os que apresentaram maiores interações 

hiperconjugativas, visto pelos valores ΔE elevados, 5,1 e 4,6 Kcal/mol, 

respectivamente. Esse resultado diz que estes isômeros estão sendo estabilizados 

pelas interações de orbitais, diferente do NAA 1 em que o valor da interação é 

menos efetiva, ou seja, neste caso, não são as interações hiperconjugativas que 

estão estabilizando este isômero, mas sim, há um outro fator que está fazendo com 

que ajude na estabilidade e um desses fatores pode ser a ligação de hidrogênio que 

foi discutida anteriormente, apesar dos isômeros NAA 5 e NAA 7 terem valores do 

índice de ligação de  Wiberg  mais significativos que o NAA 1. Os maiores efeitos 

hiperconjugativos desses isômeros podem estar também associados à ligação de 

hidrogênio caracterizada com o índice de ligação de Wiberg, sendo que para o NAA 

1 ainda tem um valor que se destaca em relação aos outros confôrmeros que não 

sejam o NAA 5 e NAA 7. Mas de maneira geral, não dá para explicar a preferência 

 
Confôrmeros 

 
Energia de 

deleção  
(Hartree)

a
 

 
ΔE 

(Kcal/mol)
b
 

NAA 1 -742,555017518 0,5 

NAA 2 -742,550608692 3,3 

NAA 3 -742,549779756 3,8 

NAA 4 -742,555803866 0 

NAA 5 -742,547732621 5,1 

NAA 6 -742,553075027 1,7 

NAA 7 -742,548466759 4,6 
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conformacional pelos cálculos de NBO para o isômero NAA 1, mas sim, foi possível 

estimar alguns fatores que podem estar estabilizando-o. 

Como as interações hiperconjugativas explicaram apenas parcialmente os 

resultados obtidos, outro tipo de efeito deve existir nesses isômeros que em conjunto 

com estas interações explicam de forma satisfatória os fatores que governam este 

equilíbrio conformacional. Assim sendo, realizou-se mais um cálculo de interações 

estéricas entre orbitais que também foi determinado pela teoria dos orbitais de 

ligação (NBO). Os valores de energia obtidos no cálculo são referentes às interações 

entre orbitais ocupados e são avaliados de maneira semelhante às energias de 

estabilização por efeitos hiperconjugativos, só que por serem entre dois orbitais 

ocupados, esta energia é de “desestabilização”, ou seja, o somatório destas 

interações demonstra um efeito desestabilizante da estrutura, visto serem as 

mesmas repulsivas. Portanto, quanto maior a energia, maior o efeito 

desestabilizante. Neste caso, pode-se avaliar a energia total, como os dados da 

Tabela 10, ou avaliar interações específicas entre determinados orbitais ocupados.  

Os dados da Tabela 10, mostram que a energia obtida no cálculo de NBO, 

não podem explicar a preferência conformacional do isômero NAA 1, porque o 

somatório das interações dos orbitais, demonstra que o confôrmero majoritário 

apresenta um grande efeito desestabilizante da estrutura pelas forças repulsivas, 

devido a energia ser uma das mais altas. Uma das possibilidades desse valor ter 

sido tão discrepante é devido aos vários pares de elétrons dos átomos de oxigênio 

do grupamento éster e também, ao átomo de nitrogênio do grupamento amina, por 

isso, os valores da energia não estão de acordo com o equilíbrio conformacional. 

 
       Tabela 10 – Energia de Interação estérica obtida pela análise de NBO dos confôrmeros NAA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

 
Confôrmeros 

 
Energia do efeito 

estérico  
Kcal/mol 

NAA 1 385,8 

NAA 2 379,6 

NAA 3 387,1 

NAA 4 384,9 

NAA 5 386,5 

NAA 6 386,9 

NAA 7 379,5 
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Neste caso, avaliou-se detalhadamente todas as interações 

hiperconjugativas, para conhecer quais eram as mais efetivas e quais são as 

possíveis interações que estão estabilizando as geometrias. As principais interações 

obtidas nos cálculos de NBO para todos os confôrmeros estão descritas na Tabela 

11. 

Tabela 11 - Principais interações entre orbitais, para os confôrmeros do composto NAA calculadas 

por NBO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         C     N     O     H 

 

 

Fonte: A autora. 

 
Os resultados de NBO mostram que as interações do tipo nN20→σ*C22-C23, 

nO9→σ* C1-O7  e  nO14→σ*C6-O8  são as mais efetivas para a estabilização da energia 

do sistema, apresentando valores muito próximos para todos os confôrmeros. 

As hiperconjugações envolvendo o átomo de nitrogênio e os átomos de 

carbono que estão próximos ao carbono quiral (nN20→σ* C1-C2, nN20→σ* C1-C3) são as 

que mais apresentaram diferentes energias em todos os isômeros, apesar  das 

energias das interações deste tipo serem pouco efetivas, mas contribuem para o 

equilíbrio conformacional, por ser a interação onde ocorreu o giro da ligação com a 

escolha do ângulo diedro.  

Em geral, os cálculos de NBO forneceram muitos resultados, mas não foram 

satisfatórios para explicar a preferência conformacional dos isômeros do NAA, pode-

se somente estimar algumas possíveis interações que contribuem para a 

estabilidade dos confôrmeros. Seria necessário otimizar as estruturas em um outro 

nível de teoria para comparar os resultados. 

Interações 1 2 3 4 5 6 7 

nO7→σ*C1-C2 21,8     21,7     21,6 21,4     21,6 21,1 21,6 

nO7→σ*C1-O9 32,9     32,6     32,3 32,8     32,3 33,8 32,4 

nO7→σ*C3-O6 20,6     20,5     20,4 20,4     20,2 20,6 20,2 

nO8→σ*C6-O14 32,5     32,6     32,5 32,6     33,2 33,0 34,2 

nO9→σ*C1-O7 50,0     51,0 47,8  50,3     50,9 48,7 51,2 

nO14→σ*C6-O8 49,5     51,0 49,6 49,8  48,3 50,5 48,4 

nN20→σ*C1-C2 6,7 8,1     10,1 7,3  7,3 8,7 2,5 

nN20→σ*C2-C3 6,1     3,6     4,5 4,7     8,6 2,6 8,8 

nN20→σ*C22-C23 52,8     52,4  53,3 50,9  61,4 50,5 61,8 

nN20→σ*C20-C22 25,7     25,6     25,5 25,8     25,5 25,7 25,5 
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   Outro fator que foi analisado e confere maior estabilidade ao NAA 1 e 

contribui para o impedimento estérico entre as carbonilas são as distâncias entre as 

metilas (Tabela 12). Observou-se que os quatro confôrmeros majoritários, possuem 

maior distância, o que confere menor impedimento estérico entre as carbonilas, 

tornando-os mais estáveis quando comparadas com os confôrmeros que 

apresentaram populações menores que 4%. Nestes isômeros o impedimento 

estérico é maior entre as extremidades, ou seja, a repulsão é maior entre as 

carbonilas, efeito este que desestabiliza.  

 
Tabela 12 - Distâncias entre as metilas de todos os confôrmeros. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

  

Na Figura 64, estão sendo apresentadas as distâncias entre as metilas dos 

isômeros NAA 1 e do NAA 7, para demonstrar a diferença espacial entre elas. 

