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Impacto Potencial da Pesquisa

Impacto Potencial desta Pesquisa

Esta tese propde o desenvolvimento de polimeros molecularmente impressos (MIPs) para a
deteccdo de antigenos e drogas de interesse, como o PSA (Antigeno Prostatico Especifico) e o
fentanil. O impacto esperado para a sociedade € significativo em duas frentes. Primeiramente, na
drea da sauide, a criacdo de MIPs altamente seletivos para o PSA pode melhorar consideravelmente
o diagndstico precoce e 0 monitoramento do cancer de prostata, que afeta pessoas com prostata.
Em segundo lugar, a deteccio eficaz de fentanil, uma substincia amplamente associada a crise
dos opioides, especialmente nos EUA e Canad4, pode auxiliar em esfor¢os de controle e combate
ao uso ilicito de drogas. A abordagem computacional inovadora adotada nesta tese minimiza a
necessidade de muitos experimentos empiricos, otimizando o processo de selecido de materiais. Isso

reforca a viabilidade do uso desses materiais em larga escala para aplicagdes clinicas e forenses.

Potential Impact of this Research

This thesis aims to develop molecularly imprinted polymers (MIPs) for the detection of antigens
and drugs of interest, such as PSA (Prostate Specifc Antige) and fentanyl. The expected impact on
society is substantial in two key areas. First, in healthcare, the creation of highly selective MIPs for
PSA can significantly improve early diagnosis and monitoring of prostate cancer, which affects
people with prostates. Secondly, the effective detection of fentanyl, a substance heavily linked
to the opioid crisis, particularly in the US and Canada, could support efforts in drug control and
prevention of illicit use. The innovative computational approach adopted in this thesis reduces the
need for many empirical experiments by optimizing the material selection process. This enhances

the feasibility of these materials for large-scale clinical and forensic applications.
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"Extraordinary claims require extraordinary evidence."
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Resumo

Polimeros molecularmente impressos (MIPs) sdo solu¢cdes promissoras para a deteccdo
de analitos devido a sua capacidade de mimetizar interagdes antigeno-anticorpo, além
de serem acessiveis e versateis em diversas condi¢des de sintese. Esta tese objetivou
desenvolver MIPs tedricos para o antigeno prostatico especifico (PSA) e o opioide fentanil.
Diante da crescente incidéncia de cancer de prostata, métodos para monitorar precocemente
o PSA sdo essenciais. Além disso, a crise dos opioides, principalmente nos EUA e Canada,
destaca a urgéncia na deteccdo eficaz de fentanil. No entanto, embora os MIPs sejam
materiais estdveis, seletivos e sensiveis, a sintese desses materiais, especialmente para
proteinas, apresenta desafios significativos, como a diminuicdo da seletividade. Como
resultado desta tese, foi desenvolvido o Algoritmo de Ligagao Molecular para Mapeamento
de Superficie (MBASM), capaz de gerar complexos entre analitos € mondmeros. A
validagdo do MBASM + DFT demonstrou alta eficicia em comparagdo com o GFN2-
xTB e o método Quantum Cluster Growth no CREST, otimizando as interacdes. Além
disso, foram realizadas andlises estruturais, propriedades de cargas (Hirshfeld), QTAIM,
andlise de orbitais moleculares, obtencdo da energia de ligacdo e, para avaliar a forca
das interacdes moleculares, foram aplicadas anélises de correlacdo de Spearman e testes
de significancia com bootstrap. Os mondmeros funcionais promissores identificados
incluem 4cido itaconico, dcido 4-imidazoleacrilico e 4cido metacrilico para PSA, e dcido
metacrilico para fentanil. Em ambos os casos, o 1,4-divinilbenzeno foi recomendado como

o monomero estrutural ideal.

Palavras Chaves: PSA; DFT; Algoritmo; MIP; Docagem.

Areas do conhecimento: Quimica; Quimica Analitica; Fisico-quimica.



Abstract

Molecularly imprinted polymers (MIPs) are promising solutions for analyte detection
due to their ability to mimic antigen-antibody interactions, as well as being accessible and
versatile under various synthesis conditions. This thesis aimed to develop theoretical MIPs
for prostate-specific antigen (PSA) and the opioid fentanyl. Given the rising incidence
of prostate cancer, methods for early monitoring of PSA are essential. Additionally, the
opioid crisis, particularly in the USA and Canada, highlights the urgency for effective
fentanyl detection. However, although MIPs are stable, selective, and sensitive materials,
the synthesis of these materials, especially for proteins, presents significant challenges,
such as reduced selectivity. As a result of this thesis, the Molecular Binding Algorithm for
Surface Mapping (MBASM) was developed, capable of generating complexes between
analytes and monomers. The validation of MBASM + DFT demonstrated high efficiency
compared to GFN2-xTB and the Quantum Cluster Growth method in CREST, optimizing
the interactions. Additionally, structural analyses, charge properties (Hirshfeld), QTAIM,
molecular orbital analysis, and binding energy calculations were performed. To assess
the strength of molecular interactions, Spearman correlation analyses and significance
tests with bootstrap were applied. The promising functional monomers identified include
itaconic acid, 4-imidazoleacrylic acid, and methacrylic acid for PSA, and methacrylic acid
for fentanyl. In both cases, 1,4-divinylbenzene was recommended as the ideal structural

monomer.

Keywords: PSA; DFT; Algorithm; MIP; Docking.

Areas of knowledge: Chemistry; Analytical Chemistry; Physical chemistry.



0.1. LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

0.1 Lista de Siglas e Abreviaturas
MBASM Algoritmo de Ligacdo Molecular por Mapeamento de Superficie
AM Aminoédcido

AOs Orbitais Atdmicos

AR Receptor de Andrégeno

B3LYP Becke, 3 -parameter, Lee—Yang—Par

BPH Benign Prostatic Hyperplasia

BCP Bond Critical Point

CHARMM Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics
¢GTO GTO contraida

CP Critical Point

DFT Density Functional Theory

DM Docagem Molecular

ECP Effective Core Potential

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

FF Campo de Forgas

GGA General Gradient Approximation

GROMACS GROningen MAchine for Chemical Simulations
GTO Gaussian Type Orbital

Hb Hydrogen bond

HF Hartree Fock

HK Hohenberg-Kohn

LDA Local Density Approximation
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ME Mono6mero Estrutural

MF Mondmero Funcional

PBE Perdew, Burke e Ernzerhof

MD Molecular Dynamics

MIP Molecularly Imprinted Polymer

MOs Molecular Orbitals

NCP Nuclear Critical Point

NIP Non-Imprinted Polymer

PAP Prostatic Acid Phosphatase

PCa Prostate Cancer

PDB Protein Data Bank

PES Superficie de Energia Potencial

PSA Prostate Specific Antigen
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Capitulo 1

Apresentacao da Tese

Esta tese, desenvolvida ao longo de dois anos e meio, sendo um ano de intercambio
no Canada e nos Estados Unidos e um ano e meio no Brasil, foca na sintese tedrica e
caracterizacdo de polimeros molecularmente impressos (MIPs) voltados para a detec¢ao

de PSA e fentanil, utilizando metodologias de quimica computacional.

1.1 Introducao

A primeira parte da introducao aborda a motivagdo para o desenvolvimento de MIPs
especificos para PSA, destacando que a criagdo de MIPs para proteinas, como o PSA,
representa um desafio significativo devido a complexidade estrutural e a necessidade de
alta seletividade. Em seguida, serd apresentada a importincia da criagdo de MIPs para o
fentanil, um opioide que tem causado um elevado nimero de mortes na América do Norte,
ressaltando a urgéncia de se desenvolver métodos eficazes para sua detec¢ao.

A introdugdo também inclui uma revisao da literatura que abrange os avangos recentes
na area de MIPs e discute os problemas ainda em aberto. A secdo € concluida com a

defini¢do do objetivo geral e dos objetivos especificos desta tese.

1.2 Metodologia

A secdo de metodologia comega pela equagdo de Schrédinger, passando pelo Pro-
blema de Muitos Corpos, Aproximagdo de Born-Oppenheimer, Principio da Antissimetria,
Principio Variacional, Aproximagdo de Hartree-Fock-Roothaan e pelo Formalismo de
Kohn-Sham, que fundamentam a abordagem tedrica para o calculo de propriedades ele-
tronicas das moléculas. Na sequéncia, é descrita a Descricdo Matemdtica dos Orbitais
Moleculares, detalhando o uso de conjuntos de funcdes de base, como orbitais do tipo
Slater e Gaussiana, e incluindo a correcdo de dispersdo de Grimme.

O Modelo de Solvatagdo PCM também € discutido, abordando como o solvente

influencia as propriedades eletronicas das moléculas. Em seguida, a Teoria dos Orbitais

32
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Moleculares é discutida explicando os descritores quimico-quanticos e termina com um
exemplo para o CO; e benzaldeido. Apds isso, € feita uma introdugdo a Teoria Qudntica
dos Atomos em Moléculas (QTAIM), que permite a andlise de pontos criticos da densidade
eletronica e interacOes atdmicas. Em seguida, € discutido o Esquema de Andlise de
Populacdo de Hirshfeld, utilizado para a distribui¢ao de cargas atdmicas.

Somente apds essas sec¢des iniciais, o capitulo aborda as técnicas de Docagem Mole-
cular, que incluem os conceitos de pose, score e rank. Essa parte final da metodologia
€ essencial para a compreensdo da interagdo entre os ligantes e os receptores em escala
macromolecular, uma parte fundamental do estudo computacional molecular.

Na implementacdo computacional, sdo destacados os softwares ORCA e AutoDock
Vina, além do desenvolvimento e aplicagdo do algoritmo inédito MBASM (Molecular

Binding Algorithm for Surface Mapping).

1.2.1 Analise e Discussao dos Resultados: PSA, seus aminoacidos e os

monomeros escolhidos

A andlise dos resultados comeca com o estudo do polimero molecularmente impresso

para PSA, organizado nas seguintes subsegdes:
* Andlise estrutural e cargas de Hirshfeld;
* Avaliacdo energética por DFT dos mondmeros;
* Andlise dos orbitais de fronteira dos monomeros e aminoacidos selecionados;
* Emprego da técnica de QTAIM;
* Desempenho comparativo do algoritmo MBASM frente a outras metodologias;
* Docking molecular da PSA com os mondmeros funcionais.

A secdo se encerra com as conclusdes e perspectivas deste primeiro capitulo.

1.3 Analise e Discussao dos Resultados: Fentanil, seus

interferentes e 0s monomeros escolhidos

O capitulo subsequente discute a criacdo de um MIP voltado para a detec¢do de
fentanil, utilizando metodologias computacionais quanticas para a escolha dos mondmeros,

comparando diferentes protocolos.
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1.3.1 Analise e Discussao dos Resultados: Fentanil, seus interferentes

e 0s monomeros escolhidos

A andlise dos resultados para o desenvolvimento de um polimero molecularmente

impresso seletivo ao fentanil é apresentada nas seguintes subsecoes:

* Implementacdo do algoritmo MBASM para a geracdo e andlise dos complexos

mondmero-analito;

* Determinacido do mondmero funcional em metanol para a sintese de um MIP seletivo

ao fentanil, utilizando calculos DFT;

* Avaliacdo dos efeitos de interferentes, como cocaina, metanfetamina e morfina, na

seletividade do MIP em metanol;

* Andlise dos orbitais de fronteira e das interacdes eletronicas entre o fentanil e os

monomeros selecionados;
* Emprego da técnica de QTAIM;

 Selecdo do cross-linker ideal para a sintese de um MIP robusto, baseado nos resulta-

dos computacionais.

A secdo se encerra com as conclusdes sobre o desenvolvimento do MIP para fentanil,

sua aplicacdo potencial na detec¢do seletiva de opioides e uma conclusio geral.



Capitulo 2

Primeira Motivacao

2.1 A saide publica em torno do Cancer de Prostata

O cancer de prostata (PCa, do inglés: Prostate Cancer) é uma doenga potencialmente
fatal e uma das principais causas de morte entre pessoas com idade entre 55 e 80 anos
que nasceram com sistema reprodutor testicular. Além disso, é responsavel por aproxima-
damente 10% de todas as mortes por cancer, sendo o sexto tipo de cancer mais letal no
mundo [1, 2]. Embora a incidéncia de PCa tenha aumentado nos ultimos anos, esta doenca
¢ tratdvel se diagnosticada precocemente, quando estd localizada em um ou ambos os lobos
da proéstata. No entanto, quando diagnosticada tardiamente e o cincer inicia a metdstase,
o prognostico é desfavoravel [3, 4, 2]. Atualmente, ndo ha sintomas significativos para
esta forma de cancer, e geralmente é diagnosticado apenas quando ja se espalhou para os
linfonodos ou ossos [2]. Abaixo, na Figura 2.1, temos a esquematizacao da evolucdo do
PCa e seu espalhamento. No estagio inicial, o cancer surge em um dos lobos da prostata [5].
A transi¢ao do estdgio inicial para o estdgio 2 de iniciagdo ocorre com a diminui¢ao dos
genes GSTP1 e MKX3.1 e um aumento da expressao de hespina [5, 6]. Durante o estdgio
2, o cancer se espalha para ambos os lobos da préstata. Apds isso, ocorre a progressao
para o estagio 3, caracterizada pela perda do gene FOXP3 e aumento da expressao dos
genes MYC, P27 e ETC [5, 6]. Neste estdgio, o cancer se espalha para a vesicula seminal.
Finalmente, no estdgio 4, hd um avanco significativo do cancer, levando ao silenciamento
do gene P27 e aumento da expressio dos genes BCL2, AR, PIM e EZH2. E nesta fase que
o cancer comeca a se desenvolver para metdstase [5, 6].

A fosfatase 4cida prostatica (PAP) foi um dos primeiros biomarcadores utilizados para
o diagnéstico e estadiamento do PCa. No entanto, a andlise da PAP apresentava grande
dificuldade em quantificar com precisao a produgado localizada da isoenzima especifica
da prostata. Por isso, os pesquisadores passaram anos tentando encontrar um reagente
de diagnodstico mais confidvel [4]. Nesse contexto, em 1979, Wang e colegas isolaram e
purificaram uma glicoproteina de 33 kD que era distinta da PAP, mas também altamente

especifica para células da préstata, denominada antigeno prostético especifico (PSA, do

35
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Estagio 1: estagio normal (sem fator precipitante) Estagio 2 Iniciagao
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Figura 2.1: Virios estagios de progressdo do cancer de prostata e metdstase associada.
Figura adaptada de Khan e autores [5].

inglés: Prostate Specific Antigen) [7, 4].!

Devido ao aumento da incidéncia do PCa, a utilizacdo do PSA como biomarcador tem
se tornado mais frequente [3]. E importante ressaltar que a elevacdo do PSA em pacientes
pode, em alguns casos, estar associada a doengas ndo cancerigenas, como a hiperplasia
prostética benigna (BPH, do inglés: Benign Prostatic Hyperplasia), ou a doengas tumorais,
como o cancer de mama [9, 10, 4]. No entanto, suas funcdes nesses tecidos ainda nao
sao completamente compreendidas [9]. A PSA ¢ a tinica substancia conhecida no corpo
humano que pode atuar como biomarcador especifico para o cancer de prostata [1, 3].

Embora a zona cinzenta? de risco para cincer de préstata seja considerada quando a
concentracio de PSA estd entre 4 ng mL~! e 10 ng mL™!, e concentracdes abaixo de 4 ng
mL~! sejam consideradas negativas com baixa possibilidade de cincer de préstata [3, 11],

ha estudos que demonstram que cerca de 25 % dos pacientes com concentragdes de PSA

'Um kD, ou quilodalton, é igual a mil daltons. Um dalton é o peso de um dtomo de hidrogénio. O
quilodalton € a unidade padrao usada para representar o peso de moléculas grandes, como proteinas, e é
normalmente abreviado para K ou kD [8].

2A "zona cinzenta'refere-se a uma faixa de resultados de exames médicos, como o teste de PSA, em que
os niveis ndo sdo suficientemente baixos para excluir o risco de cancer de prdstata, nem altos o bastante para
confirmar a presenga da doenca. Nessa faixa intermedidria, pode ser necessario realizar testes adicionais
para determinar a probabilidade real de cancer.



Capitulo 2. Primeira Motiva¢do 37

entre 2,5 ng mL~1e4 ng mL ! apresentaram cancer de proéstata [12, 1]. Além disso, a
concentracao de PSA tende a aumentar com a idade do paciente e pode ser influenciada por
diversas condi¢des, como infeccdes, irritagdes, hipertrofia prostitica benigna, hiperplasia e
ejaculacdo [5]. Atualmente, ndo existe um teste com 100% de sensibilidade, especificidade
e confiabilidade para a identificacdo do cancer de prostata [5].

A PSA € uma serino-protease normalmente encontrada no soro humano, tecido e urina
permitindo uma anélise minimamente invasiva [1, 4, 5]. E um fato bem estabelecido
que a urina liquida contém diversos compostos bioquimicos capazes de prever e detectar
precocemente doengas. A urina, em suas diversas formas (como um todo, substrato,
sedimento e fracdes), pode ser utilizada como uma ferramenta diagndstica envolvendo
biomarcadores prognosticos [5]. Estudos preliminares recentes indicam que, ao contrario
do PSA sérico, os niveis urinarios de PSA assemelham-se mais as altera¢des associadas
aos niveis teciduais em tumores de cancer de prdstata [13]. Importante enfatizar que a PSA
pode atuar tanto como um biomarcador de diagndstico como biomarcador de prognéstico®.

A PSA ¢é produzida principalmente pelo epitélio ductal e acinar da prostata, sendo
secretada no limen, onde sua funcdo € clivar semenogelina I e II no codgulo seminal,
sendo responsdvel pela liquefagdo do fluido seminal [9, 1, 13]. A PSA pertence a familia
das proteases da calicreina, localizado no cromossomo 19q13.4.1 [9]. As calicreinas foram
inicialmente classificadas como serino proteases que degradam proteinas de alto peso
molecular para liberar peptideos bioativos conhecidos como cininas [9]. Hoje, elas sdo
divididas em duas familias: as calicreinas teciduais e as calicreinas plasmadticas [9]. A
calicreina plasméatica humana, localizada no cromossomo 4 (também chamada de fator
Fletcher ou KLKB1), é responsdvel por clivar a bradicinina a partir do cininogénio de
alto peso molecular. Esta calicreina é produzida exclusivamente no figado e nio esta
relacionada as calicreinas teciduais [9]. Dentro das calicreinas teciduais, a inica enzima
com atividade significativa de calicreina € a calicreina 1 humana (hK1), também conhecida
como calicreina pancredtico-renal [9]. A PSA € uma glicoproteina com fung¢ao proteolitica,
cuja expressdo € regulada por andrégenos. Portanto, a transcricio do gene da PSA ¢é
positivamente regulada pelo receptor de andrégenos (AR) [9]. Além disso, possui varias
isoformas com um ponto isoelétrico entre 6,8 e 7,2 [3]. Através do site Protein Data Bank,
foi obtida uma estrutura (c6édigo 3QUM) que possui um complexo de “sanduiche” com

sequéncia de dois dominios e 10 cadeias polipeptidicas. Extraindo uma dessas duas PSA

3Diagnéstico refere-se a identificacdo de uma doenga ou condi¢io com base em sintomas e exames.
Prognéstico, por sua vez, € a previsdo do curso ou desfecho da doenca. A PSA pode atuar tanto no diagnéstico
quanto no progndstico do cancer de prostata. No diagndstico, niveis elevados de PSA podem indicar a
presenca de cancer. No progndstico, a monitorizagdo dos niveis de PSA apds tratamento ajuda a prever
recorréncias ou progressao da doenca.
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Figura 2.2: Estrutura da PSA em A) ampliada, com as cores dos aminodcidos representando
respectivamente: residuos nao-polares (branco), residuos bésicos (azul), residuos acidos
(vermelho) e residuos polares (verde). Em B) estd a estrutura da qual essa PSA foi extraida,
disponivel no site Protein Data Bank (c6digo 3QUM). Esta estrutura possui um complexo
de "sanduiche"com sequéncia de dois dominios e 10 cadeias polipeptidicas, além de
duas macromoléculas de PSA. A estrutura escolhida para a ampliagao da PSA em A) é a
destacada em amarelo em B) [14].

contidas no complexo proteico, tem-se a estrutura abaixo, Figura 2.2:

2.2 Revisao da Literatura: A Arte por Tras do Biomime-

tismo

Muitas vezes, a inspirag@o para a criacdo de novos materiais sintéticos pode ser encon-
trada na propria natureza. Ao compreender determinados processos naturais, podemos
imita-los e até mesmo aprimora-los, pratica conhecida como biomimetismo (das palavras
gregas bios, que significa vida, e mimesis, que significa imitacao). Nesse contexto, na
natureza, existem enzimas que podem interagir de forma seletiva e sensivel com um de-
terminado substrato ou analito. No entanto, trabalhar diretamente com enzimas pode ser
complicado devido a sua baixa estabilidade e ao alto custo do material bioldgico. Portanto,
o desenvolvimento de um sensor moderno também se baseia na criacdo de receptores
sintéticos que possam superar esses desafios e imitar o comportamento natural da enzima e

seu substrato, com similar especificidade e sensibilidade [15].
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Os polimeros molecularmente impressos (do inglés: Molecularly Imprinted Polymers,
MIPs*) sdo definidos como materiais miméticos sintéticos de sistemas biolégicos naturais
de interacdo antigeno-anticorpo. Portanto, eles se comportam através de um mecanismo
de "encaixe induzido", ligando-se seletivamente a molécula para a qual foram modelados
conformalmente durante a sua producao [16]. Os primeiros MIPs reportados na literatura
surgiram por volta de 1984, por K. Mosbach e B. Sellergren [15].

Os MIPs sdo baseados na formacao de um complexo entre o analito (molécula molde
ou template) e um mondmero funcional (MF). Essa interacdo pode ocorrer de forma
covalente, ndao-covalente ou por troca de ligantes; entretanto, as impressdes molecula-
res ndo-covalentes sdo as mais empregadas na sintese dos MIPs [17, 18]. Usando um
monomero estrutural/cross-linker (ME) que cria a morfologia do MIP, juntamente com
um iniciador radicalar para iniciar a polimerizacao com ligacdes cruzadas, pode-se formar
uma rede polimérica tridimensional [19].

O processo de polimerizacdo pode ocorrer através de eletropolimerizacdo, aquecimento
ou incidéncia de radiacao eletromagnética na faixa do ultravioleta [20, 17, 15]. Apds este
processo, a molécula molde é removida do polimero, deixando locais de reconhecimento
especificos que sdo complementares em forma, tamanho e funcionalidade quimica a
molécula molde [19].

Um material de controle € sintetizado para comparagdo com o MIP, seguindo o mesmo
procedimento de sintese, porém sem a molécula molde, resultando na auséncia de cavi-
dades seletivas. Esse material € denominado NIP (do inglés: Non-Imprinted Polymer).
Atualmente, o MIP t€m sido aplicados em diversos campos, como liberacao de farmacos,
eletroforese capilar, catdlise, separacdo quiral, extracdo em fase sélida e sensores quimi-
cos [1, 18]. Eles sao considerados uma abordagem simples e altamente seletiva para a
deteccao devido a sua excepcional atuacdo como fase de reconhecimento [18]. A Figura
2.3 demonstra uma esquematizacdo geral da sintese de MIP. Neste diagrama (Figura 2.3),
geralmente existem cinco etapas. Estas consistem em: Etapa 1) selecdo dos reagentes e
solvente, Etapa 2) formacao do complexo, Etapa 3) polimerizacdo (através de calor, luz ou
elétrons), Etapa 4) remocdo do analito e, finalmente, Etapa 5) reconhecimento/re-ligacao

do analito ao MIP sintetizado.

4No inglés, "imprinting"refere-se ao processo de deixar uma impressdo, marca ou influéncia duradoura
em algo ou alguém. Em biologia, pode se referir ao imprinting genético, onde certos genes sa0 expressos
de maneira especifica ao progenitor. Também pode descrever um processo psicoldgico onde experiéncias
iniciais moldam comportamentos ou percepgdes. Ja "printing"refere-se ao processo de produzir textos ou
imagens em papel ou outros materiais usando uma maquina. Em portugués, ndo ha palavras distintas para
diferenciar esses dois conceitos.
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Figura 2.3: Esquematizacdo do funcionamento de um MIP, no exemplo temos um fentanil
como molécula molde [21].

2.2.1 Problemas em Aberto e Justificativa

De acordo com a literatura, o principal e inico biomarcador para o PCa € a PSA. Por
essa razao, a PSA ja é monitorado rotineiramente na pratica médica. O método principal
utilizado para quantificar e detectar o nivel de PSA em pacientes é o imunoensaio ELISA
(do inglés: Enzyme Linked Immunosorbent Assay) [1, 3]. Embora essa técnica seja bastante
sensivel, ela apresenta algumas desvantagens, como baixa estabilidade durante a andlise,
procedimentos complexos que podem levar a erros de interpretacdo e alto custo [3]. Devido
a esses fatores, ha uma demanda por métodos mais baratos, estaveis e de facil manuseio.
Atualmente, os MIPs tém ganhado destaque na academia por atenderem a esses requisitos,
uma vez que possuem processos de preparacdo simples, sdo reutilizdveis e apresentam
excelente desempenho em diferentes condicdes, como variagdes de temperatura, solucdes
organico-aquosas e diferentes pHs [1, 18]. Abaixo, observa-se o aumento expressivo nas
publicacdes anuais envolvendo MIP (Figura 2.4). E importante enfatizar que, normalmente,
um novo tema tende a aumentar o niumero de publicag¢des por ano.

Entretanto, a sintese do MIP estd longe de ser trivial. Sabe-se que a seletividade
do material diminui a medida que o tamanho da molécula molde aumenta, tornando a
sintese para macromoléculas biolégicas um desafio significativo [21]. Além disso, ha
uma vasta diversidade de mondmeros funcionais que podem ser utilizados na sintese
do MIP, especialmente quando se busca interacdes ndo-covalentes. Diante disso, qual

mondmero funcional é o mais adequado para a sintese? E conhecido que a natureza
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Figura 2.4: Numero de publicacdes envolvendo MIP por ano. Levantamento realizado
através da plataforma Scifinder no dia 14/11/2022.

do MF ¢€ crucial para a sintese do polimero, uma vez que uma regido basica do analito
tende a interagir mais fortemente com um MF 4cido, e vice-versa [17]. Qual solvente é
o mais adequado? A natureza do solvente também € importante, pois € necessirio que
seja um meio no qual os reagentes de sintese sejam soldveis, além de nao interferir na
interacao do complexo formado entre o MF e o analito [17]. Todas essas questdes podem
ser respondidas por meio de indmeros experimentos, o que demanda tempo e recursos.
Nesse contexto, alinhar a sintese do MIP com uma abordagem computacional sélida pode
contribuir significativamente para o desenvolvimento vidvel de um MIP seletivo e sensivel
ao PSA, superando essas dificuldades.

A quimica computacional tem crescido significativamente e se tornado essencial na
idealizacdo de novos materiais e no auxilio a producdo de farmacos, consolidando-se
como uma area de grande relevancia [22]. Isso se deve a sua capacidade de compreender
sistemas em escala molecular e prever diversas propriedades.

Portanto, a quimica computacional permite o cdlculo de uma série de propriedades

fisico-quimicas, entre as quais podemos citar [23]:

* Estrutura: formas das moléculas, incluindo comprimentos de ligacao, angulos e

diedros.

* Energias das Moléculas e Estados de Transicao: permitindo prever qual isdmero é
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mais favordvel e a dire¢do de uma reagao.

* Reatividade Quimica: determinando onde os elétrons estdo mais concentrados,
evidenciando sitios eletrofilicos e nucleofilicos, e indicando onde os reagentes

podem atacar uma molécula.

» Espectros no Infravermelho, Raman e Ressoniancia Magnética Nuclear: possibili-

tando o célculo desses espectros.

* Interacdo de um Substrato com uma Enzima: observando como a molécula se
encaixa na enzima e prevendo qual seria o melhor fairmaco, o que também pode ser

aplicado aos MIP.

Atualmente, existem trabalhos na literatura que envolvem a sintese de MIPs e o uso
de métodos computacionais, sobretudo a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do
inglé€s: Density Functional Theory), para auxiliar na escolha do mondémero funcional
(MF) [24, 25, 15, 26, 27, 28]. A DFT € utilizada nesses casos para determinar o melhor
MF, mondmero estrutural e solvente para a sintese. Além disso, ha alguns estudos que
empregam dindmica molecular para a andlise de analitos com alta massa molecular [25].
No entanto, a idealiza¢do de MIPs através de uma abordagem computacional robusta ainda
carece de uma quantidade significativa de trabalhos na literatura. Portanto, desenvolver
um MIP seletivo e sensivel para o PSA por meio de simulacdes computacionais, utilizando
técnicas ab initio e clssicas, serd algo inovador na literatura e contribuird para o avango

na 4rea de sintese de MIPs para macromoléculas bioldgicas.

2.3 Objetivo Geral para a PSA

O objetivo principal deste projeto consiste na utilizacdo de métodos computacio-
nais, empregando técnicas de abordagem quantica como a DFT, aliadas a Docagem
Molecular, para cooperar no design e sintese de um novo material mimético ao sistema
antigeno-anticorpo, os MIP, destinado a identificar o biomarcador PSA. Adicionalmente,
foi desenvolvido um algoritmo inédito, denominado Algoritmo de Ligacdo Molecular por
Mapeamento de Superficie (do inglés: Molecular Binding Algorithm by Surface Mapping
(MBASM)), que auxilia na criacdo de estruturas mondmero-analito adsorvidas, conside-
rando o ambiente quimico das interagcdes. A realizacdo desta tese também pode aprimorar
sinteses que possuam macromoléculas bioldgicas como molécula molde, o qual é um

desafio. Sendo assim, se encontram como objetivos especificos abaixo.
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2.3.1 Objetivos especificos para a PSA

* Desenvolver um algoritmo inédito capaz de criar complexos entro mondmeros e

analito assim como predizer o tipo de interacao entre eles;

* Compreender o meio adequado mais provdvel para sintese de um MIP seletivo
e sensivel para a PSA, fazendo uso da DFT no auxilio da escolha do mon6émero

funcional e solvente;

» Fazer um screening com todos os mondmeros funcionais e estruturais escolhidos

para a sintese desse sistema;

* Testar a interacdo dos MF/ME com todos os aminodcidos que compde a PSA e assim

obter a energia eletronica na interacdo desses complexos;

* Desenvolver milhares de estruturas possiveis de interacdo do MF com os amino4cidos

e selecionar os mais factiveis utilizando algoritmos de agrupamento;

» Através da Docagem Molecular sera feita uma andlise do sistema e assim extrair
propriedades estruturais do mesmo, assim como um estudo da interacao Proteina-

Ligantes;

* Testar o algoritmo com outros cddigos computacionais para avaliar sua efetividade.

>0 termo "ligante"possui significados distintos dependendo do contexto: Em docking molecular, refere-se
a uma molécula pequena que se liga a um receptor para estudar afinidade e atividade bioldgica. Ja na quimica
inorganica, um ligante ¢ uma espécie que doa pares de elétrons a um dtomo metalico central, formando um
complexo de coordenacio.
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Segunda Motivacao

3.1 Revisao da Literatura: Saude Publica e o Problema

das Drogas Ilicitas

A dependéncia de drogas é uma epidemia global que causa impactos severos na saide
e na qualidade de vida [29, 30]. Substancias proibidas por leis federais, estaduais ou
locais e utilizadas para fins recreativos sdo conhecidas como "drogas ilicitas"[31]. Entre as
drogas ilegais mais comuns estdo os opioides, a cocaina (COC), a cannabis e substancias
do tipo anfetaminas (ATSs), como o fentanil, a metanfetamina e o ecstasy (MDMA)
[32]. Devido ao abuso generalizado e ao potencial de dano das ATSs, estas sdo um alvo
especifico das a¢des de aplicacao da lei [33, 34]. Além disso, a ampla disponibilidade
de precursores quimicos e os baixos custos de produ¢do tornam o ecstasy e outras ATSs
populares entre operadores de laboratorios clandestinos ao redor do mundo [35]. Entre
2005 e 2006, os mercados globais de quase todos os tipos de drogas ilicitas mostraram
sinais de estabilizacdo na producdo, cultivo e consumo, embora com algumas excecoes
significativas [36].

Além disso, compostos ilegais, incluindo narcéticos, seus precursores e subprodutos,
sdo frequentemente descartados em instalagdes publicas de residuos sélidos, escoados
em vasos sanitdrios e pias, eventualmente chegando aos sistemas de esgoto e estacdes
de tratamento de dguas residuais [37, 38]. Uma vez liberadas, essas substancias passam
por varios processos, como sor¢ao, degradacao, lixiviagdo e transporte em escoamento
superficial, podendo impactar humanos e outros organismos através de interacdes com
solos, sedimentos, dguas subterraneas e superficiais [38].

Nas ultimas duas décadas, Canadd e Estados Unidos experimentaram um aumento
significativo no uso ndo autorizado de opioides, levando a um aumento expressivo nas
fatalidades relacionadas a drogas e a crise dos opioides em curso [39]. Os opioides sdo
os medicamentos analgésicos mais prescritos pelos médicos e, portanto, sdo amplamente
prevalentes no mercado devido a sua alta eficdcia no tratamento da dor aguda [40, 39]. No

entanto, seu uso pode resultar em efeitos adversos graves, como dependéncia, supressao
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respiratdria e constipacdo, o que exige que sua administracdo seja realizada com cautela
[40].

Pesquisas indicam que mais de 70% das mortes relacionadas a crise dos opioides sao
decorrentes de overdoses de opioides sintéticos, principalmente fentanil e seus andlogos,

como carfentanil e lofentanil [40, 41].

3.1.1 A Crise do Fentanil

O fentanil apresenta uma poténcia farmacoldgica 50 a 100 vezes maior que a da
morfina [34] e 25 a 40 vezes maior que a da heroina [42]. Ele foi sintetizado pela
primeira vez em 1959 por cientistas da Janssen Pharmaceuticals e surgiu na década de
1960 [41, 43, 44]. Com o aumento das preocupacdes de saude publica relacionadas ao
fentanil, a necessidade de métodos de deteccao precisos se tornou urgente [45, 40, 46]. Em
casos de overdose fatal, é fundamental identificar o tipo especifico de opioide envolvido,
especialmente quando hé suspeita de que o fentanil seja o responsavel. A aplicacdo de
técnicas confidveis de deteccao € crucial para determinar a causa exata da morte e apoiar
investigacdes e intervencdes em saude publica. Atualmente, os métodos de deteccao
de fentanil incluem imunoensaios, como o ensaio imunolégico enzimatico homogéneo
(HEIA), com alta especificidade [47, 45], cromatografia gasosa-espectrometria de massas
(GC-MS), com limites de quantificacao (LOQs) variando de 0,5 a 125, ug/L [45], e
cromatografia liquida-espectrometria de massas (LC-MS), com LOQs tao baixos quanto
0.002, ug/L e 0.011,ng/g em sangue total, urina e cabelo [45]. A extragcdo em fase sdlida
(SPE) e a extracdo liquido-liquido (LLE) sdo os métodos mais amplamente utilizados para
extrair compostos semelhantes ao fentanil de matrizes biolégicas complexas [48]. Na busca
por métodos de deteccao inovadores, eficientes, econdmicos e faceis de usar, os Polimeros
Molecularmente Impressos surgem como uma alternativa promissora. Esses polimeros
sintéticos servem como fases de reconhecimento precisas em sensores, oferecendo uma
solucdo econdmica e eficiente para a determinagdo precisa de analitos, como drogas do
tipo fentanil [21].

Entretanto, como discutido nos capitulos anteriores, a sintese de MIPs pode ser com-
plexa e demorada, além de exigir um consumo significativo de reagentes em multiplos
testes com diferentes MF, ME e solventes [21]. A selecdo dos MFs e ME , bem como dos
solventes, € crucial, sendo necessdria uma escolha que minimize a ligacdo nao especifica e
otimize a rigidez do polimero. Portanto, € essencial escolher um cross-linker que interaja
minimamente com o analito/molde [49, 50].

A literatura ja contém estudos que utilizam DFT no design de MIPs para a deteccao
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de drogas ilicitas. Em 2016, Bujak et al. [51] desenvolveram um MIP seletivo para
cocaina (COC) e seus metabdlitos, atropina e escopolamina. DFT foi empregado para
identificar os mondmeros funcionais (FMs) ideais para a sintese, resultando na sele¢do do
acido 2-(trifluorometil)acrilico (TFMAA) e do acido metacrilico (MAA) como os FMs
mais adequados [51]. Os célculos foram realizados com o funcional hibrido B3LYP e
o conjunto de base Pople 6-31+G (d,p), que inclui fun¢des de polarizacao tipo d para
carbono, nitrogénio e oxigénio, e fungdes de polarizacio tipo p para dtomos de hidrogénio
[51]. Neste contexto, a aplicacdo de estratégias computacionais em conjunto com técnicas
experimentais pode acelerar e melhorar a criacdo de MIPs especificos e eficazes para
o fentanil. O uso de métodos como a DFT se destaca como uma ferramenta preditiva
poderosa para determinar caracteristicas de ligacdo e seletividade dos MIPs para moléculas
alvo especificas. A DFT pode orientar o design experimental, ajudando na selecao dos
mondmeros funcionais, ME e solventes mais adequados para a polimerizacdo. A simulacio
das interagdes entre a molécula alvo e os componentes monoméricos permite identificar
eficientemente a combinagdo que resulta em um sitio de ligacdo com alta afinidade no
MIP. Dessa forma, os MIPs podem ser projetados com maior precisdo para diversos
usos, como deteccdo quimica, entrega de medicamentos e monitoramento ambiental
[21, 25, 15, 26, 27, 28].

Como discutido no comeco deste capitulo, a escolha de um mondmero para a sintese de
MIPs exige um equilibrio entre predicdo computacional, validacdo experimental e otimiza-
cdo, considerando as propriedades quimicas. Embora avancos tenham sido feitos, muitos
estudos ainda dependem da construcdo manual de estruturas moleculares, o que limita a
exploragdo de diferentes configuracdes [52]. Nesse contexto, ferramentas computacionais,
como algoritmos deterministicos, desempenham um papel crucial ao otimizar o processo e
melhorar a confiabilidade das simula¢des moleculares [53]. Como ja mencionado sobre
o algoritmo MBASM, ele também foi utilizado neste trabalho para construir estruturas

interativas mondmero-analito com base na andlise das interacdes quimicas.

3.2 Objetivo Geral para o Fentanil

O objetivo principal deste projeto € utilizar métodos computacionais baseados em
DFT para o desenvolvimento de um MIP seletivo e sensivel para a detec¢do do opioide
fentanil. Além disso, foi criado um algoritmo inédito, o MBASM, para gerar complexos
mondmero-analito, considerando o ambiente quimico das interacdes. Este estudo também
inclui a avaliacdo de interferentes, como cocaina, metanfetamina e morfina, em metanol,

visando melhorar a seletividade e a precisao do MIP desenvolvido.
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3.2.1 Objetivos Especificos para o Fentanil

Implementacao do algoritmo MBASM para explorar possiveis estruturas de interagao

monodmero-analito e refinar as condi¢des de sintese.

Determinar o mondmero funcional em metanol para a sintese de um MIP seletivo ao

fentanil, utilizando calculos de DFT.

Realizar uma triagem dos mondmeros funcionais e estruturais, incluindo testes de

interferéncia com cocaina, metanfetamina e morfina em metanol.

Avaliar as interacOes eletronicas entre o fentanil e os mondmeros selecionados por

meio de analise dos orbitais moleculares.

Selecionar o cross-linker ideal para a forma¢ao de um MIP robusto e eficaz, baseado
nos resultados obtidos por DFT.
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Fundamentacao Teorica

A modelagem computacional tem se tornado uma ferramenta essencial na quimica
tedrica e na bioquimica, fornecendo meios poderosos para a racionalizacdo e interpretacdo
de resultados experimentais, além de possibilitar a previsao de fendmenos que ainda nao
foram observados experimentalmente. Neste contexto, métodos como a DFT e o Molecular
Docking destacam-se por sua capacidade de fornecer informacdes detalhadas sobre as
propriedades eletrOnicas e interagdes moleculares.

A base da modelagem quantica computacional em quimica estd enraizada na equacao
de Schrodinger, que descreve o comportamento quantico de sistemas moleculares. No
entanto, a complexidade do Many-Body Problem, onde cada particula interage com todas
as outras, torna a solugo exata da equacdo de Schrodinger impraticavel para sistemas de
interesse quimico. Assim, sdo necessdrias aproximacoes e simplificagdes para tornar o
problema tratavel.

A primeira dessas aproximacgdes é a Born-Oppenheimer Approximation, que separa
o movimento dos nucleos e dos elétrons, simplificando significativamente o problema.
Seguindo essa linha, o Principio da Antissimetria, que se baseia no Principio de Exclusdo
de Pauli, e o Variational Principle, que permite encontrar aproximacoes para a energia de
um sistema quantico, sdo fundamentais para a constru¢ao de métodos de quimica quantica
computacionais.

O Hartree-Fock-Roothaan Approximation introduz a ideia de usar orbitais moleculares
como uma forma de representar os estados eletronicos de um sistema, oferecendo uma
solucdo aproximada para o problema de muitos corpos. Entretanto, o método Hartree-Fock
enfrenta limitacdes inerentes a sua abordagem de interagdo eletronica tnica (mean-field),
pois ele considera cada elétron interagindo com um campo médio gerado pelos outros
elétrons, e ndo leva em conta explicitamente os efeitos de correlacdo eletronica. Para
superar essas limitacdes, o Kohn-Sham Formalism da DFT surge como uma abordagem
mais eficiente e precisa, onde a energia de troca e correlagdo € tratada de forma mais
adequada.

Além disso, a descri¢ao dos orbitais moleculares, que envolve a construg¢ao de orbi-

tais a partir de funcdes de base, € crucial para a representacio dos estados eletronicos
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em cdlculos DFT. Essa metodologia quando combinada com metodologias pautada na
mecanica cléssica, tal como o Molecular Docking, permitem nao apenas a interpretacao de
dados experimentais com alto nivel de detalhe, mas também a previsdo de comportamentos
moleculares em sistemas complexos.

Esta tese também aborda brevemente os primérdios da mecéanica quantica, que podem
ser encontrados na primeira sessao, Planck e a Hip6tese Quantica (1900), do apéndice
. Esses conceitos fundamentais servem de base para a compreensdo das metodologias
computacionais utilizadas ao longo do trabalho. Neste trabalho, a aplicacdo de DFT per-
mitiu uma andlise detalhada das propriedades eletronicas e das interacdes moleculares em
sistemas de interesse, contribuindo para o desenvolvimento de modelos que racionalizam
os resultados experimentais e, potencialmente, preveem novos fendmenos. Por outro lado,
0 Molecular Docking foi empregado para estudar as interagdes entre pequenas moléculas e
sistemas macromoleculares, como proteinas, utilizando abordagens baseadas em mecanica

molecular para prever a afinidade de ligacdo e orientar experimentos posteriores.

4.1 A Equacao de Schrodinger

O objetivo principal da maioria das abordagens de quimica quantica é a solucdo —

aproximada — da equagdo de Schrodinger independente do tempo e nao-relativistica [54].

ﬁ‘P(rl,rz, ...,I‘N,RI,Rz, RM) = ET(I‘],I‘z, ceey I'N,Rl,Rz, ...RM), (4.1)

no qual A representa o operador Hamiltoniano; ¥ é a fungio de onda, que é uma entidade
matemadtica e ndo uma onda no espaco fisico, ela descreve o estado quantico completo
do sistema, incluindo todas as informagdes possiveis sobre a distribui¢do espacial e o
comportamento dos elétrons e nucleos; r; sdo as coordenadas do i-ésimo elétron; Ry sao
as coordenadas do k-ésimo niicleo e E é a energia total do sistema. O operador H é
responsdvel por descrever toda a dindmica deste sistema quantico. Ao explicitar os termos

contidos no Hamiltoniano para um sistema multieletronico e multinuclear, considerando

unidades atdmicas (e = = ag = m, = ﬁ = 1), temos:
7V __Vy? N, v 2! _ - __“A%B __ A
A=) Vit L5, Vat ) o=t ) gt Ry—r1)
i=1 A=1 A i=1,j>i 178~ 4jl A=1B>A ITMA Bl i=1A=1 AT L
| — %’_/ [\ ~ -~ / (. -~ 2
fel 7A}V Vee VNN VEN
4.2)

no qual 7,; é o operador da energia cinética para a parte eletronica, Ty € o operador da



Capitulo 4. Fundamentagdo Teorica 50

energia cinética para a parte nuclear, V,, é o operador da energia potencial resultante
da repulsio elétron-elétron, Vyy representa a repulsdo niicleo-nicleo, e V,y é a energia
potencial referente a atracdo elétron-nicleo.

Além disso, Viz representa o operador Laplaciano do i-€simo elétron, V,% representa o
operador Laplaciano do k-ésimo nucleo, e Z4 representa o niimero atdmico do nicleo A.

E sabido que a equacio de Schrddinger possui solucdo analitica apenas para sistemas
hidrogenoides, como por exemplo H,* ou He*. Para sistemas com mais de um elétron, a
solugdo torna-se muito complexa, exigindo o uso de andlise numérica, ndo sendo possivel
a solucdo analitica. Em virtude dessas dificuldades, uma série de aproximagdes foram
desenvolvidas desde o nascimento dessa equacdo primordial da mecanica quantica com o

objetivo de superar esse desafio.

4.2 O Problema de Muitos Corpos

A quebra e formacao de ligagdes quimicas, bem como a fisissor¢do de moléculas em
superficies, sdo fendmenos que se relacionam com a forma como os elétrons interagem
entre si e com o potencial exercido pelos nucleos atdmicos. Compreender esses fendmenos
envolve enfrentar problemas que, devido ao grande nimero de particulas interagindo no
sistema, sdo categorizados como problemas de muitos corpos. Devido a natureza submi-
croscopica dos nucleos e elétrons, o problema de muitos corpos deve ser resolvido através
de uma abordagem mecanico-quantica, que engloba a resolu¢io da equacdo proposta por
Erwin Schrodinger.

O problema de muitos corpos foi um dos desafios primordiais na mecéanica quantica,
demonstrando a dificuldade de descrever as correlacdes eletronicas [55]. Esta caracteristica,
intrinseca a dindmica do 4&tomo, mostra que quando um elétron se movimenta, ele afeta a
probabilidade de encontrar um segundo elétron em uma determinada posicao, evidenciando,
assim, que os movimentos dos elétrons estdo correlacionados. Portanto, no que tange a
solu¢do da equacdo de Schrodinger para sistemas que possuem dtomos nao-hidrogenoides,
a sua resolucdo torna-se extremamente complexa, necessitando de solu¢des numéricas. Para
sistemas um pouco mais complexos, a solugdo analitica torna-se totalmente impossivel.

Devido a correlagdo eletronica, uma série de aproximagdes foram feitas na equagio
de Schrodinger [56]. Uma aproximagdao amplamente conhecida visando simplificar os

célculos de estrutura eletronica € a aproximac¢do de Born-Oppenheimer [57].
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4.3 Aproximacao de Born-Oppenheimer

A aproximacdo de Born-Oppenheimer, introduzida em 1927 [58], tornou-se uma das
mais importantes aproximacdes utilizadas para simplificar o problema de muitos corpos,
ao permitir o desacoplamento entre o0 movimento dos nucleos e dos elétrons em uma
molécula. Esta aproximacao parte do seguinte principio: considerando que a massa do
niicleo mais leve conhecido, o 'H, é cerca de 1836 vezes maior que a massa do elétron,
podemos considerar que a energia cinética do nicleo é muito menor do que a energia
cinética dos elétrons e que, portanto, em relacio aos elétrons, o niicleo se move muito mais
devagar, podendo-se considerar que os nicleos estdo praticamente estiticos em relagao ao
elétron.

A consequéncia da aproximacao da "fixacao do nicleo" (apesar de, na realidade, ndao
estarem completamente fixos) leva ao desacoplamento da func@o de onda da seguinte

forma:

l[/(l‘, R) = Wele(r7Rl) W(R)7 (4.3)

no qual, r e R representam, respectivamente, o conjunto de coordenadas eletronicas e
nucleares do sistema, e R’ evidencia uma dependéncia paramétrica entre a parte eletronica
da funcdo de onda e o conjunto de posi¢Oes nucleares ao qual a nuvem eletronica se
readapta. Devido ao desacoplamento da fun¢do de onda do sistema, € possivel escrever
a equacao de Schrodinger de forma independente, especificamente para a configuragcao

eletronica, resultando no seguinte:

[Te + Vee + VNe] ll/ele (I', Rl) = Eele lllele (I‘, Rl)7 (44)

no qual, 7, é o operador da energia cinética para a parte eletronica, V,, é o operador da
energia potencial resultante da repulsio elétron-elétron e Vy, é a energia potencial referente
a atracao elétron-ndcleo. Observando a equacao 4.2, nota-se que, apds a aproximagao
de Born-Oppenheimer (equagio 4.4), os termos referentes a energia cinética nuclear Ty
e 2 energia potencial de repulsdo nicleo-nicleo Vyy ndo aparecem no Hamiltoniano
eletronico. A energia cinética nuclear pode ser negligenciada, igualando-se a zero, uma vez
que esse termo € consideravelmente menor que a energia cinética eletronica. Ja a energia
potencial de repulsdo ndcleo-nicleo torna-se apenas uma constante, uma vez que estamos
considerando as posicdes nucleares como "fixas"no espaco. Portanto, ao demonstrar a

funcdo de onda total do sistema apds essa aproximacao, temos:
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MM
N N . ZaZp /
Ao+ VunP(r,R) = |Ey + _TATB Ig(r,R). (4.5)
[ ele NN] ( ) ele A:§§>A ’RA _RB’ ( )

A aproximag¢do de Born-Oppenheimer possui algumas limitagdes. Uma das principais
€ na descri¢@o de dtomos leves. Por terem um nucleo relativamente pequeno, eles possuem
um alto momento, o que pode resultar em perda de exatidao ao usar essa aproximagao.

Outro problema ocorre quando a fun¢do de onda total (elétron e niicleo) no estado
fundamental tem uma alta dependéncia nao apenas do estado eletronico fundamental, mas
também do estado eletronico excitado. Fisicamente, isso acontece quando a estrutura
atdmica possui o primeiro estado eletronico com energia muito baixa (por exemplo, perto
do cruzamento de Chiper), onde superficies de energia fundamental de um estado eletronico
fundamental cruzam com uma superficie de energia fundamental de um estado (eletronico)

excitado.

4.4 O Principio da Antissimetria

Definir a func¢do de onda como dependente das coordenadas € suficiente para descrever
sistemas monoeletronicos. No entanto, para sistemas multieletronicos, é necessério adotar
uma abordagem mais complexa, garantindo que o Principio de Exclusdo de Pauli seja
respeitado. Para que isso ocorra, as informagdes de spin precisam estar presentes na fungao
de onda, de modo que dois elétrons em um mesmo orbital ndo tenham todos os nimeros
quanticos iguais, conforme proposto por Pauli [59].

Para satisfazer adequadamente essa condi¢ao, € necessario introduzir o principio da
antissimetria, que assegura que toda funcdo de onda de um sistema multifermidnico' seja
antissimétrica diante da permutacao de quaisquer dois elétrons [59]. Na mecanica quantica,
dois férmions sdo indistinguiveis, e uma troca de posi¢ao entre dois elétrons deve resultar
na mesma fun¢do de onda, porém, com um sinal trocado [59]. Em 1929, John Slater
demonstrou que isso pode ser alcangcado matematicamente através da introducdo de um
determinante de Slater, representado pela equagdo 4.6. Vale ressaltar que a funcdo de
onda na forma de um determinante apareceu pela primeira vez de forma independente nos

trabalhos de Heisenberg [60] e Dirac [61], trés anos antes.

'Um "sistema multifermidnico" refere-se a um conjunto de particulas fermidnicas, como elétrons, que
seguem o Principio de Exclusao de Pauli, o que significa que duas particulas ndo podem ocupar o0 mesmo
estado quantico simultaneamente. Esses sistemas sdo comuns na fisica de particulas e matéria condensada,
sendo cruciais na quimica para descrever a estrutura eletrdnica de 4&tomos e moléculas, onde o comportamento
coletivo dos elétrons define as propriedades quimicas e de ligacéo.
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2itx1)  xi(xt) o ()

W(x1, 50, s y) = (N1) x"(:”) X"(:”) x"(:m (4.6)

Xiten)  xiGen) oo xe(ew)

O termo (N !)_% garante a condi¢do de normalizagdo para a fun¢do de onda e é deno-
minado constante de normalizagdo [59]. A funcéo representada por y;(x) é denominada
spin-orbital, na qual x indica as coordenadas espaciais e de spin da particula [59]. Essa
fungdo passa a representar a fun¢do de onda de um elétron e € utilizada como forma
simplificada da expressdo x;(x) = w(7 )0 (), na qual y(7) é a funcio espacial e 6(®)
¢ a funcdo de spin [59].

No determinante de Slater, cada linha representa um elétron diferente, enquanto cada
coluna representa um orbital diferente. Portanto, a permutacao de dois elétrons ocorre
quando efetuamos a permutacdo de duas linhas no determinante de Slater, gerando a
seguinte condi¢do na permutagdo entre os elétrons: W(xy,x2,...,xy) = —¥(x2,x1,...,Xn)-
Esta igualdade com uma inversdo de sinal apds a permutagdo de dois elétrons demonstra
que o principio da antissimetria foi garantido. Além disso, essa representacdo matematica
estd de acordo com o principio de exclusdo de Pauli, pois se dois elétrons estiverem no
mesmo orbital com 0 mesmo spin, entdo o determinante de Slater resulta em uma funcao

de onda nula, portanto, ndo € possivel a existéncia desse estado [59].

4.5 O Principio Variacional

A inspec¢do da equacdo 4.4 revela que a tnica informagdo dependente da molécula
€ o nimero de elétrons contidos no sistema e o potencial externo, sendo este ultimo
completamente determinado pelas posicdes e cargas de todos os nucleos na molécula.
Todas as outras partes, como os operadores que representam a energia cinética ou a repulsao
elétron-elétron, sdo independentes da molécula em particular que estamos analisando. Na
segunda etapa, € necessdrio determinar as autofungdes W; e os correspondentes autovalores
E; do H. Uma vez que W é determinada, todas as propriedades de interesse podem ser
obtidas aplicando os operadores apropriados a fun¢ao de onda [54].

No entanto, infelizmente, com exce¢do de certos casos triviais, nenhuma estratégia
para resolver a equacdo de Schrodinger de forma exata para 4tomos ndo-hidrogenoides ou
sistemas moleculares é conhecida [54].

Entretanto, a situacdo ndo é totalmente desesperadora. Existe uma abordagem siste-

matica que aproxima a funcio de onda do estado fundamental W, ou seja, do estado que
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entrega a menor energia Ey. Este é o principio variacional, que ocupa um lugar muito
proeminente em todas as aplicacdes da quimica quantica [54], sendo utilizado como uma
metodologia para resolver a equacdo de Schrodinger para &tomos ou moléculas com muitos
elétrons.

O método variacional baseia-se no seguinte teorema. Dado um sistema cujo opera-
dor Hamiltoniano A possui o menor autovalor de energia E, se ¢ for qualquer funcdo
normalizada e bem comportada (ou seja, uma func¢ao continua que apresenta derivadas
continuas em todos os pontos do seu dominio, possui somente um valor e nao € infinita
sobre uma regido finita), para as coordenadas das particulas de um sistema que satisfazem

as condi¢des de contorno, entdo:

/ ¢*Hodt > Ej, 4.7

no qual ¢ estd normalizado. O teorema variacional nos permite calcular um limite superior
para a energia do estado fundamental do sistema. Isso € feito introduzindo uma funcdo
de onda tentativa, @epnsarivas CUjos coeficientes sdo otimizados para minimizar a energia do

sistema.

4.6 A aproximacao de Hartree-Fock-Roothaan

A aproximacdo de Hartree-Fock (HF) é fundamental para a maioria dos métodos
convencionais de quimica quintica baseados em fun¢do de onda e também possui grande
importancia conceitual [54].

Embora o uso do principio variacional possa ser generalizado para qualquer sistema
quantico, o método em si ndo contém uma aproximacao para resolver o termo de repulsio
eletronica do Hamiltoniano para dtomos multieletronicos [59]. O primeiro método que
foi capaz de sanar essa questdo matemadtica foi o HF, que inicia a partir do principio
variacional para obter a funcido de onda que melhor representa o estado fundamental de um
sistema [59]. Além disso, nesta aproximagdo estd inclusa a representacdo de uma funcdo
de onda antissimétrica através do uso do determinante de Slater, no qual cada spin-orbital
¢ sabiamente representado como uma combinacdo linear de func¢des orbitais de um tinico
elétron, seguindo a formulacdo de Roothaan [59].

As fungdes matemadticas que descrevem os orbitais de um elétron formam o conjunto
de fungdes de base, (¢,), e a energia do sistema é minimizada através da otimizago do

conjunto de coeficientes, (c,;) [59].
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0
x(x) =y(7)o(w), y(7) = ;cw-qov. (4.8)

E possivel derivar a famosa equacdo de Hartree-Fock, que determina os spin-orbitais
6timos, através da minimizagdo da energia Ey com relacio a escolha dos spin-orbitais. A

equagdo de autovalor de HF possui a seguinte forma:

fix (xi) = ex(x), (4.9)

N
fi=hi+Y j=1(J;—K;), (4.10)

no qual f; é o operador de Fock de um elétron efetivo e i contém os termos de energia
cinética eletronica e de interacdo elétron-niicleo, enquanto J e K (equacdes 4.11 e 4.12)
s@o derivados do termo de repulsdo eletronica [59]. Este operador de Fock, f;, ao atuar na
funcdo de onda de cada elétron isoladamente, extrai as energias dos orbitais eletronicos, &;,
separadamente.

Na abordagem de HF, a repulsdo entre os elétrons € resolvida usando um potencial
médio para descrever o efeito da nuvem eletronica global do sistema sobre cada elétron
separadamente [59]. Isso é efetuado através do operador de Coulomb, J;, na equagio 4.10.
Este termo também introduz a auto-interacdo (interacao de um elétron com ele mesmo).
O segundo termo, K j» Tepresenta a interagdo elétron-elétron. Embora ndo possua uma
interpretacdo classica, este operador efetua o cancelamento exato da auto-interagdo gerada

pelo termo fj [59]:

. 1
Jj(x1) = /chz?C}k (xz)a)(j(xz), (4.11)

Ryt = | [ angjte) )| ). @1

Embora o método HF tenha sido extremamente importante no desenvolvimento da
quimica computacional, esta abordagem apresenta algumas limitagdes significativas. Por
exemplo, embora calcule com grande exatiddao o termo de troca para os elétrons, as
equacoes de HF ndo incluem a correlacdo eletronica. Isso ocorre porque um elétron
interage apenas com o campo médio dos outros elétrons, sem uma dependéncia mutua nas
equacodes do ciclo autoconsistente e sem levar em conta as interacdes instantaneas entre
os elétrons (correlacao eletronica). Portanto, foram desenvolvidas novas aproximagdes

para solucionar esse problema, proporcionando uma descri¢ao mais precisa das interacoes
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eletrOnicas em sistemas multieletronicos.

4.7 'Teoria do Funcional da Densidade: Formalismo de
Kohn-Sham

Em 1964, Hohenberg e Kohn (HK) [62] demonstraram um método exato baseado na
densidade eletronica p (r) para o célculo da estrutura eletrdnica, emergindo assim a DFT
como uma plataforma computacional precisa e util. Essa teoria permite prever, desde os
primeiros principios (ab initio), a estrutura do estado fundamental e as propriedades de
sistemas moleculares que abrangem uma ampla gama de escalas [63, 64].

A DFT ¢é baseada em dois teoremas fundamentais propostos por Hohenberg e Kohn:

» Teorema 1: Existe uma correspondéncia univoca entre a densidade eletrénica no
estado fundamental e o potencial externo, V. [p(r)], gerado pelos nicleos para

quaisquer sistemas de elétrons.

Esse teorema basicamente afirma que o potencial externo, V., de um sistema de
elétrons pode ser determinado unicamente, exceto por uma constante, pela densidade
eletronica do seu estado fundamental p(r). Assim, qualquer observavel em um sistema
quantico estaciondrio pode ser calculado, em principio, a partir da densidade eletronica
do estado fundamental, ou seja, todo observavel pode ser descrito como um funcional da

densidade eletronica do estado fundamental [62].

* Teorema 2: A energia do estado fundamental pode ser calculada, em principio, de

modo exato, usando o método variacional envolvendo a densidade eletronica.

Este segundo teorema traz novamente em sua esséncia o principio variacional. Para
qualquer densidade eletronica tentativa em um sistema com N elétrons, p’(¥) > 0, que
atenda a condi¢@o [ p’(F)d7 = N, a energia correspondente obtida serd maior ou igual
aquela do estado fundamental, E[p’(¥)] > E[p(F)].

No entanto, esse formalismo ndo fornece a forma exata do funcional, pois ndo introduz
uma expressao precisa para o funcional universal e ndo retorna uma energia cinética factivel
para um sistema de elétrons ndo interagentes.

Nesse contexto, no ano seguinte, Kohn e Sham [65] desenvolveram um formalismo
que utiliza a mesma densidade eletronica do sistema real para N elétrons ndo interagentes.

A partir da visdo do formalismo HK, Kohn e Sham subdividiram o funcional de energia
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total para um sistema composto por N elétrons na presenca de um campo externo ligado a

M nucleos:

Edlp)] = Tolp(]+ [ (Vealp(6)] + Valp(®))dr+ Eclp(®)] . (413

no qual V,[p(r)] é o potencial externo de interagio do nicleo sobre os elétrons, dado por:

_Z(X

o— 4.14
Ti—Ra|’ (14)

Veu[p(r)] = Z

e Vi[p(r)] é o potencial de Hartree oriundo do modelo cldssico de Coulomb da interagio

elétron-elétron, expresso em funcao da densidade eletronica:

Vulp(r)] = / i (r’z_’dr’ . 4.15)

v’ —
A energia associada a este potencial € o termo de Coulomb, reescrito em funcao da

densidade:

_ [ [P)p(r) .,
E(r)_//wdrdr . (4.16)

Este termo inclui explicitamente a auto-interacdo, obtendo a interacdo do elétron
consigo mesmo.

O termo Ty[p(r)] é a energia cinética de um gds de elétrons néo interagente. A energia
cinética ndo € propriamente um funcional da densidade eletronica de forma direta, mas
sim expressa em fungéo dos chamados orbitais de Kohn—Sham ¢X5(r), com p(r) > 0 para

qualquer r.

N
Tolp(r)] =5 Y (0557 0/5) . 4.17)
i=1

| =

E E,.[p(r)] € o funcional de troca e correlacdo, um termo fundamental para a DFT.
Este termo corrige vérias inconsisténcias, como por exemplo, embora o termo Tp[p(r)]
na equacao 4.13 represente a energia cinética de um gas de elétrons ndo interagentes, no
sistema real os elétrons interagem entre si, e a energia cinética exata 7[p(r)] difere de
To[p(r)] devido a essa interacdo. A diferenga entre a energia cinética exata e a energia
cinética de Kohn-Sham é parcialmente incluida no funcional de correlagdo E.[p(r)], que
busca capturar os efeitos da correlagdo eletronica. Além disso, outras corre¢des importantes
sdo incorporadas, como a correcao de autointeracdo, corre¢des de dispersdo e a inclusdo
dos efeitos quanticos de troca e correlagdo eletronica.

A equacdo (4.13), ao calcular a energia de minimizacao, leva a um conjunto de equacdes
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Chute de densidade inicial p(r)W

Calcular o potencial efetivo Vks[p(r)] = Vext[p(r)] + Vu[p(r)] + Vie[p(r)]

Resolver a equagao de Kohn-Sham (—%2 + VKs[p(r)]) Pi(r) = eshi(r)

Calcular a densidade p(r) = S0 [ (r)[2

Convergido? !
Nao

Densidade de carga, energias, forgas, ...

Figura 4.1: Ciclo autoconsistente de um célculo DFT, onde as equagdes de Kohn-Sham
sdo resolvidas até que a densidade eletrOnica converja, resultando nas propriedades finais
do sistema.

de Kohn—Sham:

5V V)] 055 00) = 08 ), @.18)

no qual V, s(r) é o potencial efetivo de Kohn—-Sham:

_ SEr[p(r)]
Verf(r) = vex(r) +/ “Sp(r)

O primeiro termo esta relacionado ao potencial externo, o segundo ao potencial de

| 2 (_rr), i+ (4.19)

Hartree e o dltimo ao potencial de troca e correlagio. E importante enfatizar que as
equagdes de Kohn-Sham precisam ser resolvidas autoconsistentemente devido a dependén-
cia do potencial efetivo nos orbitais de Kohn-Sham. Abaixo temos um fluxograma que

exemplifica o ciclo autoconsistente (Figura 4.1):
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Como ja mencionado, um funcional universal que seja util para todos os sistemas
ainda € desconhecido. Por isso, mais uma vez, foram necessdrias aproximacgdes para
obter observdveis mais precisos, levando ao desenvolvimento de novos funcionais de

troca-correlacao, tornando-se um elemento essencial no sucesso da DFT [66].

4.7.1 Local Density Approximation - LDA e Local Spin Density Appro-
ximation - LSDA

O primeiro e mais simples funcional de troca e correlagio, Ex.[p(r)], foi proposto
por Kohn e Sham em 1965, e é conhecido como Aproximagao de Densidade Local (do
inglés: Local Density Approximation - LDA) [65, 54]. Nesta aproximagao, assume-se que
a densidade eletronica p (r) varia lentamente no espago, de forma que a energia de troca e
correlagdo em um volume infinitesimal ao redor de um ponto r pode ser aproximada pela
densidade de energia de um gds de elétrons homogéneo com a mesma densidade p (r) [54].

A forma geral do funcional de troca e correlacdo na LDA ¢ dada por:

EEPp] = [ pv)ec(p )

no qual &.(p) é a densidade de energia de troca e correlagdo por particula para um gds de

elétrons homogéneo com densidade constante p (equagdo 4.20) [54].

&xc(P) = &(p) +&(p)- (4.20)

A equag@o 4.20 mostra a densidade de energia de troca e correlagdo, €..(p), como a
soma de duas contribui¢des distintas: a energia de troca, &:(p), e a energia de correlagio,
€:(p). A densidade de energia de troca, &(p), refere-se a parte de troca, &, que representa
a energia de troca de um elétron em um gas de elétrons uniforme com uma determinada
densidade, é, a parte do fator de pre-fator, equivalente a forma encontrada por Slater em
sua aproximacao da troca de Hartree-Fock e foi originalmente derivada por Bloch e Dirac
no final da década de 1920 [54]; essa interacdo de troca surge da combinacao de simetria
de troca e da interacdo de Coulomb [67]. Para um elétron em um gés de elétrons, a simetria
de troca cria uma "lacuna de troca" nas suas proximidades, que outros elétrons com o
mesmo spin tendem a evitar devido ao principio de exclusdo de Pauli [67]. J4 a densidade
de energia de correlacao, £:(p), captura os efeitos das interagdes eletronicas que nao sdo
explicados apenas pelo principio de exclusdo de Pauli, isto €, as correlagdes que surgem
das flutuacdes quanticas nas posi¢des relativas dos elétrons. A energia de correlacdo €

geralmente obtida por aproximacdes numéricas, uma vez que sua forma exata é mais dificil
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de determinar. Assim, a soma dessas duas contribui¢des fornece a densidade de energia
total de troca e correlacdo em sistemas quanticos de muitos elétrons [54].
A energia de troca &,(p) para o gds de elétrons homogéneo é conhecida analiticamente,

€ sua CXpI’CSSﬁO no caso de troca pode Ser escrita como:

3/3 1/3
QX(P):_Z(_> p'3.

¥/

Por outro lado, a energia de correla¢do &:(p) ndo possui uma forma analitica simples,
mas pode ser obtida por meio de aproximagdes numéricas, como a parametrizacao feita
por Perdew e Zunger, que ajusta os dados de simulacdes de Monte Carlo do gés de elétrons
homogéneo.

A LDA tem a vantagem de ser uma aproximacao simples e computacionalmente
eficiente, especialmente para sistemas com densidades eletronicas quase homogéneas,
como metais. No entanto, essa simplicidade traz consigo algumas limitagdes [54]. Entre
as desvantagens da LDA, destacam-se a sua tendéncia de superestimar a energia de ligacao
em moléculas e solidos e a dificuldade em descrever corretamente interacdes fracas (como
forcas de van der Waals), além de falhar em sistemas com varia¢des rdpidas na densidade
eletronica, como superficies e sistemas altamente correlacionados [54].

Para sistemas magnéticos ou que envolvem spin, a Aproximagao de Densidade Local é
estendida para incluir a dependéncia de spin, resultando na Aproximacao de Densidade
Local para Spins (do inglés: Local Spin Density Approximation - LSDA) [54]. Nessa
aproximacao, a densidade eletronica € dividida nas contribui¢des de elétrons com spin para
cima p4(r) e spin para baixo p| (r). Assim, o funcional de troca e correlagio é modificado
para [54]:

EEPprpy) = [ p(0)en(pr(r),py(r)) dr

Aqui, &(p+,p)) é adensidade de energia de troca e correlagdo por particula em fungdo
das densidades de spin p4(r) e p|(r). Assim como na LDA, a parte de troca é conhecida

analiticamente [54]:

3/3\'/3 4/3 43
&lprpy) =~ (E) o740l

Enquanto isso, a parte de correlagao EC(PT, p i) ¢é, mais uma vez, obtida numericamente,
com base em simulacdes de Monte Carlo para o gas de elétrons homogéneo com spin.
A LSDA, assim como a LDA, possui alta simplicidade e eficiéncia computacional.

No entanto, suas limitagdes tornam-se ainda mais evidentes em sistemas onde as corre-
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lagdes eletronicas sdo fortes ou a distribuicao de densidade € altamente ndo-homogénea,
como em sistemas de moléculas complexas, materiais magnéticos e estruturas de baixa
dimensionalidade [54].

Apesar dessas limitagdes, a LDA serviu como base para o desenvolvimento de fun-
cionais mais sofisticados, como a aproximac¢ao do gradiente generalizado (do inglés:
General Gradient Approximation - GGA) [68]), que inclui correcdes para levar em conta

as variagcdes na densidade eletronica ao longo do espaco.

4.7.2 Gradient Expansion Approximation - GEA e General Gradient
Approximation - GGA

A precisdo limitada fornecida pela LSDA para o funcional de troca-correlagdo €, para
muitas aplicacdes em quimica, insuficiente [54]. Durante os anos em que a LDA foi a
Unica aproximagdo disponivel para E,., a teoria do funcional da densidade foi amplamente
utilizada em fisica do estado sélido, mas teve pouco impacto na quimica computacional.
Isso comegou a mudar no inicio da década de 1980, quando surgiram as primeiras tentativas
bem-sucedidas de estender a aproximagao puramente local [54].

O primeiro passo 16gico foi sugerir que, em vez de usar apenas a densidade p (¥) em
um ponto especifico 7, fosse complementada com o gradiente da densidade Vp (¥) para
levar em conta a ndo-homogeneidade da densidade eletronica real. Assim, a Aproximacgao
de Densidade Local pode ser entendida como o primeiro termo de uma expansao de Taylor
da densidade uniforme. Extender essa série com termos de ordem superior pode levar a
melhores aproximacdes do funcional de troca-correlagdo [54].

Dessa forma, a formulacdo resultante é conhecida como Aproximacdo da Expansdo do
Gradiente (GEA), e pode ser escrita como [54]:

Vo Vpo
B P1opi] = /p Pewe(pr().py (M) dr+ Y /CGG [ ng ng Py

o,0’ o'

(4.21)

Aqui, 0 e ¢’ indicam as componentes de spin (1 € |).

Embora a GEA seja adequada para sistemas onde a densidade eletronica varia lenta-
mente, nao necessariamente leva a melhorias significativas na precisdo quando aplicada a
sistemas reais, como moléculas. Em certos casos, o desempenho da GEA pode ser ainda
pior do que o da LDA [54].

Isso acontece porque o buraco de troca-correlac@o associado a GEA perde muitas das

propriedades que tornam a LDA fisicamente significativa. Por exemplo, as regras de soma
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que se aplicam a LDA néao se aplicam na GEA, e o buraco de troca ndo € garantido ser
negativo para todas as combinacdes de pontos 7 e . Como consequéncia, a relagao
entre a profundidade do buraco de troca-correlagdo e sua extensao espacial é enfraquecida,
resultando em energias de troca-correlacdo menos estdveis. Isso mostra que o sucesso
da LDA ndo se deve tanto ao modelo de gés de elétrons uniforme, mas ao fato de que o
buraco de troca-correlacdo obedece a muitas das regras que também se aplicam ao sistema
real [54].

De maneira bastante direta (ou, se preferirmos, de forma um tanto for¢cada), esse
problema foi resolvido ao impor as mesmas restricdes que sao validas para os buracos
de troca e correlacdo verdadeiros também nos funcionais que vao além da LDA. Se, em
algum ponto, os buracos de troca na GEA violam o requisito de serem negativos em todas
as regiodes, esses termos sao simplesmente anulados [54]. Além disso, para garantir que
o comportamento das regras de soma esteja correto, os buracos de troca e correlagdo
sdo truncados de tal forma que Ay (71;7>) contenha uma carga de elétron e hc(71;72) ndo
contenha nenhuma carga. Os funcionais que incorporam os gradientes da densidade de
carga e nos quais as restricdes dos buracos foram ajustadas dessa maneira sdo conhecidos
como Aproximacao de Gradiente Generalizada (GGA). Esses funcionais sdo hoje a base

da teoria do funcional da densidade, e sua forma geral pode ser escrita como [54]:

EGMpr,p)) = / f(pr,p1, VP, Vp)) dF. (4.22)

Existem varias propostas para a dependéncia explicita da fun¢do f em relacdo as
densidades e seus gradientes, incluindo funcionais semiempiricos que utilizam parametros
ajustados com base em dados de referéncia, em vez de serem derivados puramente de
primeiros principios. Na pratica, o funcional de troca-correlagdao na GGA ¢é geralmente

separado em suas contribuicdes de troca e correlacio [54]:

EGGA — EGGA 4 FGGA (4.23)

Essas duas contribui¢des sdo tratadas de forma independente, buscando-se aproxima-
cOes para cada uma separadamente [54]. Um funcional comum utilizado com o GGA ¢
o funcional PBE, nomeado em homenagem a seus criadores Perdew, Burke e Ernzerhof
[69, 54].

4.7.3 Meta-GGA

Na verdade, muitas aproximagdes para essa contribui¢do foram desenvolvidas, variando

desde a simples LDA até as mais sofisticadas GGAs, nas quais o gradiente da densidade,



Capitulo 4. Fundamentagdo Teorica 63

Vp, € incluido [70]. Mais recentemente, as abordagens chamadas de meta-GGA, que
também consideram uma parte explicitamente dependente da densidade de energia cinética
(s) eou do Laplaciano (V2p), tém ganhado bastante atencio [70]. Esses métodos mostram
grande potencial, pois introduzem informagdes semilocais ou ndo-locais adicionais e,
ao mesmo tempo, corrigem algumas deficiéncias das GGAs, como o erro de autointera-
cdo [70]. No entanto, os funcionais meta-GGA ainda ndo alcancaram um desempenho
numérico que se compare ao das GGAs. De fato, eles podem ser considerados uma me-
lhoria importante apenas para algumas propriedades, como na termoquimica, enquanto
apresentam desempenho inferior em relagdo a outros parametros moleculares, como as
geometrias [70]. Além disso, os funcionais hibridos, que misturam uma fragdo da troca de
Hartree—Fock (HF) com a troca de Kohn—Sham (KS), ganharam uma posi¢do de destaque

devido a qualidade de seus resultados numéricos [70].

4.7.4 Funcionais Hibridos

O funcional exato desconhecido, entretanto, deve ser ndo local porque a densidade de
energia de troca-correlacdo em um ponto no espaco depende de fungdes em toda a extensao
do espaco [66]. Funcionais nio locais aproximados geralmente envolvem troca HF, que
envolve os orbitais Kohn-Sham ocupados, que sdo eles proprios funcionais da densidade.
Os funcionais hibridos originais, as vezes chamados de hibridos globais, substituem uma
porcentagem X de troca local por troca HF, onde X € uma constante global [66]. Exemplos
notaveis incluem B3LYP [71, 66] e PBEO [72], sendo o B3LYP escolhido para aplicacao
nesta tese.

De acordo com a literatura, o funcional mais amplamente empregado no célculo
quantico de proteinas ou estruturas similares € o B3LYP. Desenvolvido no inicio dos anos
1990, B3LYP € uma abreviagdo para Becke, 3-parameter, Lee—Yang—Parr [73, 74, 75, 76,
77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84]. Funcionais hibridos tém demonstrado bons resultados na
previsdo de energias, estruturas e propriedades vibracionais de moléculas [85]. O funcional

hibrido B3LYP possui a seguinte expressao:

EfC3LYP _ E)%DA + o E}I:IF _ ExLDA) + o ExGGA _ E)%DA) + ECLDA + o ECGGA -~ ECLDA>7
(4.24)
no qual o = 0,20; o, = 0,72 ¢ o, = 0,81. ECG4 e ESGA 530 aproximagdes de gradiente
generalizadas: o funcional de troca de Becke 88 [86] e o funcional de correlagcdo de Lee,
Yang e Parr [87].
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4.7.5 As Diversas Aproximacoes do E4. e a Escada de Jacé

Nos ultimos 50 anos, surgiram centenas de variacOes de funcionais de densidade, geral-
mente classificadas em familias, como LDAs, GGAs, meta-GGAs e funcionais hibridos,
inclusive, parte do sucesso dos métodos de DFT decorre do constante desenvolvimento
de novos funcionais, que buscam superar as imperfeicdes das geragcdes anteriores [88].
Em 2001, John Perdew prop6s uma forma elegante de ilustrar essas diferentes familias
e suas inter-relacdes, comparando-as aos degraus de uma escada que conduz ao "paraiso
da precisdo quimica". Ele chamou essa representagdo de Escada de Jaco (Figura 4.2) dos
funcionais de densidade para a energia de troca e correlacdo [89, 90, 91].

Cada degrau da escada adiciona mais dependéncias funcionais, aumentando a precisao
dos célculos, mas também a complexidade computacional. O primeiro degrau, LDA,
depende apenas da densidade eletronica local p(r), sendo eficaz para sistemas de gés
de elétrons homogéneo, mas com precisao limitada para moléculas e s6lidos complexos
[89, 91]. O segundo degrau, GGA, melhora a precisdo ao considerar tanto p(r) quanto
o gradiente Vp(r), tornando o método mais adequado para sistemas com variagdo de
densidade. O terceiro degrau, meta-GGA, inclui o laplaciano da densidade Vzp(r) e
a densidade de energia cinética 7(r), oferecendo maior precisdo em sistemas onde a
distribui¢do da densidade é complexa [89].

No quarto degrau, os funcionais de Exx (Exact Exchange) incluem explicitamente
a troca exata, calculada a partir dos orbitais ocupados y;(r), o que proporciona uma
descri¢ao mais precisa das interagdes eletrOnicas, embora a correlagio ainda seja tratada
aproximadamente. Finalmente, no degrau mais alto, a Exx com correlacio exata parcial
combina a troca de Hartree-Fock com correlagdes mais detalhadas, resultando em maior
precisdo, aproximando-se da chamada "precisdo quimica". Dessa forma, a Escada de Jaco
organiza os funcionais de acordo com sua complexidade e precisao, servindo como uma

orientagdo clara para o desenvolvimento e aplicacao desses métodos [89].

4.8 Descricao Matematica dos Orbitais Moleculares: Con-

junto de Funcoes de Base

4.8.1 Conjunto de Base Centrado no Atomo: Orbitais do Tipo Slater

Um tema amplamente discutido, mesmo antes do desenvolvimento da DFT, € a repre-
sentacdo dos orbitais atdbmicos ou moleculares. Se nos recordarmos do periodo pré-DFT,

sabemos que, para resolver as equacdes de HF, € necessario encontrar uma boa funcao de
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Precisdo Quimica

y;(r) (vazio) Exx com parcial correlagdo exata
Vi(r) (ocupado) Exx com correlagdo
V2p(r),t(r) meta-GGA
Vp(r) GGA
p(r) LDA

Mundo de Hartree

Figura 4.2: Escada de Jaco proposta por John Perdew [91].

onda tentativa que possa descrever adequadamente nosso sistema de férmions. Além disso,
para resolver as equacdes de HF ou utilizar abordagens ps-HF ou DFT de forma eficaz, é
essencial descrever com precisdo os orbitais atdmicos. Assim, um conjunto de base € uma
descricao matematica dos orbitais atdmicos ou moleculares de um sistema quantico. Essa
descricdo é dada pela combinacao linear de um conjunto de fungdes.

Expandindo as fun¢des de onda de um elétron no conjunto de base descrito pelos
orbitais |¢;) na representacdo no espaco real, esses orbitais tornam-se (r|@;) = @;(r) [92].

Dessa forma, pode-se fazer uma combinagdo linear desses orbitais:

M
¢;(r) =Y cijpi(x). (4.25)

i=1

4.8.2 Construcao e Escolha de Conjuntos de Base

Como construir um conjunto de bases? Qual € o melhor conjunto de base para usar?
Essas sdo perguntas fundamentais em cédlculos de quimica computacional. E necessario
compreender os conceitos bdsicos para criar uma entrada apropriada para o dtomo ou
molécula alvo, visando diminuir o custo computacional sem comprometer drasticamente a

precisdo dos calculos.
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Para sistemas moleculares (em fase gasosa), uma boa abordagem ¢é expandir as funcoes
de onda, ou orbitais moleculares (MOs), em termos de orbitais atdmicos (AOs). Neste
caso, os AOs estdo centrados no nicleo do d&tomo e podem ser representados em termos de
funcdes de base [92].

Os primeiros tipos de conjuntos de fun¢des de base desenvolvidos foram os orbitais do
tipo Slater, seguidos pela criacdo dos orbitais do tipo gaussiana.

Os Orbitais do Tipo Slater (STO, do inglés: Slater-type Orbital) sao historicamente
conhecidos como o inicio dos conjuntos de base. Os STO foram escolhidos inicialmente
por terem uma boa similaridade com o orbital atdmico de hidrogénio, pois sdo capazes
de imitar adequadamente, usando exponenciais, a exata autofuncdo para o dtomo de
hidrogénio [54].

As funcdes STO exibem um pico correto quando » — 0, obtendo, através de uma
interpretacdo matemadtica, uma derivada descontinua. Quando r — oo, elas decaem expo-
nencialmente até atingir aquela regido.

A maneira mais comum de expressar um conjunto de base STO € a seguinte:

x(r) =Nr" e 77,,(6,9), (4.26)

em que, N € o fator de normalizagdo que garantird que < 1y |1y >= 1, no entanto, 1, ndo
sdo ortogonais, i. €., < NNy ># 0 para 1 # v [54], n serd o nimero quantico principal,
o expoente orbital é { e Y}, sdo os harmdnicos esféricos que descreveram o parte angular
da func¢do. No entanto, como observado, essas fun¢des requerem resolu¢do matematica
complexa devido a presenca de integrais multicéntricas, que sdo integrais envolvendo
multiplos centros de carga (nucleos). Essas integrais nao tém solucdes analiticas simples,
exigindo métodos numéricos avancados para serem resolvidas com precisdo [93, 54]. Isso
explica o porqué dessas fungdes, que foram amplamente utilizadas nos primeiros dias da
quimica quantica computacional, ndo t€ém mais uma aplicacao significativa nos programas
modernos baseados em fun¢do de onda [54].

Por outro lado, os Orbitais do Tipo Gaussiana (GTO, do inglés: Gaussian-type Orbitals)
foram desenvolvidos para facilitar os célculos integraveis, ja que os produtos de gaussianas
sa0 novamente gaussianas, simplificando o processo de célculo. Isso torna os GTOs mais
eficientes computacionalmente, apesar de serem menos precisos na descri¢ao da regiao de
curto alcance perto do nucleo [54].

A escolha do conjunto de base adequado depende do equilibrio entre a precisdo necessa-
ria e os recursos computacionais disponiveis. Conjuntos de base maiores e mais complexos
podem oferecer maior precisdo, mas também exigem mais tempo de computagdo e me-

moria. Assim, a escolha do conjunto de base é uma etapa decisiva no planejamento de



Capitulo 4. Fundamentagdo Teorica 67

calculos de quimica computacional.

4.8.3 Conjunto de Base Centrado no Atomo: Orbitais do Tipo Gaus-

siana

As fungdes STO foram amplamente substituidas por fungdes GTO na maioria dos
programas de quimica quantica devido a suas vantagens computacionais. Desenvolvidas
por Boys em 1950 [94], as funcdes GTO permitem que todas as integrais, incluindo
aquelas com quatro centros, sejam calculadas analiticamente, o que representa um grande
avanco na eficiéncia computacional [92]. No entanto, as fungdes GTO t€m limitacOes em
comparacao com as fun¢des STO: apresentam um comportamento incorreto proximo a
origem, caracterizado por uma inclinag@o zero em vez de uma cuispide acentuada como as
fungdes STO [54]. Além disso, a fungcdo Gaussiana e™” ? possui uma queda mais acentuada
em compara¢do com a funcdo exponencial e~" das funcdes STO [54].

