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RESUMO

A ciéncia criminal tem uma abordagem multidisciplinar e procura reunir ciéncias sociais,
naturais e aplicadas para encontrar novas maneiras de reduzir o crime. O combate ao trafico e
ao consumo de drogas envolvem esforcos de varios paises uma vez que sdo relacionados a
problemas de seguranca e saude publica. A proibi¢do ao consumo das drogas tradicionais tem
gerado o aparecimento de novas substancias psicoativas (New Psychoactive Substances, NPS).
As NPS consistem em substancias similares aquelas originalmente proibidas, que tém por
objetivo imitar os efeitos recreacionais e burlar a legislacdo de drogas. Os canabinoides
sintéticos, popularmente conhecidos como "spice", sdo pulverizados em produtos fitoterapicos
para reproduzir os efeitos recreativos da cannabis. De acordo com o Escritério das Nagdes
Unidas sobre Drogas e Crime (United Nation Office on Drugs and Crime, UNODC), os efeitos
toxicos dos tipos sintéticos cannabis sdo desconhecidos e ha relatos de danos e fatalidades
associados ao uso dessas drogas. No Brasil, a Lei 11.343/2006 traz mecanismos de controle ao
trafico e ao consumo de substancias proibidas. Em relacdo as NPS, desde 2016 o pais tem
adotado a politica de proibicdo genérica, ficando proibidos qualquer tipo de substancias
canabimiméticas. No entanto, h& auséncia de informacdes tanto sobre a caracteriza¢do quanto
aos efeitos nocivos relacionados a essas espécies. As ciéncias forenses sdo essenciais para
auxiliar em mecanismos de investigacdo de drogas. A velocidade de aparecimento das NPS traz
um grande desafio, uma vez que os métodos tradicionais podem demandar tempo e custo
entender as caracteristicas desses compostos. O conceito de ciéncias forenses como mera
analise de vestigios tem sido modificado pelo conceito de inteligéncia forense, que consiste no
uso de dados para a tomada de decis6es dentro do processo investigativo. Este trabalho teve por
objetivo empregar métodos in silico como alternativa para entender o comportamento das NPS
relacionadas a cannabis. Utilizamos métodos de quimica quantica para avaliar uma série
canabinoides sintéticos identificados em amostras forenses. Nesse caso, o objetivo foi gerar
espectros de infravermelho que podem ser utilizados como referencial para a detec¢do. Os
riscos a saude foram avaliados por meio de procedimentos toxicidade computacional e docking.
Técnicas de quimiometria foram utilizadas para o tratamento e avaliagdo dos dados gerados. Os
resultados indicaram que os estudos foram habeis em fornecer informacdes para o entendimento
do comportamento dessas substancias. Dessa maneira, 0s métodos in silico se mostraram com
grande potencialidade e podem auxiliar de maneira inequivoca a aplicagdo da Lei, seja no

aspecto preventivo ou no repressivo.



Palavras chaves: Canabinoides sintéticos, quimica quantica, toxidade in silico, docking,

quimiometria, ciéncias criminais, inteligéncia forense.



ABSTRACT

Criminal science takes a multidisciplinary approach and seeks to bring together social,
natural and applied sciences to find new ways to reduce crime. Combating drug trafficking
and drug use involves efforts from many countries as they are related to public health and
safety issues. The prohibition on the consumption of traditional drugs has generated the
appearance of new psychoactive substances (NPS). NPS consist of compounds like those
prohibited initially, which aim to mimic the recreational effects and circumvent drug
legislation. Synthetic cannabinoids, popularly known as "spice”, are sprayed on herbal
products to reproduce the recreational effects of cannabis. According to the United Nations
Office on Drugs and Crime (UNODC), the toxic effects of synthetic cannabis types are
unknown, and there are reports of harm and fatalities associated to the use of these drugs. In
Brazil, Law 11.343/2006 brings control mechanisms to the trafficking and consumption of
prohibited substances. About the NPS, since 2016 the country has adopted the policy of
general prohibition, being banned any cannabimimetic substances. However, there is a lack
of information on both the characterization and the harmful effects related to these species.
Forensic sciences are essential to aid in drug investigation mechanisms. The speed of
appearance of NPS poses a big challenge, since traditional methods may require time and
cost to understand the characteristics of these compounds. The concept of forensic sciences
as a mere trace analysis has been modified by the idea of forensic intelligence, which consists
of using data to make decisions within the investigative process. This work aimed to use in
silico methods as an alternative to comprehend the behavior of NPS related to cannabis. We
used quantum chemistry methods to evaluate a series of synthetic cannabinoids identified in
forensic samples. In this case, the objective was to generate infrared spectra that can be used
as a reference for detection. The health risks were assessed through computational toxicity
and docking procedures. Chemometrics techniques were used to treat and evaluate the data
generated. The results showed that the studies were able to provide information for the
understanding of the behavior of these substances. In this way, the in silico methods are
demonstrated with great potentiality and can unequivocally assist the application of the Law,

whether in the preventive or the repressive aspect.

Keywords: Synthetic cannabinoids, quantum chemistry, in silico toxicity, docking,
chemometrics, criminal science, forensic intelligence.
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CAPITULO |

INTRODUCAO GERAL,
CARACTERIZACAO DO PROBLEMA,
OBJETIVOS E SISTEMA DE ESTUDO



Introducao

Ao longo da historia, o desenvolvimento das ciéncias e tecnologias traz consigo
avancos que permitem ao homem o avanco de diversos setores por meio da compreensdo
de fendmenos, tratamento de dados e melhoria de sistemas. Com o mundo juridico ndo é
diferente: podemos encontrar em diversos setores a utilizacdo de ferramentas cientificas
e tecnoldgicas que buscam o aumento da transparéncia, celeridade e apoio para o
esclarecimento de decis@es judiciais.

No direito penal a utilizacdo das ciéncias € de especial importancia, visto que
envolver diretamente um dos direitos fundamentais do ser humano: o direito a liberdade.

A ciéncia forense pode ser considerada como a utilizagdo do conhecimento
técnico cientifico para a elucidacdo de crimes. Ela se baseia na analise de vestigios
deixados na cena do crime e os resultados dessas analises sdo geralmente apresentados
em forma de laudos técnicos que possuem a informacgdo do caminho cientifico utilizado.
Apesar da ciéncia forense ser de muita utilidade na aplicagéo da justica, a maioria de seus
procedimentos é compartimentada e descentralizada, 0 que muitas vezes pode ocasionar
interpretaces ndo representativas do processo como um todo. A ciéncia forense
entendida apenas como aplicacao de técnicas pelo perito criminal para a interpretacao de
vestigios é uma visdo simplista da rea. Assim, o conceito de ciéncia forense como mero
método cientifico para a analise de vestigios tem sido ressignificado para o conceito de
inteligéncia forense!.

O conceito inteligéncia forense ndo é simplesmente a execucdo de técnicas
produtoras de ferramentas para criacdo de laudos, mas sim a area responsavel pela
operacionalizacdo em conjunto de teorias, técnicas, padrGes em eventos observaveis e
dindmicos. Esse novo olhar sobre os fatos, geram dados que buscam a interligacédo de
informacdo e fomentam uma visdo mais detalhista e abrangente, alimentando a
observacdo e a integracdo do conhecimento. A inteligéncia forense compreende nao sé a
faculdade de conhecer, mas também de compreender e aprender o processo de construcao
do convencimento como um todo. De forma integrada, corresponde a capacidade de
pensar e agir de maneira racional para lidar de modo eficaz com o ambiente relacionado
a aplicacdo da justica. Assim, o processo relacionado a inteligéncia tem por finalidade se
adaptar as novas situacdes e produzir reagdes satisfatdrias sob o ponto de vista da verdade,

ou da lei, para ndo so6 solucionar problemas presentes como também prevenir futuros?.
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A aplicacdo continua da ciéncia integrando as diferentes esferas da investigacao e
do julgamento pode maximizar os efeitos positivos das ciéncias forenses. A integragéo
pode incentivar 0 acesso a informagdo por meio de bancos de dados, melhorias em
metodologias relacionadas a caracterizacao de perfis e padrbes, entre outras acdes que
tenham por objetivo aumentar a credibilidade do procedimento e sua aplicacdo. Como
consequéncia, a integracao de informacdes e busca continua de novos e melhores métodos
de anélise podem auxiliar no aumento da eficacia da solucéo de crimes ou na prevencao
de ocorréncia. Assim, o conceito de inteligéncia forense engloba uma caracteristica mais
dindmica que o conceito de ciéncias forenses de maneira isolada'>. Pode-se dizer que o
principal objetivo da inteligéncia forense consiste em usar 0 processo de tomada de
decisdo para que toda a investigacdo e os procedimentos de anélise ocorram de maneira
continua e iterativa. O procedimento pode incluir a coleta de dados, assim como a sua
avaliacdo, agrupamento, andlise, interpretacdo, divulgacdo e reavaliacdo. Essas atividades
acrescentam maior valor a informacdo ou evidéncias coletadas, ndo sé para o0 caso em
questdo, mas para todos aqueles em que a inteligéncia forense possa estar envolvida e ser
aplicada®. A assimilacdo estruturada de dados forenses - ou seja, evidéncias de cena de
crime, como DNA, impresséo digital, balistica e evidéncia de rastreamento, faz com que
esses estejam sujeitos a rigorosas analises quantitativas e estatisticas para identificar
padrBes significativos de eventos criminais. Tal a analise de dados é considerada
estratégica na medida em que informa varios elementos do policiamento®. A ideia de usar
dados indexados de evidéncias de multiplos crimes e os estudo de inferéncias feiras por
investigadores durante a resolucdo de problemas tem sido considerada uma abordagem
util para analisar a maneira como dados das ciéncias forenses devem ser integrados a
inteligéncia criminal®’. Desde entdo, as possibilidades da inteligéncia forense foram bem
elucidadas: estudos incluem andlise de impressdes digitais?, analise de DNA?2 e analise de

drogas®.

A inteligéncia forense é estratégica e pode fornecer uma compreensao dos padrdes
e funcionamento de comportamentos e ambientes criminosos. E orientada para o futuro,
podendo influenciar ndo apenas as atividades policiais, mas também as nao-policiais,
como de salde e politicas publicas®.

Em relagdo a aplicagdo em analise de drogas, podemos citar como exemplo
estratégias relacionadas a deteccéo de um padrdo ou mudancas no perfil de fabricacdo de

drogas ilicitas. As avaliacdes podem ser feitas por meio da analise da composicao,
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impurezas, toxicidade, caracteristicas fisico-quimicas etc.. Nesse caso, pode-se inferir 0s
fatores que levaram a essas mudangas, como a alteragdo de precursores quimicos. Pela
comparacgdo de pardmetros utilizados é possivel medir o grau de semelhanca entre as
substancias quimicas usando métodos estatisticos que permitem a classificacdo das
substancias em grupos. Quando o perfil fisico-quimico de uma nova substancia é
adquirido e comparado a grupos pré-determinados, pode ser obtida uma indica¢do de um
possivel elo entre a nova droga e os dados existentes. Este banco de dados deve ser
constantemente atualizado, a medida que o mercado de drogas ilicitas vem evoluindo
rapidamente, para que assim, ao se comparar o perfil de um exemplar recente, seja
possivel identificA-lo ou agrupa-lo. Uma operacdo com comparacfes de dados
relacionados a drogas ilicitas com perfis similares pode destacar conex@es entre casos,
tendéncias de trafego, redes de distribuicdo e abastecimento, ou até mesmo a producgédo
especifica a nivel nacional ou internacional®.

A pesquisa interdisciplinar basica em inteligéncia sobre drogas combinada com
andlise criminal, inteligéncia forense e aplicacéo tradicional da lei a investigacdo ja levou
a avancos importantes no apoio a investigacdo criminal. Resultados laboratoriais
constituem uma fonte confidvel de informacdes fidedignas e testaveis, e seu uso
operacional pode apoiar a investigacao e até mesmo fornecer conexdes. Dados de casos
forenses e pardmetros obtidos por meio de avaliagdo sistematica de perfis fisicos e
quimicos de amostras de drogas ilicitas podem ser utilizados em uma perspectiva de
inteligéncia se estiverem adequadamente organizados, compartilhados e processados. As
principais dificuldades encontradas pelos analistas de drogas ndo sdo as de natureza
quimica ou analitica, mas sdo relacionadas a metodologias adequadas para extrair
parametros ou caracteristicas consideradas cruciais para o tratamento e contextualizacdo
dos dados de definicdo de perfis de drogas. A inteligéncia faz o papel de uma memoria
organizada, desenvolvida a fim de fornecer informacdes precisas, oportunas, Uteis e

significativas para interligar eventos espacialmente e temporalmente distintos®.

Como a inteligéncia forense é aplicada dentro de uma estrutura organizacional e
hierarquica de agéncias de aplicagéo da lei, ela pode também ter um impacto sobre como
a politica de drogas é decidida®.

No Brasil, a politica de drogas é orientada pela Lei n°® 11.343 de 23 de agosto de
2006,
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Institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (SISNAD) e
prescreve medidas para prevengdo do uso indevido, atencdo e reinsercdo social de
usuarios e dependentes de drogas; estabelece normas para repressdo a produgao
ndo autorizada e ao trafico ilicito de drogas; define crimes e da outras
providéncias.

O termo “droga” pode apresentar mais de um significado. Em medicina, o termo
é usado para se referir a qualquer substancia com o potencial de prevenir ou curar doencas
ou aumentar o bem-estar fisico ou mental; em farmacologia refere-se a qualquer agente
quimico que altera os processos bioquimicos e fisioldgicos de tecidos ou organismos.
Portanto, droga € uma substancia que €, ou pode ser incluida numa farmacopeia®*.

Para fins desta Lei de Drogas, diz o artigo primeiro paragrafo tnico®’:

Consideram-se como drogas as substancias ou os produtos capazes de causar
dependéncia, assim especificados em lei ou relacionados em listas atualizadas
periodicamente pelo Poder Executivo da Unido.

Além das drogas ja conhecidas e previstas em lei, novas substancias tém sido
reportadas, causando continuos problemas para as autoridades em muitos paises em
relacdo ao controle de drogas. As Novas Substancias Psicoativas (New Psychoactive
Substances, NPS) também podem ser conhecidas e reportadas na literatura pelos termos
“drogas de desenho”, sais de banho, entre outras denominag¢des. As NPS correspondem a
compostos quimicos com o objetivo de imitar, com ligeiras modificacdes estruturais, os
efeitos psicoativos das substancias controladas. Outro objetivo das NPS € tentar burlar a
legislacdo vigente. A poténcia das NPS pode variar significativamente de lote para lote
mesmo dentro do mesmo produto, devido a inconsisténcia nas concentracbes da
substancia incluida®?.