 

Figura 64 - Distâncias entre as metilas dos dois confôrmeros: (a) NAA 1 e (b) NAA 7.                                                                       

                                

            (a)                    (b) 

Fonte: A autora.     C     N     O     H 

 

 
Confôrmeros 

 
Distâncias entre as 

metilas 
                 (Å) 

 
População  

% 

NAA 1 7,9 31,9 

NAA 2 6,9 24,5 

NAA 3 8,5 17,6 

NAA 4 8,5 16,9 

NAA 5 5,1 3,9 

NAA 6 5,9 2,7 

NAA 7 5,1 2,3 

7,9 Å 

6,89 Å 
5,1 Å 
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Na sequência, as sete estruturas foram submetidas a cálculos de otimização 

com rotina de solvatação, os quais possibilitaram avaliar a tendência da preferência 

conformacional em solução aquosa (água). Após estes cálculos, não foram 

observadas mudanças significativas nas geometrias das moléculas estudadas. 

Contudo, comparando às energias eletrônicas obtidas observou-se uma 

mudança, do ponto de vista energético, no equilíbrio conformacional de algumas 

destas moléculas quando consideramos o ambiente solvatado. As populações de 

cada confôrmero no equilíbrio foram alteradas, porém o isômero NAA 1 continuou 

sendo o majoritário. Os valores das diferenças de energia encontrados para estes 

cálculos e as populações dos confôrmeros estão apresentados na Tabela 13.  

 

 Tabela 13 - Energias, energias relativas e populações para os confôrmeros NAA, em solução 

aquosa. 

 

 Fonte: A autora. 

  

 O confôrmero NAA 1, majoritário na fase isolada (31,9%) aumentou para  

36,1% da população em solução aquosa (água). Outros dois confôrmeros que 

também apresentaram uma discreta mudança das populações com a presença do 

solvente foram o NAA 3 e NAA 4, que em fase isolada representavam 17,6% e 

16,9%, em solução foram para 21,7 e 17,2%, respectivamente. Mas, o isômero que 

proporcionou maior mudança com a presença do solvente foi o NAA 2, a população 

de 24,5% passou para 15,5%.  

Para a molécula NAA, com a mudança para o meio polar (água), ocorreu um 

aumento da população, ou seja, houve em solução aquosa, o favorecimento da 

interação soluto-solvente. Como a molécula NAA, apresenta muitas regiões com 

altas densidades eletrônicas, devido aos vários átomos eletronegativos, 

Confôrmeros 
Energia 
(Hartree) 

Solução aquosa 

Diferença de 
Energia relativa 

(Kcal/mol) 

População  
% 

(solução aquosa) 

População  
% 

(fase isolada) 

NAA 1 -743,8906846 0 36,1 31,9 

NAA 2 -743,8898826 0,50 15,5 24,5 

NAA 3 -743,890201 0,30 21,7 17,6 

NAA 4 -743,889985 0,44 17,2 16,9 

NAA 5 -743,8881811 1,57 2,53 3,9 

NAA 6 -743,888924 1,10 5,63 2,7 

NAA 7 -743,8875626 1,96 1,30 2,3 
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especialmente onde há o grupamento acetila ligado ao nitrogênio da amida, essa 

região é passível de interagir com outra região de baixa densidade eletrônica, como 

por exemplo, os hidrogênios da molécula de água, possibilitando a formação de 

ligações de hidrogênios. Esse favorecimento da interação soluto-solvente torna 

muito menor a frequência dos movimentos conformacionais da estrutura, fazendo 

com que a população do confôrmero majoritário em água seja beneficiada. 

 A estrutura molecular, a densidade eletrônica distribuída e o dipolo elétrico 

resultante na molécula NAA são reproduzidos por mapas gráficos (Figura 65), os 

chamados mapas de potencial eletrostático (MPE). Estes mapas são considerados 

uma importante ferramenta utilizada para o estudo da análise conformacional, 

porque permite dizer como algumas conformações prevalecem mais do que outras,  

isto pode estar relacionada com a densidade de carga distribuída sobre uma 

molécula bem como a presença de sítios reativos, e neste caso, os sítios reativos 

envolvidos são importantes, por exemplo, em sínteses orgânicas. As regiões de 

potencial mais positivo representada pela cor azul (baixa densidade eletrônica) estão 

localizadas nos hidrogênios da molécula, a região de potencial mais negativo 

simulada pela coloração vermelha (alta densidade eletrônica) está no oxigênio da 

carbonila do grupo acetil, visto que este grupo atrai os elétrons para perto de si. 

 
Figura 65 - Mapas de potencial eletrostático: (a) NAA 1; (b) NAA 2; (c) NAA 3; (d) NAA 4; (e) NAA 5; 

(f) NAA 6 e (g) NAA 7. (continua) 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

                                        

 

 

C     N     O     H 

 

 

 

(a) (b)
 (a) 

) 



103 

 

 

 

 

  

   

                     

      

  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

   

   

 

 

  

            

 

 

 

C     N     O     H 

 

 

Fonte: A autora. 

 A região que apresentou alta densidade eletrônica está no oxigênio da 

carbonila do grupo acetil, e esse fenômeno ocorreu nesta região, pelo fato do 

(b) 

(c) 

(d) 

(d) 

(e) (f) 

(g) 

(conclusão) 
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oxigênio ser um átomo bastante eletronegativo e apresentar pares de elétrons livres. 

Pode-se dizer também, que esta região é passível de interagir com outra região de 

baixa densidade eletrônica de outra molécula, por exemplo, em uma síntese 

orgânica, ou até mesmo com moléculas que sejam receptores biológicos, no caso da 

molécula NAA que está presente no sistema neurológico, e é um importante 

marcador biológico, possivelmente pode ocorrer interações com sítios ativos de 

alguns receptores. 

 Outra informação importante que podemos obter dos MPEs é a comprovação 

da existência de ligações de hidrogênio intramoleculares, e isso pode ser confirmado 

pela junção das nuvens eletrônicas entre os átomos envolvidos, neste caso, o 

hidrogênio do grupo N-H direcionado para o oxigênio da carbonila, e essa junção foi 

observada nos isômeros que apresentaram a ligação de hidrogênio que foram os 

confôrmeros NAA 1, NAA 5 e NAA 7. 

 

4.2.2 N-Metilaspartato de dimetila (NMA) 

 

Na Figura 66, com o ângulo diedro 1 investigado, pôde-se obter a superfície 

de energia potencial, com nível de teoria HF/6-311g para o composto NMA.            

 

Figura 66 - Superfície de energia potencial obtida com o giro do ângulo diedro 1 para o NMA. 

 

 

 Fonte: A autora. 
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Observaram-se na Figura 66, cinco mínimos e partindo-se destes, realizou–

se outro scan girando-se desta vez o diedro 2. As superfícies de energia potencial 

obtidas estão apresentadas na Figura 66. Notou-se que dois scans são idênticos, 

com isso, um deles foi descartado.  Para finalizar, partindo-se dos quinze mínimos 

encontrados nas superfícies de energia potencial na Figura 67, o diedro 3 foi girado.   

Com o giro do último ângulo diedro as superfícies de energia potencial 

obtidas demonstraram a princípio cinquenta geometrias. Destas, vinte oito foram 

descartadas por serem iguais. 

 

Figura 67 - Superfície de energia potencial obtida com o giro do ângulo diedro 2 para o NMA. 

(continua)  
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Fonte: A autora. 

 

As vinte duas geometrias que restaram são, possivelmente, as mais estáveis 

obtidas nas SEPs, assim, foram otimizadas e para todos os valores de energia dos 

confôrmeros fez-se a correção da energia do ponto zero (ZPE). Ao final destes 

cálculos foram verificados os valores de energia de cada confôrmero, e com a 

energia relativa (ΔErel), foi possível calcular as populações referentes a cada um dos 

mesmos utilizando-se a Equação 13 e com as diferenças de energias (ΔErel) obtidas 

para cada confôrmeros, doze das geometrias foram descartadas, devido as 

geometrias apresentarem uma diferença de energia maior que 2,1 kcal/mol em 

relação à estrutura de menor energia.  