Para contornar essas limitacdes e melhorar a precisdo na descricao dos orbitais atdmicos,
€ comum utilizar combinagdes de funcdes GTO primitivas. Normalmente, trés ou seis
fun¢des GTO sdo combinadas para obter uma descri¢do mais precisa do orbital, e em
alguns casos, até dez funcdes podem ser empregadas [54]. Essas combinagdes de fungdes
Gaussianas primitivas resultam em func¢des Gaussiana contraida (cGTO).

As fungdes cGTO sao obtidas por meio de combinagdes lineares fixas de fungdes
primitivas, proporcionando uma fun¢do Gaussiana mais compacta e eficiente para célculos.
A representacdo comum de um conjunto de base GTO envolve a combinacdo de varias
fun¢des primitivas para criar uma fun¢do que se aproxima mais da distribuicdo real do

orbital. A funcdo GTO € expressa pela seguinte formula:

N0 = Nxly""exp [—Ocrz] , (4.27)

no qual N € o fator de normalizacao, que assegura que a integral da funcdo sobre todo o
espago seja igual a 1, ou seja, (ny|nu) = 1. No entanto, as fungdes 1, ndo sdo ortogonais,
o que significa que (1, |Ny) # 0 para u # v [54]. O pardmetro o € o expoente da fungdo
exponencial, e determina a largura ou difus@o da funcdo: valores grandes de ¢ indicam
funcdes mais compactas (ou seja, orbitais mais densos), enquanto valores pequenos de o
correspondem a fung¢des mais difusas [54].

Para melhorar a precisdo da descri¢dao dos orbitais atdmicos, utiliza-se a combinacao
linear das fungdes GTO primitivas para formar uma fun¢do cGTO. Esta combinacao é

dada por:
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¢1s
\ STO
if \ GTO
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Figura 4.3: Uma GTO e cGTO para representar o orbital atdbmico 1s do hidrogénio,
sobreposto com um STO para comparagdo. A GTO estd usando apenas uma funcado
gaussiana para reproduzir a forma da funcdo 1s. Mas, no caso de cGTO(2) e cGTO(3) sdo
combinagdes lineares de duas e trés funcdes gaussianas para melhor representar a ctispide
e decaimento exponencial para distdncias maiores. Fonte: [95], p. 35.

A
ner =Y duend"C. (4.28)
a

Aqui, n¢YT representa a fun¢io Gaussiana contraida, e os coeficientes d,; sdo para-

metros ajustdveis que combinam as fungdes GTO primitivas 979

para gerar uma fungdo
mais compacta e adequada para calculos quimicos [54].

Para obter uma representagdo precisa dos orbitais atdmicos utilizando fungdes GTO,
€ decisivo ajustar os coeficientes de contragdo para que a combinacao linear de GTOs
se aproxime da forma das fungdes STO. A Figura 4.3 ilustra a eficicia desse ajuste,
demonstrando o impacto da introduc¢do de fun¢des cGTOs na simulagdo do comportamento
dos orbitais atdmicos, particularmente o orbital 1s do hidrogénio.

A Figura 4.3 compara a funcdo GTO, que usa uma unica fun¢do Gaussiana, com
as funcdes cGTO(2) e cGTO(3), que sdo combinacdes lineares de duas e trés funcdes
Gaussianas, respectivamente e compara também com o perfil da STO. A andlise revela
que uma unica GTO nao consegue reproduzir adequadamente a forma do orbital 1s,
especialmente proximo ao nicleo e em maiores distancias. Em contraste, a utilizacao de
funcdes cGTO proporciona uma descrigdo mais precisa, melhorando a representacdo da

cuspide e o decaimento exponencial da funcéo 1s.
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Essa abordagem aprimora significativamente a descri¢ao do orbital atdmico, oferecendo
uma melhor avaliacdo do comportamento do orbital em regides préximas ao nicleo e em
distancias maiores, o que € essencial para calculos precisos em quimica quantica [95]. A
modificacdo dos coeficientes de contracdo €, portanto, uma técnica primordial para alinhar
as GTOs com as caracteristicas fisicas dos orbitais descritos pelas STOs.

As fungdes de base desenvolvidas por Ahlrichs empregam fun¢des GTO para a des-
cricdo dos orbitais atdmicos, oferecendo uma abordagem eficaz para modelar a estrutura
eletrOnica de atomos e moléculas. Essas fun¢des de base sdo caracterizadas por serem
divididas, o que significa que o nimero de fun¢des utilizadas para descrever os elétrons
do nicleo (mais préximos ao nicleo) e os elétrons de valéncia (nas camadas externas) €
distinto. Essa divisdo reflete a ideia de que a interacdo quimica geralmente afeta mais as
camadas externas, enquanto as camadas internas permanecem relativamente inalteradas
durante as intera¢des quimicas.

No entanto, as contribui¢des atdmicas da camada de valéncia podem se contrair ou
expandir e ser polarizadas em fun¢do do contexto especifico da ligacao quimica. Assim, é
necessario um conjunto de base mais detalhado para representar adequadamente os elétrons
de valéncia. Por exemplo, o conjunto de base denominado Split Valence Plus Polarization
(SVP) utiliza uma unica fungdo de base para os orbitais atdmicos das camadas internas
e duas funcdes de base para cada orbital atdmico da camada de valéncia, acrescidas de
um conjunto adicional de fun¢des de polarizacdo [96]. Este tipo de conjunto de base é
considerado relativamente pequeno, mas eficaz para capturar os efeitos relevantes das
interacdes quimicas, equilibrando precisdo e custo computacional [97].

Além dos conjuntos de base SVP, existem outros tipos que utilizam um maior nimero
de fun¢des Gaussianas para uma descri¢ao ainda mais precisa dos orbitais, embora com
um aumento no custo computacional. Entre esses, destacam-se os conjuntos de base Triple
Zeta Valence (TZV) e Quadruple Zeta Valence (QZV). Quando adicionadas fun¢des de
polarizacgdo a esses conjuntos, obtém-se os conjuntos Triple Zeta Valence Plus Polarization
(TZVP) e Quadruple Zeta Valence Plus Polarization (QZVP), respectivamente [97]. Esses
conjuntos sdo usados quando se busca uma maior precisao na descri¢ao dos efeitos de

ligacdo quimica, com o trade-off de um maior custo computacional.

Escolha de Conjuntos de Base e Correcao de Dispersao

Na modelagem computacional de sistemas quimicos, a escolha adequada do conjunto de
base € determinante para obter resultados precisos. Para sistemas similares, frequentemente
sdo utilizados conjuntos de base como D95** [76, 83], 6-31G [78, 81] e def2-SVP [98, 99].

Estes conjuntos oferecem um equilibrio entre precisdo e custo computacional, adaptando-se
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a diferentes tipos de sistemas quimicos e propriedades.

Para essa tese, o conjuntos de base def2-TZVP [100, 99] foi utilizado. O def2-TZVP,
com sua maior capacidade de descricdo, é adequado para sistemas que requerem uma repre-
sentacdo mais detalhada. Esta combinagdo permite uma descri¢dao abrangente e eficiente
do sistema proposto, maximizando a precisao dos cdlculos e otimizando o desempenho
computacional.

Além disso, é importante notar que a DFT tradicional pode ndo corrigir adequadamente
os efeitos de dispersdo de longo alcance, especialmente em sistemas com pares de elétrons
isolados.

Embora a DFT seja amplamente utilizada para célculos de estruturas eletrOnicas,
ela apresenta limitagdes importantes na descri¢do de interacdes de dispersdao de London
(também conhecidas como forcas de van der Waals), que sdo forcas de atracao de longo
alcance e surgem devido as flutuacdes quanticas temporarias? de dipolos em dtomos e
moléculas neutras. Essas interagdes sdo cruciais em sistemas moleculares e, por serem de
longo alcance, ndo sdo capturadas adequadamente pelos funcionais tradicionais da DFT
[101].

Essa limitacdo surge porque os funcionais da DFT, como LDA e GGA, sdo projetados
para descrever interacdes locais e de curto alcance, que dependem principalmente da
densidade eletrdnica local e de seu gradiente [101]. No entanto, as interagdes de dispersao
de London dependem de correlagdes eletronicas ndo-locais, ou seja, de interacdes que
ocorrem entre regioes distantes da distribuicdo eletronica de uma molécula ou entre
diferentes moléculas. Como resultado, os funcionais tradicionais da DFT, que se baseiam
em informagdes locais da densidade eletronica, falham em descrever adequadamente essas
forcas de dispersao [102].

Esse problema € particularmente importante em sistemas biomoleculares e materiais
organicos, onde as forcas de van der Waals desempenham um papel fundamental na
estabilizagdo de estruturas e na interacdo entre moléculas. Para superar essas limitagdes,
foram desenvolvidos diversos métodos de correcao [103]. Entre esses, o método DFT-
D3, proposto por Grimme, tem se mostrado particularmente eficaz na modelagem dessas
interacdes em sistemas tanto pequenos quanto grandes, tanto em fase gasosa quanto em
solucoes [103].

O método DFT-D3 adiciona um termo de correcdo para as interacdes de dispersao

20 termo flutuacdes quanticas pode ter significados diferentes dependendo da drea de estudo. Na DFT e
nas interacdes de dispersdo de London, ele se refere as flutuagdes tempordrias na distribuicio eletrdnica de
atomos e moléculas neutras, gerando dipolos instantaneos que induzem dipolos em moléculas préximas,
resultando em forcas de atragc@o de longo alcance. J4 na teoria de campos quanticos, as flutuacdes quanticas
envolvem a criacdo e aniquilacdo de particulas virtuais no vdcuo, conforme o principio de incerteza de
Heisenberg, um fendmeno distinto das interagdes de van der Waals.
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na energia total calculada pela DFT, o que melhora significativamente a precisdao das
previsdes para sistemas onde tais interagdes sao relevantes [104]. Isso inclui sistemas
como moléculas grandes, complexos supramoleculares, e s6lidos onde a interacdo de
longo alcance pode afetar significativamente a estrutura e as propriedades do sistema. Este
método foi amplamente testado e aplicado com sucesso em uma ampla gama de sistemas
quimicos e biolégicos, demonstrando sua robustez e versatilidade [104].

Para abordar essa limitacdo, foi empregada nesta tese a correcdo de dispersdo de
Grimme, D3 [104]. Esta correcdo melhora a descricdo das interacdes de dispersao de
London, ajustando os coeficientes de dispersdo de acordo com o funcional DFT utilizado.
Isso é particularmente relevante para sistemas onde a DFT sozinha ndo € suficiente para

capturar todas as interagdes importantes [104].

4.8.4 Correcao de dispersao de Grimme

A energia total na abordagem DFT-D3 € dada pela seguinte férmula:

Eprr-p3 = Exs—prr + Eaisp, (4.29)

no qual Exs_prr € a energia auto-consistente obtida através da DFT com o funcional de
Kohn-Sham escolhido, e E;s, € a corre¢do de dispersao que inclui contribui¢des de dois e

trés corpos.

Egisp=E® +EP). (4.30)

A correcdo de dispersdo para dois corpos € expressa por:

’ CAB
ED=Y Y S fia(rap)- 4.31)
ABn=68,10,... 'AB

Aqui, a primeira soma € realizada sobre todos os pares de 4&tomos no sistema, onde
C4B representa o coeficiente de dispersio isotrépica de ordem 7 para o par de dtomos AB,
e rap € a distancia internuclear entre esses atomos. Os fatores de escala dependentes do
funcional global, S, sdo ajustados para ordens n a fim de assegurar que a correcdo de
dispersdo atenda a exatiddo assintética quando CQB € preciso [104]. Esta caracteristica
representa uma melhoria significativa em relagdo aos métodos DFT-D1 e DFT-D2, onde,
em geral, S, ndo era igual a unidade, resultando em uma corre¢do assintética menos precisa
[104].

E relevante observar que os termos de ordem mais alta, como n = 6, t8m um impacto

significativo no curto alcance, influenciando fortemente a descri¢ao da correlacdo eletronica
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a longo alcance fornecida pelo DFT [104]. No método DFT-D3, os coeficientes Cg ndo sdao
mais escalados, e os termos de ordem superior sdo ajustados para se adaptar especificamente
ao funcional DFT utilizado, oferecendo uma melhor precisdo na regido de médio alcance
[104].

4.9 Modelo de Solvatacao: PCM

Os modelos de solvatacio continua estdo se tornando cada vez mais populares como
ferramentas eficazes para expandir a descricdo quimica quantica das energias, estruturas
e propriedades moleculares para sistemas dissolvidos em fases liquidas [105]. Esses
modelos se baseiam em uma fronteira nitida entre o soluto, descrito em nivel molecular,
e o solvente, representado como um meio polarizdvel sem estrutura, caracterizado por
sua constante dielétrica. Nos ultimos anos, esses modelos foram aprimorados, permitindo
aplicar técnicas computacionais desenvolvidas para moléculas isoladas também a sistemas
em solucgdo [105].

Nas udltimas décadas, esses modelos passaram por grandes melhorias, aproximando-se
do objetivo de aplicar as principais técnicas computacionais, antes restritas a moléculas
isoladas, também a sistemas em soluc¢ao [105]. Por exemplo, o modelo de expansao
multipolar é baseado em férmulas exatas para a energia de solvatagao de um multipolo
pontual em uma cavidade esférica, o que € uma aproximacao grosseira, exceto (ou talvez
até mesmo) para moléculas pequenas. O modelo de Kirkwood-Onsager foi amplamente
substituido pela classe mais geral dos modelos de solvatacao SCRF de "carga superficial
aparente”, tipicamente conhecidos como Modelo de Continuo Polarizavel (PCM, do
inglés: Polarizable Continuum Model). Especificamente essa familia de PCM tem se
expandido rapidamente [105, 106]. Atualmente, algumas variantes do PCM permitem
calcular energias, gradientes e constantes de for¢a nos niveis de mecanica molecular,
métodos semiempiricos, HF, DFT e p6s-HF (multiconfiguracional e MP2) para uma ampla
gama de solutos em diversos solventes [105].

Uma caracteristica comum entre os modelos de solvatagdo continua é a descri¢dao
das interacdes entre soluto e solvente por meio de um campo de reagdo, que surge da
polarizacdo do meio dielétrico devido a presenca do soluto [105]. Esse campo de reacao
influencia o soluto até que se atinja uma consisténcia mitua entre as polarizagdes do soluto
e do solvente [105]. O campo de reagdo do solvente € calculado resolvendo equagdes de
Poisson e é representado por densidades de carga na superficie da cavidade e no volume

do dielétrico, dependentes do soluto [105], tal como € demonstrado na equacdo 4.32.
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e—1 e—1
o(s)=— E,= Vo(s)-is,

;fgl 4me (4.32)
By=—""1p(r)

no qual s representa um ponto infinitamente préximo a superficie interna da cavidade, e r
um ponto externo a cavidade [105]. Neste contexto, r refere-se a densidade de carga do
soluto (eletrdnica e nuclear), @ (s) é o potencial eletrostético total, e 7i; é 0 vetor unitario
normal dirigido para fora no ponto s; € é a constante dielétrica relativa do solvente [105].
Como os ntcleos do soluto estdo contidos dentro da superficie,  depende apenas das
caudas eletronicas que se estendem para fora da cavidade [105].

Se o e B forem considerados constantes em pequenos elementos de superficie e
volume, respectivamente, eles podem ser substituidos por dois conjuntos de cargas pontuais,
permitindo que o efeito do campo de reacdo do solvente seja expresso pelo operador abaixo,

4.33 ser adicionado ao hamiltoniano do soluto [105] (equacao 4.33).

elementos de superficie i elementos de volume

V(r)= Y dE y ai (4.33)

- |r — si] - lr—ri|

A superficie da cavidade pode ser facilmente subdividida em elementos finitos (no
PCM, é comum o uso de elementos com area média entre 0,2 e 0,4 10\2) [105]. No entanto,
a subdivisdo do volume seria muito mais complexa e geraria uma quantidade massiva de
cargas pontuais para descrever (r) com precisdo. Além disso, como a cavidade limita a
quantidade de carga eletronica fora dela, B tende a ser significativamente menor que G
[105]. Por esse motivo, € comum desconsiderar a carga de solvata¢do no volume e focar
apenas nas cargas de superficie [105]. Embora essa abordagem seja eficiente na maioria
dos casos, ela pode introduzir erros significativos, especialmente ao lidar com solutos
anidonicos ou zwitterionicos [105]. Para corrigir essas imprecisodes, foram desenvolvidas
técnicas especificas no contexto do PCM e de outros modelos continuos [105].

A construgdo da superficie da cavidade ¢ um aspecto crucial nos PCM, pois as pro-
priedades calculadas sdo bastante sensiveis aos detalhes dessa construcao. A maioria
das construgdes de cavidade baseia-se na unido de esferas centradas nos atomos (ver
Figura 4.4), embora existam vérias abordagens diferentes, cuja nomenclatura pode causar
confusdo na literatura. A mais simples e comum € a superficie de van der Waals, formada
pela unido dessas esferas atomicas [107].

A superficie acessivel ao solvente (SAS) € definida quando uma sonda de solvente rola
sobre a superficie de van der Waals, mapeando a regido acessivel ao solvente. Por sua

vez, a superficie excluida do solvente (SES) resulta do alisamento das cavidades agudas
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Superficie de vdW

Superficie

acessivel a
solventes

Solvente
reentrante

solvente

Figura 4.4: Defini¢des de superficies de cavidade do soluto para PCMs [107].

da superficie de van der Waals, utilizando os elementos da superficie reentrante. Outras
abordagens notdveis incluem o C-PCM e o COSMO, que oferecem solugdes alternativas

para a modelagem de solvatacao [107, 108, 109].

4.10 Teoria dos Orbitais Moleculares

A teoria dos orbitais moleculares de fronteira (FMOs, do inglés Frontier Molecular
Orbitals), que envolve os orbitais HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital, ou
Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital, ou Orbital Molecular Desocupado de Menor Energia), ¢ amplamente reconhecida
como uma das abordagens mais eficazes para descrever a estabilidade quimica de uma
molécula.As energias associadas ao HOMO e LUMO dos ligantes e complexos fornecem
informagdes sobre a distribuicdo de energia dentro da molécula e seu comportamento
frente a diferentes processos quimicos [110].

A magnitude negativa das energias Eyomo € ELumo € um indicativo direto da estabi-
lidade de um composto: quanto mais negativas essas energias, maior € a estabilidade da
molécula, pois isso sugere uma menor probabilidade de perda de elétrons (HOMO) ou de
ganho de elétrons (LUMO). Além disso, a diferenca de energia entre 0 HOMO e o LUMO,

conhecida como gap (Egomo — ELumo ), € um pardmetro fundamental na determinagio
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da reatividade quimica e estabilidade cinética das moléculas [110, 111, 112, 113].

Um gap HOMO-LUMO grande indica que a molécula é "dura" (hard), caracterizada
por uma baixa polarizabilidade e alta estabilidade quimica. Isso geralmente resulta em
menor reatividade, particularmente em reagdes onde o movimento de elétrons € necessario,
como nas interagdes com espécies eletrofilas ou nucledfilas [110]. Em contrapartida, um
gap pequeno indica uma molécula "mole" (soft), mais polarizdvel, que tende a ser mais
reativa. A pequena diferenca de energia permite uma fécil transferéncia de elétrons entre o
HOMO e o LUMO, facilitando a ocorréncia de reagdes quimicas [110, 111, 112, 113].

Os FMOs desempenham um papel vital durante as interacdes moleculares, e a diferenca
de energia entre essas orbitais fornece informagdes significativas sobre as propriedades
Opticas, eletrOnicas e a reatividade quimica da molécula. O HOMO ¢é omoleza orbital
doador de elétrons, enquanto o LUMO € o orbital aceitador [110]. A diferenca de energia
HOMO-LUMO define a estabilidade cinética, polarizabilidade 6ptica, dureza-moleza
quimica e, portanto, a reatividade de uma molécula. Além disso, esses valores estdo
relacionados com a determinac¢do de parametros como o potencial de ionizacdo (doador
de elétrons), afinidade eletronica (aceitacao de elétrons), eletronegatividade (), dureza
quimica (1), moleza quimica (S), potencial quimico (¢) e indice de eletrofilicidade (®)
[110, 111, 112, 113].

Portanto, ao analisar a estabilidade e reatividade de moléculas, a consideracdao do
gap HOMO-LUMO se mostra essencial, oferecendo uma visao detalhada sobre como as
moléculas interagem em diferentes contextos quimicos e biolégicos [110].

A andlise dos orbitais de fronteira foi realizada para avaliar a estabilidade das estruturas
a partir do intervalo de energia (E,), potencial quimico (i), indice de eletrofilicidade (),
dureza (1), moleza (S) e energia de estabilizacdo (AE), os quais foram calculados a partir
da derivacdo das energias HOMO-LUMO .

E, = Er umo — Enomos (4.34)
1
n=s (ELumo — Enomo) 5 (4.35)
S= ! (4.36)
=3 .

1
=3 (Enomo + ELumo) , (4.37)
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0= (4.38)
2
_
AE = a (4.39)

4.10.1 Exemplo de Descritores Quimico-Quanticos para o CO, e Ben-

zaldeido

Para avaliar a estabilidade e a reatividade das moléculas de CO, e benzaldeido, cal-
culamos os descritores baseados nas energias de Egoyo € Erymo- Os valores conside-
rados para os calculos sdo Egoyo = —10.3612 eV e Eryyo = —1.3851 eV para CO,, e
Enomo = —7.2182 eV e Erypyo = —2.0439 eV para o benzaldeido. O detalhamento dos
célculos pode ser encontrados no apéndice.

Tabela 4.1: Propriedades eletronicas calculadas para o CO, e Benzaldeido utilizando a
teoria RKS B3LYP com base def2-QZVPP e correcao D3. Célculo realizado em 2 de
agosto de 2024.

Descritor CO, (eV) Benzaldeido (eV)

Enomo  —10,3612 72182
ELumo ~1,3851 —2,0439
E, 8,9761 5,1743
n 4,4881 2,5871
S 0,1115 0,1933
m ~5,8732 —4,6310
© 3,8434 4,1470
AE —3,8434 —4,1470

Com os valores para o HOMO e LUMO do benzaldeido, podemos notar que o gap
energético do CO; € maior do que o do benzaldeido, sugerindo que o CO; é uma molécula
mais "dura" (hard), ou seja, possui menor reatividade e maior estabilidade quimica. Em
contraste, o benzaldeido, com um gap menor, € mais "mole" (soft) e, portanto, mais reativo.

A dureza (n) reflete essas caracteristicas, com o CO; sendo mais duro que o benzal-
deido. A moleza (S) € o inverso da dureza e, portanto, o benzaldeido apresenta maior
moleza, indicando uma maior facilidade para a polarizagao.

O potencial quimico () de ambas as moléculas € negativo, sugerindo que ambas
sdo eletrofilas, ou seja, t€ém uma tendéncia a aceitar elétrons. A eletrofilicidade ()

do benzaldeido € maior, o que indica uma maior propensdo para aceitar elétrons em
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comparagdo com o CO;. A energia de estabilizacdo (AE) segue a mesma tendéncia, com o
benzaldeido apresentando uma maior magnitude de energia de estabilizacao negativa, o
que reforca sua maior reatividade.

A tabela 4.1 resume todos esses descritores quimico-quanticos, oferecendo uma visao

clara das propriedades eletronicas de ambas as moléculas.

4.11 Introduciio a Teoria Quantica dos Atomos em Molé-
culas (QTAIM)

A Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas (QTAIM, do inglés: Quantum Theory
of Atoms in Molecules), proposta por Bader e colaboradores, oferece uma abordagem
topoldgica detalhada para investigar a natureza das interagdes intra e intermoleculares,
incluindo aquelas de carater nao covalente (do inglés: Non-Covalent Interactions, NCls)
[114]. Esta teoria € uma ferramenta tedrica poderosa para entender a estrutura e a reativi-
dade quimica com base na distribuicdo de carga eletronica molecular ou sélida, p(r), que
€ um valor esperado de um observavel de Dirac [114]. A distribui¢do de carga eletronica
pode ser obtida tanto por métodos tedricos (Eq. 4.40) quanto experimentais (Eq. 4.41),
proporcionando uma visio profunda sobre as caracteristicas das intera¢des dentro e entre

as moléculas [114].

N
p(l’) = Z(S(l’—l‘i) :N/---/5(1‘—1’1)61’W1d)€2d)€3...de|T<I’1,W1,X2,X3,...,XN)|2
=1

1

:N/--~/dw1dx2dx3...de|‘P(r,w1,x2,X3,...,xN)|2,
(4.40)

p(r)= %ZF(H) exp(—2miH r). (4.41)

Na Eq. 4.40, N é o nimero de elétrons no sistema, x; = (r;, @;) denota conjuntamente
as coordenadas espaciais (r;) e de spin (@;) do elétron i, e W(r,wy,x2,x3,...,xx) €é 0 vetor
de estado do sistema. Na Eq. 4.41, F(H) sdo os fatores de estrutura e V € o volume da
célula unitdria; os H's sdo indices que denotam uma dire¢do de espalhamento particular
correspondente a um plano cristalino durante um experimento de cristalografia [114, 115].

Uma analise basica da densidade eletronica pode ser realizada explorando sua topo-
grafia por meio de graficos de contorno, perfil, relevo e envelope. A origem desse tipo de

analise remonta ao trabalho de London em 1928, onde foram descritas as caracteristicas
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da densidade eletronica na ligacdo homopolar [115]. Através desses métodos, € possivel
identificar regides com altos valores de densidade eletronica ao redor dos nicleos ou entre
nucleos vizinhos. A andlise topografica também € frequentemente aplicada na densidade
de deformacdo (Ap), um campo obtido a partir da subtracao da densidade promolecular
da densidade molecular. Isso permite reconhecer a redistribuicdao da densidade eletronica
quando uma molécula € formada a partir de 4tomos isolados. O proximo passo na andlise
¢ a abordagem topoldgica [114], onde as bacias de atragcdo sao definidas. Essas bacias
delimitam regides do espaco que contribuem para a densidade eletronica de um nucleo
especifico, sendo tteis para identificar e interpretar interacdes quimicas, como ligacdes
covalentes e ndo covalentes. A Figura 4.5 ilustra diferentes representacdes topograficas da

molécula de benzeno, incluindo o relevo, o envelope e os graficos de contorno [114].

Figura 4.5: Abordagem topogréfica para a molécula de benzeno. Graficos de relevo (topo),
envelope (inferior esquerdo) e contorno (inferior direito) [114].

Para analisar a densidade eletronica molecular, emprega-se a metodologia de topologia
quimica quantica. Essa abordagem consiste em caracterizar p por meio de suas derivadas.
O gradiente da densidade eletronica, Vp, forma um campo vetorial cujas linhas de fluxo
sdo direcionadas predominantemente aos nicleos, abrangendo todo o espaco [116, 114].
O passo inicial dessa andlise topoldgica € identificar os pontos criticos (CP), r., nos quais

o gradiente é nulo, ou seja, Vp(r.) = 0, como demonstra a equagio 4.42.
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d d d =0 (Nos pontos criticos e no infinito)
vp=iP ;%P k%P,

~ (4.42)
dx “dy dZ #(0 (Em todos os outros pontos)

O que significa que em cada dire¢do x, y e z, as derivadas individuais sdo zero € nao
somente o operador V (nabla) e sua soma.

A importancia de cada CP na estrutura molecular € estabelecida por sua curvatura
local, descrita pela matriz Hessiana (Eq. 4.43), que é uma matriz quadrada composta pelas
derivadas parciais de segunda ordem de p [114]. A diagonalizacio dessa matriz fornece
um conjunto de autovetores e autovalores conforme a Eq. 4.44. Os autovalores indicam se
o ponto critico corresponde a um minimo, mdximo ou ponto de sela. Convencionalmente,
esses autovalores sdo organizados em ordem crescente: A; < Ay < A3. Essa ordenagio
também determina se as trajetérias do gradiente convergem para ou divergem de um CP
especifico. A classificacdo e interpretacdo detalhada dos diferentes tipos de CP estdao
sintetizadas na Tabela 4.2 [114].

%p dp 9%
? axzay szaz
d d d
VW)= |58 58 b (443)
2p  Fp op
dzdx dzdy 972’
(VVTp(r))u; = Au; com (i=1,2,3). (4.44)

Um atrator nuclear € caracterizado por ser um ponto de maximo em todas as direcdes.
Especificamente, é o ponto onde as trajetérias do gradiente em torno dele convergem.
Normalmente, este atrator coincide com a localiza¢do do nicleo, mas, em certos sistemas,
um atrator pode surgir em uma regido onde nao ha nucleo presente, sendo entdo denomi-
nado de atrator ndo nuclear [114] 3. Os pontos criticos de ligacdo (BCPs, do inglés: Bond
Critical Point) sao definidos por possuirem duas curvaturas negativas e uma positiva, o
que significa que existem duas trajetérias de méaxima inclina¢do do Vp(r), que se iniciam
neste ponto critico e terminam no nucleo [114].

De acordo com essa teoria, o ponto critico da densidade eletronica pode ser classificado

como um ponto minimo, maximo ou de sela, e pode se enquadrar em uma das seguintes

3Na QTAIM, a densidade eletronica ao redor de um atomo se organiza em torno do atrator nuclear,
refletindo a concentragdo maxima de densidade eletronica na vizinhanga do niicleo. As linhas de gradiente
indicam a dire¢do de maior aumento na densidade eletronica, e a convergéncia dessas linhas em um atrator
nuclear mostra que o nucleo atrai a maior parte da densidade eletronica ao redor. Atratores nao nucleares
podem surgir em sistemas com ligagcdes quimicas incomuns ou densidade eletrdnica muito delocalizada.
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Tabela 4.2: Caracteristicas topoldgicas da densidade eletronica [114].

Tipo Curvaturas | Funcao Interpretacao
Maximo M <O, Atrator de caminho de | Atrator nuclear, Atrator ndo nuclear
gradiente em trés dire-
¢coes
(3,-3) A <0,
<0
Ponto de sela A <O, Atrator de caminho de Ponto critico de ligacdo

gradiente em duas dire-
¢oes e fonte de caminho
de gradiente em uma di-
recdo, internuclear

3.~ Ay <0,
7t,3 >0
Ponto de sela M <0, Atrator de caminho de Ponto critico de anel
gradiente em uma dire-
¢do e fonte de caminho
de gradiente em duas di-
recdes, plano de anel
(3,+1) A >0,
7L3 >0
Minimo AL >0, Fonte de caminho de gra- Ponto critico de gaiola
diente em trés direcdes
(3,+3) A >0,
)u3 >0

quatro categorias: (1) Ponto Critico Atdmico (NCP, do inglés Nuclear Critical Point,
também conhecido como Atomic Critical Point ou ACP), denota a posicdo geométrica
de um 4tomo ou nicleo (exceto hidrogénio) e representa geometricamente um ponto de
maximo local da densidade eletrOonica em todas as trés direcdes do espaco; (2) Ponto
Critico de Ligagdo , que indica um ponto critico relacionado a uma liga¢ao ou interagao
fisica ou quimica [117, 118]. Este ponto, em termos geométricos, representa um ponto
de sela com duas dire¢des de densidade eletronica médxima e uma dire¢ao de densidade
eletronica minima; (3) Ponto Critico de Anel (RCP, do inglés: Ring Critical Point), que
denota um anel ou conjunto de 4tomos formando um anel. Geometricamente, ¢ um ponto
de sela com densidade eletronica minima em uma dire¢do e mdxima nas outras duas
direcdes; e (4) Ponto Critico de Gaiola (CCP, do inglés: Cage Critical Point), observado
quando multiplos anéis formam uma gaiola, representando um ponto de minimo local em
todas as trés diregdes do espago [117, 118, 119].

A andlise QTAIM possibilita a caracterizacdo e quantificagdo de interacoes, especi-

almente ligacdes de hidrogénio, utilizando parimetros topolégicos como a densidade
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eletronica p(r) e seu laplaciano V2p(r), além da energia cinética G(r), energia potencial
V(r), e a energia total do sistema H(r) = G(r) 4V (r). A energia de ligacio* (BE, do inglés:
Bond Energy) pode ser calculada utilizando a expressdo de Espinosa et al.: BE =V (r)/2.
Dentre esses parimetros, a densidade eletrénica p(r) e o seu laplaciano V2p(r) sio os
mais relevantes para determinar a natureza das ligagdes ou interagcdes. Valores elevados de
p(r) (acima de 0,20 a.u.) e V>p(r) negativos indicam uma ligacio covalente, enquanto
valores baixos de p(r) (abaixo de 0,10 a.u.) e V2p(r) positivos denotam uma interacio
de fechamento de shell (do inglés: Closed-Shell Interaction), como as intera¢des i0nicas,
ligacdes de hidrogénio e forgas de van der Waals [118].

Além disso, as ligacdes de hidrogénio podem ser classificadas em trés categorias:
(1) quando V?p(r) > 0 e H(r) > 0, caracterizam-se ligacdes de hidrogénio fracas; (2)
quando V2p(r) > 0e H(r) < 0, indicam-se ligacdes de hidrogénio moderadas; e (3) quando
V2p(r) <0e H(r) <0, caracterizam-se as ligagdes de hidrogénio mais fortes. Nos graficos
QTAIM, as ligagdes covalentes (do inglés: Covalent Bonds, CBs) sdo representadas por
linhas continuas, enquanto as interacdes ndo covalentes sao mostradas por linhas tracejadas
[118].

As figuras utilizadas para ilustrar os sistemas moleculares foram geradas utilizando
o software Avogadro, enquanto as densidades eletronicas foram calculadas e analisadas
por meio do Multiwfn, um programa amplamente utilizado para andlises de densidade

eletronica e propriedades moleculares derivadas [120].

4.12 Introducao as Analises Populacionais de Carga

Na mecanica quantica molecular de primeiros principios, as moléculas sdo compostas
por nucleos e elétrons, em vez de dtomos [121]. Por exemplo, a energia potencial que
contribui para 0 Hamiltoniano molecular ndo € simplesmente a soma das contribui¢des
atOmicas individuais, mas sim o resultado das intera¢des entre todos os elétrons e nticleos

presentes no sistema [121, 122]. Portanto, ndo existe uma forma tnica de dividir uma

#Neste trabalho, foi calculada a Energia de Formagdo do Complexo, Eformacio» que € dada por:

Eformagﬁo = Ecomplexo - (Emolécula AT+ Emolécula B)

no qual Ecomplexo € a energia total do complexo formado apds a otimizagdo geométrica, € Emolscula A €
Emolécula B S30 as energias das moléculas isoladas. Esta energia leva em conta as possiveis deformacdes
estruturais das moléculas ao formarem o complexo, diferentemente da Energia de Interagdo, que tradicio-
nalmente nao considera a deformag@o das moléculas e € obtida a partir de cdlculos de single point com as
geometrias previamente otimizadas ou fixas. Além disso, € fundamental distinguir a Energia de Ligacdo, que
se refere a energia necessdria para quebrar uma ligacdo quimica especifica, e a Energia de Adsorgdo, que é a
energia liberada ou requerida durante o processo de adsor¢do de uma molécula sobre uma superficie. Ambas
as energias podem ou ndo incluir efeitos de deformacéo estrutural, dependendo do contexto do calculo.
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molécula em seus dtomos constituintes. Diversas abordagens foram sugeridas, cada uma
resultando em uma definicao diferente para o conceito de 4&tomo em uma molécula (AIM)

[121]. Essas abordagens podem ser divididas em duas categorias principais:

» Separacdo da matriz densidade de uma particula no espaco de Hilbert (ou seja,

particionamento com base em conjuntos de bases);
» Separacdo da densidade eletronica no espago real.

A teoria de separabilidade eletronica de McWeeny, a anélise populacional de Mulliken
(MPA), a anélise populacional de Lowdin, a andlise de Morokuma e a andlise de orbitais
de ligacdo natural se enquadram na primeira categoria. A segunda categoria inclui a
analise populacional de Hirshfeld (HPA) e outros esquemas de decomposi¢do atdomica
que se baseiam na topologia da funcao de localizagdo eletronica de Becke ou no potencial
eletrostatico molecular [121]. O método de AIM, proposto por Bader, foi inicialmente
concebido como um método do "tipo (i1)". Contudo, ele também pode ser visto como
uma "andlise de populacdo generalizada", pois as fun¢des caracteristicas das regides AIM
atuam como projetores; nesse sentido, o método AIM pode ser classificado tanto como
"tipo (1)" quanto como "tipo (i1)" [121].

Embora seja dificil determinar qual método € superior para dividir moléculas em
atomos, estudos recentes sugerem que a andlise de (HPA se destaca em relagdo a outras
abordagens, como MPA, Lowdin, e andlise de orbitais naturais [121]. A HPA € a tnica que
consistentemente gera indices de fun¢do de Fukui (FF) ndo-negativos em todos os sistemas
estudados, enquanto os outros métodos produzem indices negativos em alguns casos [121].
Além disso, a HPA minimiza a perda de informac¢do na formagdo de moléculas a partir
de seus dtomos e oferece consisténcia nos cédlculos de func¢des de Fukui. Devido a essas
vantagens, as cargas de Hirshfeld ser@o utilizadas nesta tese para andlise das populagdes

atdmicas [121].

4.12.1 Esquema de Analise de Populacao de Hirshfeld

O método de andlise de populacao de Hirshfeld (HPA) calcula as cargas atdmicas ao
dividir a "densidade de deformacdo" entre os 4&tomos em uma molécula [121]. A "densidade
de deformagdo"”, p,(T), é obtida pela diferenca entre a densidade de carga "molecular'e
a densidade de carga atdmica "ndo relaxada"(definida como "densidade pr6-molecular")
[121]:

PalE) = P! (F) — p"(F) = p™ () — Y. puc(F — Ro). (4.45)

o
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Nesta expressdo, p”°/(¥) representa a densidade eletronica da molécula no ponto T,
pP(F) refere-se a "densidade pré-molecular” no mesmo ponto, e pg (F— Ry corresponde
a densidade eletronica média esférica do estado fundamental de um atomo livre ¢, centrada
na posi¢do do nucleo do dtomo, R, [121].

Para uma molécula neutra, a carga efetiva, g4, de um dtomo pode ser determinada a

partir da densidade de deformacao por meio da equagdo [121]:

du=— [ paliwal@d’s. (4.46)

Aqui, wg (T) € a "funcdo de compartilhamento", que determina a proporgao relativa de

participacdo do dtomo o na densidade pré-molecular na posicao r:

we(T) = pa(fjﬁg) )
Y3 Pp(F—Rp)

Esse € o conceito basico das cargas de Hirshfeld, que foram utilizadas nesta tese para

(4.47)

prever algumas propriedades das moléculas estudadas.

4.13 Docagem Molecular

A Docagem Molecular (DM), também conhecida como molecular docking, é uma
técnica computacional amplamente utilizada para prever interacdes ndo covalentes entre
macromoléculas e pequenas moléculas, como proteinas (receptores ou alvos bioldgicos)
e ligantes ou substratos. Em alguns casos, essa técnica também pode prever interagdes
covalentes, dependendo do protocolo adotado e do software utilizado [123, 124] (Figura
??). Embora frequentemente aplicada para estudar interacdes entre pequenas moléculas e
proteinas, a DM tem se expandido para o estudo de interacdes proteina-proteina, refletindo
seu crescente interesse e relevancia [124].

A DM possui uma ampla gama de aplica¢des na pesquisa e desenvolvimento, incluindo,
mas ndo se limitando a: descoberta e desenvolvimento de fairmacos, otimizacdo de ligantes
e inibidores, e fornecimento de hip6teses sobre os mecanismos de ligagao que podem
guiar estudos de mutagénese [123]. Adicionalmente, a docagem molecular € utilizada para
auxiliar na modificagdo estrutural dos substratos e inibidores na cristalografia de raios-X,
permitindo a visualiza¢io de densidade de elétrons, e para estudar mecanismos quimicos
e determinar os sitios ativos das macromoléculas [123, 124]. Também é capaz de prever
diferentes conformacdes do ligante e do alvo, oferecendo informagdes sobre a dindmica e
especificidade das interagdes moleculares.

A precisiao e eficicia da DM sd@o continuamente aprimoradas através de avangos em
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algoritmos e modelagem, tornando-o uma ferramenta essencial para a biologia estrutural,

quimica medicinal e desenvolvimento de novos materiais.

Ligante Docking Molecular

Figura 4.6: Esquematizacdo do DM. Fonte da imagem: [125].

Nos dias atuais, a DM, quando combinada com virtual screening, é amplamente
utilizada no design de novos farmacos devido ao seu baixo custo computacional em
comparagdo com métodos mais intensivos, como a Dindmica Molecular [124, 125]. Esta
combinacdo permite a triagem eficiente de grandes bibliotecas de compostos para identificar
potenciais candidatos a farmacos com um custo relativamente reduzido.

Modelar a interacao entre duas moléculas ¢ um desafio complexo, uma vez que envolve
diversas forcas intermoleculares, incluindo intera¢des hidrofébicas, forcas de van der
Waals, ligacdes de hidrogénio e forcas eletrostéticas [125]. A complexidade aumenta ainda
mais quando se considera a modelagem de interacdes em complexos proteina-ligante,
devido aos multiplos graus de liberdade e ao efeito do solvente, que muitas vezes ndo
€ bem compreendido [125]. A docagem molecular visa simular o processo natural de
interacdo ligante-receptor, buscando encontrar a conformag@o de menor energia que reflete
a interacdo mais estdvel [125].

Devido a complexidade dessas interacdes, uma variedade de softwares tem sido desen-
volvida para auxiliar na elucidac@o dos processos a nivel molecular. Os programas mais
amplamente utilizados e reportados na literatura incluem DOCK, AutoDock, AutoDock
Vina, FLEXX, HADDOCK e GOLD, entre outros [124, 125, 123]. Esses softwares ofere-
cem diferentes abordagens para a realizacao da docagem molecular, cada um com suas
proprias metodologias e algoritmos de otimizacao.

O processo de docagem molecular, na maioria dos programas citados, geralmente
segue trés etapas principais: pose, score € rank. A etapa de pose refere-se a geracdo de
possiveis conformagdes do ligante no epitopo do receptor. A etapa de score envolve a
avaliacdo e atribuicdo de uma pontuacgdo para cada pose gerada, baseada em uma fungdo

de energia que modela as interacdes entre ligante e receptor. Finalmente, a etapa de rank
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classifica as poses de acordo com suas pontuagdes, ajudando a identificar as melhores

conformacgdes e interagdes [125].

4.13.1 Pose

Nesta fase, o algoritmo especifico de cada programa prevé se a conformacgdo e a
orientacdo do ligante se encaixam nos sitios ativos do receptor. Devido ao alto grau de
liberdade, esse processo pode gerar indmeros resultados aleatérios, variando de centenas a
milhares de conformacdes [124]. A flexibilidade do complexo ligante-receptor é um fator
significativo nesta etapa inicial. Sao empregadas trés estratégias principais para lidar com

a flexibilidade da proteina e do ligante:

1. A proteina € considerada rigida, e apenas os graus de liberdade rotacional e transla-

cional do ligante sdo explorados.

2. A proteina é considerada rigida, mas os graus de liberdade rotacional, translacional

e conformacional do ligante sdo explorados.

3. A proteina é considerada totalmente ou parcialmente flexivel, e todos os graus de

liberdade do ligante sdo explorados [126, 124].

Essas estratégias auxiliam na previsao precisa da pose do ligante ao considerar diferen-

tes graus de flexibilidade no processo de docagem.

4.13.2 Score

A etapa de scoring visa refinar os resultados obtidos na etapa de posing, aplicando
algoritmos complementares que quantificam e avaliam a natureza da interacao ligante-
receptor, considerando aspectos como a geometria da interacdo e termos eletrostaticos
[124].

As fungdes de scoring podem ser classificadas em trés categorias principais: baseadas
em campos de for¢a, empiricas e knowledge-based. As fungdes baseadas em campos de
forca avaliam a energia de interacdo entre o ligante e o receptor, assim como as ligacdes
internas dos ligantes. Essas fungdes sdo essencialmente descritas pelos termos de van der

Waals e eletrostéticos, que sao representados pelas equagdes a seguir [124]:

N N o\ 12 "\ 6
Eaw(r)=Y Y 4e <@> —(ﬁ) , (4.48)

i=1 j=1 Tij Fij
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Ny Np

Eory=Y Y 24 (4.49)

i=1 j=1 47'[8()1’,'j

Aqui, E,qw(r) é o potencial de van der Waals, que descreve as forcas de atragado e
repulsdo entre &tomos e moléculas devido as flutuagdes na distribui¢do de cargas, enquanto
Eg(r) é o potencial eletrostatico, que representa a interagdo entre cargas elétricas. Essas
fungdes sdo cruciais para a precisdo na avaliagdo das interagdes intermoleculares durante a

docagem molecular.

4.13.3 Rank

A etapa de rank € a fase mais avancada do processo da DM, focando na estimativa
precisa das energias de ligacdo ou afinidade entre ligante e receptor para as diversas
conformacgdes geradas. Esta etapa requer cilculos mais elaborados em comparac¢io com a
etapa de scoring, uma vez que envolve a andlise detalhada das interagdes para classificar
as conformagdes com base em sua energia de ligacdo [124]. A eficidcia da DM depende da
combinacdo eficiente dos trés processos principais discutidos anteriormente e das escolhas
feitas em cada uma dessas etapas.

Comparado a outros métodos, como a dindmica molecular, a docagem molecular
oferece vdrias vantagens e desvantagens dependendo do sistema estudado e dos objetivos
pretendidos. Entre as vantagens, destacam-se a rapidez, o baixo custo e a simplicidade do
método [124]. E particularmente ttil para célculos de otimizacio geométrica e minimizagio
de energia e afinidade, oferecendo processamento rapido e funcional. No entanto, a
metodologia possui limitagcdes significativas em termos de precisao e escopo.

Diversas ferramentas online estdo disponiveis para realizar docagem molecular, muitas
das quais sdo gratuitas e acessiveis. Entre elas, destacam-se os servidores online BLAST,
SWISS-MODEL, PDB-HYDRO, PDB2PQR, DockThor e o programa AutoDock-Vina
[124]. Essas ferramentas facilitam a aplicacio pratica dos conceitos discutidos, oferecendo

suporte para a realizacdo de estudos de docagem molecular e otimizacao.

4.14 Implementacao Computacional: Software ORCA e
AutoDock Vina

Diversos softwares sdao amplamente utilizados para realizar calculos baseados em
DFT, incluindo GAMESS, GAUSSIAN, ORCA, VASP, e FHI-aims [127, 128, 129, 130,

131]. Dentre estes, o ORCA se destaca como uma das implementacdes mais acessiveis
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e amplamente utilizadas no contexto académico, sendo uma ferramenta open-source
desenvolvida por Frank Neese e colaboradores no Max Planck Institut fiir Kohlenforschung
desde 1990 [132, 133].

O ORCA ¢ um pacote de software escrito em C++ que oferece uma gama de métodos
de célculo, incluindo SCF-MO ab initio, DFT e métodos semi-empiricos. E notavel por
sua flexibilidade e pela inclusao de diversos funcionais, como LDA, GGAs e metaGGAs,
entre os quais se destacam o PBE e o B3LYP [69, 72]. Para este trabalho, o funcional
B3LYP foi selecionado, em combinacdo com o conjunto de base TZVP, e a correcdo de
dispersdo de Grimme nivel D3 foi aplicada para melhorar a precisdo das interagdes de
longo alcance.

O célculo foi inicialmente realizado com a otimizacao da geometria. Apds a otimizacao,
foram calculadas as frequéncias vibracionais de todas as moléculas isoladas. A correcdo de
dispersdao de Grimme (D3) foi aplicada apds a otimizagdo da geometria para mais de 2.000
complexos. O modelo de solvatacdo implicita CPCM foi utilizado € o nimero maximo
de iteracdes para o SCF foi definido. Um exemplo do input estd no capitulo do apéndice
(Figura 7.1).

O software empregado para a realizagdo dos calculos de docagem molecular foi o
AutoDock Vina, acessivel através do site oficial do Vina [134]. O AutoDock Vina é um
programa de cédigo aberto desenvolvido para a previsao de interacdes ligante-receptor, e
foi originalmente projetado e implementado pelo Dr. Oleg Trott no Molecular Graphics
Laboratory (CCSB) do The Scripps Research Institute [134]. Este software é conhecido por
sua melhoria significativa na precisao das previsdes de modo de ligagdo em comparacdo
com a versdo anterior, AutoDock 4. Testes iniciais realizados neste projeto com o AutoDock
4 demonstraram que o AutoDock Vina oferece uma precisdo superior. A versdo do AutoDock
Vina utilizada foi a 1.2.0, que € reconhecida por sua eficiéncia e precisao na modelagem de

interagcdes biomoleculares.

4.15 Algoritmos: Geracao de Estruturas Monomero-
Analito

No contexto atual da ciéncia dos materiais e, mais especificamente, no design de MIP,
a construcao das estruturas moleculares dos complexos (analito + mondmero funcional)
frequentemente ocorre de maneira manual. Este processo, ao ndo explorar de forma
sistemdtica todas as possibilidades, pode influenciar negativamente o resultado final e

limitar a eficicia do material projetado. A capacidade de calcular e analisar grandes
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volumes de dados, como a geracao de milhdes de estruturas utilizando DFT, € um desafio
significativo [52]. Embora a DFT seja capaz de lidar com dezenas a centenas de atomos,
gerenciar milhares de 4tomos torna-se impraticavel sem acesso a c6digos computacionais
avancgados e supercomputadores especializados [52].

Certamente, a geracao manual de milhares de possiveis estruturas € impraticavel. No
entanto, a combinagdo desta ideia com ferramentas computacionais e algoritmos pode
resolver esse problema de forma automatizada. Algoritmos sdo, em esséncia, sequéncias
de passos projetados para executar tarefas especificas ou resolver problemas. Entre os
tipos de algoritmos, os algoritmos deterministicos sdo particularmente relevantes, pois seu
comportamento € totalmente definido pelos seus inputs, sem elementos de aleatoriedade
no modelo [53]. Esses algoritmos de otimizacdo sao amplamente utilizados em diversos
campos do conhecimento, como ciéncias fisicas (teoria da elasticidade, hidrodinamica,
mecanica celeste), ciéncia da computagdo (projeto de circuitos VLSI), geofisica (deter-
minac¢do de pardmetros geoldgicos a partir de medicdes subsuperficiais ou submarinas),
biologia (enovelamento de proteinas), tecnologia industrial (controle ideal dos sistemas
de regulagdo, otimizacdo do fluxo industrial) e economia (gestao de inventdrio, rotas de
transporte ideais) [53]. Neste trabalho, foi desenvolvido um algoritmo inovador chamado
Algoritmo de Ligacdo Molecular por Mapeamento de Superficie (MBASM, do inglés:
Molecular Binding Analysis and Structure Mapping), que se baseia em principios de
algoritmos deterministicos de otimizacao.

O MBASM auxiliou na criacdo de estruturas mondmero-analito adsorvidas, levando
em consideracao o ambiente quimico e a interacdo entre os componentes. Esta abordagem
representa uma melhoria significativa em relacdo a outros algoritmos de adsor¢do que
nao consideram essas varidveis. O algoritmo foi desenvolvido em colaboracdo com o
doutorando Johnatan Mucelini, especialista em criacdo de algoritmos. O cédigo-fonte
detalhado do MBASM estd disponivel no repositério GitHub, e também estd anexado
neste documento, incluindo scripts localizados nas secdes binding.py e binding_lib.py ,
respectivamente.

Para superar as limita¢des dos algoritmos existentes, 0o MBASM adota uma abordagem
inovadora ao utilizar um protocolo tnico que combina ferramentas internas e externas para
uma andlise sofisticada do ambiente quimico. Este protocolo inclui a sele¢do de estruturas
representativas por meio de técnicas de agrupamento, o que facilita a gestdo de grandes
conjuntos de dados e torna os cdlculos de DFT mais vidveis e informativos [135]. O
MBASM se diferenciou por otimizar a geracdo e andlise das estruturas mondmero-analito,
contribuindo para um design mais eficiente e preciso de MIPs.

A implementagdo pratica desse algoritmo e sua integracdo com métodos como DFT


https://github.com/johnatanmucelini/Molecular-Binding-Algorithm-by-Surface-Mapping-MBASM

Capitulo 4. Fundamentagdo Teorica 89

permite uma abordagem aprimorada para a criacao de complexos, fornecendo uma base s6-
lida para a constru¢ao de materiais com propriedades desejadas e aumentando a viabilidade
dos estudos em larga escala [52].

O MBASM permitiu a criacdo de milhares de estruturas conformacionais possiveis,
com a flexibilidade para ajustar esse nimero conforme necessario. Devido a inviabilidade
computacional de realizar cdlculos DFT para um ndmero tdo grande de estruturas, o
algoritmo seleciona estruturas representativas utilizando um método de clusterizaciao. O
algoritmo k-means, uma escolha amplamente reconhecida para tarefas de clusterizagdo
[136], foi empregado na implementacdo do MBASM. Desenvolvido inicialmente por
MacQueen em 1967 [135], o algoritmo k-means particiona um conjunto de dados em k
grupos ou clusters, onde k representa o numero de grupos desejado [137]. O processo
envolve a selecdo de centros de cluster iniciais e a refinamento iterativo desses centros,

conforme descrito por [138].

» Cada instancia d; € atribuida ao centro de cluster mais proximo;

e Cada centro do cluster C; € atualizado para ser a média de suas instincias constituin-

tes.

O algoritmo k-means converge quando nao ha mais alteracdes na atribui¢do das instan-
cias aos clusters [138], representando o principio fundamental desse método de agrupa-
mento.

O algoritmo MBASM ¢ projetado para gerar um conjunto de estruturas atomicas de
moléculas adsorvidas, considerando tanto estruturas rigidas quanto atomos modelados
como esferas de raio de van der Waals (vdW) ou uma fracdo deste raio. Este método
baseia-se na premissa de que as interagdes entre moléculas podem ser descritas levando
em conta a diversidade de ambientes quimicos presentes na superficie das moléculas.

Primeiramente, o MBASM identifica um conjunto representativo de ambientes qui-
micos para cada molécula, considerando a distincia entre a superficie e os &tomos. Este
processo diferencia os ambientes quimicos com base no elemento quimico dos atomos,
atribuindo maior relevancia aos dtomos mais proximos da superficie. Em seguida, o
algoritmo busca estruturar combinagdes entre as moléculas, analisando todos os possiveis
pares de ambientes quimicos presentes em cada molécula.

Por fim, o algoritmo realiza uma amostragem das estruturas geradas para identificar
um conjunto representativo das possiveis formas de interacdo entre as moléculas. Este
processo € essencial para reduzir o nimero de estruturas a ser analisado, focando nas

interagdes mais relevantes e facilitando a anélise subsequente.
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4.16 Desenvolvimento do Algoritmo MBASM: Mapea-

mento da Superficie

O objetivo desta etapa foi identificar um conjunto de K pontos na superficie de cada
molécula, com o intuito de representar a diversidade dos ambientes quimicos ao redor da

molécula:

* Leitura e Associacao das Estruturas: Inicialmente, a estrutura de cada molécula é

lida e associada ao seu modelo computacional.

* Geracao de Pontos na Superficie das Moléculas: A superficie de uma molécula é
definida como uma superficie externa formada pela unido de esferas de raios de
vdW ao redor de cada 4tomo. Para a geracdo dos pontos na superficie, utilizamos o
algoritmo descrito por Deserno [139]. Este método permite a construgdo precisa da

superficie molecular ao redor dos dtomos.

» Calculo do Vetor de Caracteristicas para Cada Ponto: Para cada ponto na superficie,
calcula-se um vetor de caracteristicas que reflete a influéncia dos 4tomos préximos.
Os elementos deste vetor sdo fungdes decrescentes com a distancia do ponto até

2 , .
43 onde d é a distAncia entre o

cada atomo da molécula. Utilizamos a fungao e~
ponto e o dtomo, garantindo que os &tomos mais proximos tenham maior impacto
no vetor. Com base na andlise de agrupamento k-means, os pontos da superficie
sdo agrupados, e o ponto mais préximo ao centroide de cada grupo € selecionado
como representante do grupo na superficie molecular. A quantidade de grupos
(ou pontos representativos) € um parametro de entrada na andlise: quanto maior o
nimero de grupos, mais detalhada serd a anélise, embora isso também aumente o

custo computacional.

A Figura 4.7 ilustra o processo de mapeamento superficial das estruturas em a) Estru-
turas de entrada, mostrando uma molécula de glicina interagindo com uma estrutura de
acido metacrilico, formando um complexo de van der Waals. b) Exemplo de mapeamento
de pontos na superficie das estruturas. O ndmero de pontos mapeados é determinado pelas
configuragdes do usudrio, demonstrando a flexibilidade e precisdo do algoritmo na andlise
da superficie.

Neste exemplo, foram utilizados um niimero reduzido de pontos superficiais para facili-
tar a visualizacdo da molécula subjacente, com o intuito de ilustrar o processo. No entanto,

para os experimentos deste projeto, foi empregado um nimero significativamente maior
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Figura 4.7: a) Estruturas de entrada. b) Exemplo de mapeamento de pontos na superficie
das estruturas.

de pontos superficiais, visando realizar um screening mais detalhado e preciso de toda a
superficie dos aminodcidos e mondmeros funcionais. E importante notar que um aumento
na quantidade de pontos requer um maior custo computacional e, consequentemente, um
tempo de processamento mais extenso para realizar a formacao do complexo através deste

algoritmo.

4.16.1 Algoritmo MBASM e o Processo de Ligacao

O objetivo desta etapa foi gerar diversas estruturas de ligacdo entre moléculas. A
formacao dessas estruturas foi realizada combinando as moléculas com base em cada par
de pontos representativos de suas superficies. Para cada par de pontos representativos,
diversas configuracdes sdo testadas por meio da rotagdo de uma das moléculas em diferentes
orientacdes para assegurar uma boa correspondéncia entre as moléculas. Essas rotagdes sdo
realizadas utilizando uma grade de rotacoes de SOz, obtida por um método denominado
Imagens Ortogonais Sucessivas em SOn. Este método foi introduzido por Mitchell [140] e
sua implementacgdo foi baseada no artigo de Yershova [141]. O nimero de configuracdes
de moléculas de ligacdo a serem analisadas € deterministico e resulta do produto entre o
nimero de grupos de superficie para cada molécula e o niimero de rota¢des em SOs3.

Uma configuragdo € selecionada quando:

* As moléculas ndo se sobrepdem na ligacao. Isso é considerado quando a distancia
entre pares de dtomos de moléculas diferentes € superior a soma de seus raios de
vdW, multiplicada por um parametro escolhido. Apds varios testes, optou-se por

utilizar um parametro de 0,5;
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* A estrutura ndo € similar a nenhuma outra estrutura j selecionada. Esta verificacdao
€ realizada por meio de uma filtragem simples. As configuracdes de ligacdo sdo
caracterizadas por um vetor de caracteristicas, que € a concatenacdo de trés vetores
de caracteristicas andlogos aos dos pontos de superficie, mas obtidos de 3 pontos
espaciais distintos. Estes pontos espaciais incluem o centro geométrico de cada
molécula individualmente e a posi¢ao dos pontos de superficie representativos utili-
zados para criar a configuracdo atual. Se a distancia euclidiana entre a configuracao
atual e todas as outras estruturas no pool for menor que o parametro definido, a
estrutura € rejeitada. O valor do parametro foi fixado em 0,08, escolhido para evitar

a selecdo de estruturas quase idénticas.

4.16.2 Algoritmo e a Extracao de Conjunto Representativo

Na etapa final, as estruturas selecionadas sdo agrupadas utilizando uma andlise de
k-means para gerar um conjunto representativo. Esta imagem é obtida por meio de uma
técnica de reducio de dimensionalidade chamada Mapeamento Estocastico de Vizinhanga
Distribuido em t (t-SNE; do inglés: ¢-Distributed Stochastic Neighbor Embedding), de-
senvolvida por Geoffrey Hinton e Laurens van der Maaten [142]. O t-SNE € um método
ndo linear que projeta um conjunto de pontos de um espago de alta dimensdao em um
espaco de duas ou trés dimensdes, facilitando a visualizacdo dos dados como uma nuvem
de pontos [142]. Um exemplo dessa visualizacdao € mostrado na Figura 4.8, que ilustra o
resultado da clusterizagdo apds a execugdo do algoritmo de ligacdo seguido pela andlise de
k-means. Cada marca representa uma estrutura adsorvida de analito-mondmero. Circulos
denotam estruturas que nao foram utilizadas, enquanto um sinal de mais indica a estrutura
representativa de cada grupo identificado pelo k-means, cada uma marcada com uma
cor diferente. Linhas indicam estruturas que pertencem ao grupo identificado pela cor
correspondente, mas foram separadas dele pelo procedimento t-SNE.

O algoritmo desenvolvido € inédito na literatura e serd disponibilizado a comunidade
cientifica, permitindo um eficiente screening e planejamento de novos materiais tedricos.
A Figura 4.9 apresenta um fluxograma resumido do funcionamento do MBASM, seguido

de uma esquematizagdo detalhada das etapas especificas do algoritmo (Figura 4.10).
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Figura 4.8: Visualizacdo da clusterizacdo apds a execugdo do algoritmo MBASM seguido
da clusterizacao por k-means.
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Figura 4.9: Fluxograma do Algoritmo MBASM (Molecular Binding Analysis and Structure
Mapping), ilustrando as etapas principais desde a leitura das estruturas moleculares até a
extragcdo das configuragdes otimizadas para estudos posteriores.
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Figura 4.10: Esquematizacdo do Algoritmo MBASM (Molecular Binding Analysis and
Structure Mapping), ilustrando as etapas principais.

4.17 Calculos de Estrutura Eletronica: DFT

Os célculos de estrutura eletronica foram realizados com base na DFT utilizando o
software gratuito ORCA [143, 144]. O funcional hibrido B3LYP foi empregado para as
funcdes de troca-correlacdo [145], sendo amplamente reconhecido por sua precisdo na
otimizacao de geometrias moleculares. Os orbitais de Kohn-Sham foram expandidos em
fungdes do tipo Gaussiana, conforme implementado no ORCA, e o conjunto de base TZVP
foi utilizado para os elementos H, C, N, O e S [146, 147].

Para garantir a precisao dos célculos, foram adotados os critérios de corte padrdao do
ORCA, conhecidos como "Tight". A convergéncia da densidade eletronica foi alcangcada
quando a energia total era menor que 1.0 x 1073 Hartree, e as geometrias de equilibrio
foram obtidas quando as forcas sobre todos os 4tomos eram menores que 1.0 x 107> Har-
tree/Bohr. Esses critérios asseguram geometrias precisas para todos os sistemas estudados,
incluindo complexos de aminodcidos e mondmeros adsorvidos.

As frequéncias vibracionais foram calculadas para todas as estruturas isoladas de ami-
noacidos (AA) e mondmeros no mesmo nivel de teoria. As geometrias foram verificadas
como minimos locais pela auséncia de valores préprios negativos na matriz Hessiana. Para
simular os efeitos do solvente, foi utilizado o modelo implicito de Solvatacdo Continuum
Polarizavel (CPCM) com agua como solvente [148], refletindo o ambiente biolégico dos

sistemas analisados.
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Os calculos foram realizados no cluster GridUNESP, que forneceu a capacidade com-
putacional necessdria para realizar os calculos de forma eficiente e precisa.

Para a geracdo e avaliacdo das diversas formas possiveis de estruturas quimicas e
complexos formados entre MF e AA, foi desenvolvido e utilizado o c6digo MBASM.
Este cddigo foi projetado para explorar a vasta gama de estruturas potenciais e selecionar
as melhores entre elas. Devido a limitagdo computacional, ndo foi vidvel calcular todas
as possiveis estruturas. Assim, o nimero de estruturas foi reduzido para 10 para cada
combinacio de MF e AA, resultando em aproximadamente 2400 estruturas totais que

foram efetivamente avaliadas utilizando calculos de DFT.

4.18 Analise Proteina-Ligante: Docagem Molecular

A docagem molecular foi realizada utilizando o software AutoDock Vina [149] e o
AutoDock Tools 1.5.6 [150], empregando o modelo flexivel-rigido para o ligante-receptor.
A estrutura da proteina PSA foi obtida do site do PDB [151], com o cédigo 1GVZ,
apresentando uma resolucdo de 1.42 A [152] (ver Figura 4.11).

A estrutura 1GVZ corresponde a PSA de cavalo (HPK). Embora ndo seja idéntica
a PSA humana, a HPK exibe uma similaridade superior a 60% com a PSA humana em
sua sequéncia de aminodcidos, incluindo vérias regides idénticas [152]. A andlise de
homologia, realizada através do BLAST com base nas informacdes da sequéncia FASTA
[153, 154], destaca as similaridades e diferencas na sequéncia, oferecendo informacdes
sobre as relagdes estruturais e funcionais entre a HPK e a PSA humana (ver Figura 4.12).

Devido ao tamanho e a flexibilidade estrutural das moléculas de proteinas, € vantajoso
utilizar apenas os epitopos encontrados nas superficies das proteinas para a impressao
molecular, conhecidos como Polimeros Moleculares Imprimidos com Epitopo (EMIPs).
Esta abordagem foi proposta por Rachkov e Minoura em 2001 [155, 156]. Na impressao
de epitopos, a sequéncia de aminodcidos do peptideo modelo € idéntica a uma das cadeias
terminais da proteina alvo, resultando em uma seletividade excepcionalmente alta. Outras
vantagens incluem baixo custo, facil disponibilidade de moléculas modelo e alta eficiéncia
na imobilizacdo do modelo na superficie da matriz [155, 156, 157]. Além disso, a estrutura
simples do epitopo é menos sensivel as condi¢des ambientais, permitindo o uso de solventes
organicos e expandindo o leque de mondmeros utilizados na sintese de MIPs [157].

As regidoes homologas da HPK a PSA humana foram selecionadas como sitios ativos
para a delimitagdo da "grid box"(valor 8.795 x 43.245 x -5.193) na docagem molecular (ver
Apéndice) . Para a escolha dessas regides, foram feitas duas consideragdes principais: i. a

regido ativa deveria ser idéntica a da PSA humana, contendo uma quantidade significativa
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Figura 4.11: Destacados em amarelo, os aminodcidos formam um grande peptideo idéntico
ao encontrado na PSA humana, embora essa regido também contenha muitos outros
aminoécidos idénticos. Os dados de comparacdo de sequéncia entre HPK e PSA humana
sao detalhados em Carvalho (2002) [152, 158].

Figura 4.12: Compara¢do da homologia de HPK com PSA humano realizada por meio de
andlise BLAST com base nas informacdes da sequéncia FASTA. Os resultados destacam
semelhancas e diferencas nas sequéncias, fornecendo informagdes sobre as relagdes estru-
turais e funcionais entre HPK e o PSA humano.
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Figura 4.13: Gridbox selecionado de acordo com a regido idéntica a PSA para efetuar a
docagem.

de amino4cidos presentes também na PSA humana; ii. a regido deveria estar localizada
externamente a proteina, ja que se espera que o mondmero funcional interaja com a
superficie externa durante a polimerizacao. Além dessas considera¢des, também foram
levados em conta os estados de protonacdo tanto do ligante quanto do receptor em condigdes
fisiolégicas ajustando os fons H* , e, dessa forma, atingindo pH = 7,4. A docagem
molecular foi realizada no regime flexivel-rigido ligante-receptor, utilizando valores padrao,
exceto para a exaustividade, que foi ajustada para 10.

Inicialmente, a docagem foi conduzida utilizando o AutoDock4. No entanto, devido ao
elevado numero de modos gerados com RMSD superior a 2 € ao tempo computacional
consideravel, optou-se por utilizar o AutoDock Vina. Este software foi escolhido devido
a sua maior precisdo e a capacidade de gerar uma porcentagem mais alta de modos com
RMSD inferior a 2, o que melhora a confiabilidade dos resultados de docking [159]. A
Figura 4.14 ilustra a comparacao entre AutoDock4 e AutoDock Vina. Na subfigura a), €
demonstrada a maior acurdcia do AutoDock Vina, enquanto na subfigura b) € mostrado o
tempo médio gasto no cdlculo por par receptor-ligante. Observa-se que o AutoDock Vina
apresenta um custo computacional menor em comparagdo ao AutoDock4, evidenciando a

eficiéncia superior do Vina em termos de tempo de processamento.
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Figura 4.14: Em a) precisao do AutoDock em comparagdo com o Vina [134] e em b)
Custo computacional comparativo entre o AutoDock e o Vina [134].
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Analises e Discussao dos Resultados

5.1 Analise

Nesta secdo, detalharemos as técnicas de anélise que foram empregadas nesta tese,
com foco na interpretagdo das propriedades estruturais, energéticas e eletronicas da PSA
complexada com os MF propostos. A andlise incluiu a implementagdo e avaliagdo do
material sintético mimético para determinar a eficdcia na captura da PSA, bem como a
dindmica da PSA em funcao do tempo, cercada por mondmeros funcionais e estruturais em
um ambiente com solvente explicito. Finalmente, foi realizada uma avaliacdo experimental

do sistema tedrico proposto por meio da sintese e caracterizagdo do MIP.

* MBASM: O algoritmo MBASM foi desenvolvido para auxiliar na criacdo dos
complexos mondmero + analito (aminodcido). Esse protocolo considera moléculas
como estruturas rigidas e &tomos como esferas com raios de vdW para mapear o
ambiente quimico explora interagdes entre as moléculas explora interacdes entre
as moléculas [135] e seleciona estruturas representativas através de uma técnica de

agrupamento (k-means) para facilitar os cdlculos de DFT.

* Propriedades Estruturais: Esta andlise envolverd a interpretacdo dos parametros
estruturais, como a distancia de ligacdo e a avaliac@o da intera¢do do substrato com
o sitio catalitico. O objetivo é compreender como o substrato se posiciona e interage
com o sitio ativo da PSA, o que € crucial para entender o mecanismo de ligagcao e a

eficiéncia catalitica.

* Propriedades Energéticas: Serdo avaliadas as energias de intera¢do entre 0 MF
selecionado e a molécula molde (PSA) utilizando a DFT. Esta anélise proporcionard
uma compreensdo detalhada da estabilidade e da eficidcia do MF na interacdo com a
PSA.

* Propriedades Eletronicas: A distribuicdo de carga e a polarizabilidade da proteina
serdo analisadas para fornecer insights sobre as interacdes eletronicas entre a PSA

100
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e os MF. Esta avaliacdo € fundamental para entender a distribui¢ao de cargas e os

efeitos da polarizacdo na interagdao biomolecular.

* Docking Molecular: A interagdo entre a PSA e os MF sera estudada utilizando
técnicas de docking molecular. Esta andlise visa prever a conformacao e a orientacao
dos MF no sitio ativo da PSA, proporcionando informac¢des sobre como o ligante
se encaixa no receptor. O processo de docking permite avaliar a afinidade e a
eficacia da interacdo entre o0 MF e a PSA, oferecendo uma visao detalhada da
compatibilidade estrutural e da energia de ligagdo. Através do uso de algoritmos
avancados de docking, serd possivel simular diferentes conformagdes do complexo
PSA-MF e identificar as interagdes criticas que influenciam a eficiéncia da captura e
reconhecimento da PSA pelos MF. Esta abordagem ajudara a otimizar o design dos

MF e a entender como a estrutura do ligante afeta a sua interagdo com a PSA.
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5.2 Analise Estrutural e Cargas

Nesta secdo, serd realizada uma andlise detalhada das propriedades estruturais de
algumas moléculas isoladas, incluindo os angulos de ligacdo, comprimentos das ligacdes e
a distribui¢cdo de cargas. Essa avaliagcdo € essencial para entender a conformacao original
das moléculas antes da formacao dos complexos. A seguir, serd feita uma comparagao
dessas propriedades apds a formagao dos complexos, observando se hé alteracdes signifi-
cativas, como deformagdes nas ligacdes quimicas ou mudangas nos angulos de ligacgdo.
Essas mudancas estruturais podem fornecer informagdes sobre a natureza das interacoes
intermoleculares e a estabilidade dos complexos formados.

Nesta etapa, foi realizada uma avaliagdo estrutural detalhada e a andlise das cargas
de Hirshfeld para todas as moléculas isoladas estudadas. Entretanto, focaremos aqui nas
moléculas mais relevantes para a andlise. Comec¢ando pelos aminodcidos, ¢ amplamente
conhecido o comprimento de ligacdo dessas estruturas. A glicina, por exemplo, € o
aminodcido mais simples, sendo um dos selecionados na regido da proteina. Ela se destaca
por possuir um hidrogénio no lugar da cadeia R comum aos demais aminoécidos. A Figura
5.1 ilustra as distancias e angulos de ligacdo caracteristicos. Por exemplo, a distancia
de ligacdo C—N ¢ de aproximadamente 1,32A, Co—C é de 1,53A, e C=0 é de 1,24 A.
Na Figura 5.2, podemos observar que a ligacio Co—C é de 1,51 A, muito préxima da
encontrada na estrutura da Figura 5.1 (1,53 A); além disso, a ligacdo C=0 ¢é de 1,21 A,
também préxima do valor encontrado anteriormente (1,24 A), e, por fim, a ligacdo C—N €
de 1,46 A, equivalente ao valor reportado na literatura [160]. O angulo encontrado entre
H;-C;—N; foi de 115°, o que estd proximo do valor encontrado na literatura [160]. A
glicina, devido ao seu hidrogénio em lugar da cadeia R, € classificada como apolar e
alifdtica, com carga quase neutra, consistente com os dados bioquimicos estabelecidos
[160].

Ao observarmos os aminodcidos com cadeias R positivas, como LYS, ARG e HIS,
podemos verificar que, a0 comparar a estrutura quimica gerada pelos calculos de DFT, as
cargas de Hirshfeld indicam uma maior positividade na longa cadeia R da LY'S, conforme
ilustrado na Figura 5.7 em a) e b). Essa distribuicdo de carga é consistente com o carater
basico desses aminoacidos, onde a cadeia R contém grupos funcionais que facilmente
aceitam protons, contribuindo para a carga positiva global. De maneira similar, o ami-
noécido 4cido glutamico, que possui uma cadeia R carregada negativamente, também foi
analisado. As cargas de Hirshfeld, apresentadas na Figura 5.8 reforcam o conceito classico
e mostrando a concordéncia entre nossos resultados tedricos e a literatura estabelecida.

A partir da comparagdo entre o dcido metacrilico isolado e o complexo formado com
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Figura 5.1: Visualizagdo de um peptideo e os angulos de ligacdo assim como os angulos.
Imagem do livro de Principios de Bioquimica, pelo autor Lehninguer [160].
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Figura 5.2: a) Estruturas otimizada por DFT, mostrando uma molécula de glicina e seus
angulos caracteristicos, que estdo proximos da literatura. b) Andlise populacional de
Hirshfeld para a glicina, obtidas a partir de célculos de DFT. A unidade é adimensional.
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Acido metacrilico Acido metacrilico + Glicina

Figura 5.3: Comparacio entre o 4cido metacrilico isolado (a esquerda) e o 4cido metacrilico
complexado com glicina (a direita).

a glicina, como ilustrado na Figura 5.3, observam-se mudangas significativas tanto nas
distancias de ligacdo quanto nos angulos de ligagao.

No acido metacrilico isolado, a ligacdo entre o carbono e o oxigénio (C=0) possui uma
distancia de 1,35 A, enquanto a ligacao O-H apresenta 0,97 A. Além disso, o angulo entre
o grupo hidroxila (-OH) e o grupo carbonila (C=0) do grupo funcional carboxilico é de
108,9°.

ApOs a interacdo com a glicina, que forma o complexo mais estdvel, essas métricas
sofrem alteracdes. A distdncia C=0 é reduzida para 1,32 A, enquanto a ligacdo O-
H se alonga, passando para 1,05 A. O angulo entre as ligacdes também se expande,
aumentando para 111,93°. Esses ajustes indicam que a formacdo do complexo provoca
uma redistribui¢ao de carga eletrOnica e uma reorganizacao espacial, refletindo-se nas
geometrias moleculares.

Tais distor¢des nas distancias e angulos de ligacao podem ser explicadas pela interagdo
eletrostatica e a formacgdo de ligacdes de hidrogénio entre o grupo carboxila do dcido
metacrilico e os grupos amina e carboxila da glicina, que estabilizam o complexo. Essas
mudancas estruturais tém implicacdes diretas na reatividade e nas propriedades quimicas
do sistema, favorecendo a formag¢do do complexo e sugerindo possiveis alteracdes nas
caracteristicas funcionais dos compostos envolvidos. Abaixo, temos mais trés Figuras
(Figuras 5.4, 5.5 e 5.6) no qual é possivel analisar a distribui¢do de cargas de Hirshfeld do
MF itaco, 4imid e do aminoécido glutamina:

Esse alinhamento entre os calculos de DFT e os principios bioquimicos tradicionais
confirma a precisdo das estruturas geométricas geradas apds os cdlculos de otimizacgdo de
geometria assim como confirma a precisdo cargas de Hirshfeld como uma ferramenta eficaz

para caracterizar a distribui¢do de carga em aminodcidos, validando o uso de métodos
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-0.327

-0.191

+0.054 +0.059

+0.192

Figura 5.4: Mondmero Funcional dcido itacOnico e suas cargas de Hirshfeld célculados via
DFT.

-0.364

+0.187

Figura 5.5: Mondmero Funcional 4cido 4-imidazolacrilico e suas cargas de Hirshfeld
calculados via DFT.

tedricos para aprofundar a compreensao de propriedades eletrOnicas e estruturais em
sistemas biomoleculares.
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Figura 5.7: a) Estruturas dos aminoacidos com cadeia R positiva [160]. Em b) Anélise
populacional de Hirshfeld para a lisina, obtidas a partir de cdlculos de DFT. A unidade é
adimensional.

5.3 DFT: Avaliacao dos Monomeros por Analise Energé-

tica e Eletronica

Utilizando o método DFT, foi avaliada a interagdo de uma variedade de mondmeros
com 20 aminodcidos. Para todos os calculos envolvendo moléculas isoladas e complexos,
foi considerado um modelo implicito de 4gua devido a natureza bioldgica do sistema em
andlise. No total, aproximadamente 15 monomeros foram testados e estdo abreviados da

seguinte forma Tabelas 5.1 € 5.2:
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Tabela 5.1: Lista de MonOmeros Funcionais e suas Abreviagoes.

Monomero Funcional Abreviacao
1-Alilpiperazina lally
1-Vinilimidazol Iviny
Acido 4-imidazoleacrilico 4imid
4-Vinilpiridina 4viny
2-Hidroxietil metacrilato ~ 2hydr
2-Vinilpiridina 2viny
Acido metacrilico acidm
Acrilamida acril
Acroleina acrol
Acido acrilico acida
Alilamina alila
Estireno estir
Acido itaconico itaco

Tabela 5.2: Lista de Mondmeros Estruturais e suas Abreviagdes.

Monomero Estrutural

Abreviaciao

1,4-divinilbenzeno

14dvb

N,N’-Metilenobisacrilamida bisac
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Grupos R carregados negativamente

(‘:oo— c‘:oo*
H3l<I—C‘—H HJI—(\?—H

=
COO~ (‘IHQ
COO~
Aspartato Glutamato
a)

Figura 5.8: a) Estruturas dos aminodcidos com cadeia R negativa [160]. Em b) Andlise
populacional de Hirshfeld para o glutamato, obtidas a partir de calculos de DFT. A unidade
¢ adimensional.

A forca dos complexos representativos (aminodcidos + mondmeros) foi avaliada por

meio da andlise da energia de ligacdo (AE), utilizando a seguinte férmula:

_ (pDFT DFT DFT
AE = ( aminodcido +Emon6mero) — ~complexo (5.1
DFT DFT ~ : : <
No qual, E ;1 <cido € Emonomero S0 as energias totais DFT para as moléculas de

e A . DFT
aminodcido e mondmero na fase gasosa, respectivamente, enquanto Ecomplexo

¢ a energia
total DFT para o complexo aminodcido + mondmero. Portanto, uma interacdo mais
favordvel ocorre com valores mais negativos de AE. A tabela com todos os dados explicitos
de DFT esta disponivel na Tabela 7.3. A Figura 5.9 ilustra a interacdo de cada mondmero
funcional com os respectivos aminodcidos, destacando a diferenca na energia de ligacao
em kcalmol .

Primeiramente, a selecio de uma regido especifica da HPK que se assemelha ao
sitio ativo da PSA nao abrange todos os 20 aminodacidos. Portanto, os aminoacidos
predominantes considerados nesta regido selecionada incluem cisteina (CYS), glutamina
(GLN), glicina (GLY), glutamato (GLU), lisina (LYS), triptofano (TRP), valina (VAL) e
isoleucina (ILE). Embora a maioria dos complexos formados apresente energia de ligacdo
negativa, é imperativo determinar qual complexo mantém uma ligacdo mais favordvel com
todos os aminodcidos presentes na drea definida. Nesse sentido, a Figura 5.9 demonstra

que os MFs com menores energias de AE sdo itaco, 4imid e acidm, sendo acidm e acida
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Figura 5.9: Relagdo da energia de ligagio em kcalmol ~! de aminoacidos com mondmeros.

os mais comumente utilizados em sinteses de MIPs [161]. Vale ressaltar que o bisac e o
14div sdo mondmeros estruturais e, por conta disso, serdo analisados separadamente.

Os oito aminodcidos identificados na regido selecionada para interagdo com o mono-
mero funcional exibem, em geral, uma ligacdo mais forte com o itaco, especialmente GLY
(-13,08 kcalmol 1) e TRP (-10,00 kcalmol 1), seguidos por CYS (-10,50 kcalmol 1)
e GLN (-10,38 kcalmol ™ !). Isso faz do itaco um excelente candidato para a sintese de
polimeros molecularmente impressos em ambientes aquosos para proteinas. O itaco de-
monstra energias de ligacdo mais favordaveis com esses aminoécidos, destacando-se como
uma escolha vidvel para a sintese. Ao analisar a Figura 5.10, observamos que as estruturas
Aminodcido-MF formam complexos por meio de interagdes de van der Waals e outros tipos
de interacdes. Os simbolos "Hb" indicam uma liga¢ao de hidrogénio, "AmtoM" indica
que um AM estd complexando com um MF, e "MtoAm" refere-se ao inverso de "AmtoM".
Os simbolos "SB" correspondem a pontes salinas, enquanto "Hp" denota interagdes hidro-
fobicas. Os simbolos "Cation-pi/pi-stacking/pi-T-shaped" indicam os diferentes tipos de
interacdes . AE representa a energia do estado fundamental em kcalmol~!. Todos os

dados referentes a cada complexo calculado estdo detalhados no apéndice, onde também é
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Acido Itacénico
&
/"f, Metionina

Acido acrilico ﬁ-
@
G

licina
Glicina
Acido metacrilico

a) b) ¢)

Arginina

1,4-divinilbenzeno

N,N'-metilenobisacrilamida

Glicina y
Acido metacrilicol/ \J-( ¢

d) e) f)

Glicina

Figura 5.10: Estruturas AM-MF formando complexos de van der Waals e outros tipos de
interacoes. Em a) MET-itaco AE = -14,08, 2Hb(AmtoM) SB. b) GLY-acida AE =-10,51,
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM). ¢) GLY-itaco AE = -13,64, Hb(MtoAm) 2SB. d) ARG-acidm
AE =-18,38, Hp Hb(AmtoM) SB. e) GLY-14dvb AE = -4,40, Cation-pi. f) GLY-bisac AE
=-6,60, Hb(AmtoM).

possivel encontrar a coluna que define o tipo de interagdo, juntamente com os simbolos
explicados.

Muitos desses complexos s@o estabilizados por ligagdes de hidrogénio. Por exemplo, o
complexo do itaco com o aminodcido MET apresenta uma energia de ligacio favorédvel
e a formacgdo de duas ligacdes de hidrogénio. A energia de ligacdo desse complexo € de
aproximadamente -14,08 kcalmol !, indicando uma grande estabilidade na formacio do
complexo (Figura 5.11). Através desse gréafico individual, fica evidente que também temos
uma grande variacio de energia entre 0 aminoacido mais estavel ( GLY, -14,08 kcalmol ™)
com o menos estavel (VAL -4,55 kcal mol_l; porém, € importante enfatizar que a GLY ¢é
um dos tnicos aminodcidos escolhidos dentre os 8 que possui 2 GLY na regido selecionada
da PSA.

Adicionalmente, outro fator a ser considerado nesta estrutura € a migracao de hidro-
génio observada, ou seja, a transferéncia de prétons do grupo carboxila do mondmero
funcional para o nitrogénio do grupo amina do aminodcido. Como resultado, o nitrogénio

torna-se mais carregado positivamente e o oxigénio mais carregado negativamente, aumen-
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Figura 5.11: Grifico individual da energia de ligacdo em kcalmol ! do Acido Itaconico
com os 8 aminodcidos selecionados (cisteina (CYS), glutamina (GLN), glicina (GLY),
glutamato (GLU), lisina (LYS), triptofano (TRP), valina (VAL) e isoleucina (ILE).

tando a for¢a da ligacdo. Embora essa reacdo seja provavelmente reversivel, o complexo
formado também pode se tornar estavel devido a estrutura de ressonancia que se forma no
grupo carboxila apds a transferéncia de prétons. Assim, € importante que essas interagdes
sejam reversiveis para permitir a extracdo da molécula molde do polimero, formando assim
as cavidades seletivas na rede polimérica.