Ha uma grande dificuldade em saber se essas novas substancias sao prejudiciais,
seja para individuos, para a sociedade ou para ambos, pois muito pouco € conhecido sobre
suas propriedades quimicas, farmacoldgicas, toxicas e psicotrdpicas, bem como seu
potencial de abuso. Essas substancias foram, na maioria das vezes, criadas
deliberadamente por laboratorios clandestinos como compostos inteiramente novos e
sintetizados por analogia a substancias mais conhecidas. O problema é agravado pelo
namero de compostos envolvidos e pela substituicdo rapida de substancias controladas
pelos seus analogos ndo controlados. Assim, mesmo que algumas dessas substancias
permanecam controladas, muitas vezes tém uma curta vida no mercado ilicito. Suas

propriedades séo publicadas com uma velocidade muito menor do que surgem. O pouco

19



que se tem de conhecimento vem de intoxicagdes fatais ocasionais e observagdes clinicas
de pacientes intoxicados; geralmente a identidade exata das substancias em questéo
geralmente é desconhecidal®,

O papel da internet pode ser significativo para este problema, pois proporciona
acessibilidade eficiente para o mercado global e facilita o0 acesso a literatura cientifica
sobre sintese quimica. Isso permite que os quimicos “amadores” fiquem a frente dos
Orgéos reguladores, manipulando estruturas quimicas para evadir a lei. A internet também
permitiu a partilha de informago entre os consumidores, com sites como a “Silk Road**’
hospedando varios féruns de discussdo e fornecendo mecanismos para o retorno do
cliente e avaliaces.

As novas substancias psicoativas ndo sdo um fendmeno totalmente novo, o que ha
de novo é a taxa em que elas apareceram no mercado em varios paises ao longo dos
ultimos anos. Um relatorio europeu recente refere-se a um "crescimento sem precedentes
no niimero, tipo e disponibilidade de novos medicamentos ao longo de alguns anos°.

As substéncias proscritas costumavam ser nomeadas como entidades quimicas
individuais em listagens especificas. No entanto, alguns paises como Reino Unido,
Irlanda e Nova Zelandia optaram por adotar o controle de um grupo de substancias
quimicamente definido, processo conhecido como “controle genérico”!1°,

No Reino Unido por exemplo, na lei sobre o uso indevido de drogas de 19727, de
combate ao uso de drogas, ndo ha exigéncia estrita de demonstrar danos reais de uma
substancia, mas sim seu potencial de danos, fazendo com que seja introduzido um
controle genérico. Embora as propriedades basicas de novas substancias possam ser
investigadas por programas de pesquisa, 0S governos geralmente decidem agir
antecipadamente ao estagio do uso indevido; optam por controlar uma substancia devido
as possiveis graves consequéncias em vez de permitir a venda aberta de uma substancia
potencialmente prejudicial®3.

H& uma visdo geral em muitos paises que a legislagdo existente sobre drogas €
inadequada para lidar com novas substancias. Além disso, o referido problema tem o
potencial de tornar-se uma questao de grande preocupagao e ameaca para a satde publica,
devido aos sistemas nacionais e internacionais de controle de drogas ndo serem capazes
de responder de forma antecipada e efetiva devido a rapidez e a complexidade das
mudancas®®. E muito importante que haja informacdes coordenadas sobre o problema e
que estas sejam acessiveis. Embora a maioria dos governos envie regularmente seus

relatorios estatisticos, a cooperacdo de alguns ndo foi satisfatoria. Segundo a INCB
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(International Narcotics Control Board) de 2016, apenas cerca de 60% dos paises que
apresentaram dados relacionados a 2015 fez isso antes no prazo regulamentar. Entre os
que ndo apresentaram essas informagdes no tempo acordado estdo paises como Australia,
Brasil, China, Franca, india Japdo e Nova Zelandia®®.

A apresentacdo tardia ou até mesmo a falta dela, com auséncia de relatdrios
estatisticos dificulta o processo de monitorar as atividades licitas que envolvem
substancias controladas, atrasando as analises sobre a disponibilidade mundial das
substancias para propdsitos legitimos. Muitas dessas falhas acontecem devido a
mudancas na estrutura dos governos responsaveis por entregar os relatérios a Junta ou
devido a mudancas de pessoal no ambito das autoridades competentes. No entanto, alguns
governos continuaram experimentando dificuldades para cobrar as informagdes
necessarias de seus intervenientes nacionais devido a falhas legislativas ou
administrativas®®,

Devido a auséncia de medidas sistematicas, a extensao e as tendéncias no cultivo,
producdo, tréfico e fabricacdo de drogas, é de dificil avaliagdo. A grande parte dos
indicadores provem de autoridades responsaveis pela aplicacdo da lei e, até certo ponto,

reflete suas prioridades e recursos®®.

Caracterizacdo do Problema

No periodo de 2012 a 2016, o cultivo de plantas de cannabis foi relatado no
territorio de 151 paises, cobrindo 94% da populacdo mundial®®. Em 2016, havia cerca de
192,2 milhdes de usuarios da maconha, sendo registrado o uso em 164 paises®.

Com base em quantidades interceptadas, o trafico de cannabis parece ter
estabilizado em um alto nivel na Gltima década, em comparacdo a década de 1990. Em
2016, as quantidades apreendidas foram em cerca de 4.682 toneladas para a erva e 1.631
toneladas para resina, apresentando um aumento de 6% de 2015 para 2016. Ainda em
2016, quase dois tercos (64 por cento) da apreensdo da quantidade total de erva em todo
0 mundo ocorreu nas Ameéricas, principalmente nos Estados Unidos, seguido pelo
México, Paraguai, india e Brasil. O total nimero de casos de apreensdo de erva cannabis
em todo 0 mundo aumentou ligeiramente em 2016 (aumento de 2%)820.21,

De acordo com dados da UNODC (United Nations Office on Drugs and Crime)

de 2018, a maconha continua sendo a droga mais consumida no mundo, onde estimativas
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deram conta de cerca de 192,2 milhdes de pessoas com idades entre 15 e 64 anos que
fizeram o uso da droga pelo menos uma vez em 2016, sendo 10,6 vezes o nimero de
pessoas que usaram cocaina. O nimero de Cannabis usuarios estimados para 2016 é 16
por cento maior do que niimero estimado para 2006%°. Segundo os dados, a prevaléncia
do abuso de maconha aumentou de forma significativa na regido nos ultimos anos,
particularmente no Brasil?.

A INCB publicou em seu relatorio anual de 2016, que NPS foram relatadas como
crescente preocupacdo no Brasil, e também na Argentina, Chile, Colémbia, Equador e
Uruguai. A maioria dos novos psicoativos relatados foram fenetilaminas, canabinoides
sintéticos, catinonas sintéticas, piperazinas e substancias a base de plantas?®.

O surgimento de NPS, como canabinoides sintéticos, vendidos sob nomes como
"Spice" e "K2", foi relatado pela primeira vez em 2004; desde entdo ha cada vez mais
relatos do aparecimento de novas drogas em diferentes partes do mundo. Os canabinoides
sintéticos compreendem diferentes produtos com estruturas quimicas similares do
tetrahidrocannabinol (THC), o principio psicopatoldgico principal da cannabis natural?:.

Muito usudrios de cannabis podem substituir a versdo natural por canabinoides
sintéticos para evitar sanc¢des, devido ao fato de ser uma substancia nova e ainda nédo
haver restrices em varios paises quanto ao uso e trafico?®.

Existe um crescente reconhecimento e denlncia dos danos associados a
intoxicacdo com canabinoides sintéticos; os sintomas incluem taquicardia, psicose,
agitacdo, ansiedade, dificuldades respiratorias e convulsdes. A literatura também mostra
que o uso de canabinoides sintéticos tem efeitos psicoldgicos e fisioldgicos negativos e
imprevisiveis. A intoxicacdo com algumas formas de canabinoides sintéticos pode ter
efeitos graves; por exemplo, em um surto em Nova York, pessoas relataram sofrer efeitos
depressivos severos de "zumbi" apds a intoxicacdo com o cannabinoide sintético AMB-
FUBINACA?122,

Em geral, os canabinoides sintéticos representam um grupo diversificado de
potentes compostos psicoativos que sdo considerados um substituto para a cannabis
natural, mas pode resultar em intoxicagdo aguda e tém efeitos negativos a longo prazo
sobre a satde?.

No Brasil, € a Lei N° 11.343/2006 que estabelece normas para repressao a
producao ndo autorizada e ao trafico ilicito de drogas, determina que “denominam-se
drogas substancias entorpecentes, psicotrépicas, precursoras e outras sob controle
especial da Portaria SVS/MS N° 344/1998” (Art. 66). A Portaria SVS/MS N° 344/1998
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aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle
especial. As substancias e plantas sujeitas a controle especial no Brasil estdo organizadas
no Anexo | desta Portaria, em 16 Listas, de acordo com suas caracteristicas (Al, A2, A3,
B1, B2, C1,C2,C3,C5,D1, D2, E, F1, F2, F3 e F4)%,

A primeira proibicdo aos canabinoides sintéticos no Brasil, foi feita pela resolucéo
da diretoria colegiada, RDC, n° 21, de 17 de junho de 2010, que traz no Anexo | uma
atualizagdo das Listas de Substancias Entorpecentes, Psicotropicas, Precursoras e Outras
sob Controle Especial. Ela traz a inclusdo da substancia JWH 018 ou 1-naftalenil-(1-
pentil-1H-indol-3-il)-metanona na Lista “F2-a”. A lista F2 ¢ relacionada a Substancias
Psicotropicas, e classificada em 2 itens; a e b, onde o item “a” corresponde as substancias
e “b” a Classes Estruturais®.

Em 2014, a lista F2 item a foi atualizada pela RDC N° 63, de 17 de outubro de
2014, e foram incluidas novas substancias.

A resolucgéo de diretoria colegiada RDC N° 79, de 23 de maio de 2016, incluiu
classes estruturais genéricas do grupo canabinoides sintéticos, de acordo com as
estruturas quimicas e possiveis alteracGes na estrutura basica. Com isso, o Brasil passou
a adotar o sistema genérico aliado a listagem nominal de substancias, seguindo a
tendéncia de alguns paises?.

Essa tem sido uma das bases do sistema proibicionista, modelo de controle penal
sobre drogas mais difundido no mundo, cujos objetivos sdo a extin¢do do uso de drogas
e um mundo livre dessas substancias. Esse sistema se vale da utilizacao do controle penal
sobre usuarios e traficantes como forma de combater a producgéo, uso e comércio dessas
substancias; tem como caracteristicas o controle da oferta, da producédo e do consumo por
meio da coacio e da ameaca de punicio, principalmente por meio de prisao?.

Dessa maneira, passam a ser proibidas no Brasil quaisquer substancias
canabimiméticas que se enquadrem em uma das classes estruturais descritas, devendo ser
reportadas como tal na analise pericial, a fim de dar prosseguimento a processo criminal
relativo a drogas®.

As discusses sobre as condutas relacionadas ao uso e ao comércio de substancias
psicoativas ilicitas causam grande a polémica na esfera do direito penal. Segundo Rogério

Fernando Tafarello;

No Brasil, como em outros paises, sempre foi notavel um certo absenteismo
estatal ante a clara necessidade de se elaborar uma politica pdblica propria;
invariavelmente, o Estado brasileiro deixou-se levar pelas orientagdes no
sentido da proibicdo penal absoluta advindas de outros paises, com a mera
importacdo de institutos juridicos?*.
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Ha um espectro contendo as opcdes politicas disponiveis para o controle sobre as
drogas, que faz relacdo ao método escolhido e seus impactos tanto na saude, quanto na

sociedade?.

Mercado criminoso Mercado legal
nao regulado ndo regulado

Danos
socials e
de saude

Espectro
da Politica
de Drogas

| R

Proibic3o Descriminalizagdo Regulacao Legal Regulagdo Acesso
e Reducdo de Danos Responsavel Leve Irestrito
N 7

Y

DROGAS DIFERENTES,
NIVEIS DE REGULACAO

Figura 1: Espectro da Politica de drogas vs danos sociais e saude. FONTE: The Global Commission on
Drug Policy®.

Reverter a atual estratégia adotada em relagdo as drogas ndo significa diminuir a
luta contra o trafico, mas sim tratar a questdo de forma efetiva uma vez que o assunto
envolve muitos riscos, entre eles a saude geral da populacgéo.

Um modelo que se pode adotar para o combate as drogas como uma alternativa
para as estratégias proibicionistas do tipo “guerra as drogas” € a estratégia de redugdo de
danos, a qual ndo pressupde a imediata proibicdo das drogas, mas sim a formulacdo de
praticas que tenham por objetivo diminuir os danos causados por essas substancias. As
praticas de reducdo de danos se baseiam em principios de pragmatismo, tolerancia e
compreensdo da diversidade?®. E necessario compreender as caracteristicas fisico-
quimicas e toxicoldgicas de cada droga, levando em conta que cada uma possui suas
particularidade e efeitos.

No entanto, a determinacdo da toxicidade dessas substancias pode ser um
problema, apesar da grande importancia dos métodos experimentais, estes podem
demandar de tempo e alto custo, além da constate discussao ética em relacdo a utilizacéo

de animais®®. Outro problema é que dados experimentais podem estar disponiveis de
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maneira limitada e utilizar metodologias diferentes, o que dificulta a criacdo de um
modelo que contenha dados experimentais de uma mesma fonte?’-3!. Nesse contexto, uma
alternativa seria utilizar métodos in silico; os métodos computacionais para previsdo de
comportamentos toxicos podem ser muito Uteis uma vez pois podem demandar menos
tempo e menor custo.

Para as moléculas estudadas nesse trabalho ha dados experimentais relacionados
a afinidade dos canabinoides nos receptores. Esses valores experimentais foram utilizados
para avaliar a possibilidade de comparacéo com valores calculados a fim de conduzir que
possam ser Uteis em entender a atividade bioldgica por meio da variacdo de estrutura
quimica. A ideia é ter uma informacdo preliminar sobre toxicidade para poder avaliar
possibilidades de orientacdo na area forense, principalmente de maneira preventiva®.

Um tépico importante relacionado ao surgimento acelerado de novas substancias
envolve mecanismos de deteccdo, que sdo essenciais para o conhecimento da estrutura
quimica e consequentes propriedades.