Com as equações já citadas anteriormente, foram feitos os cálculos de 

população. Sendo assim, atribuem-se ao equilíbrio conformacional do NMA dez 

geometrias, as quais estão apresentadas na Tabela 14. As estruturas de todos os  

confôrmeros estão demonstrados na Figura 68. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(conclusão) 
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Tabela 14 - Energias, energias relativas, populações e momento de dipolo para os confôrmeros NMA, 

em fase isolada. 

 

Fonte: A autora. 

 

Figura 68 - Estruturas dos confôrmeros que apresentaram populações significativas, (a) NMA 1; (b)  

NMA 2; (c) NMA 3;  (d) NMA 4; (e) NMA 5; (f)  NMA 6; (g) NMA 7; (h) NMA 8; (i) NMA 9 e 

(j)  NMA 10. (continua) 

             

 

 

           

 

 

C     N     O     H 

 

Confôrmero 
       Energia 
       (Hartree) 

Diferença de 
Energia relativa 

(Kcal/mol) 

População  
% 

Momento de 
dipolo 

NMA 1 -630,262864 0 35,4 3,21 

NMA 2 -630,261127 0,51 14,7 1,77 

NMA 3 -630,261600 0,63 12,2 2,58 

NMA 4 -630,262640 0,66 11,6 0,52 

NMA 5 -630,262680 0,72 10,5 2,69 

NMA 6 -630,261004 1,31 3,86 1,16 

NMA 7 -630,263695 1,34 3,68 1,38 

NMA 8 -630,261552 1,37 3,47 3,41 

NMA 9 -630,261506 1,61 2,44 1,89 

 NMA 10 -630,262539 1,69 2,04 0,94 

(a) (b) (c) 

(d) (e) (f) 
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    C     N     O     H 

 

Fonte: A autora. 

 

Na Tabela 14, o isômero majoritário representou 35,4% da população, os 

quatro seguintes apresentaram populações próximas, 14,7%, 12,2%, 11,6% e 

10,5%, as demais estruturas representaram uma população menor que 4% cada 

uma. 

Todas as estruturas foram analisadas e os isômeros NMA 1 e NMA 2, 

apresentaram uma ligação de hidrogênio intramolecular, conferindo maior 

estabilidade para estas geometrias. Essa mesma interação também foi observada 

para os confôrmeros NMA 6 e NMA 8, o que foi confirmado pela distância entre os 

grupos (Figura 69).  

 

 

 

 

 

 

(g) (h) (i) 

(j) 

(conclusão) 
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Figura 69 - Estruturas dos confôrmeros que apresentaram ligação de hidrogênio. (a) NMA 1; (b) NMA 

2  (c) NMA 6 e (d) NMA 8. 

 

 

                                      

 

 

C     N     O     H 

 

Fonte: A autora. 

 

Na Tabela 15, estão os valores do índice de Wiberg. Observou-se que o 

isômero NMA 1 apresentou um índice de Wiberg maior que os isômeros NMA 2, 

NMA 6 e NMA 8. 

 

Tabela 15 - Distâncias da ligação N-H--O e os Indice de Wiberg dos confôrmeros NMA. 

Fonte: A autora. 

 

Até o momento, pode-se dizer, o efeito que está estabilizando o isômero 

NMA 1 foi a interação da ligação de hidrogênio intramolecular. Para maiores 

 
NMA 

 
E  

(Kcal/mol) 

 
Ocupância 

(O)  

 
Tipo 

 
Ocupância  

(N-H) 
Distância 

da ligação*  

N-H--O 

 
Indice de 
Wiberg                                     

NMA 1 0.44 1.85 remota 0,01786 2,52 0,0030 

NMA 2 0.30 1.85 remota 0.01780 2,60 0,0023 

NMA 3 - - - - 2,64 0,0014 

NMA 4 - - - - 2,87 0,0016 

NMA 5 - - - - 3,84 0,0004 

NMA 6 0.41 1.84 remota 0.01793 2,56 0,0028 

NMA 7 - - - - 3,91 0,0003 

NMA 8 0.42 1.85 remota 0.01785 2,53 0,0028 

NMA 9 - - - - 3,96 0,0003 

NMA 10 - - - - 3,14 0,0002 

(a) (b) (c) (d) 
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esclarecimentos, analisou-se os cálculos NBO de deleção total, que são cálculos 

que fornecem descrições quantitativas das interações hiperconjugativas. Na Tabela 

16, estão sendo apresentados os valores de energia (sem interações de orbitais) 

para todos os confôrmeros. 

 

Tabela 16 – Energias de deleção total dos confôrmeros NMA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a 
Energia com remoção de interações de orbitais; 

b 
ΔE= diferença de energia do confôrmero de maior energia para o de menor energia. 

Fonte: A autora. 

 

A ordem de estabilidade com as interações de NBO modificou-se após a 

remoção das interações de orbitais. A energia de remoção indica que os 

confôrmeros NMA 4, NMA 5 e NMA 10 são os que apresentaram maiores interações 

hiperconjugativas, visto pelos valores ΔE elevados, 5,5, 8,0, e 4,7 Kcal/mol, 

respectivamente. Esse resultado diz que estes isômeros estão sendo estabilizados 

pelas interações de orbitais, diferente do NMA 1 em que o valor da interação é 

menos efetiva, ou seja, neste caso, não são as interações hiperconjugativas que 

estão estabilizando-o, mas sim, a ligação de hidrogênio que foi discutida 

anteriormente, e isso pode ser confirmado pelo índice de ligação de  Wiberg  mais 

significativo no NMA 1 em relação aos outros confôrmeros, com um valor de 0,0030. 

Os maiores efeitos hiperconjugativos destes isômeros podem estar também 

associados à ligação de hidrogênio, que até mesmo caracteriza com o índice de 

 
Confôrmeros 

 
Energia de 

deleção  
(Hartree)

a
 

 
ΔE 

(Kcal/mol)
b
 

NMA 1 -629,428921062 0 

NMA 2 -629,428969828 0 

NMA 3 -629,422333458 4,1 

NMA 4 -629,420264221 5,5 

NMA 5 -629,416211005 8,0 

NMA 6 -629,424654700 2,7 

NMA 7 -629,426725014 1,4 

NMA 8 -629,425281410 2,3 

NMA 9 -629,426790623 1,4 

NMA 10 -629,421542932 4,7 
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ligação de Wiberg, sendo que para o NMA 6 e NMA 8 ainda tem um valor que se 

destaca em relação aos outros confôrmeros que não sejam o NMA 1.  

Também realizou-se o cálculo de interações estéricas, já que as  interações 

hiperconjugativas explicaram apenas parcialmente os resultados obtidos. Deste 

modo, avaliou-se a energia total, apresentados na Tabela 17. 

 

        Tabela 17 – Energia de Interação estérica obtida pela análise de NBO dos confôrmeros NMA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

 

Os valores de energia obtidos no cálculo são referentes às interações entre 

orbitais ocupados, ou seja, o somatório destas interações demonstra um efeito 

desestabilizante da estrutura, visto serem as mesmas repulsivas. Portanto, quanto 

maior a energia, maior o efeito desestabilizante e com os dados da Tabela 17, 

observou-se que as energias obtidas no cálculo de NBO, não há como explicar a 

preferência conformacional do isômero NMA 1, porque o somatório das interações 

dos orbitais demonstra que o confôrmero majoritário apresenta uma energia que é 

muito próxima dos demais confôrmeros. Assim, como para a molécula NAA, uma 

das possibilidades desses valores terem sido tão próximos foi devido aos vários 

pares de elétrons dos átomos de oxigênio do grupamento éster e também ao átomo 

de nitrogênio do grupamento amina, por isso, os valores da energia não estão de 

acordo com o equilíbrio conformacional. 