Os resultados mostram que a intera¢ao entre o mondmero funcional acida e o GLY €
significativa, particularmente na regido selecionada como o sitio ativo (Figura 5.12). Por
exemplo, o complexo mais estdvel acida-GLY exibe duas ligacdes de hidrogénio, formando
uma estrutura bem simétrica com uma energia de -10,51 kcalmol~! (Figura 5.10). Em
contraste, o complexo itaco-GLY, que tem uma tnica ligacdo de hidrogénio, apresenta uma
energia menor de -13.64 kcalmol ~! (Figuras 5.11 e 5.12). Outro complexo importante é o
acida-GLN, visto que GLN também faz parte da regido relevante na proteina. A estrutura
mais estdvel do complexo acida-GLN tem uma energia moderada de -5.53 kcalmol ! e
forma uma ligacdo de hidrogénio. Embora essa energia ndo seja muito baixa, 0 mondmero
funcional acida poderia ser uma boa escolha, pois, apds a polimerizagdo, ndo seria muito
dificil romper essas interagdes para remover a molécula molde (PSA) e formar as cavidades
seletivas.

O 4imid apresenta uma interacdo notavelmente uniforme com os oito aminodcidos

estudados, destacando-se como um mondmero particularmente relevante para nossa andlise.
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Figura 5.12: Griéfico individual da energia de ligagdo em kcalmol~! do Acido acrilico
com os 8 aminodcidos selecionados (cisteina (CYS), glutamina (GLN), glicina (GLY),
glutamato (GLU), lisina (LYS), triptofano (TRP), valina (VAL) e isoleucina (ILE).

Na Figura 5.13, temos os aminoécidos que estdo interagindo com o 4imid, no caso do
4imid com a glicina, ele € o inico mondmero dos melhores aqui selecionados que possui
uma interagao fraca com este aminodcido.

Por outro lado, o acidm demonstra uma ligacdo notdvel com o aminoécido arginina
(ARG) (-18,38 kcalmol ~! para o complexo niimero 4, Figura 5.10), sendo a mais forte
entre todos os complexos avaliados entre um mondmero funcional e aminodcidos. Os
monodmeros funcionais lally, 2viny e acida sd@o considerados bons e intermedidrios candi-
datos.

E importante notar que o mondmero lally exibe intera¢des muito fortes com os ami-
nodcidos PRO e CYS, com energias de aproximadamente -16,91 kcalmol ™! e -16,82
kcalmol !, respectivamente; SER (-14,44 kcalmol’l); e HIS (-8,21 kcalmol’l). Entre
esses aminodcidos, apenas CYS esta presente na regido escolhida da proteina e que estd
mais na extremidade. Portanto, embora lally possa ndao ser o melhor candidato para
a sintese de MIPs para esta aplicacdo especifica (PSA), ele pode ser interessante para
outras moléculas-alvo que contenham os aminodcidos mencionados. Esta triagem entre
o MF e o aminodcido pode fornecer dados tteis para o desenvolvimento de MIPs para
macromoléculas bioldgicas.

Entre os dois SM, 14dvb e bisac, o melhor para sintese é aquele que apresenta a menor
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Figura 5.13: Gréfico individual da energia de ligacio em kcalmol™!' do Acido 4-
imidazoleacrilico com os 8 aminodcidos selecionados (cisteina (CYS), glutamina (GLN),
glicina (GLY), glutamato (GLU), lisina (LYS), triptofano (TRP), valina (VAL) e isoleucina
(ILE).
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Figura 5.14: Gréfico individual da energia de ligagdo em kcalmol~! do Acido metacrilico
com os 8 aminodcidos selecionados (cisteina (CYS), glutamina (GLN), glicina (GLY),
glutamato (GLU), lisina (LYS), triptofano (TRP), valina (VAL) e isoleucina (ILE).
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Figura 5.15: Gréfico individual da energia de ligagdo em kcalmol ~! do 1-Alilpiperazina

com os 8 aminodcidos selecionados (cisteina (CYS), glutamina (GLN), glicina (GLY),
glutamato (GLU), lisina (LYS), triptofano (TRP), valina (VAL) e isoleucina (ILE).
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Figura 5.16: Grafico da energia de ligagdo em kcalmol ™! com todos os MF que estio
como bons candidatos (itaco, 4imid, acidm, acida e lally) com os 8 aminodcidos selecio-
nados (cisteina (CYS), glutamina (GLN), glicina (GLY), glutamato (GLU), lisina (LYS),
triptofano (TRP), valina (VAL) e isoleucina (ILE)
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energia de ligacdo com os aminodcidos, pois isso minimiza a interferéncia com a interacao
MEF-aminodcido e contribui mais eficazmente para a rigidez da estrutura final do polimero
conforme pretendido [49]. Por exemplo, ao comparar o complexo 14dvb-GLY, observamos
uma interag@o com os orbitais 7 do anel aromético do 14dvb, resultando em uma energia
de -4,40 kcal mol~! no complexo mais estavel, nimero 7, Figura 5.10. Em contraste, o
complexo bisac-GLY mostra uma energia de -6,60 kcalmol ™' no complexo niimero 8,
juntamente com uma ligacao de hidrogénio, como mostrado na Figura 5.10, indicando
por que o bisac forma complexos mais estaveis do que o 14dvb. Portanto, o mondmero

estrutural 14dvb € a escolha preferivel.
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5.4 Avaliacao dos Orbitais de Fronteiras dos Mondomeros

e Aminoacidos escolhidos

5.4.1 Acido Metacrilico e Acido Acrilico

Nesta secdo, foram avaliados os orbitais moleculares de fronteira, HOMO e LUMO,
que desempenham papéis cruciais nas reagdes quimicas. Também foi analisado o gap
HOMO-LUMO, que representa a lacuna de energia entre esses orbitais [162, 163, 164].
Os orbitais de fronteira (Frontier Molecular Orbitals - FMO) sdo de extrema importancia
na determinacdo das propriedades eletronicas e Opticas de moléculas, sendo amplamente
utilizados em quimica quantica para a andlise de espectros UV-Vis e para prever a reativi-
dade quimica de sistemas conjugados. O HOMO indica a capacidade de uma molécula
de doar elétrons, enquanto o LUMO reflete sua tendéncia em aceitar elétrons. A energia
do HOMO esta diretamente relacionada ao potencial de ionizac@o, enquanto a energia
do LUMO esta associada a afinidade eletronica [162, 163, 164]. Adicionalmente, o gap
HOMO-LUMO serve como um indicador da estabilidade cinética e reatividade quimica
das moléculas. Um gap maior geralmente implica em uma maior estabilidade cinética,
mas em uma menor reatividade quimica, visto que se torna energeticamente desfavoravel
promover um elétron do HOMO para o LUMO. A teoria dos orbitais de fronteira também
relaciona as energias dos orbitais moleculares e seus coeficientes com a reatividade dos
compostos, fornecendo informagdes sobre a capacidade de interacdo das moléculas com
alvos especificos [162, 163, 164]. Portanto, a andlise dos orbitais HOMO e LUMO, bem
como do gap entre eles, é fundamental para a compreensdo das propriedades eletronicas e
reativas das moléculas, desempenhando um papel essencial na previsdo do comportamento
molecular em diversas aplicacdes quimicas [162, 163, 164].

Comecando pela andlise do complexo entre o acidm e o aminodcido glicina, observa-
se que o acidm apresenta uma energia de interacdo de —11,46kcal/mol, indicando uma
interacdo favordvel com o aminoédcido. Ao examinar seus orbitais moleculares (Figura
5.17), temos Eﬁgﬁo_acidm = —1,522eV e Ellig{do-acidm = —7,523eV. Observa-se que
0o HOMO apresenta contribuicdes significativas dos dtomos de carbono e das metilas,
enquanto o LUMO envolve principalmente a contribui¢do da hidroxila. Essa distribui¢ao
faz sentido, pois a hidroxila do acidm participa da ligacdo de hidrogénio com o nitrogénio
da glicina, sendo essa interagdo facilitada pelo acoplamento do LUMO da hidroxila com o
HOMO do nitrogénio da glicina.

Por outro lado, para a glicina, temos EESI/[O—g]y =—6,939¢eVe EIPEE/IO—gly =—0,107eV.

. A A : DFT —
Comparando as energias, a transferéncia eletronica para o LUMO do acidm (E{{jvo0-acidm =
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—1,522eV) € mais favoravel, pois requer menos energia do que a transferéncia para o
e DFT —
LUMO da glicina (Ejjy0. g1y = —0,107€V).
E importante destacar que, segundo a teoria dos orbitais de fronteira, quanto menor
a energia do LUMO , maior € a capacidade do orbital de aceitar elétrons. Nesse sentido,
0 EESEAO_aCidm = —1,522eV ¢é relativamente baixo, o que o torna mais apto a acomodar

elétrons. Por outro lado, a glicina pode doar esses elétrons, como ilustrado na Figura 5.17.

. Molécula © e o Monémero Acido
Glicina Template ¢ H O N Funcional Metacrilico
LUMO LUMO

| ELUMD= -0,107 eV
—1 EpLumo= -1,522 eV

u EHOM0= -6,939 eV

1| Enomo= -7,523 eV

HOMO HOMO

Figura 5.17: Andlise dos orbitais fronteira da Glicina com o do 4cido metacrilico. Em azul
¢ a fase positiva e em vermelho negativa do orbital.

Ao analisarmos as energias de ligacdo entre a glicina e o acida, observamos que a
energia de ligacdo para o sistema acida-GLY é de —10,51kcal/mol, enquanto para o
sistema acidm-GLY é de —11,46kcal/mol. Essa diferenca é coerente com a similaridade
nas estruturas moleculares desses dois sistemas. Abaixo, apresentamos a andlise dos
orbitais de fronteira para o sistema acida-GLY, como ilustrado na Figura 5.18.

No entanto, a estrutura do complexo formado € caracterizada por duas ligacdes de
hidrogénio entre o grupo funcional 4cido carboxilico da glicina e o grupo funcional 4cido
carboxilico do acida. Observa-se que a maior contribui¢cdo para o0 HOMO da glicina
estd localizada nos 4tomos de nitrogénio desse aminoacido, enquanto o LUMO do acida
apresenta uma contribuigdo significativa da hidroxila. Essa configuracao foi a mais estavel
observada, apresentando duas ligagdes de hidrogénio moderadas, como serd discutido na

secdo sobre a andlise QTAIM.
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Figura 5.18: Andlise dos orbitais fronteira da Glicina com o do 4cido acrilico. Em azul € a
fase positiva e em vermelho negativa do orbital.

Molécula
Glicina

LUMO LUMO

| ELUM0= '0,1 07 eV
—1| ELumo™ -1,694 eV

HEHOMO= -6,939 eV

11| Enomo= -8,033 eV

HOMO HOMO

5.4.2 Acido Itaconico e Acido 4-imidazoleacrilico

Monomero Acido
N Funcional Itacénico

Molécula
Template

e 00 o
Glicina C H O

LUMO LUMO

0
| __ELumo= -0,107 eV
— ELUMO_ '1 825 eV
1 E,omo= 6,939 eV
1| Epomo= -7,923 eV

HOMO HOMO

Figura 5.19: Anélise dos orbitais fronteira da Glicina com o do Acido Itaconico. Em azul
¢ a fase positiva e em vermelho negativa do orbital.

Para o complexo formado entre o itaco e a glicina (GLY), a energia de ligacdo se mostra

a mais favordvel entre os complexos analisados, com um valor de —13, 64 kcal/mol. As
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energias dos orbitais de fronteira sao Egg{,[o_imco =-7,923eV e EIL)[IE[O_MCO =1,825¢eV.

Observa-se que 0o HOMO do itaco apresenta uma contribui¢do significativa proveniente do
atomo de nitrogénio localizado no grupo funcional amina da glicina. Esse 4&tomo, inclusive,
participa da formacdo de uma ligacdo de hidrogénio com o hidrogénio da hidroxila de
um dos grupos dcido carboxilico do itaco (especificamente entre 21 H e 4N). Além
disso, o LUMO do itaco se localiza predominantemente nos dtomos do grupo funcional
acido carboxilico da molécula, enquanto o outro grupo 4cido carboxilico ndo apresenta
contribuicOes significativas para esse LUMO.

Em contraste, o complexo com 4imid mostra uma energia de —3,37kcal/mol, que é
significativamente menor quando comparada com as energias dos complexos itaco, acida e
acidm. A Figura 5.20 ilustra o motivo dessa diferenca: 0 HOMO do 4imid tem uma energia
de Efomo.4imia = —6,295¢eV, enquanto o HOMO da GLY € ERGyo. g, = —6,939eV.
Isso indica que 0o HOMO do 4imid possui uma energia mais alta (menos negativa) do que
o da GLY.

De acordo com a teoria dos orbitais de fronteira, um HOMO com energia mais alta
significa que os elétrons nesse orbital estdo mais energéticos e disponiveis para doacao.
Portanto, o HOMO mais alto do 4imid sugere que esta molécula tem uma maior tendéncia
a atuar como um doador de elétrons em reagdes quimicas, pois os elétrons estdo menos
fortemente ligados ao nucleo e sdo mais facilmente removiveis. Essa caracteristica explica
por que a energia de ligacdo do 4imid com a GLY resulta em uma energia menos favordvel

em comparagdo com as interacdes observadas para ifaco, acida e acidm.

Tabela 5.3: Energias dos Orbitais HOMO e LUMO e Gap HOMO-LUMO dos Complexos
Estudados.

Complexo Enomo (eV) | ELumo (eV) | Gap HOMO-LUMO (eV)
Glicina
(Template) 6,939 0107 0832
Acido MAetacrﬂlco 7523 41,522 6,001
(Mondmero)
Complexo Glicina-
Acido Metacrilico 73131 12100 o101
Acido 4-Im}dgzoleacrﬂ1co 6,295 -1,907 4,388
(4imid)
Comple?m ‘thma- -6.3460 -1,9625 4,3835
4imid

Agora seguindo com a interpretacdo desses resultados, temos que: ao comparar o gap

HOMO-LUMO das moléculas isoladas com o do complexo acido metacrilico-glicina,
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. Molécula ©ce e Monémero 4-Acido Acrilico
Glicina Template ¢ B 0 N Funcional Imidazélico
<
LUMO LUMO

| _Eiumo=-0,107 eV

—| ELumo= -1,907 eV

1l Enomo= -6,295 eV
uEHQMO= '6,939 eV

HOMO HOMO

Figura 5.20: Anilise dos orbitais fronteira da Glicina com o do Acido 4-imidazoleacrilico.
Em azul € a fase positiva e em vermelho negativa do orbital.

Figura 5.21: Complexo Acido Figura 5.22: Complexo Acido 4-
Metacrilico-Glicina. Imidazoleacrilico-Glicina.

observou-se que o gap do complexo (6,1031 eV) posicionou-se de forma intermedidria
em relacdo aos gaps das moléculas isoladas (6,832 eV para a glicina e 6,001 eV para
o 4acido metacrilico). Essa redu¢do no gap sugere uma interacdo eletronica favorédvel
entre 0 HOMO da glicina e o LUMO do acido metacrilico, resultando na estabilizagcao
do complexo. Além disso, conforme previsto teoricamente, a energia do novo HOMO do
complexo € menor do que a do HOMO das moléculas isoladas, enquanto a energia do novo
LUMO € maior do que a do LUMO das moléculas isoladas, o que de fato foi confirmado
nos célculos.

Por outro lado, ao analisar o complexo 4cido 4-imidazoleacrilico-glicina, verificou-
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se uma menor variacdo no gap HOMO-LUMO. A diferenca entre o gap do acido 4-
imidazoleacrilico isolado e do complexo formado com a glicina foi minima, de apenas
0,0045 eV. Essa pequena alteracdo indica que a interacdo entre as moléculas nio afetou
significativamente os orbitais moleculares, sugerindo, assim, uma interacdo eletronica
fraca, refletida na menor estabilizacao eletronica do complexo.

Ao comparar as energias dos orbitais HOMO e LUMO dos dois complexos, nota-
se que no complexo 4cido metacrilico-glicina as energias desses orbitais refletem uma
combinacao equilibrada das caracteristicas das moléculas isoladas. Em contraste, no
complexo dcido 4-imidazoleacrilico-glicina, as mudancas nas energias dos orbitais foram
menos pronunciadas, sugerindo uma interacdo menos favoravel entre as moléculas.

Concluindo, a analise comparativa das interacdes entre glicina e os dcidos metacrilico
e 4-imidazoleacrilico indica que o dcido metacrilico apresenta uma interagao mais favo-
ravel com a glicina. O gap HOMO-LUMO intermediério observado no complexo 4cido
metacrilico-glicina sugere uma interacao eletronica significativa, enquanto a menor altera-
¢do no gap do complexo 4cido 4-imidazoleacrilico-glicina reflete uma interagdo menos
estavel. Esses resultados corroboram a adequacgdo do dcido metacrilico como monomero

funcional mais eficaz para a formacao de complexos estdveis com glicina.

5.5 QTAIM: Avaliacao da Natureza da Ligacao Quimica

Nesta se¢do, serd realizada uma avaliac@o detalhada da natureza das ligacdes quimicas
nos complexos formados entre os aminoécidos € os mondmeros funcionais utilizando a
teoria quantica de &tomos em moléculas. O QTAIM € uma poderosa ferramenta tedrica
que permite a caracterizacao precisa das interagdes quimicas ao examinar a topologia da
densidade eletronica. Por meio desta anélise, buscaremos compreender a for¢a, a natureza
e o comportamento das ligacGes quimicas dentro desses complexos, oferecendo uma visao
mais aprofundada sobre a estabilidade e seletividade dos MIPs. Como ja mencionado
na sessdo da metodologia € possivel que tenhamos diversos pontos criticos, podendo ser
NCP(3,-3), BCP(3,-1), RCP@3,+1) e CCP(3,+3) [165, 120, 166]. As conclusdes obtidas
nesta sessdo serdo fundamentais para determinar a eficicia dos monomeros funcionais
selecionados para o reconhecimento de aminodcidos especificos, contribuindo para o
desenvolvimento de MIPs mais eficientes e seletivos. De acordo com a Tabela 5.4 apds
andlises por QTAIM, as interac¢des de hidrogénio serdo discutidas em ordem decrescente
de forca, comecando pelas ligacdes mais fortes e passando pelas moderadas até as mais
fracas. De acordo com a literatura, como descrito por Bader e colaboradores, as ligacdes

de hidrogénio devem exibir uma densidade eletronica relativamente alta no ponto critico
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de ligacdao H---Y (BCP), com p, na faixa de 0,002-0,034 a.u., e o laplaciano da densidade
eletrdnica V2 py, no ponto critico de ligagio H--Y deve estar entre 0,024—0,139 a.u [165].
Além disso, o valor de H(r), que representa a densidade de energia eletronica no ponto

critico de ligacdo (BCP), pode ser descrito pela equacao:

H(r) = Ggcp + Vcp

no qual Ggcp e Vcp sdo, respectivamente, as densidades de energia cinética e potencial
no BCP. As interacOes intermoleculares no QTAIM sdo definidas a partir dos valores de
V2p(r) e do pardmetro Hpcp, seguindo as seguintes regras: se ambos V2p(r) e Hcp forem
positivos, a interacao € caracterizada por ligacdes de hidrogénio fracas, predominantemente
eletrostaticas; se ambos os valores forem negativos, a interacao € indicativa de ligacdes
de hidrogénio fortes com carater covalente; e, finalmente, se Vzp(r) for positivo, mas
Hpcp for negativo, a ligacao € identificada como uma ligacdo de hidrogénio moderada
com propriedades parcialmente covalentes [167, 165]. A funcdo de localizagdo eletronica
(ELF) € um parametro importante, variando de 0 a 1: valores proximos de zero indicam
baixa localizagdo eletrOnica e interacdes fracas, enquanto valores proximos a 1 sugerem
maior localizagdo da densidade eletrOnica e possivel carater covalente. Assim, o ELF
pode ser correlacionado com a forca das ligacdes de hidrogénio. Importante enfatizar
que na presente andlise de topologia da densidade eletronica utilizando a QTAIM, todas
as estruturas foram devidamente validadas, conforme a mensagem obtida pelo programa
Multiwtn: “Fine, Poincare-Hopf relationship is satisfied, all CPs may have been found”.
Isso indica que o relacionamento de Poincaré-Hopf foi satisfeito e que todos os CPs foram
possivelmente identificados corretamente, garantindo a completude e a precisdo da andlise

topoldgica realizada.

5.5.1 Ligacoes de Hidrogénio Moderadas

O complexo acidm-lys (36H-1N, CP 47) apresenta uma das ligacoes de hidrogénio
mais fortes nesta andlise, com H(r) = —0,007 a.u., indicando uma interagdo estabilizadora
moderada. O ELF de 0,269, um valor relativamente alto, sugere uma localizacdo eletronica
significativa, caracteristica de ligacdes de hidrogénio moderadas. O comprimento de
ligacdo de 1,71 A estd dentro da faixa esperada para intera¢des moderadas. A densidade
eletronica p(r) = 0,055 a.u. ¢é consistente com uma ligagcdo de hidrogénio de forca
moderada, enquanto o laplaciano da densidade V2p(r) = 0,125 a.u., positivo, indica uma
deplecao de densidade no ponto critico, o que € tipico de ligacdes de hidrogénio moderadas.

O complexo acidm-gly (22H-4N, CP 42) também exibe uma ligacdo de hidrogénio
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moderada, com H(r) = —0,006 a.u., indicando uma interagao estabilizadora. O ELF de
0,258 e o comprimento de ligacdo de 1,56 A reforcam essa classificacio. A densidade
eletronica p(r) = 0,052 a.u. é compativel com a faixa de ligagdes moderadas, e o laplaci-
ano V2p(r) = 0,119 a.u. positivo confirma a deplegio de densidade eletrdnica no ponto
critico.

Outro complexo com ligacdo de hidrogénio moderada € itaco-gly (21H-4N, CP 44),
com H(r) = —0,007 a.u., um valor que indica uma interagao estabilizadora moderada. O
ELF de 0,267, combinado com o comprimento de ligacdo de 1,61 A, sugere uma ligacao
de hidrogénio de for¢a moderada. A densidade eletronica p(r) = 0.055 a.u. e o laplaciano
V2p(r) = 0,124 a.u., positivo, sio consistentes com uma ligacio moderada.

O complexo acida-gly (19H-80, CP 22) também se enquadra na categoria de ligacdes
moderadas, com H(r) = —0.001 a.u., indicando uma leve estabilizagdo. O ELF de 0,171
é moderado, e 0 comprimento de ligacdo de 1,67 A é tipico de ligacdes moderadas. A
densidade eletrnica p(r) = 0,046 a.u., juntamente com o laplaciano positivo V2p (r) =

0,143 a.u., indica uma ligacdo de hidrogénio moderada.

Ligacoes de Hidrogénio Fracas

No complexo 4imid-glu (17H-26N, CP 43), o valor de H(r) = —0,001 a.u. é préximo
de zero, indicando uma interacao muito fraca. O ELF de 0,151 é baixo, sugerindo uma
localizacgdo eletronica pouco significativa, caracteristica de ligacdes de hidrogénio fracas.
O comprimento de ligagdo de 1,89 A é maior do que o observado em ligacdes mais fortes,
sugerindo uma interagdo fraca. A densidade eletronica p(r) = 0,035 a.u. reforca essa
interpretaciio, com o laplaciano positivo V2p(r) = 0,095 a.u., indicando uma deplecio de
densidade no ponto critico, caracteristica de ligacdes de hidrogénio fracas.

Outro exemplo de ligacdo de hidrogénio fraca é encontrado no complexo 4imid-glu
(6H-220, CP 72), onde H(r) = —0,005 a.u. sugere uma interagdo fraca. O ELF de
0.047, um valor muito baixo, sugere uma localiza¢do eletronica minima, reforcada pelo
comprimento de ligacdo de 2,12 A. A densidade eletronica p(r) =0,017 a.u. é igualmente
baixa, e o laplaciano positivo V2p(r) = 0,059 a.u. confirma a natureza fraca da ligacio.

Finalmente, o complexo acidm-gly (3H-160, CP 31) apresenta H(r) = 0,001 a.u.,
um valor positivo que sugere uma interacdo ligeiramente desestabilizadora. O ELF de
0,027, extremamente baixo, indica uma localizacao eletronica muito fraca, o que € carac-
teristico de ligacdes de hidrogénio muito fracas. O comprimento de liga¢do de 2,91 A é
consideravelmente elevado, indicando uma interagdo muito fraca, corroborada pela baixa

densidade eletronica p(r) = 0,010 a.u. e pelo laplaciano positivo V>p(r) = 0,038 a.u.,
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que confirmam a natureza extremamente fraca da ligacao de hidrogénio neste complexo.

Tabela 5.4: Propriedades Quimicas do Complexo Analisado através do QTAIM. Aqui,
A —B refere-se aos dtomos que estdo participando da ligagdo; H(r) representa a densidade
de energia eletronica no ponto critico de ligacdo (BCP); ELF € a fun¢do de localizagao
eletronica; Djjo. € a distdncia/comprimento da ligacdo; p(r) é a densidade eletronica;
Vzp(r) ¢ o laplaciano da densidade eletronica; a.u. refere-se a unidades atdmicas, e o ELF
€ uma funcdo adimensional.

Complexo | A | )| ELF | Die | () | Vp(1)
(a.u.) (-) (A) | (a.u) | (au.)
itaco-gly 21H-4N | -0,007 | 0,267 | 1,61 | 0,055 | 0,124
4imid-glu | 17H-26N | -0,001 | 0,151 | 1,89 | 0,035 | 0,095
4imid-glu | 6H-220 | -0,005 | 0,047 | 2,12 | 0,017 | 0,059
acidm-gly | 3H-160 | 0,001 | 0,027 | 2,91 | 0,010 | 0,038
acidm-gly | 22H-4N | -0,006 | 0,258 | 1,56 | 0,052 | 0,119
acidm-lys | 36H-1N | -0,007 | 0,269 | 1,71 | 0,055 | 0,125
acida-gly | 10H-180 | -0,002 | 0,179 | 1,65 | 0,050 | 0,149
acida-gly 19H-80 | -0,001 | 0,171 | 1,67 | 0,046 | 0,143
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5.6 Avaliacao do Desempenho do MBASM em Complexos

Monomero-Analito com Outros Protocolos

Para avaliar a eficdcia do protocolo desenvolvido, que combina o algoritmo MBASM
com a DFT, realizamos uma comparag¢do com outras abordagens automatizadas para a
geragdo de estruturas. Para esse propdsito, selecionamos o método semi-empirico GFN2-
xTB [168], desenvolvido por Grimme, e o método Quantum Cluster Growth (QCG) [169],
recentemente introduzido e disponivel no programa CREST [170]. Esses métodos sdo
projetados para a geracdo automatizada de clusters de micro-solvatacdo e a otimizagao das
estruturas de interagcdo entre analitos € mondmeros, proporcionando uma alternativa sélida
e eficiente para a andlise estrutural.

A Figura 5.23 apresenta uma ilustracdo esquematica de como a energia livre de solva-
tacdo de Gibbs € calculada usando o método QCG:

Figura 5.23: Exemplo de um sistema de tolueno em 60 moléculas de dgua para o cdlculo
da energia livre de solvatagdo 8 G,y acordo com uma abordagem supramolecular. Fonte:
imagem do artigo de Spicher [169].

A abordagem QCG utiliza os métodos semi-empiricos de ligacdo apertada GFN2-
xTB/GFN-FF e navega no espaco conformacional das moléculas usando o algoritmo
NCI-MTD dentro do programa CREST (NCI-MTD significa Interacdes Nao-Covalentes
combinadas com Metadindmica). Ela combina metadindmica e simula¢des de dinamica
molecular para cédlculos da energia livre de solvatacdo. Neste tese, 0s mondmeros sao
tratados como solventes e o analito como o soluto, facilitando cdlculos de complexos
pré-polimerizacdo ou cavidades com o método QCG no CREST. Apés os calculos QCG

e as simulagdes NCI-MTD, o espaco conformacional de menor energia sera analisado
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para gerar clusters. A duragdo padrao para cada simulacdo de metadinamica e dinamica
molecular € de 10 ps.

Com base nos dados apresentados na Figura 5.9, que mostram as energias de ligacao
entre diferentes mondmeros e aminodcidos, selecionamos os trés complexos de aminoa-
cidos que demonstraram as interagdes mais fortes com os mondmeros. Esses complexos
sdo: 4imid-GLU, itaco-TYR e acidm-ARG. Para uma andlise mais abrangente, também
incluimos o complexo intermediério acida-HIS acril-PHE, bem como um complexo com
uma ligagdo menos estdvel ou favoravel, acrol-ASP. A escolha desses complexos permite
uma comparagdo detalhada entre diferentes metodologias de geracdo de estruturas.

Inicialmente, realizamos a comparaciao do nosso protocolo de duas maneiras: i) DFT +
MBASM versus GNF2-xTB e ii) DFT + MBASM versus GNF2-xTB seguido de DFT.

Ap6s analisar as energias de ligacdo em unidades de kcalmol~!, observamos que, no
caso i, as estruturas obtidas apresentam tanto energias de ligacdo quanto conformagdes
similares, com a formacao de ligagdes de hidrogénio em ambos os métodos. No entanto,
ao realizar um cdlculo de DFT ap6s o uso do GNF2-xTB, como descrito no caso ii,
identificamos algumas diferengas nas energias de ligacdo. Ainda assim, os resultados
encontrados demonstram potencial e justificam uma andlise mais detalhada de cada cendrio,

como discutido a seguir.

5.6.1 Analise Comparativa: DFT + MBASM versus GNF2-xTB

A consisténcia dos resultados sugere que as metodologias comparadas sdo eficazes para
modelar as interagcdes entre mondmeros e analitos, com boas concordancias nas energias
de ligacao e na presenca de ligacdes de hidrogénio.

Esses resultados sdo ilustrados no gréfico apresentado na Figura 5.24, que fornece
uma visdo visual das estruturas otimizadas e das energias de ligacdo associadas. A andlise
comparativa reforca a validade do protocolo MBASM em relagdo as abordagens alternativas
e demonstra sua capacidade para gerar informagdes precisas e Uteis sobre a interacio entre
mondmeros € aminoécidos.

Além disso, a0 comparar as abordagens empregadas, observou-se que o complexo
com a menor energia € consistente entre os métodos. O complexo ARG-acidm exibe uma
energia de ligacdo de -18,38 kcalmol ! utilizando o protocolo MBASM + DFT e -29,27
kcalmol ™! com o protocolo GFN2-xTB + CREST. Este resultado evidencia a robustez da
metodologia empregada, uma vez que o complexo ARG-acidm se destaca como o mais
estdvel em ambas as abordagens, corroborando a confiabilidade dos métodos de célculo.

De maneira semelhante, os melhores complexos selecionados por ambos os protocolos
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Figura 5.24: Relagio entre a energia de ligacio em kcalmol~! dos aminodcidos com
mondmeros funcionais, comparando a metodologia descrita neste trabalho (MBASM +
DFT) com outra metodologia (GNF2-xTB + CREST).

sdo TYR-itaco e GLU-4imid. Esses complexos apresentam as menores energias de
ligag@o entre os mondmeros e aminodcidos analisados, indicando uma interacdo favordvel
e consistente em ambas as metodologias. A consisténcia desses resultados reflete a
capacidade dos métodos em identificar interacdes fortes e estaveis, fundamentais para a
sintese eficiente de polimeros molecularmente impressos.

Por outro lado, o complexo com a maior energia escolhido (logo, um dos menos
favordveis) também demonstra consisténcia entre as metodologias: ASP-acrol apresenta
uma energia de -6,70 kcalmol~! no protocolo MBASM + DFT e -7,02 kcalmol ™! no
protocolo GFN2-xTB + CREST. Apesar de apresentar uma energia relativamente alta, a
consisténcia entre os métodos reforca a credibilidade das estimativas de energia e a andlise
comparativa dos complexos.

Finalmente, resultados consistentes foram obtidos para os complexos intermedidrios

HIS-acida e PHE-acril em ambas as metodologias, o que demonstra a precisdo e a confia-
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bilidade do MBASM + DFT na avaliacdo de interacdes intermedidrias. Esses complexos
intermedidrios, com energias que corroboram as observadas por diferentes abordagens,
sublinham a eficdcia do protocolo MBASM + DFT em modelar e prever interacdes com-

plexas.

5.6.2 Analise Comparativa: DFT + MBASM versus GNF2-xTB se-
guido de DFT

Ap6s a aplicagdo do cdlculo DFT ao GNF2-xTB (GNF2-xTB + DFT), os valores de
energia de ligacdo apresentaram maior proximidade em relacdao ao protocolo MBASM +
DFT, como pode ser observado para cada caso na Figura 5.25. Para o complexo ARG-
acidm, o protocolo MBASM + DFT resultou em um valor de energia de ligacdo de
—18,38kcal /mol, enquanto o GNF2-xTB + DFT apresentou um valor ligeiramente mais
negativo, —22,66kcal /mol. Jd no caso de HIS-acida, o valor obtido com MBASM + DFT
foi de —11,69kcal /mol, ao passo que 0 GNF2-xTB + DFT resultou em —8, 17 kcal /mol,
indicando boa proximidade entre os dois métodos.

Para o complexo GLU-4imid, a energia de ligag¢ao pelo protocolo MBASM + DFT
foi de —11,39kcal /mol, enquanto o GNF2-xTB + DFT apresentou —6, 11kcal /mol, evi-
denciando resultados consistentes entre as abordagens. No caso de PHE-acril, os valores
obtidos foram —9,91kcal /mol para o protocolo MBASM + DFT e —11,08kcal /mol para
o GNF2-xTB + DFT, mostrando uma correspondéncia ainda mais préxima.

Para TYR-itaco, o protocolo MBASM + DFT resultou em —17, 11kcal /mol, enquanto
0 GNF2-xTB + DFT obteve —17,63kcal /mol. Por fim, no caso de ASP-acrol, observou-
se —6,70kcal /mol para MBASM + DFT e —11,78kcal /mol para o GNF2-xTB + DFT.
Em geral, os dados indicam que o cédlculo DFT apés GNF2-xTB proporciona valores
energéticos que, em sua maioria, se aproximam dos obtidos pelo protocolo MBASM +
DFT, sugerindo que o método é promissor para anélises em sistemas similares.

Portanto, como a primeira versdo do c6digo MBASM, ela tem demonstrado uma efici-
éncia notavel na facilitacdo da formacao de milhares de complexos mondmero-analisado,
oferecendo uma flexibilidade superior na obtencao de energias precisas. Essa capacidade
de gerar e avaliar complexos em larga escala € fundamental para o avango da pesquisa
em polimeros molecularmente impressos € sua aplicagdo em diversos contextos. A me-
todologia proposta ndo sé proporciona uma abordagem confidvel, mas também contribui
significativamente para o entendimento das interacdes moleculares envolvidas na formagao

de complexos bioldgicos e materiais sintéticos.
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Figura 5.25: Relagdo entre a energia de ligacio em kcalmol~! dos aminodcidos com
monomeros funcionais, comparando a metodologia descrita neste trabalho (MBASM +
DFT) com outra metodologia (GNF2-xTB + CREST + DFT).

5.7 Docking Molecular da PSA e os Monomeros Funcio-
nais

Ap6s a andlise detalhada das intera¢des intermoleculares entre os complexos formados
pelos aminodcidos selecionados, presentes no peptideo da PSA, e os mondmeros funcionais
utilizados na fabricacdo do MIP, no qual foram discutidos parametros estruturais, andlise
QTAIM, distribuicdo de orbitais moleculares de fronteira (HOMO-LUMO), e propriedades
de carga, avancamos agora para uma avaliagdo em uma escala macromolecular.

Nesta nova fase, empregaremos técnicas de molecular docking, que nos permitem
avaliar as interacdes entre os ligantes estudados e um receptor macromolecular. O objetivo
dessa etapa € simular as condi¢des experimentais de forma mais realista, oferecendo uma
compreensio mais abrangente das interacdes que governam a afinidade e especificidade
dos MIPs. Nesse contexto, serdo considerados apenas os modos de ligagdo com as maiores

energias de ligacao, que o software de docking (como o AutoDock Vina) reporta como o
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modo de ligacdo mais estavel, atribuindo a ele uma energia de ligagcdo zero, com RMSD
também igual a zero, ja que ele serve como referéncia para os outros modos. Essa
abordagem complementa a anélise anterior, oferecendo uma perspectiva mais ampla sobre
o comportamento dos sistemas estudados em condi¢des que se aproximam das reais.

Inicialmente, todos os complexos formados entre a proteina e seus ligantes (mondmeros
funcionais) exibiram energias de ligacao negativas (Tabela 5.5).

Durante o processo de docking molecular, foram considerados e comparados os ligantes
com as energias de ligacdo mais favordveis com os aminodcidos que formam o sitio ativo
(relembrando, os oito aminodcidos: cisteina (CYS), glutamina (GLN), glicina (GLY), glu-
tamato (GLU), lisina (LYS), triptofano (TRP), valina (VAL) e isoleucina (ILE)). A andlise
foi realizada com base nos dados obtidos através da DFT, permitindo uma avaliagdo mais
aprofundada das interagdes. Através do DFT, foi possivel identificar que os mondmeros
funcionais itaco, 4imid, acidm e acida possuem um grande nimero de interacdes com
diversos aminoécidos.

Por exemplo, come¢ando pelo mondmero acidm, conforme mostrado na 5.5, observou-
se a formacao de ligacdes de hidrogénio com os aminodcidos Ile16 e Gly19, enquanto as
interacdes hidrofébicas ocorreram com Ilel7, Gly18 e GIn156. Todos os oito aminoacidos
estdo incluidos no sitio ativo, e a energia de ligacdo AG € cerca de -3,00 kcal mol ! , um
dos valores mais negativos quando comparado com os outros mondmeros funcionais. A
Figura 7.14 apresenta a afinidade molecular 2D do 4cido metacrilico com os aminoacidos
localizados na regido estratégica da proteina PSA. As estruturas bidimensionais foram
analisadas utilizando o software LIGPLOT+ [171], permitindo uma visualizagdo clara das
interagdes entre o MF e os aminodcidos alvo.

Para o mondmero 4imid, a energia de ligacdo AG é cerca de -3,10 kcalmol ~!. Este
mondmero formou complexos estdveis com os aminodcidos Gly18, Gly19 e GIn156 (li-
gacoes de hidrogénio), e com Ilel6, Ile17 e Glu21 (interagcdes hidrofébicas). O 4imid
apresentou um maior nimero de ligacdes de hidrogénio obtidas através do docking mole-
cular e um AG ligeiramente mais negativo. De acordo com os dados obtidos por DFT, o
4imid demonstrou ser um mondmero funcional mais eficiente do que o acidm de forma
geral, conforme ilustrado na Figura 7.12.

Esses resultados destacam a importancia de considerar tanto as interagdes de hidrogénio
quanto as hidrofébicas na avaliacdo da eficiéncia dos mondmeros funcionais. A andlise
detalhada das energias de ligacdo e das interagdes especificas com os aminodcidos do sitio
ativo fornece dados sobre a capacidade dos mondmeros em formar complexos estaveis
e eficazes. Além disso, a combinacdo das metodologias de docking molecular e DFT

proporciona uma compreensao mais completa das interacdes moleculares, auxiliando na
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Tabela 5.5: Resultados de docking, todos os complexos formados com 1GVZ alcangcaram
RMSD < 2. Cada mondmero (por exemplo, 1viny, 2viny) forma um complexo com
aminodcidos de 1GVZ. "H-lig"refere-se a ligacdo de hidrogénio e "Hidr."refere-se a

ligacdo hidrofébica. AG em (kcal/mol).

Complexo| AG H-lig Hidr.
lally -2,60 Gly19 Ilelo6,
Gly18,
GInl56
Iviny -2,40 Gly19 Ilelo6,
Gly18,
GlInl56
2hydr -3,00 Ilel6, Ilel7,
Gly19, | Glyl8
GInl156
2viny -2,90 None Ilel6,
Ilel7,
Gly18,
GInl56
4imid -3,10 Glyl8, | Ilel6,
Glyl19, | Ilel7,
GIn156 | Glu21l
4viny -2,90 None Trp20
acidm -3,00 Ilel6, Tlel7,
Gly19 Gly18,
GInl56
acril -2,50 Ilel6, Gly19,
Ilel7, GInl56
Glyl18
acrol -2,10 Trp20, His184,
Glul59 | Argl84
acida -2,50 Ilel6, Ilel6,
Glyl8, | GInl56
Gly19
alila -2,00 Ile16 GInl156
estir -3,40 None Trp20,
Glu21
itaco -3,40 Ilel6, Gly18,
Gly19 GInl56
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Gly18(A)

Ilel7(A)

Ilel6(A)
CB

(X8

GIn156(A) Gly19(A)

acidm - 1IGVZ

Figura 5.26: Afinidade molecular 2D do 4cido imetacrilico com os aminoécidos locali-
zados na regido estratégica da proteina PSA. Estruturas bidimensionais foram analisadas
utilizando o software LIGPLOT+ [171]. As cores dos dtomos sdo representadas da seguinte
forma: carbono (preto), nitrogénio (azul) e oxigénio (vermelho), enquanto os dtomos de
hidrogénio foram omitidos.

selecdo dos melhores candidatos para aplicacdes em polimeros molecularmente impressos
e outras dreas de interesse.

Abaixo, Figura 5.28, temos as estruturas em 3-D do complexo formado, no qual em a)
€ uma representaciao em ribbon onde especifica o tipo de conformagao de cada peptideo da
protease e em b) temos a estrutura em 3-D da superficie hidrofébica.

Na estrutura mostrada em b), observa-se que o MF, 4imid, estd posicionado proximo
a uma regido avermelhada, onde se encontra a cauda com o grupo funcional carboxilico,
enquanto o anel piridina do 4imid estd mais préximo da drea azulada da proteina, associada
a aminodcidos carregados positivamente. Essa distribui¢do € coerente com as cargas de
Hirshfeld obtidas por DFT: o hidrogénio mais positivo estd ligado ao oxigénio do grupo
carboxilico, enquanto os dtomos do anel piridina apresentam cargas menos positivas, € 0s
nitrogé€nios sdo0 menos negativos em comparaciao com os oxigénios. A Figura 5.5 ilustra as
cargas de Hirshfeld para cada dtomo do 4imid.

Ao comparar os aminoacidos proximos ao 4imid, observa-se que o Glu21 (Figura

7.12), um aminoécido carregado negativamente, se aproxima especificamente do anel



Capitulo 5. Andlises e Discussdo dos Resultados 133

Glu21(A)

Ilel16(A)

Ile17(A)

Gly19(A)

Figura 5.27: Afinidade molecular 2D do 4cido 4-imidazoleacrilico, com os aminoécidos
localizados na regido estratégica da proteina PSA. As estruturas bidimensionais foram
analisadas utilizando o software LIGPLOT+ [171]. As cores dos 4tomos sdo representadas
da seguinte forma: carbono (preto), nitrogénio (azul) e oxigénio (vermelho), enquanto os
atomos de hidrogénio foram omitidos.

piridina do 4imid, onde os d&tomos dessa extremidade possuem cargas mais positivas em
relagdo ao lado oposto deste MF, que contém o 4cido carboxilico. Além disso, o Gln156,
um aminodcido neutro, mas com cadeia polar, apresenta uma carga negativa significativa
em sua extremidade contendo o grupo funcional carboxilico. E precisamente essa parte
negativa que se aproxima da regido positiva do 4imid. Essa interagdo pdde ser observada
comparando as na sessao de andlise de cargas por DFT também (Figuras 5.5 e 5.6).

E fundamental reconhecer que a intensidade da interagio total entre o MF e 0 amino4-
cido tende a aumentar a medida que mais interagdes individuais se acumulam, uma vez
que o efeito geral resulta da soma dessas interagdes. Especificamente, o MF itaco, que
demonstrou a segunda interacdo mais forte com a maioria dos aminodcidos de acordo com
as andlises de DFT, interage com um total de quatro aminodcidos quando analisado por
docking molecular. Destes, dois estdo envolvidos em ligacdes de hidrogénio, enquanto os

outros dois estabelecem interagdes hidrofébicas, como ilustrado na Figura 5.29.
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Figura 5.28: Afinidade molecular em 3D do 4imid com os aminoécidos presentes na regiao
estratégica da proteina PSA. Em a) temos a representacdo em ribbon onde especifica o tipo
de conformacdo de cada peptideo da protease e em b) a PSA estd sendo representada de
acordo com a superficie hidrofébica.

A Figura 5.29 apresenta a afinidade molecular 2D do 4cido itaconico com os amino4ci-
dos localizados na regido estratégica da proteina PSA. A andlise revela que o itaco forma
ligacdes de hidrogénio com dois aminodcidos criticos e interacdes hidrofébicas com dois
outros, reforcando a robustez da interagao geral do MF com o sitio ativo da proteina.

A Figura 5.30 mostra a estrutura 3D do complexo formado. Em a), a representacdo em
ribbon ilustra a conformacao dos peptideos da protease.

Comparando com as cargas de Hirshfeld para o MF itaco, a drea avermelhada proxima
das duas metilas com cargas positivas do MF itaco confirma a consisténcia com os dados
obtidos por DM e DFT (Como j4 demonstrado na anélise de cargas por DFT, Figura 5.4).

Esta andlise detalhada sublinha a importancia de considerar o efeito acumulativo das
interacOes individuais na avaliacdo da interacao total entre o MF e o aminoécido. O fato
de o itaco interagir com quatro aminoécidos diferentes, estabelecendo tanto ligacdes de
hidrogénio quanto interagdes hidrofébicas, ilustra a complexidade e a eficacia do MF na
formacgdo de interacdes significativas com a proteina PSA. A combinacdo de multiplas
interacdes contribui para uma maior estabilidade e afinidade do complexo, demonstrando a
eficdcia do itaco como um candidato promissor para a aplicacao desejada.

As ligacdes de hidrogénio geralmente apresentam distancias variando de 2,7 Aa30A
[172], sendo que distancias ao redor de 3,0 A sdo mais comuns em proteinas e moléculas
de 4gua, o que € consistente com as observagdes feitas para esta estrutura especifica. Na
Figura 5.31, observam-se ligagdes de hidrogénio com os aminoécidos Gly18, Gly19 e

Ile16, enquanto as interacdes hidrofébicas sdo evidenciadas com os aminodcidos GIn156 e
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GIn156(A)

Gly18(A)

‘D1

Tle16(A)

N

Gly19(A)

Figura 5.29: Afinidade molecular 2D do acido itaconico com os aminodcidos localizados na
regido estratégica da proteina PSA. Estruturas bidimensionais foram analisadas utilizando
o software LIGPLOT+ [171]. As cores dos 4&tomos sdo representadas da seguinte forma:
carbono (preto), nitrogénio (azul) e oxigénio (vermelho), enquanto os &tomos de hidrogénio
foram omitidos.

Figura 5.30: Afinidade molecular em 3D do itaco com os aminoécidos presentes na regiao
estratégica da proteina PSA. Em a) temos a representacdo em ribbon onde especifica o tipo
de conformacdo de cada peptideo da protease € em b) a PSA esta sendo representada de
acordo com a superficie hidrofébica.
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[le17. O valor de AG para o itaco, encontrado na Tabela 5.5, € -3,40 kcal mol_l, indicando

uma interagao forte nesta regiao.

Figura 5.31: A afinidade molecular 3D do dcido itaconico com os aminoacidos presentes
na regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura. Inclui uma representacao
em fita que especifica a conformacdo de cada peptideo da protease [173]. O valor de AG
para o itaco encontrado na Tabela 5.5 é -3,40 kcalmol ~!.

No caso do MF acida, observamos a formacao de trés ligagdes de hidrogénio com trés
aminodacidos distintos (Gly18, Gly19 e Ile16), o que contribui significativamente para a
favorabilidade dessa interacdo. Além disso, interacdes hidrofébicas com os aminoacidos
Ile17 e GIn156 sdo evidentes. Essas caracteristicas justificam a interacdo favordvel do
acida com esses aminodcidos. O valor de AG encontrado na Tabela S1 é -2,50 kcalmol ™!,
o que estd alinhado com os resultados obtidos por DFT, indicando que o acida é um bom,
mas intermedidrio, MF de acordo com ambas as abordagens, DFT e Docking Molecular.
Abaixo € possivel ver a Figura 5.32 no qual temos a disposicdo das interacdes que o MF
acida realiza com os aminodacidos:

O MF lallyl, que ligeiramente supera o acida de acordo com os dados de DFT, exibe um
AG de -2,60 kcalmol ™! no Docking Molecular, indicando uma energia ligeiramente mais
negativa e, portanto, mais favordvel em compara¢do com o acida. Essa consisténcia entre
os resultados de DFT e Docking Molecular ressalta a confiabilidade de ambos os métodos
na predicdo e compreensdo das interacdes moleculares dentro do sitio ativo da proteina.
Esta andlise detalhada demonstra a eficacia dos métodos utilizados para a avaliagdo das
interacoes entre os MFs e os aminoacidos da proteina PSA, refor¢ando a importincia de
considerar tanto a andlise computacional quanto as abordagens experimentais para uma
compreensdo abrangente das interagdes moleculares envolvidas.

Ap6s uma andlise utilizando métodos de DFT e docking molecular, conseguimos
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Figura 5.32: Afinidade molecular 2D do 4cido acrilico com os aminoécidos localizados na
regido estratégica da proteina PSA. Estruturas bidimensionais foram analisadas utilizando
o software LIGPLOT+ [171]. As cores dos dtomos sdo representadas da seguinte forma:
carbono (preto), nitrogénio (azul) e oxigénio (vermelho), enquanto os dtomos de hidrogénio
foram omitidos.

selecionar os MF mais adequados para a modelagem e sintese de polimeros. Os MF
escolhidos com base nas suas interacdes favordveis e estabilidade foram: dcido itacénico, 4-
imidazolacrilico, dcido metacrilico € dcido acrilico. Estes mondmeros foram identificados
como 0s mais promissores devido as suas interagdes significativas com os aminodcidos da
proteina PSA, evidenciadas tanto pelas anélises de DFT quanto pelo docking molecular.

O dcido itaconico demonstrou uma interacao forte com diversos aminodcidos chave,
exibindo uma combinacdo de liga¢des de hidrogénio e interagdes hidrofébicas que contri-
buem para a formacdo de complexos estaveis. O 4-imidazolacrilico apresentou interagdes
similares, com uma configuragao que favorece a estabilidade dos complexos formados. O
dcido metacrilico e o dcido acrilico também foram selecionados devido as suas proprieda-
des adequadas para a formagdo de polimeros com caracteristicas desejadas, proporcionando
uma boa flexibilidade na sintese dos materiais de acordo com a literatura.

Além disso, o 1,4-divinilbenzeno foi mantido como um excelente ME para a sintese
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dos polimeros. Sua capacidade de formar redes tridimensionais estaveis continua a fazé-lo
uma escolha ideal para garantir a rigidez e a integridade da estrutura do polimero. Impor-
tante destacar que o 1,4-divinilbenzeno foi selecionado também devido a sua interagcdo
relativamente fraca com o analito, o que € desejdvel para garantir que o analito possa
participar da formacgdo das cavidades seletivas ao interagir com o MF.

Esses resultados sublinham a importancia de uma abordagem integrada, combinando
DFT e docking molecular para a sele¢do de mondmeros. A capacidade de prever e otimizar
as interagdes moleculares permite uma escolha mais informada dos componentes para
a sintese de polimeros, potencializando a eficiéncia e a funcionalidade dos materiais
produzidos. A combinacdo dos MF e ME escolhidos promete avangar significativamente

na criacdo de polimeros com propriedades especificas e desejadas para diversas aplicacdes.
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5.8 Conclusoes e Perspectivas

Neste estudo, foi desenvolvido um novo algoritmo, o MBASM, para gerar complexos
de aminodcidos e mondmeros, com posterior otimizacdo usando DFT para identificar
o mondmero ideal para a sintese de MIPs com foco na PSA. O protocolo MBASM +
DFT simplificou o processo de selecdo, reduzindo milhares de estruturas para um total
gerencidvel de 2400, que foram entdo submetidas a uma andlise detalhada com DFT.

Para validar o método MBASM + DFT, foram feitas comparacdes com o método
GFN2-xTB combinado com o método QCG implementado no programa CREST. Essa
andlise comparativa otimizou as estruturas de interacao entre o analito € 0s mondmeros,
confirmando a confiabilidade da estratégia computacional por meio de resultados consis-
tentes entre as metodologias. Com base nas andlises de DFT e Molecular Docking, foram
identificados mondmeros promissores para a sintese de MIPs, incluindo 4cido itaconico,
acido 4-imidazolacrilico e dcido metacrilico. Além disso, o 1,4-divinilbenzeno surgiu
como um candidato superior para o agente de reticulacao nessas sinteses.

Essa abordagem refinada aprimora o processo de desenvolvimento de MIPs direcio-
nados, potencialmente acelerando sua aplicacdo em bioreconhecimento, diagndsticos e
progndsticos.

A fase experimental do estudo ja estd sendo iniciada e serd realizada em colaboragao
com a Dra. Paula Mantovani, pds-doutoranda no grupo da Profa. Dra. Maria Del
Pilar Taboada Sotomayor, no grupo Nanobiomimetics Sensors. Esta abordagem refinada
aprimora o processo de desenvolvimento de MIPs direcionados, potencialmente acelerando
sua aplicacdo em biorrecognicao, diagndsticos e progndsticos.

No pés-doutorado, meu objetivo serd avangar na criagdo de MIPs especificos para o
profenofds, utilizando uma abordagem tedrica inovadora. A partir de simulacdes detalha-
das, selecionarei os mondmeros funcionais e cross-linkers mais adequados, considerando
as interacdes entre mondmero e analito, e os solventes, que serdo tratados de forma impli-
cita no estudo. Essa selecao sistemadtica € essencial para garantir a eficiéncia sintética e
funcional dos MIPs.

O projeto visa uma caracterizacao abrangente das propriedades estruturais, eletro-
nicas e dindmicas dos sistemas, utilizando cdlculos tedricos avangcados, como a DFT e
métodos semiempiricos, incluindo GNF2-xTB com CREST. Para inovar na andlise, serdo
incorporadas ferramentas de Machine Learning, que aprimorardo a filtragem e andlise de
dados, facilitando a selecdo ideal de monOmeros e analitos, bem como a consideragdo
de misturas de solventes e interferentes. Além disso, pretende-se aprimorar o c6digo

MBASM e desenvolver uma interface dedicada para automatizar ainda mais o processo.



Capitulo 5. Andlises e Discussdo dos Resultados 140

A colaboragdo com uma equipe experimental permitird a validagdo e o desenvolvimento
tedrico e pratico de um sistema mimético sintético para a deteccao seletiva e sensivel do

profenofés.



Capitulo 6

Resultados: MIP para o Fentanil

6.1 Motivacao

Neste capitulo, serdo apresentados os resultados obtidos durante o intercambio no
doutorado, com destaque para as atividades desenvolvidas em um desses intercambios. Ao
todo, foram realizados trés intercambios: dois deles ocorreram no Canada e nos Estados
Unidos. Passei cerca de seis meses na Polytechnique Montréal, sob a supervisdo da Prof*.
Dr®. Clara Santato, onde aprofundei meus conhecimentos em sistemas de transistores
controlados por fons, utilizando técnicas de AFM para liquidos i6nicos e aplicando DFT e
LAMMPS nesses sistemas, além de desenvolver cédigos voltados para ciéncia de dados.
Adicionalmente, colaborei com o Oak Ridge National Laboratory, no Tennessee, 0 maior
laboratdrio de energia dos EUA. Dessa colaborag@o no Canadd e em Oak Ridge, resultaram
dois artigos ja publicados e outros dois em fase de elaboragao.

O terceiro intercambio também ocorreu nos Estados Unidos, na University of Central
Florida, na Flérida, onde trabalhei com as ferramentas DFT e o algoritmo MBASM para
a criacdo de um MIP tedrico para o fentanil, além de realizar testes com interferentes.
Este capitulo abordard em detalhe as atividades, metodologia e resultados desse dltimo

intercambio.

6.2 Metodologia Empregada

O método quantico ab initio DFT foi realizado utilizando o software ORCA [174, 175].
Para os calculos DFT, foi empregado o funcional hibrido B3LYP [176] e o conjunto de
bases def2-SVP [177] para os dtomos de H, C, N e O. Todas as estruturas foram construidas
utilizando o software AVOGADRO® [178]. As figuras de mérito foram geradas com os
softwares Visual Molecular Dynamics (VMD) [158] e VESTA [179].

O formalismo utilizado para o cdlculo das cargas atomicas foi aplicado apds a con-
vergéncia do método SCF (Self Consistent Field), utilizando andlises de populacdo como

as de Mulliken e Hirshfeld.[180, 181]. A consideracdo dos diferentes tipos de solventes
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foi realizada implicitamente utilizando o Modelo de Continuo Polarizavel Semelhante ao
Condutor (CPCM) [182].

6.3 Analises e Discussao dos Resultados

A abordagem adotada para estudar as interagdes entre o fentanil e os mondmeros
funcionais € baseada na avaliagdo da energia eletronica das moléculas. O objetivo central
desta andlise € compreender como essas entidades interagem em nivel eletronico e prever
a estabilidade das conformagdes resultantes. A energia de formagdo dos complexos foi
escolhida como o pardmetro central, uma vez que ela fornece uma indicagdo clara sobre a
favorabilidade dessas interacdes.

O uso da energia eletronica como critério de andlise € amplamente justificado em estu-
dos tedricos, especialmente quando as contribui¢des entropicas sao despreziveis ou quando
se busca simplificacdo em relag¢do ao célculo da energia de Gibbs, que requer a inclusdo
das frequéncias vibracionais. Como tal, a energia eletronica oferece uma alternativa vidvel,
fornecendo uma estimativa precisa da estabilidade relativa de complexos moleculares
em determinadas condicdes. Além disso, essa abordagem é computacionalmente mais
eficiente, permitindo a avaliacio de interacdes intermoleculares de forma rapida e eficaz!.
Assim, o presente estudo baseia-se na avaliacdo da energia eletronica para investigar as
interacoes entre o fentanil e diferentes monomeros funcionais, considerando também a
influéncia do solvente metanol, que foi escolhido devido a baixa solubilidade do fentanil
em agua, conforme descrito por Roy [184]. A seguir, detalharemos os cdlculos e resultados
obtidos.

Inicialmente, os calculos DFT foram realizados utilizando o metanol como solvente
implicito, com todos os dados relevantes disponiveis nos materiais suplementares. O
metanol foi escolhido como solvente devido a baixa solubilidade do fentanil em é4gua,
em razao de sua hidrofobicidade [184]. A avaliacdo da energia de ligacdo comegou com
célculos separados para o MF e o fentanil, independentemente. Em seguida, as energias
individuais dessas entidades separadas foram combinadas e subtraidas da energia eletronica
das moléculas proximas para a formacao do complexo, para investigar se a interacao era
favoravel. A férmula utilizada foi AE = (E fensanit +Emonomero) — (EComplexos); quanto mais
negativa for essa energia, mais favordvel serd a interagdao. Os 20 MFs e ME selecionados

com suas abreviacoes foram (Tabela 6.2 € 6.3):

Para comparacio detalhada e dados exemplares, consulte o estudo de Hagar [183].
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Monomero Abreviacio Estrutura

1-Alilpiperazina piper

e »ﬁ

2-Acrilamido-2-metil-1-propanossulfénico acido 2Acry

1-Vinilimidazol Iviny %
2-Dietilamino etil metacrilato 2diet M
4-Vinilpiridina 4viny Q?HQ
2-Hidroxietil metacrilato 2hydr %
2-Vinilpiridina 2viny m
4-Acido acrilico imidazélico 4imid ‘%
Acido metacrilico acidm %
Acrilamida acril %‘
Acroleina acrol )V& )
Acido acrilico acida %
Alilamina alila W
Alcool alilico allyl “’&"‘
Estireno estir W
Acido itaconico itaco %
Pirrol pyrro ﬁ
Tiofeno thiop J@\
Anilina anili ?
Acrilonitrila acrni JY&

Tabela 6.1: Lista de mondmeros estruturais e suas abreviacdes com as respectivas estrutu-
ras.
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Tabela 6.2: Lista de mondmeros e suas abreviagdes com estruturas.

Abreviacao | Estrutura | Abreviacao | Estrutura
3 H&

piper t" ’ 2Acry ﬁ'&
Iviny i 2diet o
4viny 4#@ 2hydr %
2viny ;3 ’ 4imid ‘&’“f
acidm x acril 'y
acrol )@‘} acida %
alila s allyl *'GS’“
estir :, - itaco ﬁ E
pyrro ; thiop \5\
anili acrni 5 ®
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Monomero Abreviacio Estrutura

1,4-divinilbenzeno 14dvb
N,N’-metilenobisacrilamida bisac
Etileno glicol dimetacrilato egdma

ey
iy
W

Trimethilolpropano trimethacrilato  trime

Tabela 6.3: Lista de mondmeros estruturais e suas abreviacdes com as respectivas estrutu-
ras.

No total, cerca de 20 MFs foram testados, com milhares de estruturas geradas pelo
MBASM; além dos MFs, outros 4 ME foram selecionados. Foram selecionadas, ao final,
70 conformagdes espaciais diferentes para cada combina¢do de fentanil com um FM,
resultando em um total de 1400 complexos formados entre o fentanil e os MFs, que foram
calculados usando DFT.

Analises envolvendo analitos clinicos comuns, como cocaina, morfina e metanfetamina,
foram realizadas para facilitar a selecao do MF e ME ideais. Esses interferentes foram
escolhidos porque representam os medicamentos mais frequentemente testados em anélises
clinicas. Dados referentes a cocaina, morfina e metanfetamina podem ser encontrados
nas Figuras 6.4, 6.10 e 6.12. Abaixo estd a energia de formag¢do do complexo para
aproximadamente 1400 complexos calculados para o fentanil (Figura 6.1) e, logo em
seguida, uma figura com todos os complexos estdveis formados com cada mondmero
(Figura 6.2).

Ao analisar a Figura 6.1, observa-se que o fentanil tem uma energia de formacao
do complexo favoravel com o acidm. Esse MF foi selecionado devido a sua energia de
formacdo do complexo moderadamente forte, ao contrario do itaco, uma vez que o analito
deve ser removido apds a sintese, € uma interacdo muito forte poderia complicar esse
processo; além disso, esse MF € amplamente utilizado na sintese de MIPs. Além disso, o
acidm exibe uma interacdo mais forte com o fentanil (com uma energia de -0.88 eV) do

que com os interferentes testados, como a cocaina (Figura 6.3), que tem uma interacao
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Figura 6.1: Energias de interacdo em eV dos complexos formados entre o fentanil e seus
monodmeros funcionais calculadas por DFT através do MBASM.

mais fraca de -0.77 eV.

Ao examinar a Figura 6.1 € evidente que o fentanil apresenta uma energia de formagao
do complexo favordvel com o 4cido metacrilico (acidm). Este MF foi selecionado devido
a sua energia de formagao do complexo moderadamente forte, diferentemente do 4cido
itacOnico (itaco), pois € essencial que o analito seja eficientemente removido apds a sintese;
uma interacao excessivamente forte poderia dificultar esse processo. Além disso, o acidm é
amplamente reconhecido e utilizado na sintese de MIPs devido a sua eficdcia comprovada.
Notavelmente, o acidm demonstra uma interacao mais forte com o fentanil, apresentando
uma energia de -0,88 eV, em comparacio com os interferentes testados, como a cocaina,
na Figura 6.3, que exibe uma interacdo mais fraca, com uma energia de -0,77 eV. Essa
diferenca de interacdo reforca a adequagdo do acidm para a sintese de MIPs direcionados
ao fentanil. Logo em seguida, temos uma figura com todos os complexos estaveis formados

com cada mondmero (Figura 6.4).
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2

(a) 1-Vinyl (b) 2-Acry (c) 2-Diet (d) 2-Hydr
Einy=—0,58 eV Ein=—-0,73 eV Ein=-0,70 eV Eine=-0,79 eV

(e) 2-Viny (f) 4-Imid (g) 4-Viny (h) Acida
Epn=0,61eV Eine=—-0,76 eV Ein=—-0,53¢eV Ein=—0,88eV

(i) Acidm (j) Acril (k) Acrni (1) Acrol
Eim = —0, 87 eV Eim = —0,64 eV 1nt —0 64 eV Eim = —0,47 eV

(m) Alila (n) Allyl (0) Anili (p) Estir
Ein = —0,53eV Epn=-0,72eV Eine =—0,65eV Eine =—-0,59 eV
(r) Piper (s) Pyrro (t) Thiop
lnt 0 61 eV 1nt 0 54 eV 1nt 0 48 eV

Figura 6.2: Estruturas de varias conformagdes dos mondmeros-fentanil com suas respecti-
vas energias de interacao.
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Figura 6.3: Energias de interacdo em eV dos complexos formados entre a cocaina e seus
mondmeros funcionais calculadas por DFT através do MBASM.

6.3.1 Analise dos Orbitais Moleculares de Fronteira para o Fentanil

Com o objetivo de entender o porqué do fentanil tem uma interagdo favoravel com o
acidm, foram realizadas andlises dos orbitais moleculares e das interacdes ndo covalentes.
Na Figura 6.5, temos os orbitais de fronteira do fentanil e do acidm, sendo possivel observar
uma energia de LUMO mais baixa para o acidm (-1.23 eV) em comparagdo com o fentanil
(-0.50 eV). De acordo com a teoria dos orbitais de fronteira, quanto menor a energia de
LUMO , maior a capacidade de aceitar elétrons. Portanto, o fentanil doard sua densidade
eletronica do anel piridinico para o grupo carboxilico do acidm (Figura 6.5).

Com o intuito de elucidar as razdes pelas quais o fentanil apresenta uma interacao favo-
ravel com o 4dcido metacrilico (acidm), foram conduzidas andlises detalhadas dos orbitais
moleculares e das interacdes nao covalentes. A Figura 6.5 ilustra os orbitais de fronteira
(HOMO e LUMO ) tanto do fentanil quanto do acidm, revelando que o acidm possui uma
energia de LUMO significativamente mais baixa (-1,23 eV) em comparacdo com a do
fentanil (-0,50 eV). Segundo a teoria dos orbitais de fronteira, uma energia de LUMO mais
baixa indica uma maior capacidade de aceitacao eletronica. Consequentemente, o fentanil
tende a doar sua densidade eletronica, particularmente do anel piridinico, para o grupo
carboxilico do acidm. Essa transferéncia de densidade eletronica favorece a formacao de
uma interagdo estdavel entre as duas moléculas, corroborando os resultados observados nas

andlises energéticas.
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(a) 1-Vinyl (b) 2-Acry (c) 2-Diet (d) 2-Hydr
Einc=—0,46 eV Ein=—0,61¢eV Einc=—-0,62eV Ein=—-0,73eV

3

(e) 2-Viny () 4-Imid (g) 4-Viny (h) Acida
Einc=—-0,58eV Ein=-0,71eV Ein=—-0,42¢eV Ein=—-0,77eV

%ﬁ% «é}& b

(1) Acidm (j) Acril (k) Acrni (1) Acrol
1nt —0 67 eV lm —0 56 eV 1nt —0 54 eV Ejm = —0,37 eV

s

Fady 2

(m) Alila (n) Allyl (o) Anili (p) Estir
Eine = —0,41eV Epnc=—-0,73 eV Eine = —0,52eV Eipnc = —0,46 eV

4 @ﬁ%

(q) Itaco (r) Piper (s) Pyrro (t) Thiop
Epn=—1,03eV Eine=—0,55eV Ein =—-0,38¢eV Eine=—0,40 eV

Figura 6.4: Estruturas de vérias conformacdes dos mondmeros-cocaina com suas respecti-
vas energias de interacao.
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.. Molécula ¢ ceoe e Monémero Acido
Fentanil Template ¢ H O N Funcional Metacrilico
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| ELUMO= -0,495 eV
— ELUMO= -1,228 eV

u EHOMO= '5,423 eV

1] Evomo= 7,343 eV

HOMO HOMO

Figura 6.5: Andlise dos orbitais fronteira do fentanil e do dcido metacrilico. Em azul € a
fase positiva e em vermelho negativa do orbital.

Essa observacdo € corroborada pela andlise da Figura 6.6 que apresenta a estrutura mais
estdvel entre os 70 complexos examinados entre o fentanil e o dcido metacrilico. O com-
plexo ndmero 6, cujas energias estdo detalhadas na Tabela 1 dos materiais suplementares,
revelou que o hidrogénio do grupo carboxilico do acidm forma uma liga¢do de hidrogénio
com o fentanil, com um comprimento de ligacdo de aproximadamente 1,60 A.Essa ligagdo
de hidrogénio reforca a estabilidade do complexo, evidenciando a contribuicao significativa

das intera¢des ndo covalentes para a afinidade observada entre o fentanil e o acidm.
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Fentanil — Acido Metacrilico — estrutura 6

N - H disténcia de ligagdo: 1.60 A
N - OH disténcia de ligagédo: 2.63 A

Figura 6.6: Ligacdo de hidrogénio (1,60A) formada entre o fentanil e o 4cido metacrilico.

6.4 Correlacao de Spearman e Bootstrap na Analise dos

Orbitais Moleculares

Nesta secdo, vamos explorar as estatisticas e padrdes contidos nos dados para inferir
sobre as interagOes atOmicas e as interagdes entre orbitais de analito e mondmero. Apds
a caracterizacao dos orbitais HOMO, LUMO e das energias de gap na se¢do anterior, a
andlise estatistica fornece uma abordagem para entender melhor as energias de interagdao
envolvidas, permitindo a identificacao de padrdes e tendéncias.

A correlacdo de Spearman foi utilizada para avaliar a relacio monotdnica entre as
energias de interacdo (AE) e as propriedades eletronicas dos orbitais moleculares. Este
método ndo pressupde uma relacao linear entre as varidveis, tornando-o particularmente
adequado para analisar sistemas onde as interagdes ndo seguem necessariamente uma
linearidade perfeita. Além disso, o uso de Spearman é apropriado para varidveis que
podem conter outliers ou ndo seguir uma distribuicao normal, o que é comum em calculos
de sistemas moleculares.

Para complementar essa andlise, foi empregado o método de reamostragem bootstrap.
O bootstrap permite calcular estimativas de correlacdo de forma mais confidvel, especial-
mente quando o nimero de observagdes € relativamente pequeno ou hé incerteza sobre a
distribui¢do dos dados. Ao gerar multiplas amostras a partir dos dados originais, o boots-
trap fornece intervalos de confianga para a correlagc@o, proporcionando uma interpretacao
estatisticamente sOlida dos resultados. Ambas as metodologias, Spearman e bootstrap, se

encontram mais detalhadas no capitulo do Apéndice.
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Essas ferramentas estatisticas oferecem informacgdes sobre as interacdes entre o analito
e os mondmeros funcionais, corroborando na explicacdo de como as variacdes nos orbi-
tais moleculares impactam as energias de interacdo. O uso combinado da correlagcdo de
Spearman e do bootstrap fortalece a andlise dos complexos moleculares formados, propor-

cionando uma visdao mais profunda das interacdes entre orbitais de analito € mondmero.

6.4.1 Fentanil

Iniciando nossa primeira andlise de correlagdo para os orbitais moleculares, temos
que os graficos fornecidos mostram a varia¢do da energia AE em fun¢do das energias dos
orbitais de fronteira (HOMO e LUMO), bem como do Ej,;, para interagdes com fentanil
(Figura 6.7). Para investigar as correlagcdes entre essas varidveis, foi utilizada a correlagdo
de Spearman, complementada por um procedimento de bootstrap para avaliar os resultados
(Tabela 6.4).

No caso da correlagdo entre AE e o HOMO, foi encontrada uma correlag@o positiva
moderada (r = 0,52), indicando uma rela¢do direta entre a energia do orbital HOMO e
as variacoes em AE. Esse valor sugere que, a medida que a energia do HOMO aumenta,
também hd um aumento na AE, o que pode ser interpretado como um indicativo da
relevancia do HOMO na determinagdo da energia de formacdo do complexo entre o
mondmero funcional e o analito. Além disso, a anélise bootstrap revelou que o valor médio
da correlac@o se manteve proximo a 0,50, com uma assimetria negativa na distribui¢cao
(skewness = -0,59). Tal assimetria indica uma leve concentracdo de valores de correlagdo
mais baixos, mas a tendéncia geral de correlag@o positiva se mantém.

Por outro lado, a correlacdo entre AE e o LUMO revelou um valor de » = 0,09, o que
indica uma relacao extremamente fraca entre a energia do LUMO e as variacdes em AE.
Esta auséncia de correlacdo relevante implica que a energia do LUMO nao desempenha
um papel significativo nas variacdes de AE. O valor médio da correlacdo observado no
procedimento de bootstrap foi de aproximadamente 0,088, reforcando a insignificancia
dessa relacdo. A distribuicdo da correlacdo foi praticamente simétrica, com skewness
préxima de zero, o que sugere que essa auséncia de correlagdo é consistente em toda a
amostra analisada.

No que diz respeito a correlagdo entre AE € 0 Egyp, foi observada uma correlagdo
negativa moderada (r = —0,34). Este resultado sugere que, a medida que o Eg,, aumenta,
ha uma tendéncia de reducdo em AE, o que pode indicar que menores gaps eletronicos
favorecem uma maior variacdo na energia de formagdo do complexo entre 0 mondmero

funcional e o analito. Este comportamento pode ser relevante na interpretacao das inte-
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Tabela 6.4: Andlise Estatistica das Correlagdes AE com HOMO, LUMO e Eg,;, para o
fentanil. No qual, Min. € a abreviacdo de minimo e Max. de maximo.

Assimetria | Curtose
Correlacao | Valor | Min. | Max. | Média | Varidncia | (Skewness) | (Kurtosis)
AE HOMO | 0,52 | -0,41 | 0,95 0,50 0,04 -0,59 0,27
AE LUMO | 0,09 |-0,76 | 0,86 | 0,09 0,06 -0,02 -0,26
AE Egqp -0,34 | -0,92 | 0,67 | -0,32 0,06 0,57 0,23

racdes moleculares, sugerindo que moléculas com menores gaps eletronicos apresentam
maior variagdo de AE, o que pode estar associado a uma maior reatividade. O bootstrap
reforcou esta tendéncia, com um valor médio de correlacdo de -0,32, e uma assimetria
positiva (skewness = 0,57), sugerindo uma tendéncia para alguns valores de correlagio
ligeiramente menos negativos, mas ainda predominando a correlacdo negativa.

Em suma, a andlise revelou que a energia do HOMO tem uma influéncia significativa
sobre a AE, enquanto o LUMO nio apresenta uma correlagdo relevante. Além disso, a
correlagdo negativa entre Eg,, € AE indica que gaps eletronicos menores podem favorecer
maiores variagdes de energia, o que pode ser um aspecto importante a ser considerado em

estudos de interacao molecular envolvendo fentanil.
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Figura 6.7: Correlagdo entre a energia de formag¢do do complexo (AE) e os orbitais
moleculares para o fentanil. O grafico a esquerda mostra a correlacdo com as energias do
HOMO, o gréfico central com as energias do LUMO, e o gréfico a direita com o gap de
energia (Egqp). A andlise destaca a rela¢@o entre a energia de formagdo do complexo e as
propriedades eletronicas dos orbitais.
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6.4.2 Cocaina

Comecando pelo nosso primeiro interferente, a cocaina, a andlise das correlagdes
entre a energia de formagdo do complexo (AE) e os orbitais HOMO, LUMO e Eg,),
para a cocaina revela padrdes importantes (Figura 6.8 e Tabela 6.5). Para o HOMO, a
correlagdo positiva de 0,52 indica uma relacdo moderada entre AE e as energias desse
orbital. Isso sugere que, a medida que a energia do HOMO aumenta, a energia de formagao
do complexo também tende a aumentar. Essa relacdo € visualmente perceptivel no grafico,
onde os pontos apresentam uma tendéncia de agrupamento conforme o valor de HOMO se
aproxima de valores maiores. Além disso, a assimetria (skewness) de -0,68 indica que a
distribuicao dos dados € ligeiramente enviesada para a esquerda, enquanto a curtose de
0,61 sugere uma distribui¢do com leve concentragcdo de valores em torno da média.

Para o LUMO, a correlagdo € praticamente nula (-0,04), o que significa que nao ha
uma relagdo clara entre AE e as energias do LUMO. Isso € evidenciado no gréfico pela
dispersdo aleatéria dos pontos, sem qualquer tendéncia definida. A assimetria préxima
de zero (0,05) sugere que os dados sdo aproximadamente simétricos, enquanto a curtose
de -0,31 indica uma distribui¢ao levemente achatada, com menos dados concentrados em
torno da média.

Ja para o Eg,),, observa-se uma forte correlagdo negativa de -0,65, indicando uma
relacdo inversa significativa. A medida que o Egqp diminui, a energia de formagéo do
complexo tende a aumentar, o que pode sugerir uma relacdo inversamente proporcional
entre a estabilidade eletronica e as interagdes moleculares. No grafico, essa relacio inversa
€ evidente pela tendéncia de agrupamento dos pontos em direcao a menores valores de
Eqqp, associados a maiores valores de AE. A assimetria de 0,81 mostra que os dados
sdo enviesados para a direita, com uma maior concentracio de valores maiores de Egqp,
enquanto a curtose de 1,01 indica a presenca de alguns valores extremos, sugerindo uma
distribui¢do mais alongada do que a normal.

De maneira geral, os resultados mostram que as energias dos orbitais HOMO e Eg,),
tém impacto significativo sobre as energias de interagdo da cocaina no sistema estudado,

enquanto o LUMO nao apresenta uma correlacao relevante.
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Figura 6.8: Correlacdo entre a energia de formacdo do complexo (AE) e os orbitais
moleculares para a cocaina. O grafico a esquerda mostra a correlagcdo com as energias do
HOMO, o gréfico central com as energias do LUMO, e o gréfico a direita com o gap de
energia (Egqp). A andlise destaca a relac@o entre a energia de formag@o do complexo e as
propriedades eletronicas dos orbitais.

Tabela 6.5: Andlise Estatistica das Correlagdes AE com HOMO, LUMO e E,,, para
cocaina. No qual, Min. € a abreviacdo de minimo e Max. de maximo.

Assimetria | Curtose
Correlaciao | Valor | Min. | Max. | Média | Varidncia | (Skewness) | (Kurtosis)
AE HOMO | 0,52 | -045| 097 | 0,50 0,04 -0,68 0,61
AE LUMO | -0,04 | -0,83 | 0,78 | -0,03 0,06 0,05 -0,31
AE Egqp -0,65 | -0,95 | 0,17 | -0,62 0,02 0,81 1,01

6.4.3 Metanfetamina

A partir da anélise dos graficos de correlacdo entre a energia de formagdo do complexo
(AE) e os orbitais HOMO, LUMO e E,,, para a metanfetamina (Figura 6.9), juntamente
com os dados da Tabela 6.6, podemos observar algumas tendéncias importantes (ver
também a Figura 6.10 que contém todos os complexos estdveis com a metanfetamina).
A correlagdo entre AE e o HOMO apresentou um valor de 0,33, indicando uma relagdo
positiva moderada entre a energia de formagdo do complexo e 0o HOMO. Isso sugere que,
a medida que a energia do HOMO aumenta, hd um aumento correspondente na AE. Essa
tendéncia € visualmente confirmada no grafico pelo agrupamento dos pontos que segue

essa relacao positiva. Além disso, a assimetria negativa (skewness = -0,54) sugere que



Capitulo 6. Resultados: MIP para o Fentanil 156

a distribui¢cdo dos valores de correlacdo estd levemente enviesada para a esquerda, com
uma concentracao maior de valores menores de HOMO. A curtose proxima de zero (0,09)
indica que a distribui¢do ndo difere significativamente da normal, sendo relativamente
simétrica.

No caso da correlacdo entre AE e o LUMO, o valor de correlacao foi praticamente nulo
(0,00), o que sugere que nao hd uma relacao significativa entre essas varidveis. Os pontos
no gréfico estdo distribuidos de maneira aleatdria, sem uma tendéncia clara de aumento ou
diminuicdo de AE conforme as energias do LUMO variam. A assimetria de 0,12 indica
uma leve inclina¢do para valores maiores, mas a distribui¢do geral é simétrica. A curtose
negativa (-0,22) sugere uma distribui¢do mais achatada que a normal, com menos valores
extremos.

Por outro lado, a correlacdo entre AE € 0 Eg,, mostrou uma relagdo negativa moderada
(r = —0,34), o que implica que, a medida que o Eg,, aumenta, a energia de formagao
do complexo tende a diminuir. Essa relacao inversa € visivel no gréfico, onde os pontos
mostram uma tendéncia inversa. A assimetria positiva (skewness = 0,41) sugere que a
distribuic@o dos valores de correlacio estd levemente inclinada para a direita, com alguns
valores mais altos de Egap. A curtose de 0,14 indica uma distribuigdo ligeiramente alongada,
0 que sugere a presenca de alguns outliers no conjunto de dados.

Em resumo, a andlise dos dados revela que a energia do HOMO tem uma correlagio
positiva moderada com AE, enquanto o LUMO ndo apresenta uma correlacio significativa.
Ja 0 Egyp possui uma correlacido negativa moderada com AE, o que indica que gaps
eletronicos maiores estdo associados a menores energias de interagdo. Essas observacoes
sdo importantes para entender as interagcdes moleculares da metanfetamina e como as

propriedades eletronicas influenciam a energia de formag¢dao do complexo no sistema.

Tabela 6.6: Anilise Estatistica das Correlagdes AE com HOMO, LUMO e E,,, para
metanfetamina. No qual, Min. é a abreviagdo de minimo e Max. de maximo.

Assimetria | Curtose
Correlaciao | Valor | Min. | Max. | Média | Variancia | (Skewness) | (Kurtosis)

AE HOMO | 0,33 | -0,78 | 0,92 | 0,32 0,07 -0,54 0,09
AELUMO | 0,00 |-0,80 | 0,85 | 0,01 0,06 0,12 -0,22
AE Egq -0,34 | -0,90 | 0,81 | -0,32 0,05 0,41 0,14
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Figura 6.9: Correlagdo entre a energia de formagcdo do complexo (AE) e os orbitais
moleculares para a metanfetamina. O gréfico a esquerda mostra a correlagdo com as
energias do HOMO, o gréfico central com as energias do LUMO, e o gréfico a direita
com o gap de energia (Eg,,). A andlise destaca a relac@o entre a energia de formagdo do
complexo e as propriedades eletronicas dos orbitais.

6.4.4 Morfina

Com base nos dados fornecidos pela Tabela 6.7 e na andlise dos gréficos de correlacio
para a morfina (Figura 6.11), podemos observar algumas caracteristicas importantes (ver
também a Figura 6.12 que contém todos os complexos estdveis com a morfina). A
correlacdo entre AE e o HOMO ¢ fraca e negativa (r = —0,06), indicando que ndo hd uma
relacdo significativa entre essas varidveis. Isso também pode ser observado no grafico,
onde os pontos estdo dispersos de maneira aleatéria, sem uma tendéncia clara de aumento
ou diminuicao de AE conforme o HOMO varia. A variag¢do dos dados sugere que o HOMO
ndo exerce uma influéncia significativa nas varia¢des da energia de formagao do complexo
para a morfina. A assimetria (skewness = -0,03) indica que a distribuicao € quase simétrica,
e a curtose de -0,19 sugere uma distribui¢cdo levemente achatada, o que reflete a auséncia
de valores extremos na correlacao.

A correlagdo entre AE e o LUMO ¢ ligeiramente positiva (r = 0,09), o que sugere uma
relacdo muito fraca entre as energias do LUMO e a energia de formacio do complexo. No
gréfico, os pontos também estao dispersos, reforcando a auséncia de uma relacao clara. Isso
significa que, para a morfina, o LUMO ndo contribui significativamente para as variacdes

de AE. A assimetria (skewness = -0,15) € ligeiramente negativa, mas ndo suficientemente
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Figura 6.10: Estruturas de vdrias conformacgdes dos mondmeros-metanfetamina com suas
respectivas energias de interagao.
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forte para indicar uma concentracdo clara de valores mais baixos. A curtose de -0,20
sugere novamente uma distribui¢do mais achatada, indicando que a maioria dos valores se
distribui de forma relativamente uniforme ao redor da média.

Por fim, a correlagdo entre AE € 0 Egyp € ligeiramente positiva (r = 0, 14), indicando
que hd uma tendéncia muito fraca de que maiores Eg,, estejam associados a maiores
AE. Contudo, essa correlagcdo é bastante fraca e ndo representa uma tendéncia forte no
gréifico, onde os pontos se distribuem de forma dispersa, com poucos padrdes visiveis. A
assimetria (skewness = -0,27) e a curtose (k = —0,09) sugerem que a distribui¢do é um
pouco enviesada para valores mais baixos de Eg,p, mas, no geral, essa relagdo também ndo
¢ muito forte.