Apesar das drogas serem classificadas em grupos distintos, como as anfetaminas,
opioides, canabinoides etc., ha também subgrupos, mostrando que ha diferenca estruturais
entre elas. A medida que as drogas sintéticas vao sendo criadas podem ocorrer mudancas
em reacdes, interacdes, metabdlitos e, principalmente, efeitos no corpo. Nesse Ultimo
caso, pode ocorrer um agravamento nos riscos de saude dos usuarios pois ha davidas nao
sobre os efeitos adversos gque essas substancias podem causar, o que dificulta o tratamento
de overdoses e dependentes quimicos.

Ao se detectar e identificar uma determinada substancia, é possivel fazer um
monitoramento de seu aparecimento criando registros no nivel nacional e internacional
sobre localizacdo e dindmica de aparecimento. Dessa maneira, informacdes oriundas dos
registros podem ser auxiliares em projetos investigacdo, ou até mesmo em politicas de
combate as drogas, uma vez que doencas e mortes tém sido associadas ao uso de
canabinoides sintéticos.

N&o basta entdo, s6 saber os efeitos toxicolégicos de uma droga, é necessario
também saber de qual droga se trata, assim com essas informagdes em conjunto € possivel
criar perfis para as drogas, criando um banco de dados que possa auxiliar tanto nas
questdes politicas de drogas, mas tambeém nas de salde.

O oferecimento de informacdes relativas ao comportamento toxico e padroes de
andlise para identificacdo dessas drogas, pode ter inimeros beneficios. Entre eles, pode-

se evitar a proibicdo de substancias Uteis & medicina. A liberdade para a pesquisa
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cientifica também pode ser levada em consideracdo, uma vez que é importante elucidar
mecanismos e obter informagdes para avancos cientificos e tecnoldgicos. E fato que o
tema demanda extensas discussoes cientificas, necessariamente de cunho interdisciplinar.

Nesse contexto, os métodos in silico podem oferecer informacGes para auxiliar
politicas relacionadas a drogas, uma vez que possuem um custo menor e podem demandar

menos tempo que estudos experimentais.
Objetivos

Este trabalho teve como objetivo o estudo do uso da informacdo técnica
relacionada a drogas de abuso e NPS, para auxiliar nos processos de investigacdo e
judiciais. O objetivo geral foi utilizar o conceito de inteligéncia forense no que diz
respeito a lei de drogas. Neste caso, o trabalho teve como enfoque principal o estudo das
substancias canabimeétricas sintéticas, que tém como propoésito imitar a estrutura quimica
do THC. Os objetivos especificos consistiram em fazer uma abordagem interdisciplinar
do conhecimento forense por meio de metodologia in silico. Dentro dos objetivos
especificos a ideia foi utilizar métodos de quimica quéantica para estudar caracteristicas
referentes a esses grupos de compostos e predizer aspectos relacionados a deteccdo e a
toxicidade. No caso de detec¢cdo o objetivo foi simular espectros de infravermelho que
possam ser utilizados como referéncia para substancias que ndo apresentam dados
experimentas. No caso da toxicidade o objetivo foi avaliar os métodos in silico tanto para
encontrar valores de toxicidade teéricos e como para avaliar aspectos sobre a atividade

bioldgica relacionadas a essas substancias.

Sistema de estudo

Os canabinoides sdo uma familia de compostos estruturalmente diversos que
possuem inimeros efeitos bioldgicos. Com base em sua classificacdo quimica, podem ser
divididos em quatro grupos®:

— Canabinoides classicos (dibenzopiranos): apresentam a estrutura triciclica
caracteristica dos canabinoides. Os mais estudados sdo o A9-THC, canabinol, canabidiol
e diversos canabinoides sintéticos, como HU-210 e seu enantibmero HU-211. O
canabinoide HU-210 é um forte agonista de receptores canabinoides, com poténcia entre
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60 e 100 vezes maior que o THC, sendo o canabinoide mais potente descrito até o
momento®,

- Ciclo-hexilfenois: sdo analogos sintéticos bi ciclicos ou triciclicos dos
canabinoides classicos. Incluem os canabinoides sintéticos CP-55,940, CP-47,497 e seus
homologos. CP- 47,497 possui uma afinidade em torno de 20 vezes maior que THC para
receptores CB1%,

— Aminoalquilindois: possuem uma estrutura quimica totalmente diferente dos
anteriores, mas ainda com propriedades canabimimeticas. Incluem os canabinoides
sintéticos WIN- 55,212-2, JWH-015, JWH-018 e 0 JWH-073%,

— Endocanabinoides: sdo compostos endogenos, sintetizados a partir de
precursores fosfolipidios das membranas celulares. A maioria é derivada do acido
araquidénico e possui elevada afinidade com os receptores. Os mais estudados incluem
araquidoniletanolamida ou anandamida, com poténcia e afinidade por receptores
semelhantes ao A9-THC®,

As estruturas quimicas utilizadas neste projeto, foram retiradas do artigo
“Pharmacological evaluation of synthetic cannabinoids identified as constituents of
spice”*® e pertencem a 3 grupos distintos, A, B e C, conforme indicado na figura 2, onde

ocorre diferentes substituicdes em R1, R2 e X.

R’ R!
O / O ! O 9
NH 0 R
N N N
.fx KX ;x
N N N
hz hz R?
A B C

Figura 2: Grupos A, B e C pré-substituidos.
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As estruturas das moléculas estéo representadas na Tabela 1:

Tabela 1: Canabinoides sintéticos e suas respectivas estruturas em duas dimensges.®

Nome do composto

Férmula estrutural

(1) A°~THC
Grupo padréo

(2) CP55,940

Grupo padréo

(3) JWH-018
Grupo Padréo

(4) NNEI =
ea
sg
(5) 5F — NNEI JHFJ#
Grupo A
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(6) 5CI — NNEI
Grupo A

(7) 5F - NNEI - 2 - naphthyl-isomer

Grupo A C'ﬁ/%‘)
’ :
(8) MN — 18 /JJ
WM
Grupo A - Yﬂ\@
QX
(9) 5F - MN — 18 \ij’f
Grupo A J
sg
(10) THJ Mﬁ
Grupo A 2 GYLG
= l NH
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(11) 5F = THJ
Grupo A

(12) SDB — 006
Grupo A

(13) 5F - SDB - 006
Grupo A

(14) SDB - 006 - N - phenyl-analog
Grupo A

(15) APICA
Grupo A

(16) 5F — APICA
Grupo A

(17) 5F — APINACA
Grupo A




(18) FUB - AKB48
Grupo A

(19) NM — 2201
Grupo B

(20) FDU - PB — 22
Grupo B

(21) 3-CAF
Grupo B

(22) SDB — 005
Grupo B

(23) 5F - SDB - 005
Grupo B
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(24) PB — 22
Grupo B

(25) 5F - PB -22
Grupo B

(26) FUB - PB — 22
Grupo B

(27) BB - 22
Grupo B

(28) THJ-18
Grupo C

(29) THJ2201
Grupo C
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(30) MAM — 2201
Grupo C

(31) EAM — 2201
Grupo C

(32) MAM - 2201 - 4 - fluoropentyl —
isomer

Grupo C

(33)RCS -4
Grupo C

(34) RCS-8
Grupo C

(35) AB0OO1
Grupo C
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(36) 5F - AB0O1
Grupo C

(37) UR - 144
Grupo C

(38) XLR - 11
Grupo C

(39) XLR - 11 - 2 - fluoropentyl —

isomer

Grupo C

(40) FAB — 144
Grupo C

(41) XLR - 12
Grupo C
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(42) FUB -144
Grupo C

(43) AB005
Grupo C

(44) ABOO5 - azepane — isomer
Grupo C

(45) A - 796,260
Grupo C

(46) A - 834,735
Grupo C
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CAPITULO II

ESTUDO EM RELACAO A DETECCAO:

UTILIZACAO DE METODOS IN SILICO
PARA A SIMULACAO DE ESPECTROS DE
INFRAVERMELHO
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Fundamentacdo teorica

Metodologia computacional

A quimica computacional pode ser entendida como a area na qual de técnicas
computacionais sdo utilizadas para investigar por meio de modelos matematicos
implementados em softwares aspectos importantes sobre estrutura e propriedades
quimicas. A utilizacdo de mecénica quantica é uma das formas mais utilizadas para
entender o comportamento de moléculas. Calculos tedricos podem auxiliar ainda no
entendimento de propriedades macroscépicas em funcéo das propriedades microscopicas
de 4tomos e moléculas®*.

A complexidade matematica muitas vezes envolvidas nessas determinac6es pode
levar ao desenvolvimento de modelos a fim de que detalhes como simetrias,
aproximacdes, parametrizacdes e particularizacdes possam ser adequadas a cada sistema
em analise. Mesmo havendo modelos confidveis tendo sido desenvolvidos, os grandes
obstaculos relacionados a aplicacdo envolvem o elevado nimero de calculos que
precisam ser processados de maneira iterativa. Felizmente esse problema vem sendo
contornado gracas aos avancgos tecnologicos, gerando uma maior capacidade e velocidade
de calculos em computadores com processadores mais modernos, 0 que permite 0
desenvolvimento de algoritmos mais robustos e eficientes, capazes de modelar cada vez
sistemas mais complexos®**°.

A utilizacdo de computadores demonstra grande adequacdo para obter
informac@es que podem auxiliar na compreensdo de estruturas, interaces e coordenadas
de reacdes, entre outros problemas relevantes. Para estudar um sistema, existem
diferentes op¢des de modelos e métodos. A escolha das ferramentas que devem ser
utilizadas serd depende do objetivo desejado no estudo, das caracteristicas e as
particularidades do sistema a ser investigado, bem como da capacidade computacional
disponivel para os estudos®**°,

Métodos relacionados a campos de forca, conhecidos como formalismo de
Mecénica Molecular (MM), foram umas das primeiras ferramentas orientadas ao estudo
computacional de sistemas moleculares. Nesse caso, as moléculas sdo descritas segundo
os fundamentos da mecénica newtoniana, sendo os &tomos séo tratados como esferas e as
ligagbes como molas. Além disso, também considera forgas harménicas ou elasticas para
unir os atomos dentro de um sistema molecular. Estas for¢as podem ser decompostas em
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termos de funcBes de energia potencial relacionadas as caracteristicas estruturais como
comprimentos de ligacdo, angulos de ligacdo, angulos diedros e interagcdes ndo ligadas.
O conjunto dessas fungdes de energia potencial é conhecido como campo de forca

empirico. O campo de forca pode ser escrito em forma da seguinte equagao3+3°:

U=U1+U2+U3+U4_

(Equacéo 1)

Onde:

U1 € a energia de estiramento de uma ligacdo;
U2 € a energia de deformacdo angular;

Us € a energia de tor¢cdo em torno de ligagoes;
U4 € a energia de interacdo ndo ligante.

O campo de forca é um representante da energia potencial molecular referente a
uma dada geometria. A geometria é especificada em termos de suas coordenadas atbmicas
no plano cartesiano. Assim, um arquivo € gerado contendo a geometria inicial da
molécula e as informacdes necessarias para a realizacdo do calculo. Esses arquivos com
os dados de entrada sdo conhecidos como inputs. Os parametros que definem a geometria
do sistema vao sendo alterados em incrementos pequenos e, com uso de métodos de
abaixamento de gradiente, a energia estérica € minimizada, gerando uma geometria €
otimizada. A completa varredura da superficie de energia potencial (SEP) de uma
molécula é chamada de analise conformacional®®.

A vantagem da mecénica molecular é velocidade aliada a um baixo custo
computacional. Esses métodos sdo muito importantes na obtencdo de informacg6es que
podem server quando se deseja valores mais acurados e refinados, pois podem servir
como ponto de partida para a otimizacdo de estruturas. Dessa maneira, os resultados
obtidos por meio dos métodos de mecanica molecular podem ser posteriormente ser
utilizados como entradas para calculos mais complexos, como os de mecanica quantica®.

A principal desvantagem do método esta no fato de que podem nédo conter todos
as parametrizagdes necessarias para 0os atomos que compde o sistema que se deseja
estudar. Por exemplo, por desconsiderarem as interacdes eletronicas, os métodos MM néo
sdo apropriados para a determinacdo de propriedades nas quais os efeitos eletrénicos

precisam ser entendidos, como interagdes de orbitais, quebra de ligacoes etc3+%,
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Com os avancos cientificos e computacionais, novos métodos passaram a ser
desenvolvidos. O comportamento de particulas pequenas passou entdo a ser descrito por
um conjunto de leis de mecanica quantica.

Para descrever o estado de um sistema foi postulada a existéncia de uma funcéo
de onda y, que é funcéo das coordenadas de todos os elétrons e do nucleo; corresponde
a uma entidade matematica que carrega as informacdes a respeito de uma particula ou
molécula. A fungdo de onda mais utilizada ¢é a fungéo de onda eletronica y3*%.

O problema central para os calculos em quimica computacional € a solucdo da
Equacéo de Schrodinger.

HY = E¥

(Equacéo 2)

em que E é a energia eletronica, ¥ é a funcdo de onda multi-eletrénica e H o
operador hamiltoniano.

A energia calculada pode ser dividida em cinco termos: i) Tn: descreve a energia
cinética dos nucleos; ii) T: descreve a energia cinética eletronica; iii) Vne: referente a
atracdo nucleo-elétron; iv) Vee: relacionado a energia potencial repulsiva elétron-elétron;
v) Vn: representa o operador de energia potencial repulsiva nucleo-nucleo.

Pelos nucleos possuirem uma massa muito maior quando comparados aos
elétrons, suas transi¢es podem ser consideradas mais lentas que as transicoes eletrénicas;
dessa forma, pode-se considerar que os elétrons se movem em um campo com nucleo
fixo. Assim, temos a aproximacdo de Born-Oppenheimer, a qual considera que como
constante a repulsdo entre os nucleos. Com essa aproximacdo, podemos simplificar a
Equacdo de Schrodinger representando apenas a parte que descreve 0S movimentos
relacionados aos elétrons para uma dada funcio de onda®.

O operador hamiltoniano He, que descreve a energia eletronica do sistema do

interesse:

N N M
—Z—Viz—zz + ZZ =T+ Vne + Vee
i2 - Alrl_RAl |rk_rl

l

(Equacéo 3)

Além dos atomos hidrogendides, a equagdo de Schrddinger ndo tem solugéo
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analitica exata, pois sdo sistemas onde ha varios elétrons, e justificado pelo principio da
incerteza, ndo e possivel calcular a solucdo exata do termo que descreve a repulsdo dos
eletros (Vee). Com o uso de métodos matematicos aproximado € possivel obter solugdes

aproximadas da equacio de Schrodinger®’.