 
Confôrmeros 

 
Energia do efeito 

estérico  
Kcal/mol 

NMA 1 333.70 

NMA 2 332.89 

NMA 3 336.00 

NMA 4 327.83 

NMA 5 336.50 

NMA 6 333.02 

NMA 7 333.37 

NMA 8 333.40 

NMA 9 332.80 

NMA 10 329.31 
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Por fim, a última tentativa de avaliar o efeito que está estabilizando o 

isômero NMA 1, avaliou-se detalhadamente todas as interações hiperconjugativas, 

para distinguir quais eram as mais efetivas e quais são as possíveis interações que 

estão estabilizando as geometrias. As principais interações obtidas nos cálculos de 

NBO para todos os confôrmeros estão descritas na Tabela 18. 

 

Tabela 18 - Principais interações entre orbitais, para os confôrmeros do composto NMA calculadas 

por NBO. 
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Fonte: A autora. 

Os resultados de NBO mostraram que as interações mais efetivas para a 

estabilização da energia do sistema, envolvem todos os átomos de oxigênio, 

apresentando valores muito próximos para todos os confôrmeros. 

Diferente do que ocorreu com a molécula NAA, as hiperconjugações 

envolvendo o átomo de nitrogênio e os átomos de carbono que estão próximos ao 

carbono quiral não apresentaram valores de energia significativas, além disso, as 

energias são muito próximos, não influenciando na estabilidade dos rotâmeros. 

Em geral, os cálculos de NBO para os isômeros NMA, também forneceram 

muitos resultados, as energias das interações hiperconjugativas e estéricas são 

muito próximas entre os confôrmeros e o que realmente conseguiu estimar o efeito 

estabilizante para o NMA 1 foi o índice de Wiberg, mas para confirmação destes 

Interações 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

nO11→σ*C5-C10 20,7 20,8 21,8 20,5 20,8 20,9 20,3 20,3 20,4 21,4 

nO11→σ*C10-O14 32,8 33,0 33,7 32,7 32,9 33,0 34,2 32,7 34,0 33,3 

nO13→σ*C7-O12 20,6 20,3 19,9 20,4 19,7 19,8 20,7 20,3 20,3 20,3 

nO13→σ*C12-O15 33,3 33,9 32,4 33,1 32,6 34,0 33,5 33,7 33,8 33,0 

nO14→σ*C10-O11 48,1 49,8 47,4 49,7 47,4 48,7 48,2 50,4 48,3 49,1 

nO15→σ*C12-O13 49,8 47,4 49,9 49,7 50,3 50,1 47,7 47,0 47,9 49,7 



113 

 

 

dados, seria necessário também otimizar as estruturas em outro nível de teoria para 

verificar a energia relativa de todos os confôrmeros. 

Com os cálculos teóricos realizados para as moléculas NAA e NMA, até o 

momento, pode-se relatar que com a mudança do grupamento ligado ao nitrogênio 

da amina, observa-se que ocorreram mudanças no equilíbrio conformacional.  

Na Tabela 19, estão sendo apresentadas as distâncias entre as metilas de 

todas as estruturas. Essa distância é também um dos fatores que pode explicar a 

diferença de estabilidade dos isômeros. Observou-se que os cinco confôrmeros 

majoritários, possuem maior distância, o que confere menor impedimento estérico 

entre as carbonilas, tornando-as mais estáveis comparando com os confôrmeros que 

apresentaram populações menores que 5%. Nesses isômeros o impedimento 

estérico é maior entre as extremidades, ou seja, a repulsão é maior entre as 

carbonilas, efeito esse que desestabiliza e isso pode ser confirmado na Figura 70. 

No isômero NMA 1, as carbonilas estão mais distantes e de lados opostos, já o  

confôrmero NMA 10, as carbonilas estão de lados opostos porém está ocorrendo 

maior repulsão entre as carbonilas por estarem mais próximas. 

 

Tabela 19 - Distâncias entre as metilas de todos os confôrmeros NMA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora.   

 

 

 
Confôrmeros 

 
Distâncias entre as 

metilas 
                 (Å) 

 
População  

% 

NMA 1 7,98 35,4 

NMA 2 7,44 14,7 

NMA 3 6,73 12,2 

NMA 4 8,05 11,6 

NMA 5 7,89 10,5 

NMA 6 6,30 3,86 

NMA 7 5,17 3,68 

NMA 8 5,05 3,47 

NMA 9 7,06 2,44 

  NMA 10 6,67 2,04 
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Figura 70 - Distâncias entre as metilas dos confôrmeros: (a) NMA 1 e (b) NMA 10.                                 
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Fonte: A autora.   

 

Na sequência dos cálculos, as dez estruturas foram submetidas a cálculos 

de otimização com rotina de solvatação, os quais possibilitaram avaliar a tendência 

da preferência conformacional com o solvente. Para a molécula NMA, foram 

realizados os cálculos de solvatação em dois meios, em água e clorofórmio. Após a 

síntese do NMA, este composto foi solúvel em clorofórmio. Analisando os cálculos, 

não foram observadas mudanças significativas nas geometrias das moléculas 

estudadas. Contudo, comparando às energias eletrônicas obtidas, observou-se uma 

mudança do ponto de vista energético no equilíbrio conformacional de algumas 

destas conformações, quando consideramos o ambiente solvatado. Observou-se 

que a população do isômero NMA 1 continuou sendo a maior. Os valores das 

diferenças de energia encontrados para estes cálculos e as populações dos 

confôrmeros estão apresentados na Tabela 20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7,98 Å 6,67 Å 

(b) (a) 
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Tabela 20 - Energias, energias relativas e populações para os confôrmeros NMA, em solução aquosa. 

 
Fonte: A autora 

                Fazendo um comparativo com todos os valores das populações, tanto em 

fase isolada e em solução (Tabela 21), observou-se que o NMA 1 continua 

majoritário em todas as fases, com pouca mudança nos valores das populações, 

mas pode-se dizer que com a mudança do meio, de apolar para polar, ocorre uma 

diminuição da população.  