A andlise das correlagdes entre AE e as energias dos orbitais HOMO, LUMO e Eg,,
para a morfina revela que as relagdes sdo fracas ou quase inexistentes. Tanto o HOMO
quanto o LUMO nio apresentam uma correlacio significativa com AE, sugerindo que essas
propriedades ndo sdo determinantes nas variagdes da energia de formag¢dao do complexo
para a morfina. Da mesma forma, o Eg,p, embora com uma correlagdo ligeiramente maior,
também ndo mostra uma influéncia substancial nas variacdes de AE. As distribui¢des
simétricas e achatadas indicam a auséncia de valores extremos ou tendéncias fortes,

refor¢ando a ideia de que nao ha um padrao claro nas interagdes analisadas.
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Figura 6.11: Correlacdo entre a energia de formagao do complexo (AE) e os orbitais
moleculares para a morfina. O grafico a esquerda mostra a correlacdo com as energias do
HOMO, o gréfico central com as energias do LUMO, e o gréfico a direita com o gap de
energia (Egqp). A andlise destaca a relac@o entre a energia de formagao do complexo e as
propriedades eletronicas dos orbitais.
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Tabela 6.7: Andlise Estatistica das Correlagdes AE com HOMO, LUMO e E,,, para
morfina. No qual, Min. € a abreviacdo de minimo e Max. de maximo.

Assimetria | Curtose
Correlacao | Valor | Min. | Max. | Média | Varidncia | (Skewness) | (Kurtosis)
AE HOMO | -0,06 | -0,83 | 0,69 | -0,06 0,05 -0,03 -0,19
AE LUMO | 0,09 |-0,82| 0,84 | 0,08 0,06 -0,15 -0,20
AE Egqp 0,14 | -0,83 | 0,86 | 0,13 0,06 -0,27 -0,09

6.4.5 Conclusao Geral Sobre as Correlacoes

Com base nas conclusdes obtidas para os diferentes analitos, podemos observar que
as correlagdes entre as propriedades eletronicas (HOMO, LUMO e Eg,;) € a energia de
formacdo do complexo AE variam de maneira significativa dependendo da substancia
em estudo. No caso do fentanil e da metanfetamina, a energia do HOMO exerce uma
influéncia importante sobre AE, enquanto o Ej,, mostra uma correlagdo negativa moderada,
sugerindo que gaps eletronicos menores favorecem variagdes de energia maiores. Por
outro lado, a cocaina apresentou uma relagdo mais forte entre 0 Eg,p € AE, sendo o HOMO
também relevante, mas o LUMO permanece sem impacto significativo.

Entretanto, a morfina mostrou uma auséncia de correlacdo relevante entre AE e as
propriedades eletronicas, tanto para o HOMO quanto para o LUMO, e apenas uma leve
correlagdo com o Egy,p. Esses resultados indicam que as propriedades eletronicas, especial-
mente 0 HOMO e o Eg,p, podem ter um papel fundamental nas intera¢cbes moleculares de
algumas substancias, como fentanil e metanfetamina, mas sao menos determinantes em
substincias como a morfina. Dessa forma, cada substancia apresenta um perfil tnico de in-
teracao molecular, o que pode ser util na compreensdo de suas propriedades e reatividades

em sistemas distintos.
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Figura 6.12: Estruturas de vérias conformacdes dos mondmeros-morfina com suas respec-
tivas energias de interagao.
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6.4.6 QTAIM para o Fentanil

Visando avaliar a for¢ca dessa ligacao de hidrogénio, foi feita também uma andlise de
QTAIM para o complexo acidm e fentanil, na Tabela 6.8 abaixo temos a andlise do QTAIM
para a interacdo entre 12H—-39N com CP 1009.

Tabela 6.8: Propriedades Quimicas do Complexo Analisado através do QTAIM

Propriedade Valor
Atomos Conectados (A—B) 39N-12H
H(r) (Densidade de Energia Eletronica no BCP) —4,75x 10 au.
ELF (Funcdo de Localizacdo Eletronica) 2,40 x 10~ ! (adimensional)
Dy (Comprimento da Ligagdo) 1,60A
p(r) (Densidade Eletronica) 4,80 x 10~ a.u.
V2p(r) (Laplaciano da Densidade Eletronica) 1,106 x 10~ a.u.
G(r) (Energia Cinética Lagrangiana) 4,75 x 102 a.u.
V(r) (Densidade de Energia Potencial) —3,72x 10 a.u.

Com base nos dados fornecidos pela anélise QTAIM, podemos avaliar a forca da ligacdo
de hidrogénio entre os atomos N—H (39N — 12H) utilizando as propriedades relevantes,
como a densidade eletronica p(r), o laplaciano da densidade eletronica V2p(r), e a
densidade de energia potencial V (r), que sdo indicativos da forca e natureza da ligagdo. A
densidade eletrdnica no ponto critico de ligacio (BCP) é de p(r) = 4,80 x 102 a.u., o que
sugere uma ligacdo de hidrogénio relativamente forte, uma vez que valores de densidade
eletronica na faixa de 0,002a.u. < p(r) < 0,035a.u. indicam liga¢des de hidrogénio
moderadas a fortes. Como o valor de p(r) é levemente superior a 0.035 a.u., a ligagdo
analisada € considerada forte em comparagdo com outras ligagdes de hidrogénio.

O laplaciano da densidade eletronica V2p(r) = 1,106 x 10! a.u. é positivo, o que é
esperado para ligacdes de hidrogénio, indicando a acumulagdo de densidade eletronica nas
proximidades do niicleo, uma caracteristica tipica de interagdes do tipo eletrostatica. Isso
corrobora a natureza de uma ligacao de hidrogénio de for¢ca moderada.

A anélise da energia total no ponto critico de ligagdo H (r) permite classificar a natureza
da ligacio de hidrogénio. Quando H(r) > 0e V2p(r) > 0, isso estd associado a ligacdes
de hidrogénio mais fracas. Para ligacdes moderadas, como € o caso desta ligacao, espera-
se que H(r) <0 e V2p(r) > 0, enquanto para ligagdes de hidrogénio fortes, ambas
as condigdes H(r) < 0 e V2p(r) < 0 devem ser satisfeitas [185]. O valor de H(r) =
—4,75 x 1073 a.u., sendo negativo, sugere que essa ligacio de hidrogénio se encontra na
categoria de ligagdes moderadas, refor¢cando a conclusdo anterior.

Em resumo, a anélise dos valores de p(r), V2p(r) e H(r) sugere que a ligaco de hidro-
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génio formada entre os 4tomos N—H no sistema é moderadamente forte, com contribui¢ao
eletrostatica significativa para a estabiliza¢do da interacao.

Além disso, ao analisar o gréfico de energia de formacao do complexo entre os inter-
ferentes (morfina e metanfetamina), observa-se que ambos apresentam uma energia de
formac¢ao do complexo menor com o acidm em comparagdo a interacao entre o acidm
e o fentanil. Conforme mostrado nas Figuras 6.13 e 6.14, a energia de interagcdo para a
metanfetamina é de aproximadamente -0,72 eV, enquanto para a morfina é de cerca de

-0,77 eV, valores inferiores aos observados para o fentanil.
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Figura 6.13: Energias de interacdo em eV dos complexos formados entre a metanfetamina
e seus mondmeros funcionais calculadas por DFT através do MBASM.

Com o objetivo de desenvolver um MIP eletropolimerizado para o fentanil, foi realizada
uma andlise da gap entre o fentanil e seus mondmeros funcionais (MF). Embora o dcido
metacrilico (acidm) tenha apresentado a maior gap, como mostrado na Figura 6.15, a
diferenca em relagdo aos outros mondmeros funcionais foi pequena. Por esse motivo, a
escolha do acidm foi mantida. Além disso, também foi calculada a gap para os interferentes,
com os graficos correspondentes disponiveis no material suplementar.

A selec@o dos ME envolve a escolha daqueles que interagem fraca ou moderadamente
com o fentanil para minimizar a ligacdo nao especifica e garantir a rigidez desejada do
polimero [49].

No total, 4 ME foram testados, sendo eles: Trimethylolpropane trimethacrylate (trime);
1,4-Divinylbenzene (14dvb); N,N’-Methylenebisacrylamide (bisac); Ethylene glycol di-

methacrylate (egdma). Analisando a Figura 6.16, é possivel concluir que o 14dvb teve a
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Figura 6.14: Energias de interacdo em eV dos complexos formados entre a morfina e seus
mondmeros funcionais calculadas por DFT através do MBASM.
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Figura 6.15: Energias do gap em eV dos complexos formados entre o fentanil e seus
monodmeros funcionais calculadas por DFT através do MBASM.
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Figura 6.16: Energias de interacdo em eV dos complexos formados entre o fentanil e seus
ME calculadas por DFT através do MBASM.

interacdo mais fraca, sendo portanto escolhido para a sintese do MIP para o fentanil.

No total, foram testados 4 ME: Trimethylolpropane trimethacrylate (trime), 1,4-
divinilbenzeno (14dvb), N,N’-Metilenobisacrilamida (bisac) e Etileno glicol dimetacrilato
(egdma). Ao analisar a Figura 6.16, verificou-se que o 14dvb apresentou a intera¢do mais
fraca entre os candidatos, o que foi decisivo para sua escolha na sintese do MIP para o
fentanil. A escolha de um crosslinker com interacao mais fraca € fundamental, pois evita
que o fentanil prefira se ligar ao mondmero estrutural em vez do MF. Caso o fentanil
estabelecesse uma interacdo mais forte com o ME, isso poderia dificultar a formagdo
do complexo MF-fentanil, impedindo a criacdo das cavidades especificas no MIP que
sdo essenciais para o reconhecimento seletivo do analito. Assim, a selecdo do 14dvb
garante que o fentanil se ligue preferencialmente ao MF, promovendo a formacao eficaz

das cavidades e, consequentemente, um MIP funcional e seletivo.
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6.5 Conclusao - Fentanil

Em suma, a aplicag@o do algoritmo MBASM foi crucial para uma amostragem abran-
gente das conformagdes espaciais do fentanil em interacdo com os mondmeros funcionais
e estruturais. A simulagdo computacional utilizando o método DFT mostrou-se extre-
mamente vantajosa, fornecendo uma compreensiao aprofundada do ambiente quimico
envolvido na sintese, a0 mesmo tempo em que otimizou o uso de recursos e reduziu a
necessidade de experimenta¢cdo empirica. Esta abordagem permitiu a sele¢do precisa dos
mondmeros com base em interacdes favordveis ao analito, eliminando a necessidade de
testes aleatérios. A andlise dos orbitais moleculares ndo apenas validou a escolha dos
mondmeros, mas também elucidou as razdes subjacentes as interacdes favordaveis obser-
vadas. Além disso, a andlise de correlagdo de Spearman e os testes de significancia via
bootstrap indicaram que as propriedades eletronicas (HOMO, LUMO e Eg,;,) influenciam
a energia de formagdo do complexo (AE) de forma varidvel entre os diferentes analitos.
Para o fentanil e a metanfetamina, a energia do HOMO mostrou-se determinante, enquanto
0 Eg,p apresentou correlagdo negativa moderada. Em contraste, na cocaina, o Eg,), teve
uma influéncia mais forte, enquanto a morfina ndo exibiu correlagdes significativas com
essas propriedades, sugerindo que cada substancia possui um perfil tinico de interagdo
molecular. Como resultado, as condi¢des ideais para a sintese, de acordo com os dados
tedricos, envolvem o uso de adcido metacrilico combinado com 1,4-divinilbenzeno em
metanol. A fase experimental da pesquisa, desenvolvida em colaboragdo, ja foi iniciada,
e os resultados preliminares confirmam a eficidcia do material proposto, reforcando o

potencial desta abordagem para a criagdo de MIPs altamente seletivos e eficientes.

6.6 Conclusao Geral e Perspectivas

Nesta tese, abordou-se o desenvolvimento de polimeros molecularmente impressos
para a deteccao de PSA e fentanil, utilizando uma abordagem computacional inovadora
centrada no algoritmo MBASM e na Teoria do Funcional da Densidade. A aplicacdo do
algoritmo MBASM permitiu uma anélise detalhada e otimizada dos complexos mondmero-
analito, simplificando significativamente o processo de selecdo dos componentes mais
promissores para a sintese dos MIPs.

No caso do PSA, foram identificados mondémeros como o acido itacOnico, acido 4-
1midazolacrilico e acido metacrilico, com o 1,4-divinilbenzeno como o melhor cross-linker
para sintese feita em dgua. A validac@o do protocolo MBASM + DFT contra métodos

estabelecidos, como o0 GFN2-xTB combinado com CREST, demonstrou a robustez da
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estratégia computacional adotada. J4 para o fentanil, o uso de dcido metacrilico combinado
com 1,4-divinilbenzeno em metanol mostrou-se ideal, evidenciado por andlises de orbitais
moleculares e interacdes favoraveis.

Os resultados experimentais preliminares, em colaboragdo com equipes especializadas,
confirmam a eficdcia das abordagens propostas, abrindo caminho para o desenvolvimento
de MIPs altamente seletivos e eficientes, com aplicagdes potenciais em diagndsticos,
progndsticos e controle de substancias toxicas.

Como perspectivas da minha carreira académica, caso eu prossiga com um pos-
doutorado, pretendo expandir a aplicacdo do algoritmo MBASM na criagao de MIPs
para outras proteinas e analitos, como o profenofds. Nessa fase, incorporarei ferramentas
de Machine Learning para aprimorar a selecdo de mondmeros e solventes, além de refinar
o algoritmo e a interface para tornar o processo de desenvolvimento de MIPs mais automa-
tizado e eficiente. A colaborag@o continua com equipes experimentais serd essencial para
validar e aplicar os avangos tedricos desenvolvidos, garantindo a evolugdo das tecnologias

de biorreconhecimento.
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Capitulo 7

Apéndice

7.1 Os Primordios da Mecanica Quantica

7.1.1 Planck e a Hipé6tese Quantica (1900)

De acordo com a narrativa tradicional, que infelizmente ainda aparece em muitos livros
didaticos de fisica, a teoria quantica surgiu quando se descobriu que a fisica classica previa
uma distribui¢do de energia para a radiacdo de corpo negro que estava em total desacordo
com os resultados experimentais [186]. A histéria continua dizendo que, no final dos anos
1890, o fisico alemdao Wilhelm Wien propds uma férmula que coincidia razoavelmente
bem com os dados experimentais, embora carecesse de uma base tedrica s6lida. Mais tarde,
quando Lord Rayleigh e James Jeans analisaram a radiacdo de corpo negro com base na
fisica cldssica, o espectro resultante diferia enormemente tanto dos experimentos quanto da
formula de Wien [186]. Confrontado com essa grave discrepancia, Max Planck procurou
uma solucgdo e, durante esse processo, foi levado a introduzir a ideia de "quanta de energia".
Com essa hip6tese quantica, a teoria se alinhou perfeitamente aos resultados experimentais.
Assim, a teoria quantica nasceu [186]. A narrativa € mais um mito, parecendo mais com
um conto de fadas do que com a realidade histdrica. A teoria quantica ndo teve sua origem
em um fracasso da fisica cldssica, mas sim no profundo conhecimento de termodindmica
que Planck possuia [186].

Nos dltimos anos do século XIX, muitos fisicos comecaram a questionar a validade
da visdo de mundo mecanica, que até entdo era amplamente aceita. A questdo central
do debate era se a mecanica newtoniana, estabelecida ha muito tempo, ainda poderia ser
considerada a descri¢do véalida de toda a natureza. Essas discussdes, que investigavam os
fundamentos da fisica, colocaram a eletrodindmica e a termodindmica no centro das aten-
coes. Para os eletrodinamicistas, o problema fundamental era a relagdo entre a mecanica e
a eletrodinamica, ou entre a matéria e o hipotético éter. Seria possivel reduzir as leis da
mecanica a eletrodinamica [186]?

Enquanto isso, os especialistas em termodinamica se concentravam na relacio entre

187
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as leis da mecanica e as duas leis basicas do calor — o principio da conservagdo de
energia e a segunda lei da termodinamica. Essa discussdao abordava o status da fisica
estatistica-molecular e, portanto, examinava a questdo fundamental de saber se toda a
matéria é composta por dtomos. Embora as duas discussdes tivessem muito em comum,
foi principalmente a segunda que deu origem a teoria quantica [186]..

Max Karl Ernst Ludwig Planck, nascido em 1858 como filho de um professor de
jurisprudéncia, estava profundamente interessado — até mesmo obcecado — pela segunda
lei da termodindmica. De acordo com essa lei (em uma de suas muitas versdes), nenhum
processo € possivel se o unico resultado for a transferéncia de calor de um corpo mais
frio para um mais quente. Com a ajuda do conceito de entropia, introduzido por Rudolf
Clausius em 1865, essa lei pode ser reformulada para afirmar que a entropia de um sistema
isolado sempre aumenta ou permanece constante [186, 187].

Planck foi nomeado professor de fisica na Universidade de Berlim em 1889. Sua tese
de doutorado na Universidade de Munique tratou da segunda lei, que também foi o tema
da maior parte de seu trabalho até cerca de 1905. O pensamento de Planck centrava-se
no conceito de entropia e em como entender a ’irreversibilidade’ com base na validade
absoluta da lei da entropia — a versdo da segunda lei da termodinamica formulada em
termos do conceito de entropia [186].

Na década de 1890, o debate sobre a segunda lei focava na interpretacdo estatistica (ou
probabilistica) proposta por Ludwig Boltzmann [186, 187].

No final do século XIX, Ludwig Boltzmann propds que a entropia de um sistema
€ resultado dos movimentos moleculares, com a segunda lei da termodindmica sendo
vélida apenas de forma estatistica. Essa teoria, que pressupunha a existéncia de dtomos e
moléculas, foi contestada por fisicos como Wilhelm Ostwald, que buscavam uma fisica
baseada na energia, ndo em atomos [186]..

Max Planck, embora inicialmente cético em relacao a hipdtese atdmica, passou a
reconhecer seu poder explicativo, mas ainda preferia a termodinamica macroscépica.
Em 1896, Planck iniciou um programa de pesquisa para explicar a irreversibilidade
termodinamica sem envolver diretamente dtomos, refletindo sua obsessdo com a entropia
[186].

Buscando justificar a irreversibilidade na radia¢do de corpo negro, Planck inicialmente
se baseou na eletrodinamica de Maxwell, mas logo percebeu que isso ndo era suficiente.
Inspirado pela teoria cinética de Boltzmann, ele formulou o "principio da desordem
elementare encontrou uma expressao para a entropia de um oscilador ideal que levou a lei
de Wien-Planck [186].

No entanto, a lei de Wien-Planck falhou em descrever o espectro de baixas frequéncias,
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levando Planck a revisar sua abordagem. Em 1900, ele apresentou uma nova lei de
distribui¢do que concordava tanto com as altas quanto com as baixas frequéncias, marcando
um avanco crucial na teoria da radia¢do [186]. Planck continuou a refinar sua teoria e, em
14 de dezembro de 1900, apresentou a ideia revoluciondria de que a energia ndo poderia ser
emitida de maneira continua, mas sim em quantidades discretas chamadas "quanta". Essa
descoberta lancou as bases da fisica quantica, desafiando os principios da fisica cldssica
e dando inicio a uma nova era no entendimento da matéria e da energia. A constante de
Planck, derivada dessa teoria, tornou-se um dos pilares fundamentais da mecénica quantica,
inaugurando uma série de descobertas que mudariam profundamente a ciéncia no século
XX [186].

7.2 Meétodo de Correlacao: Spearman

A andlise de correlacdo de Spearman € uma ferramenta eficaz para avaliar a relagdo
entre dois conjuntos de dados emparelhados. Esse método mede a forca da associagcdo
monotdnica entre duas variaveis, ou seja, a tendéncia de uma varidvel aumentar ou diminuir
consistentemente em relacdo a outra, sem pressupor uma relacdo linear. O coeficiente
de correlacdao de Spearman € determinado a partir dos rankings dos dados, em vez dos
valores numéricos diretamente, o que torna o método ideal para casos onde a relacdo entre
as varidveis nao € linear.

Esse coeficiente varia no intervalo de [—1, 1], onde um valor de 1 indica uma correlagio
monotdnica positiva perfeita, —1 indica uma correlagdo monotdnica negativa perfeita, e
0 indica a auséncia de uma correlagdo monotonica. Em termos praticos, uma correlagdo
positiva sugere que, a medida que uma varidvel aumenta, a outra também tende a aumentar;
por outro lado, uma correlacdo negativa indica que, conforme uma varidvel aumenta, a
outra tende a diminuir.

O coeficiente de Spearman foi calculado para os dados utilizando o pacote scipy da

linguagem Python [188], e sua férmula é expressa como:

cov(ry,ry)
o(ry)o(ry)’

no qual ry e ry, sdo os rankings das varidveis x e y, respectivamente, cov denota a covariincia,

s =

e o representa o desvio padrio dos rankings.
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7.3 Analise de Significancia da Correlacao: Bootstrap

O método de Bootstrap € uma técnica amplamente utilizada para estimar a significancia
estatistica das correlacdes entre varidveis emparelhadas. Essa abordagem de resampling é
particularmente util quando ndo € vidvel ou pratico coletar um grande nimero de amostras
repetidas da populacdo de interesse. Em vez de realizar novas coletas, o Bootstrap usa
os dados de uma amostra existente como uma "populagdo substituta". A partir dessa
amostra, sdo geradas novas amostras ficticias (chamadas de amostras bootstrap) através
de remostragens com reposi¢do. Cada amostra bootstrap € entdo usada para calcular
uma estatistica de interesse, como o coeficiente de correlacdo, permitindo construir uma
distribui¢do amostral dessa estatistica [189].

Ao calcular repetidamente a estatistica em vdrias amostras bootstrap, é possivel obter
uma estimativa da sua distribuicdo e, assim, avaliar a sua significincia estatistica. Como
observado por [189], esse método oferece uma maneira eficiente e barata de estimar a
distribui¢do amostral de uma estatistica sem a necessidade de grandes quantidades de dados
adicionais. Na anélise presente, foi aplicado o Bootstrap juntamente com o coeficiente de
correlacdo de Spearman, a fim de garantir que as correlagdes obtidas sejam significativas e
representem as tendéncias subjacentes aos dados.

Para garantir que nossos coeficientes de correlagao obtidos sejam de fato significativos,
i.e., que eles mecam a tendéncia subjacente aos dados, utilizamos a anélise de significancia
de correlacdo baseada em abordagens bootstrap [189]. As técnicas de bootstrap criam uma
distribuicao estatistica baseada em amostragens aleatdrias com reposi¢do. A ideia por trds
do bootstrap é usar os dados de um estudo amostral como uma "populacdo substituta", para
aproximar a distribui¢cdo amostral de uma estatistica; isto €, realizar novas amostragens
(com reposicao) a partir dos dados amostrais disponiveis e criar um grande nimero de
"amostras fantasmas", conhecidas como amostras bootstrap. O resumo da amostra € entao
calculado em cada uma das amostras bootstrap, o que gera uma distribui¢do bootstrap da
estatistica.

A ideia dessas andlises € testar o coeficiente de correlacao de cada conjunto de dados
pareados em relacdo a duas hipéteses, HO e H1, de forma independente. HO afirma que
as varidveis ndo sdo correlacionadas, enquanto H1 afirma que as varidveis sdo de fato
correlacionadas. Testamos se a hipdtese pode ser rejeitada sob um grau de significancia
B. Se HO € rejeitada e H1 ndo, as correlagbes sdo significativas; caso contrario, as
correlagdes ndo sdo significativas. Para cada hipdtese, criamos m amostras bootstrap com
base nas varidveis de entrada x e y. Para HO, as amostras bootstrap By € By sdo obtidas de

amostras aleatérias com reposi¢do das varidveis x e y, independentemente. Para H1, as
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amostras bootstrap By € By sdo amostras aleatorias de pares {xi,vi}. Assim, construimos a
distribui¢ao de correlagdo das amostras bootstrap para essas hipéteses, utilizando 10000
amostras bootstrap e o método de correlacdo de Spearman.

Baseando-se na hipétese HO, se a correlacao dos dados originais estiver fora do intervalo
de confianca de 85% da distribui¢do da hipétese, ela € considerada rejeitada (com um
grau de confianga de 15%). Caso contrério, HO € rejeitada e H1 € aceita, indicando que a

correlacdo € significativa.

7.4 Calculos HOMO e LUMO
e Descritores quimico-quanticos do CO, e Benzal-
deido

Nesta secdo do apéndice, apresentamos os resultados detalhados dos calculos das
energias dos orbitais moleculares de fronteira, Egoyo € ELymo, para as moléculas de CO,
e benzaldeido, utilizando a DFT. Com base nessas energias, foram calculados diversos
descritores quimico-quénticos, tais como o gap energético (E,), dureza (1), moleza
(S), potencial quimico (u), eletrofilicidade (w), e energia de estabilizagdo (AE). Estes
descritores fornecem uma compreensao mais profunda sobre a estabilidade, reatividade
e comportamento quimico das moléculas estudadas. Os resultados desses calculos sdao
apresentados em uma tabela que resume as propriedades eletronicas fundamentais do CO;
e do benzaldeido, evidenciando as diferencas entre uma molécula mais "dura"e uma mais
"mole".

O gap de energia E, € calculado pela diferenca entre as energias de E;yyo € Enomo:
E; = Erymo — Enomo

Para CO,, temos:
E, = —1.3851—(—10.3612) = 8.9761 eV

Para o benzaldeido, o valor do gap é:
Eq, = —2.0439 — (—7.2182) =5.1743 eV

A dureza (1) € calculada como metade do gap de energia:

_ Erymo — Enomo
2
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Para CO,, a dureza é:

8.9761
n= = 4.4881 eV
Para o benzaldeido, a dureza é:
5.1743
n= = 2.5871 eV
A moleza (S) é o inverso da dureza:
1
S=—
2n
Para CO,, a moleza é:
- —0.1115eV!
S= xaass e
Para o benzaldeido, a moleza é:
S = ! =0.1933 eV ~!
T ox25871 o 7F

O potencial quimico (i) € a média das energias de Egoyo € Erumo:

_ Exnomo +Erumo
2

Para CO,, o potencial quimico é:

e —10.3612 + (—1.3851)

= —5.8732eV
> e
Para o benzaldeido, o potencial quimico é:
—7.2182+4 (—2.0439
u= +2( ) = —4.63105 eV
A eletrofilicidade (@) é dada por:
2
="
2n
Para CO,, a eletrofilicidade é:
—5.8732)2
0= M =3.8434 eV

2% 4.4881
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Para o benzaldeido, a eletrofilicidade é:

(—4.63105)?
_ RO 47 ey
O = 25871 ¢

A energia de estabilizacdo (AFE) é:

Para CO,, a energia de estabilizagao é:
AE = —3.8434 eV
Para o benzaldeido, a energia de estabilizagao é:

AE = —4.147 eV
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7.5 MBASM e suas bibliotecas:

Nesta se¢ao, apresentaremos uma descri¢do detalhada do algoritmo inédito desenvol-
vido em Python, incluindo comentérios sobre algumas etapas do processo. Este algoritmo
desempenhou um papel crucial no desenvolvimento de todas as estruturas utilizadas na
tese. Apds a execugdo do algoritmo e a realizacdo dos célculos computacionais por DFT,
foram desenvolvidos outros c6digos complementares. Destaca-se o "tabelar.py", um c6-
digo essencial para o tratamento de dados. Este script foi responsavel por verificar quais
célculos haviam convergido com sucesso e quais ndo haviam, além de integrar bibliotecas

que possibilitaram a andlise das interagdes entre os complexos estudados.

7.5.1 binding.py

import shutil

import os

import os.path

import argparse

from scipy.spatial.distance import cdist
from scipy.cluster.vq import kmeans, vq
import numpy as np

import adsorption_1lib as 1ib

help_text = """MOLECULAR ADSORPTION BY SURFACE MAPPING
ALGORITHM
For a given pair of atomic structures, the present algorithm
generates sets of
adsorbed configurations, considering ridge structures and
atoms as spheres of
VDW radius (which could overlap regulated):
(1) Read the mol and associate VDW radii for each atom:
There are VDW radii for some atoms and their reference,
but others can be
added manually, search for "add_your_vdw_radii_here" in
adsorption.py.
(2) Both molecule surfaces are mapped to find representative
points for its

chemical environments:
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19 The surface of a molecule is an outside surface built with
the union of

20 ridge spheres of VDW radii around each atom. The files
mol_a_surf.xyz and

2 mol_b_surf.xyz present this data [a].

22 Points in these spheres (S02) are obtained with the
algorithm described by

)

Deserno (see the article "How to generate equidistributed
points on the

24 surface of a sphere" [b]l). Then, for each point of the

surface, features

25 are extracted. The features vector contains the sorted

distances from the

26 point to each atom of the molecule, separated by the

chemical element of

27 the atoms. Based on a K-means clustering, the surface dots

are

28 clusters/groups, and the point nearest to the centroid of

its clusters 1is

29 selected as its representative point in the molecular

surface. The files

) mol_a_km.xyz and mol_b_km.xyz present this data [a].

3 [a]l] The structure with the surface dots can be seen in the

VESTA code.

3 To correct read their data, you must replace the VESTA

configuration file

33 elements.ini with the elements.ini file added in the

present project. These

34 files present the types of atoms, colors, and other

properties to

35 automatically add colors to the representation. In the

surf .xyz files

36 present the surface dots with a color for the points

associated with each

37 atom. The km.xyz files present the surface dots with a

color for the points

38 associated with each cluster of surface dots.
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[b] Article: https://www.cmu.edu/biolphys/deserno/pdf/
sphere_equi.pdf.
(3) Adsorption is performed by combining both molecules by
each pair of the
representative point of its surfaces. Also, for each pair
of representative
points, many rotations are performed to guarantee good
matches between the
molecules. These rotations are performed with a grid of
rotations of S03,
obtained with a method called Successive Orthogonal Images
on SOn. The
method was first presented by Mitchell (DOI
:10.1137/030601879) , but for the
present implementation, I followed the paper by Yershova
(D0I:10.1177/0278364909352700) .
Thus, the number of adsorbed molecules configurations
to analyze is
deterministic and is the product of the number of surface
clusters for each
molecule and the number of rotations in S03. The
configurations are added
to a pull of structures when:
(i) The molecule did not overlap in the adsorption,
which is considered
to have happened when a pair of atoms of different
molecules were
distant by less than the sum of their VDW radii
multiplied by the
parameter ovlp_threshold;
(ii) The molecule is not similar to any other in the
pull of structure,
which is verified with a simple filter. Calculate the
features vectors
for a molecule as follows: a) three references are
calculated, the
geometrical center of the molecules and their touch

contact.
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b) calculate the distance between references and
positions,
c) calculate a slow-decay function of these distance
values, d) sort
these results, for each reference and chemical element
The slow-decay
function is exp(-dist**x(2/3)). If the euclidian
distance between the
present configuration and all other structures in the
pull were smaller
than sim_threshold parameter.
(4) Representative structures are sampled from the pool with
another K-means,
and the structures are written in folder_xyz_files (
adsorbed structures)
and folder_xyz_files_withsurfs (adsorbed structures with
surface
information) .

Usage example:

$ python adsorption.py --mols A .xyz B.xyz \\
--chem_envs 20 5 \\
--n_final 50 \\
--n_rot 60 A\
--surf_d 10 A\
--n_repeat_km 20 A\
--ovlp_threshold 0.95 \\
--sim_threshold 0.04 A\
--out_sufix _teste

# Parsing objects
parser = argparse.ArgumentParser (
description=help_text, formatter_class=argparse.
RawTextHelpFormatter)
parser._action_groups.pop ()
req = parser.add_argument_group(’required arguments’)

opt = parser.add_argument_group(’optional arguments’)
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req.add_argument (’--mols’, nargs=2, action=’store’, metavar=(’
a.xyz’, ’b.xyz’),
required=True, help=’The two molecules to
adsorb’)
req.add_argument (’--chem_envs’, nargs=2, action=’store’,
required=True,
help=’Numbers of chemical environments for
each molecule surface’)
req.add_argument (’--n_final’, nargs=None, action=’store’,
metavar=’N_final’, required=True,
help=’Number of final structures, in the
representative set’)
opt.add_argument (’--surf_d’, nargs=None, action=’store’,
metavar=’val’,
default=20,
help=’Density of points to build surfaces in
AA~-2 (default: 20)°)
opt.add_argument (’--n_repeat_km’, nargs=None, action=’store’,
metavar=’val’,
default=20,
help=’Number of times to repeat each
clustering (default: 20) )
opt.add_argument (’--n_rots’, nargs=None, action=’store’,
metavar=’val’,
default=60,
help=’Required number of rotations (default:
60) ’)
opt.add_argument (’--ovlp_threshold’, nargs=None, action=’store
’, metavar=’val’,
default=0.9,
help=’Structures overlap threshold (default:
0.9)7)
opt.add_argument (’--sim_threshold’, nargs=None, action=’store’
, metavar=’val’,
default=0.04,
help=’Structures similarity threshold (
default: 0.04)°)
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opt.add_argument (’--out_sufix’, nargs=None, action=’store’,
metavar=’sufix’,
default=’",
help=’>Sufix of the output folders (default:
None) ?)

args = parser.parse_args ()

# Example or argument
# argument = ’--mols molecule.xyz cluster.xyz --chem_envs 10
40 --n_final 505 ’ +
’--surf_d 10 --n_repeat_km 10 --n_rots 60 ’ +
>--ovlp_threshold 0.90 --sim_threshold 0.04 --
out_sufix _3”’
# args = parser.parse_args (argument.split())
# args = parser.parse_args([’--help’])

def cluster_adsorption(mol_a_path, mol_a_surf_km_k, mol_b_path
mol_b_surf_km_k, final_n_structures,
n_km_repeat,
surface_density, n_rot_r, sim_threshold
ovlp_threshold, out_sufix=’’):
"""Tt build sets of adsorbed structures between two atomic
structures,

mol_a and mol_b. See the package description."""

# algorithm parameters:

mol_a_surf_km_k

mol_b_surf_km_k

surface_km_mol_a_cluster

surface_km_mol_b_cluster

n_repeat_final_km = n_km_repeat
surface_km_mol_a_n_repeat = n_km_repeat
surface_km_mol_b_n_repeat = n_km_repeat

# Calculating all rotations matrix

n_rots_sl_r int (round ((np.pi*n_rot_r)**x(1/3)))

n_rots_s2_r int (round ((n_rot_r**2/np.pi)**x(1/3)))
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s2_coords = lib.build_s2_grid(l, n_rots_sl_r,

coords_system=’spher’)

sl_coords = 1lib.build_sl_grid(l, n_rots_s2_r,

coords_system=’circ’)

rots = lib.build_s3_from_s1s2(sl_coords, s2_coords)

n_rots_sl = len(sl_coords)

n_rots_s2 = len(s2_coords)

n_rots = n_rots_sl * n_rots_s2

n_config = n_rots * surface_km_mol_a_cluster *
surface_km_mol_b_cluster

# Testing rotations uniformity:

# coords_cart = 1lib.build_s2_grid(1, 100, coords_system=’
cart’)

# keep = []

# for cart in coords_cart:

# X, y, 2 = cart

# if x > 0 and y > 0 and z > 0: # removing any
symmetry

# keep.append(cart)

# keep = np.array(keep)

# rotate_images = np.empty((0, 3), float)

# for rot in rots:

# rotate_images = np.append(rotate_images, np.dot (keep
, rot), axis=0)

# rotate_images = np.array(rotate_images)

# mean_xyz_value = np.abs(np.sum(rotate_images, axis=0))

# if np.any(mean_xyz_value > 1e-8):

# print (’{:<{}s} {:1.2e} {:1.2e} {:1.2e}’.format(

# ’Uniformity deviation’, left, *mean_xyz_value))

# print (’ WARNING: rotations may not be uniform
enought .\n’

# + 7 Please, consider change the number of
ratations. If it ~’

# + 7 persist, please, contact me: johnatan.
mucelini@gmail.com’)

# Printing Header: parameters and important numbers
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left = 25
print (7+7+7-2%78+°+7)
print (° {:<78s} ’.format(
'MOLECULAR ADSORPTION BY SURFACE MAPPING ALGORITHM’)
print (7+’+7 -2 %78+7+7)
print (’{:<{}s} ’.format (’PARAMETERS:’, left))
print (’{:<{}s} {}’.format(’Mol A’, left, mol_a_path))
print (’{:<{}s} {}’.format(’Mol B’, left, mol_b_path))

# Surface mapping

print (’{:<{}s} {}’.format(’N chemical envs in A’, left,
mol_a_surf_km_k))

print (’{:<{}s} {}’.format(’N chemical envs in B’, left,
mol_b_surf_km_k))

print (’{:<{}s} {} {}’.format(’Surface mapping density’,

)

left, surface_density, ’AA~-2

)

# Rotations

print (’{:<{}s} {}’.format(’N rotations requested’, left,
n_rot_r))

print (’{:<{}s} {}’.format(’N rotations final’, left,
n_rots))

print (’{:<{}s} {}’.format(’N rotations S2°’, left,
n_rots_s2))

print (’{:<{}s} {}’.format(’N rotations S1’, left,

n_rots_sl))

# N structures

print (’{:<{}s} {}’.format(’N configurations’, left,
n_config))

print (’{:<{}s} {}’.format(’N final structure’, left,

final_n_structures))

# Thresholds

print (’{:<{}s} {}’.format(’Simility threshold’, left,
sim_threshold))

print (’{:<{}s} {}’.format(’0Overlatp threshold’, left,
ovlp_threshold))
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# Others
print (’{:<{}s} {}’.format(’N kmeans repetition’, left,

n_km_repeat))

# VDW RADITI:
# Add your vdw radii here, see the example bellow:
add_your_vdw_radii_here = {}
# ref: The Jourmal of Physical Chemistry, 68, 3, 1964
vdw_atomic_radius_bondi = {’ref’: ’J. Physical Chemistry,

68, 3, 1964°,
’H?>: 1.20, °’He’: 1.40, °’C’:
1.70, ’N’: 1.55,
’0’: 1.52, ’F’: 1.47, ’Ne’:
1.54, ’8i’: 2.10,
’p’: 1.80, ’S’: 1.80, ’Cl’:
1.75, ’Ar’: 1.88,
’As?’: 1.85, ’Se’: 1.90, ’Br’:
1.85, ’Kr’: 2.02,
’Te’: 2.06, ’I’: 1.98, ’Xe’:
2.16}
# I take the data below from internet, it is unreliable,
if it was employed

# a warning will rise.

wdw_atomic_radius_no_ref {’H’: 1.20, °’T1’: 1.96, ’He’:
1.40, ’Pb’: 2.02,
’Li’: 1.82, ’C’: 1.70, ’Pd’:
1.63, ’N’: 1.55,
>Ag’: 1.72, ’0’: 1.62, ’Cd’:
1.568, ’F’: 1.47,

’In’: 1.93, ’Ne’: 1.54, ’Sn’:

2.17, ’Na’: 2.27,

’Mn’: 1.73, ’Tu’: 2.06, ’Ur’:

1.86, ’I’: 1.98,

’Si’: 2.10, ’Xe’: 2.16, ’P’:
1.80, ’S’: 1.80,

>Cl1’: 1.75, ’K’: 2.75, ’Ni’:
1.63, ’Co’: 1.40,
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’Zi?: 1.39, ’Ga’: 1.87, ’Ar’:
1.85, ’Se’: 1.90,
’Br’: 1.85, ’Kr’: 2.02, ’Pt’:
1.75, ’Mg’: 1.55}
preference_order = [add_your_vdw_radii_here,
vdw_atomic_radius_bondi,
wdw_atomic_radius_no_ref ,
2.0]

# Reading input structures

print (7+2+7-2%78+7+)

print (’READING MOLECULES:’)

mol_a = 1lib.Mol(path=mol_a_path)

mol_a_name = os.path.basename(mol_a_path).replace(’.xyz’,
)

mol_a.centralize ()

mol_a.get_radii(preference_order)

mol_b = 1lib.Mol(path=mol_b_path)

mol_b_name = os.path.basename(mol_b_path).replace(’.xyz’,
)

mol_b.centralize ()

mol_b.get_radii(preference_order)

# comparing the molecules sizes and the number of chemical
envs requested
if len(mol_a.positions) == 1 != mol_a_surf_km_k:
print (1ib.NOTE_SINGLE_ATOM_NKM_NOTE_ONE.format (
mol_a_name))
print (’{:<{}s} {}’.format(’N chemical envs in A’, left
, mol_a_surf_km_k))
if len(mol_b.positions) == 1 != mol_b_surf_km_k:
print (1ib.NOTE_SINGLE_ATOM_NKM_NOTE_ONE.format (
mol_b_name))
mol_b_surf_km_k = 1
print (’{:<{}s} {}’.format(’N chemical envs in B’, left
, mol_b_surf_km_k))

# MAPPING SURFACES
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248 print (74742 -7%78+7+7)
249 print (’ SURFACE MAPPING:’)

mol_a.build_surface(atoms_surface_density=surface_density,

)
G

name=mol_a_name)
25 mol_b.build_surface(atoms_surface_density=surface_density,

name=mol_b_name)

252 mol_a.to_xyz(mol_a_name + ’_surf.xyz’, surf_dots=True,
253 surf_dots_color_by=’atoms’)

254 mol_b.to_xyz(mol_b_name + ’_surf.xyz’, surf_dots=True,
255 surf_dots_color_by=’atoms’)

256

257 # getting features for the surface dots

258 mol_a.featurization_surface_dots ()

259 mol_b.featurization_surface_dots ()

260
261 # surface dots clustering

262 mol_a.clustering_surface_dots(name=mol_a_name,

263 n_cluster=
surface_km_mol_a_cluster,
264 n_repeat=
surface_km_mol_a_n_repeat
)

265 mol_b.clustering_surface_dots(name=mol_b_name,

266 n_cluster=
surface_km_mol_b_cluster,
267 n_repeat=
surface_km_mol_b_n_repeat
)

268 # surface dots clustering results:

269 mol_a.to_xyz(mol_a_name + ’_km.xyz’, surf_dots=True,

270 surf_dots_color_by=’kmeans’,
special_surf_dots=’kmeans’)

271 mol_b.to_xyz(mol_b_name + ’_km.xyz’, surf_dots=True,

272 surf_dots_color_by=’kmeans’,

special_surf_dots=’kmeans’)

274 # ADSORPTION

275 print (74742 -7%78+7+7)
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print (’ ADSORPTION: *)

print (’Number of configuration: {}’.format(n_config))

# Defining counters and variables
c_all =0

c_repeated = 0

1]
o

c_overlapped
c_accepted = 0
filtered_pool = []
refused_ds = []

# Iterating over A surface centroids

for centroid_a in mol_a.surf_dots_km_rep:

# Iterating over B surface centroids

for centroid_b in mol_b.surf_dots_km_rep:

# Iterating over rotations
c_rot =0

for rot in rots:

# Translating molecules image, centroids ->

origin
mol_a.translate_by(-centroid_a, image=True)
mol_b.translate_by(-centroid_b, image=True)
# Rotation image of B

mol_b.rotate(rot, image=True)

# Checking overlap, it proced if they do not

overlap
if not lib.overlap(mol_a, mol_b,
ovlp_threshold=ovlp_threshold,

image=True) :

# Creating AB mol object from A and B mol

image structures

mol_ab = lib.add_mols(mol_a, mol_b, image=

True)
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# Taking references points to compute the
features
refs = np.array([mol_a.ipositions.mean (
axis=0),
mol_b.ipositions.mean(
axis=0),

np.zeros (3)1)

# Computing the features
mol_ab.features = lib.get_feature(mol_ab,
reference
=refs
).
flattern
O

# Checking repetition on the pool of
structures
repeated = False
# Interating over the pool of strutures
for a_mol_ab in filtered_pool:
# calculating the distance between the
current and
# already selected structures
dist = lib.get_distance(mol_ab.
features,
a_mol_ab.
features)
# Checking if the distance <
similarity threshold
if dist < sim_threshold:
repeated = True

break

# if the molecule is unprecedented in the

filtered_pool

if not repeated:
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# build the molecule AB, with surface
info
mol_ab_acc = lib.add_mols(
mol_a, mol_b, image=True,
add_surf_info=True)
mol_ab_acc.features = mol_ab.features
* 1.
mol_ab_acc.image_to_real_with_surf ()

filtered_pool.append(mol_ab_acc)

c_accepted += 1
c_rot += 1
else:
c_repeated += 1
refused_ds.append(dist)
else:
c_overlapped += 1

c_all += 1

if (c_all
lib.status(c_all, n_config, c_repeated,
c_overlapped,
c_accepted, refused_ds)
lib.status(c_all, n_config, c_repeated,

c_overlapped, c_accepted, refused_ds)

# Comparing the filtered_pool size with the requested
number of structures:
if len(filtered_pool) > final_n_structures: # Larger

than requested

perform_final_clustering = True
elif len(filtered_pool) == final_n_structures: # Equal to
requested

print (1ib.NOTE_EQUAL_TO_REQUESTED.format (len (
filtered_pool)))
perform_final_clustering = False
elif len(filtered_pool) < final_n_structures: # Less

than requested
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print (1ib.NOTE_LESS_THAN_REQUESTED. format (len(
filtered_pool), len(
filtered_pool)/final_n_structures,
final_n_structures))

perform_final_clustering = False

# Final clustering
if perform_final_clustering:
print (’-’%*80)
print (’Selecting representative structures?’)
# organizing data
# mols_ab = np.array(filtered_pool)
# features = []
# for s_mol_ab in mols_ab:
# features.append(s_mol_ab.features)
# features = np.array(features)
features = np.array([mol_ab.features for mol_ab in
filtered_pooll)
# Kmeans analysis, keeping the best model from
n_repeat_final_km
top_score = np.inf
for seed in range(n_repeat_final_km):

# creating and evaluating a model
centroids, score = kmeans (features,
final_n_structures, seed=seed)

# saving the best model
if score < top_score:
top_score = score

top_centroids = centroids

# taking the representative molecule: the closest
molecule to each

# centroid and the cluster indexes of each molecule

idx, _ = vq(features, top_centroids)

dists = cdist(top_centroids, features)

representative_structures_index = np.argmin(dists,
axis=1)

representative_mols = [filtered_pool[il]
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for i inm
representative_structures_indg
]
# plotting a tsne dimensionality reduction to shows
the clustering
lib.plot_kmeans_tsne(’clustering _representatives’ +
out_sufix,
features, idx,
representative_structures_index

)

mol_list representative_mols

else:

mol_list filtered_pool
# Saving structures
print (74747 -2%78+7+7)

print (?SAVING INFORMATION )

# Creating folders to save the xyz files, with and without
surf data
path_final_pool_w = ’folder_xyz_files{}_withsurfs/’.format
(out_sufix)
path_final_pool = ’folder_xyz_files{}/’.format(out_sufix)
for path in [path_final_pool, path_final_pool_w]:
if not os.path.isdir(path):
print (’creating folder: {}’.format(path))
os.makedirs (path)
else:
# if the folders exist, remove then first
print (’removing folder: {}’.format (path))
shutil.rmtree (path)
print (’creating folder: {}’.format (path))
os.makedirs (path)

# saving molecules to xyz files

for ith, mol_ab in enumerate(mol_list):
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mol_ab.to_xyz(path_final_pool_w +

), surf_dots=True,

»/{}.xyz’.format (ith

surf_dots_color_by=’kmeans’,

special_surf_dots=’kmeans’,

verbose=False)

mol_ab.to_xyz(path_final_pool + ’/{}.xyz’.format (ith),

verbose=False)

print (P +2+2-7%78+7+7)

if __name__ == ’__main -

cluster_adsorption(args.mols [0],

int (args.chem_envs [0]),

args.mols[1],

int (args.chem_envs [1]),

final_n_structures=int(args.n_final),

n_km_repeat=int(args.n_repeat_km),

surface_density=float (args.surf_d4),

n_rot_r=int(args.n_rots),

sim_threshold=float(args.sim_threshold)

H

ovlp_threshold=float (args.

ovlp_threshold),

out_sufix=args.out_sufix)

binding_lib.py

"""Tools employed in the absorption and comparison scripts."""

import itertools

import numpy as np

import seaborn as sns

import matplotlib.pyplot as plt

from scipy.spatial.distance import cdist

from scipy.cluster.hierarchy import single, fcluster
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from scipy.spatial.distance import pdist
from scipy.cluster.vq import kmeans, vq

from sklearn.manifold import TSNE

NOTE_LESS_THAN_REQUESTED = """

o o eeeeoooo
| WARNING: The algorithm found {:>4d} ({:>3.0
| WARNING: Thus, the final clustering is impracticable and
will be skipped. |
| To increase the number of structures, you can:
I
| - increase surf_ks or n_rot -> increasing sampling quality
I
| - decrease ovlp_threshold -> increasing the size of the
phase -space |
| - decrease sim_threshold -> similarity filter will accept
more structures |
o e e e

NOTE_EQUAL_TO_REQUESTED = """

| WARNING: The algorithm found exactly {:>4d} structure, as
requested. I
| WARNING: Thus, the final clustering is impracticable and
will be skipped. |
| If you wish to increase the number of structures, you can:
I
| - increase surf_ks or n_rot -> increasing sampling quality
I
| - decrease ovlp_threshold -> increasing the size of the

phase -space |
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| - decrease sim_threshold -> similarity filter will accept

more structures |

NOTE_SINGLE_ATOM_NKM_NOTE_ONE =

| WARNING: The following molecule is a single atom, and thus,
the number of |

| chemical envirowments will be redefined to one:
{:<20s}|

class Mol:
"""The mol object carry all the information of the

molecule."""

def __init__(self, path=None, positions=None, cheme=None,
verbose=True) :
"""Initiate from a path or from the postions and

chemical elements."""

# if provided, it initiate from the positions +
chemical elements

self .path = path

self .positions = positions

self.cheme = cheme

# other variables

self . radii = None

self .surf_dots = None

self .surf_dots_atom = None
self .surf_atoms_index = None

self .surf_cheme = None
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self .surf_atoms_positions = None
self .surf_atoms_raddii = None

self .surf_dots_km_index = None

self .surf_dots_km_rep_kmindex = None
self .surf_dots_km_rep_idx = None
self .surf_dots_km_rep = None

self .surf_dots_features = None
self.ipositions = None
self.isurf_dots = None
self.isurf_dots_km_rep = None

# if niether of the positions were privided exit
if self.path is None and (self.positions is None and

self.cheme is

None) :
err = ’Mol_path or positions + cheme must be
provided to create ’ \

’a Mol.?’

raise AttributeError (err)

# initiate from the path
if (self.positions is None and self.cheme is None) and
self .path is not None:
if verbose:
print (’Reading mol from {}’.format(self.path))
with open(self.path) as mol_file:
lines_as_list = mol_file.readlines ()
self.n = int(lines_as_list[0].split () [0])
_positions = np.array([line.split () [0:]
for line in lines_as_list
[2:self.n+2]])
_cheme = np.array([line.split () [0]
for line in lines_as_list[2:
self .n+2]1])
self.cheme = np.array(_cheme, dtype=str)
self .positions = np.array(_positions[:, 1:4],

dtype=float)
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def get_radii(self, atoms_radii_preferences=[2]):
"""Get the raddii of the present atoms based in a list
of its

van-der-walls radius"""

msg_ref = " Atom {}, vdw radii {3}, ref {}."
msg_not_ref = " Atom {}, vdw radii {}, missing
reference!\n" \
" WARNING: missing reference!\n" \
" To add vdw radius search for VDW RADII in
adsorption.py."

cheme_radii_dict = {}
for u_cheme in np.unique(self.cheme):
found = False
for obj in atoms_radii_preferences:
if not found:
if isinstance(obj, dict):
if u_cheme in obj.keys():
cheme_radii_dict[u_cheme] = objl
u_cheme]
found = True
if ’ref’ in obj.keys():
print (msg_ref.format (
u_cheme, obj[u_cheme], obj
[’ref’]1))
else:
print (msg_not_ref.format (
u_cheme, objl[u_chemel]))
if isinstance(obj, int):
cheme_radii_dict[u_cheme] = obj[
u_cheme]
found = True
print (msg_not_ref.format (
u_cheme, objl[u_cheme], obj.ref))
self.radii = np.array([cheme_radii_dict[ele] for ele

in self.cheme])
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123 def build_surface(self, atoms_surface_density=10, name=’’)

124 """This algorithm finds a surface of dots around the
surface of the

25 molecule, considering the atoms as ridge spheres of
given radii. It

126 also measures the exposed area per atom and the total
area of the

27 surface."""

129 print ("Mapping surface of {}".format(name))
131 # building the surface

132 dots, dots_atom, area = build_surfac_func/(
self .cheme, self.positions, self.radii,

134 atoms_surface_density=atoms_surface_density)

136 # handling variables

137 self .surf_dots = dots

138 self .surf_dots_atom = dots_atom

139 self.surf_atoms_index = np.unique(dots_atom)

140 self.surf_cheme = self.cheme[self.surf_atoms_index]
141 self.surf_atoms_positions = self.positions[self.

surf_atoms_index]
142 self.surf_atoms_raddii = self.radiil[self.

surf_atoms_index]

144 # area:

145 print (’ N surface points {:7d}’.format (len(
dots)))

146 print (’ Surface area {:10.3f} AA’.format
(area))

147 print (

148 ’ Points density {:10.3f} AA~-1".

format (len(dots) /area))

150 def featurization_surface_dots(self):
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"""Calculate the features vectors for a molecule as
follows:
1) calculate the distance between references and
positions,
2) calculate a slow-decay function of these distance
values,
3) sort these results, for each reference and chemical
element.
The slow-decay function is exp(-dist**(2/3)).
If no referece were privided it employed the molecules
geometric

centroid.

print ("Featurization of the surface dots.")
self.surf_dots_features = get_feature(self, self.

surf_dots)

def clustering_surface_dots(self, name, n_cluster,
n_repeat=5):
"""Calculate the cluster of the surface dots: indexes
and centroid

nearest"""

print ("Clustering of the surface dots.")

data = self.surf_dots_features
top_score = 1e20
# kmeans

for seed in range(n_repeat):
# clustering, returning centroids and a score
centroids, score = kmeans(data, n_cluster, seed=
seed)
if score < top_score:
# keeping only the best model
top_score = score

top_centroids = centroids
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def

def

def

# getting the representative dots: the closest dots to
each centroids
idx, _ = vq(data, top_centroids)

dists = cdist(top_centroids, data)

centroids_nearst_idx = np.argmin(dists, axis=1)

# handling variables

self.surf_dots_km_index = idx

self.surf_dots_km_rep_kmindex = idx[
centroids_nearst_idx]

self.surf_dots_km_rep_idx = centroids_nearst_idx

self.surf_dots_km_rep = self.surf_dotsl|[

centroids_nearst_idx]

# ploting the results
plot_kmeans_tsne (name + ’_km_tsne’, data, idx,

centroids_nearst_idx)

translate_by(self, vector, image=False):
"""Translate structure positions by a vector, real or
image data."""

if image:

self .ipositions = self.positions + vector

self .isurf_dots self.surf_dots + vector

self .isurf_dots_km_rep = self.surf_dots_km_rep +
vector
else:
self .positions = self.positions + vector

centralize (self):
"""Centralize in itself ."""
self .positions = self.positions - self.positions.mean(

axis=0)

rotate(self, rot_matrix, image=False):
"""applay a rotation over the structure, real + surf
image data."""

if image:
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self .ipositions np.dot (self.ipositions,

rot_matrix)

self .isurf_dots np.dot (self.isurf_dots,
rot_matrix)
self.isurf_dots_km_rep = np.dot(self.
isurf_dots_km_rep, rot_matrix)
else:
self .positions = np.dot(self.positions, rot_matrix

)

def to_xyz(self, file_name, surf_dots=False,
surf_dots_color_by=None,
special_surf_dots=None, verbose=True):
"""Write mol object to a xyz files with and without

surf dots."""

if verbose:

print (’Writing mol to: {}’.format(file_name))

# creating the dummy atoms to represent surf and

representative dots

letras = [7a7’ 7b7’ ’C’, Jd7, 767, 7f7, 7g7, )h7, 7i7’
7j7’ 7k7’ 717,
7m7, 7n7’ 707’ 7p7’ 7q7’ 7r7’ ,S}, 7t7, 7u7’
,V,, ?w7’ ,X,,
>y7’ ’Z’]
color_base_surf = []
color_base_rep = []
for cl, ¢2 in zip([’@’, &>, *$>, >7°>, *°1, [#>, 1>
s 7+7’ ;_;’ 7*7]):

for le in letras:
color_base_surf.append(cl + le)
color_base_rep.append(c2 + le)
if False:
# printing data for vesta atoms colors
configuration file

color = np.random.rand(3)
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print (> 1 {} 0.25 0.25 0.25 {:5.3
£} {:5.3f} {:5.3f}’ . format (
cl+le, #*color))
print (> 1 {} 0.40 0.40 0.40 {:5.3
£} {:5.3f} {:5.3f}’ . format (
c2+le, *color))
color_base_surf = np.array(color_base_surf)
color_base_rep = np.array(color_base_rep)
surf_index_to_cheme_dict = {}
rep_index_to_cheme_dict = {}

for ith in range(len(color_base_surf)):
surf_index_to_cheme_dict[ith] = color_base_surf[
ith]

rep_index_to_cheme_dict [ith] = color_base_rep[ith]

# adding xyz information

atoms_positions = self.positions
atoms_cheme = self.cheme
if len(atoms_positions) != len(atoms_cheme):
err = ’Tamanho dos vetores positions cheme eh

diferente b: > \
’{} {}’.format(len(atoms_positions), len(
atoms_cheme))

raise AttributeError (err)

# adding surf dots
if surf_dots:
atoms_positions = np.append(
atoms_positions, self.surf_dots, axis=0)
if surf_dots_color_by == ’kmeans’:
# surf dots colored by kmeans cluster
new_chemes = []
for dot_km_index in self.surf_dots_km_index:
new_chemes.append (surf_index_to_cheme_dict
[dot_km_index])
elif surf_dots_color_by == ’atoms’:

# surf dots colored by origin atom

new_chemes = []



272

281

282

284

285

286

Capitulo 7. Apéndice 220

for origin_atom_index in self.surf_dots_atom:
new_chemes . append (
surf_index_to_cheme_dict [

origin_atom_index])

else:
new_chemes = np.array([’CA’]*len(self.
surf_dots))
atoms_cheme = np.append(atoms_cheme, np.array(

new_chemes))

if len(atoms_positions) != len(atoms_cheme):
print (’Tamanho dos vetores positions cheme eh
diferente s: {} {}’.format(

len(atoms_positions), len(atoms_cheme)))

# adding km representative dots result
if special_surf_dots:
# print(’Special surf dots:’, len(self.
surf_dots_km_rep))
atoms_positions = np.append(atoms_positions, self.
surf_dots_km_rep,

axis=0)

(]

max (self.surf_dots_km_rep_kmindex) +

new_chemes

n_clusters
1
# print(’Max km index:’, max(self.
surf_dots_km_rep_kmindex)
# + 1, self.surf_dots_km_rep_kmindex)
for i in range(n_clusters):
if special_surf_dots == ’kmeans’:
new_chemes .append(rep_index_to_cheme_dict[
il)
else:
new_chemes.append ([’XX’])
# print(’new_chemes’, len(new_chemes))

atoms_cheme = np.append(atoms_cheme, new_chemes)

# writting




296

297

298

304

305

306

307

308

309

316

318

319

Capitulo 7. Apéndice 221

if len(atoms_positions) != len(atoms_cheme):
err = ’Tamanho dos vetores positions cheme eh
diferente: ’\
’{} {}’.format(len(atoms_positions), len(
atoms_cheme))
raise AttributeError (err)
with open(file_name, mode=’w’) as xyz_file:
size = len(atoms_positions)
xyz_file.write(str(size) + ’\n\n’)
for ith, (element, position) in enumerate (zip(
atoms_cheme, atoms_positions)):
if ith < size - 1:
xyz_file.write(’{} {} {} {}\n’.format(
element , *position))
elif ith == size - 1:
xyz_file.write (’{} {} {} {}’.format(

element, *position))

def image_to_real_with_surf (self):
"""Copy the image vars of ipositions, isurf_dots and
isurf_dots_km_rep
to they analog real vars positions, surf_dots and
surf_dots_km_rep."""

if ’ipositions’ in dir(self):

self .positions self.ipositions * 1.

self .surf_dots self .isurf_dots * 1.
self .surf_dots_km_rep = self.isurf_dots_km_rep *

1.

def build_s2_grid(radius, n_sample_init, coords_system=’cart’)

"""Generate an "almost" regular grid on the surface of
sphere of given

radius.

More deatiail of the implementation in the article "How to

generate
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def

equidistributed points on the surface of a sphere" by
Markus Deserno:

https://www.cmu.edu/biolphys/deserno/pdf/sphere_equi.pdf

cart_coordinates = []

spherical_coordinates = []

r_val = 1

a_val = 4. *x np.pi * r_val*x*x2 / n_sample_init
d_val = np.sqrt(a_val)

m_theta = int(round(np.pi/d_val))

dtheta = np.pi / m_theta

dphi = a_val / dtheta

for mth in range(0, m_theta):

np.pi * (mth + 0.5) / m_theta

theta
m_phi = int(round(2 * np.pi * np.sin(theta) / dphi))
for nth in range (0, m_phi):

phi = 2 * np.pi * nth / m_phi

y_val = radius * np.sin(theta) * np.cos(phi)
x_val = radius * np.sin(theta) * np.sin(phi)
z_val = radius * np.cos(theta)

cart_coordinates.append([x_val, y_val, z_vall)
spherical_coordinates.append ([theta, phil)
cart_coordinates = np.array(cart_coordinates)

spherical_coordinates = np.array(spherical_coordinates)

if coords_system == ’cart’:
result = cart_coordinates
elif coords_system == ’spher’:

result = spherical_coordinates

return result

build_s1_grid(radisus, n_samples, coords_system=’circ’):

"""Generate a grid in a circle in circular or cartezian
coordinates . """

dphi = 2 * np.pi / n_samples
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def

circular_coords = []

cartezian_coords = []

for ith in range(n_samples):
phi = dphix*ith

circular_coords. append (phi)

x_val = radisus * np.cos(phi)
y_val = radisus * np.sin(phi)
cartezian_coords.append ([x_val, y_vall)

circular_coords = np.array(circular_coords)

cartezian_coords = np.array(cartezian_coords)
if coords_system == ’circ’:

result = circular_coords
elif coords_system == ’cart’:

result = cartezian_coords

return result

build_s3_from_s1s2(sl_coords, s2_coords):

"""Build the quarternion rotation matrix from sl and s2
grids.

Considering, sl_coords (psi) in [0, 2pi) and s2_coords (
theta, phi) in

[0, pi) and [0, 2pi)."""

quarternions = []
for psi in sl_coords:
for theta, phi in s2_coords:

qr = np.cos(theta/2) * np.cos(psi/2)

qi = np.cos(theta/2) * np.sin(psi/2)
qj = np.sin(theta/2) * np.cos(phi + psi/2)
gk = np.sin(theta/2) * np.sin(phi + psi/2)
quarternions.append ([qr, qi, qj, qkl)
quarternions = np.array(quarternions)
rot_matrix = []

for qr, qi, qj, qk in quarternions:
# s = 1/sum(quarternions [nth]*%*2)

# print(s)
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rot_matrix.append(np.array ([

[1-2%(qj**x2+qk**2) , 2*(qi*qj-qk*qr), 2% (qi*qk+
qj*qril,

[2%(qi*qj+qk*qr), 1-2%x(qi*x*2+qk**2) , 2*x (qj*qk-
qi*qr)],

[2* (qi*qk-qj*qr), 2% (qj*qgk+qi*qr), 1-2%(qi**2+
qj**2) ]

1))

return rot_matrix

def build_surfac_func(cheme, positions, radii,
atoms_surface_density=10):
"""This algorithm finds a surface of dots around the
surface of the
molecule, considering the atoms as ridge spheres of given
radii. It also
measures the exposed area per atom and the total area of

the surface."""

# calculation dots positions considering each atom
indivualy
trial_n_dots_per_atom = atoms_surface_density * 4 * np.pi
* radii*x*2
n_atoms = len(positions)
dots_atom = np.empty (0, int)
n_dots_per_atom = []
dots = np.empty((0, 3), float)
cheme_n_dots_per_atom_dict = {}
for ith, ele in enumerate(cheme):
dots_default = build_s2_grid(1, trial_n_dots_per_atoml[
ithl)
dots = np.append(
dots, positions[ith] + dots_default * (radiil[ith]
+ le-4), axis=0)
n_dots_per_atom.append(len(dots_default))
dots_atom = np.append(dots_atom, np.array([ith] * len(
dots_default)))
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if ele not in cheme_n_dots_per_atom_dict.keys():

cheme_n_dots_per_atom_dict[ele] = len(dots_default
)
n_dots_per_atom = np.array(n_dots_per_atom)
n_dots = sum(n_dots_per_atom)

for key in cheme_n_dots_per_atom_dict.keys():
print (° Initial N of dots per {:<2s} {:>5d}’.format
(
key, cheme_n_dots_per_atom_dict[key]l))

# remove dots inside other atoms sphere

dots_atoms_distance = cdist(positions, dots)

radii_by_dot = np.array([radiil*n_dots).reshape(n_dots,
n_atoms).T

overleped = np.any(dots_atoms_distance < radii_by_dot,
axis=0)

non_overleped = np.invert(overleped)

dots = dots[non_overleped]

dots_atom = dots_atom[non_overleped]

# Search if there are more than one surfaces in dots (
internal surfaces)

dots_large_atom = dots_default*max(radii)

dotdot_distances = cdist(dots_large_atom, dots_large_atom)

dotdot_distances += np.eye(len(dotdot_distances))*10

min_dotdot_distance = np.min(dotdot_distances)

eps = 2.1 * min_dotdot_distance

condensed_distances_matrix = pdist(dots)

zzz = single(condensed_distances_matrix)

labels_per_dot = fcluster(zzz, eps, criterion=’distance’)

labels, quanity = np.unique(labels_per_dot, return_counts=
True)

if len(labels) > 1:
print (’Warning: {} surfaces were found (sizes: {})°’.
format (
labels, str(quanity).replace(’[’, ’’).replace(’]
Y, 7))
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def

def

print (°’ the biggest surface were selected as

the external one!’

)

# taking the larger surface

larges_cluster_dots = labels_per_dot =
quanity)]
dots = dots[larges_cluster_dots]

dots_atom = dots_atom[larges_cluster_dots]

# final measure
area_per_atom_dot = (4 * np.pi*radii **x 2) /
n_dots_per_atom

area = sum(area_per_atom_dot[dots_atom])

return dots, dots_atom, area

get_distance (features_1, features_2):
"""Distance is norm"""

return np.linalg.norm(features_1 - features_2)

get_feature(mol, reference=None):

"""Calculate the features vectors for a molecule as

follows:

labels [np.argmax(

1) calculate the distance between references and positions

positions

2) calculate a slow-decay function of these distance

values,

3) sort these results, for each reference and chemical

element.

The slow-decay function is exp(-dist*x*(2/3)).

If no referece were privided it employed the molecules

geometric centroid.

# handling features
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def

if reference is None:

reference_positions = mol.positions.mean (1)

else:

reference_positions reference

ucheme = sorted(np.unique (mol.cheme))

# calculating features
features = np.empty((len(reference_positions), 0))
for ucheme_e in ucheme:
ucheme_e_index = mol.cheme == ucheme_e
ucheme_e_features = -np.sort(
-np.exp(-cdist(reference_positions,
mol .positions [ucheme_e_index])
*x(2/3)), axis=1)
features = np.append(features, ucheme_e_features, axis
=1)

if reference is None:

result features [0]
else:

result = features

return result

plot_kmeans_tsne (name, data, idx, rep_idx):
"""It save a plot of the kmenas result after a t-SNE

transformation"""

palette = itertools.cycle(sns.color_palette())

sns.set ()

fig, ax = plt.subplots(l, 1, figsize=(8, 6), dpi=160)

print (’ t-SNE feature reduction?’)

features_2d = TSNE(n_components=2, learning_rate=’auto’,
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init=’random’, random_state=42, n_iter
=3000,
n_iter_without_progress=500).

fit_transform(data)

for all_cluster_index, rep_index in zip(range (max(idx)+1),

rep_idx):

data_indexes = idx == all_cluster_index
data_indexes[rep_index] = False

color = next(palette)

x_rep = features_2d[rep_index, O]

y_rep = features_2d[rep_index, 1]

if np.any(data_indexes):

x_vals features_2d[data_indexes, 0]

y_vals = features_2d[data_indexes, 1]
ax.scatter (x=x_vals, y=y_vals, alpha=0.4, marker=’
o’, s=35,

color=color, zorder=2)

for single_data_idx in np.argwhere(data_indexes):
xi = features_2d[single_data_idx, O]
yi

XS

features_2d[single_data_idx, 1]

np.array ([xi, x_repl, float)
ys = np.array([yi, y_repl, float)
ax.plot(xs, ys, alpha=0.15, color=color,

zorder=1)

ax.scatter (x=x_rep, y=y_rep, alpha=1., marker=’+’, s
=45, color=color,
zorder=4)
ax.set_title(’t-SNE vizualization of Kmeans’)
ax.set_xlabel (’t-SNE coord 1)
ax.set_ylabel (’t-SNE coord 27)
fig.set_tight_layout (True)

print (°’ Writing results to: {}’.format (name + ’.png’))

fig.savefig(name + ’.png?’)
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def add_mols(mol_a, mol_b, image=False, add_surf_info=False):

"""Combine two molecules, based in their real or image
postion, optiomnally,

also adding their surface info"""

# combaning basic information
if image:
mol_f_positions = np.append(mol_a.ipositions, mol_b.
ipositions, axis=0)
mol_f_cheme = np.append(mol_a.surf_cheme, mol_b.
surf_cheme)
else:
mol_f_positions = np.append(mol_a.positions, mol_b.
positions, axis=0)

mol_f_cheme = np.append(mol_a.cheme, mol_b.cheme)

# defining the Mol object

mol_f = Mol(positions=mol_f_positions, cheme=mol_f_cheme)

# combining surface information
if add_surf_info:
#print (’surf_dots_km_index:’, mol_a.surf_dots_km_index
)
#print (’surf_dots_atom:’, mol_a.surf_dots_atom)
#print (’surf_dots_km_rep:’, mol_a.surf_dots_km_rep)
#print(’surf_dots_km_rep_kmindex:’, mol_a.
surf_dots_km_rep_kmindex)
# surf_dots
mol_f .surf_dots = np.append(mol_a.surf_dots, mol_b.
surf_dots, axis=0)
# surf_dots_km_index
mol_f.surf_dots_km_index = np.append(
mol_a.surf_dots_km_index, mol_b.surf_dots_km_index
+ max(mol_a.surf_dots_km_index) + 1, axis=0)
# surf_dots_atom

mol_f.surf_dots_atom = np.append(
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575 mol_a.surf_dots_atom, mol_b.surf_dots_atom + mol_a

.n, axis=0)

576 # surf_dots_km_rep

5771 mol_f.surf_dots_km_rep = np.append/(

578 mol_a.surf_dots_km_rep, mol_b.surf_dots_km_rep,
axis=0)

579 # surf_dots_km_rep_kmindex

580 mol_f .surf_dots_km_rep_kmindex = np.append(

581 mol_a.surf_dots_km_rep_kmindex, mol_b.

surf_dots_km_rep_kmindex

582 + max(mol_a.surf_dots_km_rep_kmindex) + 1, axis=0)
583 # combining image surface position

584 if image:

585 mol_f .ipositions = np.append(

586 mol_a.ipositions, mol_b.ipositions, axis=0)

587 mol_f.isurf_dots = np.append(

588 mol_a.isurf_dots, mol_b.isurf_dots, axis=0)

589 mol_f.isurf_dots_km_rep = np.append(

590 mol_a.isurf_dots_km_rep, mol_b.

isurf_dots_km_rep, axis=0)
591 mol_f.n = len(mol_f.positions)

592 return mol_f

593
594
505 |def overlap(mol_a, mol_b, ovlp_threshold=0.85, image=False):
596 """Check if two atomic structures overlap, real or just

surface atoms

597 images . """

598 if image:

599 distances = cdist(mol_a.ipositions, mol_b.ipositions)
600 radii_sum = mol_a.radii.reshape(-1, 1) + mol_b.radii.

reshape (1, -1)

601 if np.any((distances/radii_sum) < ovlp_threshold):

602 result = True
603 else:
604 result = False

605 return result

606
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def status(c_all, n_config, c_repeated, c_overlapped,
c_accepted, refused_ds):

"""Print the partial results of the algorithm"""

print (’-2%80)

print ("N structures analyzed {:10d} {:>8.2
c_all, c_all/n_config))

print ("N structures overlapped {:10d} {:>8.2
c_overlapped, c_overlapped/c_all))

print ("N structures repeated {:10d} {:>8.2
c_repeated, c_repeated/c_all))

print ("N structures accepted {:104} {:>8.2
c_accepted, c_accepted/c_all))

if len(np.array(refused_ds)) > 1:
print ("Refused distances quantiles: {:1.2e}, {:1.2e},
{:1.2e}, {:1.2e}, {:1.2e}".format(
*np.quantile (np.array(refused_ds), [0, 0.25, 0.5,
0.75, 11)))

7.6 Input

O célculo realizado nesta tese comecou com a otimizagdo da geometria, utilizando
a flag /opt para minimizar a energia das estruturas. Apods a otimizacao, as frequéncias
vibracionais de todas as moléculas isoladas foram calculadas com a flag /Numfreq, e o
bloco %elprop Polar 1 foi adicionado para a andlise Raman. Para garantir uma descrig¢ao
precisa das interacdes de van der Waals, a correcao de dispersdao de Grimme (D3) foi
aplicada ap6s a otimizagao da geometria em mais de 2.000 complexos, utilizando a flag
!D3. O modelo de solvatacdao implicita CPCM foi empregado para simular o efeito do
solvente, e o niimero maximo de iteracdes para o SCF foi definido como 500 para garantir
a convergeéncia.

Além disso, a flag /RIJCOSX foi utilizada para acelerar os cdlculos de integracdo de
Coulomb e troca. Este método reduz o tempo de execugdo ao tratar o termo de Coulomb

via RI (approximation of the Coulomb interaction) e o termo de troca via semi-integracao
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numérica. Mais detalhes sobre o nivel de teoria desse algoritmo podem ser encontrados na
referéncia [190]. garantindo uma maior eficiéncia computacional sem perda significativa de
precisdo. A op¢ao Print PHirshfeld I foi incluida para obter a andlise de carga de Hirshfeld,
permitindo uma compreensao detalhada da distribui¢ao de carga em cada sistema estudado.

%scf MaxIter 500 end

! RKS B3LYP TZVP D3 Grid4 CPCM(Water)

IRIJCOSX

lopt
%output

Print[ P_Hirshfeld] 1

end

* xyz 01

C
C
H
H
H
€
0
0
N
H
H
H
H

7.7

.94268811910373
.61327394781991
.11507576530021
.94854120574570
.75980743649272
.48762393149226
.92464375432444
.15309310938321
.33689648059124
.63423206830132
.25948058001041
.04699771692129
.42848588451355

Figura 7.1: Exemplo de input utilizado na tese.

.45924583431837
.18088305011481
.41248796346317
.62413346930249
.21755390801756
.80462879918209
.65662725868281
.67612336236764
.48384489782308
.31887504104326
.35540299906291
.14056112806512
.41717166131564

[cNoNoN ol JoNoNoNoNoNOoNO]

.29468204574298
.73520088187045
.79777434843972
.78552886431592
.54796775498681
.47505201296870
.73333142211840
.25038640962023
.12252326194556
.81651249229872
.85829139916037
.43001450771776
.88769202999623

Figuras de mérito da DFT e Docagem Molecular
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Figura 7.2: Ligacdo de hidrogénio do tipo Hb na configuragcdo AMtoM entre o MF 4cido e
o aminodcido GLY. Podem ser observadas duas ligacdes de hidrogénio muito préximas,
al.7 A cada. A energia deste complexo € -10.51 kcal/mol (nimero do complexo 9),
indicando que é um complexo muito estdvel.

Figura 7.3: Ligacdo de hidrogénio do tipo Hb na configuracio AMtoM entre o MF itaco
e 0 aminodcido GLY. Pode ser observada uma ligacdo de hidrogénio, a 1.6 A. A energia
deste complexo € -13.64 kcal/mol (nimero do complexo 8), indicando que é um complexo
muito estavel.

7.8 Fentanil
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Figura 7.4: Ligacdo de hidrogénio do tipo Hb na configuracio AMtoM entre o MF itaco
e o aminodcido MET. Podem ser observadas trés ligacdes de hidrogénio: duas muito
proximas, a menos de 1.7 A, e uma mais distante, a 2.5 A. A energia deste complexo é
-14.08 kcal/mol (nimero do complexo 8), indicando que é um complexo muito estavel.

7.9 Estruturas 3-D proteina-ligante

7.10 Espectros vibracionais para diferentes aminoacidos

Os Espectro vibracional de varios aminodcidos sdo analisados para identificar e com-
parar as caracteristicas especificas de cada um. Estes espectros fornecem informacoes
detalhadas sobre as frequéncias de vibragdo dos grupos funcionais presentes em cada

aminodcido, ajudando a entender as interacdes moleculares e as propriedades estruturais.

7.10.1 IR for Monomers

7.11 Longa tabela com Todos os Dados das Estruturas
Otimizadas por DFT

7.11.1 Dados das Energias de Interacoes Intermoleculares dos Com-

plexos entre os Aminoacidos e os Monomeros

Estruturas de vérias conformacdes sao avaliadas quanto as suas propriedades energéti-
cas e tipos de interacdes intermoleculares. Neste contexto, Am representa aminodcido, FM
representa mondmero funcional, N° conf. refere-se ao niimero da conformacao espacial
do complexo Aminoacido-FM, E;,; representa a energia eletronica no estado fundamental
em kcal/mol, AE representa a diferenca de energia eletrOnica em ordem crescente de

energia entre o complexo e, por fim, o tipo de interacao especifica 0os &tomos que estdo
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Gap (eV)

14div
trime
bisac

egdma

Figura 7.5: Energias do gap em eV dos complexos formados entre a morfina e seus
monodmeros funcionais calculadas por DFT através do MBASM.

Interaction energy (eV)

bisac
trime 4
l4div

egdma -

Figura 7.6: Energias de interacao em eV dos complexos formados entre a morfina e seus
MS calculadas por DFT através do MBASM.
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Gap (eV)

14div
trime
bisac

egdma

Figura 7.7: Energias do gap em eV dos complexos formados entre a metanfetamina e seus
monodmeros funcionais calculadas por DFT através do MBASM.

Gap (eV)

=
5
3

trime
bisac
egdma

Figura 7.8: Energias de interacdo em eV dos complexos formados entre a metanfetamina e
seus MS calculadas por DFT através do MBASM.
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Figura 7.9: A afinidade molecular 3D de 1-alilpiperazina com os aminodcidos presentes
na regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma repre-
sentacdo em fita especificando a conformagdo de cada peptideo da protease. O AG para
1-alilpiperazina encontrado na Tabela S1 € -2.60 kcal/mol.

Figura 7.10: A afinidade molecular 3D de 1-vinilimidazol com os aminodcidos presentes
na regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma repre-
sentacdo em fita especificando a conformagao de cada peptideo da protease. O AG para
I-vinilimidazol encontrado na Tabela S1 € -2.40 kcal/mol.

em proximidade na tabela. Os simbolos Hb indicam uma ligagdo de hidrogénio, AmtoM
indica que um AM estd complexando com um FM, e MtoAm € o reverso de AmtoM. Os
simbolos SB indicam pontes salinas. Os simbolos Hp indicam intera¢gdes hidrofébicas. Os

simbolos Cation-pi/pi-staqui/pi-T-shaped indicam o tipo de interacdes 7.
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Figura 7.11: A afinidade molecular 3D de 2-hidroxietil metacrilato com os aminodcidos
presentes na regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma
representacdo em fita especificando a conformacao de cada peptideo da protease. O AG
para 2-hidroxietil metacrilato encontrado na Tabela S1 € -3.00 kcal/mol.

Figura 7.12: A afinidade molecular 3D do 4cido 4-imidazoleacrilico com os aminoacidos
presentes na regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma
representacdo em fita especificando a conformacao de cada peptideo da protease. O AG
para o 4cido 4-imidazoleacrilico encontrado na Tabela S1 € -3.10 kcal/mol.

Continua na proxima pagina
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

NO

conf.