METODO HARTREE-FOCK

O método Hartree-Fock (HF)® é um método aproximativo, usado para
determinar a funcéo de onda e energia no estado fundamental de sistemas quénticos com
muitos corpos. A teoria de Hartree-Fock é fundamental para grande parte da teoria da
estrutura eletrnica. E a base de teoria da orbita molecular (MO), que postula que o
movimento de cada elétron pode ser descrito por uma funcao de particula Unica (orbital),
que no depende explicitamente dos movimentos instantaneos dos outros elétrons®.

Em 1927 J. R. Hartree introduziu o método do campo autoconsistente (Self-
Consistent Field, SCF)* para o céalculo aproximado de funcdes de onda e energias de
atomos e jons, que passou a ser conhecido como o método de Hartree*?.

A teoria do campo autoconsistente para sistemas atdmicos e moleculares, na
formulagéo de Slater®®, supde que o potencial atuando sobre cada elétron é devido aos
nucleos e distribuicdo de carga média dos outros elétrons, ndo considerando as
interacdes instantaneas entre cada par de elétrons do sistema. A partir de funcgdes
tentativas é possivel achar um ponto de partida para o céalculo. A funcdo de onda
tentativa é obtida por estimativa e entfo aperfeicoada até a convergéncia®.

Hartree fez uma aproximacao fundamental para tentar contornar o problema de
sistemas multieletrdnicos associado a equacdo de Schrddinger. O termo que descreve as
interacGes eletrénicas foi aproximado para um termo que representa 0 campo médio,
assim, é possivel separar as funcdes de onda de cada elétron para um sistema de N

elétrons. Essa aproximacao recebeu o nome de produto de Hartree.

N
Pry = P101)P202)P33)Pa(ra) - = 1_[<Pi(ri)
i

(Equacéo 4)
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Com o uso do produto de Hartree, a equacgédo de Schrodinger pode ser decomposta

em N equacdes independentes para cada elétron, sendo N o numero de elétrons.

Entretanto, em 1930, John Slater e Vladimir Fock demonstraram que o método
proposto por Hartree ndo respeitava o principio da antissimetria da funcdo de onda,
desconsiderando o principio de exclusdo de Pauli*t. O problema foi resolvido com o
determinante de Slater*?, modelo matematico proposto por Slater, capaz de construir uma
funcéo de onda antissimétrica a partir dos orbitais eletrénicos.

O método Hartree passou a ser conhecido como método Hartree-fock, sendo capaz
de produzir resultados de étima qualidade ao ser aplicado em céalculos de propriedades
atbmicas. A matematica envolvida em célculos de propriedades moleculares é
extremamente custosa, sendo computacionalmente inviavel.

Roothan entdo prop6s um método que contribuiu para 0 modelo Hartree-Fock, por
meio da combinacéo linear dos orbitais atdmicos (Linear Combination of Atomic Orbitals
- LCAO). Rootham sugeriu utilizar termos de fungbes de orbitais atdmicos para
representar as func@es de orbitais moleculares, e surgiu entdo o0 Método Hartree-Fock-
Roothaan%43,

Apesar do modelo permitir um grande progresso na realizacdo dos célculos
praticos e ter sido o ponto de partida para o desenvolvimento de inUmeros métodos
relacionados com a solucdo das equacdes de Hartree-Fock-Roothan, este método
apresenta o defeito de ter os movimentos eletrénicos calculados néo correlacionados. Ao
interagir os elétrons apenas com o campo médio, ndo ha dependéncia mutua nas equacdes
SCF, o que desconsidera a interaces instantaneas desses elétrons, negligenciando os
efeitos de correlagdo eletronica*.

O valor minimo que podemos chegar resolvendo a equacdo de Schréndiger nas
aproximacdes de Hartree-Fock, é chamado de limite Hartree-Fock®*. Se o limite de HF
for alcancado, entdo o erro de energia associado as aproximacoes de HF para um dado

sistema, a chamada energia de correlacdo (Ecorr) pode ser determinada.

Ecorr = E — Epp

(Equacéo 5)

41



METODO AB INITIO

Para chegar em resolucbes melhores, novos desenvolvimentos em
fundamentaces tedricas, com técnicas matematicas e computacionais buscam resolver
as equacdes de HF com o equivalente a uma base infinita definida, sem aproximacoes
adicionais®*.

O termo ab initio, originado do latim tem o significado “desde o inicio”, isso
significa que faz uso do hamiltoniano completo para resolver a equacgdo de Schrodinger,
ndo havendo aproximacdes, fazendo uso apenas de constantes fundamentais (velocidade
da luz, constante de Planck etc) .

Esses métodos podem demandar altos custos computacionais para realizagdo dos
calculos. Desse maneira, a aplicacdo do método sé é viavel a sistemas simples, ndo tendo

uso prético para se trabalhar com sistemas mais complexos®.

SEMI EMPIRICOS

Ao contréario do método ab initio, os métodos semi-empiricos buscam contornar
as limitagcdes do método HF com a utilizacdo de aproximacdes e dados provenientes de
experimentos. O uso de parametros empiricos permite a inclusdo de alguns efeitos de

correlagio®.

Este método tem por objetivo a reducdo do custo computacional, eliminando e
simplificando algumas integrais calculadas nos métodos ab initio. S& métodos
importantes por tornarem viaveis o calculo de moléculas maiores que ndo poderiam ser
tratadas por métodos ab initio devido aos custos computacionais. Os uso de métodos
semiempiricos continua a aparecer em grande ndmero na literatura com grande
aplicabilidade para moléculas que demandariam mais recursos se fossem estudadas por

métodos ab initio®*.
TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

Um método que vem ganhando destaque devido a uma melhor relagdo custo-
beneficio é a Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Uma aproximacgéo proposta por
Thomas® (1927) e Fermi*® (1927), criou um modelo estatistico que busca aproximar a
distribuicéo dos elétrons, se baseando na densidade eletrénica. Esse modelo ficou

conhecido como o modelo de Thomas-Fermi*’.
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Neste método simplifica-se a equacdo de Schrédinger usando a densidade total
p(r).>*4" A teoria do funcional da densidade é baseada na correlagdo de troca funcional,
que faz uso da densidade eletronica para descrever intrinsecamente o efeito de muitos
corpos, com o formalismo de uma Unica particula®.

A Funcional da Densidade teve seu formalismo estabelecido a partir de dois
teoremas de Hohenberg & Kohn (HK)*, os quais contém a informagdo necessaria da
funcéo de onde na densidade eletronica*’4°,

Pouco depois, Kohn e Sham**, concluiram que seria possivel estudar um sistema
interagente a partir de um sistema ndo-interagente de potencial convenientemente
escolhido. Esse processo ficou conhecido como esquema Kohn-Sham (KS). Os
teoremas HK, juntamente ao esquema de KS, sdo os alicerces da DFT.

O uso de um sistema ndo-interagente para calcular a energia de um sistema inter-
agente, como proposto no esquema Kohn-Sham, implica no surgimento de um termo
chamado energia de troca e correlacdo, que em sintese, retne as interacfes entre as
particulas, ou seja, é nesta energia que entra a assinatura do nimero de elétrons e o quao
intensamente eles interagem entre si*°.

A energia eletrdnica € dividida nos seguintes termos:

E=ET+ EV+ EJ + EXC

(Equacéo 6)

Onde:

ET é a energia cinética
E" energia potencial da atracdo nicleo — elétrons
E’ descreve a repulsio dos elétrons

EXCé o termo de troca e correlagéo

O termo EXC é o termo de troca e correlagdo; por ndo ter uma expressio exata
conhecida, é necesséario a utilizacdo de uma aproximacao para o termo para utilizar as
Equacdes de Kohn-Sham.

A Aproximacgdo da Densidade Local (LDA), e a Aproximacdo do Gradiente
Generalizado (GGA), sdo as aproximagdes mais usadas para o termo EX¢ 4951,

O termo aproximacdo de densidade local (LDA) foi originalmente usado para

indicar qualquer um valor (nico de densidade em todas as posi¢des, onde o valor de EEX
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em alguma posi¢ao r poderia ser computado exclusivamente a partir do valor de p nessa
posi¢do, ou seja, o valor "local" de p 34,

A aproximagdo do Gradiente Generalizado (GGA) é uma forma de melhorar a
LDA, onde se incluem correcdes do gradiente de densidade eletrdnica. Essa informacao
tem o objetivo de levar em consideracdo a ndo homogeneidade da densidade eletrdnica
real.

Um exemplo é a funcional PBE®?, criada por John Perdew, Kieron Burke e
Matthias Ernzerhof, que pertence a classe dos funcionais de aproximacédo de gradiente
generalizado (GGA)®! pura para a energia de correlago de troca.

Além das funcionais puras, ha também as conhecidas como funcionais hibridos,
que sd@o uma classe de aproximagdes funcionais da energia de troca-correlacdo que
incorporam uma parte da troca exata da teoria de Hartree-Fock com o resto da energia de
correlacdo de troca de outras fontes.

A abordagem hibrida para construir aproximacdes funcionais de densidade foi
introduzida por Axel Becke em 1993. A hibridiza¢do com a troca Hartree-Fock fornece
um esquema simples para melhorar o calculo de muitas propriedades moleculares, como
energias de atomizacdo, comprimentos de ligacéo e frequéncias de vibracdo, que tendem
a ser pouco descritas com simples funcionais ab initio.

Uma das versdes mais usadas é B3LYP, desenvolvido por Becke, com um termo
de correlacdo desenvolvido por Lee, Yang e Parr e com trés pardmetros empiricos
escolhidos para otimizar sua performance, € extremamente popular pois apresenta
resultados bons e coerentes para compostos organicos, ele contém em sua formulagéo
funcionais GGA de troca e correlagdo e inclui uma contribuicdo de 20% troca exata da
teoria de Hartree-Fock®3,

A funcional PBEO, também é uma aproximacao hibrida, desenvolvida a partir da
funcional PBE, porem apresenta 25% troca exata da teoria de Hartree-Fock>.

O sucesso do método deve-se a eficiéncia dos calculos das propriedades
eletronicas e estruturais do estado fundamental. Com o0s avancos computacionais a
utilizacdo métodos mecénicos-quéanticos para o desenvolvimento de estudos ficou mais
acessivel. E importante que o sistema seja avaliado para a escolha do método que forneca

resultados coerentes e confidveis com o melhor custo computacional.
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CONJUNTO DE BASE

Para descrever os orbitais moleculares € utilizado um conjunto de funcdes,
conhecido como conjunto de bases, que correspondem a descricdo matematica de orbitais
atbmicos; os orbitais moleculares correspondem a combinacdo linear dos orbitais
atdmicos com coeficientes a serem determinados. Assim, o conjunto de bases é o conjunto
de funcBes matematicas a partir das quais a fungdo de onda é construida®.

A funcdo de onda HF completa é expressa como uma determinante de Slater
formada a partir dos MOs individuais ocupados. O limite de HF ¢é alcangado pelo uso de
um conjunto infinito de bases, entretanto na pratica nao ¢é se pode fazer uso de uma base
infinita definida. Com isso fungdes matematicas foram identificadas para permitir que as
funcdes de onda se aproximem arbitrariamente do limite de HF de maneira mais eficiente
possivel®,

A escolha da base é fundamental em célculos tedricos. A representacdo matematica
das funges € de extrema importancia, uma vez que a precisao dos calculos depende do
conjunto de fungdes de base, além de ser essencial para que haja convergéncia®.

Os primeiros tipos de fun¢des de base utilizados foram os orbitais do tipo Slater (STO
- do inglés, “Slater Type Orbital”) devido as similaridades com os orbitais atbmicos do
atomo de hidrogénio®.

Porém, como mencionado anteriormente, funcbes deste tipo sdo
computacionalmente custosas quando o calculo de integrais que envolvem mais elétrons. Por
esta razdo, os orbitais do tipo Gaussiana (GTO - do inglés, “Gaussian Type Orbitals”)

foram introduzidos.

A forma das fungdes STO pode ser aproximada por uma somatoria de fungées GTO
com diferentes expoentes e coeficientes. Um conjunto maior de bases pode representar
uma melhoria computacional pois as integrais do tipo GTO podem ser calculadas mais

rapidamente do que a STO original*.
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Figura 3: Fungdes STO e GTO.

Um conjunto de base minima, ou single-zeta, os orbitais de caroco e valéncia
sdo representados por apenas uma fungdo GTO. Na base dupla ou double-zeta, cada
orbital de valéncia € representado por duas fungdes de base, e nas bases triple-zeta-
valence, cada orbital de valéncia é representado por 3 funcdes GTO’s™.

Além dessa abordagem, uma alternativa € fazer a separacdo dos elétrons de valéncia
e 0s mais internos, cada um representado por seu respectivo conjunto de fungdes. Um
exemplo é a base de Pople 6-31G*, onde os elétrons internos nesse conjunto sio
representados por uma unica fungdo composta de 6 gaussianas, enquanto os elétrons de
valéncia internos e externos sdo representados por 2 func¢des, uma contendo 3 funcbes
gaussianas e a outra apenas 1 funcéo gaussiana.

Dependendo do sistema, outras funcdes sdo necessarias para uma melhor descricao.
E possivel a adicdo de funcdes de polarizacdes e de difusas. As funcdes de polarizacio
permitem a melhor descri¢do dos elétrons por representarem os orbitais mais internos.

As bases de Pople com func¢des de polarizacdo, por exemplo, seriam: 6-31G* e 6-
31**G. Um asterisco (*) no final da base representa que os orbitais “p” sendo levados
em consideracdo, e dois asteriscos (**) representa que a polarizacdo levou em
consideragdo os orbitais “s”, além dos orbitais “p” L.
As funcdes difusas sdo utilizadas quando ha a necessidade de descrever a camada

de valéncia dos ions, sendo bastante utilizadas para melhorar a representagéo de sistemas
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que tenham densidades eletrénicas afastadas do nucleo. Ao se adicionar um “+” na
fungdo, significa olhar para os orbitais “p”, e “++”, significa levar em consideragéo os

.99 90 41

orbitais “s” e “p

Quimiometria

Em 1971 o professor Sueco Svante Wold em criou o termo “kemometri” e em
1974 formulou a primeira definicdo do termo como “a arte de extrair a informagéo
quimica relevante de dados produzidos em experimentos quimicos” °’.

A quimiometria é atualmente considerada uma area da quimica na qual
ferramentas matematicas e estatisticas sdo utilizadas para diversas finalidades. Entre as
aplicacbes podemos citar o planejamento experimental, otimizacdo de condicbes de
andlise, tratamentos voltados para extrair informacGes relevantes em sistemas
multivariados, entre outras®*°,

Com a melhoria constante dos métodos analiticos a quantidade de dados
decorrentes de andlises quimicas tem crescido de maneira significativa. O entendimento
desses dados requer interpretacdo adequada para que as informacbes possam ser
avaliadas. Assim, a quimiometria torna-se uma ferramenta importante, uma vez que a
utilizacdo de formalismo estatistico contribui de modo significativo para tratar dados
complexos fornecendo resultados que podem auxiliar de maneira eficiente dentro do
processo de tomada de decisoes.