 
  Tabela 21 – Populações em fase isolada e em solução para os confôrmeros NMA. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

Confôrmero 

      
    Energia 
    (Hartree) 
      
       Agua 

Diferença 
de Energia 

relativa 
(Kcal/mol) 

Agua 

 
População 

% 
Agua  

 
     Energia 
     (Hartree) 
   
   Clorofórmio 

Diferença de 
Energia 
relativa 

(Kcal/mol) 
Clorofórmio  

 
População 

% 
Clorofórmio  

NAA 1 -630,4844048 0 32,3 -630,4792415 0 35,9 

NAA 2 -630,4832673 0,21 22,6 -630,4780329 0,31 21,3 

NAA 3 -630,4826436 1,06 5,39 -630,477743 1,20 4,74 

NAA 4 -630,4836973 0,66 10,6 -630,4786705 0,67 11,6 

NAA 5 -630,4830556 1,58 2,22 -630,4778352 1,50 2,84 

NAA 6 -630,4822603 1,31 3,52 -630,4772009 1,25 4,34 

NAA 7 -630,4847441 0,67 10,4 -630,4797443 0,99 6,75 

NAA 8 -630,4836638 1,25 3,90 -630,4781509 1,27 4,20 

NAA 9 -630,4827463 0,92 6,81 -630,4777111 1,07 5,89 

NAA 10 -630,4822312 1,56 2,29 -630,4773485 1,59 2,44 

 
Confôrmeros 

 
População  

% 
Fase isolada 

 
População 

% 
Clorofórmio  

 
População 

% 
Agua  

NMA 1 35,4 35,9 32,3 

NMA 2 14,7 21,3 22,6 

NMA 3 12,2 4,74 5,39 

NMA 4 11,6 11,6 10,6 

NMA 5 10,5 2,84 2,22 

NMA 6 3,86 4,34 3,52 

NMA 7 3,68 6,75 10,4 

NMA 8 3,47 4,20 3,90 

NMA 9 2,44 5,89 6,81 

NMA 10 2,04 2,44 2,29 
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Para a molécula NMA, com a mudança para o meio polar (água), ocorreu 

uma diminuição da população, ou seja, o favorecimento da interação soluto-solvente 

não é tão benéfica. Diferente do que ocorreu com a molécula NAA, em que a 

mudança do meio foi favorecida. Isso confirma, que a alta densidade eletrônica na 

região onde há o grupamento acetila ligado ao átomo de nitrogênio do grupo amida, 

na molécula NAA, seja passível de interagir com maior facilidade com os hidrogênios 

da molécula de água, possibilitando a formação de ligações de hidrogênios. Esse 

favorecimento da interação soluto-solvente pode ser menor para a molécula NMA, 

onde nessa mesma região no lugar do grupamento acetila, há ligado no átomo de 

nitrogênio um grupamento metila e isso faz com que a população do confôrmero 

majoritário em água não seja tão beneficiada.  

Nos mapas de potenciais eletrostáticos esse efeito pode ser observado, 

onde a região de maior densidade eletrônica, para a molécula NAA, estava no 

grupamento acetila, já o mesmo efeito não é tão intenso para a molécula NMA e sim, 

a região com maior densidade eletrônica, está principalmente nos átomos de 

oxigênio da carbonila e também no átomo de nitrogênio. Na Figura 71, estão sendo 

demonstrados os mapas de potencial eletrostático para todos os isômeros. 

 
Figura 71 - Mapas de potencial eletrostático: (a) NMA 1; (b) NMA 2; (c) NMA 3; (d) NMA 4; (e) NMA 5;  

(f) NMA 6; (g) NMA 7; (h) NAA 8; (i) NAA 9 e (j)  NAA 10. (continua) 

 

                           

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b)
 (a) 
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(c) (d) 

(e) (f) 

(g) 
(h) 

(conclusão) 



118 
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Fonte: A autora.  

 

Como já foi mencionada, a região que apresentou alta densidade eletrônica 

está no oxigênio da carbonila do grupamento éster, e do nitrogênio do grupamento 

amina e esse fenômeno acontece já que o átomo de oxigênio e nitrogênio são 

átomos bastante eletronegativos e apresentam pares de elétrons livres. Essas 

regiões podem ser passíveis a interagir com outra região de baixa densidade 

eletrônica de outra molécula, por exemplo, moléculas que sejam receptores 

biológicos, no caso da molécula NMA que também está presente no sistema 

neurológico, e é um importante marcador biológico, possivelmente pode ocorrer 

interações com sítios ativos de alguns receptores. 

 Outra informação importante que podemos obter dos MPEs foi comprovar a 

existência de ligações de hidrogênio intramolecular, e foi isso observado pela junção 

das nuvens eletrônicas entre os átomos envolvidos, nesse caso, o hidrogênio do 

grupo N-H direcionado para o oxigênio da carbonila, e essa junção é observada nos 

isômeros NMA 1, NMA 2, NMA 6 e NAA 7. 

 

 

 

 

 

 

 

(i) (j) 

(conclusão) 
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4.2.3 N, N-Dimetilaspartato de dimetila (NDA) 

Na Figura 72, com o ângulo diedro 1 investigado, pôde-se obter a superfície 

de energia potencial, com nível de teoria HF/6-311g para o composto NDA.             

 
Figura 72 - Superfície de energia potencial obtida com o giro do ângulo diedro C(H2)-C(H)-N(CH3)-

CH3 para o NDA. 

 

                            

 

 Fonte: A autora. 

 

Na Figura 72, a superfície de energia potencial mostra três geometrias que 

apresentam um valor de energia menor que outras estruturas. Assim, realizou–se 

outro scan girando–se desta vez o diedro 2. A superfície de energia potencial obtida 

está apresentada na Figura 73. 

Para finalizar, com os onze mínimos apontados na Figura 73, o diedro 3 foi 

girado e observaram-se nas superfícies de energia potenciais obtidas as estruturas 

envolvidas no equilíbrio.  
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Figura 73 - Superfícies de energia potencial obtidas com o giro do ângulo diedro 2  para o NDA.  

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

                                    

A princípio foram obtidos vinte e nove geometrias que, possivelmente, são 

as geometrias mais estáveis obtidas para o NDA, foram otimizadas e para todos os 

valores de energia dos confôrmeros fez-se a correção da energia do ponto zero 

(ZPE). Ao final desses cálculos foram verificados os valores de energia de cada 

confôrmero e onze das geometrias foram descartadas, por serem iguais, e também 

mais onze geometrias foram descartadas por proporcionarem uma diferença de 

energia maior que 2 kcal/mol em relação à estrutura de menor energia.  

Com as equações já citadas anteriormente foram feitos os cálculos de 

população. Sendo assim, atribuem-se ao equilíbrio conformacional do NDA sete 

geometrias, as quais estão apresentadas na Tabela 22. As estruturas de todos os  

confôrmeros estão demonstrados na Figura 74. 
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Tabela 22 - Energias, energias relativas, populações e momento de dipolo para os confôrmeros NDA, 

em fase isolada. 

 

Fonte: A autora. 

 

Figura 74 - Estruturas dos confôrmeros do NDA. (a) NDA 1; (b)  NDA 2; (c) NDA 3;  (d) NDA 4; (e) 

NDA 5; (f)  NDA 6 e (g) NDA 7. (continua) 
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Confôrmeros 
       Energia 
       (Hartree) 

Diferença de 
Energia relativa 

(Kcal/mol) 

População  
% 

Momento de 
dipolo (μ) 
(Debye) 

NDA 1 -669,552315 0 46,5 0,76 

NDA 2 -669,551583 0,46 21,2 1,30 

NDA 3 -669,550764 0,97 9,0 1,60 

NDA 4 -669,550647 1,04 8,0 3,00 

NDA 5 -669,550512 1,13 6,9 3,50 

NDA 6 -669,550404 1,20 6,1 2,86 

NDA 7 -669,549397 1,83 2,1 0,67 

(a) (b) 

(c) 
(d) 
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Fonte: A autora. 

 

Na Tabela 22, o isômero majoritário representou 46,5% da população, o 

segundo com 21,2% e as seguintes exibiram populações próximas, que  

representaram uma população menor que 10% cada uma. 

Todas as estruturas foram analisadas, diferente das moléculas NAA e NMA, 

o NDA não apresenta uma ligação de hidrogênio intramolecular, assim, decidiu-se 

conferir os cálculos de NBO, para conhecer qual o efeito que está estabilizando os 

rotâmeros da molécula NDA. Primeiramente, analisou-se os cálculos NBO de 

deleção total, que são cálculos que fornecem descrições quantitativas das 

interações hiperconjugativas. Na Tabela 23, estão sendo apresentados os valores 

de energia (sem interações de orbitais) para todos os confôrmeros. 