AA MF AE Eo Tipo de interagcdo

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE E; o Tipo de interagcao
conf.
ALA | 14dvb 5 0.000000000000| -3.93 8C.-.C 25C.-.H 13H.-.H 4C.-.N
H.-.N 8Hp Cation-pi(Amc)
2 0.445938148394| -3.49 18C.-.H 6C.-.C 2C.-.N 10H.-.-H
3H.-.N 6Hp
3 0.770008642765| -3.16 4C.-N 18C.-H 2H.-.N 11H.-.H
8C.-.0 6C.-.C 2H.-.O 6Hp
1 1.269727729843| -2.66 5C.--H 6H.-.0 4H.-.H 5C.-.0 C.-
.CHp
4 1.695400499655| -2.24 5C.-H4C.-.O4H.-.-H C.-.C 5H.-
.O Hp
9 2.663292226543| -1.27 9C.-.H2C.-.CC.-.O 7TH.-.H 3H.-
.O 2Hp
7 3.023995034707| -0.91 10C.-H 10H.-.H 2C.-.C C.-.N
2H.-.N 2Hp
6 3.892995656371| -0.04
0 3.964030115179] 0.03
8 4.019389504053| 0.09
2viny 2 0.000000000000| -3.67 7C.-.C 12C.--H6C.-.0O C.-.N 3H.-
.N N.-.O 8H.--H 5H.-.O 7Hp
Cation-pi(Amc)
0 2.164403366245| -1.50 9C.-.H 2C.-.0 6H.-.H 3H.-.O H.-
N
7 2.788488799960| -0.88 2C.-.C 8C.-.H 8H.-.H H.-.N 2Hp
3.695995373142| 0.03
3 3.706712038641| 0.04

Continua na proxima pagina
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
6 3.731346462837| 0.07
acidm 2 0.000000000000| -4.96 4C.-H 3C.-.O 5H.-.O0 20.-.0
2H.-. H Hb(AmtoM)

6 1.374754688537| -3.59 C.-.C4C.-.06C.-.-H 6H.-.H 7H.-
.0 20.-.0 Hp Hb(AmtoM)

8 2.202374744051| -2.76 12C.-.H 6C.-.0 2H.-.N 10H.-.H
7H.-.O 2C.-N 3C.-.C 30.-.0
3Hp SB

4 3.071714734104| -1.89 5C.-.C C.-N 8C.-.H 6C.-.0 2H.-
.N 6H.-.H 7H.-.0 20.-.0 5Hp SB

7 3.253938434229| -1.71 6C.-.C 4C.-.N 14C.-.H 2H.-N
8H.-.H 4C.-.0 2N.-.0 8H.-.0 O.-
.0 6Hp SB

9 4.202061156731| -0.76 C.-.C7C.-H C.-.O 5H.-.H 2H.-
.O Hp

1 4.924930543075| -0.04

0 4.977816190123| 0.01

3 4.989879804270( 0.03

acida 0 0.000000000000| -1.80 6C.-.H C.-.O 7TH.-.-H C.-.N 2H.-
.N 6H.-.0 N.-.O Hb(AmtoM) SB

6 0.164301781306| -1.63 C.-N 6C.-.0 9C.-.H H.-.N 5H.-
.O3H.-HC.-.CN.-.0 20.-.0 Hp
Hb(AmtoM) SB

4 0.253065357484| -1.54 5C.-.C 11C.-H 7H.-H H.-N
5H.-.0 2C.-.0 O.-.0 5Hp SB

1 1.263544747906| -0.53 5C.-.H C.-.N 4H.-.H H.-.N 2H.-
.00.-.0SB

1.827259838558| 0.03
2.066417479696| 0.27

Continua na proxima pagina
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
bisac 0 0.000000000000| -6.14 C.-.C4C.-N2C.-.O7C.-H 11H.-
.H6H.-N5H.-.ON.-.NN.-.OHp
Hb(MtoAm)
2 0.101745650891| -6.04 3C.-N 6C.-H 7H.-N 2C.-.0
7H.-O N.-O N.-N 8H.-H
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
6 1.499145603122| -4.64 4C.-N 9C.--H 6H.-.N 4C.-.0
8H.-.0 2N.-.0 C.-.C 5H.-.H N.-
.N Hp Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
1 5.355804386372| -0.79 4C.-.H C.-.N 2H.-.N C.-.C 6H.-
.HHp
3 6.170099992837| 0.03
8 6.234613117499, 0.09
lally 6 0.000000000000| -0.62 5C.-.H 10H.-.-H H.-.O
3 0.246118109003| -0.38 SH.-N9H.-.H C.-N 9C.-.H 3C.-
.O 5H.-.O N.-.O 2SB
0 0.303992678290| -0.32 2C.-.0 2C.-.H H.-.N 4H.-.O 5H.-
.HSB
7 0.478542919458| -0.15
2 0.506983477836| -0.12
1 0.511722739277| -0.11
4 0.568445492588| -0.06
5 0.601218356198| -0.02
4imid 1 0.000000000000| -9.40 4C.-.04C.-H3H.-.O2H.-HC.-
.N 2N.-.0 2H.-.N Hb(AmtoM)
3 5.912765949091]| -3.49 3C.-.0 20.-.0 5H.-.O0 5C.-H
5H.-.H 2H.-.N Hb(AmtoM)
0 6.073017835060| -3.33 13C.-.H 3C.-.C 5C.-.N 6H.-.H

7H.-.N N.-.N 3Hp Hb(AmtoM)

Continua na proxima pagina
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

8 6.527553656320, -2.88 7C.-.H 5H.-.N 6H.-.H 2C.-.N N.-
.N C.-.C Hp Hb(AmtoM)

9 7.214985580529| -2.19 C.-.O2H.-.0 10C.-.H 8H.-.H C.-
.C4C.-N2H.-N Hp SB

6 7.719308906759| -1.68 7C.-.0 5H.-.0 11C.-.H 9H.-.H
2C.-.C 3H.-.N 2Hp

2 9.721958382175| 0.32

acril 7 0.000000000000| -6.96 3C.-.0 3C.-.H 2H.-.O H.-.H H.-

.N 20.-.0 Hb(AmtoM)

5 1.611560706358| -5.35 6C.-.H 3C.-.N 8H.-.H 5H.-.N N.-
.N H.-.O Hb(MtoAm)

9 3.658874486597| -3.30 C.-.N 3C.-.H 3C.-.O N.-.N 3H.-
.N 2N.-.O 5H.-.0 O.-.0 5H.-.H
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

2 4.177759004403| -2.78 11C.-.H 4C.-N 9H.-.H 4H.-N
3C.-.C2C.-~.04H.-.O N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)

6 4.206989120287| -2.76 7C.-H 2C.-N 5H.-H 2H.-
N 2C.-0O0 4H.-O N.-O
Hb(AmtoM)

0 4.286498521123| -2.68 2C.-.0 3C.-~.H 3H.-.O 2H.-.H N.-
.O Hb(MtoAm)

8 6.947979836735| -0.01

alila 2 0.000000000000| -3.43 10C.-.H 4C.-.N 13H.-.H 8H.-.N

C.-.C N.-.N Hp Hb(AmtoM)

4 0.777538246388| -2.65 3C.-.N 8C.-.H 11H.-.H 6H.-.N
N.-.N H.-.O Hb(MtoAm) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
3 0.795361990530| -2.63 8C.-H 2C.-.O 9H.-H 6H.-N

2H.-O C.-N N.-N N.-O
Hb(AmtoM) SB
0 0.921742370713| -2.50 2C.-.C10C.-.H9H.-.H C.-.0 2C.-
.N 2H.-N N.-.O 3H.-.O 2Hp
Hb(MtoAm) SB

8 2.522951480615| -0.90 2C.-.0 8C.-.H 2H.-.O 10H.-.H
2H.-N SB
3.459231823263| 0.03
5 3.504179077908| 0.08
estir 6 0.000000000000| -3.35 4C.-.C 18C.-.H 10H.-.H 4C.-.N
4Hp Cation-pi(Amc)
5 0.202562067729| -3.15 6C.-.C 14C.-H 12H.-H C.-.0
C.-.N H.-.O 2H.-.N 6Hp Cation-
pi(Amc)
8 1.023392289049| -2.33 15C.-H C.-.O2C.-N9H.-.-H H.-
.O 2H.-.N
9 3.152894679573| -0.20
Iviny 1 0.000000000000| -3.46 5C.-H C.-.C 2C.-.N C.-.O 3H.-
.H4H.-N'N.-NN.-.O 2H.-.O Hp
Hb(AmtoM)
6 0.351000821298| -3.11 C.-.C 6C.-.H 3C.-.N 5H.-.N N.-
.N 4H.-.H Hp Hb(AmtoM)
5 1.034802278959| -2.43 3C.-.C4C.-.02C.-N N.-.O 3H.-
.N 10C.-.H 4H.-.0 6H.-.H 3Hp
3 1.370221415949| -2.09 16C.-H 3C.-N 7H.-N N.-.N

C.-.C 9H.--H Hp Hb(AmtoM)
Cation-pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

9 2.723746290091| -0.74 8C.-.H3C.-.OC.-.C4H.-.H 3H.-
.O Hp

7 3.359105776102| -0.10

8 3.459920993852| -0.00

0 3.511927753798| 0.05 H.-HH.-.O

4 3.540008794621| 0.08

2hydr 7 0.000000000000| -7.66 6H.-.O 2C.-.C 2C.-N 9C.-.H

10H.-.H 3H.-.N C.-.O N.-.O 2Hp
Hb(MtoAm)

6 1.659800630512| -6.00 3C.-.0 2C.-.H 5H.-.O 5H.-H
20.-.0 Hb(AmtoM)

3 6.267946906979| -1.39 5C.-.C 12C.-.H 4C.-.0 6H.-.0
9H.-H2C.-NH.-N N.-.00.-.0
SHp

0 6.379723999192 -1.28 11C.-.0 9C.-.H 3C.-.C 6H.-.-H
8H.-.O N.-.0 30.-.0 H.-.N 3Hp

9 7.120797463606| -0.54 0.-.0 4H.-.0 6C.-.H C.-.0 5H.-
H

1 7.281767156749| -0.38 C.-.02C.-H4H.-H 2H.-.O0

8 7.792260343324| 0.13

4 8.074912821325| 0.42

5 19.21760820129811.56

4viny 8 0.000000000000| -2.84 6C.-.O 15C.-H N.-.O 2H.-N

10H.-.-H 4C.-.C 2H.-.O 3C.-.N
4Hp

1 0.220755082921| -2.62 5C.-.C16C.-H2C.-.N4H.-N N.-
.N 9H.-.H 5Hp Cation-pi(Amc)

6 0.992495044313| -1.85 2C.-.C6C.-.H C.-.N 2C.-.0 7TH.-
.H 2H.-.N 3H.-.0 2Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

2 1.507769641322| -1.34 9C.-.HC.-.O 2H.-.O 3H.-.H

4 1.656632947814| -1.19 2C.-.O3H.-.O5C.-.H4H.- H H.-
N

0 1.885336566952| -0.96 5C.-.H5H.-.HC.-.CHp

3 2.817914648096| -0.03

5 2.825144182467| -0.02

7 2.933811702556| 0.09

9 3.158147157001| 0.32

acrol 2 0.000000000000| -2.09 4C.-.0O 3C.-H C.-N 4H.-0O

N.-O 0O.-O0 H.-N 3H.-H
Hb(AmtoM)

4 0.042357776471| -2.05 3C.-N 11C.-H 3C.-.C 2H.-.N
6H.-.H 5SH.-.O N.-.O 3Hp

0 0.183906606440| -1.91 9C.-.H 2C.-.N 2H.-.N 10H.-.H
2C.-.04H.-.0 0.-.0

9 0.712569772684| -1.38 C.-N 5C.-H C.-.C 4H.-.0 4H.-
.HH.-N Hp

7 1.544050294632| -0.55 2C.-.C7C.-.H 5H.-.H 2Hp

1 2.080787332733| -0.01

3 2.084120056232| -0.01

8 2.156907882355| 0.07

5 2.181695335959 0.09

6 2.408214107428| 0.32

itaco 9 0.000000000000| -13.28 30.-.0 9H.-.O 9H.-H 6C.-.C

8C.-.0 13C.-.H 3C.-.N 3H.-.N
N.-.O 6Hp Hb(MtoAm) 2SB

0 6.310476596409 -6.97 3C.-.0 3C.-.H 2H.-.H 4H.-.0
20.-.0 Hb(AmtoM)

8 9.161407974472| -4.12
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
6 11.346377700135-1.93
5 11.555525500334-1.72 50.-.0 10H.-.0 5H.-.H 6C.-.0
9C.-HC.-.CHp SB
ARG | 14dvb 5 0.000000000000| -2.48 10C.-.H 6H.-.N 10H.-.H 3C.-.N
C.-.CHp
0 1.483340125838| -1.00 C.-N8C.-H 11H.- H 2H.-.N
7 2.142780222295| -0.34
6 2.158968925456| -0.32
3 2.206967274377| -0.27
4 2.696181171767| 0.21
2 2.788485951850) 0.31
2viny 8 0.000000000000| -5.64 15C.-.C 8C.-.N 31C.-.H N.-N
8H.-.N 16H.-.H H.-.O 15Hp
3 0.392582812786| -5.25 25C.-.H 9C.-.C 7TH.-.N 6C.-.N
14H.-.H H.-.O 9Hp
6 4.883575173869| -0.76 15C.--H C.-.N 10H.-.H H.-.N H.-
.0
7 5.382314771469| -0.26
9 5.566493371372| -0.07
1 5.680208208322| 0.04
0 5.745451401482| 0.11
acidm 4 0.000000000000| -18.35 15C.-H C.-.C 5C.-.0 7H.-H
I0OH.-.O C.-N 3N.-.O Hp
Hb(AmtoM) SB
8 11.932508874262-6.42 C.-.C C.-.N 5H.-.0 2C.-.0 3N.-
.O 3H.-N 4H.-H C.-H Hp
Hb(MtoAm) 2SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

6 14.87253764469]1 -3.48 19C.-.H 3H.-.N 17H.-.H 3C.-.C
4C.-.N 2N.-.O 10H.-.O 6C.-.0
3Hp 2Hb(AmtoM) 2SB

5 18.124110279013-0.23 erro

3 18.4181184460100.07

7 18.7533466109880.40

acida 0 0.000000000000| -6.41 4C.-H 5C.-.O 7H.-.O 20.-.0
3H.-.H Hb(MtoAm) SB

5 4.179136980262| -2.23 6C.-.C9C.-.H C.-.N 5C.-.O 9H.-
.H 2H.-.N 3H.-.0 30.-.0 6Hp

3 4.739885338762| -1.67 C.-N 16C.-.H C.-.C 3H.-.N 9H.-
.HH.-.OHp

8 5.910155673205| -0.50

2 6.154700255081| -0.25

bisac 4 0.000000000000| -8.55 6C.-.C 11C.-.N 22C.-.-H 16H.-
N 27H.-H 2C.-.O 5H.-0O
N.-.O N.-N 6Hp Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm)

8 0.123652388795| -8.42 5C.-N 16C.-.H 10H.-.N 14H.- H
4C.-.O5H.-.ON.-.O C.-CN.-.N
Hp Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

3 1.436554572872| -7.11 6C.-N 12H.-.N 11H.-.H 10C.-
.H 3N.-.N C.-.0 2N.-.O 3H.-.O
Hb(MtoAm) 2Hb(AmtoM)

9 3.526003339537| -5.02 16H.-.H 3C.-.C 6C.-.N 15C.-.H
11H.-N N.-N 2C.-.O 3H.-.0
3Hp Hb(MtoAm)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
5 3.819733588857| -4.73 7C.-.N 32C.-.H 15H.-.N 25H.-
.H 8C.-.C 7TH.-.0 3C.-.0 2N.-.O
8Hp Hb(AmtoM)
2 5.786361577355| -2.76 6C.-H 5H.-H C.-.C 3C.-.0
H.-N 5H.-.O C.-N N.-.O Hp
Hb(MtoAm)
lally 6 0.000000000000| -6.34 N.-.N 8C.-.N 16H.-.N 10C.-.C
39C.-.H 37H.-.H 2H.-.O 10Hp
SB
4 4.900859216996| -1.44 2C.-.C3C.-.06C.-.H 8H.-.H 6H.-
.O H.-.N 2Hp 2SB
8 5.947801057420| -0.39
3 6.061269412313| -0.28
5 6.246641419129| -0.09
1 6.571392493961| 0.23
4imid 8 0.000000000000| -6.08 4H.-.0 7C.-.N 25C.-.H 3C.-.0
2N.-.O 5C.-.C 11H.-.H 9H.-.N
SHp Hb(AmtoM) 2SB
9 1.198335368172| -4.88 4C.-.040.-.0 2C.-~.H 2H.-.O H.-
.H C.-.C Hp Hb(MtoAm)
1 2.884980338931| -3.19 3C.-.0 3H.-.0 14H.-.H 22C.-.H
6C.-.N 6C.-.C 6H.-.N N.-.N 6Hp
SB
2 3.738005163674| -2.34 2N.-.O 3H.-.O 2H.-.N 4H.-H
3C.-.H C.-.N Hb(AmtoM) SB
4 5.712649317520| -0.36
7 5.855876617498| -0.22
acril 1 0.000000000000| -7.29 9C.-.H4C.-N C.-.C9H.-.H 8H.-

.N N.-.N Hp Hb(MtoAm)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

7 1.679636221067| -5.61 4C.-N 6C.-H C.-O 2N.-O
3H.-.O 2N.-.N 8H.-.N 9H.-.H
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

9 2.530101379342| -4.76 9C.-H C.-.C 4C.-N 15H.-H
10H.-.N N.-.N Hp Hb(MtoAm)

2 3.880892042758| -3.41 2C.-N 5C.-H 2H.-N 3H.-
H 2N.-O 3H.-O C.-0O
2Hb(AmtoM)

4 5.408714551866| -1.88 4C.-.C 3C.-.N 8C.-.H 3H.-.N
10H.-.H 5H.-.0 2C.-.O 4Hp

5 6.174567368508| -1.11 8C.-.H 2C.-.O 4H.-.H H.-.N 2H.-
.0

alila 9 0.000000000000| -5.08 3C.-.C 13C.-.-H 8H.-.N 13H.-.-H

2C.-.N N.-.N 3Hp Hb(AmtoM)

8 0.724636217419| -4.36 4C.-.C 16C.-.H 23H.-.H 13H.-.N
3C.-.N 3N.-.N 4Hp Hb(MtoAm)

0 1.778965588489| -3.30 18C.-.H 5C.-.N 3C.-.C 22H.-.H
7H.-.N H.-.O 3Hp SB

4 2.033065603469| -3.05 2C.-.C 12C.-H 2C.-N 2C.-.0
10H.--H 3H.-N 4H.-.O N.-.O
2Hp Hb(MtoAm) SB

5 3.051121203502| -2.03 11C.-.H 2C.-.C 12H.-.H 2C.-.N
3H.-.N 2Hp

estir 4 0.000000000000| -3.85 11C.-N 17C.-H 11H.-.-H 4C.-.C

3H.-.N 4Hp 2Cation-pi(Amc)

5 1.005008902065| -2.84 6C.-.N 15C.-.H 8H.-.H 3H.-.N
Cation-pi(Amc)

0 1.754168434702| -2.09 6C.-.H 5H.-.H C.-.C 3C.-.0 4H.-
.O Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

6 2.405631433001| -1.44 8C.-.H 10H.-.H 2C.-.N 3H.-.N
C.-.CHp

6 2.410539472323| -1.44 erro

3 3.467429495343| -0.38

1 3.514968882751| -0.33

8 3.856719884243| 0.01

lviny 1 0.000000000000| -5.47 23C.-.H 8C.-.C C.-.0 10C.-.N
13H.-N 17H.-H H.-.O N.-.N
8Hp

9 0.205901379623| -5.26 19C.-.H 4C.-.C 10C.-.N 2N.-
.N 16H.-N 19H.-H 4Hp
Hb(AmtoM)

6 1.313397474999| -4.15 9C.-.N 21C.-.H 4N.-.N 9H.-.N
I9H.-H 7C.-.C 7Hp Cation-
pi(Amc)

0 2.866887335367| -2.60 16C.-.-H C.-.O 3H.-.N 10H.-.H
2H.-.0 3C.-.C C.-.N 3Hp

5.341726057652| -0.13
2hydr 8 0.000000000000| -5.30 4C.-N 18C.-H 14H.-H 2N.-
.0 8H.-.0 2H.-.N 2C.-.0 O.-.0
Hb(MtoAm)

0 0.602919311012| -4.70 4C.-.N 21C.-.H 3C.-.C 20H.-.H
6H.-.N 3C.-.O 9H.-.O N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)

1 2.437022457103| -2.86 3C.-N 12C.-H 6H.-N 14H.-
H 11H.-O 2C.-O 2N.-O
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

6 4.163824561751| -1.14 5C.-.H C.-.N N.-.O 2H.-.0 4H.-
.N 8H.-.H
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4viny 7 0.000000000000| -3.46 5C.-.N 26C.-.-H 4C.-.C 8H.-.N
19H.-.H 4Hp
4 0.993815449634| -2.46 18C.-. H5C.-.C7C.-.N 7H.-.N N.-
.N 11H.-.H SHp Hb(AmtoM)
1 2.364999821536| -1.09 2C.-.O H.-H 2C.-.H 3H.-.O0
acrol 6 0.000000000000| -2.30 5C.-.C 10C.-.H 9H.-H 3C.-.0
2H.-.0 20.-.0 5Hp
9 0.720947450410| -1.57 2C.-.N C.-.C 8C.-.H 6H.-.H 3H.-
.N 2N.-.0 C.-.0 2H.-.O Hp
3 0.746752413163| -1.55 2C.-.C11C.-HC.-N9H.-.H 3H.-
.N 2Hp
1.791792669171| -0.50
5 1.996254689958| -0.30 C.-.C3C.-.03C.-.H 3H.-.0 2H.-
HHp
itaco 3 0.000000000000| -16.59 13H.-.O 7C.-.O 3N.-.O O.-.0

18C.-.H 14H.-.H 7H.-.N 3C.-.C
3C.-.N 3Hp 2Hb(MtoAm) 2SB
9 7.310564881300| -9.28 3C.-.0 6N.-.O 13H.-.0 4H.-.N
6C.-.H 8H.-.-H C.-.C 2C.-.N Hp
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) 3SB

4 11.1358041470207-5.45 11H.-.0 15C.-.H 9H.-.H 2C.-.0
3N.~.O C.-.C C.-N 2H.-N Hp
3Hb(AmtoM) 2SB

6 11.430185294626-5.16 2C.-.H C.-N 2N.-.0 7H.-.0 4C.-
.0 H.-.H Hb(AmtoM) SB

5 11.5964369247917-4.99 10H.-.H 14C.-H 2C.-.0 3N.-.0

9H.-.0 H.-.N 3Hb(AmtoM) 3SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

ASN | 14dvb 3 0.000000000000| -5.83 8C.-.0 24C.-H 5H.-.O 12H.-
.H 15C.-.C 3H.-.N 2C.-.N 15Hp
Cation-pi(Amc)

0 2.474910175677| -3.35 6C.-.C 16C.-.H 4C.-N 2C.-.0
15H.-.H 3H.-.0 4H.-.N 6Hp

9 2.527138839048| -3.30 17C.-H3H.-N 8H.-H 11C.-.0
7C.-.C 2C.-.N 2H.-.O 7THp

2 3.272824176675| -2.56 6C.-.H 5H.-.H 4C.-.0O 5H.-.O C.-
.CHp

8 4.880960477347| -0.95

7 4.892595919797| -0.94 C.-.0 2C.-.C C.-N 7C.-H 2H.-
.O H.-.N 4H.-.H 2Hp

1 5.652586736639| -0.18

4 5.701234192721| -0.13

2viny 2 0.000000000000| -5.19 13C.-.H 3C.-.N 2C.-.C 4H.-N
N.-.N N.-.O 8H.-.H 2C.-.0 H.-
.O 2Hp Hb(AmtoM) Cation-
pi(Amc)

0 0.061883846775| -5.12 6C.-.C16C.-.H6C.- N 5H.-.N N.-
.N N.-.O 6C.-.0 9H.-.H 4H.-.0
6Hp Hb(AmtoM)

4 1.158324442101| -4.03 8C.-N 4C.-.C 18C.-.H 2N.-
.N 6H.-N 11H.-.H H.-.O 4Hp
Cation-pi(Amc)

6 3.607290566092 -1.58 13C.-.H 2C.-.0 3C.-.C 2C.-.N
3H.-.O 2H.-.N 8H.-.H 3Hp

4.947437724686| -0.24
5.123663951077| -0.06
5.189075692272| 0.00
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

5.308195569812| 0.12

acidm | 8 0.000000000000| -7.28 6C.-.0 C.-.C 3C.-.H 20.-.0 4H.-
.0 H.-.N 2H.-.H Hp Hb(MtoAm)
1 2.858357316846| -4.42 6C.-.H C.-.N 3N.-.0 2C.-.0 7H.-
.0 2H.-.N 6H.-.H Hb(MtoAm)
SB
2 3.145898493132| -4.13 C-N C-O 4C-H 7H-O

20.-0 N.-O 4H-H H-N
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) SB

7 5.226039895094| -2.05 4C.-.0 5C.-.C 2C.-.N 10C.-H
2H.-N 8H.-.H 4H.-.O 20.-.0
SHp

0 5.850037659488| -1.43 8C.-.03C.-.C6H.-.O4H.-. H5C.-
.H30.-.03Hp SB

6 6.331309713688| -0.95 C.-.02C.-N 5C.-.H 2H.-.0 3H.-
.N 6H.-.H

9 7.370104561680) 0.09

3 7.374118086226| 0.09

5 7.567798045815| 0.29

4 19.51313990118312.23 2C.-.0 2C.-N 5C.-.H 3H.-.N
S5SH.-H2H.-.0

acida 5 0.000000000000| -7.59 3C.-.020.-.03H.-.02C.-HH.-

.N 2H.-.H Hb(MtoAm)

7 3.357867655352| -4.23 2C.-N 6C.-H 4C.-.O 4N.-.O

9H.-.O 0O.-.O0 2H.-N 4H.-H
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) SB

8 5.833731285947| -1.76 5C.-.H C.-.N 5H.-.H 2H.-.N 2N.-
.O3H.-.O SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4 6.224127814509| -1.37 2C.-N8C.-.H2C.-.C 3H.-.N 7H.-
.H 0.-.0 3C.-.O N.-.O 3H.-.0
2Hp SB
0 6.905466975349| -0.69 C.-O2H.-OC.~-HH.-H
6 7.676298647517| 0.08
| 8.393018693055| 0.80 0.-.0
bisac 5 0.000000000000| -10.04 6C.-H 6H.-.O 5H.-.-H 5C.-.0
20.-.0 2H.-N C.-N N.-.O
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
8 3.267892578106| -6.77 6C.-.0 6C.-.C 4C.-.N 21C.-.H
11H.-.O 9H.-.N 18H.-.H N.-.N
N.-.O 6Hp Hb(MtoAm)
4 8.263380126311| -1.77 0.-.0 5H.-.0 3C.-.O N.-.O 5H.-
.H 5C.-.H Hb(MtoAm)
9 9.983060965151| -0.05
2 10.004305471160-0.03
0 10.1894903194780.15
lally 7 0.000000000000| -3.05 N.-.O C.-N 4H.-.N 6H.-.O 13C.-
.H 10H.-.H 2C.-.0 3C.-.C 3Hp
2 1.129351799142| -1.92 4C.-.N 10C.-.H 6H.-.N 13H.-.H
C.-.OC.-.C2H.-.OHp
9 2.176205501580, -0.87 3C.--H3H.-N 7H.-H C.-.N
8 2.845154082947| -0.20
3 2.867552528826| -0.18
1 2.934764419430| -0.11
4imid 6 0.000000000000| -4.15 3H.-.0 4C.-.0 7C.-.C 17C.-.H
0.-.0 5C.-N 10H.-H 8H.-.N
3N.-.N 7Hp Hb(AmtoM) Cation-
pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

9 0.540464557981| -3.61 6C.-.O 9H.-.0 30.-.0 5C.-H C.-
N C.-.CH.-N4H.-H N.-.O Hp
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) SB

1 2.368900289930, -1.78 4C.-.02N.-.0O4H.-N4C.-.C8C.-
.H 3C.-.N N.-.N 7H.-.H 3H.-.0
4Hp

0 2.476342430584| -1.67 7H.-.O C.-.O 3N.-.O 4C.-N
10C.-.H 5H.-.H 2H.-.N SB

4 3.716625698044| -0.43

8 4.165291834086| 0.02

5 4.233780177224| 0.08

acril 2 0.000000000000| -8.16 3C.-.0 3C.-H 2H.-.O 2H.-H

20.-.0 H.-.N Hb(AmtoM)

3 4.094351164399| -4.06 2C.-.0 3H.-.O N.-.O 2C.-.N H.-
.N 3C.-.H 3H.-.H Hb(MtoAm)

1 5.247772909405| -2.91 9C.-H 4C.-N 3C.-.O 8H.-H
5H.-.0 6H.-.N 2C.-.C O.-.0 N.-
.O N.-.N 2Hp

9 5.392984643548| -2.76 2C.-.0 2H.-.-H 2C.-.H 4H.-.O N.-
.O Hb(MtoAm)

4 5.625211431909| -2.53 2C.-.C 10C.-.H 7H.-.H 5C.-.0
7H.-.0 C.-.N 2N.-.O H.-.N 20.-
.O 2Hp Hb(AmtoM)

8 5.726550442976| -2.43 9C.-.H 6C.-.O 4H.-.H 5H.-.0
3C.-.C N.-.O 2C.-.N 3H.-.N 20.-
.O 3Hp

7 5.813626200960| -2.34 10C.-.H 4C.-.N 9H.-.N 13H.-.H
N.-.N H.-.O Hb(MtoAm)

6 8.217628672716| 0.06
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
alila 9 0.000000000000| -4.82 3C.-N 3C.-.H 6H.-.N 7H.-.-H H.-
.O N.-.N Hb(AmtoM)
8 1.266061390657| -3.56 8C.-.H9H.-.H 8H.-.N 3C.-.N N.-
.N'N.-.O 2H.-.0 Hb(AmtoM) SB
2 1.848313754761| -2.97 3C.-N 5C.-.H 5H.-N 6H.-.H
C.-0O 3H.-O N.-O N.-N
Hb(MtoAm)
4 3.149184430192 -1.67 2C.-.C 9C.-H 3C.-N 11H.-H
4H.-.N 2H.-.O 2Hp SB
6 4.589372078475| -0.23 4C.-.O 6H.-.O C.-.C4C.-.H 4H.-
.HC.-N2N.-.O H.-.N Hp SB
3 4.717387244080| -0.11
0 4.855449035586( 0.03
7 5.250394802734| 0.43
estir 1 0.000000000000| -4.38 20C.-.H 10C.-N 2C.-.0 3C.-
.C 14H.-.H 3H.-.0 2H.-.N 3Hp
Cation-pi(Amc)
0 2.433738283596| -1.94 2C.-.C 3C.-.N 10C.-.-H 9H.-.H
3H.-.O 3H.-.N C.-.O 2Hp
4 3.560941321456| -0.81 3C.-.C9C.-HC.-.O4H.-.H 2H.-
.O 3Hp
6 3.948266525131| -0.43
9 4.310615078140| -0.06
7 4.339642165390| -0.04
8 4.362496590623| -0.01
Iviny 3 0.000000000000| -10.59 3C.-.0 4C.-H 3H.-.O 2H.-.H

C.-N 2N.-.O 2H.-

Hb(AmtoM)

.N C.-.C Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

5 6.759446362820| -3.84 13C.-.H 4C.-.C 8C.-.N 3N.-.N
9H.-N 2C.-.O 9H.-H 2H.-.0
4Hp Cation-pi(Amc)

7 7.752393996420| -2.84 4H.-N 2C.-.04C.-.C8C.-.H 2H.-
.O 7H.-.H 4Hp

4 8.759728567372| -1.84 8C.-.H 2C.-.0 2C.-.C N.-.O H.-
.N 2H.-.O 4H.-.H 2Hp

8 9.205059979465| -1.39 H.-N 3C.-.0 4C.-.-H 4H.-.H C.-
.C5H.-.OHp

9 0.226594873248| -1.37 N.-.O 2C.-.0 3C.-.-H 2H.-.O H.-
.N H.-.-H

0 9.533235169880| -1.06 8C.-.H 2C.-.O 2H.-N 8H.-.-H
3H.-.OC.-N

1 10.507747698162-0.09

2 13.9412108510443.35 3C.-N 6C.-H C.-.O 4H.-N
N.-N N.-O 4H.-H H.-O
Hb(AmtoM)

2hydr 9 0.000000000000| -6.51 10C.-.H 7H.-.H 9H.-.0 20.-.0
7C.-.O N.-.O 2C.-.C 2H.-.N 2Hp
Hb(MtoAm)

1 0.411672660161| -6.10 4C.-.0 5C.~.H5H.-~.O 4H.-.H O.-
.O H.-.N Hb(MtoAm)

6 0.919893638012| -5.59 18C.-.H 3C.-.N 2N.-.O 9H.-.0
4C.-.0 5H.-.N 14H.-.H 3C.-.C
0.-.0 3Hp Hb(MtoAm)

4 0.978087595685| -5.53 12C.--H 5C.-.0 11H.-.0
2C.-.C 10H.-.H 20.-.0 2Hp
Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

2 2.697948916244| -3.81 7C.-.C 17C.-H C.-N 11C.-.0
10H.-.H 2H.-.N 7H.-.O 30.-.0
THp

7 2.955878603355| -3.55 8C.-.C 18C.-.H 4C.-.N 13H.-.H
5H.-.0 4C.-.0 4H.-.N 20.-.0 N.-
.0 8Hp

5 3.421187926384| -3.09 17C.-.H 4C.-.N 16H.-.H 3H.-.N
2C.-.C 7TH.-.O N.-.0 O.-.0 2C.-
.O 2Hp Hb(AmtoM)

0 4.290115589154| -2.22 10C.-H 9H.-O N.-.O 2C.-
.O O9H.-H 2H.-N O0O.-0
Hb(AmtoM)

8 6.834309595387| 0.33

4viny 1 0.000000000000| -4.55 C.-.C9C.-.H 4C.-.N 6H.-.N 7H.-

.H N.-N N.-.O C.-.O H.-.O Hp
Hb(AmtoM)

5 0.367307045122| -4.18 3C.-N2C.--H4H.-.N 3H.-.H N.-
.N Hb(AmtoM)

8 0.513044626310| -4.03 7C.-.H4C.-N 6H.-.N 6H.-.H N.-
.N N.-.O 2H.-.0 Hb(AmtoM)

6 0.577147053908| -3.97 4C.-.N 5C.-.H 5H.-.N 4H.-.H N.-
.N N.-.O C.-.C C.-.O H.-.O Hp
Hb(AmtoM)

3 0.603813637182| -3.94 9C.-.C 14C.-.H 7C.-N 5H.-.N
11H.-.H 3C.-.0 2H.-.O 9Hp

2 0.875100672013| -3.67 18C.-.H 3C.-.C 6C.-.O 3H.-.N
5SH.-.O 12H.-.H 3C.-.N 3Hp

4 3.505479022131| -1.04
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acrol 2 0.000000000000| -5.62 3C.-.0 4C.-H 2H.-.O 2H.-.H

20.-.0 Hb(AmtoM)

7 3.270332657577| -2.35 2C.-.C7C.-.H2C.-.O 7TH.-.H 6H.-
.O C.-N N.-.O 2Hp

0 3.285607711126| -2.34 3C.-.0 8C.-.C 12C.-.H 4H.-.O
8H.-.H H.-.N O.-.0 8Hp

5 3.508305807077| -2.11 6C.-.C 10C.-.H2C.-.O C.-.N 8H.-
.H 3H.-.0 2H.-.N 6Hp

1 3.602368352033| -2.02 3C.-.-H 2H.- H 5H.-.0 2C.-.O N.-
.O Hb(AmtoM)

4.624329245801| -1.00 C.-.06C.-HH.-.O4H.-H
4.663251235400| -0.96 C.-.O0C.-.CC.-N2C.-H2H.-.O
2H.-.H H.-.N Hp

6 5.010609532389| -0.61 9C.-H 2C.-.O 6H.-.H 2H.-.N
3H.-OC.-NO.-.0

4 5.149200095546, -0.47 C.-.C7C.-H C.-.O 5H.-H 2H.-
.O Hp

itaco 4 0.000000000000| -10.10 20.-.03C.-.02N.-.O4H.-.O C.-
.CC.-N3C.--HH.-N2H.-.H Hp
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

7 1.962140885960| -8.14 30.-.05C.-.0 5H.-.0 3C.-HH.-
.N 2H.-.H C.-.C Hp Hb(MtoAm)
5 5.972079382977| -4.13 6C.-.H 3N.-.O 7H.-.O 2C.-.N
4H.-.H H.-.N C.-.O Hb(AmtoM)
2SB

8 6.354054355599| -3.74 4C.-H4C.-.O4H.-H 6H.-.0 C.-
.N'N.-.0 20.-.0 Hb(AmtoM) SB
8.043895194568| -2.05
3 8.096148462212| -2.00
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
6 11.1573538672641.06
ASP | 14dvb 8 0.000000000000| -4.81 22C.~-H6H.-.O 11H.-H 11C.-.0
12C.-.C 12Hp
0 1.451351672951| -3.36 23C.-.H 10C.-.0 6C.-.C 13H.-.H
5SH.-.O 6Hp
5 2.796710016329| -2.02 9C.-.03C.-.C6C.-.H6H.-.O4H.-
.H 3Hp Cation-pi(Amc)
6 3.723258648013| -1.09 C.-.C6C.-.H 2C.-.0 6H.-.H 2H.-
.N 3H.-.O C.-.N Hp
4 4.920695862549| 0.11
7 5.018061203235| 0.20
2viny 2 0.000000000000| -9.72 5C.-.0 8C.-.H C.-.N 2N.-.O H.-
N C.-.C 4H.-.O 4H.-H Hp
Hb(AmtoM)
5 6.336413968887| -3.38 4C.-.C 15C.-H 7C.-.0 2C.-.N
3H.-N N.-.O 6H.-.H 4H.-.0 4Hp
7 6.914893594282| -2.80 2C.-N 13C.-H 5H.-N N.-
.N C.-.C 9H.-.H 3H.-.O Hp
Hb(AmtoM)
3 7.653701022338| -2.06 N.-.04C.-.03C.-.C12C.-.HC.-
.N 3H.-.0 2H.-.N 6H.-.H 3Hp
1 7.683639387948| -2.03 9C.-.07C.-.C15C.-H2N.-.O C.-
.N H.-.N 5H.-.O 9H.-.H 7Hp
0 8.785423277566| -0.93 2C.-.0 6C.-.H 2H.-.0O 2H.-.H H.-
N
4 9.186470067297| -0.53 7H.-H 7C.-H C.-.0 2H.-.0
acidm 1 0.000000000000| -3.49 6C.-.O 6H.-.O 6H.-.-H 5C.-H
30.-.0 Hb(MtoAm) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

5 0.016233259945| -3.47 C.-.C4C.-.07C.-.H 7TH.-.O 6H.-
.H 20.-.0 Hp Hb(AmtoM)

3 0.138835946341| -3.35 C.-C 5C.-O0 5C.-H 40.-0
7H.-O N.-O 3H.-H Hp
2Hb(MtoAm) SB

2 0.831623771470| -2.65 4C.-.0 4C.-H 4H.-H 5H.-.0
20.-.0 Hb(AmtoM)

6 1.798698058762| -1.69 10C.-.H5H.-.H5C.-.OC.-.C 20.-
.O 5H.-.O Hp

7 2.074691042185| -1.41 8C.-.H 6H.-.H 3H.-.0 2H.-.N C.-
.0

8 3.546073608808| 0.06

4 3.838485608458| 0.35

acida 0 0.000000000000| -3.54 2C.-N 11C.-.H 2C.-.C 4C.-.0
2H.-.N 9H.- H 8H.-.0 O.-.0 2Hp
Hb(AmtoM) SB

9 0.740606695333| -2.80 8C.-.H C.-.C 6H.-.0 5H.-.H 2C.-
.0 0.-.0 Hp Hb(AmtoM) SB

2 0.917925803826| -2.62 8C.-.0 6C.-.C 12C.-.H 7H.-.0
8H.-.H 20.-.0 6Hp SB

8 2.023674675476| -1.51 6C.-H 4H.--H 5H.-.O 30.-.0
3C.-.0

5 2.129990811708| -1.41 4C.-HH.-N2H.-HC.-N O.-.0
C.-.O N.-.0 2H.-.0 Hb(AmtoM)
SB

1 2.681959180557| -0.85 2C.-.04C.-.H3H.-.O 3H.-.H H.-
N

6 2.802066032492| -0.73 C.-N3C.-HH.-N2H.-HN.-.O

2H.-.O SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4 3.711099342587| 0.18
3 4.674878412939| 1.14 5C.-.C11C.--HC.-N4C.-.O 2H.-
.N 6H.-.H 6H.-.0 20.-.0 5Hp SB
bisac 6 0.000000000000| -10.97 8C.-.0O 10C.-H 8H.-.O 8H.-
.H 5H.-N 0.-.0 2N.-.O C.-.N
2Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
9 6.000575159301| -4.97 9C.-.0 6C.-.C 16C.-.H 8H.-.O
9H.-.H O.-.0 3H.-.N N.-.O 6Hp
Hb(MtoAm)
2 6.159021958481| -4.81 14C.-.H 5H.-N 7H.-.H 2C.-.N
20.-.0 6C.-.09H.-.0 2N.-.O C.-
.C Hp Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
0 10.76716307057]1-0.20
lally 0 0.000000000000| -15.96 11H.-.O 20C.-.H 11H.-.H 2C.-
.N 2N.-.O 2H.-.N 9C.-.0 3C.-.C
3Hp Hb(MtoAm) 3SB
4 11.239809647595-4.72 8H.-.N 29C.-.H 6C.-.0 8H.-.O
21H.-.H 6C.-.C C.-.N 6Hp 3SB
5 12.73596328764(7-3.22 4C.-.C 5C.-.0 18C.-.H 7H.-.O
20H.-.H 2H.-.N 4Hp 2SB
3 15.641803578498-0.31
7 15.716817002976-0.24
9 15.731388939193-0.22
1 15.9944687620200.04
4imid 2 0.000000000000| -10.61 13C.-.H 3H.-.O 3C.-.C 3C.-.0
SH.-.H 2C.-.N N.-.O 4H.-.N 3Hp
Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
6 0.152874702167| -10.46 3C.-.0 8C.-.H 3H.-.O 4H.-.H
4H.-N C.-.C 2C.-.N N.-.O Hp
Hb(AmtoM)
5 1.139612432650| -9.47 2C.-.0O 2N.-.O 6H.-.O 0O.-.0
C.-N 4C.-H H.-N 3H.-H
Hb(MtoAm) SB
4 5.794976331260| -4.82 4C.-.0 0O.-.0 7H.-.O 10C.-H
7H.-.H 3C.-.C 3Hp Hb(AmtoM)
1 6.270633206039| -4.34 4C.-.0 20.-.0 6H.-.O 3C.-H
2H.-.-H Hb(AmtoM)
9 9.164145926695| -1.45 2C.-.0O 4H.-O N.-O 0.-0
2C.-N 4C.-H 5H.-H 2H.-N
Hb(AmtoM) SB
0 10.53558884340( -0.08
acril 1 0.000000000000| -3.63 3C.-.02C.-.N 4C.-H O.-.0 2N.-
.O 5H.-.O N.-.N 3H.-.N 3H.-.H
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
2 0.602588375413| -3.03 3C.-.H C.-.O N.-.N C.-.N 3H.-
.N N.-.O 4H.-.0 O.-.0 4H.-H
Hb(MtoAm)
8 1.310058583551| -2.32 2C.-.N 6C.-.H N.-.N 5H.-.N O.-
.ON.-.O3H.-.O 5H.-H
0 2.296881452271| -1.33 8C.-H C.-O 0O.-O0 4C.-N
3H.-N N.-.O 6H.-H 4H.-.O0
Hb(MtoAm)
3 2.770103937531| -0.86 3C.-.02C.-.C7C.-.H4H.-.O 5H.-
.H 2Hp
6 3.469193122392| -0.16
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
alila 0 0.000000000000| -14.92 4C.-.H 8H.-.0 C.-.N 2N.-.0 3C.-
.0 C.-.C Hp Hb(MtoAm) SB
8 1.782031157042| -13.14 erro
2 12.55586816017D-2.36 3C.-.C 3C.-.0 14C.-H 6H.-.0
13H.-.H 3N.-.O 4C.-.N 2H.-.N
3Hp Hb(MtoAm) 2SB
4 12.741506023778-2.18 C.-O 2C.-.C 8C.-.-H 4H.-.O
I0H.-H 2H.-N N.-.O 2Hp
Hb(MtoAm) SB
1 14.748764107698-0.17
3 14.9495869534320.03
estir 0.000000000000| -4.75 6C.-.N 24C.-.-H 6C.-.0 7C.-.C
16H.-H 5H.-.O 2H.-.N 7Hp
Cation-pi(Amc)
9 0.852963746899| -3.90 20C.-.H 10C.-.C 7C.-.0 13H.-H
6H.-.O 10Hp
4 1.866677004475| -2.88 21C.-.H 6C.-.N 4H.-.0 14H.-.H
3C.-.C 5C.-.0 H.-.N 3Hp Cation-
pi(Amc)
1 4.193960596745| -0.56 C.-N5C.-HH.-.OH.-N 5H.-H
2 4.274139983190| -0.48 4C.-.H C.-.N 5H.-.H 2H.-.N H.-
.0
6 4.591246329597| -0.16
1viny 6 0.000000000000| -10.38 3C.-.04C.-.H C.-.N 2N.-.O 2H.-
.N C.-.C 3H.-.O 2H.-H Hp
Hb(AmtoM)
7 7.767347076653| -2.62 7C.-.C 11C.-.H 6C.-.0 3N.-.O

5C.-N 4H.-N 7H.-H 6H.-.0
7Hp Cation-pi(Amc)

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice 265

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
5 8.839865119347| -1.54 3C.-.0C.-.C6C.-.HN.-.OC.-.N
H.-N 3H.-.O 3H.-.H Hp
1 10.174651587934-0.21
2 10.305911916623-0.08
3 10.351572549580-0.03
2hydr | 0.000000000000| -3.87 3C.-.H 3C.-.O 5H.-H 5H.-.0
N.-.O O.-.0 H.-.N Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm)
0 1.044408645986| -2.83 17C.-.H 3C.-N 6C.-.C 6C.-.0
14H.-.H 2H.-.N 14H.-.0 20.-.0
N.-.O 6Hp
5 1.414403514403| -2.46 3C.-.C C.-.N 8C.-.H 2H.-.N 6H.-
.H 4C.-.0O N.-.O 4H.-.0 30.-.0
3Hp
2 1.484489672627| -2.39 6C.-.H 4C.-.O 6H.-.O 7TH.-.H O.-
.O Hb(MtoAm)
6 1.955139996331| -1.92 6C.-.0 5C.-.C 11C.-.H 9H.-.0
7H.-.H N.-.O 5Hp
3.756783083147| -0.12
3.760805618125| -0.11
4viny 6 0.000000000000| -9.66 2C.-.05C.-.H3H.-.O 2H.-H C.-
.N 2N.-.0 H.-.N Hb(AmtoM)
5 6.860614354385| -2.80 C-N 3C-H C.-O 4H.-N
2H.-H H.-O N.-N N.-O
Hb(AmtoM)
8 7.306733587212| -2.35 2C.-.C6C.-.06C.-. H6H.-.O4H.-
.H 2Hp
9.549757009521| -0.11
7 9.949322351467| 0.29
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acrol 6 0.000000000000| -6.69 5C.-.H 3C.-.0 C.-.C O.-.0 4H.-
.0 3H.-.H Hp Hb(AmtoM)
4 3.708538724540, -2.98 6C.-.0 5C.-.C 13C.-.H 2C.-.N
7H.-.0 8H.-HH.-N N.-.0 O.-.0
SHp Hb(AmtoM)
7 3.921124456080, -2.77 3C.-.C2C.-.N8C.-.H6H.-.H3C.-
.O 2H.-.N N.-.O 5H.-.0 20.-.0
3Hp
1 5.747244304725| -0.94 3C.--HC.-.O 2H.-.N 3H.-.H 2H.-
.0
8 6.477717355628| -0.21 10C.-.H C.-.O 7H.-.H 3H.-.0
2 6.596698940541| -0.09
5 6.618573265392| -0.07
itaco 3 0.000000000000| -7.43 5C.-.0 8H.-.O 20.-.0 6C.-.H
6H.-.H Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
2 0.490191883860| -6.94 8H.-.O C.-.C4C.-.0 8C.-.-H 4H.-
.H O.-.0 Hp Hb(AmtoM) SB
9 1.680652299929| -5.75 50.-.0 5C.-.0 6H.-.0 C.-.C 5C.-
.H 5H.-.H Hp Hb(MtoAm) SB
1 1.848939158515| -5.58 N.-.O 6H.-.0 5C.-.0 3C.-.H 2H.-
.H 20.-.0 Hb(MtoAm) SB
0 2.151681165126| -5.28 4C.-.0 0O.-.0 6H.-.O 13C.-H
8H.-.H C.-.C Hp Hb(AmtoM)
CYS | 14dvb 0 0.000000000000| -5.51 23C.-.H 2C.-.S 13H.-.H 6C.-.C
2C.-.0 2H.-.0 6Hp
4 2.244456980863| -3.27 11H.-.H 4C.-.S 16C.-.H 2C.-.C
2Hp
3 2.486419359543| -3.02 3C.-.C8C.-.07C.-. H7H.-.O 4H.-
.H 3Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

1 2.667753296300| -2.84 4C.-.C12C.-.-H3C.-.O9H.-.HH.-
.N 2H.-.O 4Hp

7 3.847531956107| -1.66 3C.-.-H2H.-.S 4H.-.H

8 5.250658877729| -0.26

5 5.767923451561| 0.26 4H.- H 2H.-.0

6 5.912533016550| 0.40

2viny 2 0.000000000000| -9.60 5C.-.0 8C.-.H C.-.N 2N.-.O H.-

.N C.-.C 4H.-.O 4H.-H Hp
Hb(AmtoM)

8 0.356554544451| -9.24 5C.-.0 9C.-.H C.-.N 2N.-.O H.-
.N C.-.C 5H.-.H 4H.-.O Hp
Hb(AmtoM)

1 5.934079300280| -3.66 2C.-.S 12C.-.H 6C.-.C 2H.-.N C.-

.N 8H.--HH.-.S C.-.0 H.-.O 6Hp
Cation-pi(Amc)
9 5.940032365238| -3.66 4C.-.C 16C.-.H 4C.-.N 4H.-.N
10H.--H 4C.-O 3H.-.O 4Hp
Cation-pi(Amc)
7.426202114731| -2.17 4C.-HH.-N2C.-.S2H.-HH.-.S

3 7.557502495663| -2.04 11C.-H 8H.-H C.-.C 2C.-.O H.-
N 2H.-.0 Hp

7 7.582249925870| -2.01 4C.-.C 13C.-H 3C.-.O 8H.-H
4H.-.0 4Hp

5 8.674744201132] -0.92

8.825291817230| -0.77 9C.-H C.-.C C.-.0 7H.-HH.-N

H.-.O H.-.S Hp

4 9.503889973532| -0.09
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acidm 0 0.000000000000| -7.01 6C.-.H C.-.C 6C.-.0 4H.-.H 7H.-

.0 20.-.0 O.-.S Hp Hb(MtoAm)
SB

3 2.131938371301| -4.88 8C.-.H9H.-.H 2H.-.S 4C.-.0O 5H.-
.0 20.-.0 Hb(MtoAm)

8 2.485132813873| -4.53 2C.-.04H.-.030.-.0 C.-.-H 2H.-
.H Hb(MtoAm) SB

1 4.717870548609| -2.30 5C.-.H 3C.-.O 6H.-.0 5H.-.H H.-
.N' N.-.O O.-.0 Hb(AmtoM) SB

6 6.902689628225| -0.11

7 6.942210843496, -0.07

2 6.973828949572| -0.04

4 7.018975851651| 0.00

9 7.043773823610( 0.03

acida 3 0.000000000000| -6.17 9C.-H 3H.-H 3C.-.C 6C.-.0

7H.-O 20.-.0 O.-.S 3Hp
Hb(MtoAm) SB

7 4.025951543158| -2.15 7H.-H 8C.-H 3C.-.O 2H.-N
5H.-.0 N.-.O Hb(AmtoM) SB

5 4.065849637865| -2.11 3C.-N 4C.-H H.-N 3H.-H
2C.-.0O N.-O 3H.-O 0.-.0
Hb(AmtoM) SB

6 4.132046433166| -2.04 3C.-.N9C.-H3C.-.C4C.-.O 7TH.-
.H 7H.-.O H.-N N.-.O 3Hp SB

0 4.367161472143| -1.81 8C.-.H 6H.-.H 2C.-.C C.-.S 5H.-
.020.-.S C.-.O H.-.S 2Hp

4 6.150166168167| -0.02

1 6.241408550831| 0.07
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
bisac 9 0.000000000000| -9.74 5C.-O0 6H.-O C.-N N.-O
2H.-N 4C.-H 3H.-H 20.-.0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
1 2.604126998576| -7.14 9C.-.H 11H.-H C.-.S 8H.-.N O.-

.S2H.-.04C.-NN.-.SN.-N2H.-
.S Hb(MtoAm)

5 4.641735256580| -5.10 7C.-H4H.-N 7H.-.H O.-.S 2C.-
.O3H.-ON.-.O O.-ON.-.S 3H.-
.S Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

7 5.701956054073| -4.04 12C.-.H H.-.S 11H.-H 4C.-N
3H.-N 2N.-.O 5C.-.C 8C.-.O0
7H.-.O SHp Hb(AmtoM)
9.469600983104| -0.27
9.551308422717| -0.19

lally 3 0.000000000000| -16.82 8C.-.H 4H.-H 13H.-.O C.-N

2N.-.O 10C.-O 3C.-.C 3Hp
Hb(MtoAm) 2SB

2 14.01745321033p-2.80 10C.-.-H 13H.-.H 2H.-.N H.-.O
C.-SC.-.CC.-N2H.-SHp

9 14.858407331893-1.96 2C.-N 10C.-H 11H.- H 2H.-.N
H.-.O C.-S C.-.C 3H.-.S Hp

1 14.886331093188-1.93 N.-N 5H.-N9H.-H 2C.-.N 3C.-
HH.-.0

8 15.092405616198-1.73 N.-.N 5H.-.N 8H.-.H C.-.N 5C.-
HC.-.O3H.-.O SB

7 15.185229265324-1.63 5C.-HH.-N2H.-S9H.-HC.-.S
C.-CHp

0 15.363635414470-1.46 3H.-.N 14C.- H 3C.-.0 15H.-H
H.-S4H.-.O SB

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice 270

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

6 16.520300463136-0.30

5 16.609290399770-0.21

4imid 3 0.000000000000| -10.33 4C.-.0 40.-.0 4H.-.O 3H.-H

3C.-.H C.-.C Hp Hb(MtoAm)
Hb(AmtoM)

4 0.614508377996| -9.72 5C.-.05C.-H3H.-.O 2H.-H C.-
.N 2N.-.0 2H.-.N Hb(AmtoM)

2 0.645626179275| -9.69 4C.-.05C.-H3H.-.O2H.-H C.-
.N 2N.-.0 2H.-.N Hb(AmtoM)

1 6.155237114361| -4.18 4H.-.0 20.-.0 8H.-.H 11C.-H
2C.-.0 3C.-N 3C.-.C4H.-.N N.-
.S C.-.S3Hp SB

5 7.202351025012 -3.13 7C.-HC.-.O 2H.-.O N.-.O H.-.S
4H.-.H 2H.-.N N.-.S SB

8 10.302638960260-0.03

10.41333156805[70.08
acril 9 0.000000000000| -5.79 C.-S 7C.-H 2C.-N 2H.-.S

9H.-H 5H.-N N.-S N.-N
Hb(MtoAm)

0 1.328216004172| -4.46 13C.-.H 3C.-.C 2C.-.0 10H.-.H
6H.-.0 C.-.S 3C.-.N 3H.-.N N.-
.0 O.-.S 3Hp Hb(MtoAm)

2 2.302506491777| -3.49 4C.-.C 10C.-.H 9H.-.H 4C.-.0
6H.-.0 O.-.0 C.-N 2N.-.O H.-.N
4Hp Hb(AmtoM)

7 3.073522974847| -2.72 5C.-.C 3C.-.N 11C.-.H 3H.-.N
9H.-.H 4C.-.0 7H.-.0 O.-.0 2N.-
.O 5Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

6 3.134993880372| -2.66 4C.-.C 10C.-.H 8H.-.H 4C.-.0
7H.-.0O C.-.N 2N.-.O H.-.N 4Hp

5 3.756362933196| -2.04 14C.-.H 4C.-.C 5C.-.0 5H.-.0
8H.-.H C.-.N 4H.-N N.-N N.-.O
0.-.0 4Hp Hb(AmtoM)

8 3.858028835727| -1.93 2H.-HC.-HH.-NO.-S H.-.O

1 3.885418671750| -1.91 9C.-HC.-.CC.-.O9H.-H2H.-.S
H.-.O H.-N Hp

4 5.932362161589| 0.14

alila 0 0.000000000000| -3.59 8C.-.H2C.-.CC.-.O 14H.-.H 6H.-

.N 2H.-.O 2C.-N N.-.N 2Hp
Hb(AmtoM) SB

1 0.306405520337| -3.29 4C.-.HC.-N N.-.S 5H.-N N.-.N
10H.-.H 2H.-.S Hb(MtoAm)

2 0.821454796289| -2.77 5C.-.C 17C.-H 3C.-.N 4C.-.0
14H.-H 4H.-N 7H.-.O N.-.O
SHp Hb(MtoAm) SB

5 2.814258153255| -0.78 C.-.C 2C.-.0 4C.-.H C.-.N 2N.-
.O H.-N 6H.-.O 4H.-H Hp
Hb(AmtoM) SB

7 3.291837305497| -0.30

8 3.376769863730| -0.22

4 3.586469232283| -0.01

6 3.786875494915| 0.19

estir 0 0.000000000000| -4.41 6C.-.C 19C.-.-H 10H.-.H 2C.-.S

2H.-.S 6Hp Cation-pi(Amc)

5 0.418805470263| -3.99 8C.-.C 16C.-.H 6C.-.0 12H.-.H
4H.-.0 8Hp Cation-pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

8 0.478411277264| -3.93 5C.-.0 20C.-.-H 6C.-.C 4H.-.0
11H.-.H C.-.S H.-.S 6Hp Cation-
pi(Amc)

4 1.689767202788| -2.72 17C.-.H 3C.-.N 9H.-.H 2C.-.C
H.-N H.-.O H.-.S 2Hp Cation-
pi(Amc)

6 2.878212021654| -1.54 C.-SC.-.C6C.-HH.-S5H.-H
Hp

2 4.208206949135| -0.21

lviny 5 0.000000000000| -4.04 11C.-.-H 6H.-.H 4C.-.C 6C.-.0
2C.-.N 5H.-N 2N.-.O 6H.-.0
4Hp Cation-pi(Amc)

9 1.907276175322| -2.13 N.-.O H.-.N 3C.-.H 2C.-.0 4H.-
.H5H.-.0

9 1.907276175322| -2.13 erro

7 2.446583090195| -1.59 2C.-.07C.-.H 6H.-.H 2H.-.0 C.-
.CH.-NHp

3 3.681422574878| -0.36

6 3.833654216320| -0.20

0 3.875252616760| -0.16

4 4.148687982456| 0.11

2 4.181826950163| 0.14

8 4.210499681671| 0.17

2hydr 7 0.000000000000| -6.47 3C.-HC.-.C3C.-.O5H.-.0 3H.-
.H 20.-.0 Hp Hb(AmtoM)

1 6.169898642001| -0.30

2 6.283319627826| -0.19

3 6.432873587830| -0.04

5 6.813578981931| 0.34
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4viny 4 0.000000000000| -4.65 20C.-.H 2H.-.N 10H.-.H 2C.-.S

6C.-.C 2C.-.0 2H.-.0 6Hp

0 0.520094349197| -4.13 C.-.S 13C.-.H 8H.-.H N.-.S 3H.-
N 2C.-NN.-.O3C.-.CC.-OH.--
.O 3Hp

5 0.655247786008| -4.00 17C.-H4C.-.C4C.-.O3H.-.NC.-

.N 2N.-.O 6H.-.H 3H.-.0 4Hp
Cation-pi(Amc)
3 0.706118757942| -3.95 12C.- H 2C.-.N 4H.-.N 9H.-H
3C.-.C 2H.-.O C.-.S C.-.O 3Hp
Cation-pi(Amc)

1 0.759752329678| -3.89 7C.-HC.-.O4H.-HH.-ON.-.S
2C.-N3H.-NH.-.S
2 1.325065117537| -3.33 10C.-.0 18C.-.H 11H.-H 7C.-.C

N.-.O 2H.-.O 7Hp
3.730678013998| -0.92
4.672571749900| 0.02
4.747449769391| 0.10
0.000000000000| -6.76 3C.--HC.-.C3C.-.020.-.0 3H.-
.O H.-.H Hp Hb(AmtoM)

2 6.195325144174 -0.57 2C.-.C 8C.-.H 5H.-.H H.-.O H.-
.S 2Hp

N 9 O

acrol

6.267538567491| -0.49
6.306493169363| -0.45
6.353466318019| -0.41
6.480930625678| -0.28
6.485773309400| -0.27
6.782678937305| 0.02
6.789247302907| 0.03

A O O B~ 0 W
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
itaco 1 0.000000000000| -10.00 4C.-.0 40.-.0 4H.-.0 4C.-H
H.-H C.-.C Hp Hb(MtoAm)
Hb(AmtoM)
0 1.752366484060| -8.25 20.-.S 8C.-.0 13H.-.0 C.-.S 3C.-
.C 11C.-H H.-.S 8H.-.H O.-.0
3Hp Hb(MtoAm)
9 2.913142004121| -7.09 11H.-.O 4H.-H 9C.-.O 7C.-
.H 50.-.0 3C.-.C N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM) SB
4 4.182274724010| -5.82 5C.-.H 8H.-.ON.-.0 30.-.0 3C.-
.0 4H.-.H 2Hb(AmtoM) 2SB
5 4.466513121518| -5.54 3C.-.H 3H.-.H 3H.-.0 O.-.S C.-
.ON.-.OSB
7 10.24779130381[70.24
GLN | 14dvb 1 0.000000000000| -5.69 27C.-.H 15C.-.C 13H.-.H 2H.-.0
C.-.O3C.-.N 2H.-.N 15Hp
8 3.207193985372| -2.49 9C.-.C 34C.-.H C.-.O 20H.-.H
2H.-.0 5C.-.N 5H.-.N 9Hp
6 5.685542994039| -0.01
2 5.686517331107| -0.01
4 5.987954437278| 0.29
2viny 4 0.000000000000| -6.06 9C.-.C7C.-N22C.-.H3C.-.ON.-
.N 8H.-.N 15H.-.H 3H.-.O 9Hp
Hb(AmtoM)
7 1.417693137189| -4.64 8C.-.C 21C.-.H 4C.-.N 7H.-.N
13H.-.H 8Hp
9 1.488968891812| -4.57 8C.-.C 22C.-.H 3C.-.N 4H.-.N
N.-N 11H.-.H C.-.O H.-.O 8Hp
Cation-pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

6 2.211871897348| -3.85 4C.-N 10C.-H N.-N 4H.-.N
C.-.C C.-.O 9H.-H H.-.O Hp
Hb(AmtoM)

5 3.208248913544| -2.85 8C.-.C17C.-H3C.-N3C.-ON.-
.O 4H.-.N 14H.-.H 4H.-.0 8Hp
Cation-pi(Amc)

2 6.107753686789| 0.05

1 6.388413639861| 0.33

acidm 3 0.000000000000| -8.76 C.-N 8C.-H 4H.-N O9H.-H

5C.-.0 N.-.O 6H.-.O 20.-.0
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm) SB

1 3.003467166689| -5.75 2C.-.030.-.0 C.-H 2H.-.O H.-
.H Hb(MtoAm)

5 3.133253399744| -5.62 4C.-.H 4H.-.H 2C.-.0 20.-.0 N.-
.0 3H.-.0 H.-.N Hb(MtoAm)

0 3.705686204395| -5.05 9C.-.C 23C.-~.H 4C.-.O 15H.-H
6H.-.0 2C.-.N H.-.N N.-.O 9Hp
Hb(AmtoM)

6 5.968680939201| -2.79 4C.-N 16C.-.H 15H.-.H 2H.-.N
C.-.C 2C.-.0 7TH.-.O 2N.-.O Hp
Hb(AmtoM) SB

4 6.074945310090, -2.68 8C.-.H2C.-.C4C.-.O 5SH.-.H 6H.-
.O N.-.O 2Hp Hb(AmtoM) SB

2 7.468328124700| -1.29 15C.-.H 3C.-.N 14H.-.H 5H.-.N
2C.-.C 5H.-.0 2C.-~.O N.-.O 2Hp
SB

8 8.732107066842| -0.02

9 9.277341103994, 0.52

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice 276

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acida 4 0.000000000000| -5.53 4C.-.0 C.-.H 40.-.0 2H.-.O H.-
.H Hb(AmtoM)
5 2.446964948962| -3.08 7C.-.C 13C.-.H 6C.-.O 8H.-.H

10H.-.0 C.-N N.-.O H.-.N 7Hp
Hb(MtoAm) SB

7 3.392610817066| -2.13 2C.-.C4C.-.09C.- H 6H.- H 6H.-
.0 3C.-.N H.-.N 2N.-.0 30.-.0
2Hp SB

8 3.506685088164| -2.02 4C.-.0 12C.-H 4C.-C 20.-0
6H.-.0 8H.-.H C.-.N 2H.-. N 4Hp
SB

1 4.414462290336| -1.11 6C.-.H C.-.O C.-.C 4H.- H 3H.-
.0 C.-NH.-N N.-.O Hp

6 4.838986367927| -0.69 3C.-.0 2C.-.H 4H.-.0 4H.- H SB

2 5.647077582093| 0.12

bisac 9 0.000000000000| -6.28 4C.-.C 25C.-H 9C.-.O 13H.-

.O 18H.-H 5C.-N O0.-0
2N.-N 9H.-N 2N.-.O 4Hp
2Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

1 0.893987688762| -5.39 23C.-.H 5C.-.C 8C.-.O 10H.-.N
16H.-.H 10H.-.O 5C.-.N N.-.N
2N.-.0 0O.-.0 5Hp Hb(MtoAm)
Hb(AmtoM)

6 2.167594987255| -4.11 11C.-H 6H.-H 3H.-.N 2C.-.C
7C.-.0 7TH.-.0 0.-. O C.-N N.-.O
2Hp Hb(MtoAm)

0 2.731342966535| -3.55 13C.-.H9H.-.O 10H.-.H 2C.-.N
6C.-.0 8H.-.N 2N.-.0 O.-.0 N.-
.N Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
0 2.731342966535| -3.55 erro
7 3.541651106234| -2.74 3C.-.0O 4H.-O C.-N N.-O
7C.-H 6H.-H 2C.-.C 2Hp
Hb(MtoAm)
3 5.870583336544| -0.41 7C.-H 4C.-.O 8H.-H 2H.-.N
2N.-.O 7TH.-.0 O.-.0
5 6.246364390992| -0.03
lally 7 0.000000000000| -5.61 11H.-.N 27C.-.H 6C.-.N 29H.- H
N.-.N Hb(AmtoM)
5 0.272611554517| -5.34 3C.-N N.-N N.-.O 8H.-.N
9H.-.H 6C.-H 2C.-.O 2H.-.0
Hb(AmtoM)
9 2.546976324782| -3.07 18C.-.H 2C.-.C C.-N 17H.-.-H
3H.-.N 4H.-.0 2C.-.O 2Hp
4 3.647995468648| -1.97 18C.-.H 3C.-.C 19H.-.H 2H.-.N
2H.-.0 C.-.O 3Hp
1 4.119701116469| -1.49 2C.-.0 2C.-N 6C.-.-H 3H.-.0
4H.-N 8H.-.H C.-.C Hp
0 5.477817922640| -0.14
2 5.626413807872| 0.01
4imid 1 0.000000000000| -4.46 3H.-N C.-.N N.-.O 2C.-.0 C.--
.C 7C.-H 5H.-H 4H.-.O Hp
Hb(MtoAm)
4 2.127823979418| -2.33 13C.-.H 2C.-.0 6C.-.C 7TH.-.H
3H.-.O 4C.-.N 2N.-.O 7H.-.N N.-
.N 6Hp
5 2.701262337596| -1.75 2N.-.0 5C.-.0 6H.-.0 20.-.0 C.-

.C2C.-N 8C.-.H 2H.-.N 5H.-H
Hp SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
6 4.468015933795| 0.01
acril 5 0.000000000000| -6.49 4H.-H 6C.-H 4C.-.O 3H.-.N

C.-N 2N.-O 7H.-O O0O.-.0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

3 3.379728686887| -3.11 5C.-.HC.-.C2C.-.N 2C.-.O 4H.-
.N 4H.-H 3H.-.O N.-.O Hp
Hb(MtoAm)

8 4.004734893018| -2.49 2C.-.0 3C.-~.H 4H.-.O 2H.-.H N.-
.O H.-.N Hb(MtoAm)

1 4.536965844173| -1.95 7C.-.H 2C.-.C 3C.-.N 12H.-.H
8H.-.N 3C.-.0 5H.-.O N.-.N 2Hp
Hb(AmtoM)

0 6.556558688685| 0.07

alila 6 0.000000000000| -4.14 4C.-N 8C.-H 9H.-N N.-.N

I11H.-H C.-O N.-O 2H.-.O
Hb(MtoAm) SB

7 0.040625475425| -4.10 15C.-.H 3C.-N 8H.-.N N.-.N
14H.-.H 2C.-.C 2Hp Hb(MtoAm)
SB

3 1.141384496264| -3.00 3C.-.C14C.-HC.-N3H.-.N 2C.-
.O 5H.-.O 11H.-.-H N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)

1 1.415966836284| -2.73 C.-N3C.-HN.-N4H.-N N.-.O
2H.-.0 4H.-.H Hb(AmtoM)

2 1.764652323715| -2.38 3C.-.C 15C.-.H 3C.-.N 12H.-.H
3H.-.N 4H.-.0 2N.-.O C.-.O 3Hp
Hb(AmtoM) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
8 1.995567910138| -2.15 11H.-H9C.--H4C.-.CC.-N 2C.-
.O 3H.-.O 5H.-.N N.-.N 4Hp
Hb(AmtoM)
0 2.914597401532| -1.23 5C.-HH.-N4H.-HC.-ON.-.O
4H.-.0 Hb(AmtoM) SB
estir 0 0.000000000000| -5.50 25C.-.H 16H.-.H 10C.-.C 3H.-.0
C.-.O3C.-.N 2H.-.N 10Hp
3 1.428066459822| -4.07 16C.-.H5C.-.C2C.-.OH.-.O 7TH.-
.H3C.-N H.-.N 5Hp
6 1.522714981650| -3.98 22C.-H 3C.-.C 2C.-.O 12H.-
.H 2H.-.0 2H.-.N 4C.-.N 3Hp
Cation-pi(Amc)
8 3.107178440773| -2.39 4H.-.0 2C.-.C 11C.-.H 3C.-.0
4H.-.H 2Hp
1 5.175799355390| -0.33
5 5.259171679812| -0.24
2 5.580461292261| 0.08
7 5.792148718027| 0.29
Iviny 9 0.000000000000| -3.64 4C.-.C 14C.-H 2C.-.O 5H.-.N
11H.-.-H 2H.-.0 2C.-.N 4Hp
4 0.594277168543| -3.05 4C.-.C 12C.-H 3C.-.N 2C.-.0
6H.-.N 2N.-.N N.-.O 4H.-.H 2H.-
.O 4Hp Cation-pi(Amc)
2.883873870988| -0.76 C.-.04C.-HH.-.O2H.-H
3.722875383246| 0.08
2hydr 0.000000000000| -7.08 10H.-.H 12C.-.H 6C.-.0 2N.-.O

9H.-.0 3H.-.N C.-.C O.-.0 Hp
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

7 2.218684526464| -4.86 2C.-.0 2C.-H 4H.-.O 2H.-N
3H.-.H N.-.O O.-.0 Hb(MtoAm)

1 3.546955256910| -3.53 16C.-.H 8C.-.C 3C.-N 5C.-.0
11H.--H 7H.-.O 2N.-.O 3H.-.N
8Hp

4viny 4 0.000000000000| -3.75 21C.-.H 2C.-.0 16H.-.H 3H.-.0
3C.-.C4C.-N H.-.N 3Hp

9 1.055385440138| -2.69 3C.-.C4C.-N I15C.-.HC.-.O 5H.-
N'N.-.ON.-N 6H.-HH.-.O 3Hp
Cation-pi(Amc)

0 3.339268434458| -0.41 H.-.-H

8 3.883874578012| 0.14

1 3.890024777233| 0.14

acrol 1 0.000000000000| -1.57 2C.-.C7C.-.H5C.-.O4H.-.H 6H.-
.O H.-N 20.-.0 N.-.O 2Hp

9 0.143890301318| -1.43 C.-.C6C.-HC.-O4H.-HH.-N
2H.-.O Hp

5 1.710317991014| 0.14

0 1.786840385747| 0.21

itaco 6 0.000000000000| -10.26 14C.-H 3C.-.C 3C.-.O0 C.-N
11H.-.H 4H.-.0 3H.-.N O.-.0 N.-
.O 3Hp Hb(MtoAm)

3 0.923328024013| -9.34 8C.-.0 N.-.O 20.-.0 12H.-.0
2H.-.N 12H.-.H 13C.-.H 2C.-.C
2Hp Hb(MtoAm) SB

5 3.457402695313| -6.80 I0H.-.O 3C.-.0 3N.-.O C.-C

17C.-.H 3C.-.N 3H.-.N 8H.-.H
Hp Hb(AmtoM) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
GLU | 14dvb 0 0.000000000000| -5.51 9C.-.C 3C.-.N 31C.-.H 3H.-N
20H.-.H 4C.-.0 3H.-.O 9Hp
6 0.176878114639| -5.33 8C.-.0 26C.--H 6H.-.O 11C.-.C

2C.-.N 15H.-H 3H.-N 11Hp
Cation-pi(Amc)

7 0.196607518067| -5.31 24C.-.H 5C.-.O 15H.-.H 7H.-.O
10C.-.C 4C.-.N H.-.N 10Hp

2 3.768906379823| -1.74 5C.-.C 4C.-.0 13C.-H 4H.-.O
SH.-.H 5Hp

8 3.969418929798| -1.54 C.-.C9C.-H 3C.-.O 5H.-.H 5H.-
.O Hp

5.518437398565| 0.01
5.537425153090| 0.03

3 11.3202834728495.81 9C.-.C 24C.-.H 5C.-.0 14H.-.H

4H.-.0 9Hp
2viny | 0.000000000000| -10.69 23C.-.H 5C.-.C 4C.-.0 4C.-N

5H.-N N.-.O 13H.-H 2H.-.0
SHp Hb(AmtoM)

8 4.666837161546| -6.02 21C.-H 4C.-N N.-N 7H.-N
5C.-.C 3C.-.0 3H.-.O 10H.-.H
SHp Hb(AmtoM)

4 6.492230337317| -4.20 7C.-.C3C.-.N22C.-. HN.-.N 6H.-
.N 13H.-.H 7Hp Hb(AmtoM)

0 7.210357614822| -3.48 8C.-.C20C.-. H2C.-N4H.-NN.-
.N 12H.-.H C.-.0 2H.-.O 8Hp

7 7.545360638588| -3.14 8C.-.C 21C.-.H 6C.-.0 4H.-.N
3H.-.O 10H.-.H 2C.-.N 8Hp

9 10.7252625071500.04

2 10.7415248596780.05
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acidm 2 0.000000000000| -5.99 14C.-.H4C.-.02C.-.C5H.-.0O.-

.0 8H.-.H 2Hp Hb(AmtoM)

9 0.778000607975| -5.21 11C.-.H 5C.-.C 8C.-.O 8H.-.H
8H.-.0 30.-.0 SHp Hb(MtoAm)
SB

4 1.077753596207| -4.92 8C.-.0O 8C.-H 3H.-.H 7H.-.0
2C.-.C 30.-.0 2Hp Hb(MtoAm)
SB

1 3.535613717009| -2.46 2C.-.0 30.-.0 3H.-.O0 2C.-H
3H.-.H H.-.N Hb(MtoAm) SB

6 4.169412006876| -1.82 2C.-.N 6C.-.H 5H.-.H C.-.O 7H.-
.O2N.-.0 O.-.OH.-N SB

5 5.259121293402| -0.73 4C.-.C 12C.-.H 5C.-.O 9H.-H
8H.-.0 20.-.0 4Hp

7 6.015341282312| 0.02

3 6.039783659412| 0.05

acida 4 0.000000000000| -7.98 6C.-H C.-N 4C.-.O0 7H.-.0

2N.-.O 20.-.0 4H.-H H.-N
Hb(MtoAm) 2Hb(AmtoM) SB

9 4.613352750513| -3.37 6C.-.H 6H.-.H 6H.-.0 3C.-.0 O.-
.O Hb(AmtoM)

6 4.729518816920| -3.25 4C.-.0 40.-.0 3H.-.O C.-H H.-
.H Hb(MtoAm)

2 5.082708496118| -2.90 2C.-.0 30.-.0 3H.-.0 2C.-H
2H.-.H Hb(MtoAm)

1 6.104941155426| -1.88 5C.-.H 2C.-.O 3H.-.H H.-.N 6H.-
.O N.-.O Hb(AmtoM) SB

5 8.439842933434| 0.46

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice

283

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
bisac 2 0.000000000000| -7.53 18C.-.H 2C.-.N 4C.-.C 14H.-.H
S5H.-N 4C.-.0 2N.-.O 5H.-.0 O.-
.O 4Hp Hb(AmtoM)
7 0.725949337613| -6.81 6C.-.H 5C.-.0 6H.-.H 4H.-.0 O.-
.O H.-.N Hb(AmtoM)
3 2.091206656112| -5.44 3C.-NO9C.--H7H.-N9H.-.H N.-
.N 3N.-.0 4C.-.0 5H.-.0 O.-.0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
0 2.582551468069| -4.95 12C.-H 8C.-.O 8H.-H 12H.-
.O 2N.-.O 0.-.0 C.-.N 3H.-.N
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
9 2.889689139335| -4.64 18C.-.H 4C.-.O 9H.-.O 11H.-.H
5C.-.C3H.-.N 2C.-N N.-.O 5Hp
Hb(AmtoM)
6 3.985807731360| -3.55 6C.-.0 10C.-.H 10H.-.H 12H.-.0
2N.-.0 5H.-.N Hb(AmtoM)
lally 0 0.000000000000| -4.59 2C.-.N N.-.N 12H.-.N 20C.-.H
24H.-.H H.-.O Hb(AmtoM) SB
7 0.133513012898| -4.45 9H.-.N 22C.-.H 28H.-.H 4C.-.N
N.-.N H.-.O Hb(AmtoM)
2 1.644912362070| -2.94 23C.-.H 2C.-.C 2C.-.0 4H.-.N
21H.-.H 8H.-.0 2C.-.N 2Hp 3SB
4 2.000918196320| -2.59 18C.-.H 2C.-.C 4C.-.0 16H.-.H
7H.-.0 3H.-.N 2C.-.N 2Hp 2SB
5 4.643806565611| 0.06
4imid 6 0.000000000000| -11.38 15C.-.H 3C.-.0O 2N.-.O 6H.-.0

C.-.C 5H.-.N 7H.-H 2C.-.N Hp
2Hb(AmtoM) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

7 6.355105958234| -5.02 4C.-.09C.-.H4H.-.O 2C.-.C2C.-
.N 2H.-N N.-.O 4H.-H 2Hp
Hb(MtoAm)

5 7.495172857828| -3.88 5C.-.0 N.-.O 6H.-.0 20.-.0 8C.-
.H 2H.-.N 6H.-.H Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm) SB

9 7.586284781289| -3.79 9H.-.0 13H.-.H 5C.-.C 19C.-.H
C.-N 5C.-.O 3N.-.O 4H.-.N 5Hp
2Hb(AmtoM) SB

4 8.561209517123| -2.81 6C.-.0 5H.-.O 20.-.0 2C.-.C
13C.-.H 6H.-.H 2Hp

8 11.6959522323350.32 2C.-HH.-N

2 11.7397514444460.36

acril 6 0.000000000000| -3.84 3C.-.C 13C.-.H 4C.-.0 13H.-.H

8H.-.O C.-.N 4H.-.N N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)

4 0.394104927281| -3.44 11C.-.H 2C.-.C 2C.-.0 4H.-.0
5SH.-.H 2C.-.N N.-.O 2H.-.N 2Hp
Hb(MtoAm)

2 0.446875920508| -3.39 9C.-H C.-.C 5C.-.0 5H.-H
2H.-.N 6H.-.O C.-.N N.-.O Hp
Hb(AmtoM)

5 1.744346157410| -2.09 2C.-.O0 4H.-.O 3H.-.H C.-.N N.-
.O H.-.N C.-.H Hb(MtoAm)

3 3.836818252680| -0.00

0 4.012037568549| 0.17

alila 8 0.000000000000| -11.64 4C.-.C 15C.-.H 18H.-.H 4H.-.N

C.-.0 2C.-.N N.-.O 3H.-.0 4Hp
Hb(AmtoM) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

3 7.819037931017| -3.82 3C.-.N 5C.-.H 7H.-.N 10H.-.H
N.-.N Hb(AmtoM) SB

7 9.332310306440| -2.31 2C.-.N H.-.N N.-.O 4H.-.0 4C.-
.H 4H.-.H Hb(MtoAm) SB

5 9.762653338248| -1.88 19C.-H 7C.-.C 4C.-.O 3H.-.N
14H.-.H 4H.-.O 7Hp SB

6 9.931643765238| -1.71 2C.-.C 14C.-.-H 15H.-.H 4H.-.0
C.-.0 3C.-.N 3H.-.N N.-.O 2Hp
2SB

4 10.745865804398-0.89 2C.-.0 17H.-.H 9C.-.H 4H.-.0
3C.-.CC.-.N 5H.-.N 3Hp SB

1 11.7094098566440.07 2C.-.N 13C.-.H 5H.-.N 14H.-.H
C.-.CH.-OHpSB

0 11.7655605422100.13

estir 8 0.000000000000| -4.98 23C.-.H 10C.-.C 15H.-.H 5H.-.0

4C.-.0 10Hp

0 0.516661146116| -4.47 29C.-.H 5C.-.0 7C.-.C 20H.-.H
4H.-.0 4C.-.N 2H.-.N 7Hp

5 3.341189192672| -1.64 18C.-.H 6C.-.O 14H.-H C.-.N
2C.-.C 2H.-.N H.-.O 2Hp

3 3.403784449253| -1.58 11C.-HC.-N C.-.C9H.-.H 2H.-
.N 2H.-.O Hp

4 5.043425694648| 0.06

9 5.045873920652| 0.06

1 5.089324254007| 0.11

lviny 0 0.000000000000] -10.20 5C.-H 2C.-.O 5H.-H 2H.-

.O 4H.-N 2C.-N N.-O
Hb(AmtoM)

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice 286

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
3 0.056421562643| -10.15 C.-.C6C.-.H 2C.-.O 5H.-.H 2H.-
.O 2C.-N 4H.-N N.-.O Hp
Hb(AmtoM)
9 0.278275263986| -9.93 6C.-.H 2C.-.0 2C.-.N 4H.-.N N.-
.0 5H.-.H 2H.-.O Hb(AmtoM)
Cation-pi(Amc)
8 6.877174318328| -3.33 6C.-.H C.-.C 2C.-.N C.-.O 6H.-
.N 5H.-H N.-N H.-O Hp
Hb(AmtoM)
7 9.473881609390| -0.73 N.-.O 2C.-.0 2C.-.H H.-.H 2H.-
.0
1 9.614762216734| -0.59 3C.--H3H.-.O2H.-HC.-.0
4 10.137835461258-0.07
6 10.2084789987200.00
2hydr 5 0.000000000000| -6.04 5C.-.H 3C.-.0 6H.-.H 6H.-.0 O.-
.O Hb(AmtoM)
4 1.732521632429| -4.31 C.-N 10C.-.H9H.-.H H.-.N 3C.-
.0 6H.-.0 O.-.0 Hb(AmtoM)
8 2.103595328511| -3.94 5H.-.O 2C.-.0 20.-.0 C.-H
2Hb(MtoAm)
7 3.594244650611| -2.45 C.-N 7C.-H 4C.-.O N.-.O 6H.-
.0 3H.-.N 10H.-.H Hb(AmtoM)
6 4.308994679244| -1.73 2C.-.H 8H.-.-H N.-.O 4H.-.O H.-
.N Hb(AmtoM)
9 5.396507698169| -0.64 3C.-.C11C.-.H 2C.-.O 11H.-H
H.-.N 3H.-.O 3Hp
3 6.092444611835| 0.05
6.344571667782| 0.30
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4viny 0 0.000000000000| -9.01 5C.-.C 24C.-H 2C.-.O0 3C.-
.N 3H.-N N.-.O 12H.-.H 2H.-
.O 5Hp Hb(AmtoM) Cation-
pi(Amc)
4 4.342528344828| -4.67 16C.-.C 26C.-H C.-N H.-N
12H.-H 5C.-.O0 6H.-.O 16Hp
Cation-pi(Amc)
8 4.363960836926| -4.65 12C.-.C21C.--H7C.-.0 12H.-H
6H.-.O C.-.N 2H.-.N 12Hp
2 8.400703656561| -0.61 2C.-.03C.-H3H.-.O2H.-H
1 9.005925773160| -0.01
6 9.025539645692| 0.01
acrol 2 0.000000000000| -2.59 2C.-N 4C.-.H H.-.N 4H.-.H 5H.-
.0 C.-.0 N.-.O Hb(AmtoM)
1 0.227925842466| -2.37 6C.-.C 3C.-.N 14C.-.H 5C.-.0
10H.-.H 7H.-.0 2H.-.N N.-.0 O.-
.O 6Hp
4 0.237900302716| -2.36 2C.-.C 10C.-H 8H.-H C.-
.N C.-O 4H.-.O N.-.O 2Hp
Hb(AmtoM)
3 0.339000451972| -2.26 C.-N2C.~-HC.-.O4H.-.ON.-.O
H.-.N 3H.-.H Hb(AmtoM)
9 1.908322340430] -0.69 C.-.C5C.-HC.-04H.-.00.-.0
2H.-.H Hp
8 2.172293763541| -0.42 2H.- O C.-OH.-H
0 2.663458366287| 0.07
7 2.729410416874| 0.13
itaco 0 0.000000000000| -6.25 C.-.C4C.-.05C.-.-H7H.-.O 4H.-

.H 20.-.0 Hp Hb(MtoAm)

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice 288

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
6 0.036999234780| -6.21 C.-.C4C.-.04C.--H7H.-.O 4H.-
.H 20.-.0 Hp Hb(MtoAm)
8 0.565463779921| -5.68 2C.-.0 30.-.0 C.--H 2H.-.O H.-
.H Hb(MtoAm)
1 1.310061924117| -4.94 5C.-N 15C.-H 8H.-.O 9H.-

.H 3H.-N 3C.-.O N.-.O 0O.-.0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) 2SB
6.771539881515| 0.52
GLY | 14dvb 7 0.000000000000| -4.39 25C.-.H 8C.-.C 5C.-.O 4H.-
.O 10H.-.-H 6C.-.N H.-.N 8Hp
Cation-pi(Amc)

0 0.076240258060| -4.32 23C.-.H3C.-N 10C.-.C 13H.-.H
2H.-.N 8C.-.O 3H.-.O 10Hp

8 3.692187878190| -0.70 3C.-.H C.-.C 6H.-.-H H.-.N Hp

9 4.323936704150| -0.07

6 4.436690293001| 0.05

2 4.453332996363| 0.06

3 6.893025209386| 2.50

5 56.39196064750652.00 2C.-.07C.-H7H.-H 3H.-.0 C.-
.CHp

2viny 5 0.000000000000| -9.14 5C.-.0 8C.-.H C.-.N 2N.-.O H.-
.N C.-.C 4H.-H 3H.-O Hp
Hb(AmtoM)

7 4.684678377793| -4.46 4C.-.C12C.-.H6C.-.N SH.-.N N.-
.N N.-.O 2C.-.0O 8H.-.H H.-.O
4Hp Hb(AmtoM)

3 6.400100844521| -2.74 6C.-.C 10C.-.H 5C.-.0 3H.-.N

2C.-N N.-.O 3H.-.O 6H.-.H 6Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4 6.740844083414| -2.40 2C.-.C14C.-H6C.-N2H.-.NN.-
.N 7H.-.H 2Hp Cation-pi(Amc)
9 6.794153441352| -2.35 12C.-.-H 3H.-.N 2C.-.C 7H.-H

2C.-.N 2Hp Cation-pi(Amc)

2 9.170008687687| 0.03

0 9.171993244004| 0.03

8 9.205598383564| 0.06

6 9.240446160521| 0.10

acidm 9 0.000000000000| -11.44 2C.-.C4C.-HC.-N 5C.-.0 6H.-

.O 2N.-.0 30.-.0 4H.-.H H.-.N
2Hp Hb(MtoAm) SB

4 0.941547380038| -10.50 4C.-H C.-N 6H.-.O 2N.-.O
2C.-0 0.0 4H.-H H.-N
Hb(MtoAm) SB

7 6.284494583244| -5.16 4C.-.0 4C.-H 20.-.0 4H.-.0
2H.-.H Hb(AmtoM)

3 9.248052126246| -2.19 10C.-.H 2C.-.C 3C.-.N 10H.-.H
3H.-.N 5H.-.0 2C.-.O 2Hp SB

2 0.321655542585| -2.12 9C.-.H9H.-.H 3C.-.C 3C.-.N H.-
N 5H.-.0 2C.-.ON.-.O 3Hp SB

6 9.513849835536| -1.93 3C.-.C8C.-.05C.~-. H7H.-.O 4H.-
.H20.-.0 3Hp

0 11.111113418475-0.33 C.-.OC.-H2H.-.O 2H.-.H

8 11.236103734874-0.21 H.-.H SB

5 11.31358926098p-0.13

acida 9 0.000000000000| -10.50 4C.-H C.-C 4C.-0 40.-0

4H.-.O H.-H Hp Hb(MtoAm)
Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA

MF

NO

conf.