H& muitas técnicas quimiométricas que podem ser empregadas e a escolha vai
depender do que se deseja avaliar. Dentre as técnicas mais utilizadas podemos citar as de
analise exploratoria e as de classificacdo. A diferenca entre elas é que a analise
exploratoria se da por meio de aprendizagem ndo supervisionada e a classificacdo usa
métodos supervisionados. Nos dois casos ideia € estudar o conjunto de dados a fim de se
obter o maior nimero possivel de informagdes®®6*.

A abordagem ndo supervisionada muitas vezes € utilizada para entender as
relagdes entre os dados do sistema sem que nenhuma informacéo seja dada de maneira
preliminar. Uma das tecnicas ndo supervisionadas mais utilizadas é a analise de
componentes principais (Principal Component Analysis, PCA)®%.

A PCA é uma ferramenta de analise exploratoria utilizada para projetar dados
multivariados em um espag¢o com dimensdes reduzidas. A ideia é explorar o sistema para

que possam ser reconhecidos padrdes de comportamento. Nesse caso, podem ser
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encontrados agrupamentos que sdo originados por meio da semelhanca das medidas.
Essa analise € geralmente utilizada como um passo inicial para o estudo de um sistema
e seus resultados podem ser utilizados para posteriores procedimentos de
classificagio®:.

A PCA corresponde a uma combinacdo linear das variaveis do sistema. As
variaveis com informacéo redundante sdo eliminadas uma vez que ndo acrescentam
informacéo relevante. O sistema € reescrito por meio de novas variaveis, chamadas
componentes principais (PC) ou fatores. A primeira componente principal geralmente
descreve a maior variancia dos dados e as componentes posteriores quantificam as
variancias residuais. Todas as componentes principais sao tragadas de maneira ortogonal
entre si para eliminar a informacgéo redundante. Como resultado do processo temos 0s
scores, que correspondem as posicGes das amostras de acordo com 0 novo sistema de
eixos formados pelas componentes principais (ou fatores). A interpretacdo das distancias
entre as amostras traduz as similaridades e dissimilaridades. Além dos scores, temos
também os resultados relacionados as variaveis, chamados loadings, que indicam qual a
importancia de cada uma das variaveis para compor as componentes principais. Nesse
caso é obtida a informacéo sobre a importancia de cada variavel na reducéo de dimenséo
do sistema e também sua influéncia nos eventuais agrupamentos observados nos scores®®-
60.

No caso de aprendizagem supervisionada ou classificacdo, a avaliacdo de
similaridade ocorre por meio de informacdo prévia fornecida para o sistema acerca das
classes que se deseja avaliar. Uma técnica muito utilizada nesse caso é a SIMCA (Soft
Modeling of Class Analogy). Nessa metodologia temos uma classificacdo flexivel na
qual conjunto de treinamento é submetido a uma analise de componentes principais,
resultando em uma hipersuperficie para cada classe. A amostra que se deseja analisar é
avaliada em relacdo a esses hiperespacos e entdo verifica-se a sua adequac¢do. Um nimero
6timo de componentes principais que melhor agrupam as classes € selecionado em cada
caso. Os resultados fornecem o ajuste de amostra a cada classe. Por ser uma modelagem
flexivel a SIMCA € capaz de indicar trés possibilidades: i) a qual classe pertence a
amostra; ii) se a amostra contém caracteristicas de duas ou mais classes distintas; iii) se a
amostra ndo pertence a nenhuma das classes previamente indicadas. O grupo de
treinamento pode ser utilizado para prever a classificacdo de novas amostras por meio de

projecdes dessas nos hiperespacos previamente formados na modelagem®52,
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Procedimento Computacional

As moléculas calculadas nesse trabalho tiveram suas estruturas baseadas em dois
canabinoides sintéticos similares ao THC, o THC anb e o Cannol (Figura 4).

As estruturas das moléculas foram retiradas do “Cambridge Sctructural Database
(CSD” %2,

(@) (b)

Figura 4: Estrutura quimica do Cannol (a) e THC anb (b).

As estruturas das moléculas THC anb e CANNOL foram relaxadas pelo software
Avogadro®, de uso livre, em campo de forca Universal Force Field30% (UFF)
(MMFF9431%°). Nessa mesma plataforma foram gerados os inptus para os calculos no
programa Orca®® versdo 4.0.1, um software gratuito para fins académicos, que realiza
otimizacdo geometrias e prediz parametros espectroscopicos através de métodos DFT
(Density Functional Theory), e outros.

Os célculos foram feitos com os funcionais B3LYP®, PBE e PB0>*, com a bases
de Pople 6-31G** e de Alrich TZVP, além do fator de corre¢cdo D3BJ. Os resultados
foram comparados para analise dos efeitos das diferentes aproximacdes correspondentes
aos calculos. Além disso, a frequéncia também foi calculada para as moléculas a fim de
verificar os minimos de energia e poder gerar os espectros de infravermelho.

Para avaliar os resultados e examinar a diferenga dos métodos de densidade
funcional nas moléculas de canabinoides sintéticos, foi feita a comparacdo das estruturas

finais otimizadas para cada composto, nas diferentes bases e foram comparadas por meio
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do RMSD (Root Mean Square Difference) implementado no software VMD (Visual
Molecular Dynamics)®’.
O RMSD é a medida da distancia média entre os atomos, ou seja, indica a

diferenca nas posic6es dos atomos entre moléculas.

1 Natomos
RMSD = NJZ-_ (ri (1) — 13(£2))?
=1
(Equacéo 7)

A estrutura original é usada como padréo e entdo a comparacao é feita com outras
estruturas em relacdo a ela. O RMSD serve para agregar a magnitude das diferencas de
cada atomo em uma Unica medida de poder preditivo.

As estruturas quimicas (Figura 3) utilizadas na etapa seguinte do projeto, foram
retiradas do artigo “Pharmacological evaluation of synthetic cannabinoids identified as
constituents of spice”® e foram desenhadas através do programa Avogadro®, partindo da
estrutura mais similar encontrada no site “crystallography open database” (COD ID
2223034).%8 Por fim, foram conduzidas as otimizagGes e foi realizado o calculo para
propriedades eletrénicas das moléculas, além dos espectros de infravermelho.

Para averiguar a similaridade entre os espectros obtidos e a relacdo deles com a
estrutura quimica utilizamos a analise de componentes principais implementadas no

software Pirouette®%°,
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Estrutura retirada do Cambridge Sctructural Database (CSD)

N

Otimizagdo em MM+ e geracdo dos inputs no software Avogadro

N

Otimizacdo da geometria em DFT (Orca 4.0.1)

N

Avaliagéo do melhor método

A

Otimizacdo da geometria dos 46 canabinoides sintéticos em PBE e B3LYP

e

Analises estatisticas no software Pirrouette

Figura 5: Fluxograma do procedimento experimental
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Resultados e discussoes

Avaliacéo e escolha do método tedrico

As Tabelas 2 a 6 apresentam os valores para os calculos das duas moléculas de

referéncia. A ideia, nesse caso, é comparar os valores encontrados pelos diferentes

métodos a fim de selecionar qual deles sera utilizado para todos os outros. Os locais que

ndo apresentam dados correspondem aos calculos que ndo convergiram.

Tabela 2: Valores de energia final para o (EF) e energia térmica final (ETF)/kcal mol*

Método THC anb Cannol
EF ETF EF ETF
B3LYP 6-31G** -725025,23 -724720,66 -604504,24 -604255,21
B3LYP TVZP -725267,06 -724963,43 -604694,50 -604446,65
B3LYP D3BJ 6-31G** -725097,14 -724791,33 -604564,01 -604314,33
B3LYP D3BJ TVZP -725339,56 -725035,83 -604753,15 -604505,60
PBE 6-31G** -724564,27 -724266,16 -603874,56 -603872,01
PBE TVZP -724801,15 -724504,04 -604300,16 -604058,56
PBE D3BJ 6-31G** -724608,19 -724310,94 -604151,16 -603908,71
PBE D3BJ TVZP -724845,14 -724548,22 -604336,56 -604094,27
PBEO 6-31G** - - - -
PBEO TVZP -724865,12 -724559,73 -604352,12 -604102,06
PBEO D3BJ 6-31G** - - - -
PBEO D3BJ TVZP -724904,41 -724598,77 -604384,07 -604134,41
Tabela 3: Valores de entalpia/ kcal mol*
Método THC anb Cannol

B3LYP 6-31G* -724718,34 -604254,62

B3LYP TVZP -724961,11 -604446,05

B3LYP D3BJ 6-31G* -724790,99 -604325,33

B3LYP D3BJ TVZP -725034,47 -604506,38

PBE 6-31G* -724266,34 -603873,97

PBE TVZP -724504,02 -604059,23

PBE D3BJ 6-31G* -724310,23 -603909,73

PBE D3BJ TVZP -724548,32 -604095,10

PBEO 6-31G* - -

PBEO TVZP -724558,49 -604104,59

PBEO D3BJ 6-31G* - -

PBEO D3BJ TVZP -724598,09 -604136,61
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Tabela 4: Valores de entropia/kcal mol

Métodos THC anb Cannol
Entropia Entropia Entropia Entropia Entropia Entropia
Vibracional Rotacional Final Vibracional Rotacional Final
B3LYP 6-31G* 26,00 10,02 48,99 21,69 9,85 44,38
B3LYP TVZP 25,32 10,01 48,29 21,36 9,85 44,05
B3LYP D3BJ 6-31G* 25,85 10,01 48,83 20,95 9,85 43,64
B3LYP D3BJ TVZP 25,17 10,00 48,15 21,20 9,84 43,88
PBE 6-31G* 26,66 10,02 49,65 21,60 9,86 44,30
PBETVZP 26,33 10,01 49,32 21,75 9,86 44,45
PBE D3BJ 6-31G* 26,5 10,02 49,57 21,57 9,86 44,27
PBE D3BJ TVZP 26,32 10,01 49,30 21,70 9,85 44,39
PBEO 6-31G* - - - - - -
PBEO TVZP 25,12 9,99 48,09 21,06 9,843 43,74
PBEO D3BJ 6-31G* - - - - - -
PBEO D3BJ TVZP 25,06 9,99 48,03 21,03 9,840 43,71
Tabela 5: Valores de energia livre de Gibbs/ kcal mol-!
Método THC anb Cannol
B3LYP 6-31G** -7124767,33 -604298,99
B3LYP TVZP -725009,41 -604490,11
B3LYP D3BJ 6-31G** -724839,82 -604457,13
B3LYP D3BJ TVZP -725082,62 -604550,26
PBE 6-31G** -724316,00 -603917,13
PBE TVZP -724553,34 -604103,68
PBE D3BJ 6-31G** -724359,81 -60395286
PBE D3BJ TVZP -724597,62 -604139,49
PBEOQ 6-31G** - -
PBEO TVZP -724606,58 -604146,98
PBEO D3BJ 6-31G** - -
PBEO D3BJ TVZP -724646,12 -604178,98
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Tabela 6: Tempo computacional para gerar os célculos (Processador Intel® Core™ i7-6700 CPU

3.40GHz, 4 nlcleos e 8 processadores 16gicos).

Método THC anb Cannol

B3LYP 6-31G* 5h11min45s 3hrs52min36s
B3LYP TVZP 1dia5hrs29min28s 8hrs7minl4s
B3LYP D3BJ 6-31G* 5h5min59s 7hrs52min4ls
B3LYP D3BJ TVZP 20hrs39min22s 8hrs17min0s
PBE 6-31G* 3h12min26s 1h53min39s
PBE TVZP 8hrs17min2s 3h50min5s
PBE D3BJ 6-31G* 3h12min40s 1h53min20s
PBE D3BJ TVZP 8h6min32s 4h6min26s
PBEO 6-31G* - -

PBEO TVZP 1dia6hrs50min41s 7h47min0s
PBEO D3BJ 6-31G* - -

PBEO D3BJ TVZP 20hrs55min225 22hrs4min23s

Foram feitas as sobreposi¢cdes das moléculas para o célculo do RMSD, e se

encontram nas Figuras 6 e 7, as tabelas 7 e 8 listam a diferenca quadratica média da raiz
(RMSD) obtida usando B3LYP, PBE e PBEO, nas bases 6-31G* e TZVP, com e sem
correcédo D3BJ.

Os resultados foram comparados primeiramente com as estruturas
cristalogréficas sendo o padrdo para verificar a semelhanca com a estrutura original, e
uma segunda analise tendo como a otimizacdo PBEO TZVP como padrdo, a fim de

verificar a diferenca entre as otimizagoes.

Figura 6: Sobreposicao das estruturas do THC anb.
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Tabela 7: Resultado do RMSD da sobreposicdo das estruturas do THC anb.

THC anb
Estrutura cristalografica 0 - Tempo
B3LYP 6-31G* 0,382 0,596 5h11min45s
B3LYP TVZP 0,692 0,031 1dia5hrs29min28s
B3LYP D3BJ 6-31G* 0,390 0,592 5h5min59s
B3LYP D3BJ TVZP 0,699 0,026 20hrs39min22s
PBE 6-31G* 0,365 0,613 3h12min26s
PBE TVZP 0,670 0,124 8hrs17min2s
PBE D3BJ 6-31G* 0,366 0,608 3h12min40s
PBE D3BJ TVZP 0,679 0,106 8h6min32s
PBEO 6-31G* 0,383 0,593 5hs51min4ls
PBEO TVZP 0,691 0 1dia6hrs50min41s
PBEO D3BJ 6-31G** 0,389 0,593 5h53min52s
PBEO D3BJ TVZP 0,689 0,008 20hrs55min225

Figura 7: Sobreposicéo das estruturas do Cannol.

Tabela 8: Resultado do RMSD da sobreposi¢do das estruturas do Cannol.

CANNOL
Estrutura cristalografica 0 - Tempo
B3LYP 6-31G** 1,453 0,217 3hrs52min36s
B3LYP TVZP 1,485 0,043 8hrs7minl4s
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B3LYP D3BJ 6-31G** 1,515 0,174 7hrs52min41ls

B3LYP D3BJ TVZP 1,476 0,042 8hrs17min0s
PBE 6-31G** 1,513 0,201 1h53min39s
PBE TVZP 1,508 0,184 3h50min5s
PBE D3BJ 6-31G** 1,506 1,94 1h53min20s
PBE D3BJ TVZP 1,501 0,177 4h6min26s
PBEO 6-31G** néo convergiu néo Né&o

convergiu | convergiu

PBEO TVZP 1,481 0 7h47min0s

PBEO D3BJ 6-31G** ndo convergiu néo Nao
convergiu | convergiu

PBEO D3BJ TVZP 1,475 0,018 22hrs4min23s

Para o THC anb, os RMSDs apresentados na primeira coluna da Tabela 7
apresentam, em média, menos de um angstrom de diferenca quando comparados com a
molécula proveniente da estrutura cristalografica. O mesmo ocorreu com a comparagao
das moléeculas entre si tomando como referéncia 0 método PBEO TZVP conforme
observado na segunda coluna da mesma Tabela.