 

 

 

 

 

(conclusão) 

(e) (f) 

(g) 
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Tabela 23 – Energias de deleção total dos confôrmeros NDA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

a 
Energia com remoção de interações de orbitais; 

b 
ΔE= diferença de energia do confôrmero de maior energia para o de menor energia. 

Fonte: A autora. 

 

A ordem de estabilidade com as interações de NBO continuaram as mesmas 

após a remoção das interações de orbitais. A energia de remoção indica que o 

confôrmero NDA 1 é o que apresentou maiores interações hiperconjugativas, visto 

pelo valor de ΔE elevado, de  4,7 Kcal/mol. Esse resultado, diz que este isômero 

está sendo estabilizado pelas interações de orbitais. Um resultado diferente do que 

aconteceu com as moléculas NAA e NMA.  

Também analisou-se o cálculo de interações estéricas, assim, avaliou-se a 

energia total, apresentados na tabela 24. 

 

          Tabela 24 – Energia de Interação estérica obtida pela análise de NBO dos confôrmeros NDA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

 
Confôrmeros 

 
Energia de 

deleção  
(Hartree)

a
 

 
ΔE 

(Kcal/mol)
b
 

NDA 1 -668,659448469 4,7 

NDA 2 -668,663931375 1,8 

NDA 3 -668,664275667 1,3 

NDA 4 -668,662540939 2,7 

NDA 5 -668,665557380 0,8 

NDA 6 -668,664573375 1,4 

NDA 7 -668,666880076 0 

 
Confôrmeros 

 
Energia do efeito 

estérico  
Kcal/mol 

NDA 1 371,92 

NDA 2 377,92 

NDA 3 376,07 

NDA 4 379,50 

NDA 5 377,42 

NDA 6 375,91 

NDA 7 377,47 
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Os valores de energia obtidos no cálculo são referentes às interações entre 

orbitais ocupados, ou seja, o somatório destas interações demonstra um efeito 

desestabilizante da estrutura. Portanto, quanto maior a energia, maior o efeito 

desestabilizante e com os dados da Tabela 24, observou-se que as energias obtidas 

no cálculo de NBO, conseguiram explicar a preferência conformacional do isômero 

NDA 1, porque o somatório das interações dos orbitais demonstra que o confôrmero 

majoritário apresenta a menor energia. Assim, pode-se confirmar, que o efeito 

estabilizante do isômero NDA são as interações hiperconjugativas.  

Relembrando que esse efeito não conseguiu explicar a preferência 

conformacional das moléculas NAA e NMA, devido aos vários pares de elétrons dos 

átomos, já que os grupamentos ligados no nitrogênio são diferentes. 

Por fim, também avaliou-se detalhadamente todas as interações 

hiperconjugativas, para distinguir quais eram as mais efetivas e quais são as 

possíveis interações que estão estabilizando as geometrias. As principais interações 

obtidas nos cálculos de NBO para todos os confôrmeros estão descritas na Tabela 

25. 

 

Tabela 25 - Principais interações entre orbitais, para os confôrmeros do composto NDA calculadas 

por NBO. 
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Fonte: A autora. 

Os resultados de NBO mostram que as interações do tipo nO5→σ*C6-O7, 

nO24→σ* C22-O23  são as mais efetivas para a estabilização da energia do sistema, 

apresentando valores muito próximos para todos os confôrmeros. 

Interações 1 2 3 4 5 6 7 

nO5→σ*C6-O7 49,7 48,0 47,8 49,3 47,9 47,9 48,2 

nO7→σ*O5-C6 33,0 33,3 33,5 33,3 34,1 33,9 34,0 

nO7→σ*C6-O8 20,2 20,0 20,3 20,2 19,9 20,0 19,9 

nO23→σ*C11-C22 20,8 20,9 21,0 20,1 20,6 21,4 19,9 

nO23→σ*C22-O24 32,8 33,2 33,2 33,8 33,2 33,3 33,5 

nO24→σ*C22-O23 49,8 48,8 47,6 48,1 48,7 48,2 48,1 

nN13→σ*C14-H16 1,2 1,3 1,3 1,2     8,0 7,8 8,2     

nN13→σ*C14-H17 8,1 8,0     8,2  7,7  1,4  1,4  1,4  

nN13→σ*C18-H19 1,2     1,1 1,3 1,2 8,2 8,2 7,9 

nN13→σ*C18-H21 8,3 8,5     8,0     8,4     1,2    1,1    1,3    
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As hiperconjugações envolvendo o átomo de nitrogênio e os grupamentos 

metila ligados a este átomo (nN13→σ*C14-H16, nN13→σ*C14-H17, nN13→σ*C18-H19 e 

nN13→σ*C18-H21 ) são as que mais apresentaram mudanças nas energias em todos os 

isômeros, apesar  das energias das interações deste tipo serem pouco efetivas, mas 

contribuem para a equilíbrio conformacional. 

Em geral, os cálculos de NBO forneceram muitos resultados, e foram 

satisfatórios para explicar a preferência conformacional dos isômeros do NDA. 

Abaixo estão demonstradas as distâncias entre as metilas (Tabela 26). 

Observou-se que o confôrmero NDA 1 possui uma distância de 7,0 Å e os 

grupamentos das carbonilas estão em lados opostos e estão mais distantes dos dois 

grupamentos metila, isso confere menor impedimento estérico, tornando-a mais 

estável quando comparada com o confôrmero NDA 7 que possui uma distância de 

7,4 Å e as carbonilas estão do mesmo lado, sendo que uma delas está muito 

próximo das metilas (Figura 75). Assim, quanto mais distantes as carbonilas dos 

grupamentos metila, mais estável se torna o isômero.  

  

Tabela 26 - Distâncias entre as metilas de todos os confôrmeros. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

 

 
Confôrmeros 

 
Distâncias entre as 

metilas 
                 (Å) 

 
População  

% 

NDA 1 7,0 46,5 

NDA 2 8,5 21,2 

NDA 3 7,9 9,0 

NDA 4 5,8 8,0 

NDA 5 7,4 6,9 

NDA 6 7,8 6,1 

NDA 7 7,8  2,1 
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Figura 75 - Distâncias entre as metilas dos confôrmeros: (a) NDA 1 e (b) NDA 7. 

  

C     N     O     H 

 

Fonte: A autora. 

Na sequência dos cálculos, as sete estruturas foram submetidas a cálculos 

de otimização com rotinas de solvatação. Para a molécula NDA, foram realizados os 

cálculos de solvatação somente em água. Após estes cálculos, não foram 

observadas mudanças significativas nas geometrias estudadas.  

Contudo, comparando às energias eletrônicas obtidas observou-se uma 

mudança, do ponto de vista energético no equilíbrio conformacional de algumas 

destas moléculas quando consideramos o ambiente solvatado. Observou-se que a 

população do isômero NDA 1 continuou sendo o majoritário. Os valores das 

diferenças de energia encontrados para estes cálculos e as populações dos 

confôrmeros estão apresentados na Tabela 27. 

 

Tabela 27 - Energias, energias relativas e populações para os confôrmeros NAA, em solução aquosa. 

 
 Fonte: A autora. 