AE

Tipo de interacdo

bisac

0.303734476795

5.210130723660

6.731740098773

7.565992385016

8.880087086323

9.046548756391

10.50125101529

0.000000000000

0.032676464416

2.631289810674

3.253085244647

-5.29

-3.717

-2.93

-1.62

-1.45

90.00

-6.59

-6.56

-3.96

-3.34

4C.-H C.-.C 4C.-.0 40.-0
4H.-.O H.-H Hp Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm) SB

C.-N 3C.-.O0 3C.-H 2N.-.0
20.-.0 4H.-.O 4H.-H H.-N
Hb(MtoAm) SB

2C.-H 2H.-.H 2C.-.O 2H.-.0
20.-.0 Hb(AmtoM)

9C.-H 5C.-.C 3C.-.O 8H.-.O0
SH.-H H.-N C.-N N.-.O 5Hp
Hb(AmtoM) SB
5C.-.C2C.-.NO9C.-.H2H.-.N 7H.-
.H6C.-.O4H.-.030.-.0 5Hp SB
6C.-.H 2H.-.H 2C.-.N C.-.C 2H.-
N 3C.-.O 5H.-.O 2N.-.OHp SB

3C.-.0 4C.-.H 2H.-.O H.--H H.-
.N 20.-.0 Hb(AmtoM)

8C.-.H 2N.-.O 3H.-.O 4C.-.N
7H.-H 6H.-N N.-N C.-O
Hb(MtoAm)

7C.-H 9H.-H 3H.-N 8H.-.O
5C.-.0 2N.-.O 20.-.0 C.-N
Hb(MtoAm)

8H.-.O 7H.-H 3H.-N C.-N
2N.-.O 7C.-H 3C.-.0 20.-.0
Hb(MtoAm)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

7 3.893156134297| -2.70 11C.-.H 4H.-N 5H.-.0 3C.-.0
2C.-.N N.-.O 6H.-.H 2C.-.C 2Hp
Hb(MtoAm)

5 3.974033486946| -2.62 7C.-.-H4H.-.N 5H.-.0 3C.-.O C.-
.N'N.-.O 6H.-.H Hb(MtoAm)

6 4.128042543703| -2.46 C.-.C4C.-.0 8C.-.H 8H.-.H 8H.-
.0 2C.-N 3H.-N 2N.-.O Hp
Hb(MtoAm)

3 5.680944009365| -0.91 5H.-O C.-N 3N.-O H.-.N
3C.-.0O 5C.-H 5H.-H 0.-.0
Hb(MtoAm)

9 6.562872273416| -0.03

lally 1 0.000000000000| -3.91 4C.-.C 18C.-.H 2C.-.O 3H.-.N

17H.--H 5H.-.O 2C.-N N.-.O
4Hp 2SB

8 0.620826526242| -3.29 7H.-N 3C.-N N.-N 15H.-H
8C.-.H C.-.C Hp Hb(AmtoM)

3 1.639112007072| -2.27 14C.-.H 2C.-.C 2C.-.O 14H.-H
3H.-.N 5H.-.O C.-.N 2Hp SB

9 2.285404274973| -1.62 3C.-.C 10C.-.H 2C.-.0 10H.-.H
4H.-.0 C.-.N 3H.-.N 3Hp 2SB

7 2.602592448538| -1.30 2C.-.C3C.-.07C.-. H6H.-.O 8H.-
.HC.-N 3H.-.N 2Hp SB

2 3.454995938592| -0.45

4 3.537153136904, -0.37 C.-N4C.-H4H.-N 8H.-.H

6 3.824005361266| -0.08

5 3.832686355467| -0.07
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4imid 9 0.000000000000| -3.36 7C.-.0 30.-.0 4H.-.0 16C.-.H
6C.-.C C.-.N 8H.-.H 3H.-.N 6Hp
SB
1 0.862451865904| -2.50 4H.-.O 4C.-N 13C.-.H N.-.O

2C.-.C 3H.-H 2H.-N 2Hp
Hb(AmtoM) SB

5 1.723269178831| -1.64 2H.-N N.-.O C.-.0 4C.- H 5H.-
.H2H.-.O Hb(MtoAm)

8 2.176544975882| -1.19 4C.-H3H.-HC.-.C2C.-N 4H.-
.N Hp

6 3.121558713944| -0.24 SB

7 3.401670309526| 0.04

2 3.657963311656( 0.29

acril 1 0.000000000000( -6.92 4C.-.04C.-.H 3H.-.O H.-.H 20.-

.0 H.-.N Hb(AmtoM)

8 4.078618876637| -2.84 6C.-H 4C.-.O 4H.-N 4H.-H
2C.-.C2C.-.N 7H.-.0 3N.-.0 O.-
.O 2Hp Hb(AmtoM)

7 4.228001834019| -2.70 2C.-.0 2C.-H 2H.-N 4H.-.0
3H.-.H C.-.N N.-.O Hb(MtoAm)

4 4.433929384814| -2.49 9C.-.H 6C.-.C C.-.N 6C.-.0 7TH.-
.H2H.-.N 5H.-.O N.-.O 6Hp

3 5.403275907183| -1.52 C.-.0O 3H.-.O 5H.-.H C.-.N 2H.-
.N N.-.O 2C.-.H Hb(MtoAm)

9 5.545202312607| -1.38 3C.-.C 6C.--H 2H.-N 4H.-H
3H.-.O C.-.ON.-.O 3Hp

6 6.157521670948| -0.77 2C.-.C6C.-.HC.-.O 7TH.-.H 2H.-
.O 2Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
0 6.512287920258| -0.41 C.-.C5C.-.H2C.-.0 3H.-.0 3H.-
.HHp
2 6.704208191660| -0.22 C.-HH.-H
alila 2 0.000000000000| -3.35 C.-C 8C.-H 3C.-N 8H.-H

7H.-N 3H.-.O N.-.N N.-.O Hp
Hb(MtoAm) SB
0 0.000097402196| -3.35 8C.-H2C.-.CC.-.0O2C.-N 11H.-
.H 7H.-N 2H.-.O N.-.N 2Hp
Hb(AmtoM) SB

7 0.066623663885| -3.28 3C.-N 7C.-.-H N.-.N 7H.-.N N.-
.0 9H.-.H 2H.-.O Hb(MtoAm)
SB

9 1.378080941413| -1.97 3H.-N2C.-.C3C.-.N9C.-H2C.-
.O 11H.- H 6H.-.O N.-.O 2Hp SB

5 1.659536295471| -1.69 4C.-.0 6C.-.H 8H.-.O 6H.-.H C.-
.CHp SB

1 1.713449921945| -1.64 4C.-.C 10C.-.H 2C.-.O 8H.-H
5H.-.O C.-.N 2H.-.N 4Hp SB

6 1.970309426007| -1.38 2C.-.C7C.-H2C.-N9H.-.H 3H.-

N N.-.O H.-.O 2Hp SB
2.893149808084| -0.46 C.-O3H.-OC.-HH.-.HSB
3.028016024118| -0.32 3H.-N C.-.N 6H.-.H 3C.-H H.-
.OSB

estir 6 0.000000000000| -3.34 6C.-N 21C.-H 11H.-H 3C.-.C
3Hp Cation-pi(Amc)
2.783287932531| -0.55 2H.-HC.-H

2.857888108776| -0.48 2C.-.0C.-H3H.-O2H.-H
2.977162903923| -0.36 6C.-.0 6C.--H 2H.-.O 3H.-.H
3.268738636694| -0.07

w oo O B
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
1 3.328103071598| -0.01
9 3.330598295226| -0.01
5 3.371434035479| 0.03
2 8.014562539747| 4.68 7C.-.H 2H.-.N 7H.-.H C.-.C C.-
.N Hp
lviny 7 0.000000000000| -3.93 12C.-H 7C.-.C 5C.-N 7H.-.N

2N.-.0 5C.-.0 10H.-.H 4H.-.0
7Hp Cation-pi(Amc)

3 0.227889742404| -3.70 4C.-.C 4C.-.N 10C.-.H 2N.-.N
6H.-.N N.-.0 4C.-.O 9H.-.H 4H.-
.O 4Hp Hb(AmtoM) Cation-

pi(Amc)

9 0.272443344734| -3.66 13C.-.H 7C.-.C 4C.-.0 10H.-.H
5H.-.N 5C.-.N N.-.N N.-.O 3H.-
.O 7THp

5 0.776521467055| -3.15 9C.--H4C.-.C5C.-.N 5C.-.O 6H.-

.N N.-.O 6H.-.H 3H.-.O 4Hp
Cation-pi(Amc)

0 1.190228993446| -2.74 11C.-H 3C.-N 7H.-N 2N.-
.N 3C.-.C 7H.-.H 3Hp Cation-
pi(Amc)

1 1.333313187351| -2.60 10C.-.-H 6H.-.N 3C.-.N 9H.-.H
3C.-.CC.-.O3H.-.0 3Hp

2 1.515246811040( -2.42 5C.-H2C.-N4H.-N N.-.N 4H.-
.H Hb(AmtoM)

8 1.896602151913| -2.03 5C.-H 8H.-.H4H.-.0 2C.-.C C.-

N C.-.0 2H.-N 2Hp

4 3.940231387128| 0.01
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
2hydr 3 0.000000000000| -1.64 10C.-.H 7H.-.0 2C.-.0 2C.-.C
2C.-N 9H.-.H 3H.-.N N.-.O 2Hp
Hb(AmtoM)
5 0.856792664107| -0.78 7C.-H 12H.-H C.-C C.-N
3H.-.N 3H.-.O C.-.O N.-.O Hp
Hb(AmtoM)
4 1.746302734416| 0.11
9 1.840640791323| 0.20
1 2.152770590208| 0.52
4viny 0 0.000000000000| -9.80 3C.-.05C.-~.H 3H.-.O 2H.-.H C.-
.N 2N.-.0 H.-.N Hb(AmtoM)
2 5.594018203261| -4.21 18C.-.H 7C.-.C 5C.-.0 2H.-.N
5C.-N 12H.-H 4H.-.O 7Hp
Cation-pi(Amc)
5 5.712364420345| -4.09 8C.-.C4C.-N 15C.-.-H6C.-.ON.-
.N 5H.-.N 4H.-.O 7H.-.H 8Hp
Hb(AmtoM) Cation-pi(Amc)
1 8.046405872293| -1.75 4C.-.C 6C.-.H C.-.N C.-.0 4H.-
.H H.-N 2H.-.O 4Hp
8 8.349161606413| -1.45 6C.-.H 2C.-.0 6H.-.H 2H.-.0
4 9.706440101949| -0.09
6 9.800526987999| -0.00
acrol 1 0.000000000000| -4.86 3C.-HC.-.C3C.-.020.-.0 3H.-
.O H.-.H Hp Hb(AmtoM)
7 2.347978650578| -2.51 11C.-.H 6C.-.C C.-N 5C.-.0

11H.-H 2H.-N 4H.-O 0O.-0O
6Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

9 2.469568836679| -2.39 8C.-.H C.-.C 2C.-N 5H.-H
H.-N 4H.-.O C.-.O N.-.O Hp
Hb(AmtoM)

8 2.530918075944| -2.33 8C.-.H6C.-.C2C.-N4C.-.O9H.-
.H 3H.-.N 3H.-.0 20.-.0 6Hp

4 3.369206896544| -1.49 5C.-.H 2C.-.C C.-.N 3H.-.H H.-
.N 3H.-.0 2C.-.0 N.-.0 20.-.0
2Hp

2 3.720623975832| -1.14 C.-.CC.-N4C.-H5H.-HH.-N
H.-.O Hp

5 3.796860211054| -1.06 2C.-.C2C.-.N6C.-.H2H.-.N 7H.-
.HH.-.O 2Hp

3 4.008682975460| -0.85 7C.--H2C.-.C2C.-.0 6H.-.H 3H.-
.O 2Hp

0 4.534066333206| -0.32 C.-.C5C.-H3H.-HH.-.O Hp

4.862071022216| 0.00
itaco 8 0.000000000000| -13.62 11H.-.0 9C.-.030.-.0 11H.-.H

7C.-.C 15C.-.H3C.-.N 2H.-.N N.-
.O 7THp Hb(MtoAm) 2SB

5 4.001778171096| -9.62 8H.-.O 3C.-.O 20.-.0 5H.-.H
3C.-H 2H.-N C.-N N.-.O
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) 2SB

0 10.453846063635-3.17 5C.-.0 6H.-.O 30.-.0 3H.-H
5C.-H 2C.-.C N.-.O 2Hp
Hb(MtoAm) SB

3 11.279882317250-2.34 3C.-.0 6H.-.O 3N.-.O 30.-.0
11C.-.H 8H.-.H 4C.-.C 4C.-.N
2H.-.N 4Hp 2SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
7 12.056597313122-1.57 2N.-.O 7H.-.O 2H.-.N 4H.-.H C.-
.C2C.-N7C.-HC.-.OHp SB
6 12.177072395460-1.45 8C.-.H 8H.-.H H.-N C.-.C C.-
.N 7H.-.O 2N.-.O C.-.O Hp
Hb(AmtoM) SB
4 13.579511179625-0.04
2 14.1626443460960.54 0.-.0 2H.-.O 2H.-.H
HIS 14dvb 7 0.000000000000| -1.21 12C.-.H 2C.-.0 6H.-.H 2H.-.O
2H.-N C.-.N
8 0.184277864158| -1.02 4C.-.02C.-H4H.-.O 2H.-.H
4 1.246131654496| 0.04
1 1.260861066469| 0.05
6 1.298424763128| 0.09
2viny 6 0.000000000000| -5.72 8C.-.N 6C.-.C 19C.-H N.-.N
8H.-N 13H.-H H.-O 6Hp
Hb(AmtoM)
0 3.131175441561| -2.59 6C.-.C12C.-.-HC.-.N 2H.-.N 8H.-
.H 6Hp pi-T-sheped
4 4.413604039797| -1.30 2C.-.C 4C.-.N 10C.-.H 5H.-.N
OH.-.H 2Hp
1 4.760101060216| -0.96 8C.-.H2C.-.CC.-.O4H.-.H 2H.-
.O 2Hp
5.734672758485| 0.02 C.-.C5C.-HH.-N4H.-HHp
5.793985599700| 0.08
acidm 8 0.000000000000| -2.88 4C.-.C 12C.-.H 2H.-.N 10H.-.H
C.-N 2C.-.O 2N.-.O 5H.-.O 4Hp
Hb(AmtoM) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

9 1.145432712594| -1.74 9C.-.H C.-.N C.-.C 3C.-.0 2H.-
.N4H.--HN.-.O2H.-.O O.-.O Hp
SB

5 2.405994935217| -0.48 6C.-.0 C.-.C 4H.-.0 40.-.0 C.-
.HH.--HHp SB

| 3.055477911866| 0.17

2 3.146865974352| 0.26

4 27.76376480889824.88

acida 1 0.000000000000| -11.68 8C.-.H2C.-N C.-.C 4C.-.0 3N.-
.0 6H.-.O 3H.-.N 4H.-H Hp
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) SB

9 8.386263873156| -3.29 5C.-.H 3H.-.-H H.-N C.-.N 2C.-
.0 3H.-.0 N.-.O Hb(AmtoM)

7 9.332981875899| -2.35 4C.-.C 10C.-H 4C.-N 7H.-.H
3H.-N 6H.-.O 4C.-.O 4N.-.O0
4Hp Hb(AmtoM) SB

0 9.391347219032| -2.29 5C.-.C 4C.-N 11C.-H 3H.-.N
4H.- H 2C.-.O N.-.O 3H.-.O 5Hp

4 0.516225083843| -2.16 10C.-.H 3C.-.N 7H.-.H 3C.-.C
3H.-N N.-.O 2C.-.0 2H.-.O 3Hp
SB

5 10.20873133242(1 -1.47 4C.-.H 2C.-N C.-.0 6H.-.O 7H.-
.H 2H.-.N N.-.O Hb(AmtoM) SB

11.8062646678420.13
8 11.8685695296780.19
bisac 1 0.000000000000| -6.84 14C.-H 3C.-.O 3H.-.O N.-.O
7H.-.N 2C.-.C4C.-.N 6H.-.H N.-
.N 2Hp Hb(MtoAm)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

4 3.984490454280| -2.86 14C.-.H 8H.-.H 8H.-.N 3C.-.N
C.-.CC.-O3H.-OHp

3 4.796809194901| -2.04 4C.-.C 16C.-.H 3C.-.N 11H.-.H
2C.-.0 2H.-.N 3H.-.O N.-.O 4Hp

lally 3 0.000000000000| -8.21 10H.-N 9C.-N 17C.-H 17H.-.H

2C.-.C N.-.N 2Hp Hb(AmtoM)

9 5.645228355619| -2.56 C.-.N 5H.-.N 14C.-H 12H.-.H
2C.-.C 2Hp

5 6.075356482088| -2.13 C.-.C 15C.-.H 6H.-.N 14H.-H
3C.-N H.-.O Hp SB

0 6.531060164167| -1.68 3C.-.C 8C.-.H 2H.-.N 5H.-.H
3Hp

1 6.586124477687| -1.62 9C.-.H 8H.-.H 2C.-.C 2C.-.O H.-

N 4H.-.0 2Hp SB

8 8.022656511979| -0.18

6 8.159480776617| -0.05

7 8.169078331861| -0.04

4imid 0 0.000000000000| -5.55 4C.-.H 4H.-.H 6H.-.N 4C.-.N N.-

.N Hb(AmtoM)

5 0.837063530056| -4.71 4C.-.0 6H.-.O 20.-.0 4C.-H
3H.-.H C.-.C Hp Hb(MtoAm)

6 2.456738104103| -3.09 3H.-.O C.-N C.-HH.-N H.-H
2C.-.0 N.-.O Hb(AmtoM)

3 3.907693069967| -1.64 N.-N 4H.-.N 2C.-.N 2C.-.C 5C.-
.H 5H.-.H 2Hp

1 4.691284830731| -0.86 2C.-.0 2H.-.0 C.-.C 2C.-.H H.-
N H.-HHp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acril 7 0.000000000000| -5.97 14C.-.H 2C.-.0 3C.-.N 2C.-.C
9H.-.H 2H.-.0 6H.-.N N.-.N 2Hp
Hb(MtoAm)

1 2.639811764785| -3.33 C.-.C4C.-N9C.-.H 6H.-.N 7H.-
.H N.-.N Hp Hb(MtoAm)

2 2.690945900807| -3.28 8C.-.-H 5H.-H 2C.-.0 4H.-.O N.-
.O Hb(MtoAm)

4 4.239329231092| -1.73 C.-C 2C.-O 4C.-H 4H.-H
5H.-.O C.-.N 2N.-.O H.-.N Hp
2Hb(MtoAm)

6 5.726027939632| -0.24 C.-HC.-OH.-0

5 6.030687205983| 0.06

8 6.035278358017| 0.07

9 6.164036381656| 0.20

alila 1 0.000000000000| -4.12 3C.-N 2C.-.O 8C.--H 8H.-.N
3H.-.O 10H.-.H C.-.C N.-.N Hp
Hb(AmtoM) SB

4 0.937472108552| -3.18 14C.-.H 13H.-.H 3C.-.C 3C.-.N
N.-.N 9H.-.N 3Hp

0 2.325521268939| -1.79 2C.-.C 2C.-.N 10C.-.H 2C.-.0
3H.-N 2N.-.O 7H.-H 7H.-.O
2Hp Hb(MtoAm) SB

2 2.894354834113| -1.22 2C.-.C 11C.-.H 10H.-.H 3H.-.N
C.-.N 2Hp

7 4.108505689158| -0.01

8 4.167156983822( 0.05

3 4.221553236969| 0.10

9 4.303548232619| 0.19 H.-.-H
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
estir 5 0.000000000000| -2.41 2C.-N 12C.-H 5H.-N 11H.--H
3C.-.C 3Hp pi-T-sheped
9 0.073594833761| -2.33 5C.-~.014C.-H7H.-HC.-N6C.-
.C 2H.-.N 6Hp
6 1.848268845908| -0.56 2C.-N 6C.-.H2H.-.N 4H.- H C.-
.CHp
2 2.081443450588| -0.33 2H.-.H
1 2.511311920133| 0.10
0 2.577441151404| 0.17
lviny 7 0.000000000000| -4.65 4C.-N 5C.-.H N.-.N 3H.-.N 3H.-
.H Hb(AmtoM)
2 1.372646237480| -3.28 11C.-.C 8C.-N 15C.-H 3N.-
.N 7H.-N 11H.-H 11Hp pi-
staquing
8 1.379943211806| -3.27 4C.-.C 4C.-.N 13C.-.H 7H.-.N

N.-.N 6H.-.H 4Hp pi-T-sheped
Cation-pi(Amc)

1 1.415242444632| -3.24 4C.-.C 14C.-H 4C.-N 11H.-.H
7H.-.N H.-.O 4Hp pi-T-sheped

5 1.485909224965| -3.17 7C.-H 6H.--H H.-.O 5H.-.N 2C.-
.N'N.-.N C.-.C Hp Hb(AmtoM)

9 4.274334365926| -0.38 4H.-.N 6C.-.H 2C.-.N 6H.-.H C.-
.CHp

4 4.587289711551| -0.07

0 4.618436616016( -0.04

3 4.639707118418| -0.01

6 4.995780904523| 0.34
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
2hydr 8 0.000000000000| -5.42 18C.-.H 6C.-.C 2C.-.N 5C.-.0
7H.-.O 4H.-N 14H.-H O.-.0
6Hp Hb(MtoAm)
4 2.875945456372| -2.54 C.-.C C.-.N 6C.-.H 3H.-.N 6H.-
H C.-.O N.-O 2H.-O Hp
Hb(AmtoM)
3 3.628867704880| -1.79 5C.-.C15C.-HC.-.O9H.-.H 2H.-
.0 2C.-.N 3H.-.N 5Hp
6 5.501266877765| 0.08
9 5.693816534519| 0.28
4viny 4 0.000000000000| -4.17 14C.-.C4C.-.N 18C.-.H 13H.-.H
2H.-.N N.-.N 14Hp pi-staquing
7 0.902888520766| -3.27 22C.-.H7C.-.C 3H.-.N 12H.-.H
2H.-.0 C.-.N 7Hp
9 1.944694099567| -2.23 10C.-.H8H.-.HC.-.C3C.-.N 5H.-
.N Hp
8 2.584136031791| -1.59 10C.-.HC.-.C2C.-.N 3H.-.N 7H.-
.HHp
6 2.758084348894| -1.41 C.-.C 3C.-H C.-.N 3H.-.N 3H.-
.HHp
5 4.110990709534| -0.06
2 4.182688980304| 0.01
3 4.425951830027| 0.26
acrol 2 0.000000000000| -2.90 C.-.C C.-N 9C.-.H 2H.-.N 4H.-

.H 4C.-.O 3N.-.O 3H.-.O Hp
Hb(AmtoM)

3 0.676979858143| -2.22 2C.-N 4C.-.H H.-N 4H.-.O 4H.-
.H C.-.0 N.-.O Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
8 1.281610647381| -1.61 4C.-.C9C.-H4C.-.O7H.-. H4H.-
.0 0.-.0 4Hp
6 1.707371679185| -1.19 C.-NC.-.C6C.-HH.-N 6H.-H
H.-.O Hp
2.942858276988| 0.05
7 2.961907676316| 0.07
itaco 4 0.000000000000| -5.87 5C.-.C 16C.-.H 4C.-N 7H.-.N
13H.-.H C.-.0 4H.-.O N.-.O 5Hp
Hb(AmtoM) SB
2 1.867298002622| -4.00 11H.-.O 3H.-H 6C.-H 4C.-
.O 2N.-O0 20.-0 C.-N
Hb(AmtoM) 2SB
8 2.257136298651| -3.61 4C.-.0 2N.-.O 8H.-.O 3H.-.N
12H.-.H 2C.-.C 5C.-.N 20C.-.H
0.-.0 2Hp 2SB
9 4.052663538994| -1.81
1 5.822360010659| -0.04
7 6.235599620164| 0.37
ILE 14dvb 3 0.000000000000| -3.36 12C.-.H 8H.-.H 3C.-.0 2H.-.0
6 2.122448205548| -1.23
2 2.125019380270| -1.23
5 2.179714096346| -1.18
8 2.299006466412| -1.06
1 2.922685134376| -0.43
2viny 6 0.000000000000| -4.61 11C.-.H 6H.-.N N.-.N C.-.C C.-
.N 11H.-.H Hp Hb(AmtoM)
5 0.377592292305| -4.23 3C.-.C 13C.-H C.-N 2H.-.N
11H.-.H H.-.O 3Hp
9 1.926025497171| -2.68 3C.-.C 10C.-.H 8H.-.H 3Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4 2.680017490121| -1.93 2C.-.C C.-.N 8C.-.H 2H.-.N 6H.-
.H3H.-.O 2Hp
1 2.700424726185| -1.91 3C.-.C7C.-H2H.-N 5H.-.HC.-
.N C.-.0 2H.-.0 3Hp
3.374878480642| -1.23
4.486632651758| -0.12 8C.-.O2N.-.O C.-CH.-.OH.-H
Hp
acidm 5 0.000000000000| -4.87 5C.-H C.-.C 6C.-.O0 4H.-H
6H.-.O N.-.O 40.-.0 H.-.N Hp
Hb(MtoAm) SB
9 0.223210876534| -4.65 17C.-.H C.-.N 14H.-H 2H.-.N
9H.-.0 3C.-.C 4C.-.O N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM) SB
6 1.115636611665| -3.76 22C.-.H 14H.-.H 4H.-.N 8C.-.C
2C.-.N 4C.-.0 8H.-.0O 8Hp SB
4 1.354788326026| -3.52 22C.-.H 5C.-.C 2C.-.0 13H.-H
6H.-.O 5Hp SB
1 2.468930577577| -2.40 3C.-.C 11C.-.H 10H.-.H 4H.-.0
C.-.O 3Hp
0 3.304159727627| -1.57 3H.-H
3 3.689241389720, -1.18
7 4.284678048971| -0.59
acida 5 0.000000000000| -4.35 2C.-.0 2C.-~.H 30.-.0 4H.-.O H.-
.H Hb(MtoAm) SB
1 0.941784204505| -3.41 5C.-.0 2C.-.C 5C.-.H C.-.N 2N.-
.0 30.-.0 7H.-.O H.-.N 3H.-.H
2Hp SB
9 1.152572109098| -3.20 9C.-.-HC.-.C 12H.-.H 4H.-.O N.-

.O H.-.N Hp Hb(AmtoM) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
8 2.671068725083| -1.68 C.-.C4C.-H 4H.-H C.-.0O 3H.-
.O Hp
6 2.873068261154| -1.48 C.-.OC.~-H3H.-.00.-0
7 3.016355934766| -1.34
3 3.091573883265| -1.26
2 3.886560186680 -0.47
bisac 2 0.000000000000| -6.00 25C.-.H 19H.-.H 2C.-.N 7H.-.N
6H.-.O C.-.ON.-.ON.-N C.-.C
Hp Hb(AmtoM)
1 1.558588156879| -4.44 0.-.0 3C.-.0 C.-.N 2N.-.O 5H.-
.0 3C.-.H 3H.-.H Hb(MtoAm)
3 1.872841438619| -4.13 4C.-.C 18C.-.H 16H.-H C.-.0
4H.-.0 3H.-.N C.-.N 4Hp
5 2.036097014076| -3.97 S5H.-H 4C.-.H 2H.-.N C.-.N 2C.-
.0 4H.-.0 N.-.O Hb(AmtoM)
7 2.891542715076| -3.11 15C.-H 12H.-H 2C.-.C C.-.0
5H.-.O 3H.-.N C.-.N 2Hp
0 4.891416984135| -1.11
6 5.315760924597| -0.69
lally 6 0.000000000000| -3.87 4C.-.N 18C.-.H 5H.-.N 22H.-.H
3C.-.C 3Hp
5 2.108551538334| -1.76 N.-O12C.-HC.-.C2C.-.O 11H.-
.H3H.-.O Hp SB
7 2.667765798368| -1.21
3.211542829756| -0.66
4imid 2 0.000000000000| -5.99 7H.-.0 11H.-.H 19C.-.H 5C.-.C
5C.-.0 4C.-N 5H.-.N 2N.-.N
SHp Cation-pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

0 0.584360315156| -5.41 8H.-.O 8C.-.C 20C.-.H C.-.N
10H.--H 3C.-.O N.-.O 2H.-.N
8Hp Hb(AmtoM) SB

9 0.727834529532| -5.26 2C.-.0 20.-.0 2H.-.H C.-.H 2H.-
.O Hb(MtoAm)

| 3.282745456894| -2.71 9C.-H9H.-H4C.-.C2C.-.N 5H.-
.N 4Hp

3 3.364717075563| -2.63 8C.-.HC.-.C 2C.-.N 3H.-.N 8H.-
.HHp

8 3.570509815324| -2.42 4H.-.012C.-.HC.-.C12H.-HC.-
N N.-.N 5H.-.N Hp

6 4.730012933113| -1.26

acril 7 0.000000000000| -5.45 10C.-H 2C.-O 7H.-H 3H.-
.O 2C.-N 3H-N N.-O
Hb(MtoAm)

4 1.002678870877| -4.45 2C.-.03C.-.H4H.-.H 4H.-.O H.-
.N C.-.N N.-.O Hb(MtoAm)

1 1.493834010124| -3.96 C.-C 10C.-H 9H.-H C.-N
H.-N C.-.O 3H.-.O N.-.O Hp
Hb(AmtoM)

6 2.537562265466| -2.92 16C.-.H 3C.-.N 7C.-.C 14H.-.H
4H.-.N 7H.-.0 C.-.O 7THp

3 3.001309424391| -2.45 3C.-.C 13C.-.H 13H.-.H 2C.-.N
4H.-.N 2H.-.O N.-.N 3Hp

0 3.196280956702| -2.26 3C.-.C 2C.-.N 11C.-H 4H.-.N
11H.-.-H 4H.-.O 3Hp

4.151909209150| -1.30
4.246227247165| -1.21
4.314495473081| -1.14
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
alila 7 0.000000000000| -2.77 7C.-.H 3C.-.C 3C.-.0 10H.-.H
4H.-.0 C.-.N 2H.-.N 3Hp SB
8 1.129930512326| -1.64 2C.-.0 6C.-H 2H.-.0 C.-.C C.-
.N 2H.-.N N.-.O 8H.-.H Hp SB
1 1.267563823300] -1.50 6C.-.H 9H.-.H C.-.N 3H.-.N N.-
.N SB
9 1.381270925972| -1.39
5 2.184660312036| -0.58
estir 1 0.000000000000| -6.31 5C.-.C 28C.-.H 19H.-.H C.-.0
2H.-.O C.-.N H.-.N 5Hp
3 0.725891740151| -5.58 23C.-.H 12H.-.H 5C.-.C 3C.-.N
4H.-.N H.-.O 5Hp
4 1.200114830163| -5.10 22C.-H 3C.-.C 6C.-.N 12H.-.H
3Hp Cation-pi(Amc)
5 3.043217047999| -3.26 2C.-.0 18C.-.H 2H.-.O 16H.-.H
H.-N 2C.-.C 2Hp
6 4.051202352556| -2.25 15C.-.H 14H.-.H 2C.-.C H.-.N
2Hp
0 4.538061334353| -1.77 2C.-.O2H.-.OC.-HH.-H
7 4.790698732536| -1.51 2C.-.O H.--H 2C.-.H 2H.-.0
8 4.960892856160| -1.34
9 5.033076639319, -1.27 2C.-.OC.-H2H.--OH.-H
2 5.810231191768| -0.49
1viny 0 0.000000000000| -6.37 7C.-.C 16C.-.H 6C.-N 2C.-.0
12H.-.H 10H.-.N 2H.-.O N.-.N
7Hp Hb(AmtoM)
6 1.904380154673| -4.46 5C.-.C 20C.-.H 14H.-.H 4C.-.N

9H.-.N C.-.O H.-.O 5Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
7 2.124710800556| -4.24 6H.-.N 12C.-.H 6C.-.C 3C.-.0
3C.-.N 9H.-.H 4H.-.0 6Hp
8 4.079912074521| -2.29 2C.-.02C.-H5H.-.OH.-H
4 4.551759780896| -1.81 2C.-N 8C.-H 2C.-.O 2H.-.N
7H.-.-H 3H.-.0
3 5.006628699745| -1.36
9 5.152794778987| -1.21
1 5.209154646116| -1.16
5 6.061067636757| -0.30
2hydr 6 0.000000000000| -6.39 6H.-.0 2C.-.C 6C.-.H4C.-.O 6H.-
.H 20.-.0 2Hp Hb(MtoAm)
5 1.681735600866| -4.71 5C.-.C 13C.-.H4C.-N 11H.-H
2H.-N 6C.-.O 8H.-.O 2N.-.O
30.-.0 5Hp
2 2.994548727217| -3.40 11C.-.H 10H.-.-H C.-N 8H.-.O
3C.-.0 N.-.O Hb(AmtoM)
4 4.777961768995| -1.62 8C.-.H6H.-.O0 C.-.0O C.-.C 13H.-
.HHp
5.561154483898| -0.83
4viny 5 0.000000000000| -5.59 10C.-.C 25C.-.-H C.-.N 2H.-.N
2C.-.0 15H.-.H 3H.-.0 10Hp
1 0.327835776441| -5.26 27C.-H5C.-N3C.-.CN.-.N 2H.-
.N 17H.-.H 3Hp Cation-pi(Amc)
7 3.612775381467| -1.98 2C.-.02C.-H3H.-.OH.-H
4.231429664816| -1.36
acrol 6 0.000000000000| -3.63 6C.-.H C.-.N 5H.-.H H.-.N 4H.-
.0 C.-.0 N.-.O Hb(AmtoM)
7 1.108761639164| -2.52 14C.-.H 4C.-.C 2C.-N H.-N
11H.-.H 3H.-.O C.-.O 4Hp

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice

309

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
8 1.261677371507| -2.37 2C.-.04C.-HC.-.N 2H.-.O 4H.-
.HH.-N
0 1.944900110927| -1.68 C.-.C3C.~.04C.-.-H 5H.-.0 2H.-
.H20.-.0 Hp
4 2.348184195231| -1.28
5 3.203917525559| -0.42
9 3.435889801927| -0.19
itaco 8 0.000000000000| -7.72 2C.-.C 5C.-.0 4C.-H 9H.-.O0
4H.-H C.-N 2N.-.O 2Hp
Hb(MtoAm) SB
2 4.293645448270| -3.43 4C.-H2C.-.C3C.-.O3H.-.H4H.-
.O H.-N 30.-.0 2Hp SB
6 6.402237445904| -1.32
LEU | 14dvb 3 0.000000000000| -5.51 20C.-.H 14H.-.H 10C.-.C 3C.-
.N 2H.-.N 7C.-.0 4H.-.O 10Hp
Cation-pi(Amc)
0 0.058083200834| -5.45 27C.-.H 17H.-.H 7C.-.C 3C.-.N
2H.-.N 2C.-.0 2H.-.O 7THp
1 0.726668082690| -4.78 26C.-.H 2C.-N 17H.-.H 3H.-.N
9C.-.C 9Hp
6 2.688976696590| -2.82 C.-.C 21C.-H 4C.-N 15H.-.H
2H.-.N Hp
8 5.422992041084| -0.09
4 5.466319027284| -0.04
5 5.537198901111| 0.03
2viny 8 0.000000000000| -5.19 8C.-.C 16C.-.H 5C.-N 5C.-.0

5H.-N N.-N 4H.-.O 12H.-H
8Hp Cation-pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

7 1.273305393572| -3.92 24C.-.H5C.-.C5H.-.N 3C.-.N N.-
.N 14H.-.H 5Hp Cation-pi(Amc)

9 2.640564132046| -2.55 13C.-.H 2C.-.N 6H.-.N 9H.-.H
C.-.O3H.-0O

5 3.974684827680| -1.22 C.-N 2C.-.0 6C.-.H 6H.-.H 2H.-
N 3H.-.0

2 4.112251756831| -1.08 7C.-.H 2C.-N 9H.-.H 2H.-.N

0 5.147246656113] -0.04

acidm 4 0.000000000000| -3.24 12C.-H 3C.-.C C.-N 11H.-H

3C.-.0 8H.-.O N.-.O H.-.N 3Hp
Hb(AmtoM) SB

7 0.824788256548| -2.42 5C.-.C 15C.-H 13H.-.H 8H.-.O
3C.-.O 5Hp

0 0.911087730897| -2.33 9C.-H 2C.-.C 10H.-H 2C.-.0
4H.-.0O 2Hp SB

3 1.179238833327| -2.06 4C.-.C 16C.-.H 11H.-.H 3H.-.O
4Hp

1 1.434222865810| -1.81 3C.-.C 16C.-H 12H.-H H.-.O
3Hp

9 3.173702958815| -0.07

2 3.220427450247| -0.02

6 3.258076589065| 0.01

acida 4 0.000000000000 -5.09 2C.-.C 13C.-.H 2C.-.N 9H.-H

H.-N 9H.-.0 4C.-.O N.-.O 2Hp
Hb(AmtoM) SB

3 1.484445533156| -3.60 4C.-.040.-.0 3H.-.O C.-HH.-
.H Hb(MtoAm) SB

5 3.100929634569| -1.99 14C.-.H C.-.C 6C.-.O 10H.-.H
4H.-.0 O.-.O Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

1 3.147622920084| -1.94 11C.-.H 2C.-.C 2C.-.N 13H.-.H
H.-N4C.-O9H.-.ON.-.00.-.0
2Hp SB

2 5.040533663646| -0.05

0 5.053921385223| -0.03

7 5.060073939457| -0.03

9 5.081249880934| -0.01

bisac 8 0.000000000000| -6.72 3C.-.C 15C.-.H 14H.-.H 6C.-.0
7H.-.0 3H.-.N C.-.N N.-.O 3Hp
Hb(MtoAm)

9 3.960664778767| -2.76 16C.-.H 9H.-.N 14H.-H N.-.N
2N.-.0 C.-.C C.-.N 8H.-.0 4C.-
.O Hp Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

5 4.101194664812| -2.62 4C.-.O 2H.-.H 3C.-H 7H.-.O C.-
.N N.-.0 20.-.0 Hb(MtoAm)

0 4.113327722569| -2.61 2C.-.C15C.--H4C.-.O4H.-N C.-
.N 13H.-.H 7H.-.O N.-.0 20.-.0
2Hp

7 6.797887231889| 0.08

lally 6 0.000000000000| -2.97 18C.-.H 3C.-.C 2C.-.0 21H.-.H
6H.-.0 4H.-.N 2C.-.N 3Hp 2SB

7 0.441303941445| -2.53 S5H.-.N 25C.-.H 4C.-.C 27H.-.H
2C.-.N 4Hp

5 1.314673066197| -1.65 4H.-N 17C.-.H 4C.-.C 20H.-.H
4Hp

2.758036019275| -0.21
2.864101511578| -0.10
2.880407345085| -0.09
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4imid 2 0.000000000000| -4.94 4H.-.0 3C.-.0 20.-.0 4H.-H
4C.-. H Hb(MtoAm)
3 1.633535544054| -3.30 2C.-.0 4H.-.0 13H.-.H 6C.-.C
22C.-.H 3H.-.N 6Hp
9 3.207645654991| -1.73 3C.-.0 7TH.-.O N.-.O 5C.-.H 8H.-
.H 2H.-.N 2C.-.N Hb(AmtoM)
SB
0 4.897530585211| -0.04
16.51808781108511.58
4 44.76093202015639.82 9C.-.0 9H.-.0 11C.-.H 7H.-H

C.-.C O0.-.0 H.-N C.-N N.-.O
Hp Hb(MtoAm) SB

acril 6 0.000000000000| -2.74 3C.-.0 2C.-.H 5H.-.O H.-H C.-
.N 2N.-.O Hb(MtoAm)
0 0.547071289057| -2.19 4C.-.C 8C.-.H9H.-.H H.-.N 3C.-
.0 4H.-.0 4Hp
2 0.645553804149| -2.09 C.-N 2N.-.0 2C.-.H 4H.-.O 2H.-
.H Hb(MtoAm)
9 2.110755814006| -0.63 7C.-H 7H.-.H
1 2.652427773720| -0.09
8 2.767592008011| 0.03
5 3.891695916460| 1.15
3 5.293059777421| 2.55 3C.-.C 13C.-.H 9H.-.H 5H.-.N
6H.-.0 C.-.N 3C.-.O N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)
alila 6 0.000000000000| -2.93 4C.-.C 2C.-N 16C.-.-H 4H.-.N
17H.-.H H.-.O 4Hp
5 1.186735269507| -1.74 14C.- H 18H.-.H C.-.C H.-.N Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
8 1.247642449842| -1.68 11H.-.H 3C.-.H C.-.N 6H.-.N N.-
N
1 1.397785025067| -1.53 C.-.C 10C.-H 3C.-.N 13H.-H
3H.-.N H.-.O Hp
7 1.945824184379| -0.98 4C.-.C 15C.-.H 14H.-H H.-.N
4Hp
4 2.057444059031| -0.87 10C.-.H 12H.-.H 3H.-.N 2H.-.O
C.-NC.-OSB
9 2.125625320977| -0.80 C.-.C6C.-HC.-N 11H.-.H 5H.-
.N 3H.-.O Hp SB
3 2.987844219866| 0.06
0 3.004147742235| 0.07
estir 2 0.000000000000| -5.39 25C.-H 9C.-.C 16H.-H 5C.-
.O 5C.-.N 4H.-.O 2H.-.N 9Hp
Cation-pi(Amc)
5 0.479884307857| -4.91 26C.-.-H 6C.-.C 19H.-.H 4C.-.N
3C.-.0 2H.-.N 3H.-.O 6Hp
6 0.480819798250, -4.91 6C.-.C 21C.-.H 2C.-.N 18H.-.H
2H.-N H.-.O 6Hp
4 0.508042483975| -4.88 27C.-.H 6C.-.N 17H.-.H 7C.-.C
7Hp Cation-pi(Amc)
1 4.590444756924| -0.80 3C.-H2C.-OH.-H2H.-.0
0 5.283064344776| -0.11
3 5.410906425827| 0.02
9 5.430025084504| 0.04
Iviny 9 0.000000000000| -5.43 20C.-.H 3C.-.C 6C.-.N 11H.-.N
14H.-.H N.-.N 3Hp Hb(AmtoM)
0 1.087520023208| -4.34 7C.-.C21C.-.-H5C.-.N 7H.-.N N.-

.03C.-.0 17H.-. H 3H.-.0 7Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
7 1.979928001794| -3.45 14C.-.H 5C.-.C 11H.-.H 8H.-.N
3C.-.N' N.-.0 2C.-.0 4H.-.0 5Hp
3 2.299339912296| -3.13 10C.-.H 6C.-.N 6H.-.H 6H.-.N
2N.-.N 2N.-.0 C.-.C 2C.-.O 2H.-
.O Hp Cation-pi(Amc)
8 5.406193365616| -0.02
4 5.409199957061| -0.02
1 5.412209359009| -0.02
2hydr 4 0.000000000000| -0.64 3C.-.0 3C.-.H H.-.N 5H.-.H 3H.-
.0
6 0.607423562965| -0.04
7 0.610996223359| -0.03
5 0.794079796620| 0.15
1 32.85346010758832.21 5H.-.O 2C.-N 7C.-H 3H.-
N 10H-H C.-O0 N.-O
Hb(MtoAm)
4viny 8 0.000000000000| -3.87 C.-.C7C.-.H 7H.-.H 2C.-.N 7H.-
.N' N.-.N H.-.O Hp Hb(AmtoM)
1 0.451764435886| -3.42 5C.-.C 23C.-.H 3H.-.N 16H.-.-H
2C.-.N 5Hp
3 2.216110995376| -1.65 3C.-.C11C.-H9H.-.H2C.-.OH.-
.N 3H.-.O 3Hp
5 3.795810660223| -0.07
4 3.852167720552| -0.02
6 3.861619865351| -0.01
0 3.919038826299| 0.05
acrol 4 0.000000000000| -2.70 C.-.C 9C.-.H 6H.-.H H.-.N 3C.-
.0 6H.-.0 N.-.O Hp Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

2 0.541853629981| -2.16 7C.-H5C.-.C7H.-.H4C.-.O 4H.-
.020.-.0 5Hp

5 0.693561730531| -2.01 5C.-.C13C.--H12H.-.HC.-.O H.-
.O 5Hp

6 1.365735200601| -1.33 10C.-HC.-.C 7TH.-H C.-.O 2H.-
.00.-OHp

9 2.663279874334| -0.04

8 2.697738268006| -0.00 2H.-.H

0 2.828285031094| 0.13

1 2.830669284847| 0.13

itaco 0 0.000000000000| -8.68 9H.-.H 14C.-.H 8H.-.0 10C.-.0

3C.-.C 30.-.0 3Hp Hb(AmtoM)
SB

3 4.417259509698| -4.26 4C.-.0 10C.-.H 13H.-.O 5H.-.H

C.-.C 2N.-.O Hp 2SB
7.059743297879| -1.62

8 7.646556819226| -1.03 8H.-.H 4C.-.0 6H.-.0 5C.-.H C.-

.C20.-OHp SB
8.522060229735| -0.15
LYS | 14dvb 7 0.000000000000| -5.44 30C.-.H 2C.-.O 11C.-.C 3H.-.0

2C.-.N 15H.-.H 3H.-.N 11Hp

1 0.342664223179| -5.10 25C.-.H 3C.-.N 10C.-.C 2H.-.N
10H.-.H 3C.-.0 4H.-.0 10Hp

0 3.284156498734| -2.16 2C.-N 11C.-.H 2H.-.N 13H.-.-H
C.-.CHp

5.421265861761| -0.02
5 5.716373008652| 0.27
5.781924508445| 0.34
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
2viny 1 0.000000000000| -6.61 7C.-.C26C.-.H6C.-.N9H.-.N N.-

.N 18H.-.H 7Hp Hb(AmtoM)

6 1.832167714416| -4.78 6C.-.C13C.-.H5C.-.N 6H.-.N N.-
.N 2N.-.O 10H.-.H C.-.O H.-.O
6Hp

9 2.697381042288| -3.92 11C.-.C 20C.--H 4C.-N 3H.-

.N N.-N 15H.-H C.-.O 2H.-.0
11Hp Cation-pi(Amc)

5 5.208752207623| -1.40 8C.-H2C.-N C.-.C 3H.-.N 7H.-
.HHp
2 5.497269500343| -1.12 9C.-H8H.-HC.-.OH.-.O
0 6.614059286261| 0.00
acidm 6 0.000000000000] -14.86 5C.-HC.-N C.-.C 2N.-.O 10H.-
.0 3C.-.0 Hp Hb(AmtoM) SB
9 9.628114586191| -5.23 2C.-.N 9C.-.C 20C.-.H 3H.-.N

18H.-.H 9H.-.O 3C.-.O N.-.O
9Hp Hb(AmtoM) 2SB

7 11.975462049082-2.88 8H.-.H7C.-.H C.-.C 4C.-.0 10H.-
.0 N.-.O Hp Hb(AmtoM) SB

8 12.968791732620-1.89 12C.-H 7H.-H 3C.-.C 4C.-0
7H.-.0 3Hp SB

1 13.774060088024-1.08 10C.-H C.-N 13H.-H 2H.-N

4 14.92911380791%40.07

2 15.0146109164890.16

3 15.2185412323200.36

acida 9 0.000000000000| -5.66 8C.-.H SH.-.H C.-.C 6C.-.0 9H.-

.0 20.-.0 Hp Hb(MtoAm) SB
7 0.027285827269| -5.64 3C.-.0 30.-.0 3H.-.O 2H.-.H
2C.-.H Hb(MtoAm)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

8 2.630903051849| -3.03 17C.-.H 4C.-.C 15H.-.H 2H.-.N
4H.-.0 N.-.O 4Hp Hb(AmtoM)
SB

1 4.034294851753| -1.63 2C.-N 7C.-.H C.-.C H.-.N 6H.-
.H N.-O 4H.-O C.-.O Hp
Hb(AmtoM) SB

0 5.053073757813| -0.61 2C.-.H C.-.N 2N.-.O 4H.-.O H.-
.N 2H.-.H Hb(AmtoM) SB

6 5.714199294089| 0.05

2 5.717098482367| 0.05

bisac 5 0.000000000000| -6.55 32C.-.H 10C.-.C 4C.-.O 23H.-

.H 11H.-.0 8H.-.N 3C.-.N N.-.O
10Hp Hb(AmtoM)

4 3.619184292089| -2.93 25C.-.H 4C.-.N 4C.-.C 20H.-.H
10H.-.N 7H.-.0 2C.-.O 4Hp

2 3.933263037762| -2.62 7C.-.0 7H.-.O 13C.-.H 9H.-.H
4C.-.C 20.-.0 3N.-.0 C.-.N 4Hp
Hb(MtoAm)

lally 3 0.000000000000| -5.81 I11H.-.N 2C.-.C 26C.-.H 6C.-.N

28H.-.H N.-.N 2Hp Hb(AmtoM)

2 3.043460586717| -2.76 22C.-.H4C.-.CC.-.OH.-.N 18H.-
.H 4H.-.0 4Hp 2SB

4 3.330341179997| -2.48 C.-N N.-.O 3H.-.N 19C.-.H 6H.-
.O 20H.-.H 3C.-.0 2C.-.C 2Hp
2SB

1 3.721943588623| -2.09 3C.-.C 2C.-.0 9H.-H 11C.-H
5SH.-.O 3Hp SB

9 5.501760216527| -0.31

6 5.649907024692| -0.16
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
8 5.941688967473| 0.13
4imid 9 0.000000000000| -8.96 2N.-.O 7H.-.O 4C.-O H.-N
6H.-H 5C.-H C.-N C.-.C Hp
Hb(MtoAm) SB
1 4.076733660359| -4.88 2C.-.0O 7H.-.O N.-.O 5C.-.C
21C.-.H 13H.--H 5H.-N 5Hp
Hb(AmtoM) Cation-pi(Amc) SB
4 5.141269893587| -3.82 8H.-.H 2C.-.N 2H.-.N N.-.O 2C.-
.0 10C.-H C.-.C 3H.-.O Hp
Hb(MtoAm)
acril 1 0.000000000000| -2.13 C.-.C5C.-.03C.-.H 7H.-.0O 3N.-
.0 20.-.0 C.-N 2H.-H Hp
Hb(MtoAm)
6 0.635422491584| -1.50 3C.-HC.-N N.-N2H.-N N.-.O
3H.-.O 3H.-.H Hb(AmtoM)
2 2.110146562220| -0.02
7 2.174255528070| 0.04
9 2.536867411835| 0.40
alila 7 0.000000000000| -4.42 3C.-.N 6C.-.H 8H.-.N 10H.-.-H
N.-.N Hb(AmtoM) SB
9 0.952144625350| -3.46 3C.-N2C.-.C15C.--HN.-.N 7H.-
.N 15H.-.H 2Hp Hb(MtoAm)
5 2.167473142396| -2.25 15C.-.H 4C.-.C 2C.-.N 20H.-.H
8H.-.N 4Hp
1 2.309166681733| -2.11 9C.-H 3C.-.C 5C.-.0 6H.-.H
7H.-.0 C.-.N 2N.-.O H.-.N 3Hp
Hb(MtoAm) SB
3 3.052886914978| -1.36 C.-N 5C.--H 6H.-.N 12H.-.H N.-

N
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

6 3.686727879555| -0.73 C.-.C8C.-.H I13H.-.H3H.-.N C.-
.N Hp

8 4.391410903063| -0.02

2 4.511674929966| 0.10

estir 1 0.000000000000| -4.95 26C.-.H 8C.-.C 3C.-.N 12H.-.H

2H.-.N C.-.0 2H.-.0 8Hp Cation-
pi(Amc)

0 0.211620912460| -4.74 11C.-.C 22C.-.H 12H.-.H 2C.-.N
4C.-.O 2H.-.N 3H.-.O 11Hp

2 3.067767333899| -1.89 11C.-H7H.-H3C.-.C4C.-.OH.-
.N 5H.-.0 3Hp

6 4.799587379000| -0.15

7 4.838414342712| -0.12

4 4.976585071164| 0.02

8 5.160799097118| 0.21

Iviny 3 0.000000000000| -4.19 26C.-.H 6C.-.C 6C.-.N 10H.-.N

N.-.N 16H.-.H 6Hp

6 0.353854853854| -3.84 4C.-N 6C.-.C 21C.-H 9H.-
.N 15H.--H N.-N H.-.O 6Hp
Hb(AmtoM)

4 0.526882554525| -3.66 6C.-.N 18C.-.H 8H.-.N 2N.-.N
N.-.O 2C.-.0 4C.-.C 12H.-H
2H.-.0 4Hp Cation-pi(Amc)

0 0.655555122830| -3.53 19C.-.H 6C.-.C 12H.-.H 3C.-.N
5H.-.N 3H.-.0 C.-.0 6Hp

1 1.747899443649| -2.44 12C.-H2C.-.C3C.-.OH.-.N 8H.-
.H3H.-.O 2Hp

8 2.274753372273| -1.91 3C.-.H 4H.-H N.-N 3H.-.N

Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
2hydr 2 0.000000000000| -2.52 21C.-.H 5C.-.C 20H.-.H 2H.-.N
3H.-.O 5Hp
4 2.655018751876| 0.14
4viny 6 0.000000000000| -5.20 28C.-.H 16H.-.H 14C.-.C 2H.-.N
3H.-.0 C.-.O 14Hp

9 0.931922078604| -4.27 3C.-N 24C.-H 9C.-.C N.-N
6H.-N 17H.-H H.-.O O9Hp
Hb(AmtoM)

1 1.020894707844| -4.18 7C.-.C 17C.-H 2C.-.0 4C.-N
2H.-.N 2N.-.O 13H.-.H 2H.-.O
7Hp Cation-pi(Amc)

8 2.099102747135| -3.10 20C.-.H 3C.-.C 10H.-.H 2H.-.N
3C.-.N 3Hp Cation-pi(Amc)

0 5.083276554264| -0.11

2 5.172223515400] -0.03

4 15.49087009938310.29 7C.-.C 25C.-.H 16H.-.H 5SH.-.N
2C.-.N 7Hp Cation-pi(Amc)

acrol 9 0.000000000000| -2.60 4C.-.C 14C.-H 14H.-H H.--
.N N.-.O 2C.-.O 4H.-.O 4Hp
Hb(AmtoM)

8 0.479551937626| -2.12 6C.-.0 3C.-.C 6C.-.H C.-.N 6H.-
.ON.-.00.-.O4H.-HH.-N 3Hp

4 0.489519851504/ -2.11 13C.-.H 2C.-.N 12H.-.H 3C.-.C
2H.-.N 2C.-.O 4H.-.0 3Hp

3 0.572241504287| -2.03 5C.-.C 2C.-.N 12C.-.H 2H.-.N
8H.-.H 4C.-.O 4H.-.O 20.-.0
SHp

2 0.772819460646| -1.83 10C.-.-H 2C.-.N 2C.-.C 2H.-.N

7H.-.H H.-.O 2Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
0 0.822137349707| -1.78 13C.-.H 5C.-.C 4C.-.0 7H.-.O
7H.-.H 5Hp

7 2.580360260782| -0.02
1 2.700584524973| 0.10
6 2.782461065832| 0.18

itaco 4 0.000000000000| -5.60 2C.-.0 C.-.H 30.-.0 4H.-.O H.-

.H Hb(AmtoM) SB
3.588217868204| -2.01
4.328970044139| -1.27 8H.-.H8H.-.0 13C.-HC.-.C2C.-
.O N.-.O H.-.N Hp Hb(MtoAm)

SB
MET | 14dvb 8 0.000000000000| -4.80 35C.-.H 2C.-.N 3H.-.N 18H.-.H
7C.-.C 7THp
9 2.006795753565| -2.79 5C.-.C 17C.-.H 14H.-.H 2H.-.S
C.-.S 2C.-.O 2H.-.O 5Hp
9 2.006795753565| -2.79 erro
2 3.518901249164| -1.28 14C.-.H 13H.-H H.-.N 2C.-.C
H.-.S 2Hp
0 4.185468572824| -0.61
7 4.837880372853| 0.04
2viny 9 0.000000000000| -3.93 12C.-.C 23C.-H 3C.-N 5H.-
.N 16H.-.-H C.-.O H.-.O 12Hp
Cation-pi(Amc)
0 0.031605224446| -3.90 6C.-.C 20C.-.-HH.-.N 2C.-.0 3C.-
.S 11H.-.H 2H.-.0 6Hp
5 0.606144284117| -3.32 24C.-. H 4C.-.C 5H.-.N 17H.-.H
2C.-N 4Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
3 1.535570136161| -2.39 6C.-.C 14C.-H 3C.-S 2C.-N

2H.-N N.-.O 8H.-.H 2H.-.S 3C.-
.0 3H.-.0 6Hp Cation-pi(Amc)

1 1.688168154069| -2.24 11C.-H8H.-H2C.-.CC.-.S 2H.-
.S 2Hp
6 1.936517370964| -1.99 C.-C9C.-H5H.-H2H.-.S 2H.-
.OC.-.OHp
8 3.887449318987| -0.04
3.921980193555| -0.01
acidm 4 0.000000000000| -6.96 9C.-H2C.-CC.-NC.-S9H.-H

7C.-.0 10H.-.0 20.-.S N.-.O H.-
.S 2Hp Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
SB

0 4.513788652381| -2.45 13C.-H 12H.-H H.-.S 2C.-.C
2C.-N 3C.-.0O 2H.-.N 4H.-.0 O.-
.O 2Hp SB

5.877357467991| -1.08 10C.-H 11H.-.H C.-.C H.-.S Hp
7.258343687888| 0.30
acida 7 0.000000000000| -3.78 2C.-.0 15C.-H4H.-.O 11H.-H
4C.-.C 2H.-.N N.-.0 2C.-.S 20.-
.S 4Hp Hb(MtoAm) SB

8 0.718372702000| -3.06 4C.-.C 16C.-H9H.-H C.-.S H.-
.S 5H.-.0 C.~.0 4Hp

0 2.726117714850| -1.05 9C.-H 7H.-.H H.-.S 3H.-.0 2C.-
N 2H.-N N.-.0 Hb(MtoAm) SB

4 3.635701158596| -0.14 5C.-H 4H.-H 3H.-.O H-N C.-
.00.-0

3.769849013105| -0.01
3 3.787389159554( 0.01
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
1 3.889367257296| 0.11
2 4.323659708634| 0.55
bisac 4 0.000000000000| -7.17 22C.-.H C.-.S 3C.-.C 16H.-.H
2H.-.S7H.-N N.-.SC.-N3C.-.0
5H.-.O N.-.O 3Hp Hb(MtoAm)
Hb(AmtoM)
0 2.032476977065| -5.14 6C.-.O 6H.-.H 10H.-.O 2H.-.N
C.-N 2N.-.O 10C.-.H 20.-.0
Hb(MtoAm)
9 2.088042906793| -5.08 15C.-.H 13H.-.H 3H.-.N 5C.-.0
8H.-.O C.-.C H.-.S C.-.N N.-.O
Hp Hb(MtoAm)
1 3.780314857394| -3.39 4C.-.0 3C.-.H 6H.-.0 C.-.N 2N.-
.O H.--H Hb(MtoAm)
8 3.805529158107| -3.36 5C.-.C 19C.-.H 16H.-.H 5H.-.N
2C.-.04H.-.0 2C.-.N 5Hp
2 4.434932999358| -2.73 13C.-.H 8H.-.N C.-.O 4H.-.O
N.-.O 2C.-.N 15H.-.H C.-.C Hp
Hb(AmtoM)
7.131564785674| -0.04
lally 0.000000000000| -2.80 3C.-.C 19C.-.-H 20H.-.H C.-.N
3H.-N C.-.S H.-.S 3Hp
1 1.942432758277| -0.85 3H.-.-H
3 2.646697706288| -0.15
9 2.651341387277| -0.15
4 2.850023623960| 0.05
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4imid 5 0.000000000000| -5.36 20.-.S 25C.-H 3C.-.S 12C.-.C

2C.-.0 4H.-.0 8H.-.-H H.-.S C.-
.N 3H.-.N N.-.O 12Hp Cation-
pi(Amc)

4 0.728099488014| -4.63 4C.-.C17C.-.H2C.-.O2H.-.0 O.-
.S 7H.-.H 4C.-N 6H.-.N N.-.N
4Hp Hb(AmtoM)

0 2.127212933381| -3.24 5H.-.0 9C.-.C 23C.-.H 2C.-.0
9H.-.H 2H.-.N 9Hp SB

7 2.460268433737| -2.90 3C.-.-H7H.--H 5H.-N 2C.-.N N.-
.N Hb(AmtoM)

5.301479572300] -0.06
acril 8 0.000000000000| -3.71 4C.-.C 14C.-H 2C.-.N 12H.-H
H.-N5H.-.OC.-.S2H.-.S 2C.-.0
N.-.O 4Hp Hb(AmtoM)

2 0.610582802189| -3.09 13C.-.H 14H.-H 3C.-.C 2C.-.0
4H.-.0 C.-.S H.-.S 6H.-N 2C.-N
N.-.N 3Hp

9 1.875571813261| -1.83 C.-N 2C.-H 4H.-.0 2C.-.O N.-

.0 2H.-.H H.-.N Hb(AmtoM)
3.610613315045| -0.09
3.954186579807| 0.25

alila 3 0.000000000000| -4.22 C.-.C 14C.-H 2C.-N 19H.-H
8H.-.N N.-.N Hp Hb(MtoAm)
9 1.451239666882| -2.77 2C.-.C 10C.-H C.-N 10H.-H

H.-NH.-.S 3C.-.O4H.-.ON.-.O
2Hp Hb(AmtoM) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

0 1.640977943141| -2.58 2C.-.C 12C.-.H 12H.-.H 3H.-.N
C.-.S 2H.-.S 3H.-.O N.-.O 2Hp
Hb(AmtoM) SB

7 2.829598257913| -1.39 2C.-.C 16C.-.H 2C.-.N 20H.-.H
6H.-.N C.-.S 3H.-.S N.-.N 2Hp
Hb(MtoAm) SB

4 4.368134284336( 0.15

2 4.609970133701| 0.39

5 4.694448146071| 0.47

estir 6 0.000000000000| -4.93 29C.-.H 8C.-.C 18H.-.H 4C.-.N

3H.-.N 8Hp

0 0.603542225634| -4.33 8C.-.C 33C.-.H 18H.-.H 3C.-.N
2H.-.N 8Hp

9 1.293159983635| -3.64 17C.-.H 6C.-.C 11H.-.H 3H.-.S
H.-.O C.-.S 6Hp

5 1.778168274910| -3.15 16C.-.H 11H.-.H 5C.-.C 2C.-.S
4H.-.0 C.-.O H.-.N 5Hp

1 3.891509735386| -1.04 11H.-.H C.-.C9C.-.H H.-.N Hp

4 4.865132421952| -0.06

2 5.285516027872| 0.36

7 5.354554721472| 0.43

Iviny 9 0.000000000000| -5.95 12C.-H 3C.-.C C.-.S 4C.-.N 7H.-

.N N.-N 11H.-.H 2H.-.S 3Hp
Hb(AmtoM)

1 0.574244589452| -5.37 5C.-.C15C.-HC.-.S TH.-N 5C.-
.N 11H.-H H.-.S N.-N 5Hp
Hb(AmtoM)

7 1.768723744017| -4.18 23C.-.H 3C.-.N 8H.-.N 5C.-.C

15H.-.H 5Hp Cation-pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4 2.426197538142| -3.52 21C.-.H 5C.-.N N.-.N 10H.-.N
4C.-.C 16H.-.H 4Hp Hb(AmtoM)
5 5.975007562901| 0.03
6.063839964235| 0.12
0 9.269153558029| 3.32 2C.-.N 6C.-.H N.-.N 4H.-.N 5H.-
.HH.-.O
2hydr 5 0.000000000000| -7.47 21C.-.H 16H.-.H 2C.-.S 4C.-.C
8H.-.0 20.-.S 2H.-.S 3C.-.0 O.-
.O 4Hp Hb(MtoAm)
0 3.427763668568| -4.04 24C.-.H 8C.-.C C.-.S 20H.-.H
2H.-.S 4C.-.0 8H.-.0 20.-.0 H.-
.N 8Hp
7 5.451599496124| -2.02 19C.-.H 3C.-N 3C.-.O N.-.O
7H.-.O 4H.-.N 25H.-.H 3C.-.C
3Hp Hb(AmtoM)
4 7.535132496553| 0.07
9 7.658826858342| 0.19
4viny 6 0.000000000000| -4.37 9C.-.C 26C.-.H 19H.-.H 6C.-.N
6H.-.N C.-.O H.-.O 9Hp
3 0.803412534908| -3.57 9C.-.C 26C.-.H 2C.-.0 2H.-.N
14H.-.H 2H.-.0O 9Hp
1 1.908839135019| -2.46 7C.-.H C.-.0 6H.-.H 2H.-.0 2C.-
N 4H.-.N
5 4.503264315962| 0.13
acrol 6 0.000000000000| -4.07 5C.-.C15C.--H12H.-.HC.-N H.-
.N2C.-S2H.-.S O.-.S3H.-.O C.-
.O 5SHp
5 1.848838749731| -2.22 5C.-.C 17C.-.H 2C.-.0 14H.-.H
4H.-.0 2C.-.N 2H.-.N 5Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

2 1.891653734132| -2.18 5C.-.C 16C.-.H 2C.-.0 16H.-.H
4H.-.0 C.-.N H.-.N 5Hp

0 2.950550204891| -1.12 3C.-.C 8C.-.H 5H.-.H 2H.-.0 C.-
.0 0.-.0 3Hp

7 3.215201637801| -0.86 C.-.C3C.-.H3C.-.O4H.-.0 2H.-
.HHp

3 4.089983291661| 0.02

4 4.116352281032| 0.04

8 4.231909629420 0.16

itaco 8 0.000000000000| -14.06 5C.-.0 8H.-.O 2N.-.O 20.-.0
2C.-.C 6C.-.H C.-.N 2H.-.H 2Hp
2Hb(AmtoM) SB

3 2.830847199728| -11.23 9H.-.0 4C.-.O0 20.-S 5C.-H
9H.-.H H.-.S 2C.-.C C.-.S 2Hp
Hb(MtoAm)

2 8.205070171071| -5.86 2C.-.C7C.-.O9H.-.0O5C.-.H 3H.-
.H O.-.0 2Hp Hb(MtoAm)

4 8.465494881951| -5.60 10H.-.O 7H.-.H 12C.-.H 4C.-.0
2C.-.N H.-.N N.-.O Hb(AmtoM)
2SB

6 9.580785073222| -4.48 6C.-.0 14H.-.0 2C.-.C 16C.-.H
C.-N 11H.-HH.-N N.-.0 O.-.S
H.-.S 2Hp Hb(AmtoM) 2SB

9 12.66066727228D-1.40 11C.-.H 2C.-.C 11H.--H H.-N
H.-.S C.-.O 2H.-.0 2Hp

PHE | 14dvb 3 0.000000000000| -5.16 31C.-.-H 15H.-.H 22C.-.C 22Hp
pi-staquing

6 2.136672805549| -3.03 16C.-.H 2C.-.0 10H.-.H 2H.-.0

C.-.CHp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

2 2.422269959463| -2.74 7C.-.C 30C.-.H 13H.-.H 2C.-.0
2H.-.0 7Hp Cation-pi(Amc)

5 3.618261469863| -1.55 4C.-.O H.-N 4H.- H 5C.-.H 5H.-
.OC.-.CHp

0 4.396028801418| -0.77 H.-H

9 5.253300031751| 0.09

7 5.472159795286| 0.31

2viny 5 0.000000000000| -5.09 2C.-N 17C.-H 2C.-C N.-N

6H.- N 9H.-.-H C.-.O H.-.O 2Hp
Hb(AmtoM) pi-T-sheped

2 0.582061912041| -4.51 4C.-N 20C.-.H 7C.-.C 3C.-.0
4H.-.N 13H.-.H 3H.-.O 7Hp

4 0.727372775039| -4.37 15C.-.C 26C.-H C.-N 2H.-.N
14H.-.H 15Hp pi-staquing

8 0.917853554770| -4.18 4C.-N 19C.-H 3C.-.C 4H.-.N
2C.-.0 15H.-.H 2H.-.O 3Hp pi-
T-sheped

6 1.241369741012| -3.85 16C.-.C 22C.-H 6C.-N 11H.-.-H
16Hp pi-staquing

3 1.330856653843| -3.76 2C.-.N 18C.-.H 6C.-.C 2H.-.N
12H.-.H 6Hp

9 1.987352364988| -3.11 4C.-.C13C.-.H3C.-.OC.-N2H.-
.N'N.-.O 7H.-.H 4H.-.0 4Hp

0 5.102977958935| 0.01

7 5.237652385355| 0.14

acidm 2 0.000000000000| -5.84 6H.-H 9C.-H C.-.C 5C.-.0

9H.-.0 20.-.0 N.-.O H.-.N Hp
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

9 2.290652332905| -3.55 6C.-.H 6C.-.O 5H.-H 7H.-.0
20.-.0 Hb(MtoAm) SB

8 4.872111546016| -0.97 2C.-.C 11C.-.H 4C.-.0 6H.-.H
6H.-.O H.-.N 2Hp

0 5.795711507723| -0.04

6 5.894524517241| 0.05

4 5.983792891644| 0.14

3 6.336368648419| 0.50

1 6.990013950056| 1.15 C.-N 19C.-H 11C.-.C 16H.-.H
2H.-N 4H.-.04C.-.O 11Hp SB

acida 9 0.000000000000| -6.09 5C.-H C.-N 3C.-.0 2N.-.0

6H.-.O 20.-.0 H.-N 3H.-H
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) SB

5 2.437888642847| -3.65 5C.-.0 3C.-H 6H.-.O 2H.-.H
20.-.0 Hb(AmtoM)

| 3.336911583657| -2.75 8C.-.C 16C.-.H 10H.-.H 8C.-.0
5H.-.O 8Hp

0 4.086126735884| -2.01 C.-N 12C.-.H C.-.O 7H.-.H H.-
.N 3H.-.0

6 5.857931345283| -0.23

2 6.042935919852| -0.05

4 6.255372326016| 0.16

bisac 6 0.000000000000| -4.25 4C.-.C 19C.-.H 13H.-.H 6C.-.N

H.-.N 2H.-.O C.-.O 4Hp

0 0.105993179286| -4.14 7H.-.H 6C.-.H 2N.-.O 5H.-.0 O.-
.O 4H.-.N 3C.-.O Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm)

4 1.101521107158| -3.15 C.-N 6C.-.C 15C.-. H N.-.N 4H.-
.N 10H.-.H 2C.-.0 3H.-.O 6Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

3 1.577635714234| -2.67 13C.-H3C.-.C2C.-.OC.-.N4H.-
.N'9H.-.H 5H.-.0 3Hp

2 2.539683770450| -1.71 2H.-.N 13C.--H7H.--H4C.-.CC.-
N 3C.-.O 3H.-.O 4Hp

lally 9 0.000000000000| -4.30 32C.-H9C.-.C 24H.-.H 4H.-N

C.-.N 9Hp Cation-pi(Mc)

1 0.501624739491| -3.80 9C.-.C 22H.-.-H 29C.- H 3C.-.N
6H.-.N 9Hp

4 0.513029507332| -3.79 N.-N 7H.-N 2C.-N 15H.-H
10C.-.H 2H.-.O Hb(AmtoM) SB

5 0.846588337520| -3.46 18C.-.H 5C.-.C 4H.-.N 18H.-.-H
SHp

7 1.993575556365| -2.31 C.-NH.-N2C.-.C10C.-.H 12H.-
.H 2Hp

6 3.170908011132| -1.13 2C.--H 6H.-.H

0 4.193699150483| -0.11

2 4.379038056916| 0.08

8 5.262944531271| 0.96

4imid 5 0.000000000000| -5.19 8H.-.O 9C.-.0 19C.-.H 9C.-.C

11H.-.H 4C.-.N 5H.-N 2N.-.O
9Hp SB

8 1.815377191749| -3.37 15C.-.H 8H.-.H 5C.-.C 3C.-.0
SH.-N 2N.-.O 3C.-N 3H.-O
SHp

3 1.904554205336| -3.28 11C.-H7H.-H3C.-.C5H.-NC.-
.N C.-.0 H.-.O 3Hp pi-T-sheped

9 3.125022459330] -2.06 8C.-.H C.-.0 H.-.0 2C.-.C 2H.-

HC.-NH.-N 2Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

7 3.240557239010| -1.94 8C.-.H N.-.O 3H.-.0 O.-.0 3H.-
.N 6H.-.H 2C.-.N Hb(AmtoM)
SB

6 3.918764118701| -1.27 N.-.O 5H.-.0 2C.-.N 5C.-.H 2H.-
.N3H.--H2C.-.O SB

6 3.918764118701| -1.27 erro

1 4.943877375118| -0.24 4H.-. H 4C.-.H 2C.-N 2H.-.N C.-
.CHp

acril 0 0.000000000000| -9.90 3C.--HC.-.C3C.-.020.-.0 4H.-

.OC.-N2N.-OH.-N 2H.-.H Hp
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

2 4.695989780022| -5.21 8C.-.H 6H.-.H 3C.-N 4C.-.0
4H.-N 2N.-.O 6H.-.O0 0O.-.0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

1 7.131022869783| -2.77 4C.-H 2C.-.O 3H.-H C.-N
2N.-.O H.-N 0.-.O0 5H.-0
Hb(AmtoM)

8 7.582865397029| -2.32 12C.-H9H.-.H4C.-.C2H.-.OC.-
.0 3C.-.N 3H.-.N 4Hp

4 9.236911704700| -0.66 C.-N 2C.-.C 5C.-.H C.-.0 2H.-
.N 6H.-.H 5H.-.0 2Hp

7 9.504925547563| -0.40 2C.-.H 2C.-.0 2H.-.O H.-.N H.-
H

9.643315286884| -0.26
5 9.904923734978| 0.00 H.-.O
alila 2 0.000000000000| -3.57 2C.-.C 12C.-.H 13H.-.H 2C.-.N

SH.-.N N.-.N 2Hp Hb(MtoAm)
SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

0 1.386808586119| -2.18 3C.-.N 12C.-.H 2C.-.0 3H.-.N
10H.-.H 3H.-.0

3 1.671546625026| -1.90 C.-.C3C.-.05C.--H5H.-.O 5H.-
.HHp

1 3.399903136424 -0.17

6 3.672716930676| 0.10

8 3.690189890805| 0.12

7 3.733529494245| 0.16

4 3.787811629903| 0.22

estir 9 0.000000000000| -4.50 2C.-N 7C.-.C 21C.-.H 2C.-.0

2H.-.N 12H.-.H 2H.-.O 7Hp

8 0.284761430845| -4.22 24C.-.C 28C.-.H 16H.-.H C.-.0
2H.-.0 24Hp pi-staquing

6 0.398210090780| -4.10 19C.-.H3C.-.C2C.-.N C.-.O9H.-

.H2H.-.N H.-.O 3Hp pi-T-sheped
Cation-pi(Amc)

3 4.487578477670] -0.01

5 4.563466856583| 0.06

4 4.677617498580| 0.18

2 4.927646383290| 0.43

1 5.194958697729| 0.70

Iviny 4 0.000000000000| -3.32 10C.-H4C.-N 2C.-.C C.-.ON.-

.N 6H.-N N.-.O 4H.- H 2H.-.O
2Hp Hb(AmtoM)

2 0.074168516117| -3.25 7C.-.C 13C.-.H 9H.-.H 7Hp pi-T-
sheped

1 1.822986463566| -1.50 2C.-.C9C.-H C.-.0 2H.-.N N.-

.0 6H.-H H.-.0 2Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
0 2.326385287136| -1.00 2C.-.0 12C.-.H N.-.O 2H.-.0
8H.-.H
6 2.585902549615| -0.74 3H.-.N C.-.N 6C.-.H C.-.C 6H.-
.HHp
9 3.511897680729| 0.19
2hydr 9 0.000000000000| -4.89 4C.-.N 26C.-.H 3H.-.N 23H.-.-H
8C.-.C2N.-.O9H.-.0 3C.-.0 O.-
.O 8Hp Hb(MtoAm)
2 1.833475853925| -3.05 4H.-.0 4C.-.C 23C.-.H 9H.-H
4C.-.0 4Hp
4.823604721263| -0.06
4.979587994333| 0.09
5.275052625777| 0.39 8C.-.H 6C.-.0 7TH.-.H 7TH.-.0 O.-
.0
4viny 6 0.000000000000| -2.88 14C.-.H 3C.-.N 3H.-.N 8H.-.H
7C.-.C 8C.-.0 4H.-.0 7THp
1 0.925488415202| -1.96 4C.-.C 6C.-.0 8C.-.H C.-.N 2H.-
.N 7H.-.H 4H.-.0 4Hp
7 1.061663104012| -1.82 C.-.C8C.-HC.-.OC.-N 2H.-.N
6H.-.H 4H.-.O Hp
0 2.879073869527| -0.00
2 3.039759034516| 0.16
acrol 9 0.000000000000| -5.45 4C.-.O 4C.-H 4H.-H 3H.-.O
20.-.0 Hb(AmtoM)
5 1.162339664530| -4.28 2C.-N 24C.-H 15C.-.C 12H.-H
H.-N N.-.O 4H.-.0 2C.-.O 15Hp
Hb(AmtoM)
1 1.658919315675| -3.79 3C.-.N 21C.-.H 7C.-.C 13H.-.H

2H.-N N.-.O 2H.-.0 2C.-.O THp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
0 3.416049368438| -2.03 5C.-.C 12C.-.H 9H.-H 2C.-.0
2H.-.0 5Hp
6 3.463180482101| -1.98 9C.-.H 2C.-.C 7TH.-.H N.-.O 3H.-
.O 2Hp Hb(AmtoM)
2 4.313345792885| -1.13 5C.-.C 14C.-.H 9H.-H 3C.-.0
5H.-.0 0.-.0 5Hp
3 5.326619467522| -0.12
7 5.358248004417| -0.09
4 5.455572135153| 0.01
itaco 5 0.000000000000| -4.48 3H.-.0 13C.-.C 19C.-.H 9H.-.H
C.-.O 13Hp
7 0.279714627167| -4.20 10C.-.H 5C.-.O 7H.-.O O.-.0
6H.-.H N.-.O Hb(AmtoM) SB
9 0.967056233165| -3.51 8H.-.0 6C.-.0 3C.-.N 13C.-.H
5C.-.C 10H.-.H N.-.O H.-.N 5Hp
2SB
PRO | 14dvb 6 0.000000000000| -0.41
8 0.297734526465| -0.12
7 0.433813041084/| 0.02
2viny 6 0.000000000000| -9.72 4C.-.0 8C.-.H C.-.N 2N.-.O H.-
N C.-.C 4H.-.O 4H.-H Hp
Hb(AmtoM)
1 0.631623200715| -9.09 5C.-.0 8C.-.H C.-.N 2N.-.O H.-
.N C.-.C 4H.-.O 4H.-H Hp
Hb(AmtoM)
0 4.211819234276| -5.51 7C.-.N 20C.-.H 8C.-.C N.-.N N.-
.0 6H.-.N C.-.O 9H.-H H.-.O
8Hp Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
8 5.169572991968| -4.55 14C.-H7C.-.C4H.-N4C.-NN.-
.N 11H.-.-H H.-.O 7Hp Cation-
pi(Amc)
9 6.362917503050| -3.35 16C.-.H 8C.-.C 3C.-.O 2H.-.N

C.-N N.-.O H.-.O 10H.-.H 8Hp
Cation-pi(Amc)

7 7.019206278678| -2.70 7C.-.C 16C.-.H 2C.-.N 3H.-.N
8H.-.H 7Hp Cation-pi(Amc)
3 8.188216295106| -1.53 4C.-H 2C.-.O 2H.-N 3H.-H
2H.-.0
acidm 9 0.000000000000| -12.51 7C.-.H 2C.-.C C.-.N 8H.-.0 4C.-

.O 2N.-.O 4H.-H H.-N 2Hp
Hb(MtoAm) SB

5 7.634477219067| -4.87 2C.-.0 C.-.H 2H.-.H 30.-.0 3H.-
.O Hb(AmtoM)

| 8.661836422935| -3.85 C.-.C3C.-.04C.-H 6H.-.0 3H.-
.H 20.-.0 Hp Hb(AmtoM)

6 8.782988030986| -3.72 4C.-.C 4C.-.0 19C.-.H 14H.-H
2C.-N 4H.-.O 20.-.0 2H.-N
4Hp SB

2 10.008232142074-2.50 12C.-.H7H.-.H8H.-.0 4C.-.C C.-
.N 5C.-.O H.-.N 4Hp SB

7 10.59200837119]1-1.92 4C.-.08C.-.H2C.-.C6H.-.0 7TH.-
.H 2Hp

4 12.210188189110-0.30

3 12.381202371234-0.13

8 12.5893401526840.08

acida 7 0.000000000000| -3.81 8C.--H7H.-.H2C.-.C5C.-.O 6H.-

.0 30.-.0 2Hp Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

0 1.333190786788| -2.48 6C.-.C9C.-.H7H.-.H 6C.-.0 6H.-
.0 6Hp SB

4 1.523630594748| -2.29 2C.-.0 4C.-H 2H.-.N 4H.-.0
4H.-.H N.-.O O.-.0 Hb(AmtoM)
SB

| 1.825817642866| -1.98 9C.-H3C.-N4C.-.C8H.--H3C.-
.O H.-N 4H.-.O N.-.O 20.-.0
4Hp SB

3 1.893945595790| -1.92 4C.-.C3C.-N4C.-.08C.-.H 7TH.-
.O 4H.-.H 2N.-.O H.-.N 4Hp SB

9 2.261000223316| -1.55 12C.-.H C.-.C 7TH.-.H H.-.O Hp

8 3.561404867708| -0.25

2 3.585465244943| -0.22 H.-H

bisac 2 0.000000000000| -9.97 5C.-.0 6C.-H 6H.-.O 5H.-.H

C.-N N.-O 2H.-N 20.-.0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

3 1.732353035604| -8.24 13C.-.H 7H.-N 2H.-.O C.-.O
N.-.O 5C.-N 12H.-H N.-.N
Hb(MtoAm)

5 1.734172631251| -8.24 10C.-.H 6H.-.0 10H.-.H C.-.N
2N.-.O 3H.-.N 3C.-.0 20.-.0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

0 2.596223284744| -7.38 5C.-N C.-.C 14C.-H 6H.-.N
10H.-.H N.-.N 4H.-.0 2C.-.O N.-
.0 20.-.0 Hp Hb(MtoAm)

8 7.984833617588| -1.99 9C.-.H 3C.-.C 10H.-.H H.-.O H.-
.N 3Hp

4 9.844140442545| -0.13

1 10.0252435876700.05
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
6 10.0705254880350.10
lally 9 0.000000000000| -16.91 6C.-H 10H.-O 3H.-H C.-

N 2N.-O C.-C 6C.-.O Hp
Hb(MtoAm) 2SB

7 13.770835449395-3.14 15C.-.H 3C.-.C 16H.-.-H H.-N
5H.-.O 3C.-.O 3Hp SB

4 14.77148373934(7-2.14 2H.-N 14C.-H 17H.-.H 2C.-.C
2Hp

1 16.378476735182-0.53

8 16.42422966935]1 -0.48

0 16.434148963506-0.47

2 16.450166944676-0.46

6 16.560759562844-0.35

3 16.79765929400( -0.11

5 16.850805515719-0.06 2H.-N 3C.-.H C.-.O 5H.-.H 3H.-
.0

4imid 0 0.000000000000| -9.65 4C.-.0 5C.-H 3H.-.O 2H.-H
2H.-N C.-.C C.-.N 2N.-.O Hp
Hb(AmtoM)

5 5.643163904359| -4.01 5H.-.O 17C.-.H 8H.-.H 8C.-.C
5C.-.0 2C.-N 3N.-.O 3H.-.N
8Hp

1 6.139630454266| -3.51 9C.-.O 7H.-.O 10H.-.H 4C.-N

20C.-.H 8C.-.C 4N.-.O 3H.-.N
8Hp Hb(AmtoM) SB

4 7.771434242437 -1.88 8H.-.H9C.-.H2C.-.02C.-.C3H.-
.N 3C.-N N.-.O 2H.-.O 2Hp
Hb(MtoAm)

3 8.944762513292| -0.70 C.-.C5C.-HH.-.N 6H.--HHp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

9 9.329614902360| -0.32

7 9.365026871891| -0.28

6 9.549208331799| -0.10

acril 7 0.000000000000| -4.60 3C.-N 6C.-.H4H.-.N N.-.N 2N.-

.0 2H.-.0 6H.-.H Hb(MtoAm)