No caso do Cannol, a observacdo da primeira coluna da Tabela 8 mostra que a
diferenca é um pouco maior em relagdo a estrutura cristalografica, na faixa de um
angstrom e meio. Contudo, observa-se que todas elas variam de maneira
aproximadamente igual. Isso é demonstrado pelos valores existentes na segunda coluna
da Tabela 8, quando a medida foi feita com referéncia no método PBEO TZVP. Neste
caso, as moléculas também apresentaram pouco diferenca quando comparadas entre si.

Os valores do RMSD entre as moléculas mostraram uma conformagdo muito
proxima, indicando resultados muitos semelhantes entre os DFT’s, assim como 0S
resultados de energia e entropia mostrados nas Tabelas de 2 a 6. Os calculos mostraram
que o DFT PBE apresentou resultados satisfatorios com um custo computacional mais
reduzido em relacdo ao PBEO e B3LYP. As estruturas foram otimizadas utilizando PBE

com as bases 6-31G** e TZVP, com o fator de corre¢cdo D3BJ.
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Tabela 9: RMSD entre a estrutura cristalografica e otimizada com a base 6-31G* e 0 tempo computacional.

THC anb Cannol
RMSD Tempo RMSD Tempo
Estrutura Cristalografica 0 - 0 -
B3LYP 6-31G* D3BJ 0,390 5h5m 1,515 7h53min
PBE 6-31G* D3BJ 0,366 3h12m 1,506 1h53m
PBEO 6-31G* D3BJ 0,389 5h53m 1,550 13h22m

Figura 8: Sobreposi¢do da estrutura cristalografica e estruturas otimizadas com a base 6-31G* do THC

anb e Cannol respectivamente.

Tabela 10: RMSD entre a estrutura cristalogréfica e otimizada com a base TZVP e o tempo

computacional.

THC anb Cannol
RMSD TIME RMSD TIME
Estrutura 0 - 0 -
Cristalografica
B3LYP TZVP D3BJ 0,699 20h39m 1,476 8h1l7m
PBE TZVP D3BJ 0,679 8hém 1,475 4hém
PBEO TZVP D3BJ 0,689 20h55m 1,476 22h4m

Figura 9: Sobreposi¢do da estrutura cristalogréfica e estruturas otimizadas com a base TZVP do THC anb
e Cannol respectivamente, com a base TZVP.
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Espectros de Infravermelho

Os espectros de Infravermelho dos 46 canabinoides foram obtidos nos calculos de
frequéncia de cada molécula. Os respectivos comprimentos de onda foram calculados
levando em consideracéo o fator de escalamento 1,0306° relativo ao DFT PBE TZVP, e
1,0273° relativo ao DFT PBE 6-31G*. Frequéncias vibracionais calculadas
frequentemente usam aproximacao harménica, resultando em uma negligéncia de efeitos
anarménicos. Um fator de escala empirico compensa parcialmente os erros decorrentes
da anarmonicidade vibracional, além do tratamento incompleto da correlagéo de elétrons

para melhor corresponder as frequéncias vibracionais experimentais’®.

As Figuras 10 e 11 apresentam os espectros tedricos e experimentais para o JWH-
18 respectivamente, estrutura que corresponde a uma molécula do grupo padréo. A Tabela
11 apresenta os valores experimentais retirados da literatura’® e que serviram de base
para uma comparacao entre as dos espectros experimentais e tedricos. Utilizamos uma
matriz binaria para indicar a concordancia: quando encontrados na literatura, o nimero 1
indica a presenca da banda, e 0 0 a auséncia’®. Os demais espectros e suas comparagoes,

guando existentes 0s espectros experimentais, estdo apresentados no ANEXO 01.

JHW-018
3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
0,00
0,20
0,40
0,60
0,80
1,00
----- 6-31G*
----- TZVP

Figura 10: Espectro tedrico do JHW18.
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FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): JWH-018 Lot # ALBO45RC/183-1
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Figura 11: Espectro experimental do JHW18.

Tabela 11: Valores de referéncia usados para comparar 0s espectros experimental e tedrico’>"3

Bl <667 (C-X) Bromo, Cloro,

B2 900-690 (C-H) Aromaticos: curva fora do plano

B3 1300-1000 (C-0) Alcoois, éteres, ésteres, acidos carboxilicos
B4 1350-1000 (C-N) Aminas

B5 1400-1000 (C-F) Fluoreto

B6 1450 e 1375 (-CH3) Alcanos: bend

B7 1465 (-CH2-) Alcanos: bend

B8 1640-1550 (N-H) Aminas primérias e secundarias: bend
B9 1725-1605 (C=0) Cetona

B10 3000-2850 (C-H) Alcanos- strech

B11l 3400-2400 (O-H) Hidroxila

B12 3500-3100 (N-H) aminas primarias e secundarias: stretch
B13 3400-3200 (H-H) Ligacao de Hidrogénio
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Tabela 12: Comparacao entre as bandas presentes (1) e ausentes (0) nos espectros teéricos (T) e
experimentais (E).
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Analises estatisticas

Uma analise de componentes principais (PCA), ilustrada na Figura 12, foi feita
para os valores de infravermelho calculado. Os resultados da avaliagcdo dos scores séo
apresentados em duas e trés dimensdes na Figura 12. A Tabela 13 apresenta a tentativa

de classificacdo obtida a partir da aprendizagem ndo supervisionada (PCA).
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Figura 12: Analise de PCA dos espectros IR: (a) visualizacdo em 3D e (b) visualizagdo em 2D.
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O Grupo A corresponde a compostos nos quais o0s substituintes estdo ligados ao
N da amida. As moléculas de 4 a 18, identificadas em rosa. As moléculas de 4 a 9
apresentam naftaleno ligado a amida; a molécula 7 encontra-se deslocada nesse grupo
pois € a Unica que faz ligacdo em R1 em uma posic¢éo diferente das demais. As moléculas
10 e 11 apresentam uma quinolina em R1, enquanto as moléculas 12 e 13 possuem um
metilbenzeno e a molécula 14 um benzeno. As moléculas 15 a 18, também descritas no
Grupo A sdo mais similares as moléculas 35 e 36. Em todos o0s casos ha a presenca de um
adamantil na posicdo R1. No caso das moléculas 15-18 esse grupo esta ligado ao N,
enguanto nas moléculas 35 e 36 esta ligado diretamente na carbonila (Grupo C). Essas
moléculas estdo representadas pela cor laranja.

O Grupo B corresponde as moléculas de nimero 19 a 27. Nesse caso, R1 estd
associado ao oxigénio ndo carbonilico do éster. A PCA foi habil em reconhecer esse
grupo e as moléculas estdo representadas pela cor vermelha.

O Grupo C definido pela literatura!® corresponde as moléculas de 28 a 46. Exceto
pelas moléculas 35 e 36, que foram reclassificadas na classe laranja devido ao anel
adamantil, esse grupo foi subdivido em duas classes, aqui representadas pelas cores azul
(moléculas de 28 a 34) e verde (moléculas 37-46). A substituicdo em R1 da classe
representada em azul fez com que esse subgrupo se aproximasse do Grupo A, aqui
representada pela classe rosa.

A molécula 40 esté aqui representada na coloracdo verde, mas observa-se que ela
se afasta de seu grupo e apresenta alguma similaridade com a classe laranja. 1sso acontece
devido a substituicdo na posicdo R2. A Tabela 13 apresenta os dados conforme agrupados
pela PCA, sendo a primeira coluna a molécula e seu grupo inicial e a terceira coluna
corresponde a classe obtida de acordo com as similaridades naturais. Essas classes serdo

confirmadas na etapa posterior por SIMCA.
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Tabela 13: Classes formadas de acordo com as similaridades encontradas na PCA

Nome do ]
Formula estrutural Classe
composto
(4) NNEI fJJ
Grupo A N !
h-|
(5) 5F — NNEI /
N 1
Grupo A o
I b
(6) 5CI — NNEI rfJ
N 1
Grupo A O%
M
(7) 5F - NNEI - 2 r/’f
- naphthyl-isomer i C"E 1
Grupo A M
(8) MN — 18 /—/’/
N—N 1
Grupo A
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(9) 5F - MN — 18
Grupo A e
M
(10) THJ /,/’/
Grupo A e
= N
M NH
(11) 5F — THJ rff
Grupo A 5 ="
= N
o e

(12) SDB — 006

Grupo A U\ﬁ F\,\_ﬁ
(13) 5F - SDB — )
006 @/\ A,
N
Grupo A —\’\»j

(14) SDB - 006 -
N - phenyl-
analog
Grupo A

64



(19) NM — 2201

Grupo B o 1
YN
(20) FDU - PB — 5
22 O 7NN\
Grupo B b

(22) SDB — 005
Grupo B
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(24) PB - 22
Grupo B

(25) 5F - PB -22
Grupo B

(26) FUB - PB —
22
Grupo B

(27) BB - 22
Grupo B

(28) THJ-18
Grupo C

(29) THJ2201
Grupo C
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(30) MAM —
2201
Grupo C

(31) EAM - 2201
Grupo C

(32) MAM -
2201 -4 -
fluoropentyl —
isomer

Grupo C

(33) RCS -4
Grupo C

(34) RCS -8
Grupo C
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(37) UR -144
Grupo C

(38) XLR - 11
Grupo C

(39) XLR-11-2
- fluoropentyl —
isomer

Grupo C

(40) FAB — 144
Grupo C

(41) XLR - 12
Grupo C
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(42) FUB -144
Grupo C >
H
(43) AB005
Grupo C 5
(44) AB0OS - )
azepane — isomer 5
Grupo C
(45) A - 796,260
Grupo C N >
(46) A - 834,735
Grupo C >

Apds a selecdo dos agrupamentos por PCA, submetemos os dados a aprendizagem

superviosionada SIMCA a fim de avaliar a adequabilidade dos agrupamentos com base
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na similaridade natural entre as amostras. A Figura 13 apresenta a representacao
tridimensional das classes e os hiperespagos relacionados a elas. A Tabela 14 apresenta
os dados entre previsao das classes previamente informadas ao sistema determinadas pela
PCA. A primeira coluna corresponde a classe pré-informada; a primeira linha indica as
amostras que foram corretamente previstas (PClasse#) e o numero de componentes
principais para a modelagem de cada hipervolume. Na diagonal temos os valores obtidos
apos a previsao: observa-se que nenhum erro de classificacdo foi encontrado. Assim,
todas as amostras foram confirmadas como pertencentes as classes obtidas pela analise
exploratéria. Observe que a duvida sobre a amostra 40 também foi dirimida, uma vez que
nenhum valor indicou classificagcdo errbnea. A Tabela 15 mostra os residuos de uma
classe para outra. A diagonal indica que os residuos de uma classe para ela mesma séo
menores que para as outras classes, o que é esperado para uma boa classificacdo. O
mesmo ocorre para a Tabela 16, que apresenta todos os valores da diagonal iguais a zero.
Isso significa que a distancia de uma classe para ela mesma é nula, o que também ¢é de se
esperar para uma classificacdo. Dessa maneira, observa-se que tanto a PCA quanto a
SIMCA indicaram as similaridades das moléculas do grupo estudado. A PCA foi habil
em fornecer as similaridades naturais, que foram adequadamente confirmadas pela
SIMCA de acordo com os parametros apresentados para a classificagcdo nas Tabelas 14-
16.
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PC3| PCA

RO SR

Figura 13: Representacdo 3D das classes das moléculas e 0s respectivos hiperespacos obtidos por
SIMCA.

Tabela 14:Resultados obtidos para o SIMCA para a classificacdo dos aglomeramentos previstos pela

PCA.
PClassel | PClasse2 PClass3 PClasse4 | PClasse5 Nao
(2PCs) (2PC) (3PCs) (3PCs) (2PCs) classificadas
Classe 1 11 0 0 0 0 0
Classe 2 0 6 0 0 0 0
Classe 3 0 0 7 0 0 0
Classe 4 0 0 0 7 0 0
Classe 5 0 0 0 0 10 0

Tabela 15: Resultados obtidos para 0 SIMCA para os residuos interclasses.

Classel Classe2 Class3 Classe4 Classe5
(2PCs) (1PC) (3PCs) (3PCs) (3PCs)
Classe 1 25.2995 54.9279 48.3905 42.5869 52.6410
Classe 2 51.1725 24.5515 51.8748 51.6549 42.7905
Classe 3 58.5098 69.2169 20.0297 61.7943 65.7336
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Classe 4

25.6563

38.4522

33.9004

10.4902

37.4074

Classe 5

44.8438

39.1374

46.0530

46.8912

14.9240

Tabela 16: Resultados obtidos para 0 SIMCA para a distancia interclasses.

Classel Classe2 Class3 Classe4 Classe5

(2PCs) (1PC) (3PCs) (3PCs) (3PCs)
Classe 1 0 1.1294 1.3530 0.8541 1.3543
Classe 2 1.1294 0 1.7299 1.4119 1.0183
Classe 3 1.3530 1.7299 0 21172 2.2132
Classe 4 0.8541 1.4119 21172 0 2.2883
Classe 5 1.3543 1.0183 2.2132 2.2883 0
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ConclusoOes

Nessa primeira parte do trabalho o objetivo foi utilizar métodos de quimica teorica
para avaliar a adequabilidade dos calculos para a previsdo de espectros cujos dados
experimentais sdo escassos ou indisponiveis. A metodologia foi considerada adequada,
uma vez que foi possivel prever bandas caracteristicas das substancias estudadas.
Observou-se que ha grande potencialidade comparativa nos casos em que resultados
experimentais foram encontrados. A analise de componentes principais dos espectros de
infravermelho foi capaz de representar as diferencas entre as moléculas, diferenciando-as
de acordo principalmente com a substituicdo em R1. Essas similaridades foram
adequadamente confirmadas pela classificacdo SIMCA.