Confôrmeros 
Energia 
(Hartree) 

Solução aquosa 

Diferença de 
Energia relativa 

(Kcal/mol) 

População  
% 

(solução aquosa) 

População  
% 

(fase isolada) 

NDA 1 -669,7976752 0 61,0 46,5 

NDA 2 -669,7956797 1,25 18,3 21,2 

NDA 3 -669,7949671 1,70 3,4 9,0 

NDA 4 -669,7965299 0,72 7,3 8,0 

NDA 5 -669,7954033 1,42 1,8 6,9 

NDA 6 -669,7946733 1,88 5,5 6,1 

NDA 7 -669,7943496 2,08 2,5 2,1 

7,8 Å 

7,0 Å 

(a) (b) 
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O confôrmero NDA 1, majoritário na fase vapor (46,5%) aumentou para  

61,0% da população em solução aquosa (água). Outros dois confôrmeros que 

também apresentaram uma discreta mudança das populações com a presença do 

solvente foram o NDA 2 e NDA 5, que em fase isolada representavam 21,2% e 

6,9%, em solução foram para 18,3 e 1,8%. Mas, o isômero que proporcionou maior 

mudança com a presença do solvente foi o NDA 3, a população de 9,0% passou 

para 1,8%.  

Para a molécula NDA, com a mudança para o meio polar, ocorreu um 

aumento da população, ou seja, houve em solução aquosa, o favorecimento da 

interação soluto-solvente. Esse aumento pode ter sido causado observando os 

MPEs, na Figura 76. A região de potencial mais negativo simulada pela coloração 

vermelha (alta densidade eletrônica) está no oxigênio da carbonila da cadeia 

principal e também no átomo de nitrogênio, devido aos vários átomos 

eletronegativos. Fazendo uma comparação com a molécula NMA, o NDA apresentou 

densidades eletrônicas mais intensas, nas regiões das carbonilas da cadeia principal 

e no nitrogênio da amina. Em geral, essas regiões na molécula NDA teoricamente é 

mais passível de interagir com outra região de baixa densidade eletrônica de outra 

molécula, do que a molécula NMA. 

 

Figura 76 - Mapas de potencial eletrostático: (a) NDA 1; (b) NDA 2; (c) NDA 3; (d) NDA 4; (e) NDA 5;  

(f) NDA 6 e (g) NDA 7. (continua) 

 

                              

 

(a) (b) 
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Fonte: A autora.   C     N     O     H 

 

 

(c) (d) 

(e) (f) 

(g) 

(conclusão) 
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Por fim, para a molécula NDA, os cálculos computacionais foram eficientes 

para explicar a preferência conformacional dos confôrmeros. Em relação as 

moléculas NAA e NMA, os cálculos computacionais só puderam estimar  alguns 

efeitos que contribuem para a estabilização dos isômeros, mesmo oferecendo 

muitos resultados.  

 

4.3 Comparação dos resultados teóricos e experimentais 

 

4.3.1 Experimentos de RMN 

 

Um dos objetivos deste projeto foi analisar as constantes de acoplamento dos 

dois compostos sintetizados com a mudança do solvente, a temperatura constante. 

Porém, com a síntese dos compostos, os mesmos não ficaram com elevado grau de 

pureza. Além desta, o composto L-NAA foi solúvel apenas em água, este tipo de 

estudo não pode ser realizado. 

Mas, com os cálculos de constante de acoplamento (RMN) foi possível fazer 

uma comparação dos dados obtidos experimentalmente com os resultados teóricos.  

Inicialmente, para a molécula L-NAA, o sinal observado no cálculo de RMN foi 

o valor da constante de acoplamentos vicinal (3JHH) que é relativo ao hidrogênio do 

grupo metino. A constante de acoplamento apresentou um valor de 3Jac= 5,4 Hz  e  
3Jbc = 6,6 Hz que está em concordância com valores típicos de acoplamento via três 

ligações (6 - 8 Hz) (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010). A 

constante de acoplamento teórico apresentou um valor de 3Jac= 2,3 Hz  e  
3Jbc = 12,3 

Hz que não estão em concordância com o experimental, mas seguiu uma tendência. 

Já para a molécula DL-NMA, os sinais observados no cálculo de RMN, foram 

os valores dos acoplamentos geminal (2JHH) e vicinal (3JHH)  relativos aos hidrogênios 

metilênicos e aos hidrogênios do grupo metino. A constante de acoplamento geminal 

apresentou um valor de 2Jab= 15,9 Hz, é um valor típico de acoplamento geminal de 

grupos diasterotópicos (9 - 15 Hz) (SILVERSTEIN; BASSLER e MORRILL, 2010; 

PAVIA, 2010). A constante de acoplamento teórico apresentou um valor de 2Jab= 

15,0 Hz, um valor que está em concordância com o experimental.  

Para os hidrogênios do grupo metino, as constantes de acoplamento 

apresentaram um valor de 3Jac= 6,0 Hz  e 3Jbc= 6,9 Hz que estão em concordância 
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com valores típicos de acoplamento via três ligações (6 - 8 Hz) (SILVERSTEIN; 

BASSLER e MORRILL, 2010; PAVIA, 2010). A constante de acoplamento teórico 

apresentou valores de 3Jac= 2,8 Hz  e 3Jbc= 12,9 Hz, que não estão em concordância 

com o experimental. Mas como no composto L-NAA, pode-se dizer que seguiu uma 

tendência. 

 

4.3.2  Experimentos no Infravermelho 

 

Para o composto L-NAA, não foi possível utilizar a espectroscopia de 

infravermelho como ferramenta no estudo do equilíbrio conformacional. Este tipo de 

estudo foi utilizado para analisar o comportamento da banda da carbonila em 

diferentes solventes, além de determinar quantos confôrmeros existem no equilíbrio, 

mas como foi mencionado anteriormente, o composto L-NAA não foi solúvel em 

nenhum outro solvente, somente em água, por isso, não realizou-se o estudo 

conformacional deste composto com a espectroscopia de infravermelho. 

Mas, para o composto DL-NMA, foi possível utilizar a espectroscopia na de IV 

para o estudo do equilíbrio conformacional, sendo que o mesmo foi solúvel em 

clorofórmio.   

A variação no momento de dipolo da carbonila acaba afetando a constante de 

força e cada rotâmero absorve radiação no infravermelho em regiões distintas e o 

número de bandas será referente ao número de rotâmeros envolvidos no equilíbrio. 

Para observar o número de bandas de cada isômero, utiliza-se a deconvolução, 

porém, há uma limitação de extrema importância neste método, onde só é 

observado no máximo três bandas relativas a cada conformação (TORMENA; 

YOSHINAGA; RITTNER, 2005), acima de três conformações a deconvolução se 

torna incapaz de conhecer o número de isômeros e suas respectivas populações e 

esse foi o caso para o composto DL-NMA. Pelos cálculos, o composto apresentou 

dez isômeros envolvidos no equilíbrio, fato este que torna impossível de encontrar 

cada um pelo método da deconvolução. Mas, foi possível fazer uma estimativa da 

quantidade de confôrmeros envolvidos no equilíbrio, observando a largura e a 

assimetria da banda da carbonila. Essa deformidade na banda da carbonila foi 

observada para o composto DL-NMA. É possível observar a banda de absorção da 

deformação de estiramento da carbonila, antes da deconvolução, na Figura 77.a e 

depois da deconvolução, na Figura 77.b. 
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   Figura 77 - Banda de absorção do estiramento da carbonila no espectro de IV para o DL-NMA: (a) 
antes da deconvolução e (b) após a deconvolução. 

 

Fonte: A autora. 