9 2.188791345351| -2.41 11C.-H 8H.--H 2C.-.C 4H.-.N
2C.-N 4H.-.O 3C.-.O 2Hp

3 2.393287521591| -2.21 C.-N5C.-C11C.--H2C.-.O 3H.-
.N 8H.-.H 2H.-.O 5Hp

8 2.965811509064| -1.63 8C.-.H C.-.C C.-.N 6H.-.H 2H.-
.N Hp

1 3.133995867531| -1.47 9C.-H C.-.C C.-.O 7TH.-.H 2H.-
.OHp

5 3.267607453579| -1.33 13C.-.H 12H.-.H 2C.-.C 4H.-.N
2Hp

0 4.301862585389| -0.30

alila 0 0.000000000000| -2.00 15C.-.H 13H.-.H 3C.-.C 5H.-.N

3Hp

2 0.123531170511| -1.87 9C.-H10H.-HC.-.C2C.-.O4H.-
.0 2C.-.N 2H.-.N 2N.-.O Hp SB

4 0.791890364853| -1.21 C.-.ON.-.OH.-N5H.-OC.-H
2H.-.H Hb(MtoAm) SB

1 0.816274933876| -1.18 5H.-N 2C.-.N C.-.C 5C.-.H 7H.-
.HHp

5 1.716834067478| -0.28

8 1.766031132917| -0.23

3 1.800476435697| -0.20

9 1.890114960043| -0.11
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
estir 9 0.000000000000| -4.17 20C.-.-H 6C.-.C 8H.-.H C.-.O H.-
.0 6Hp Cation-pi(Amc)
1 0.941613613426| -3.23 14C.-.H 4C.-.N 5C.-.0 2H.-.N
7H.-.H 5C.-.C 4H.-.0 5Hp
4 2.039850853492| -2.13 10C.-.H C.-.C C.-.0 2H.-.N 8H.-
.HH.-.OHp
0 3.200799438663| -0.97 3C.-HC.-.O4H.-H2H.-.0
5 3.309601979760| -0.86 2H.-.H
3 3.796670542831| -0.37
8 3.799595349711| -0.37
6 3.818756850978| -0.35
lviny 4 0.000000000000| -4.58 5C.-N 17C.-H 8C.-.C N.-.O
8H.-.N 4C.-.O N.-.N 12H.-.-H
3H.-.O 8Hp Hb(AmtoM) Cation-
pi(Amc)
3 1.151041397637| -3.43 17C.-H 6H.-.N 6C.-.C 2C.-.N
12H.-.H 6Hp
9 1.371453927659| -3.21 5C.-.0 8C.-.H C.-.N 3N.-.O 3H.-
N C.-.C4H.-.O 6H.--H Hp
5 2.765762697081| -1.81 C.-.C4C.-.04C.-.H2N.-.O 2H.-
.N 3H.-.0 2H.-.H Hp
6 2.967153269618| -1.61 2C.-N4C.-HC.-.O 2H.-.N 3H.-
.H2H.-.0
8 4.300314472018| -0.28
2 4.497530773845| -0.08
0 4.649449634742| 0.07
2hydr 0 0.000000000000| -9.04 2C.-N 3C.-O0 9C.-H 3H.-
N O6H.-O 7H.-H N.-O
Hb(MtoAm)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

2 4.542744216723| -4.49 20C.-.H 4C.-N 6C.-.C 11H.-.-H
3H.-.N 2N.-.O 10H.-.0 6C.-.0
30.-.0 6Hp Hb(MtoAm)

9 5.292332867720| -3.75 2C.-.N 22C.-.H 4C.-.C 17H.-H
4C.-.O H.-.N 6H.-.0 4Hp

7 6.893771688046| -2.14 2C.-N2C.-.O7C.-HH.-.N 4H.-
.O3H.--HN.-.O

6 8.776597198138| -0.26

3 8.871772162245| -0.17

1 8.920320211976| -0.12 3C.-H3H.-.O C.-.O3H.-H

4viny 0 0.000000000000| -3.89 3C.-.N 4C.-.C 12C.-H N.-.N

5H.-N N.-.O 8H.-.H H.-.O 4Hp
Hb(AmtoM)

8 0.187902722807| -3.70 16C.-.H 8C.-.C 4C.-.O 11H.-.H
C.-N 2H.-.N 2H.-.O 8Hp

9 2.549887823316| -1.34 2C.-N 3C.-.C 12C.-H 3H.-N
6H.-.H 3Hp Cation-pi(Amc)

3 2.855848942780| -1.03 2C.-N 7C.-.H 7H.-.H C.-.O 2H.-
.N H.-.O

6 3.299574331928| -0.59 H.-.H

4 3.504553858495| -0.38

7 3.520586026938| -0.37

5 3.575396871568| -0.31

acrol 1 0.000000000000| -5.44 3C.-.0 4C.-H 3H.-.O 2H.-.H

20.-.0 Hb(AmtoM)

2 1.642399474633| -3.80 3C.-.N 5C.-.C 14C.-.H 8H.-.H
2H.-.N 6H.-.0 2C.-.O N.-.O 5Hp

9 2.827197130389| -2.62 3C.-.C 12C.-.-H 8H.-.H 4C.-.0

5H.-.0 O0.-.0 C.-.N 2H.-.N 3Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
5 2.946561773300| -2.50 12C.-.H 3C.-.C 7H.-.H 3H.-.0
2C.-.O 3Hp
8 5.119511857049| -0.32
0 5.182777230792| -0.26
7 5.189853801568| -0.25
3 5.423408042269| -0.02
itaco 9 0.000000000000| -16.78 7H.-.0 3C.-.0 2N.-.O C.-.N 4C.-
.H H.-.H Hb(AmtoM) SB
1 10.042571963860-6.74 10C.-.0 50.-.0 11H.-.0 2C.-.C
14C.-H 7H.-H 2H.-N N.-.O
2Hp Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)
2SB
8 13.303640212145-3.48 2C.-.0 30.-.0 4H.-.0 2C.-H
2H.-. H Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
0 13.884263311654-2.90 6H.-.0 4C.-.0 13H.-.H 17C.-.H
8C.-.C 8Hp 2SB
SER | 14dvb 7 0.000000000000| -3.90 12C.-H 8H.-H 6C.-.C 3C.-
.N 2H.-.N 3C.-.O 2H.-.O 6Hp
Cation-pi(Amc)
0 0.794957795963| -3.10 12C.-.H 5C.-.N 8H.-.H 2H.-.N
C.-.C H.-.O Hp Cation-pi(Amc)
5 1.570631871152| -2.33 2C.-.0 9H.-.H 10C.-.H 3H.-.0
4C.-.C H.-.N 4Hp
2 1.603937695207| -2.29 3C.-.0 5C.-.H 4H.-.O 5SH.-H
6 1.988232725612| -1.91 6C.-.H 2C.-.O 4H.-.0O 5SH.-.H
8 3.739114858720] -0.16
4 3.776873539617| -0.12
9 3.843124133334| -0.05
3 3.947114001171] 0.05
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
2viny 0 0.000000000000| -3.07 4C.-.C5C.-.0 14C.-HC.-N N.-

.O 2H.-.N 9H.-.H 3H.-.O 4Hp
Cation-pi(Amc)
6 0.181149334549| -2.89 14C.-.H 4C.-.C 3C.-.0 4H.-.N
3C.-.N N.-.N 8H.-.H 2H.-.O 4Hp
Cation-pi(Amc)

5 0.964066128307| -2.10 3C.-N9C.-H3C.-C2H.-NC.-
.0 8H.--H 2H.-.O 3Hp

8 2.151183209074( -0.92 2C.-N 5C.-H2H.-.O C.-.0 2H.-
N 5H.-.H

4 2.316703226427| -0.75 2C.-HC.-N2H.-N 3H.-H

9 2.891733027395| -0.18

7 3.027025238605| -0.04 2H.-.H

1 3.069693811410] 0.00

2 77.41713037823D74.35 erro

acidm 2 0.000000000000( -6.16 9H.-.O 6H.-H 4C.-.O 5C.-H

40.-.0 Hb(MtoAm) SB

3 3.583115538242| -2.58 6C.-.0 10C.-.H 6H.-.O 6H.-.H
4C.-.C20.-.04Hp SB

9 4.284108992166| -1.88 4C.-H 2C.-N 3H.-.0 2C.-.O N.-
.O H.-.N 3H.-.H Hb(AmtoM) SB

5 4.710889847533| -1.45 10C.-.H 8H.-H4C.-.CC.-N H.-
N C.-.O5H.-.00.-.04Hp SB

7 5.035847324186| -1.13 8C.-.H2C.-.O 6H.-.O TH.-H O.-
.OSB

0 5.776749710122| -0.38 C.-.C C.-N 3C.-.0 5C.-.H 7H.-

HH.-N 5H.-.0 Hp
6.115355395342| -0.05
8 6.251657833851| 0.09
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acida 0 0.000000000000| -10.12 6C.-.H2C.-.CC.-N 8H.-.0 4C.-

.O 2N.-.O 5H.-.H H.-.N 2Hp
Hb(MtoAm) SB
9 0.379742802254| -9.74 7C.-.H2C.-.C C.-.N 7H.-.0 4C.-
.O 2N.-.O 5H.-.H H.-.N 2Hp
Hb(MtoAm) SB

8 0.631698624951| -9.48 C.-N 6C.-.-H 6H.-.0 2C.-.O 2N.-
.0 5H.-.H H.-.N Hb(MtoAm) SB

5 6.628099015674| -3.49 6C.-.0 7C.-.H C.-.C 6H.-.0 5H.-
.H 20.-.0 Hp Hb(AmtoM)

4 8.076473779432| -2.04 6C.-H 2C.-.O 4H.-H 2H.-N
4H.-.0 N.-.O Hb(AmtoM) SB

7 8.337460944903| -1.78 6C.-.H 3C.-.O 5H.--H 2H.-.N
4H.-.0 N.-.O O.-.0 Hb(AmtoM)
SB

6 8.382337943428| -1.73 2C.-N9C.-.H 2H.-.N 6H.-.H C.-
.C2C.-.04H.-00.-OHp SB

1 9.101722940200| -1.01 7C.-.H2C.-.C 2C.-.O 7TH.-.-H H.-
.N 2H.-.0 2Hp

3 9.816834671028| -0.30 C.-N2C.-HH.-N4H.-H

bisac 9 0.000000000000| -9.97 10C.-.H 9H.-.H 6C.-.0 20.-.0

8H.-.0O 3N.-.O 3H.-.N C.-.C C.-
.N Hp Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

5 0.178538361360| -9.79 9C.-H 7H.-.O 6H.-.-H 5C.-.0
20.-.0 2H.-N C.-N N.-.O
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

4 2.735576588359| -7.23 SH.-H 4H.-.O 2N.-O 2H.--

N 3C.-0O0 6C.-H 20.-0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

4 2.735576588359| -7.23 erro

8 2.864144386149| -7.11 9H.-H 10C.-H 5C.-.O 3H.-
N O.-.0 6H.-.O C.-N N.-.O
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

3 5.917690565243| -4.05 6H.-H 7C.--H 5H.-N 7H.-.O
5C.-.0 2N.-.O 20.-.0 2C.-N
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

2 7.846897082234| -2.12 2C.-.H 3H.-.0 C.-.O N.-.O 4H.-
.N 4H.-.H Hb(AmtoM)

7 8.649946439645| -1.32 8C.-.-H2H.-.0 C.-.C 4H.-.H Hp

1 9.816564061484| -0.15 3C.-.H 4H.-.H N.-.O H.-.N 2C.-
.O3H.-.00.-.0

6 9.968362479676| -0.00

lally 9 0.000000000000| -14.44 3H.-H 5C.-H 11H.-.O C.-.N

2N.-.0O 2C.-C 7C.-.O 2Hp
Hb(MtoAm) 2SB

0 4.756776435030| -9.68 C.-N N.-.O4H.-N4C.-.0O 11C.-
.H9H.-.0 15H.-.H Hb(AmtoM)
2SB

2 6.456523103255| -7.98 4H.-N 2C.-.C 11C.-.0 22C.-H
21H.-H 12H.-.O C.-N N.-.O
2Hp Hb(AmtoM) 2SB

1 13.84486434843D-0.59

7 13.901421181382-0.54 2C.-.N 5C.-.H 3H.-.N 6H.-.H

6 14.217157569900-0.22

4 14.298713236316-0.14

4imid 9 0.000000000000| -8.49 4C.-.0 30.-.0 7H.-.O 5C.-H

4H.-.H Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
7 3.996813930767| -4.50 4H.-.0 2C.-.0 6C.-H4H.-H O.-
.O Hb(AmtoM)
7 3.996813930767| -4.50 erro

4.790852931615| -3.70 7C.-.H 5H.-.N 4H.-.H 3C.-.N N.-
.NN.-.O2C.-.CC.-.OH.-.O 2Hp
Hb(AmtoM)

2 5.493699534567| -3.00 7H.-.0 20.-.0 8C.-.H4C.-.C C.-
.N 5C.-.0 6H.-.H N.-.O H.-.N
4Hp Hb(AmtoM) SB

1 6.342808385324| -2.15 3H.-.O 11C.-.H 3C.-.N 6H.-.H
4C.-.C 3N.-.O 4C.-.O 4H.-N
4Hp Hb(AmtoM) SB

4 7.187032271171| -1.31 6H.-.0 2C.-.O N.-.0 20.-.0 6H.-

.H7C.-H2C.-N H.-N SB
acril 9 0.000000000000| -5.30 6C.-.H 3C.-.O 3H.-.H 4H.-.0 O.-

.O H.-.N Hb(AmtoM)

3 1.086937138181| -4.21 5H.-.O 9H.-H 6C.--H 3C.-.0
3H.-.N C.-.N N.-.O Hb(MtoAm)

8 1.424975973744| -3.87 11C.-H 2C.-.C 2C.-.0 10H.-.H
6H.-.O 3H.-N 2C.-N 2N.-.O
2Hp Hb(MtoAm)

2 1.538244425040| -3.76 6C.-.-H 2C.-.O 8H.-H 3H.-.O
3H.-.N C.-.N N.-.O Hb(MtoAm)

7 2.133178797134) -3.17 7C.-.H C.-.C 2C.-.0 5H.-.O 4H.-
.H H.-.N N.-.O Hp Hb(AmtoM)

1 3.912266031904| -1.39 2C.-.N 8C.-.H C.-.C 6H.-.N 9H.-

.H 3H.-.O N.-.O Hp Hb(MtoAm)

0 5.320931893673| 0.02
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
alila 9 0.000000000000| -1.92 2C.-.O5H.-O9H.-H 8C.-HC.-

.C 2H.-N 2C.-N 2N.-.O Hp
Hb(MtoAm) SB
0.009229560312| -1.91 erro

8 0.138856250209| -1.78 10C.-.H C.-.0O 12H.-.H 2H.-.0
C.-.C 2C.-.N 5H.-.N N.-.N Hp
SB

2 1.838002741041| -0.08

3 1.884795266950| -0.03

1 1.903839713086| -0.01

7 1.911975529250| -0.00

6 1.968456533180| 0.05

estir 8 0.000000000000] -4.78 12C.-.0 19C.-.H 6C.-.C 13H.-H

7H.-.O 6Hp

5 0.997488668601| -3.78 6C.-.N 4C.-.C 17C.-H 3C.-.0
I0H.-.H 3H.-.O 4Hp Cation-
pi(Amc)

9 1.247399261342| -3.53 6C.-.C 7C.-.0 21C.-.H 4H.-.O
14H.-.H C.-.N H.-.N 6Hp

0 1.336584487275| -3.45 6C.-N 16C.-H 3C.-C 2C.--

.O 10H.-.H 2H.-.O H.-.N 3Hp
Cation-pi(Amc)

3 2.397679437912| -2.38 8C.-.0 6C.-H 6H.-.O SH.-H
2C.-.C 2Hp

6 2.923404121834| -1.86 2C.-.0 9C.~.H 3H.-.0 9H.-H C.-
.CH.-NHp

4 3.598016880055| -1.18 2C.-.C 10C.-H 2H.-N 5H.-H

2C.-.0 2H.-.0 2Hp
1 4.704660098530| -0.08
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

2 4.790054105555| 0.01

7 5.319610943260| 0.54

Iviny 3 0.000000000000| -3.18 9C.-.0 13C.-H 3N.-.O 2H.-.N

5C.-.C C.-.N 8H.-.H 6H.-.0 5Hp

6 0.291251430725| -2.88 12C.-.H 10H.-.H 4H.-.N 3C.-.C
3C.-.0 C.-N N.-.O 3H.-.0 3Hp
Cation-pi(Amc)

4 0.402490824760| -2.77 12C.--H 4C.-.O 2N.-.O H.-.N
8H.-.H 5H.-.O C.-.C Hp

1 1.009768239949, -2.17 8C.-.H 2C.-.O H.-.N 5H.-.H 4H.-
.0

8 1.208099716373| -1.97 2C.-N 5C.-.H C.-.O N.-.N 5H.-
.N 5H.-.H H.-.O Cation-pi(Amc)

5 1.348740314883| -1.83 9C.-.H C.-N 3H.-.N 8H.-.H C.-
.CH.-OHp

2 1.824546875299| -1.35 8C.-.H2C.-.CC.-N4H.-.N 4H.-
.H2H.-.O 2Hp

7 2.876382099748| -0.30 H.-.-H

9 3.092397472718| -0.08

0 3.196066074584| 0.02

2hydr 2 0.000000000000| -4.94 8C.-.H 5C.-.O 8H.-.H 7H.-.0

N.-.O O.-.0 H.-.N Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm)

4 0.189875214384| -4.75 3H.-.-H 4C.-.0O 4C.-.H 5H.-.0
30.-.0 Hb(AmtoM)

9 1.952375160535| -2.99 3C.-.C 8C.-.0 10C.-.H 9H.-.0

7H.-H C.-N 30.-.0 N.-.O H.-.N
3Hp Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

6 2.153019024424, -2.78 9C.-HC.-.C4C.-.O 13H.-.H 7H.-
.0 O.-.0 Hp Hb(AmtoM)

8 2.865093442938| -2.07 16C.-.H 3C.-.C 3C.-.N 2C.-.0
7H.-.O N.-.O 18H.-.H 4H.-.N
3Hp

5 2.886399553587| -2.05 6H.-H C.-H 3H.-.O C.-ON.-.O
2H.-.N Hb(AmtoM)

0 4.965064334458| 0.03

7 5.286141645303| 0.35

4viny 4 0.000000000000| -9.98 C.-.C 3C.-0 5C.-H 3H.-O
2H.-.H C.-.N 2N.-.O H.-.N Hp
Hb(AmtoM)

6 7.055317210507| -2.93 5C.-.C 9C.-.0 11C.-H 4H.-.0
8H.-.H N.-.O 3H.-.N 2C.-.N 5Hp

3 7.416209123639| -2.56 16C.-.H 5C.-.C 2C.-N 10H.-

.H 4H.-N 2C.-.O 3H.-.O 5Hp
Cation-pi(Amc)
8.095895129292| -1.88 2C.-.0 7C.-.H 6H.-.0 7TH.-.-H
8.259038150383| -1.72 11C.-.-H 4C.-.0 3C.-.C 4H.-.0

8H.-.H 3Hp

9 9.843487608275| -0.14

0 9.949762099794| -0.03 H.-.O

1 10.0066736342800.03

acrol 2 0.000000000000| -5.56 3C.-.H C.-.C 3C.-.0 3H.-.0 H.-

H 20.-.0 Hp Hb(AmtoM)

7 3.580669493745| -1.98 C.-NC.-H3H-02C.~.ON.~.O
H.-.N 2H.-.H Hb(AmtoM)

8 3.954621952584| -1.61 9C.-.H7C.~.0 7H.-.H 3C.-.C 6H.-
.020.-.0 3Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

1 3.968873357098| -1.59 8C.-.H3C.-.C2C.-.N7H.-.H 2H.-
.N 2H.-.O C.-.0 3Hp

9 4.167820904260| -1.39 3C.-.-H H.-N 3H.-.H C.-.N 3H.-
.0 C.-.0 N.-.O Hb(AmtoM)

4 4.679775525354| -0.88 10C.-.-H 2C.-.0 5H.-.H 3H.-.O
H.-N

6 5.047931067483| -0.51 5C.-.H3H.-.O3H.-HC.-.O0

5 5.150620862143| -0.41 H.-HC.-H2H.-OC.-.0

3 5.515130303141] -0.05

0 5.519292557330] -0.04

itaco 9 0.000000000000| -6.40 7C.-. 0O C.-N 7C.-H 7H.-.O0

2H.-N 8H.-H N.-O 0O.-.0
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm) SB

7 0.300293738655| -6.10 4H.-.0 2C.-.O N.-.0 6C.-.H 6H.-
.HH.-N SB
2 0.766620874113| -5.64 2N.-.O 9H.-.0 4C.-.N 12C.-H

9H.-.H 3C.-.C 7C.-.0 H.-N 20.-
.0 3Hp Hb(AmtoM) 2SB
2.208467189683| -4.19

5 2.467312840109| -3.94 2C.-.00.-.04H.-.O 5C.-.-H 4H.-
.H Hb(AmtoM)
0 2.647518181887| -3.76 8H.-.O 3C.-.0 20.-.0 4C.-H

3H.-.H H.-.N N.-.O Hb(MtoAm)
Hb(AmtoM) SB
2.918563469261| -3.48 5C.-.0 9C.-.H 6H.-.0 7H.-H

3 3.167982196263| -3.23 5H.-.0 3C.-.O0 30.-.0 3C.-H
2H.-.H Hb(MtoAm) SB

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice 350

Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

THR | 14dvb 6 0.000000000000| -5.27 26C.-.H 14H.-.H 10C.-.C 3C.-
.N H.-.O 2H.-.N 10Hp Cation-
pi(Amc)

1 1.221663037348| -4.05 21C.-.H9C.-.C 15H.-.H 3H.-.0
2C.-.0 9Hp Cation-pi(Amc)

0 1.335983345056| -3.93 22C.-.H2C.-.0 10C.-.C 12H.-.H
2H.-.O H.-.N 10Hp

4 3.899232802681| -1.37 3C.-.0OC.-N 8C.-.H 4H.-.0 3H.-
.N 7H.-.H

2 3.922843454408| -1.34 13C.-.-H 7H.-.H 8H.-.O 3C.-.C
5C.-.0 3Hp

3 3.935488997018| -1.33 12C.-H9H.-H C.-.N 2H.-.N

7 4.631094354280| -0.64

8 4.648777796548| -0.62

9 5.300543861392| 0.03

2viny 7 0.000000000000| -6.15 6C.-.C 22C.-- H6C.-.N 7TH.-.N N.-

.N 10H.-.H 6Hp Hb(AmtoM)

8 1.143831870905| -5.01 8C.-.C19C.-H5C.-N5H.-NN.-
.N 4C.-.0 13H.-.H 2H.-.O 8Hp
Cation-pi(Amc)

3 2.070315897496| -4.08 12C.-.H 6H.-N 2C.-N N.-.N C.-
.C 7TH.-.H Hp Hb(AmtoM)

9 3.599532899251| -2.55 3H.-.N 13C.-.H 4C.-.C 2C.-.N
10H.-.H 4Hp

6 4.425683494085| -1.73 10C.-.-H C.-.O C.-.N 8H.-.H H.-
.OH.-N

0 5.604003334290| -0.55

1 6.251387188623| 0.10

4 6.370816732356| 0.22 H.-H
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acidm 0 0.000000000000| -4.14 2C.-.030.-.03H.-.O C.-H H.-
.H Hb(MtoAm) SB
6 1.749516050762| -2.39 3C.-.C11C.-H 2C.-.O 11H.--H
7H.-.O C.-.N N.-.O H.-.N 3Hp
SB
2 1.952059781883| -2.19 5C.-.C 16C.-.H 5C.-.O 13H.-.H
H.-.N 6H.-.O N.-.0 20.-.0 5Hp
SB
7 2.529360966493| -1.61 7C.-.0 6C.-.H 5H.-.-H 6H.-.0 C.-
.C30.-OHp SB
8 3.085410075553| -1.05 7C.-.08C.-.H9H.-.0 2C.-.C 40.-

.O 6H.-.H H.-.N 2Hp SB
3.688927518421| -0.45
4.208835001138| 0.07
4.534329900753| 0.40
0.000000000000| -8.97 C.-N 5C.-.H 2C.-.0 8H.-.0 2N.-
.0 6H.-.H H.-.N Hb(MtoAm) SB
5 2.557293869775| -6.41 4C.-.0O 5C.-H C.-N 40.-0
8H.-.O N.-.O 4H.-H H.-N
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) SB

O O W

acida

1 6.626490366416| -2.34 4C.-.C 12C.-.H 9H.-.H 6H.-.0
4C.-.00.-.04Hp SB

4 6.685108667820| -2.29 6C.-.H C.-.C 3C.-.0 5H.-.0 5H.-
.HH.-N Hp

0 7.125066168672| -1.85 2C.-.H 2H.-.N 5H.-.H 4H.-.O N.-
.O Hb(AmtoM) SB

7 7.223654493750| -1.75 3C.-.C 10C.-.H 2C.-.O 7H.-.H
4H.-.0 3Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA

MF

NO

conf.

AE

Eior

Tipo de interacdo

bisac

2

7.629191043600

7.986478928880

8.411850466642

0.000000000000

1.229712119530

1.307905437959

1.323873033360

1.708807872955

1.812164677833

4.421335006115

6.528296562644

-1.34

-0.98

-0.56

-6.91

-5.68

-5.61

-5.59

-5.21

-5.10

-2.49

-0.39

2C.-.C 8C.-.H 11H.-.H 2H.-N
2Hp

3C.-.C9C.-H2C.-.O 8H.-.H 2H.-
.O 3Hp

4C.-.04C.-H4H.-H 2H.-.O H.-
.N 20.-.0 Hb(AmtoM)

5C.-.N 7C.-.0 23C.-.H 8H.-.O
21H.-.-H 12C.-.C 6H.-.N 20.-.0
N.-.O 12Hp

25C.-.H 16H.-.H 5C.-.C 4C.-.0
8H.-.O 6C.-N 7H.-N 2N.-.O0
SHp Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
12C.-.H 3C.-.N 8H.-.H 2H.-.N
4C.-.C 7C.-.O0 9H.-O 3N.-
.O 0.-.O0 4Hp Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm)

3C.-.C 15C.-.H 3C.-.N 13H.-.H
4H.-.N 2C.-.0 5H.-.O N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)

8H.--H 7C.-H 4H.-N 5C.-.0
7H.-.O 20.-0 C.-N N.-O
Hb(MtoAm)

C.-.C 13C.-H 2C.-.0 11H.-H
5H.-.0 3C.-.N 3H.-.N 2N.-.0 O.-
.OHp
3H.-.OC.-.OC.-.H2H.-.H
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
lally 0 0.000000000000| -6.36 9H.-.N 6C.-.N 25C.-.H 2C.-.0

6C.-.C 26H.-H 4H.-.O N.-.N
6Hp Hb(AmtoM) SB

9 4.349620594561| -2.01 9C.-.H 2C.-N 6H.-N 12H.-H
5H.-.03C.-.OSB

4 4709767189944 -1.65 5C.-H2C.-N 8H.-H3H.-N H.-
.0

7 4.714342053327| -1.65 3H.-N 7H.--H 4C.-H C.-N C.-
.O2H.-0

8 5.683907729302| -0.68

5 5.710868714490| -0.65

6 5.810913479513| -0.55

2 6.307619535898| -0.05

3 6.374750310464| 0.01

4imid 5 0.000000000000( -6.49 11C.-H 4C.-N 6H.-H O6H.-

.N N.-O N.-N C.-O0 H.-O
2Hb(AmtoM) SB

8 0.462664919325| -6.03 3C.-.0O 5C.-H 2C.-N 4H.-
N 3N.-O O6H.-H 5H.-.0
Hb(MtoAm)

9 2.395595765917| -4.10 3C.-.0 20.-.0 6H.-.O 3C.-.H
4H.-.H Hb(AmtoM)

0 3.645574126716| -2.85 12C.-H4C.-.CC.-.02C.-.N 6H.-
.N 8H.-.H 2H.-.0 4Hp

1 5.784088939425| -0.71 C.-N 2H.-.N C.-.C 3C.-.H 4H.-
.HHp

6 5.826358510814| -0.67
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acril 9 0.000000000000| -6.44 C.-.C11C.-.H5C.-.O9H.-.H 5H.-
.OC.-NO.-.ON.-.O4H.-.N N.-
.N Hp 2Hb(AmtoM)
6 3.472038462113| -2.97 2C.-.0 4C.-H 4H.-.O 6H.-H
N.-N C.-N 4H.-N N.-O
Hb(MtoAm)
8 3.593589433123| -2.85 8C.-.H 2C.-O 9H.-H 3H.--
.O 3C-N 4H.-N N.-O
Hb(MtoAm)
2 4.436666156681| -2.00 8C.-.H 10H.-.H 3C.-.N 7H.-.N
N.-.N N.-.O H.-.O 2Hb(AmtoM)
5 5.153269636909| -1.29 C.-HH.-.O 2H.-N 3H.-H
7 5.600115163617| -0.84 C.-N3C.-HH.-.N 5H.-H
3 5.890874241703| -0.55
4 6.043275483685| -0.40
0 6.491403342696| 0.05
alila 6 0.000000000000| -12.16 erro
9 7.067531232735| -5.09 2C.-.C 4C.-N 12C.-H 9H.-
.N 15H.-H H.-.O N.-N 2Hp
Hb(AmtoM) SB
1 9.934469268404| -2.23 5C.-.0 5C.-.H 7H.-.O 5H.-H C.-
.CHp SB
3 10.895190678700-1.27 3C.-H7H.-HC.-N 2H.-.N
7 10.994489228813-1.17 7C.-.H 6H.-.H 3H.-.O C.-.C Hp
2 11.895149061944-0.27
5 12.1842882719000.02
estir 9 0.000000000000| -4.48 9C.-.C 21C.-.H 15H.-.H 3C.-.N
H.-.N 9Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

5 0.009555005178| -4.47 7C.-.C 24C.-.H 3C.-.N 17H.-.H
H.-.N 7Hp Cation-pi(Amc)

0 1.851516468065| -2.63 16C.-.H 6C.-.O 10H.-.H 4H.-.0
4C.-.C 4Hp Cation-pi(Amc)

6 2.371037923733| -2.11 9C.-.H4H.-.O9H.-.H 3C.-.O C.-
.N 2H.-.N

4 2.588606286199| -1.89 5C.-.0 5C.-.H 5H.-.O 4H.-H C.-
.CHp

7 4.017909467823| -0.46

2 4.808177237886( 0.33

1viny 2 0.000000000000| -5.08 3C.-.0 8C.-H 3C.-N 5H.-.N

N.-O N.-N 6H.-H 3H.-O
Hb(AmtoM)

3 1.441188285014| -3.63 17C.-.H 4C.-.N 6H.-.N 6C.-.C
2C.-.0 11H.-.H 2H.-.0 6Hp

| 1.741569337786| -3.33 7C.-.0 10C.-.-H 3C.-.C 6H.-.0
8H.-.H 2N.-.O 3H.-.N C.-.N 3Hp

7 2.001258283236 -3.07 15C.-.H 4H.-N C.-N 2N.-.O
8C.-.C 3C.-.0 13H.-.H 2H.-.0
8Hp Cation-pi(Amc)

5 2.326047142337| -2.75 3C.-.C12C.-HC.-.N4H.-.N9H.-
.H 3Hp

4 4.496942765112| -0.58

9 4.533969870799| -0.54

2hydr 6 0.000000000000| -9.60 6C.-.O9H.-.0 5C.-.H40.-.0 C.-

.C 3H.-.H Hp Hb(AmtoM)

4 2.678950534245| -6.92 3C.-.H 2C.-.0 5H.-.O0 3H.-.H
20.-.0 Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

2 2.791910129471| -6.81 5C.-.HC.-.C 3C.-.0 20.-.0 7H.-
.0 3H.-.H Hp Hb(AmtoM)

3 3.638347468731| -5.96 3C.-.C 10C.-.0 5C.-.H 4H.-.H
7H.-.0 30.-.0 3Hp Hb(AmtoM)

0 6.261044886871| -3.34 9H.-.0 3C.-.C 9C.-H 5C.-.0
10H.-.H 3H.-N N.-.O O.-.0 3Hp
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

1 7.182778249039| -2.41 6C.-.C 24C.-.H 14H.-.H 5C.-.0
8H.-.O 6Hp

5 7.572238727729| -2.03 12C.-HC.-.CC.-.O4H.-.0 13H.-
.HHp

7 8.390877006854| -1.21 14C.- H4C.-.O N.-.O 6H.-.0 O.-
.O3H.-.N 15H.-H3C.-.C2C.-.N
3Hp

8.998085287340| -0.60
9.705426014705| 0.11
4viny 0.000000000000( -11.13 3C.-.0 5C.-H 3H.-.O 2H.-.-H

C.-N 2N.-.O H.-N C.-.C Hp
Hb(AmtoM)

5 6.332421729986| -4.80 18C.-.H7C.-.C5C.-.N3H.-.N N.-
.O 13H.-.H 3C.-.0 2H.-.0 7Hp
Cation-pi(Amc)

1 6.584539712894| -4.54 12C.-.C 21C.-.H C.-N 3H.-.N
12H.-.H 2C.-.0 2H.-.O 12Hp

6 6.752899830447| -4.38 9C.-.C20C.--HC.-NH.-.N 14H.-
.H3C.-.0 2H.-.O 9Hp

7 6.931425130403| -4.20 6C.-.C 14C.-H C.-.O 10H.-.-H

H.-.O 4C.-.N 4H.-.N N.-.O 6Hp
Cation-pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

0 7.042685571405| -4.09 9C.-.C 21C.-.H 15H.-.H 3C.-.N
3H.-.N 9Hp

4 9.751117179996, -1.38 erro

4 9.751521219148, -1.38 7C.-.H 2C.-.N 7H.-.H H.-.O 2H.-
N

3 11.4287151058750.30

acrol 9 0.000000000000| -6.00 6C.-.H 4C.-.O 4H.-.O 3H.-.H

20.-.0 Hb(AmtoM)

6 1.316577702928| -4.68 C.-.C10C.-.H4C.-.O 6H.-.H 4H.-
.0 0.-.0 N.-.O Hp Hb(AmtoM)

7 4.124690372686| -1.88 9C.-.H 2C.-.N H.-.N 8H.-.H 2C.-
.C H.-.O 2Hp

0 4.435448361737| -1.56 8C.-.H 2C.-.0 6H.-.0 6H.-.H H.-
.NC.-NN.-.O

8 4.820761172732| -1.18 4C.-.0 6C.-H 5H.--H 5H.-.0
2C.-.C 0.-.0 2Hp

5 5.423566253432| -0.58

4 5.601115294075| -0.40 4C.-HC.-.O4H.-HH.-.0

itaco 8 0.000000000000| -10.05 6C.-.O 9C.-H 9H.-.O 40.-.0

6H.-H H.-N Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm)

4 0.960471888389| -9.09 3C.-.0 5H.-.0 20.-.0 4C.-H
5H.-.H Hb(MtoAm) SB

2 2.868947675468| -7.18 9C.-.0 13H.-.0 3C.-.C 15C.-.H
9H.-.H 30.-.0 3Hp

0 3.676339921069| -6.37 11C.-.0 30.-.0 9H.-.O 8H.-.H
5C.-.C 10C.-.H SHp Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
5 4.795103227280| -5.25 9H.-.0O 6C.-O 9C.-H 6H.-
H 20.-0 C.-.C H.-N Hp
Hb(AmtoM)
1 5.090094636576| -4.96 2N.-.O 8H.-.O 2H.-.N 8H.-.H
14C.-.H 2C.-N 2C.-.O C.-.C Hp
SB
3 5.660967587620| -4.39 5H.-.O 11H.-.H 16C.-.H 2C.-.O
2C.-.C 2Hp
7 7.540941692110] -2.51
10.56298047688[1 0.52
TRP | 14dvb 3 0.000000000000| -5.70 5C.-.N 21C.-.H 14H.-.H 10C.-

.C 4H.-.N 3C.-.O H.-.O 10Hp
Cation-pi(Amc)

6 0.817139577366| -4.89 23C.-.H 10C.-.C 3C.-~.O 11H.-.H
2H.-.0O 10Hp pi-T-sheped

8 1.127079797757| -4.58 14C.-.H 6C.-.C 11H.-.H 4C.-.N
4H.-.N 6Hp pi-T-sheped

2 1.188952449388| -4.51 22C.-.H 12H.-.H 6C.-.C 2C.-.0
3H.-.0 6Hp pi-T-sheped

2viny 0 0.000000000000| -6.21 21C.-.C 26C.-.-H 6C.-.N 5H.-.N

12H.-.H 21Hp 2pi-staquing

5 3.839742456277| -2.37 2H.-.N 14C.- H4C.-.CC.- N 7H.-

.H 2H.-.0 4Hp Cation-pi(Amc)
6.181220941223| -0.03
6.294037305089| 0.09
7.403490340223| 1.20 2C.-.02C.-H2H.-.O 2H.-H
0.000000000000 -5.54 4C.-.N 14C.-.C 27C.-.H 6H.-.N
I9H.-H 8C.-.O 6H.-.O N.-.O
14Hp Hb(AmtoM) SB

o N W N

acidm
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4 1.645119676009| -3.89 C.-C 7C.-H 9H.-H H.-N

5C.-O0 20.-.0 7H.-O Hp
Hb(MtoAm) SB
5 2.982723794467| -2.56 3H.-.N 8H.-.H 8C.-.H C.-.C C.-
.N 3N.-.O 7C.-.O 5H.-.O Hp
Hb(MtoAm) SB

9 4.417799883691| -1.12 C.-N 6C.-.H H.-N 5H.-.H 5H.-
.03C.-.C4C.-.020.-.0 3Hp SB

3 5.262980968445| -0.28 4C.-.05C.-H7H.-.O 5SH.-HC.-
.CHp

1 5.450349905084| -0.09

6 5.742012635587| 0.20

2 6.387977505822| 0.85

acida 8 0.000000000000| -5.16 5C.-N 25C.-H 14C.-.C 3H.-

N 9H.-.H 4H.-.0 2C.-.O N.-.O
14Hp SB

4 1.477292416693| -3.68 12C.-.0 10C.~.H 6H.-.H 8H.-.0
20.-.0

0 2.787883518377| -2.37 C.-.N 6C.-.C 8C.-.H 6C.-.0 2H.-
N 6H.-.0 4H.-.H 20.-.0 6Hp SB
6 3.026155816214| -2.13 C.-N7C.-HC.-.CH.-N 5H.-H
4H.-.0 N.-.0 2C.-.0 20.-.0 Hp
SB

1 3.461214031976| -1.70 13C.-H 2C.-.C 2C.-.O 8H.-H
2H.-.0 2Hp

5.040321239890| -0.12
5.040664057179| -0.12
5.056311474229| -0.10
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
bisac 7 0.000000000000| -9.65 5C.-.0 5H.-.H 6C.-.H 6H.-.0

C.-N N.-O 2H.-N 20.-.0
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

0 3.521511109162| -6.13 15C.-.H 3C.-.C 8H.-.H 4C.-.N
4H.-.N 3H.-.O 3C.-.O N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)

4 5.329407951028| -4.33 2C.-.N 23C.-.H 3C.-.0 6C.-.C
4H.-.N 17H.-. H 4H.-.0 6Hp

9 6.476370489744, -3.18 4H.-N 2C.-.C 11C.-.H 8H.-.H
2C.-N N.-.0 4C.-.0 5H.-.0 O.-
.O 2Hp Hb(AmtoM)

2 6.803907223619| -2.85 12C.-H 9H.-H 4H.-.O 3H.-
.N C.-N N.-O 3C.-.0 0O.-0
Hb(MtoAm)

lally 9 0.000000000000| -5.87 5C.-.N 34C.-.H 10H.-.N 24H.- H

12C.-.C 12Hp Cation-pi(Mc)

1 1.156543835439| -4.71 24C.-.H 7C.-.C C.-.0 23H.-.H
2H.-.0 4C.-.N 6H.-.N 7Hp SB

4 3.339967096752| -2.53 6C.-.C19C.-.-H 14H.-HC.-N H.-
.N 6Hp Cation-pi(Mc)

3 4.394107394193| -1.47 2C.-.C 2C.-.N 12C.-.H 3H.-.N
10H.-.H 2Hp

2 4.622724756064| -1.24 7H.-.H 2C.-.C 8C.-.H 2Hp

8 5.693315672094 -0.17

7 5.731666559281| -0.13

6 5.879159604105| 0.01

0 6.160111700589| 0.29
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
4imid 2 0.000000000000| -6.39 H.-.O 23C.-H 5C.-N 7H.-N
I1H.-H N.-N 5C.-.C 5Hp
Hb(MtoAm)

3 0.945901763375| -5.45 9C.-.0 5H.-.0 17C.-.C 6C.-.N
32C.-.H 12H.-.H 2N.-.O 7H.-.N
17Hp Cation-pi(Amc)

0 1.261740889408| -5.13 3H.-.00.-.020C.-.H11C.-.CC.-
.O 6H.-.N 10H.-.H 6C.-.N N.-.N
11Hp 2pi-staquing

4 3.311069020184| -3.08 9C.-.0 7H.-.0 5C.-.C 11C.-H
8H.-.H N.-.O 2H.-.N 5Hp

5 6.764970598025| 0.37

acril 6 0.000000000000| -8.65 10C.-.H 2C.-.0 20.-.0 3H.-.0
N.-.O 5H.-.N 2C.-.N N.-.N 6H.-
.H Hb(AmtoM)

5 4.243542343420| -4.41 15C.-.-H 4C.-.C 3C.-.0 12H.-.H
6H.-.O 2C.-N N.-N 6H.-
N N.-O 4Hp Hb(AmtoM)
Hb(MtoAm)

2 4.281653074478| -4.37 8C.-.N 17C.-.H 3C.-.C 10H.-
.H 6H.-N N.-N H.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)

8 8.463346537269| -0.19

4 8.621379118261| -0.03

9 8.659841956459| 0.01

3 8.877227541667| 0.23

7 8.897379886033| 0.25

0 9.684170349299| 1.03
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
alila 4 0.000000000000| -3.91 5C.-.C 7C.-N 18C.-H 11H.--H
2H.-.N 5Hp 2Cation-pi(Mc)
3 2.002207374570] -1.90 3C.-.C 13C.-H 8H.-.H 2H.-.N
3Hp
5 2.053601492021| -1.85 5C.-N N.-N 4H.-N 13C.-H
6H.-.H 2Cation-pi(Mc)
9 3.950569907079| 0.05
8 4.012489523214| 0.11
2 4.168397343843| 0.26
estir 2 0.000000000000| -4.95 22C.-.C24C.-H 11H.-H 2C.-.N
2H.-.N 22Hp 2pi-staquing
4 0.398718573521| -4.55 11C.-.C 24C.-.H 14H.-H 2C.-N
4H.-.N 11Hp pi-T-sheped
9 0.698785419235| -4.25 22C.-.-H 12H.-.-H 10C.-.C H.-.N
10Hp
8 1.798254489949| -3.15 6C.-.C 14C.-H 2C.-N 7H.-H
6Hp
lviny 0 0.000000000000| -5.90 19C.-H 15C.-.C 13C.-N
N.-N 8H.-N 13H.-H 15Hp
Hb(AmtoM) 2pi-staquing
3 1.309620846929| -4.59 5C.-.N 19C.-.H 8C.-.C 6H.-.N
10H.-.H 8Hp 2pi-T-sheped
4 1.489822462880| -4.41 SH.-N 18C.-.H 3C.-.N 9C.-.C
15H.-.H 9Hp pi-T-sheped
7 2.973004113164| -2.93 2C.-.N 6C.-H C.-.0 2C.-.C N.-
.N 5H.-N N.-.O 5H.-H H.-.O
2Hp Hb(AmtoM)
1 4.809041036210| -1.09 C.-.C 6C.-.H 2H.-.H C.-.N 2H.-

.N Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

5 5.989906553476| 0.09

6 6.128036880819| 0.23

2 6.144745415286| 0.24

9 6.667475274280| 0.77

2hydr 5 0.000000000000| -7.15 15C.-.C 29C.-.H 18H.-.H 2N.-

.O9H.-.0 8C.-.0 3C.-.N 5H.-.N
15Hp Hb(AmtoM)

4 1.588168889502| -5.56 28C.-.H 13C.-.C 11H.-.H 2H.-.N
5C.-.04H.-.O N.-.O 13Hp

1 4.0237723979717| -3.12 8C.-.H 6C.-.0 7TH.-.O 8H.-.H O.-
.O Hb(MtoAm)

8 4.913017353890| -2.23 6C.-.O 3C.-.C 19C.--H 10H.-
.H H.-N 6H.-O 0O.-.O 3Hp
Hb(MtoAm)

9 7.056325473822| -0.09

3 7.190872372840| 0.04

4viny 4 0.000000000000| -9.56 3C.-.0 5C.-.H C.-.N 2N.-.O H.-

.N 3H.-.O 2H.-H C.-.C Hp
Hb(AmtoM)

6 0.564154653007| -9.00 3C.-.0 5C.-H 3H.-.O 2H.-.H
C.-N 2N.-.O H.-N C.-.C Hp
Hb(AmtoM)

1 4.561718916111| -5.00 16C.-.C 21C.-.H 12H.-H 7C.-.N
N.-.N 6H.-.N 16Hp 2pi-staquing

8 5.029176340087| -4.53 24C.-H 17C.-.C 11H.-.H 4C.-N
2H.-.N 17Hp pi-staquing

9 9.441503252629| -0.12

5 9.685513153027| 0.12

0 9.877878806368| 0.31
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
acrol 3 0.000000000000| -4.81 19C.-.C 23C.-.H 9H.-H C.-.N
2H.-N 4C.-.0 3H.-.O 19Hp
1 2.555324873466| -2.25 7C.-.H 6C.-.0 6H.-.H 5H.-.0 O.-
.0
0 4.879586664570| 0.07
itaco 4 0.000000000000| -10.34 17C.-.C 13C.-.0 20C.-.H 8H.-.O
10H.-.H 2C.-.N 2H.-.N 17Hp
9 2.702660857995| -7.63 C.-N N.-.O H.-N 12H.-.0 13C.-
.H8H.-.H 3C.-.C9C.-.0 20.-.0
3Hp Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)
SB
8 3.361917588867| -6.97 20C.-.H 10C.-.C 12H.-.H 3C.-.0
C.-N 3H.-N N.-.O 4H.-.O 10Hp
3 4.254639516388| -6.08 N.-.O 2H.-N 7H.-.O 11H.-H
18C.-.H 7C.-.O0 6C.-.C 6Hp
Hb(MtoAm) SB
1 8.068421945580| -2.27
TYR | 14dvb 2 0.000000000000| -6.16 22C.-.C 33C.-.H 16H.-.H 3H.-.0
22Hp pi-staquing
1 1.473013616069| -4.68 14H.- H 4C.-.0 17C.-.C 26C.-.H
C.-.N 2H.-.N 17Hp pi-staquing
7 1.577121464474| -4.58 2C.-.N 25C.-H 2H.-.N 15H.-.H
7C.-.C THp pi-T-sheped
3 2.262436743515| -3.89 23C.-.C 30C.-.H 14H.-.H 6H.-.0
9C.-.0 23Hp pi-staquing
5 2.732341814001]| -3.42 14C.-H 9H.-.H 5C.-.C 3C.-.0
3H.-.O 5SHp
4 3.866273519248| -2.29 2H.-.0 12C.-.H 6C.-.C 3C.-.0

7H.-.H 6Hp pi-T-sheped
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

6 4.038049629143| -2.12 C.-.C8C.-.-H2C.-.O 10H.-.H 3H.-
.O Hp

2viny 0 0.000000000000| -8.08 11C.-.H 3C.-.O 2C.-.N 2H.-.N

N.-.O 2C.-.C 2H.-.O 5H.-.H 2Hp
Hb(AmtoM)

2 3.063471725887| -5.01 5C.-.C17C.-HN.-N5H.-N4C.-
.N2N.-.O 11H.-.H2C.-.O2H.-.0
SHp

9 3.162175534781| -4.91 29C.-.H 16C.-.C N.-.N 6C.-.N

6H.-N 12H.-H C.-.O 3H.-.O
16Hp Hb(AmtoM) pi-staquing

3 3.967758144965| -4.11 8C.-.C 19C.-H 3C.-N 3H.-.N
11H.-H 2H.-.O 8Hp Cation-
pi(Amc)

1 5.430078785696| -2.65 2C.-C 11C.-H 3C.-O C.-N
2H.-.N 7H.-.H 2H.-.O 2Hp pi-T-
sheped

4 7.719783348080| -0.36 H.-H

7 7.775625567831| -0.30

8 7.852390658038| -0.22

5 8.055398701658| -0.02

acidm 9 0.000000000000] -5.51 8C.-.05C.-H6H.-.03C.-.C30.-

.O 5H.-.H 3Hp Hb(AmtoM)

1 3.460999844595| -2.05 3C.-.C7C.-.08C.-. H8H.-.O 6H.-
.H 3Hp

2 4.033630139496, -1.47 2C.-.C 10C.-H 6H.-H 2C.-.0
2H.-.0 2Hp

5.279393403828| -0.23
3 5.330057508551| -0.18
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
6 5.526812607815| 0.02
acida 4 0.000000000000| -5.14 C.-.C4C.-H 5C.-.04H.-.0 20.-
.0 2H.-.H Hp Hb(MtoAm)
5 2.809294548760| -2.33 2C.-.N 13C.-.H 4C.-.0 2H.-.N
9H.-.H 6H.-.0 C.-.C Hp SB
0 3.230468364330| -1.91 8C.-.H 2H.-.N 5H.-.H 6H.-.O N.-
.0 2C.-.0 20.-.0 Hb(AmtoM)
SB
2 5.050496374330| -0.09
3 5.206591893429, 0.07
6 5.307196930397| 0.17
bisac 6 0.000000000000| -7.39 33C.-.H 18C.-.C 4C.-.0 19H.-.H
7H.-.0 8H.-.N N.-.O 3C.-.N O.-
.O 18Hp Hb(MtoAm)
7 0.206762989531| -7.18 35C.-.H 17C.-.C 7C.-.0 17H.-.H
6H.-.0 8H.-.N 4C.-.N N.-.0 O.-
.O 17Hp Hb(MtoAm)
8 1.488724206001| -5.90 3C.-.C 7C.-.0 4C.-H 3H.-H
6H.-.0 20.-.0 N.-.O H.-.N 3Hp
Hb(AmtoM)
0 2.728720195561| -4.66 21C.-.H 3C.-.C 3C.-.0 12H.-.H
4H.-.0 3C.-.N 6H.-.N N.-.O N.-
.N 3Hp Hb(AmtoM)
2 7.283012439832| -0.11
9 7.296335944141| -0.09
lally 9 0.000000000000| -5.06 9H.-.N 25H.-.H 4C.-.N 31C.-.-H

3C.-.C 2C.-.0 4H.-.O N.-.N 3Hp
Hb(AmtoM) 2SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

5 1.247685850630| -3.81 N.-N 7H.-N 16H.-H C.-N
13C.-.H H.-.O Hb(AmtoM) SB

2 1.885107179181] -3.17 H.-.N 3C.-.0 8C.-.H 4H.-.0 6H.-
.H2C.-.C2Hp

6 2.192761340618| -2.86 8C.-.C 16C.-.H 12H.-.H 2H.-.0
C.-.0 8Hp Cation-pi(Mc)

4 2.394430128485| -2.66 23C.-.H 14H.-.H 4H.-.0 4C.-.C
2H.-N C.-.O 4Hp

4imid 4 0.000000000000| -9.20 0.-.0 C.-.C 5C.-.0 5C.-.H 3H.-

.O 2H.-.H 2H.-.N C.-.N 2N.-.0
Hp Hb(AmtoM)

0 0.414997791121| -8.79 5C.-H 3H.-.O 2H.-H 3C.-.0
C.-.N 2N.-.O 2H.-.N C.-.C Hp
Hb(AmtoM)

1 4.383066090248| -4.82 4H.-.0 4C.-.0O 11C.-.H 4H.-H
20.-.0 C.-.C C.-.N 2H.-.N Hp
Hb(AmtoM)

6 5.208622659256| -3.99 3C.-.0 20.-.0 5H.-.0 3C.-H
4H.-. H Hb(AmtoM)

9 9.026999717018| -0.17

acril 2 0.000000000000| -5.86 4C.-.04C.-.H 3H.-.O 2H.-.H H.-

.N O.-.0 Hb(AmtoM)

4 0.349211881419| -5.51 2C.-.C7C.-.H5C.-.O4H.-.H 3H.-
.0 H.-.N O.-.0 2Hp Hb(AmtoM)

6 2.291399753242 -3.57 12C.-.H C.-.O 4H.-.N 10H.-.H

6H.-.O 2C.-N C.-.C N.-.O Hp
Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
3 2.331834235429| -3.53 11C.-H C.-.C 2C.-.0 12H.-.H
2H.-.N 5H.-.O C.-.N N.-.O Hp
Hb(MtoAm)
0 3.121718445067| -2.74 2C.-N 6C.-H 3C.-.O 2H.-.N
3H.-H 4H.-.O N.-.O 20.-.0
Hb(AmtoM)
5 4.048913239363| -1.82 S5H.-.H 4C.- H 3H.-N N.-.O C.-
.0 4H.-.0 O.-.0 Hb(AmtoM)
5.779630026672| -0.08
alila 0.000000000000] -11.59 3C.-.04C.-H6H.-.O 5SH.-.H C.-
.N 2N.-.0 H.-.N Hb(AmtoM) SB
1 8.619993386115| -2.97 4C.-.C 5H.-.N 14H.-.H 19C.- H
N.-.N 4C.-.N H.-.O 4Hp Cation-
pi(Mc)
0 9.209530344131| -2.39 2C.-.N 3C.-.C 16C.-.H 2H.-N
10H.-.H 3Hp
5 10.63057922403[1-0.96 4C.-.H C.-.O H.-.N 2H.-.H 2H.-
.0
4 11.47037571244D-0.12
6 11.593034894370-0.00
2 11.6278622771450.03
9 11.62884520434(10.03
8 11.8414680785480.25
estir 5 0.000000000000| -5.08 4C.-N 22C.-.H 13H.-H 7C.-
.C 5C.-.0 4H.-.O 7Hp Cation-
pi(Amc)
0 2.222191426552| -2.86 15C.-.H 10H.-.H 4C.-.N 2H.-.N
1 2.321234023060] -2.76 8C.-.C 24C.-.H 13H.-.H 4C.-.N
H.-.N H.-.O 8Hp pi-staquing
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
2 2.684703340331| -2.39 13C.--HC.-N 3C.-.C 7TH.-.H H.-
.N 3Hp
3 3.390361478408| -1.69 12C.-.H 11H.- H 2C.-.N 2H.-.N
7 5.095094848618| 0.02
8 5.239307910155] 0.16
lviny 3 0.000000000000| -9.43 2C.-.03C.-.HC.-N 2N.-.O 2H.-
.N 3H.-.0 2H.-.H Hb(AmtoM)
9 5.005457651781| -4.42 18C.-.H 7H.-.N 4C.-.N 3C.-.C
2C.-.0 13H.-.H 2H.-.O 3Hp
0 7.716263380247| -1.71 7H.-.H 3C.-.C 11C.-.H 3Hp
7 8.615917127936| -0.81 4C.-.H C.-.0O 2H.-.O H.-.N 2H.-
H
5 8.890080719588| -0.54 C.-OC.-~-H2H.-.OH.-H
4 9.108546830272| -0.32
8 9.344635412576| -0.08
6 9.511467710013] 0.08
2 9.600156598716| 0.17
2hydr 6 0.000000000000| -5.37 16C.-.C 7C.-.0 31C.-.H 9H.-.0
19H.-.H C.-.N H.-.N 0.-.0 16Hp
9 0.677357222414| -4.69 32C.-.H 10C.-.C 21H.-.H 2H.-.N
C.-N 5C.-.O N.-.O 10H.-.0 O.-
.O 10Hp Hb(MtoAm)
4 3.343490091115] -2.03 C.-N 22C.-H 3C.-.C 4H.-O
15H.-.H H.-.N C.-.0O 3Hp
0 5.585820686525| 0.22
6.049386038573| 0.68
4viny 0 0.000000000000| -4.50 5C.-.C 19C.-.H 15H.-.H 4H.-.N
3C.-.N 3C.-.0 3H.-.0 5Hp pi-T-
sheped
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

1 0.260562922666| -4.23 7C.-.H 7H.-.H H.-.O N.-.N 5H.-
.N 4C.-.N C.-.C Hp Hb(AmtoM)

8 1.054127657623| -3.44 19C.-.H 3C.-.C 15H.-.H 3H.-.N
5C.-.N N.-.O C.-.0 H.-.O 3Hp
Cation-pi(Amc)

2 2.169556701000| -2.33 16C.-.H 6C.-.C C.-N 13H.-.-H
2H.-.N 6Hp pi-T-sheped

6 2.371416489727| -2.12 12C.--H C.-.N C.-.C 2C.-.0 2H.-
.N 11H.-.H 2H.-.O Hp

acrol 9 0.000000000000| -4.98 2C.-.H 3C.-.O 3H.-.O H.-H O.-

.O Hb(AmtoM)

8 0.538342636326| -4.44 16C.-.C 18C.-.H4C.-.O 11H.-H
4H.-.0 16Hp

5 2.144871668597| -2.83 13C.-.H 2C.-.C 8H.--H S5H.-
.O N.-.O 2C.-.O0 0O.-.0 2Hp
Hb(AmtoM)

4 3.894791806162| -1.08 13C.-.H 11H.-H C.-.N 3C.-.C
2C.-.O H.-.N 3H.-.0 O.-.0 3Hp

3 3.973030444417| -1.01 6C.-.H 4C.-.0 5SH.-.O 6H.-H C.-
.CHp

2 4.408830148112| -0.57 C.-N7C.-H5H.-HH.-N N.-.O
3H.-.O C.-.0 O.-.0 Hb(AmtoM)

7 4.929778877289| -0.05

0 5.088433750175| 0.11

itaco 5 0.000000000000| -17.09 2C.-N 3H.-N N.-.O 25C.-H

16H.-.-H 7H.-.O 11C.-.C 5C.-.0
11Hp Hb(AmtoM) SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
1 11.49033479424P-5.60 C.-N 3H.-.N 26C.-H 13H.-H

7H.-.O 12C.-.C 5C.-.0 0O.-0
12Hp Hb(MtoAm) SB

7 11.963207462210-5.12 9C.-.H2C.-.C6C.-.O4H.-.H 5H.-
.0 0.-.0 2Hp Hb(MtoAm)
4 12.237741251454-4.85 H.-N 9H.-O 7H.-H 14C.-H

7C-0 2C-C 0.0 2Hp
Hb(AmtoM) SB

8 14.712767694859-2.37
15.147102969912-1.94 9C.-H6C.-.O5H.-.O3H.-HC.-
.CHp
VAL | 14dvb 2 0.000000000000| -3.89 22C.-.H 5C.-N 6C.-.C 12H.-.H
2H.-.N C.-.0 H.-.O 6Hp Cation-
pi(Amc)
3 0.778357447221| -3.11 24C.-H C.-.C 4C.-N 17H.-H
2H.-.N Hp Cation-pi(Amc)
5 2.157058833605| -1.73 2C.-N 17C.-H C.-.O 12H.-.H
2H.-N 2H.-.O C.-.C Hp
1 2.189235358399| -1.70 15C.-.H 2C.-.C 12H.-.H 2Hp
7 2.687329945538| -1.20 6C.-.-H 6H.-.H
9 3.139636834145| -0.75 2C.-.09C.-H 11H.-H4H.-.0
0 3.822751008205| -0.06
8 3.901651828917| 0.02
2viny 0 0.000000000000] -8.88 5C.-0 11C.-H C.-N 2N.-.0
H.-N C.-.C 4H.-.0 8H.--H Hp
Hb(AmtoM)
5 4.970566778527| -3.91 4C.-.C5C.-N 16C.-H4C.-ON.-

.N 7H.-.N 11H.-.H 2H.-.0O 4Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

7 5.501805789490, -3.37 5C.-.C18C.-.H2C.-.O C.-.N 4H.-
N N.-N 11H.-.H 2H.-.O 5Hp

8 5.877356975535| -3.00 8C.-.C 20C.-.H C.-.N N.-.O H.-
.N C.-.0O 11H.-.H H.-.O 8Hp

1 6.588444269226| -2.29 16C.-.-H2H.-N9H.-. H2C.-.CC.-
.0 2H.-.O 2Hp

9 8.602621931862| -0.27 C.-N 3C.-.H2H.-.N 4H.-.H

9 8.602621931862( -0.27 erro

3 8.757759245276| -0.12

2 8.864628585707| -0.01

6 8.991119888222| 0.12

acidm 7 0.000000000000| -2.25 4C.-N 13C.-H 3H.-.N 11H.-.H

4C.-.O C.-.C9H.-.OHp SB

0 0.750267623889| -1.50 2C.-.C 13C.-.H 14H.-.H 2Hp

4 0.830812618201| -1.42 7C.-.0 10C.-.H 6H.-.O 9H.-.H
4C.-.C 20.-.0 4Hp

1 2.230440499939| -0.02

6 2.364310093961| 0.11

9 2.481543299152| 0.23

5 2.573547386650| 0.32

8 4.890498755979| 2.64

acida 2 0.000000000000| -3.13 3C.-.0 3C.-H 5H.-.O 3H.-H

20.-.0 Hb(AmtoM)

0 1.269454893706| -1.86 3C.-.09C.-.HC.-.C4H.-.0 6H.-
.HHp

1 1.955762480678| -1.17 9C.-.HC.-.C 2C.-.N 7TH.-.H 2H.-
.N'N.-.O 3H.-.O Hp SB

6 2.883504660088| -0.25 2C.-.CC.~.07C.-.H 6H.-.0 6H.-
.H2Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

5 3.057426955736| -0.07

3 3.123164966165| -0.01

9 3.157408670670| 0.03

7 3.216728023214| 0.09

8 3.294857006567| 0.17

4 6.739579206871| 3.61 2C.-N 5C.-HC.-.O 2H.-.N 4H.-
.HH.-.O SB

bisac 2 0.000000000000| -6.68 5C.-H 5H.-H 3C.-O 2N.-

.O 2H.-N 20.-0 4H.-0O
Hb(AmtoM) Hb(MtoAm)

5 0.526492797874| -6.16 5C.-.0 8C.-.H 5H.-.H 5H.-.0O N.-
.0 2H.-.N 20.-.0 Hb(AmtoM)

9 3.168654597712| -3.52 18C.-.-H 4H.-N 16H.-.H 3C.-
.C 3C.-.0 8H.-.O N.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)

7 4.090144905498| -2.59 9H.-H 7C.-H 3H.-N 6C.-.0
2N.-.0 7H.-.O Hb(MtoAm)

8 4.872656761020, -1.81 11C.-.H 13H.-H H.-.O N.-O
3H.-.N C.-.N 2C.-.0 0.-.0 2C.-
.C 2Hp

3 5.114034150089, -1.57 10C.-.H N.-.N 4H.-.N 10H.-.H
3C.-NN.-.O2H.-.O C.-.CHp

6 6.819301623493| 0.13

1 6.900351780066| 0.22 5C.-.H C.-.0 3H.-.0O 6H.-.H H.-
N

lally 3 0.000000000000| -3.71 29C.-.H 26H.-.H 2H.-.0 3C.-.N

SH.-N C.-.CHp SB

7 2.426492295901| -1.28 10C.-.H 5H.-.0 15H.-.H C.-.0
C.-.CHp SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

9 2.834304019821| -0.87 7H.-H 3C.-.H H.-.N

5 2.886450689934| -0.82 C.-.C4C.-H6H.-.HHp

4 3.406891721423| -0.30 C.-OC.-H2H.-O3H.-HSB

2 3.621763820825| -0.08

0 3.644943089350| -0.06

8 3.677075740346| -0.03

6 3.717983624384/ 0.01

1 3.762523348347| 0.06

4imid 6 0.000000000000| -6.31 2N.-.0 4C.-.0 6H.-.O 20.-.0

C.-N 4C.-H H.-N 2H.-H
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM) SB

8 3.930129325685| -2.38 2H.-.0 17C.-.H 3C.-.C 9H.-.H
3H.-.N 3Hp Cation-pi(Amc)

2 4.303918942752| -2.01 4H.-.H N.-.O C.-.0 4C.-.H 3H.-
.0

0 5.609959686394| -0.71 3C.-.O5H.-.O7C.-H 8H.-.-H SB

5 6.113433681063| -0.20

4 6.253590639854| -0.06

7 6.282728160720| -0.03

acril 7 0.000000000000| -4.44 C.-.C 3C.-.N C.-.0 2N.-.O 5H.-

.0 0.-.0 N.-.N 4H.-.N 2C.-.-H
4H.-.H Hp Hb(MtoAm)

0 0.022728660885| -4.42 C-N C.-O0 4C.-H 3H.-N
2N.-.O 5H.-.O0 0.-.O0 2H.-H
Hb(MtoAm) Hb(AmtoM)

6 0.564231463014/ -3.88 3C.-.C 2C.-.N 12C.-.H 4H.-.N
8H.-.H 2C.-.O N.-.O 5H.-.O 3Hp
Hb(AmtoM)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo

conf.

9 1.574064162684| -2.87 4C.-.C4C.-N 11C.-.-H 10H.-.H
5H.-.N 2C.-.O N.-.O 5H.-.0 4Hp
Hb(AmtoM)

8 2.589056253590| -1.85 4C.-.C 11C.-H C.-.N 10H.-.H
2H.-N C.-.O 2H.-.O N.-.O 4Hp

2 3.078631786722| -1.36 11C.-H 13H.-.H 3C.-.C 2C.-.0
2H.-.0 O.-.0 2C.-.N 3H.-.N N.-
.O 3Hp

3 3.285735234683| -1.16 3C.-.C 12C.-.H 14H.-.H 2H.-.O
0.-.0 C.-.N 2H.-.N 3Hp

1 3.495109799402| -0.95 4C.-.0 7C.-.H 8H.-.H 6H.-.0 C.-
.CN.-.O C.-N 2H.-.N Hp

4.051689540819| -0.39 C.-.C5C.~-H7H.-HHp
4.420839284776| -0.02
alila 0.000000000000| -3.28 3C.-.N 4C.-.H 8H.-.N 12H.-.H

N.-.N Hb(AmtoM)

9 0.300225888938| -2.98 10C.-.H 2C.-.O 7H.-.N 9H.-.H
2H.-.0O N.-.N N.-.O Hb(AmtoM)
SB

6 1.356638938912| -1.92 2C.-.N 8C.-.H 13H.-.H 5H.-.N
C.-.CHp

1 2.148166757044| -1.13 13C.-.H 11H.-.H H.-.O H.-.N

0 2.684477825682| -0.59 4C.-.H 5H.-H

2 3.278432905594| 0.00

5 3.349057166631| 0.07

estir 8 0.000000000000| -3.98 26C.-.H 4C.-.C 12H.-.H 2H.-.0

C.-N H.-N 4Hp

7 0.254922994169| -3.73 3C.-.C 25C.-.-H 14H.-.H 4C.-.N
H.-.O 3Hp Cation-pi(Amc)
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
1 0.364969768338| -3.62 23C.-.H 3C.-.N 14H.-.H 3C.-.C
2H.-.N 3Hp
9 0.920091696503| -3.06 29C.-.H 4C.-N 12H.-.H 3C.-
.C 2C.-.0 3H.-.O 3Hp Cation-
pi(Amc)
2 0.929323548580| -3.05 7C.-.C19C.-.H 14H.-HC.-.O H.-
.O 7THp
3 3.906797514581| -0.08
5 3.954511193823| -0.03
6 3.988557375527| 0.00
1viny 5 0.000000000000| -2.55 3C.-.C2C.-.N8C.-.04N.-.O4H.-
.0 6C.-.H 3H.-.N 4H.-.H 3Hp
2hydr 0 0.000000000000| -7.80 10C.-.0 15C.-.H 13H.-.0 20.-.0
11H.-.H4C.-.C2C.-.N 3H.-.N N.-
.0 4Hp Hb(MtoAm)
8 3.374077323928| -4.43 3C.-.H 3H.-.O 3H.-H 2C.-.0
20.-.0 Hb(AmtoM)
4 5.116947577635| -2.69 2C.-.C 14C.-.H 3C.-.N 14H.-.H
4H.-.N 4H.-.O 2Hp
2 6.807627706452| -1.00 C.-N7C.-HC.-.CN.-.O4H.-.O
C.-.O2H.-N 11H.-.HHp
9 7.814013498111| 0.01
4viny 5 0.000000000000| -10.11 C.-.C 3C.-.0 5C.-H C.-.N 2N.-
.O H.-N 3H.-.O 2H.-H Hp
Hb(AmtoM)
7 6.244672633934, -3.87 8C.-.C 18C.-.H 8C.-.O 13H.-.H
C.-.N 2H.-.N 6H.-.0 8Hp
1 7.879927642987| -2.23 2C.-.C 6C.-.0 11C.-.H 2N.-.O0

2H.-.N 4H.-.0 4H.-.H 2Hp
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
3 9.543993394335| -0.57 3H.-.N 6C.-.H 9H.-.H
6 10.087088607214-0.03
2 10.1644675978360.05
9 10.3023538934350.19
8 10.5481163610680.44
acrol 3 0.000000000000| -2.99 C.-.C 2C.-N 9C.-.H H.-.N 4H.-
.H 2C.-.O N.-.O 5H.-.O Hp
Hb(AmtoM)
0 0.823996178002| -2.17 2C.-.N 13C.-.H 3C.-.0 3H.-.N
11H.-.H 5H.-.O 3C.-.C 3Hp
5 1.290208434209| -1.70 2C.-.C6C.-.H7H.-.H2C.-.O 3H.-
.0 0.-.0 2Hp
2 1.305733879261| -1.69 5C.-.0 10C.-.H 8H.-.H 3C.-.C
2H.-.0 0.-.0 3Hp
1 1.774201922777| -1.22 2C.-.C 2C.-.N 11C.-.H 2H.-.N
OH.-.H 2Hp
8 2.872255343050] -0.12 C.-HH.-OH.-H
4 3.007163001445| 0.01
6 3.120353027544| 0.13
itaco 0 0.000000000000| -4.54 7H.-.0 5C.-.0 6C.-.H 3H.-.H
40.-.0 C.-.C Hp Hb(AmtoM) SB
2 0.233828532838| -4.31
1 1.303760644585| -3.24 6C.-.0 20.-.0 8H.-.O 6H.-.H
4C.-.C 10C.-.H 3C.-.N 3H.-.N
4Hp 2SB
9 1.601964582754| -2.94 3C.-.0 10H.-.O 5C.-.H 3H.-.H
N.-.00.-.02SB
6 1.935223331689| -2.61 8H.-.O 15C.-.-H 13H.-.H C.-.C
3C.-.ON.-.OHp SB
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Tabela 7.1: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interagdes intermoleculares.

AA MF N° AE Eo Tipo de interagcdo
conf.
3 2.298463054563| -2.24
2.565469073431| -1.98

7.11.2 Dados do Fentanil Obtidos para os Complexos

Tabela 7.2: Estruturas de vérias conformacdes sdo avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformagio, Eg € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, 1
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, @
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizacdo calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.

fentanyl | Iviny 55 489 |244 1020 |-3.04 | 188 |-1.88
43 480 |240 |0.21 |-3.06 | 196 |-1.96
17 4.67 |233 |021 |-3.03 | 197 |-1.97
15 477 1239 1021 |-301 |1.89 |-1.89
0 488 |244 020 |-3.10 | 1.97 |-1.97
38 469 |234 |021 |-296 |1.87 |-1.87
21 490 |245 020 |-297 | 180 |-1.80
48 490 |245 020 |-3.00 |1.83 |-1.83
63 476 |238 |0.21 |-298 |1.86 |-1.86
19 488 |244 |020 |-296 | 1.79 |-1.79
29 4.69 |234 021 |-294 |18 |-1.85
3 453 227 (022 |-292 | 1.89 |-1.89
49 457 228 |022 |-3.03 |201 |-2.01
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

36 424 212 (024 |-286 [193 |-1.93
58 471 | 235 |021 |-3.10 |2.04 |-2.04
65 499 |250 |020 |-3.02 |1.82 |-1.82
13 482 |241 |021 |-3.08 |1.96 |-1.96
39 489 |244 1020 |-3.07 | 193 |-193
35 4.67 |234 021 |-3.09 |205 |-2.05
40 491 |246 |020 |-3.11 | 197 |-1.97
68 473 | 236 |021 |-3.03 | 194 |-194
51 486 |243 |021 |-296 | 181 |-1.81
4 524 1262 |0.19 |-3.12 | 1.8 |-1.86
11 478 |239 |021 |-3.11 |203 |-2.03
57 483 242 |021 |-3.12 | 201 |-2.01
26 452 |226 |022 |-3.06 |207 |-2.07
42 486 |243 |0.21 |-3.11 | 199 |-1.99
7 478 239 |021 |-3.02 191 |-191
62 472 236 |021 |-3.14 |2.09 |-2.09
30 489 |245 020 |-3.02 |1.87 |-1.87
24 439 219 |023 |-337 | 258 |-2.58
59 458 229 [022 |-3.05 |203 |-2.03
69 479 1240 |021 |-299 | 186 |-1.86
8 466 |233 |021 |-3.13 |211 |-2.11
44 481 |240 |0.21 |-3.12 |2.02 |-2.02
61 445 |223 1022 |-297 | 198 |-1.98
22 495 |248 020 |-322 |209 |-2.09
37 468 |234 |021 |-291 |1.81 |-1.81
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

28 4.64 |232 |022 |-3.10 |2.07 |-2.07
41 472 | 236 |021 |-3.10 |2.04 |-2.04
18 474 |237 |021 |-3.15 |210 |-2.10
33 443 | 221 023 |-3.02 |2.06 |-2.06
23 495 248 |020 |-3.07 |[191 |-191
54 4.65 |233 022 |-3.04 | 199 |-1.99
46 476 |238 021 |-3.07 | 198 |-1.98
25 479 1239 1021 |-301 |1.89 |-1.89
5 442 | 221 |023 |-294 | 196 |-1.96
16 473 237 1021 |-3.07 | 199 |-1.99
64 4.67 |234 |021 |-3.11 |207 |-2.07
32 461 |231 022 |-303 | 199 |-1.99
50 434 | 217 1023 |-290 | 193 |-1.93
34 448 |224 1022 |-296 | 195 |-195
20 4.68 |234 |021 |-289 |1.78 |-1.78
67 4.62 |231 |022 |-3.04 |2.00 |-2.00
10 454 | 227 1022 |-292 | 188 |-1.88
52 448 | 224 022 |-293 | 191 |-191
1 478 |239 [021 |-305 | 194 |-194
45 474 |237 021 |-3.08 |2.00 |-2.00
60 470 |235 |021 |-3.15 |211 |-2.11
56 484 |242 |0.21 |-3.14 |2.03 |-2.03
31 473 236 |021 |-290 | 1.78 |-1.78
2 473 237 021 |-3.08 |2.00 |-2.00
2Acry | 52 435 | 217 [0.23 |-325 |243 |-243
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

20 418 |2.09 |024 |-335 |269 |-2.69
50 387 | 193 |026 |-3.29 | 280 |-2.80
33 412 | 206 |024 |-336 |274 |-2.74
58 432 | 216 |023 |-338 |2.64 |-2.64
64 4.08 |2.04 |024 |-335 (275 |-2.75
43 419 |210 |024 |-338 |272 |-2.72
1 418 209 024 |-348 |289 |-2.89
63 425 213 024 |-341 273 |-2.73
21 419 209 |024 |-344 |282 |-2.82
22 424 |212 1024 |-330 | 257 |-2.57
18 408 |204 |025 |-349 |299 |-299
47 440 |220 |0.23 |-348 (275 |-2.75
61 414 | 207 024 |-344 |285 |-2.85
3 416 |2.08 |0.24 |-347 |290 |-2.90
60 389 | 195 |026 |-338 |[293 |-2.93
25 432 |216 |023 |-328 |249 |-2.49
37 430 |215 ]023 |-340 | 269 |-2.69
12 4.04 202 [025 |-340 [2.85 |-2.85
42 393 | 197 |025 |-325 | 268 |-2.68
17 414 | 207 |024 |-334 |269 |-2.69
36 433 | 217 1023 |-329 |249 |-2.49
39 412 |2.06 |024 |-334 |272 |-272
35 415 |208 |024 |-330 | 261 |-2.61
69 421 |211 024 |-333 |263 |-2.63
57 393 | 197 |025 |-322 |263 |-2.63
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
9 390 (195 |0.26 |-3.28 [276 |-2.76

29 449 | 225 022 |-327 |238 |-2.38
19 419 209 |024 |-336 |269 |-2.69
31 424 |212 1024 |-340 | 273 |-2.73
49 413 |2.07 |024 |-324 |253 |-2.53
45 397 | 198 |025 |-3.19 | 256 |-2.56
13 432 |216 |023 |-328 |250 |-2.50
24 403 |201 025 |-329 |269 |-2.69
27 360 |1.80 |0.28 |-320 |285 |-2.85
0 4.00 |200 |025 |-337 |284 |-2.84
10 433 | 216 |0.23 |-340 |2.68 |-2.68
51 422 |211 |024 |-346 |2.83 | -2.83
34 425 |213 024 |-320 | 241 |-241
55 428 |214 1023 |-342 |273 |-2.73
5 4.09 |204 |024 |-332 269 |-2.69
26 405 203 |025 |-336 |279 |-2.79
15 4.01 |200 |025 |-334 |278 |-2.78
67 420 |210 [0.24 |-340 (275 |-2.75
40 398 | 199 |025 |-337 |285 |-2.85
44 429 |215 023 |-3.37 |265 |-2.65

2 426 |213 [0.23 |-330 255 |-2.55
66 398 | 199 |025 |-332 |277 |-2.77
7 3.68 |1.84 |0.27 |-3.18 [276 |-2.76

46 416 |2.08 |0.24 |-341 |278 |-2.78
14 411 | 205 |024 |-339 279 |-2.79
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

32 431 | 215 023 |-343 |274 |-2.74
56 425 212 024 |-338 |269 |-2.69
4 417 |208 |024 |-335 |269 |-2.69
28 401 |200 |025 |-326 |265 |-2.65
11 421 |210 |0.24 |-333 |[2.63 |-2.63
41 1.19 060 |0.84 |-1.77 |2.62 | -2.62
2diet 28 423 | 212 024 |-321 |244 |-2.44
61 433 | 217 |0.23 |-329 | 250 |-2.50
29 4.04 |202 |025 |-330 |270 |-2.70
40 414 | 207 |024 |-334 |269 |-2.69
47 431 |215 023 |-343 | 273 |-2.73
68 439 219 [023 |-326 |243 |-243
42 411 |206 |024 |-332 |268 |-2.68
16 440 |220 |023 |-324 | 238 |-2.38

8 413 207 |024 |-335 |271 |-2.71
439 |220 |023 |-339 |262 |-2.62
7 446 | 223 022 |-336 |254 |-2.54

14 445 | 222 022 |-334 | 251 |-251
41 415 | 207 |024 |-335 |270 |-2.70
51 426 |213 023 |-335 |264 |-2.64
52 446 |223 022 |-336 |253 |-2.53
35 416 |2.08 |024 |-334 |269 |-2.69
67 422 | 211 |[024 |-325 |250 |-2.50
24 440 |220 |023 |-339 |261 |-2.61
59 439 219 023 |-329 |247 |-247
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

63 433 | 217 [0.23 |-337 |2.62 |-2.62
22 432 |216 |023 |-325 |244 |-244
439 220 |023 |-340 |2.64 |-2.64
414 |207 024 |-350 |296 |-2.96
60 434 | 217 |0.23 |-340 |2.66 | -2.66
45 442 |221 |023 |-3.37 |257 |-257
1 393 | 197 |0.25 |-3.19 | 259 |-2.59
33 407 |203 [025 |-339 |282 |-2.82
20 395 | 197 |025 |-3.24 | 266 |-2.66
48 396 [ 198 |0.25 |-324 | 265 |-2.65
9 413 | 207 |024 |-334 |270 |-2.70
34 412 | 206 |0.24 |-333 |270 |-2.70
39 435 |218 023 |-337 |261 |-2.61
62 437 |219 023 |-339 | 263 |-2.63
37 412 |2.06 |0.24 |-330 |2.64 |-2.64
19 354 | 1.77 | 028 |-3.52 | 350 |-3.50
57 430 |215 ]023 |-335 |261 |-2.61
64 390 [ 195 |026 |-3.22 |265 |-2.65
53 435 | 218 023 |-342 |269 |-2.69
38 437 |218 023 |-340 |2.64 |-2.64
58 412 | 206 |0.24 |-338 |278 |-2.78
25 410 |2.05 |024 |-335 |274 |-274
27 426 |213 023 |-343 | 277 |-2.77
54 451 225 |022 |-324 |233 |-2.33
46 4.04 202 |025 |-342 |289 |-2.89
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
2 432 |216 |023 |-337 |2.62 |-2.62

21 398 | 199 |0.25 |-3.23 |262 |-2.62
12 426 |213 |023 |-339 |270 |-2.70
23 421 |210 |024 |-350 |292 |-292
55 412 |2.06 |0.24 |-337 [275 |-2.75
49 424 1212 1024 |-336 | 267 |-2.67
43 439 |220 |023 |-339 |262 |-2.62
31 438 |219 [023 |-340 |2.64 |-2.64
66 442 | 221 |023 |-338 |258 |-2.58
32 448 |224 022 |-3.16 |223 |-2.23
44 446 | 223 022 |-331 |246 |-246
13 433 216 |023 |-342 (271 |-2.71
17 433 | 217 023 |-336 | 261 |-2.61
10 439 |219 023 |-342 |2.66 |-2.66
2hydr | 49 432 |216 |023 |-336 |2.62 |-2.62
48 414 | 207 |024 |-333 |269 |-2.69
44 421 |210 |024 |-333 |2.64 |-2.64
9 413 |2.07 |024 |-335 |272 |-272
18 437 218 |0.23 |-335 |257 |-2.57
43 4.03 |202 |025 |-323 |258 |-2.58
57 407 |203 |025 |-333 |272 |-272
32 424 212 024 |-339 | 271 |-271
50 409 |205 |024 |-331 |268 |-2.68
31 448 | 224 022 |-329 |242 |-242
6 400 |200 |025 |-331 |274 |-274
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

45 458 229 022 |-321 [225 |-225
54 4.04 202 |025 |-327 |2.66 |-2.66
0 437 |219 023 |-3.37 |259 |-2.59
41 434 | 217 023 |-336 |2.60 |-2.60
23 396 | 198 |0.25 |-3.17 | 253 |-2.53
29 411 |205 |024 |-330 | 266 |-2.66
24 405 |203 025 |-334 |276 |-2.76
56 425 212 |024 |-333 |262 |-2.62
2 432 216 |023 |-335 |259 |-2.59
27 411 |206 |024 |-334 |271 |-2.71
40 437 219 [0.23 |-347 [275 |-275
14 426 |213 |023 |-334 | 261 |-2.61
61 4.09 |204 |024 |-327 |262 |-2.62
11 451 |226 |022 |-327 |238 |-2.38
25 427 |214 023 |-344 |276 |-2.776
58 421 |210 ]024 |-330 | 259 |-2.59
10 425 |212 1024 |-336 | 265 |-2.65
7 427 |214 |0.23 |-333 |2.60 |-2.60
21 402 |201 [025 |-326 |2.64 |-2.64
64 428 |214 |023 |-337 |2.66 |-2.66
13 406 |203 |025 |-332 271 |-2.71
59 422 | 211 [024 |-322 |245 |-245
55 439 |220 |023 |-329 | 247 |-247
36 406 |2.03 [025 |-334 (275 |-275
37 397 | 198 |025 |-3.38 |289 |-2.89
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
8 414 | 207 024 |-336 |273 |-2.73

63 414 | 2.07 |024 |-332 |2.66 |-2.66
38 439 |219 023 |-327 |243 |-2.43
19 433 | 216 |023 |-345 |276 |-2.76
39 422 |211 |024 |-337 |270 |-2.70
5 413 | 207 |024 |-338 |276 |-2.76
47 413 | 207 |024 |-334 |270 |-2.70
17 428 |214 |0.23 |-338 |2.66 |-2.66
62 429 |215 [023 |-323 |243 |-243
42 419 |210 |024 |-334 |2.66 |-2.66
53 429 |214 |0.23 |-340 |2.70 |-2.70
46 410 |2.05 |024 |-327 |262 |-2.62

3 398 | 199 |0.25 |-325 |265 |-2.65
34 406 |2.03 [025 |-329 |2.66 |-2.66
4 420 |210 |0.24 |-336 |269 |-2.69

20 415 |207 024 |-328 |259 |-2.59
52 417 |208 |024 |-334 | 267 |-2.67
33 421 211 |024 |-331 |261 |-261
1 422 | 211 |024 |-336 |2.68 |-2.68
30 423 | 211 024 |-342 |276 |-2.76
60 418 209 |024 |-342 |280 |-2.80
51 426 |213 |0.23 |-333 |2.60 |-2.60
26 420 |210 |024 |-330 | 259 |-2.59
35 4.09 |204 |024 |-334 |272 |-2.72
2viny 23 407 203 |025 |-343 |289 |-2.89
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

49 406 |203 [025 |-341 |2.86 |-2.86
43 4.04 202 |025 |-337 |281 |-2.81
22 405 |203 025 |-341 |2.86 |-2.86
15 410 |205 024 |-338 |279 |-2.79
12 406 |203 [025 |-340 |2.84 |-2.84
44 4.02 |201 025 |-340 |2.88 |-2.88
1 418 209 |024 |-348 |290 |-2.90
21 396 | 198 | 025 |-3.43 |297 |-297
40 394 | 197 |025 |-336 | 286 |-2.86
24 4.03 |201 025 |-346 |296 |-2.96
39 394 | 197 |025 |-330 | 276 |-2.76
9 406 |203 [025 |-346 |294 |-294
33 406 |203 |025 |-347 |296 |-2.96
41 4.07 203 025 |-343 |289 |-2.89
16 415 | 207 |024 |-338 |276 |-2.76
7 394 | 197 |025 |-3.45 |3.02 |-3.02
26 420 |210 024 |-342 |279 |-2.779
20 425 213 024 |-354 [295 |-295
56 417 209 |024 |-335 |270 |-2.70
5 416 | 208 |024 |-343 |283 |-2.83
416 |2.08 |0.24 |-350 [295 |-295
52 402 |201 |025 |-346 |298 |-2.98
18 403 |202 |025 |-336 |280 |-2.80
68 398 | 199 |0.25 |-338 |287 |-2.87
42 415 | 207 |024 |-352 |298 |-2.98