A utilizacdo dos métodos in silico foi, portanto, eficiente para estudar os
canabinoides sintéticos a fim de fornecer informac6es sobre o comportamento dessas
drogas em relagdo a detecgdo, podendo estas serem utilizadas como referéncias em caso
de auséncia de dados experimentais.
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CAPITULO III -

AVALIACAO DO POTENCIAL TOXICOLOGICO DOS
CANABINOIDES SINTETICOS: CALCULO DAS
TOXICIDADES IN SILICO, ESTUDO AFINIDADE
RECEPTOR-LIGANTE
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Avaliacéo in silico do potencial toxicoldgico

A toxicidade das drogas sintéticas € uma atual preocupacdo mundial. Ha uma
caréncia em estudos nessa area uma vez que muitas substancias ndo foram avaliadas
quanto a toxicidade. Além disso, 0s resultados das avalia¢fes anteriormente feitas, podem
ndo ser conclusivos, exigindo uma constante atualizacdo e gestdo da informacao
toxicoldgica.

A acdo terapéutica ou recreativa de diversos compostos quimicos resulta de
diversas interacfes em sistema bioldgico. Fatores fisico-quimicos, sejam eles de carater
eletronico, hidrofébico ou estérico, influenciam a interagcdo da substancia no organismo.
Dessa forma, pode haver a possibilidade de duas drogas estruturalmente semelhantes
apresentarem atividade bioldgica diferente, tanto sob a 6ética quantitativa como
qualitativa’™.

As informagdes de avaliagio da toxicidade in vitro e in vivo’™ foram os principais
pilares para o estabelecimento de limites considerados seguros em acgdes regulatorias.
Entretanto, devido ao crescente surgimento das NPS essas informagdes podem ndo ser
suficientes para entender os efeitos ou, ainda, estarem defasadas. A crescente produgéo
de drogas sintéticas tanto em volume quanto em diversidade é um desafio para os estudos
farmacoldgicos. Danos relacionados as NPS podem envolver inUmeros estudos; o tempo
demandado e os custos das avaliagdes toxicoldgicas tradicionais podem ndo acompanhar
a velocidade com que essas substancias tém aparecido, causando um evidente
desequilibrio entre a producdo quimica e as avaliacBes toxicologicas. A ingestdo de
drogas e complica¢des na obtencao de informacg6es sobre condi¢des de intoxicacdo aguda
limitam o estudo da toxicidade de NPS?. Dada a dificuldade em estabelecer as
propriedades das NPS € necessario encontrar maneiras de encontrar dados. Alguns
estudos empregaram dados observacionais obtidos com compostos farmacologicamente
semelhantes’®.

A conscientizacdo sobre os riscos do uso de NPS pode envolver a avalia¢do de
eventos de intoxicagdo aguda, mortes relatadas, efeitos decorrentes do uso de testes em
animais e experimentos em animais in vitro, e dados in vitro sobre mecanismos
especificos de acdo. No entanto, casos de intoxicacdo clinica, dados farmacoldgicos e
toxicoldgicos sdo praticamente inexistentes’’’8.

Nesse contexto, as pesquisas in vitro e in vivo”™ sdo muito importantes para o

entendimento de comportamento farmacoldgico e dos efeitos resultantes. No entanto,
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demandam tempo e podem ser dispendiosas, 0 que acaba acarretando dificuldades no
esclarecimento do comportamento dessas novas substancias.

Uma alternativa para diminuir tais obstaculos, é o uso da metodologia in silico™,
cujos procedimento € baseado em predi¢des computacionais. A ideia central € fazer uma
estimativa confiavel da toxicidade e quais as principais caracteristicas fisico-quimicas
associadas®. Esses métodos também tém uma grande utilidade no sentido de minimizar
a necessidade de testes em animais, que é uma das principais discussdes éticas associadas
a procedimentos experimentais de determinacdo de toxicidade. Eles podem reduzir o
custo e o tempo de determinac@es relevantes, além de ajudar em previsdes e a avaliagdes
de seguranca. Os métodos computacionais tém ainda a vantagem exclusiva de serem uma
ferramenta Gtil para auxiliar na estimativa do comportamento toxicoldgico de substancias
quimicas ainda n&o sintetizadas’.

H& muitas ferramentas associadas aos métodos in silico, como bancos de dados
compartilhados que contenham propriedades quimicas, dados de toxicidade, softwares
para geracdao de descritores moleculares, ferramentas que simulam os sistemas bioldgicos
e dindmicas moleculares, pacotes estatisticos utilizados para previsdo de criacdo de
modelos, entre outros®®2, No entanto, é necessario também que sejam entendidas as
limitacdes relacionadas a eles. As propriedades toxicol6gicas podem ser relacionadas a
muitos efeitos toxicos que podem néo ser previstos de maneira adequada por algoritmos
computacionais®®®. Assim, entender o limite que esses métodos podem ser utilizados é
essencial para abordar o problema das NPS.

No entanto, com consciéncia das limitacGes, € possivel utilizar os métodos in
silico de maneira eficiente e como alternativa para adquirir mais informacdes de
substancias ndo detectadas ou desconhecidas. Considerando a taxa com que essas novas
drogas surgem, ha um risco substancial para a satde publica e um desafio para as politicas
de drogas, uma vez que ndo ha dados suficientes sobre os potenciais danos para 0s
usuarios®®®.  Assim, avaliagbes por meio de métodos computacionais podem ser
utilizadas para previsibilidade do risco do uso dessas substancias, podendo fornecer
fundamentos técnicos para politicas de aplicacdo da lei e de redugéo de danos.

Muitos estudos de comportamento de drogas e como estas se relacionam com a
estrutura quimica sao feitos por meio de métodos baseados em QSAR (Quantitative
Structure—Activity Relationship), que tém por objetivo descrever e prever efeitos
bioldgicos por meio de descritores obtidos da estrutura quimica e/ou propriedades

moleculares®”. O método consegue correlacionar os efeitos de novas substancias
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utilizando como base dados obtidos de compostos analogos ou com grupos correlatos,
conseguindo assim, mimetizar e prever, mesmo com certa escassez de dados, com
precisdo adequada®’.

O estudo orientado para obtencdo das propriedades fisico-quimicas e
toxicoldgicas pode auxiliar na compreensédo das caracteristicas das diversas substancias e
como elas podem ser correlacionadas com os efeitos no organismo®’. Nesse contexto, os
métodos QSAR tém ganhado espaco e visibilidade para ajudar a conduzir politicas de
prevencdo e reducdo de danos de produtos quimicos, materiais e nanomateriais sobre
salide humana e sistemas ecoldgicos®. Este método pode fazer abordagens preditivas
indicando o potencial de toxicidade de substancias por meio de modelos matematicos
89,90_

Neste trabalho utilizamos os métodos in silico para estudar o sistema em questéo
por duas abordagens diferentes. Na primeira parte foi feita a utilizacao de softwares para
prever valores toxicol6gicos e correlacioné-los com os dados experimentais, e ha segunda
abordagem os métodos computacionais foram utilizados para calcular a interacdo dos

canabinoides com seu respectivo receptor.
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Parte 1. Calculo das toxicidades in silico

Procedimento computacional

Nessa parte do trabalho foi realizado a predicdo das toxicidades dos 46
canabinoides sintéticos por meio de diferentes softwares gratuitos, utilizando-se,
principalmente, seus SMILES como forma de inserir o composto na plataforma. Essa
parte do trabalho contou com a colaboracdo da aluna de Inicia¢do Cientifica do Grupo,

Bianca Hamanaka, que fez a coleta dos dados que sdo parte de seu projeto®2,

As notagdes SMILES®, do inglés Simplified Molecular Input Line Entry System, é
uma notacdo em linha (método topografico usando caracteres imprimiveis) para
incorporar e representar moléculas, Especificacdo das Regras da Notacdo SMILES:

1. Os atomos sdo representados pelos seus simbolos atdomicos.

2. Os 4tomos de hidrogénio sdo omissos (aparecem implicitos)

3. Os a4tomos vizinhos sdo representados ao lado de cada atomo.

4. As ligagdes duplas sdo representadas por ‘=* e as ligagdes triplas por ‘#’.

5. As ramificacdes sdo representadas por parénteses.

6. Os anéis sdo representados pela colocagdo de digitos nos dois &tomos que fecham
0 anel.

7. Os anéis aromaticos sao representados por letras minusculas.

As sequéncias de SMILES podem ser importadas pela maioria dos editores
moleculares para a conversao em desenhos bidimensionais ou em modelos
tridimensionais das moléculas, as estrutura usadas neste projeto foram geradas no
programa Chemskecht ACD-Labs®*, para o estudo in silico de toxicidade e se encontram
na Tabela 17.

Tabela 17: Notagdo SMILE das estruturas estudadas.

NUmero Nome Formula SMILE
1 THC CCCCCc2cclOC(C)(O)[C@@H]3Cccc(C)=C[C@H
13c1c(0O)c2
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2 CP55,940 OC1C[C@H]([C@H](CCCO)CC1)c2cce(cc20)C(C)
(c)ceececce

3 JWH-018 0O=C(c2cn(CCCCC)clcecceccl2)cdceccc3CC=CCc34

4 NNEI O=C(Nc2ccccleccccl2)cden(CCCCC)c3ccecc34

5 5F-NNEI O=C(Nc2ccccleeececl2)cdcn(CCCCCF)c3ccecc34

6 5CI-NNEI O=C(Nc2ccccleecccl2)cden(CCCCCl)c3ccccc34

7 5F-NNEI-2- O=C(Nclcc2cceec2ccl)CACN(CCCCCF)c3ccccc34

naphthyl-isomer

8 MN-18 O=C(Nc2ccccleececl2)c4nn(CCCCC)e3ccccc34

9 5F-MN-18 O=C(Nc2ccccleccccl2)cdnn(CCCCCF)c3cceec34

10 THJ 0O=C(Nc2ccccleeencl2)c4nn(CCCCC)c3ccecc34

11 5F-THJ O=C(Nc2ccccleecencl2)cdann(CCCCCF)c3ccccc34

12 SDB-066 O=C(NCclcccecl)c3en(CCCCC)c2cceccc23

13 SDB-5F-066 O=C(NCclccccel)c3en(CCCCCF)c2ccecc23

14 SDB-066-N phenyl- O=C(Nclccceel)c3en(CCCCC)c2cceccc23

15 ':r;eilgi O=C(N[C@@H]1[C@@H]2C[C@H]3C[C@@H](C

2)C[C@@H]1C3)clcn(CCCCC)c2cceec2l
16 5F-APICA O=C(N[C@H]1[C@H]2C[C@@H]3C[C@H](C2)C[
C@H]1C3)clen(CCCCCF)c2ccecec2l
17 5F-APINACA O0=C(N[C@@H]1[C@@H]2C[C@H]3C[C@@H](C
2)C[C@@H]1C3)c1nn(CCCCCF)c2cceec2l

18 FUB-AKB-48 Fclcee(ccl)Cnlnc(c2ceccc2l)C(=O)N[C@@H]1[C
@@H]2C[C@H]3C[C@@H](C2)C[C@@H]1C3

19 NM-2201 0O=C(Oc2ccccleecececl2)cdcn(CCCCCF)c3ccecc34

20 FDU-PB-22 O=C(Oc2ccccleccccl2)csen(Ce3ccc(F)ee3)cdeccecd

5
21 3-CAF 0O=C(Oc2cclccecclec2)cdc3cccce3n(cd)csbecee(F)eh
22 SDB-005 0O=C(0Oc2ccccleecccl2)cdnn(CCCCC)e3cceccc3d
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23 5F-SDB-005 0O=C(Oc2ccccleccccl2)cdnn(CCCCCF)c3cccec34

24 PB-22 0O=C(Oc2ccccleecencl2)cden(CCCCC)e3ccecc3d4

25 5F-PB-22 0O=C(Oc2ccccleecencl2)cden(CCCCCF)c3ccecc34

26 FUB-PB-22 0O=C(Oc2cccclecencl2)c5en(Ce3ccc(F)ce3)cdccccc
45

27 BB-22 0O=C(Oc2ccccleeencl2)e5en(CC3CCCCC3)cdcccecce
45

28 THJO018 0O=C(c2nn(CCCCC)clcceecl2)cdccecc3ccecc3d

29 THJ2201 0O=C(c2nn(CCCCCF)clcccecl2)cdccec3ccccc3d

30 MAM2201 Cc2cce(cleccecl12)C(=0)cden(CCCCCF)c3cccec34

31 EAMZ2201 CCc2ccc(clceeecl2)C(=0)c4en(CCCCCF)c3cceecce3
4

32 4fluoropenty isomer  Cc2ccc(clccceccl2)C(=0)cden(CCCC(C)F)c3ccecce3
4

33 RCS-4 COclccceclC(=0)c3en(CCCCC)c2cceecc23

34 RCS-8 COc4cceec4CC(=0)c3en(CCCL1CCCCCl)c2¢ccecc23

35 AB001 O=C(clcn(CCCCC)c2cccecc2)[C@H][C@H]2C[C

@@H]3C[C@H](C2)C[C@H]1C3
36 5F-AB001 0=C(c1cn(CCCCCF)c2ccecc21)[C@H]L[C@H]2C[
C@@H]3C[C@H](C2)C[C@H]1C3

37 UR-144 CC1(C)C(C(=0)c2cn(CCCCC)c3cecce32)CL(C)C

38 XLR-11 CC1(C)C(C(=0)c2cn(CCCCCF)c3ccccec32)C1(C)C

39 4F Pentyl-XLR-11 ~ CC1(C)C(C(=0)c2cn(C[C@H](F)CCC)c3cceec32)C

1(C)C
40 FAB-144 CC1(C)C(C(=0)c2nn(CCCCCF)c3ccece32)C1(C)C
41 XLR-12 CC1(C)C(C(=0)c2cn(CCCC(F)(F)F)c3ccece32)CA(

c)C
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42 FUB-144 CC1(C)C(C(=0)c2cn(Cc3ccec(F)ee3)c3cccecc32)CL(C

)C
43 ABO005 CN1CCCC[C@H]1Cnlcc(C(=0)C2C(C)(C)C2(C)C)
c2cceccl?
44 AB005- CN1CCC[C@H](Cn2cc(C(=0)C3C(C)(C)C3(C)C)c
azapaneisomer
3ccecc32)CCl
45 A-796,260 CC1(C)C(C(=0O)c2cn(CCN3CCOCC3)c3ceece32)Cl
(C)C
46 A-834,735 CC1(C)C(C(=0)c2cn(CC3CCOCL3)c3cccec32)ClL(
C)C

Os softwares utilizados na coleta de dados foram o eMolTox, Adverpred,
Admetstar, Pkcsm, Protox 11, SwissADME e Gusar.