Na Figura 77.b, foi possível observar que a banda da carbonila apresentou-

se assimétrica, o que indica a existência de confôrmeros com frequências próximas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b) (a) 
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5  CONCLUSÕES 

 

Com a análise dos espectros de RMN de 1H e 13C dos compostos L-NAA e 

DL-NMA, concluiu-se que apesar dos problemas apontados, como por exemplo, o 

aparecimento dos sinais característicos dos compostos de partida, anidrido acético e 

fumarato de dimetila foram possíveis à obtenção dos produtos desejados. 

Com a espectroscopia de IV, analisou-se o comportamento da banda da 

carbonila para o composto DL-NMA. Realizou-se a deconvolução e obteve-se uma 

estimativa da quantidade de confôrmeros envolvidos no equilíbrio, observando a 

largura e a assimetria da banda. 

As constantes de acoplamento geminal (2JHH) e vicinal (3JHH) dos compostos 

L-NAA e DL-NMA sintetizados foram comparados com os resultados obtidos com os 

cálculos teóricos. Observou-se que os resultados das constantes de acoplamento 

geminal, estiveram de acordo com o experimental, entretanto, as constantes vicinais 

apresentaram um valor que não estiveram em concordância. 

Pelo estudo teórico, observou-se quais confôrmeros apresentaram maior 

estabilidade. As estruturas mais estáveis para o NAA, NMA e NDA em fase isolada 

estão demonstradas na Figura 78. 

 

Figura 78 - Estruturas dos confôrmeros majoritários de todos os compostos: (a) NAA 1; (b)  NMA 1 e 

(c) NDA 1. 

                      

 

C      N      O     H 

 

Fonte: A autora. 

Observou-se na Figura 77, que as estruturas dos confôrmeros majoritários 

dos compostos NAA 1 e NMA 1 são muito idênticas, dando ênfase de que o efeito 

estabilizante desses isômeros são as ligações de hidrogênio intramolecular, sendo 

que para o confôrmero NDA, essa ligação não está presente, fazendo com que a 

(a) (b) (c) 
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molécula esteja disposta de outra maneira, ou seja, a outro efeito estabilizando a 

molécula NDA. 

Assim, foi possível realizar uma investigação dos efeitos estabilizantes com 

cálculos de NBO. Utilizou-se os cálculos de Índice de Wiberg, deleção total e 

impedimento estérico. Em geral, estes cálculos forneceram muitos resultados, mas 

não foram satisfatórios para explicar a preferência conformacional dos isômeros do 

NAA 1 e NMA 1, pôde-se somente estimar algumas possíveis interações que 

contribuem para a estabilidade dos confôrmeros. Seria necessário otimizar as 

estruturas em um outro nível de teoria para comparar os resultados. Entretanto, para 

o composto NDA, os resultados obtidos, ajudaram a explicar a preferência 

conformacional. 

Além de observar que os mesmos se comportam desta maneira em fase 

isolada pelos cálculos teóricos, conseguiu-se fazer o estudo dos confôrmeros em 

solução, ou seja, investigou-se quais estruturas estão envolvidas no equilíbrio e 

como se comportam as respectivas populações com a alteração do meio. 

A estrutura molecular, a densidade eletrônica distribuída e o dipolo elétrico 

resultante nas moléculas foram reproduzidos por mapas gráficos, os chamados 

mapas de potencial eletrostáticos (MPE). As regiões de potencial mais positivo 

(baixa densidade eletrônica) estão localizadas nos hidrogênios da molécula, a região 

de potencial mais negativo (alta densidade eletrônica) está no oxigênio da carbonila 

do grupo acetila (NAA), no nitrogênio (NMA) e nas carbonilas (NDA) visto que estes 

grupos atraem os elétrons para perto de si.  Os mapas de potencial estão 

demonstrados na Figura 79. 

 

Figura 79 - MPEs dos confôrmeros majoritários de todos os compostos: (a) NAA 1; (b)  NMA 1 e (c) 

NDA 1. 

                             

      

C     N     O     H 

Fonte: A autora. 

(a) 
(b) (c) 
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Assim, fazendo uso dos cálculos teóricos, foi possível realizar uma análise 

conformacional dos três compostos derivados do ácido aspártico, um aminoácido de 

grande interesse devido a sua importância biológica.  A técnica de RMN foi de 

grande importância para a caracterização dos produtos já que este método é, 

reconhecidamente, a técnica mais importante para a investigação a nível molecular, 

permitindo obter informação estrutural e dinâmica para compostos como os 

estudados aqui. Além do cálculo da constante de acoplamento, que foi de grande 

estima para efeito de comparação com os dados experimentais. 

Por fim, os resultados obtidos neste estudo deverão servir como referência 

para trabalhos futuros no campo da química biológica.  
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        ANEXOS A – Espectros de RMN dos compostos sintetizados. 
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Anexo 1 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto L-NAA em D2O. 
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Anexo 2 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto L-NAA (filtração em sílica gel) em D2O. 
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Anexo 3 – Espectro de RMN de 

1
H a 300 MHz da segunda tentativa de síntese do composto L-NAA em D2O. 
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Anexo 4 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da segunda tentativa de síntese do composto L-NAA (filtração em sílica gel) em D2O. 
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Anexo 5 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da terceira tentativa de síntese do composto L-NAA  em D2O. 
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Anexo 6 – Espectro de RMN de 
13

C a 300 MHz da terceira tentativa de síntese do composto L-NAA em D2O. 
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Anexo 7 – Espectro de RMN de 
1
H a 400 MHz da terceira tentativa de síntese do composto L-NAA (bomba a vácuo) em D2O. 
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Anexo 8 – Espectro de RMN de 
13

C a 400 MHz da terceira tentativa de síntese do composto L-NAA (bomba a vácuo) em D2O. 
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Anexo 9 – Espectro de RMN de 
1
H a 600 MHz da terceira tentativa de síntese do composto L-NAA (bomba a vácuo) em D2O. 
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Anexo 10 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto fumarato de dimetila em CDCl3. 
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Anexo 11 – Espectro de RMN de 
13

C a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto fumarato de dimetila em CDCl3. 
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Anexo 12 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto fumarato de dimetila (recristalização) em CDCl3. 
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Anexo 13 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto fumarato de dimetila (recristalização) em CDCl3. 
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Anexo 14 – Espectro de RMN de 
13

C a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto fumarato de dimetila (recristalização) em CDCl3. 
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Anexo 15 – Espectro de RMN de 
13

C a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto fumarato de dimetila (recristalização) em CDCl3. 
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Anexo 16 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto DL-NMA em CDCl3. 
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              Anexo 17 – Espectro de RMN de 
13

C a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto DL-NMA em CDCl3. 
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Anexo 18 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da primeira tentativa de síntese do composto DL-NMA (filtração em sílica gel) em CDCl3. 
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Anexo 19 – Espectro de RMN de 
1
H a 400 MHz da segunda tentativa de síntese do composto DL-NMA em CDCl3. 
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Anexo 20 – Espectro de RMN de 
13

C a 300 MHz da terceira tentativa de síntese do composto DL-NMA em CDCl3. 
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Anexo 21 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da terceira tentativa de síntese do composto DL-NMA em CDCl3. 
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Anexo 22 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da síntese do composto L-NDA em CDCl3. 
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Anexo 23 – Espectro de RMN de 
1
H a 300 MHz da síntese do composto L-NDA em CDCl3. 
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        ANEXOS B – Espectros de IV dos compostos sintetizados. 
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Anexo 1 – Espectro de IV da síntese do composto L-NAA em KBr. 
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Anexo 2 – Espectro de IV da síntese do composto fumarato de dimetila em KBr. 
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Anexo 3 – Espectro de IV da síntese do composto DL-NMA em KBr. 
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