Continua na proxima pagina




Capitulo 7. Apéndice 389

Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

60 391 196 |026 |-339 |293 |-293
62 401 |200 |025 |-335 |280 |-2.80
69 410 |[205 024 |-342 |285 |-2.85
53 428 |214 023 |-334 |2.60 |-2.60
65 373 | 1.86 | 027 |-3.26 |285 |-2.85
19 415 |207 024 |-330 | 263 |-2.63
25 396 [ 198 025 |-335 [284 |-2.84
13 416 |2.08 |0.24 |-331 |[2.63 |-2.63
57 408 |204 |024 |-328 |2.63 |-2.63
29 406 |203 025 |-342 |288 |-2.88
17 411 |205 |024 |-339 |280 |-2.80
34 407 204 |025 |-344 |291 |-291
4 405 |203 025 |-338 |282 |-2.82
31 3.81 190 | 026 |-325 |278 |-2.78
28 393 | 197 |025 |-335 |285 |-2.85
67 412 | 206 |024 |-346 |292 |-292
45 4.06 |203 025 |-349 |299 |-299
11 401 |201 |025 |-339 |287 |-2.87
37 387 194 |026 |-332 |285 |-2.85
66 435 |218 023 |-340 | 265 |-2.65
38 406 |203 [025 |-339 [2.83 |-2.83
8 436 | 218 |0.23 |-339 |2.64 |-2.64
55 418 |2.09 |024 |-332 |263 |-2.63
48 412 | 206 |024 |-340 | 281 |-2.81
59 4.04 202 |025 |-341 |287 |-2.87
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

27 364 | 182 |027 |-327 |295 |-2.95
2 384 | 192 |026 |-335 |292 |-292
10 399 | 199 |025 |-336 | 284 |-2.84
63 398 [ 199 |0.25 |-3.38 | 288 |-2.88
46 408 |204 |025 |-345 292 |-292
54 4.04 202 025 |-343 |292 |-292
3 380 [ 190 |0.26 |-3.25 |278 |-2.78
61 414 | 207 |024 |-339 |278 |-2.78
58 4.09 |204 |024 |-347 |294 |-294
51 4.03 |201 025 |-341 |288 |-2.88
64 387 [ 194 |026 |-335 |289 |-2.89
35 389 | 195 |026 |-336 |291 |-291
36 391 196 | 026 |-335 | 288 |-2.88
4imid | 29 380 [ 190 |0.26 |-3.60 | 341 |-341
12 376 | 1.88 | 0.27 | -3.57 | 340 | -3.40
25 401 |200 |025 |-356 |3.16 |-3.16
39 383 [ 191 |0.26 |-3.64 | 347 |-347
51 430 |215 |0.23 |-3.67 |3.14 |-3.14
28 408 |204 |025 |-354 |3.08 |-3.08
47 3.81 191 |026 |-3.57 |333 |-3.33
31 377 | 188 |027 |-3.51 |326 |-3.26
10 412 | 206 |024 |-361 |3.16 |-3.16
8 387 194 |026 |-3.59 |333 |-333
59 372 | 186 | 027 |-342 |3.14 |-3.14
16 405 |203 |025 |-358 |3.17 |-3.17
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
1 3.65 1.83 | 027 |-349 | 332 |-332

24 383 | 192 |026 |-3.57 |333 |-3.33
38 397 | 198 |025 |-3.67 |339 |-3.39
26 378 | 1.89 | 0.26 |-3.54 | 331 |-3.31
61 366 | 183 |027 |-3.53 |340 |-3.40
22 401 |200 |025 |-3.57 |3.18 |-3.18
43 378 | 1.89 |0.26 |-3.60 |3.42 |-342
11 378 | 1.89 | 026 |-3.55 |333 |-3.33
4 408 |204 |025 |-343 |2.88 |-2.88
41 393 [ 196 |0.25 |-357 [324 |-324
14 3.81 191 026 |-359 |338 |-3.38
48 364 | 182 |027 |-3.41 |320 |-3.20
66 377 | 1.88 | 0.27 |-3.49 | 324 |-324
17 383 [ 191 |0.26 |-3.52 |3.23 |-323
55 376 | 1.88 | 0.27 | -3.58 | 342 |-3.42
54 377 | 188 | 027 |-3.53 |330 |-3.30
3 336 | 1.68 |030 |-333 [330 |-3.30
50 373 | 1.86 | 027 |-3.50 |3.28 |-3.28
19 363 | 1.82 | 028 |-344 |325 |-3.25
6 3.71 1.85 | 027 |-3.54 |337 |-3.37
21 365 |1.82 |027 |-354 |343 |-343
30 379 | 190 | 026 |-3.59 | 340 |-3.40
44 382 | 191 |026 |-3.67 |3.53 |-3.53
32 3.81 190 | 026 |-349 | 321 |-3.21
63 387 |[194 |026 |-3.50 |3.17 |-3.17
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

57 370 | 185 |0.27 |-3.54 | 338 |-3.38
67 374 | 1.87 | 027 |-3.52 |330 |-3.30
65 384 | 192 |026 |-3.59 |336 |-3.36
37 355 | 1.77 |0.28 |-3.46 | 337 |-3.37
58 398 | 199 |025 |-3.54 |3.15 |-3.15
35 372 | 186 | 027 |-3.53 |335 |-3.35
36 3.15 | 158 032 |-334 [ 354 |-354
5 383 | 192 |026 |-3.58 |335 |-3.35
352 | 1.76 | 028 |-3.48 |3.44 |-3.44
40 386 (193 |0.26 |-353 [3.22 |-322
27 383 | 192 |026 |-3.52 |323 |-3.23
64 367 | 184 | 027 |-3.47 |327 |-3.27
34 369 | 1.8 |027 |-3.52 |336 |-3.36
23 358 [ 1.79 |0.28 |-3.47 |336 |-3.36
45 362 | 181 |028 |-346 |331 |-3.31
53 346 | 173 | 029 |-337 |328 |-3.28
69 386 (193 |0.26 |-3.58 [332 |-332
42 380 | 190 | 026 |-3.55 |332 |-332
49 378 | 1.89 | 026 |-3.50 |324 |-3.24
68 377 | 1.88 | 0.27 | -3.54 | 333 | -3.33
46 372 | 1.86 | 027 |-3.54 |336 |-3.36
0 336 | 1.68 | 030 |-4.05 | 490 |-4.90
4viny 21 392 | 196 | 026 |-3.46 |3.06 |-3.06
52 391 196 | 026 |-345 |3.04 |-3.04
55 4.04 202 |025 |-342 |290 |-2.90
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
5 391 1.96 | 026 |-347 |3.07 |-3.07

63 3.91 195 |026 |-348 |3.10 |-3.10
39 394 | 197 |025 |-3.48 |3.08 |-3.08
31 385 [ 192 026 |-343 |3.06 |-3.06
12 390 | 195 |026 |-3.49 |3.12 |-3.12
57 382 | 191 |026 |-3.42 |3.06 |-3.06
27 4.08 |204 025 |-345 |293 |-293
35 418 |2.09 |024 |-343 |2.81 |-2.81
65 393 | 197 |025 |-3.50 |3.12 |-3.12
15 405 |203 025 |-3.53 |3.08 |-3.08
16 382 [ 191 |026 |-3.45 |3.11 |-3.11
2 379 | 190 | 026 |-336 |297 |-2.97
3 368 | 184 |027 |-339 |3.13 |-3.13
29 401 |200 |025 |-352 |3.10 |-3.10
58 417 209 |024 |-346 |2.86 | -2.86
25 393 [ 197 025 |-357 [324 |-324
26 411 |206 |024 |-341 |283 |-2.83
18 375 | 1.88 | 027 |-3.45 |3.17 |-3.17
17 398 [ 199 |025 |-3.50 |3.08 |-3.08
69 413 | 206 |024 |-341 |282 |-2.82
41 4.08 |2.04 [025 |-347 [295 |-295
28 398 [ 199 |0.25 |-345 299 |-2.99
415 | 208 |024 |-346 |2.88 |-2.88
9 4.08 |2.04 |0.25 |-357 [3.13 |-3.13
43 374 | 1.87 | 027 |-3.42 |3.12 |-3.12
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

49 439 | 219 |023 |-347 |274 |-2774
24 4.04 202 |025 |-347 |297 |-297
66 377 | 1.89 | 027 |-3.41 |3.08 |-3.08
8 382 (191 |0.26 |-3.40 |[3.02 |-3.02
61 4.09 |2.04 |024 |-354 |3.06 |-3.06
32 399 | 199 |025 |-338 |286 |-2.86
34 383 [ 191 |0.26 |-3.53 [3.26 |-3.26
40 384 | 192 | 026 |-3.42 |3.04 |-3.04
36 395 | 197 |025 |-343 |298 |-2.98
62 416 | 208 |024 |-344 |285 |-2.85
1 399 |200 |025 |-3.51 |3.09 |-3.09
68 374 | 187 |027 |-335 |3.00 |-3.00
44 387 (193 |026 |-347 |3.11 |-3.11
60 399 (200 |025 |-346 |299 |-2.99
47 380 [ 190 | 026 |-3.44 |3.11 |-3.11
46 386 | 193 | 026 |-3.45 |3.09 |-3.09
48 3.68 | 184 |0.27 |-345 |324 |-324
0 380 | 190 | 026 |-3.44 |3.12 |-3.12
53 398 | 199 |0.25 |-3.46 |3.00 |-3.00
42 396 (198 |0.25 |-350 |[3.10 |-3.10
51 374 | 1.87 | 027 |-3.47 |322 |-3.22
56 370 | 1.85 | 027 |-3.38 |3.09 |-3.09
38 420 |210 |024 |-345 |2.83 |-2.83
33 391 196 | 026 |-345 |3.04 |-3.04
54 400 |2.00 |0.25 |-350 |3.06 |-3.06
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

67 376 | 1.88 | 027 |-3.39 |3.06 |-3.06
30 364 | 182 |028 |-337 |3.12 |-3.12
59 386 | 193 |026 |-349 |3.15 |-3.15
11 387 (193 |0.26 |-342 |3.03 |-3.03
20 384 | 192 | 026 |-342 |3.05 |-3.05
22 38 |[193 |0.26 |-349 |3.17 | -3.17
45 391 195 026 |-344 |3.02 |-3.02
14 387 |[193 |026 |-3.51 |3.19 |-3.19
37 393 | 196 | 025 |-3.48 |3.08 |-3.08
7 405 |202 025 |-354 |3.09 |-3.09
64 385 [ 193 | 026 |-2.68 | 187 |-1.87
50 356 | 1.78 | 028 |-2.87 | 232 |-2.32
acida 25 541 271 |0.18 |-3.77 |263 |-2.63
22 543 272 |0.18 |-3.83 | 270 |-2.70
57 543 | 271 |0.18 |-3.78 | 263 |-2.63
534 267 |0.19 |-3.69 | 256 |-2.56
420 |210 |024 |-344 |282 |-2.82
44 417 209 |024 |-344 |284 |-2.84
50 416 |2.08 |0.24 |-344 |285 |-2.85
5 414 | 207 ]024 |-346 |289 |-2.89
423 211 |024 |-339 |272 |-272
27 4.04 202 |025 |-322 |257 |-2.57
24 413 | 206 |024 |-333 |269 |-2.69
29 417 |2.08 |0.24 |-332 |2.65 |-2.65
45 405 202 |025 |-330 |269 |-2.69
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

62 426 |213 023 |-340 |2.72 |-2.72
68 420 |210 [0.24 |-346 285 |-2.85
3 422 | 211 024 |-334 |263 |-2.63
64 4.04 |202 025 |-335 |277 |-2.77
26 396 | 198 |0.25 |-3.42 |296 |-2.96
53 396 | 198 | 025 |-3.43 |298 |-2.98
31 413 | 207 |024 |-333 | 268 |-2.68
11 399 | 199 |025 |-3.40 | 290 |-2.90
59 395 [ 198 |0.25 |-3.44 |299 |-2.99
49 401 |201 |[025 |-335 |280 |-2.80
35 405 |202 |025 |-341 |287 |-2.87
30 411 | 206 |024 |-334 272 |-272
63 433 | 216 |023 |-341 |2.68 |-2.68
65 4.04 202 025 |-341 |288 |-2.88
61 390 | 195 |026 |-3.41 |298 |-2.98
46 422 | 211 024 |-333 |262 |-2.62
6 415 |208 024 |-334 |269 |-2.69
41 389 | 195 |026 |-345 |3.05 |-3.05
40 420 |210 |0.24 |-335 |267 |-2.67
28 453 | 227 1022 |-345 | 263 |-2.63
0 453 226 |022 |-336 |249 |-2.49
15 399 | 200 |025 |-3.49 |3.06 |-3.06
56 394 | 197 025 |-3.50 |3.10 |-3.10
23 411 |206 |024 |-347 |293 |-293
1 380 | 190 |026 |-3.45 |3.12 |-3.12
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

52 385 | 193 | 026 |-3.43 |3.06 |-3.06
38 394 | 197 |025 |-346 |3.03 |-3.03
14 392 | 196 | 026 |-3.48 |3.09 |-3.09
34 4.08 |204 |024 |-350 |3.01 |-3.01
7 433 | 217 023 | -327 | 247 | -2.47
55 399 {199 |025 |-353 |3.13 |-3.13
66 395 [ 197 025 |-345 |3.01 |-3.01
32 392 | 196 | 026 |-340 |295 |-2.95
36 373 | 1.87 | 027 |-3.27 | 287 |-2.87
54 377 | 1.89 | 0.26 | -3.44 |3.14 | -3.14
58 437 219 |023 |-331 |251 |-251
48 396 | 198 |025 |-3.54 |3.16 |-3.16
33 405 |203 [025 |-352 [3.05 |-3.05
20 399 [ 199 025 |-345 | 298 |-2.98
69 4.04 |202 |025 |-348 |3.00 |-3.00
17 385 [ 192 | 026 |-341 |3.03 |-3.03
21 3.84 (192 026 |-337 [296 |-2.96
19 376 | 1.88 | 027 |-335 299 |-2.99
43 413 |2.07 |0.24 |-325 |[255 |-2.55
2 392 [ 196 |0.26 |-339 [294 |-294
67 382 | 191 |026 |-3.38 |298 |-2.98
13 398 | 199 |025 |-346 |3.01 |-3.01
39 403 |201 [025 |-349 |3.02 |-3.02
60 420 |2.10 |024 |-347 | 287 |-2.87
37 405 |203 |025 |-348 |299 |-2.99
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

12 392 | 196 |025 |-335 |286 |-2.86
16 415 | 207 |024 |-347 |289 |-2.89
47 4.03 |201 025 |-340 | 287 |-2.87
acidm | 6 5.63 | 281 [0.18 |-3.69 | 242 |-242
11 571 | 286 |0.18 |-3.61 | 228 |-2.28
21 556 278 |0.18 |-3.68 | 244 |-2.44
44 427 |214 1023 |-324 | 245 |-245
9 436 |2.18 |0.23 |-338 |262 |-2.62
24 439 |219 |023 |-332 |252 |-252
20 444 222 1023 |-326 |240 |-2.40
12 441 | 220 |023 |-324 |238 |-2.38
49 542 | 271 |0.18 |-3.66 | 247 |-2.47
31 431 |215 023 |-327 | 248 |-2.48
37 435 |218 023 |-3.17 | 231 |-231
4 434 | 217 023 |-320 |[235 |-2.35
63 433 | 217 023 |-3.14 | 228 |-2.28
34 424 1212 1024 |-3.18 | 239 |-2.39
36 4.04 202 |025 |-347 |298 |-2.98
45 401 201 |025 |-334 |278 |-2.78
23 430 |215 023 |-327 |249 |-2.49
46 444 222 022 |-330 |244 |-2.44
55 423 | 211 |024 |-336 |267 |-2.67
54 412 | 206 |024 |-334 |271 |-2.71
66 443 |222 1023 |-335 |253 |-253
30 414 | 2.07 |024 |-334 |2.68 |-2.68
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

62 413 |2.07 |024 |-329 |2.62 |-2.62
0 417 |2.08 |024 |-336 |270 |-2.70
43 460 |230 |022 |-332 239 |-2.39
47 426 |213 023 |-330 | 255 |-2.55
2 402 |201 |025 |-328 |268 |-2.68
33 437 219 |023 |-330 | 250 |-2.50
60 450 |225 022 |-3.15 |220 |-2.20
39 420 |210 |0.24 |-338 |272 |-272
26 401 |200 |025 |-328 |269 |-2.69
52 4.07 |204 |025 |-337 |279 |-2.79
16 412 | 206 |0.24 |-337 |276 |-2.76
56 416 |2.08 |0.24 |-339 277 |-2.77
15 431 |215 023 |-339 | 267 |-2.67
61 4.01 |201 |025 |-334 |277 |-2.77
64 414 | 2.07 024 |-337 [275 |-2.75
40 398 | 199 |0.25 |-3.27 |268 |-2.68
19 4.07 |204 025 |-330 | 268 |-2.68
5 4.09 |204 |024 |-336 |277 |-2.77
29 398 | 199 |025 |-337 |285 |-2.85
18 414 | 207 024 |-331 |265 |-2.65
58 389 | 195 |026 |-333 |285 |-2.85
35 426 |213 |023 |-349 | 286 | -2.86
25 428 |214 |023 |-338 | 267 |-2.67
65 408 |204 |025 |-337 |279 |-2.779
32 410 |2.05 |024 |-334 272 |-272
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

68 432 |216 |0.23 |-332 [255 |-255
59 410 | 205 |024 |-327 |261 |-2.61
10 420 |210 |024 |-332 |262 |-2.62
57 414 | 207 024 |-330 | 263 |-2.63
27 416 |2.08 |0.24 |-326 |256 |-2.56
28 420 |210 |024 |-331 |260 |-2.60
51 399 199 |0.25 |-327 |2.69 |-2.69
50 4.00 |2.00 |0.25 |-330 273 |-2.73
38 387 |194 |026 |-3.27 |277 |-2.77
67 425 |213 024 |-334 |263 |-2.63
69 4.09 |2.04 |024 |-328 |2.63 |-2.63
415 |2.07 |024 |-329 |262 |-2.62
8 427 |214 023 |-336 |2.64 |-2.64
17 427 |213 1023 |-334 | 261 |-2.61
acril 43 439 220 |0.23 |-327 |243 |-243
37 434 | 217 1023 |-326 | 245 |-2.45
7 434 | 217 1023 |-326 | 245 |-2.45
35 442 | 221 |023 |-323 |236 |-2.36
10 509 | 254 020 |-3.44 |233 |-233
57 438 |219 023 |-3.17 |229 |-2.29
21 451 |226 |0.22 |-325 233 |-2.33
20 458 229 022 |-323 |228 |-2.28
22 442 |221 |023 |-3.37 |258 |-2.58
23 446 | 223 022 |-329 243 |-243
38 439 220 [0.23 |-328 (245 |-245
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

12 436 |2.18 [0.23 |-333 [255 |-2.55
53 446 | 223 022 |-324 |236 |-2.36
42 448 |224 022 |-332 |245 |-245
58 4.68 |234 021 |-3.17 | 215 |-2.15
41 451 |225 022 |-322 |231 |-231
11 4.65 |233 022 |-3.15 |214 |-2.14
33 472 236 021 |-3.06 | 199 |-1.99
30 449 |225 022 |-3.19 | 227 |-227
13 439 |219 |023 |-321 |236 |-2.36
27 458 |229 022 |-323 |228 |-2.28
48 433 | 217 023 |-3.11 | 224 |-2.24
47 425 212 |024 |-323 | 246 |-246
14 423 | 211 ]024 |-324 | 248 |-2.48
49 454 | 227 022 |-323 |230 |-2.30
39 458 229 |022 |-320 |224 |-224
31 424 1212 1024 |-3.18 | 239 |-2.39
6 455 |228 022 |-323 |228 |-2.28
26 424 212 024 |-322 |244 |-2.44
55 416 |2.08 |0.24 |-322 |250 |-2.50
16 447 |224 ]022 |-325 |236 |-2.36
56 421 |211 |0.24 |-3.15 |236 |-2.36
4 451 | 225 |022 |-324 |233 |-2.33
64 426 |213 023 |-3.02 |214 |-2.14
60 463 |232 022 |-3.04 | 199 |-199
3 414 | 207 |024 |-3.04 |224 |-224
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

19 448 |224 022 |-324 |235 |-235
68 436 |218 |0.23 |-3.18 |233 |-2.33
40 454 | 227 1022 |-3.07 | 208 |-2.08
61 453 |227 022 |-3.10 | 213 |-2.13
15 432 |216 |023 |-3.16 | 231 |-2.31
62 438 |219 023 |-323 | 238 |-2.38
52 433 | 217 023 |-321 | 238 |-2.38
51 442 | 221 023 |-329 |244 |-2.44
34 430 |215 [023 |-323 [243 |-243
2 438 |219 023 |-325 | 241 |-241
24 424 212 024 |-323 |246 |-2.46
36 444 222 023 |-326 |239 |-2.39
66 429 |214 1023 |-3.19 | 237 |-2.37
46 448 |224 022 |-327 |239 |-2.39
67 410 |2.05 |024 |-3.15 |242 |-242
0 455 |227 022 |-324 | 231 |-231
25 429 |215 023 |-323 | 243 |-243
18 440 |220 |023 |-324 | 238 |-2.38
5 4.62 |231 022 |-321 |223 |-2.23
448 | 224 022 |-329 |242 |-242
29 441 221 (023 |-3.18 |229 |-2.29
65 439 220 |0.23 |-321 |234 |-234
8 4.08 |204 024 |-3.12 |239 |-2.39
32 429 |214 023 |-324 | 244 |-2.44
54 441 | 221 |023 |-3.18 |229 |-2.29
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
1 456 |228 |022 |-330 |238 |-2.38

17 437 219 |023 |-3.17 | 230 |-2.30
44 426 |213 023 |-3.15 | 232 |-232
69 425 212 1024 |-320 | 241 |-241
59 444 1222 1023 |-321 |232 |-232
acrni 35 4.03 |201 025 |-344 |294 |-294
27 394 | 197 025 |-340 [ 294 |-294

0 449 | 224 (022 |-350 (272 |-272
16 410 |2.05 |024 |-340 |2.82 |-2.82
1 425 | 213 1024 |-342 | 275 |-2.75

25 409 |204 |024 |-344 | 289 |-2.89
61 407 |204 |025 |-349 |299 |-2.99
9 4.04 202 025 |-339 |284 |-2.84
44 4.03 |201 |025 |-351 |3.07 |-3.07
52 427 | 214 023 | -3.44 | 277 | -2.77
37 437 |219 023 |-347 | 275 |-2.75
45 434 | 217 023 |-341 |2.68 |-2.68
59 449 | 224 (022 |-336 |252 |-252
5 455 | 227 022 |-350 |269 |-2.69
10 449 |224 ]022 |-341 |2.60 |-2.60
28 397 | 198 |0.25 |-3.49 |3.07 |-3.07
19 445 | 222 (022 |-349 (274 | -274
39 391 195 | 026 |-331 |280 |-2.80
56 411 |2.06 |024 |-342 |285 |-2.85
41 434 | 217 023 |-342 | 269 |-2.69
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

57 439 220 |0.23 |-339 |262 |-2.62
68 448 | 224 (022 |-350 |274 |-274
33 452 226 |022 |-347 |266 |-2.66
53 394 197 025 |-347 |3.06 |-3.06
26 405 |203 |025 |-337 |280 |-2.80
20 415 |207 |024 |-341 |280 |-2.80
36 424 |212 1024 |-348 | 285 |-2.85
43 403 202 |025 |-342 |291 |-2091
63 453 | 227 022 |-345 |2.62 |-2.62
11 419 | 210 |024 |-345 |284 |-2.84
66 399 | 199 | 025 |-3.43 | 294 |-294
399 | 199 |025 |-339 |288 |-2.88
3 390 | 195 |026 |-3.40 | 296 |-2.96
49 425 212 024 |-340 | 272 |-2.72
62 364 | 182 |027 |-335 |3.07 |-3.07
22 413 | 206 |024 |-341 |282 |-2.82
58 413 | 207 024 |-346 |290 |-2.90
23 412 | 206 |0.24 |-340 | 281 |-2.81
40 427 213 |0.23 |-337 |2.66 |-2.66
67 393 | 197 |0.25 |-3.53 |3.17 | -3.17
51 411 | 205 |024 |-352 |3.02 |-3.02
394 | 197 |025 |-340 |293 |-2.93
6 399 200 |025 |-347 |3.01 |-3.01
31 399 | 200 |025 |-3.46 |3.00 |-3.00
18 415 |2.08 |0.24 |-355 [3.03 |-3.03
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

12 432 |216 |0.23 |-341 |2.69 |-2.69
42 396 | 198 |0.25 |-347 |3.03 |-3.03
7 410 |[205 |[024 |-348 |295 |-295
15 3.84 (192 1026 |-330 |2.84 |-2.84
48 384 | 192 |026 |-3.45 |3.09 |-3.09
13 367 | 183 |027 |-334 |3.05 |-3.05
65 423 212 1024 |-339 | 271 |-2.71
47 384 | 192 |026 |-3.43 |3.06 |-3.06
32 402 |201 |025 |-351 |3.07 |-3.07
14 413 | 207 024 |-350 | 297 |-297
69 385 [ 192 |026 |-3.50 |3.18 |-3.18
24 401 |201 |025 |-350 |3.06 |-3.06
55 391 195 | 026 |-345 |3.04 | -3.04
17 398 [ 199 |0.25 |-3.44 | 298 |-298
8 389 | 195 | 026 |-334 |287 |-2.87
50 336 | 1.68 | 030 |-3.00 |2.68 |-2.68
64 391 196 | 026 |-344 |3.03 |-3.03
30 446 | 223 022 |-341 |261 |-2.61
54 370 | 185 | 027 |-336 |3.05 |-3.05
38 412 | 206 |024 |-350 | 298 |-2.98
46 412 |2.06 |024 |-346 |291 |-2091
acrol 6 346 | 173 | 029 |-3.70 |3.97 |-3.97
54 339 | 1.69 | 030 |-3.68 |4.00 |-4.00
30 3.71 1.86 | 027 |-3.62 | 353 |-3.53
7 3.71 1.85 | 027 |-3.67 |3.63 |-3.63
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

39 373 | 1.87 |027 |-3.62 |351 |-3.51
12 341 .71 1029 |-3.60 |3.79 |-3.79
1 396 | 198 |0.25 |-3.69 |344 |-3.44
44 332 | 1.66 | 030 |-3.66 [4.04 |-4.04
27 327 | 164 |031 |-3.53 |3.81 |-3.81
57 347 | 173 | 029 |-3.65 |3.84 |-3.84
5 359 | 180 |0.28 |-3.62 |3.65 |-3.65
49 334 | 1.67 | 030 |-3.66 |4.02 |-4.02
25 333 | 166 | 030 |-3.65 |4.00 |-4.00
34 377 | 1.89 | 0.27 | -3.71 | 3.65 | -3.65
55 394 [ 197 |025 |-3.55 |321 |-3.21
42 356 | 1.78 | 028 |-3.60 | 3.64 |-3.64
46 396 | 198 |0.25 |-3.57 |322 |-3.22
62 358 [ 1.79 |0.28 |-3.66 [3.74 |-3.74
32 3.51 1.76 | 028 |-3.71 | 392 |-3.92
50 397 | 199 |025 |-3.68 |342 |-3.42
65 388 [ 194 026 |-349 |[3.14 |-3.14
8 389 | 195 |026 |-3.66 |3.45 |-345
69 3.41 1.70 | 029 |-3.770 | 401 |-4.01
22 349 | 175 1029 |-3.774 | 401 | -4.01
29 357 | 179 | 028 |-3.70 |3.83 | -3.83
10 344 | 172 | 029 |-3.72 | 4.04 |-4.04
64 345 | 172 | 029 |-3.71 | 398 |-3.98
15 368 | 184 |027 |-3.61 |353 |-3.53
4 332 | 1.66 | 030 |-3.66 |4.03 |-4.03
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

20 373 | 1.86 | 027 |-3.60 | 3.48 |-3.48
67 374 | 1.87 | 027 |-3.69 |3.64 |-3.64
47 329 | 165 |030 |-3.61 |397 |-397
60 360 |[1.80 |0.28 |-3.62 |3.64 |-3.64
21 394 | 197 |025 |-3.65 |339 |-3.39
59 400 |200 |025 |-3.82 |3.64 |-3.64
2 326 |[1.63 | 031 |-370 [ 420 |-4.20
48 348 | 1.74 | 029 |-3.70 | 394 |-3.94
17 3.61 1.80 | 028 |-3.80 | 4.01 |-4.01
43 352 | 176 | 0.28 |-3.69 |3.86 | -3.86
51 3.51 1.76 | 028 | -3.71 | 392 |-392
26 343 | 172 | 029 |-3.64 |3.87 |-3.87
35 349 | 175 | 029 |-3.73 | 399 |-3.99
16 350 [ 1.75 10.29 |-3.74 | 4.00 | -4.00
19 359 | 1.80 | 0.28 |-3.53 |3.47 |-3.47
66 359 | 179 | 028 |-3.74 | 391 |-391
63 344 | 172 1029 |-3.74 | 406 | -4.06
52 364 | 182 |027 |-3.75 |3.87 |-3.87
24 355 | 178 | 028 |-3.68 |3.81 |-3.81
61 352 | 176 | 0.28 |-3.78 | 4.07 | -4.07
68 347 | 173 |029 |-3.78 | 411 |-4.11
36 353 | 177 | 028 |-3.74 |395 |-3.95
9 339 | 1.69 | 030 |-3.70 | 4.05 |-4.05
45 3.61 1.81 | 028 |-3.78 |3.96 |-3.96
31 333 | 1.67 | 030 |-3.51 |3.69 |-3.69
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

18 336 | 1.68 | 030 |-3.62 |391 |-391
28 339 | 1.70 | 029 |-3.73 | 410 |-4.10
53 3.17 | 159 032 |-3.64 | 419 | -4.19
41 307 | 153 033 |-3.60 | 423 | -4.23
40 346 | 1.73 | 029 |-3.75 | 4.06 | -4.06
14 316 [ 158 032 |-3.60 [4.10 |-4.10
23 330 [ 1.65 |030 |-3.70 [4.14 | -4.14
0 366 | 183 |027 |-3.73 |3.80 |-3.80
56 356 | 1.78 | 028 |-3.68 |3.80 |-3.80
37 328 [ 1.64 | 031 |-3.64 [4.04 |-4.04
58 344 | 172 | 029 |-3.59 |375 |-3.75
38 346 | 1.73 | 029 |-3.67 | 390 |-3.90
alila 23 523 262 |019 |-3.09 | 1.83 |-1.83
37 505 253 (020 |-3.00 | 178 |-1.78
9 504 252 |020 |-3.03 |1.82 |-1.82
18 478 239 021 |-289 |1.75 |-1.75
47 501 251 (020 |-3.00 | 180 |-1.80
41 497 249 |020 |-2.89 |1.68 |-1.68
36 487 |243 021 |-293 | 1.77 |-1.77
43 495 |248 |[020 |-3.00 |1.82 |-1.82
56 495 |247 |020 |-299 |1.81 |-1.81
22 485 242 021 |-295 | 179 |-1.79
20 5.11 255 (020 |-322 |203 |-2.03
32 506 |253 020 |-298 |1.75 |-1.75
3 501 |250 020 |-3.01 | 1.81 |-1.81
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

28 506 |253 020 |-3.05 |1.83 |-1.83
33 488 |244 |020 |-288 |1.70 |-1.70
31 486 |243 021 |-294 | 1.78 |-1.78
40 495 |247 020 |-3.03 |1.86 |-1.86
10 513 | 256 |020 |-292 |1.67 |-1.67
66 492 |246 |020 |-290 | 1.71 |-1.71
52 493 |246 |020 |-299 |1.81 |-1.81
59 513 | 256 |0.19 |-3.03 | 1.79 | -1.79
15 491 245 |020 |-298 |1.81 |-1.81
54 487 |244 021 |-297 | 181 |-1.81
5 499 |250 |020 |-297 | 177 |-1.77
35 475 | 237 021 |-288 |1.75 |-1.75
17 5.14 | 257 (019 |-307 |1.83 |-1.83
39 496 |248 |020 |-292 |1.72 |-1.72
26 507 [253 |020 |-298 | 176 |-1.76
24 5.02 | 251 (020 |-294 |1.73 |-1.73
42 501 251 (020 |-297 |1.76 |-1.76
49 490 |245 |020 |-3.02 |1.86 |-1.86
65 476 | 238 |021 |-290 | 177 |-1.77
44 5.00 250 |[020 |-3.00 |1.80 |-1.80
19 502 | 251 020 |-289 |1.67 |-1.67
53 501 [250 |020 |-295 |174 |-1.74
27 484 |242 021 |-292 |1.76 |-1.76
69 496 |248 |0.20 |-3.00 |1.82 |-1.82
50 494 | 247 |020 |-3.00 |1.82 |-1.82
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
6 497 249 |020 |-3.01 |1.82 |-1.82

63 498 |249 |020 |-301 |1.82 |-1.82
58 5.07 254 020 |-296 |1.73 |-1.73
48 5.07 1254 020 |-3.05 | 184 |-1.84
55 477 |238 [0.21 |-295 [1.83 |-1.83
62 490 |245 020 |-2.88 |1.70 |-1.70
68 500 250 (020 |-3.03 | 184 |-1.84
34 505 |253 |020 |-3.00 |1.78 | -1.78
12 490 |245 |020 |-298 |1.81 |-1.81
14 5.02 251 (020 |-3.06 |18 |-1.86
45 485 242 |021 |-293 | 1.77 |-1.77
1 493 | 246 |020 |-296 |1.77 |-1.77
46 491 |245 1020 |-296 |1.79 |-1.79
57 489 |245 020 |-297 |1.81 |-1.81
0 476 | 238 |021 |-293 |1.81 |-1.81
38 492 |246 |020 |-295 | 1.77 |-1.77
60 5.00 |250 |0.20 |-297 |177 |-1.77
61 490 |245 020 |-294 | 1.77 |-1.77
25 486 |243 021 |-293 | 1.77 |-1.77
8 4.69 |235 021 |-284 |1.72 |-1.72
64 483 |241 |021 |-286 |1.70 |-1.70
13 486 |243 |0.21 |-292 |1.75 |-175
485 242 021 |-293 | 1.77 |-1.77
7 501 |251 (020 |-293 |1.72 |-1.72
480 |240 |0.21 |-297 |1.83 |-1.83
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

11 479 239 |021 |-280 |1.64 |-1.64
29 503 [252 020 |-29 | 174 |-1.74
67 486 |243 021 |-290 |1.73 |-1.73
16 5.08 254 020 |-298 |1.75 |-1.75
51 498 249 020 |-293 | 172 |-1.72
30 041 |021 |241 |-559 |75.40 |-75.40
allyl 17 545 272 |0.18 |-324 | 192 |-192
28 496 |248 [020 |-303 [1.85 |-1.85
29 483 |241 |021 |-298 |1.84 |-1.84
50 503 | 251 (020 |-305 |185 |-1.85
14 491 |245 020 |-3.00 |1.83 |-1.83
64 482 |241 |021 |-297 | 182 |-1.82
65 471 |236 |021 |-292 | 181 |-1.81
15 496 |248 |0.20 |-296 |1.77 |-1.77
26 489 |244 |020 |-3.02 |18 |-1.86
47 491 |246 |020 |-301 | 1.8 |-1.85
49 485 |243 021 |-300 | 1.8 |-1.85
19 478 |239 [021 |-296 |1.84 |-1.84
60 434 | 217 023 |-268 |1.65 |-1.65
45 477 |238 021 |-289 | 175 |-1.75
22 512 | 256 020 |-299 | 175 |-1.75
30 507 | 254 |020 |-297 | 174 |-1.74
34 476 |238 021 |-290 | 1.77 |-1.77
13 484 |242 1021 |-285 | 1.68 |-1.68
5 493 | 247 |020 |-2.86 |1.66 |-1.66
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

42 501 251 (020 |-3.07 | 189 |-1.89
9 494 | 247 |020 |-3.00 |1.82 |-1.82
24 478 239 021 |-299 | 187 |-1.87
27 5.08 254 020 |-298 |1.75 |-1.75
68 501 |[251 |020 |-3.05 |18 |-1.86
63 5.09 |255 |020 |-3.00 | 177 |-1.77
69 4.62 |231 022 |-298 | 193 |-193
21 463 |231 |022 |-286 |1.76 |-1.76
56 488 |244 (021 |-290 |1.72 |-1.72
38 492 |246 |020 |-298 |1.80 |-1.80
54 476 |238 |0.21 |-3.01 | 190 |-1.90
1 491 |245 |020 |-292 |1.73 |-1.73
57 502 | 251 020 |-3.04 | 1.83 |-1.83
35 485 |242 1021 |-290 |1.73 |-1.73
12 4.67 |234 |021 |-301 | 194 |-194
67 4.68 |234 021 |-295 | 186 |-1.86
23 479 1239 021 |-289 |1.74 |-1.74
32 441 | 221 |023 |-286 |1.86 |-1.86
41 505 252 |020 |-3.02 |1.80 |-1.80
43 483 242 021 |-290 |1.74 |-1.74
51 477 |238 021 |-287 | 173 |-1.73
2 482 |241 (021 |-3.10 | 1.99 |-1.99
39 484 |242 1021 |-2.85 | 1.68 |-1.68
16 458 229 (022 |-298 | 194 |-194
6 483 |241 |021 |-291 |1.76 |-1.76
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

33 484 242 |021 |-286 |1.69 |-1.69
48 487 |244 |021 |-296 | 180 |-1.80
40 483 241 021 |-301 |1.88 |-1.88
25 5.02 |251 (020 |-303 |1.83 |-1.83
20 490 |245 |020 |-294 |1.76 |-1.76

3 499 |250 |020 |-298 |1.78 |-1.78
52 486 |243 021 |-294 | 1.77 |-1.77
7 493 | 247 020 |-298 |1.80 |-1.80
10 472 236 |021 |-286 |1.73 |-1.73
0 484 |242 |021 |-287 | 1.70 |-1.70

18 484 |242 (021 |-292 |1.76 |-1.76
11 513 | 256 |020 |-3.03 | 1.79 |-1.79
46 479 1240 |021 |-2.82 |1.66 |-1.66
4 5.07 253 (020 |-298 |1.75 |-1.75
36 482 |241 |021 |-285 |1.69 |-1.69
44 512 | 256 (020 |-299 |1.75 |-1.75
anili 47 487 |243 021 |-300 | 1.8 |-1.85
30 461 |230 [022 |-284 [1.75 |-1.75
37 496 |248 |020 |-296 |1.77 |-1.77
34 482 |241 |021 |-294 | 180 |-1.80
21 474 237 1021 |-290 | 1.78 |-1.78
3 501 |[251 |020 |-3.02 |1.82 |-1.82
19 484 242 1021 |-294 | 1.79 |-1.79
40 499 249 [020 |-295 [1.75 |-1.75
15 481 |240 |021 |-293 |1.79 |-1.79
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

53 490 |245 020 |-3.00 | 1.83 |-1.83
45 501 [250 |020 |-295 |174 |-1.74
20 474 |237 1021 |-289 | 1.77 |-1.77
1 484 |242 1021 |-296 | 181 |-1.81
33 500 250 [020 |-293 |1.72 |-1.72
18 485 243 021 |-2.86 | 1.68 |-1.68
8 495 248 020 |-299 |1.80 |-1.80
14 4.67 |233 |021 |-292 | 182 |-1.82
60 470 |235 |021 |-296 | 186 |-1.86
49 498 249 020 |-295 | 175 |-1.75
57 481 |241 021 |-301 |1.88 |-1.88
10 480 |240 |021 |-292 | 1.78 |-1.78

7 478 239 021 |-295 |1.82 |-1.82
22 5.02 | 251 (020 |-296 |1.75 |-1.75
4 502 251 |020 |-299 | 1.78 |-1.78

17 493 | 247 020 |-295 |1.76 |-1.76
61 490 |245 020 |-292 | 175 |-1.75
65 482 |241 |021 |-291 |1.76 |-1.76
58 482 |241 021 |-294 | 1.79 |-1.79
5 505 253 (020 |-3.00 | 178 |-1.78
12 482 |241 |021 |-295 |1.81 |-1.81
50 500 |250 |020 |-3.07 | 1.89 |-1.89
36 500 |250 |020 |-3.06 |1.87 |-1.87
27 5.08 254 |020 |-294 | 170 |-1.70
63 493 | 247 |020 |-299 | 181 |-1.81
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

66 493 | 246 |020 |-299 |1.82 |-1.82
29 486 |243 |021 |-293 | 177 |-1.77
51 474 |237 1021 |-286 |1.73 |-1.73
41 494 | 247 1020 |-2.84 |1.63 |-1.63
16 497 249 |020 |-296 |1.76 |-1.76
39 476 |238 021 |-2.83 |1.68 |-1.68
28 474 237 1021 |-2.83 | 1.69 |-1.69
6 482 |241 021 |-289 | 173 |-1.73
24 495 |248 |020 |-292 |1.72 |-1.72
55 483 242 |021 |-291 |1.76 |-1.76
35 473 |236 |021 |-297 |1.87 |-1.87
59 468 |234 |021 |-281 |1.69 |-1.69
48 439 |220 |[023 |-2.82 |1.82 |-1.82
69 5,00 250 (020 |-295 |1.74 |-1.74
44 473 |236 |021 |-284 |1.70 |-1.70
64 493 | 247 020 |-295 | 1.77 |-1.77
52 479 |240 |021 |-2.88 |1.73 |-1.73
31 468 |234 |021 |-280 |1.68 |-1.68
62 478 239 021 |-289 |1.74 |-1.74
25 491 |245 020 |-3.01 |1.84 |-1.84
38 486 |243 |021 |-2.86 |1.68 |-1.68
54 496 |248 |020 |-298 |1.80 |-1.80
13 494 |247 1020 |-297 | 1.79 |-1.79
9 503 |252 020 |-3.05 |18 |-1.85
23 506 |[253 |020 |-3.05 | 184 |-1.84
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
2 472 236 |021 |-292 |1.80 |-1.80

43 502 |251 020 |-3.03 |1.83 |-1.83
46 500 |[250 |020 |-3.05 |18 |-1.86
estir 45 434 | 217 023 |-324 | 242 |-242
20 429 |215 023 |-322 |242 |-242
32 439 220 |0.23 |-320 |233 |-2.33
36 435 | 217 1023 |-324 | 241 |-241
62 435 | 217 |0.23 |-323 | 240 |-240
37 433 |216 |0.23 |-3.19 |235 |-2.35
35 441 |220 |023 |-3.19 | 231 |-231
50 417 |2.08 |0.24 |-3.15 |238 |-2.38
13 450 |225 [0.22 |-332 (245 |-245
46 435 | 218 023 |-326 |244 |-2.44
40 441 |221 |023 |-326 |240 |-2.40
66 362 | 181 |028 |-2.79 |215 |-2.15
1 435 |218 |[023 |-3.18 | 232 |-232
39 423 | 212 024 |-323 |246 |-2.46
44 446 | 223 022 |-330 |244 |-244
60 435 | 217 |023 |-325 |244 | -244
10 415 | 207 |024 |-3.17 | 242 |-242
7 427 213 023 |-322 |242 |-242
49 430 |215 |0.23 |-3.19 |236 |-2.36
31 436 | 218 |0.23 |-334 |256 |-2.56
14 442 | 221 023 |-328 | 243 |-243
41 437 219 |023 |-320 |234 |-2.34
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

43 473 | 236 |021 |-325 |224 |-224
12 442 221 |023 |-320 |231 |-231
26 439 |220 |023 |-324 | 238 |-2.38
63 411 205 024 |-320 |249 |-2.49
24 453 |226 |022 |-328 |238 |-2.38
8 429 |215 023 |-3.18 |236 |-2.36
420 |210 024 |-323 |249 |-2.49
58 451 |226 |022 |-328 |238 |-2.38
67 433 |216 |0.23 |-332 |255 |-2.55
64 438 |219 023 |-3.16 | 228 |-2.28

6 443 | 222 023 |-327 |242 |-242
56 458 229 (022 |-3.13 |214 |-2.14
5 417 209 |024 |-321 | 247 |-247
18 447 |224 1022 |-327 |239 |-2.39
3 433 | 217 [0.23 |-326 |245 |-245
34 474 | 237 021 |-326 |224 |-2.24
0 445 |223 1022 |-328 | 241 |-241

52 456 |228 |0.22 |-320 |224 |-224
29 465 |233 |021 |-3.19 | 218 |-2.18
19 425 |213 ]024 |-328 | 253 |-2.53
15 435 | 217 023 |-329 |249 |-249
38 418 |2.09 |024 |-321 |247 |-2.47
57 443 222 023 |-330 | 246 |-2.46
51 421 | 211 024 |-3.19 | 242 |-242
21 428 |214 |023 |-326 |249 |-2.49
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
4 427 213 023 |-324 | 246 |-2.46

59 441 | 221 |0.23 |-323 |236 |-2.36
16 442 |221 023 |-326 | 241 |-241
53 424 |212 1024 |-3.17 | 238 |-2.38
28 425 212 |024 |-3.19 | 240 |-240
30 411 205 024 |-3.15 | 241 |-241
65 419 |210 |024 |-3.14 |236 |-2.36
68 436 |2.18 |0.23 |-323 |240 |-240
48 433 | 217 |023 |-323 | 241 |-241
54 439 |220 |023 |-3.19 | 231 |-231
27 450 |225 (022 |-328 |239 |-2.39
61 419 | 210 |0.24 |-321 |246 |-246
22 459 229 022 |-326 |232 |-232
23 4.00 |200 |025 |-3.08 |238 |-2.38
33 430 |215 [023 |-322 |242 |-242
42 441 |220 |023 |-326 | 241 |-241
17 447 |224 ]022 |-325 |236 |-2.36
11 435 | 217 [023 |-326 |244 |-244
itaco 12 541 271 |0.18 |-385 |274 |-2.74
37 386 (193 |0.26 |-348 |3.13 |-3.13
58 394 | 197 |025 |-3.64 |336 |-3.36
46 399 199 |025 |-355 |3.15 |-3.15
43 372 | 1.86 | 0.27 |-3.67 |3.63 | -3.63
23 386 | 193 | 026 |-3.47 |3.12 |-3.12
68 395 | 197 |025 |-3.50 |3.11 |-3.11
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

33 370 | 1.85 |027 |-3.61 |352 |-3.52
7 505 |253 |020 |-391 |3.03 |-3.03
48 367 | 184 |027 |-3.68 |3.69 |-3.69
66 425 212 024 |-341 |274 |-2.74
5 402 |201 |025 |-350 |3.04 |-3.04
63 4.08 |204 |024 |-351 |3.02 |-3.02
47 363 | 181 |0.28 |-349 | 335 |-3.35
67 380 | 194 | 026 |-3.64 |342 |-3.42
60 392 | 196 | 025 |-3.59 |329 |-3.29
42 394 197 025 |-346 |3.04 |-3.04
2 394 | 197 |025 |-333 |282 |-2.82
56 335 | 168 | 030 |-3.53 |372 |-3.72
24 4.07 |2.04 |025 |-339 |2.83 |-2.83
39 392 196 |0.26 |-3.63 | 335 |-3.35
54 382 | 191 |026 |-3.67 |3.53 |-3.53
44 379 | 1.89 | 026 |-3.51 |325 |-3.25
16 405 |202 |025 |-355 |3.11 |-3.11
36 3.81 190 | 026 |-346 |3.14 |-3.14
25 3.81 190 | 026 |-339 |3.02 |-3.02
13 3.81 190 | 026 |-3.58 |3.37 |-3.37
8 3.91 195 026 |-349 |3.11 |-3.11
30 411 |206 |0.24 |-351 |3.00 |-3.00
49 363 | 181 |028 |-3.76 | 390 |-3.90
31 368 | 184 |027 |-344 |321 |-3.21
18 362 | 1.81 |028 |-3.53 |344 |-3.44
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

29 394 | 197 |025 |-3.59 |326 |-3.26
9 366 | 183 |027 |-3.47 |329 |-3.29
40 410 |205 024 |-357 |3.11 |-3.11
38 4.03 202 025 |-347 |299 |-299
69 401 |200 |025 |-3.61 |326 |-3.26
65 355 | 177 | 028 |-3.53 |351 |-3.51
28 378 | 1.89 |0.26 |-3.49 |3.23 |-3.23
62 370 | 185 |0.27 |-3.53 |337 |-3.37
55 3.81 191 026 |-351 |323 |-3.23
26 377 | 1.88 | 0.27 |-3.70 | 3.63 | -3.63
45 397 | 199 |025 |-3.59 |324 |-3.24
53 399 | 199 |025 |-3.46 |3.00 |-3.00
6 364 | 182 |027 |-3.60 |355 |-3.55
32 3.67 | 183 |0.27 |-3.52 |337 |-3.37
27 388 | 194 |026 |-3.70 |3.52 |-3.52
35 393 | 196 | 025 |-3.62 |334 |-3.34
22 396 [ 198 025 |-3.69 | 344 |-344
0 365 | 182 |027 |-3.51 |338 |-3.38
52 382 | 191 |026 |-3.64 |348 |-3.48
17 3.71 1.85 027 |-349 |3.28 |-3.28
10 376 | 1.88 | 027 |-3.45 |3.17 |-3.17
59 386 | 193 |026 |-349 |3.15 |-3.15
61 390 | 195 |026 |-3.63 |337 |-3.37
4 4.04 |202 |025 |-357 |3.16 |-3.16
57 387 | 194 |026 |-3.65 |343 |-343
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
3 383 [ 191 |0.26 |-3.61 [342 |-342
64 389 [ 195 |0.26 |-3.64 |341 |-341
1 401 |201 |025 |-3.58 |320 |-3.20

20 3.84 192 |0.26 |-3.66 | 348 |-348
piper 48 475 | 238 |021 |-290 | 177 |-1.77
19 485 243 021 |-291 |1.74 |-1.74
23 493 |246 |020 |-290 |1.70 |-1.70
26 490 |245 [020 |-293 [1.75 |-1.75
54 502 |251 020 |-3.03 |1.83 |-1.83
18 505 252 (020 |-3.01 |18 |-1.80
53 501 250 (020 |-303 |1.83 |-1.83
38 480 |240 |021 |-294 | 181 |-1.81
45 484 |242 |021 |-286 |1.70 |-1.70
29 496 |248 |0.20 |-3.06 |1.88 |-1.88
31 471 |236 |021 |-285 |1.72 |-1.72
1 501 250 (020 |-3.02 |182 |-1.82
59 505 252 (020 |-305 |184 |-1.84
41 481 |241 |021 |-292 | 177 |-1.77
12 496 |248 |020 |-292 |1.72 |-1.72
37 493 | 247 1020 |-302 | 1.8 |-1.85
35 495 | 247 |020 |-297 |1.78 |-1.78
6 489 |244 |020 |-292 |1.75 |-1.75
15 474 | 237 1021 |-290 | 1.77 |-1.77
65 493 |247 1020 |-296 | 1.77 |-1.77
34 487 |244 |021 |-293 | 177 |-1.77
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.
3 506 |253 (020 |-3.05 |184 |-1.84

28 488 |244 |021 |-3.02 | 187 |-1.87
49 502 251 |020 |-3.01 |1.80 |-1.80
52 474 | 237 021 |-287 |1.74 |-1.74
33 486 |243 |021 |-295 | 179 |-1.79
40 480 |240 |021 |-2.88 |1.73 |-1.73
21 483 241 |[021 |-290 |1.74 |-1.74
7 502 251 (020 |-3.08 | 188 |-1.88
64 506 |253 |020 |-3.07 | 1.87 |-1.87
50 497 |248 020 |-302 |1.83 |-1.83
62 478 |239 |021 |-287 |1.72 |-1.72
24 5,00 |250 |020 |-3.00 | 1.80 | -1.80
42 495 |248 020 |-293 |1.73 |-1.73
36 519 1259 [0.19 |-302 | 176 |-1.76
13 486 | 243 |021 |-291 |1.74 |-1.74
4 476 |238 021 |-294 |1.81 |-1.81
39 486 |243 021 |-295 |1.79 |-1.79
22 487 |244 |021 |-295 |1.78 | -1.78
66 488 |244 (021 |-293 |1.76 |-1.76
55 5.07 1254 020 |-3.04 | 182 |-1.82
17 505 |[253 |020 |-3.06 | 1.86 |-1.86
61 489 |245 [020 |-293 [1.75 |-175
63 496 |248 020 |-294 |1.74 |-1.74
11 488 |244 |021 |-293 |1.76 |-1.76
68 503 |252 020 |-3.02 181 |-1.81
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

57 492 |246 |020 |-298 |1.80 |-1.80
27 500 |250 020 |-3.02 |1.83 |-1.83
491 |245 (020 |-3.01 |1.84 |-1.84
5.00 250 [020 |-3.01 |1.81 |-1.81
14 499 249 020 |-299 | 180 |-1.80
46 487 |244 021 |-291 |1.74 |-1.74
60 487 |244 |021 |-291 |1.74 |-1.74
58 492 |246 |020 |-301 |1.84 |-1.84
10 497 248 |020 |-299 |1.80 |-1.80
44 466 |233 |021 |-282 |1.70 |-1.70
32 499 |250 |020 |-3.02 |1.82 |-1.82
47 490 |245 |020 |-293 [1.75 |-1.75
43 506 | 253 020 |-3.06 | 1.85 |-1.85
20 502 251 (020 |-303 |1.83 |-1.83
pyrro 53 484 242 |021 |-296 |1.81 |-1.81
23 481 |240 |021 |-296 |1.82 |-1.82
69 489 |244 1020 |-295 | 1.78 |-1.78
17 5.02 251 020 |-298 | 177 |-1.77

1 457 229 022 |-284 |1.76 |-1.76
55 497 1249 1020 |-3.04 |18 |-1.85
3 516 | 258 |0.19 |-3.04 | 1.79 |-1.79

57 487 243 |021 |-296 | 181 |-1.81
59 486 |243 |021 |-3.00 [1.85 |-1.85
65 497 |248 020 |-3.05 |1.87 |-1.87
4 482 |241 |021 |-292 | 177 |-1.77
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

43 479 1240 |021 |-287 | 172 |-1.72
27 495 |247 |020 |-291 |1.72 |-1.72
44 496 |248 |020 |-295 |1.76 |-1.76
66 5.07 253 (020 |-3.05 | 184 |-1.84
20 494 | 247 020 |-294 |1.75 |-1.75
62 5.03 251 (020 |-299 |1.78 |-1.78
45 488 |244 021 |-295 |1.78 |-1.78
35 479 239 [021 |-297 |[1.85 |-1.85
5 493 |246 |020 |-3.00 |1.82 |-1.82
438 |219 023 |-275 | 1.73 |-1.73
32 5.08 254 (020 |-3.04 | 182 |-1.82
29 4.67 |233 |021 |-326 |228 |-2.28
68 497 |248 020 |-297 |1.78 |-1.78
38 380 [ 190 |0.26 |-250 |1.65 |-1.65
10 4.67 |233 |021 |-284 |1.73 |-1.73
54 487 |243 021 |-290 | 1.73 |-1.73
12 499 1249 020 |-294 |1.74 |-1.74
31 506 |[253 |020 |-3.05 |184 |-1.84
22 489 |245 |020 |-295 | 178 |-1.78
21 474 | 237 021 |-277 |1.62 |-1.62
26 492 |246 |020 |-3.00 |1.82 |-1.82
50 492 |246 |020 |-295 |1.78 |-1.78
7 505 [253 |020 |-3.05 |1.84 |-1.84
18 493 |246 |020 |-2.87 | 1.68 |-1.68
24 490 |245 |020 |-290 | 171 |-1.71
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

41 500 [250 |020 |-286 |1.64 |-1.64
37 478 239 |021 |-278 |161 |-1.61
67 484 |242 021 |-2.89 |1.72 |-1.72
47 501 250 (020 |-293 |1.71 |-1.71
56 475 | 237 021 |-285 | 171 |-1.71
49 498 249 020 |-296 |1.76 |-1.76
15 481 |240 |021 |-290 | 175 |-1.75
13 492 |246 |020 |-292 |1.73 |-1.73
34 505 252 |020 |-3.06 | 1.86 |-1.86

8 5.03 1252 020 |-294 |172 |-1.72
42 493 | 246 |0.20 |-291 |1.72 |-1.72
0 487 |243 |021 |-288 |1.70 |-1.70
46 505 | 253 020 |-3.05 |18 |-1.85
6 484 |242 1021 |-291 | 175 |-1.75

14 483 |241 |021 |-291 |1.76 |-1.76
36 4.69 |235 021 |-281 |1.68 |-1.68
52 499 |250 |020 |-3.00 |1.81 |-1.81
40 491 | 246 |020 |-294 | 177 |-1.77
11 488 |244 |020 |-297 |1.81 |-1.81
48 488 |244 |020 |-294 | 1.77 |-1.77
25 497 248 020 |-3.10 | 1.94 |-194
58 448 | 224 (022 |-273 |1.66 |-1.66
thiop 53 452 |226 |022 |-3.19 | 225 |-2.25
43 480 |240 |0.21 |-290 |[1.75 |-1.75
65 495 | 247 |020 |-296 | 1.77 |-1.77
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

16 490 |245 (020 |-293 [1.75 |-1.75
33 484 |242 (021 |-290 |1.74 |-1.74
44 487 243 021 |-294 | 1.77 |-1.77
30 500 250 (020 |-3.03 | 184 |-1.84
57 498 |249 |020 |-3.05 |1.87 |-1.87
45 501 251 |020 |-3.01 |1.80 |-1.80
9 494 |247 020 |-298 |1.80 |-1.80
36 504 1252 (020 |-3.03 | 182 |-1.82
59 505 | 252 020 |-3.05 |18 |-1.85
22 5.00 250 [020 |-3.00 |1.79 |-1.79
10 503 | 251 (020 |-3.04 | 184 |-1.84
31 503 |[251 |020 |-3.03 |1.82 |-1.82
67 5.07 1253 (020 |-3.06 | 184 |-1.84
63 496 |248 (020 |-303 [1.85 |-1.85
15 498 |249 |020 |-3.00 |1.80 |-1.80
62 484 |242 1021 |-290 | 1.73 |-1.73
37 490 |245 020 |-295 | 1.77 |-1.77
34 492 |246 |020 |-298 |1.80 |-1.80
39 498 |249 |020 |-3.00 |1.80 |-1.80
28 485 243 021 |-295 | 1.79 |-1.79
20 492 |246 |0.20 |-297 |1.80 |-1.80
487 |244 021 |-293 | 177 |-1.77
496 |248 |020 |-301 [1.83 |-1.83
472 236 |021 |-289 |1.76 |-1.76
18 489 |245 |020 |-290 |1.72 |-1.72
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

35 483 242 1021 |-3.02 | 188 |-1.88
23 475 | 237 |021 |-287 |1.74 |-1.74
61 494 |247 1020 |-298 |1.79 |-1.79
12 491 |246 |020 |-297 |1.80 |-1.80
58 455 227 022 |-282 175 |-1.75
27 485 |243 021 |-291 | 175 |-1.75
54 474 | 237 021 |-294 | 182 |-1.82
68 481 |240 |021 |-293 | 179 |-1.79
48 504 | 252 020 |-290 |1.67 |-1.67
1 4.69 |234 021 |-286 |1.75 |-1.75
21 513 [ 257 019 |-29 |1.71 |-1.71
25 501 |[250 |020 |-3.17 |2.00 |-2.00
14 4.64 |232 022 |-283 |1.72 |-1.72
49 483 |242 |021 |-3.11 |2.00 |-2.00
2 446 | 223 (022 |-279 | 175 |-1.75
52 490 |245 020 |-293 |1.75 |-1.75
38 498 249 020 |-301 |1.81 |-1.81
46 500 |250 |020 |-2.87 |1.65 |-1.65
55 488 |244 021 |-295 | 178 |-1.78
42 5.04 252 (020 |-3.02 | 181 |-1.81
41 492 |246 |020 |-3.12 | 198 |-1.98
17 476 | 238 |021 |-290 | 177 |-1.77
19 4.60 |230 |022 |-282 |1.73 |-1.73
66 479 1240 021 |-3.00 | 1.88 |-1.88
0 489 245 |020 |-290 | 171 |-1.71
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Tabela 7.2: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Funcionais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, FM € o mondmero funcional considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

60 496 |248 |0.20 |-297 |1.78 |-1.78
11 496 |248 |0.20 |-3.11 [195 |-1.95
13 473 |236 |021 |-289 | 1.77 |-1.77
8 491 |245 020 |-295 | 1L.77 |-1.77
437 218 |0.23 |-271 | 1.68 |-1.68
69 5.10 | 255 (020 |-3.06 | 184 |-1.84
32 479 1240 |021 |-290 | 175 |-1.75
24 506 |[253 |020 |-3.05 |1.84 |-1.84

Tabela 7.3: Estruturas de vérias conformacdes sdo avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformagdo, Eg € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, 1
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, @
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizacdo calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE
conf.

fentanyl | 14div 30 411 205 024 |-346 |291 |-291
51 408 |2.04 |025 |-351 [3.03 |-3.03
69 384 | 192 | 026 |-347 |3.13 |-3.13
23 421 |210 024 |-346 | 285 |-2.85
28 388 [ 194 |026 |-346 |3.09 |-3.09
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

56 376 | 1.88 | 027 |-3.48 |322 |-3.22
45 4.08 |204 |024 |-351 |3.02 |-3.02
68 4.09 |205 |[024 |-346 |292 |-292
67 411 205 024 |-344 |289 |-2.89
10 3.91 195 026 |-342 | 298 |-2.98
33 413 206 |024 |-344 | 287 |-2.87
53 392 [ 196 |0.25 |-3.43 | 3.00 |-3.00
43 386 | 193 |026 |-3.42 |3.02 |-3.02
54 400 |2.00 |0.25 |-354 |3.13 |-3.13
64 405 |203 025 |-347 |298 |-2.98
50 409 |204 |024 |-349 |297 |-297
3 403 202 |025 |-337 |281 |-2.81
399 | 199 |025 |-343 |295 |-295
59 377 | 1.89 | 0.26 | -3.40 | 3.07 | -3.07
27 372 | 1.86 | 027 |-3.41 |3.12 |-3.12

4 387 (194 |0.26 |-3.41 |[3.00 |-3.00
47 370 [ 185 |0.27 |-3.40 |3.12 |-3.12
1 386 | 193 |026 |-348 |3.13 |-3.13

39 392 | 196 | 026 |-3.42 |298 |-2.98
25 421 | 211 024 |-334 |2.64 |-2.64
11 379 | 190 | 026 |-3.45 |3.14 |-3.14
20 380 | 190 |0.26 |-339 |3.03 |-3.03
48 412 206 |024 |-345 |289 |-2.89
8 400 |2.00 |0.25 |-352 |3.10 |-3.10
408 |204 |025 |-333 |272 |-272
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

26 367 | 184 |027 |-339 |3.13 |-3.13
9 394 | 197 | 025 |-342 |297 |-297
37 416 | 208 |024 |-344 |284 |-2.84
12 386 (193 |0.26 |-347 |3.13 |-3.13
52 3.91 196 |026 |-337 | 290 |-2.90
15 380 [ 190 |026 |-345 |3.13 |-3.13
21 3.81 190 | 026 |-341 |3.05 |-3.05
61 368 | 184 |027 |-336 |3.07 |-3.07
57 392 | 196 | 026 |-3.49 |3.10 |-3.10
17 393 [ 196 |0.25 |-350 |[3.12 |-3.12
62 366 |1.83 |027 |-339 |3.13 |-3.13
18 385 | 193 |026 |-3.45 |3.10 |-3.10
29 380 [ 190 |026 |-345 |3.13 |-3.13
22 359 | 1.79 |0.28 |-3.33 |3.09 |-3.09
63 385 | 193 |026 |-3.41 |3.02 |-3.02
66 3838 | 194 |026 |-344 |3.05 |-3.05
13 365 |[183 |0.27 |-339 [3.14 |-3.14
19 398 | 199 |0.25 |-3.49 |3.07 |-3.07
58 395 | 197 |025 |-3.51 |3.13 |-3.13
35 3.68 |1.84 |0.27 |-340 |3.14 |-3.14
24 369 | 1.84 | 027 |-3.37 |3.08 |-3.08
36 378 | 1.89 | 026 |-3.43 |3.12 |-3.12
49 398 | 199 |025 |-3.57 |321 |-3.21
65 394 | 197 |025 |-3.46 |3.04 |-3.04
42 368 | 1.84 | 027 |-3.58 |347 |-3.47
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

44 4.04 |202 |025 |-356 |3.13 |-3.13
16 386 | 193 | 026 |-3.50 |3.17 |-3.17
46 410 |205 024 |-349 | 297 |-297
41 377 | 1.88 | 0.27 |-3.43 |3.13 | -3.13
384 | 192 |026 |-3.47 |3.14 |-3.14
389 | 194 |026 |-3.50 |3.15 |-3.15
4.06 |203 |025 |-356 |3.11 |-3.11
60 413 |2.06 |0.24 |-352 |3.00 |-3.00
32 412 | 206 |024 |-344 | 287 |-2.87

bisac 0 5.03 251 (020 |-3.62 | 261 |-2.61
43 437 219 |023 |-335 |256 |-2.56
7 413 | 207 |024 |-333 |269 |-2.69

60 435 |217 023 |-330 | 251 |-251
25 416 |2.08 |0.24 |-328 |259 |-2.59
36 432 |216 |0.23 |-332 |256 |-2.56
46 4.67 |233 |021 |-3.56 |272 |-2.72
58 425 |212 024 |-336 |2.66 |-2.66
11 453 227 (022 |-337 |250 |-2.50
10 417 |2.08 |0.24 |-329 |2.60 |-2.60
1 445 222 |022 |-327 |240 |-2.40
66 439 220 |0.23 |-338 |2.60 |-2.60
64 417 |2.08 |024 |-321 |247 |-2.47
37 424 |212 1024 |-331 | 258 |-2.58
32 426 |213 023 |-329 253 |-2.53
34 417 |2.08 |0.24 |-328 |258 |-2.58
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

29 461 |231 |022 |-334 |241 |-241
31 411 | 205 [024 |-329 |2.64 |-2.64
38 411 |206 |024 |-335 |273 |-2.73

6 425 |213 1024 |-338 | 269 |-2.69
41 421 |210 |024 |-327 |254 |-254
2 435 | 217 023 |-337 |262 |-2.62

55 418 |2.09 |024 |-328 | 257 |-2.57
61 428 |214 |0.23 |-330 |254 |-254
26 433 | 217 |0.23 |-337 |262 |-2.62
4 420 |210 |024 |-329 | 258 |-2.58
35 433 | 217 |0.23 |-331 |254 |-254
48 420 |210 |0.24 |-337 |270 |-2.70
67 4.01 |201 025 |-331 |273 |-2.73
18 430 |215 |]023 |-336 | 263 |-2.63
40 410 |2.05 |024 |-334 (272 |-272
47 425 | 213 024 |-329 | 254 |-254
59 401 |200 |025 |-329 |270 |-2.70
49 4.14 | 2.07 |0.24 |-327 | 258 |-2.58
51 412 | 206 |024 |-327 |259 |-2.59
42 421 |211 024 |-332 |261 |-2.61
21 432 |216 |0.23 |-329 |250 |-2.50
56 445 | 222 022 |-344 |2.66 | -2.66
45 421 |211 |024 |-328 |256 |-2.56
8 431 |215 023 |-334 | 258 |-2.58
65 419 209 |024 |-331 |261 |-2.61
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

14 406 |203 |025 |-299 |220 |-2.20
52 411 | 206 |024 |-332 |269 |-2.69
28 445 |222 |022 |-333 |250 |-2.50
33 417 |208 |024 |-322 |250 |-2.50
19 417 209 |024 |-336 |270 |-2.70
62 414 | 207 |024 |-323 |252 |-252
50 412 | 206 |024 |-330 | 265 |-2.65
54 402 |201 025 |-3.16 |249 |-2.49
23 414 | 2.07 |0.24 |-325 |255 |-2.55
53 422 |211 024 |-331 |259 |-2.59
16 403 |201 [025 |-321 |256 |-2.56
63 411 | 206 |024 |-331 |2.66 |-2.66

5 423 212 024 |-332 |2.60 |-2.60
428 |214 023 |-336 | 263 |-2.63
egdma |9 440 | 220 |0.23 |-330 |247 |-247

411 |206 |024 |-341 |283 |-2.83
50 422 | 211 024 |-349 | 289 |-2.89
33 415 |2.08 |0.24 |-351 |297 |-297
31 417 |2.08 |0.24 |-350 |294 |-294
37 405 |203 |[025 |-344 |292 |-292
58 394 | 197 |025 |-3.63 |335 |-3.35
48 428 |214 |023 |-354 (293 |-293
23 343 | 1.72 | 029 |-337 |330 |-3.30
16 411 |206 |024 |-347 |[292 |-292
47 3.91 195 026 |-334 | 285 |-2.85
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

45 419 209 024 |-349 |291 |-291
46 398 | 199 |0.25 |-3.58 |322 |-3.22
27 419 209 |024 |-350 |292 |-292
6 421 |210 |024 |-339 |273 |-2.73
38 420 |210 024 |-348 |2.88 |-2.88
26 421 |210 024 |-339 |273 |-2.73
64 4.06 |203 |025 |-341 |287 |-2.87
21 4.04 202 |025 |-359 |3.19 |-3.19
14 423 212 024 |-348 |2.86 | -2.86
67 420 |210 |024 |-344 |282 |-2.82
49 408 |2.04 |025 |-340 |2.83 |-2.83
40 414 | 207 |024 |-341 |281 |-2.81
42 398 | 199 |0.25 |-338 |286 |-2.86
36 413 | 206 |024 |-340 |2.80 |-2.80
13 413 |2.06 |024 |-342 |2.83 |-2.83
20 395 | 197 |0.25 |-332 279 |-2.79
66 4.09 |204 024 |-342 |285 |-2.85
69 417 |2.09 |024 |-350 | 294 |-294
39 419 209 |024 |-349 |291 |-291
12 4.07 204 025 |-348 |298 |-2.98
34 410 |2.05 |024 |-340 | 281 |-2.81
0 409 |205 |024 |-351 |3.02 |-3.02
44 4.09 |205 |024 |-338 |280 |-2.80
62 417 |2.08 |0.24 |-351 [295 |-295
41 413 |2.07 |0.24 |-351 |298 |-2.98
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

61 416 |2.08 |0.24 |-350 [295 |-295
53 412 |2.06 |0.24 |-345 |290 |-2.90
22 365 |1.82 |0.27 |-321 |[2.82 |-2.82
57 405 |202 025 |-350 |3.03 |-3.03
25 416 |2.08 |0.24 |-350 [295 |-295
28 422 | 211 024 |-341 |276 |-2.76
43 421 |211 024 |-356 |3.01 |-3.01
15 415 |2.08 |024 |-349 |293 |-293
56 4.04 202 |025 |-333 (275 |-2.75
4 418 209 024 |-350 |293 |-293
32 419 |210 |024 |-344 |282 |-2.82
30 413 | 206 |024 |-344 | 287 |-2.87
29 417 209 |024 |-349 |292 |-292
3 421 |211 024 |-350 |291 |-291
52 416 |2.08 |0.24 |-349 |293 |-293
63 4.04 202 025 |-346 |296 |-2.96
35 420 |210 |024 |-349 |290 |-2.90

8 417 |2.08 |0.24 |-351 [295 |-295

422 | 211 024 |-346 |284 |-2.84

trime 8 394 197 025 |-339 [292 |-292
55 432 |216 |0.23 |-332 [255 |-2.55

3 432 |216 [0.23 |-339 [2.65 |-2.65

58 436 |218 [0.23 |-339 |2.63 |-2.63
60 433 |216 |0.23 |-335 |259 |-2.59
17 439 220 |023 |-339 |261 |-261
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

56 439 219 |023 |-339 |261 |-2.61
12 439 219 023 |-330 | 248 |-2.48
41 429 |214 023 |-335 |261 |-2.61
33 437 |219 |023 |-337 |260 |-2.60
20 412 |2.06 |0.24 |-348 (293 |-2.93
14 442 |221 023 |-342 | 265 |-2.65
47 438 |219 023 |-340 |2.64 |-2.64
45 415 | 208 |024 |-352 |298 |-2.98
52 416 |2.08 |0.24 |-328 |258 |-2.58
30 451 | 225 022 |-332 |244 |-2.44
63 460 |230 |0.22 |-323 |227 |-227
27 429 214 023 |-334 |261 |-261
7 441 |220 |023 |-339 | 261 |-2.61
25 436 |2.18 [0.23 |-340 |2.65 |-2.65
11 447 |224 |0.22 |-337 |253 |-2.53
65 440 |220 |023 |-330 | 247 |-247
42 393 | 197 025 |-331 |279 |-2.79
5 406 |203 |025 |-356 |3.12 |-3.12
28 437 |218 |0.23 |-338 |262 |-2.62
26 438 |219 023 |-342 |2.66 |-2.66

6 438 |219 |023 |-340 |2.64 |-2.64
29 449 | 225 022 |-333 |247 |-247
4 399 200 |025 |-320 |257 |-2.57
51 422 |211 [0.24 |-328 255 |-2.55
2 429 |215 |023 |-334 |2.60 |-2.60
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Tabela 7.3: Estruturas de varias conformagdes sao avaliadas quanto as suas propriedades
energéticas e tipos de interacdes intermoleculares para os Mondmeros Estruturais. As
colunas correspondem as seguintes propriedades dos descritores quimico-quanticos: Fen-
tanyl refere-se ao analito em estudo, SM € o mondmero estrutural considerado, N’ conf.
indica o nimero da conformacdo, E, € 0 gap energético entre 0 HOMO e o LUMO, n
representa a dureza da molécula, S corresponde a moleza, u € o potencial quimico, ®
denota a eletrofilicidade, e AE representa a energia de estabilizac@o calculada.

Fentanyl | FM N° E, n S u o AE

conf.

13 433 | 217 1023 |-343 | 271 |-2.71
59 436 |218 |0.23 |-338 [2.63 |-2.63
48 412 | 206 |024 |-345 |289 |-2.89
22 438 |219 023 |-339 | 261 |-2.61
69 432 |216 |023 |-343 |272 |-2.72
49 429 |214 1023 |-334 |259 |-2.59
53 415 | 207 024 |-344 |284 |-2.84
19 441 | 221 |0.23 |-339 |2.60 |-2.60
67 207 | 1.04 | 048 |-2.21 |236 |-2.36
66 438 |219 |023 |-338 |262 |-2.62
43 444 222 023 |-342 |2.64 |-2.64
64 437 |218 |0.23 |-341 |2.66 |-2.66
1 431 | 215 023 |-345 | 277 |-2.77
39 439 220 |023 |-339 | 261 |-2.61
38 434 | 217 023 |-341 |2.68 |-2.68
40 442 |221 023 |-335 |253 |-253
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Figura 7.13: A afinidade molecular 3D da 4-vinilpiridina com os aminodcidos presentes na
regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma representacao
em fita especificando a conformacdo de cada peptideo da protease. O AG para a 4-
vinilpiridina encontrado na Tabela S1 € -2.90 kcal/mol.

Figura 7.14: A afinidade molecular 3D do dcido metacrilico com os aminoécidos presentes
na regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma repre-
sentacdo em fita especificando a conformacdo de cada peptideo da protease. O AG para o
dcido metacrilico encontrado na Tabela S1 € -3.00 kcal/mol..
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Figura 7.15: A afinidade molecular 3D da acrilamida com os aminodcidos presentes na
regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma representacdo
em fita especificando a conformacio de cada peptideo da protease. O AG para a acrilamida
encontrado na Tabela S1 € -2.50 kcal/mol.

Figura 7.16: A afinidade molecular 3D da acroleina com os aminodcidos presentes na
regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma representacdo
em fita especificando a conformagao de cada peptideo da protease. O AG para a acroleina
encontrado na Tabela S1 € -2.10 kcal/mol.
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Figura 7.17: A afinidade molecular 3D do 4cido acrilico com os aminodcidos presentes na
regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma representagao
em fita especificando a conformagao de cada peptideo da protease. O AG para o 4cido
acrilico encontrado na Tabela S1 € -2.50 kcal/mol.

Figura 7.18: A afinidade molecular 3D da alilamina com os aminoacidos presentes na
regido estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma representagao
em fita especificando a conformacao de cada peptideo da protease. O AG para a alilamina
encontrado na Tabela S1 € -2.00 kcal/mol.
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Figura 7.19: A afinidade molecular 3D do estireno com os aminodcidos presentes na regiao
estratégica da proteina PSA € representada nesta figura, que inclui uma representacdo
em fita especificando a conformacdo de cada peptideo da protease. O AG para o estireno
encontrado na Tabela S1 € -3.40 kcal/mol.
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Figura 7.20: Espectro vibracional para o aminoacido Alanina
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Figura 7.21: Espectro vibracional para o aminodcido Arginina
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Figura 7.22: Espectro vibracional para o aminodcido Asparagina
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Figura 7.23: Espectro vibracional para o aminodcido Aspartato
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Figura 7.24: Espectro vibracional para o aminodcido Cisteina
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Figura 7.25: Espectro vibracional para o aminodcido Glutamina
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Figura 7.26: Espectro vibracional para o aminodcido Glutamato
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Figura 7.27: Espectro vibracional para o aminodcido Glucina
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Figura 7.28: Espectro vibracional para o aminodcido Histidina
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Figura 7.29: Espectro vibracional para o aminodcido Isoleucina
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Figura 7.30: Espectro vibracional para o aminoacido Leucina
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Figura 7.31: Espectro vibracional para o aminoacido Lisina
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Figura 7.32: Espectro vibracional para o aminoacido Metionina
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Figura 7.33: Espectro vibracional para o aminoacido Fenilamina
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Figura 7.34: Espectro vibracional para o aminoécido Prolina
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Figura 7.35: Espectro vibracional para o aminodcido Serina
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Figura 7.36: Espectro vibracional para o aminodcido Treonina



Capitulo 7. Apéndice

450

4075. 3668. 3260. 2853, 2445 2037. 1630. 1222, 815.1 407.5 0.000
| Vv \. |
0.1004 1 [0.100
0.2004 | / [0.200
0.3004 I ‘ [0.300
04001 } | [-0.400
0.5001 I ‘ [-0.500
0.6004 » [0.600
07997 Tryptophan (TRP) [o-7o0
0.8004 ° } [-0.800
g
0.9004 P v [0.900
1. T T T T T T T T T 1.000
4075. 3668. 3260. 2853. 2445, 2037. 1630. 1222, 815.1 407.5 0.000
-1
o
Figura 7.37: Espectro vibracional para o aminodcido Triptofano
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Figura 7.38: Espectro vibracional para o aminodcido Tirosina
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Figura 7.39: Espectro vibracional para o aminoacido Valina
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Figura 7.40: Espectro vibracional para o mondmero 1,4-divinilbenzeno.
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Figura 7.41: Espectro vibracional para o mondmero 1-alilpiperazina.
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Figura 7.42

: Espectro vibracional para o mondmero 1-vinilimidazol.
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Figura 7.43: Espectro vibracional para o mondmero 2-hidroxietil metacrilato.
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Figura 7.44: Espectro vibracional para o mondmero 2-vinilpiridina
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Figura 7.45: Espectro vibracional para o mondmero acido (4-imidazoil)-acético
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Figura 7.46

: Espectro vibracional para 0 mondmero 4-vinilpiridina.
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Figura 7.47: Espectro vibracional para o mondmero Acido metacrilico
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Figura 7.48: Espectro vibracional para o mondmero Acrilamida.
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Figura 7.49: Espectro vibracional para o mondmero Acroleina.
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Figura 7.50: Espectro vibracional para o mondmero Acido acrilico.
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Figura 7.51: Espectro vibracional para o monémero Alilamina.
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Figura 7.52: Espectro vibracional para o mondmero N,N’-metilenobisacrilamida.
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Figura 7.53: Espectro vibracional para o mondmero Estireno.
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Figura 7.54: Espectro vibracional para o mondmero Acido itacOnico.



	main-1-4.pdf
	Lariel_Neres_C_da_Silva_-_Certificado_de_aprovacao_ASSINADA_2.pdf
	THESIS_27_nov_FINAL-6-460.pdf
	Lista de Siglas e Abreviaturas
	Lista de Figuras
	Apresentação da Tese
	Introdução
	Metodologia
	Análise e Discussão dos Resultados: PSA, seus aminoácidos e os monômeros escolhidos

	Análise e Discussão dos Resultados: Fentanil, seus interferentes e os monômeros escolhidos
	Análise e Discussão dos Resultados: Fentanil, seus interferentes e os monômeros escolhidos


	Primeira Motivação
	A saúde pública em torno do Câncer de Próstata
	Revisão da Literatura: A Arte por Trás do Biomimetismo
	Problemas em Aberto e Justificativa

	Objetivo Geral para a PSA
	Objetivos específicos para a PSA


	Segunda Motivação
	Revisão da Literatura: Saúde Pública e o Problema das Drogas Ilícitas
	A Crise do Fentanil

	Objetivo Geral para o Fentanil
	Objetivos Específicos para o Fentanil


	Fundamentação Teórica
	A Equação de Schrödinger
	O Problema de Muitos Corpos
	Aproximação de Born-Oppenheimer
	O Princípio da Antissimetria
	O Princípio Variacional
	A aproximação de Hartree-Fock-Roothaan
	Teoria do Funcional da Densidade: Formalismo de Kohn-Sham
	Local Density Approximation - LDA e Local Spin Density Approximation - LSDA
	Gradient Expansion Approximation - GEA e General Gradient Approximation - GGA
	Meta-GGA
	Funcionais Híbridos
	As Diversas Aproximações do Exc e a Escada de Jacó

	Descrição Matemática dos Orbitais Moleculares: Conjunto de Funções de Base
	Conjunto de Base Centrado no Átomo: Orbitais do Tipo Slater
	Construção e Escolha de Conjuntos de Base
	Conjunto de Base Centrado no Átomo: Orbitais do Tipo Gaussiana
	Correção de dispersão de Grimme

	Modelo de Solvatação: PCM
	Teoria dos Orbitais Moleculares
	Exemplo de Descritores Químico-Quânticos para o CO2 e Benzaldeído

	Introdução à Teoria Quântica dos Átomos em Moléculas (QTAIM)
	Introdução às Análises Populacionais de Carga
	Esquema de Análise de População de Hirshfeld

	Docagem Molecular
	Pose
	Score
	Rank

	Implementação Computacional: Software ORCA e AutoDock Vina
	Algoritmos: Geração de Estruturas Monômero-  Analito
	Desenvolvimento do Algoritmo MBASM: Mapeamento da Superfície
	Algoritmo MBASM e o Processo de Ligação
	Algoritmo e a Extração de Conjunto Representativo

	Cálculos de Estrutura Eletrônica: DFT
	Análise Proteína-Ligante: Docagem Molecular

	Análises e Discussão dos Resultados
	Análise
	Análise Estrutural e Cargas
	DFT: Avaliação dos Monômeros por Análise Energética e Eletrônica
	Avaliação dos Orbitais de Fronteiras dos Monômeros e Aminoácidos escolhidos
	Ácido Metacrílico e Ácido Acrílico
	Ácido Itacônico e Ácido 4-imidazoleacrílico

	QTAIM: Avaliação da Natureza da Ligação Química
	Ligações de Hidrogênio Moderadas

	Avaliação do Desempenho do MBASM em Complexos Monômero-Analito com Outros Protocolos
	Análise Comparativa: DFT + MBASM versus GNF2-xTB
	Análise Comparativa: DFT + MBASM versus GNF2-xTB seguido de DFT

	Docking Molecular da PSA e os Monômeros Funcionais
	Conclusões e Perspectivas

	Resultados: MIP para o Fentanil
	Motivação
	Metodologia Empregada
	Análises e Discussão dos Resultados
	Análise dos Orbitais Moleculares de Fronteira para o Fentanil

	Correlação de Spearman e Bootstrap na Análise dos Orbitais Moleculares
	Fentanil
	Cocaína
	Metanfetamina
	Morfina
	Conclusão Geral Sobre as Correlações
	QTAIM para o Fentanil

	Conclusão - Fentanil
	Conclusão Geral e Perspectivas

	Referências
	Apêndice
	Os Primórdios da Mecânica Quântica
	Planck e a Hipótese Quântica (1900)

	Método de Correlação: Spearman
	Análise de Significância da Correlação: Bootstrap
	Cálculos HOMO e LUMO  e Descritores químico-quânticos do CO2 e Benzaldeído
	MBASM e suas bibliotecas:
	 binding.py

	Input
	Figuras de mérito da DFT e Docagem Molecular
	Fentanil
	Estruturas 3-D proteina-ligante
	Espectros vibracionais para diferentes aminoácidos
	IR for Monomers

	Longa tabela com Todos os Dados das Estruturas Otimizadas por DFT
	Dados das Energias de Interações Intermoleculares dos Complexos entre os Aminoácidos e os Monômeros
	Dados do Fentanil Obtidos para os Complexos