O eMolTox é um software que prediz a potencial toxicidade de uma molécula.
Essas informacdes sdo geradas a partir dos resultados de experimentos in vitro e in vivo,
além de dados presentes na literatura®. Foram utilizados 174 conjuntos de dados
experimentais in vitro e in vitro relacionados a toxicologia para a constru¢cdo do modelo
de predicdo®. Neste projeto utilizamos o coeficiente de particdo (LogP), parametro
frequentemente usado como medida quantitativa da lipofilicidade de compostos
bioativos. O conhecimento deste termo pode contribuir para uma compreensédo do
comportamento farmacocinético das drogas®®.

A plataforma Adverpred permite predizer alguns efeitos adversos baseado na
estrutura molecular da droga, como arritmia, insuficiéncia cardiaca, hepatotoxicidade,
infarto do miocérdio e nefrotoxicidade®’. A previsdo é baseada no software PASS
(Previsdo de Espectros de Atividade para Substancias) e nos conjuntos de treinamento
criados com base nas informagdes dos rétulos dos medicamentos®®. Neste projeto foram
calculadas as probabilidades de serem ativos (Pa) ou inativos (Pi) em provocar arritmia e
hepatotoxicidade.

Ja o Admetsar realiza calculos de toxicidade de compostos na area farmacologica
fornecendo informagbes sobre absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecéo

(propriedades ADME), e perfis de toxicidade®. O Admetsar ¢ um banco de dados de
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fonte aberta e continuamente atualizado, organiza e gerencia dados de propriedades
associados @ ADMET disponiveis na literatura. H4& mais de 210.000 pontos de dados
anotados para mais de 96.000 compostos. Além disso, o banco de dados inclui 22
classificacbes qualitativas e 5 modelos de regressdo quantitativa com alta precisdo
preditiva®. Os valores utilizados foram de LD50 para rato, do inglés lethal dose, é a dose
necessaria de uma dada substancia para matar 50% de uma populacdo em teste e pIG50
para Tetrahymena pyriformis, do inglés growth inhibition, representa a concentracdo
mediana de inibicdo do crescimento.

O Pkcsm fornece dados para andlise de propriedades farmacocinéticas e
toxicoldgicas (propriedades ADMET)101 O software usa assinaturas baseadas em
graficos para desenvolver modelos preditivos de propriedades centrais de ADMET.
Segundo a literatura, a modelagem de graficos é uma representacdo matematica intuitiva
e bem estabelecida de entidades quimicas, a partir das quais diferentes descritores podem
ser extraidos'®. Os valores utilizados foram LogP, maxima dose tolerada em humanos,
toxicidade oral aguda e cronica em ratos (LD50) e pIG50 em Tetrahymena pyriformig

O Protox Il é um programa computacional que realiza a predi¢do da toxicidade de
substancias quimicas e de valores médios de LD50 em roedores, incorporando
similaridade molecular, propensdo a fragmentos, caracteristicas mais frequentes e
aprendizado de maquina baseado na similaridade de fragmentos, baseado em um total de
33 modelos para a previsao de varios pontos de toxicidade. O programa ainda classifica
0 composto dentro de classes de toxicidade, variando de I a IV, e indica 0s possiveis alvos
de toxicidade, isto €, alvos proteicos que estdo envolvidos na toxicidade e nos efeitos
adversos'%%1%, O valor utilizado foi o de LD50.

O SwissADME é uma ferramenta gratuita que permite predizer parametros
ADME, propriedades farmacocinéticas e a provavel natureza da droga de interesse 194105,
Esse software da acesso a cinco modelos preditivos para o célculo do coeficiente de
particdo n-octanol/agua (logrom). O XLOGP3 é um método atomistico, inclui fatores
corretivos e uma biblioteca de dados; WLOGP, é um método puramente atomistico
baseado no sistema fragmentario de Wildman e Crippen; MLOGP, um arquétipo de
método topoldgico baseado em uma relacdo linear com 13 descritores moleculares
implementados a partir de referéncia; SILICOS-IT, um método hibrido que conta com 27
fragmentos e 7 descritores topoldgicos; e finalmente O iLOGP, método baseado em fisica
interna, baseia-se em energias livres de solvatacdo em n-octanol e &4gua, calculadas pelo

modelo de area de superficie de Generalized-Born e solvente acessivel (GB/SA). O
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iILOGP foi avaliado em dois conjuntos externos de drogas ou farmacos e tiveram
desempenho igual ou melhor que seis preditores bem estabelecidos%.

Informacdes sobre a solubilidade das drogas também podem ser calculadas. Trés
maneiras para prever a solubilidade em agua estao incluidos no SwissADME. O primeiro
é um implementacdo do modelo ESOL! e o segundo ¢é adaptado de Ali'®”, ambos
demonstram forte correlagdo linear entre os valores previstos e experimentais. O terceiro
preditor de solubilidade foi desenvolvido pelo SILICOS-IT. Todos os valores previstos
s&o o logaritmo decimal da solubilidade molar em agua (LogS)%.

O Gusar é um software para previsao in silico dos valores de LD50 para ratos com
quatro tipos de administracdo (oral, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, inalacéo)
pelo software GUSAR. Os conjuntos de treinamento foram criados com base nos dados
do Banco de Dados de Toxicidade do SYMYX MDL. Eles incluem a informac&o sobre
cerca de 10.000 estruturas quimicas com dados sobre a toxicidade aguda do rato,
representada nos valores de LD50'%, Os valores utilizados foram de LD50 via oral,

intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, inalacéo.

eMolTox LogP

ADVERPRED “ Probabilidades de serem ativos (Pa) ou.lrjatwos (Pi) em provocar arritmia e
. hepatotoxicidade

\ ADMETSAR LD50 para rato e plG50 para Tetrahymena pyriformis

\ Pkcsm LogP, maxima dose tolerada em humanos, toxicidade aguda e cronica em ratos
(LD50) e toxicidade em Tetrahymena pyriformig(LC50)

PROTOXII LD50

Log Po/w (iLOGP), Log Po/w (XLOGP3), Log Po/w (WLOGP), Log Po/w (MLOGP),
> SwissADME Log Po/w (SILICOS-IT), ConsensusLog Po/w, Log S (ESOL), Log S (Ali),
Log S (SILICOS-IT)

Gusar LD50 em ratos por via oral, intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea

Figura 14: Site utilizado para predicao e o respectivo valor calculado.
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Para avaliar a potencialidade dos valores in silico submetemos o sistema de estudo
a uma avaliagdo quimiomeétrica. Inicialmente fizemos uma PCA com todas as moléculas
que apresentaram valores para as quantidades calculadas. Nenhum tipo de padrdo foi
observado nesse caso. Assim, uma selecao de variaveis foi feita e foram utilizados valores
de LogP do eMolTox, LogP e LogS do SwissADME, e os valores calculados de LD50 do
Gusar para ratos com quatro tipos de administracdo (oral, intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea). No total foram utilizadas 14 varidveis e os dados numéricos podem ser
encontrados no Anexo 02. Incialmente fizemos uma analise exploratoria utilizando PCA.

O padrao encontrado na PCA foi submetido a confirmacao por SIMCA.

Resultados e discussao

A Figura 15 apresenta os resultados para scores (a) e loadings (b). Das 46
estruturas iniciais, 39 foram usadas para essa analise. Foram excluidos todos os
compostos com algum que ndo apresentavam algum valor para as variaveis calculadas.
Pela avaliacdo dos scores percebemos a formacéo de trés grupos majoritarios, sendo que
dois deles estdo subdivididos. Assim, temos um total de cinco classes:

a) Classe 1: vermelha
b) Classe 2: laranja

c) Classe 3: azul escuro
d) Classe 4: azul claro

e) Classe 5: verde

84



*
36
*a5
] *15
*16 *34
o *17 .
g . 31
g ol 18
08 *2?
*
. " 19
ot 1[]0,3,3 7 ‘%EE?
1912 * *
25 . 20
2 * 14 o, 9 23
] 11 i
*26
5 2
Factort
(@)
* LogS_SILICOSAT
* LogP_iLOGP
0.2
.Rat_Oral
o * ooy EL
-0.2- .
Rat_IP
*Rat_sC
*Rat_IV
—I:II.Z I:I.II:I I:I.I2 I:I.I4
Factor1

(b)

Figura 15: Resultados da PCA para o sistema de estudo: (a) scores e (b) loadings.

Os padrdes encontrados na analise exploratdria estdo na Tabela 18.

As moléculas relacionadas a Classe 1 séo as que apresentam o anel adamantil
ligado ao nitrogénio da amida (moléculas 14-16) ou diretamente na carbonila (moléculas

35-36). As moléculas da Classe 2 apresentam um anel de trés membros ligadas em R1.
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Na Classe 3, todas as moléculas (4-9) tém um grupo naftaleno ligado a amida na

posicdo R1. A Classe 4 apresenta trés diferentes variagdes: o grupo naftaleno ligado ao

éster em R1 (Moléculas 19-23), o grupo quinolina ligado a carbonila em R1 (moléculas

24-27), o grupo naftaleno ligado a carbonila (28 e 29). As moléculas 31, 33 e 34

apresentam similaridades estruturais ligeiramente diferentes do restante. A correta

classificacdo dessas substancias sera feita por SIMCA.

Pela avaliacdo dos loadings, temos que os valores de LogsS séo os que influenciam

as Classes 1, 2 e 5. As moléculas desse grupo possuem valores de solubilidade maiores

que as moléculas dos outros grupos. Os valores de LogP apresentam maiores influéncias

nas Classes 3 e 4. Essas moléculas sdo as que apresentam os maiores valores de LogP,

indicando uma maior lipofilicidade. Os valores para a toxicidade intravenosa em ratos

apresentam influéncia nas Classes 3, 4 e 5.

Tabela 18: Agrupamentos obtidos pela PCA de acordo com os valores de toxicidade in silico.

Nome do
Formula estrutural Classe
composto
(4) NNEI f/’/
Grupo A GYE@ 3
\‘
(5) 5F — NNEI /,/’r
Grupo A O o 1 ) 3
Y.E{ )
(6) 5C1 — NNEI fJ’/
\
Grupo A O G% 3
\_
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(7) 5F - NNEI - 2 /‘rf
- naphthyl-isomer i K";
Grupo A M
(8) MN — 18 fJJ
nj—M
Grupo A o !
M
(9) 5F - MN — 18 fjj
Grupo A 5 ‘ffhi:
h-|
(10) TH] /J
Grupo A OYIb
= =N
M NH
(11) 5F — THJ f
Grupo A =

(12) SDB — 006
Grupo A
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(13) 5F - SDB —
006
Grupo A

(14) SDB - 006 -
N - phenyl-
analog
Grupo A

(15) APICA
Grupo A

(16) 5F — APICA

Grupo A o~
(17) 5F —

He ~H
APINACA KQ
Grupo A N/ HYYH

\/\\/\V/ (8]

(18) FUB -

'_
AKB48 ’@“‘1 9 -
Grupo A m 4R

(19) NM — 2201
Grupo B
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(20) FDU - PB —
22
Grupo B

(22) SDB - 005

Grupo B O 7
(24) PB - 22 ,—/’/
Grupo B

(25) 5F - PB -22

Grupo B o >:
=" "N
~ |
(26) FUB - PB — | “:N
22 B
Grupo B JB“@
(27) BB — 22 Q
Grupo B
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(28) THJ-18
Grupo C

(29) THJ2201
Grupo C

(31) EAM - 2201
Grupo C

(32) MAM -
2201-4 -
fluoropentyl —

isomer HaC

Grupo C

(33) RCS —4 {J’/ '
Grupo C

[

(34) RCS -8
Grupo C




(35) AB0O1
Grupo C

(36) 5F - AB001
Grupo C
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Ap0s a selecdo dos agrupamentos por PCA, submetemos os dados a aprendizagem
supervisionada SIMCA a fim de avaliar a adequabilidade dos agrupamentos com base na
similaridade natural entre as amostras.

A Figura 17 apresenta a representacdo tridimensional das classes e 0s

hiperespacos relacionados a elas em duas diferentes visualizacdes.

Figura 16: Resultado da SIMCA

Além dos valores calculados, os valores experimentais também foram analisados.

No artigo referente as estruturas estudadas’®, os valores de Ki'®® (constante de

dissociacdo, mede a afinidade da substancia pelo receptor) também estdo disponiveis. Os

testes de Ki do artigo foram realizados in vitro. Os valores de Ki sdo expressos como

média + erro padrdo da média de trés a cinco experimentos independentes. Os valores

estdo na Tabela 19.

Tabela 19: Valores experimentais de Ki dos canabinoides pelo receptor CB1 e CB2°.

Canabinoide Ki CB1 Ki CB2

1 THC 3,87 +0,91 716+24
2 CP55,940 1,28+ 0,44 1,42 +0,75
3 JWH-018 - -
4 NNEI 1,82 +0,35 21,9+55
5 5F-NNEI 3,69 +1,97 13,4+1,6
6 5CI-NNEI 10,2+ 2,2 32,8 +10,8
7 5F-NNEI-2- 235+ 15 226 £ 24

naphthyl-

isomer
8 MN-18 3,86 + 0,90 3,47 +0,89
9 5F-MN-18 1,65+ 0,26 2,50+ 0,86
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10 THJ 103 + 25 127x41
11 5F-THJ 226+75 2,75+ 0,99
12 SDB-066 530+£11 188 + 38
13 SDB-5F-066 71,9+135 430 + 73
14 SDB-066-N 163 + 17 275 £ 25
phenyl-analog
15 APICA 6,52 + 3,73 1,22+0,14
16 5F-APICA 2,51 +0,35 0,794 £ 0,071
17 5F-APINACA 1,94 + 0,55 0,266 + 0,041
18 FUB-AKB-48 1,06 + 0,29 0,174 £ 0,018
19 NM-2201 0,332 + 0,107 0,732 +0,174
20 FDU-PB-22 1,19+0,39 2,43 +£0,92
21 3-CAF ~10000 423 + 106
22 SDB-005 3,59+0,89 2,61+1,07
23 5F-SDB-005 2,58 + 1,09 3,41+1,34
24 PB-22 0,318 + 0,071 0,433 £ 0,106
25 5F-PB-22 0,468 + 0,069 0,633 + 0,058
26 FUB-PB-22 0,386 + 0,117 0,478 £ 0,124
27 BB-22 0,217 £ 0,056 0,338 + 0,045
28 THJ018 584 +1,32 4,57 £0,28
29 THJ2201 1,34+ 0,54 1,32 +0,39
30 MAM2201 1,58 £0,76 0,582 + 0,123
31 EAM2201 0,380 +0,111 0,371 + 0,052
32 4fluoropenty 3,23 +1,56 0,808 + 0,057
isomer
33 RCS-4 26,6 £ 6,6 2,86 £ 0,39
34 RCS-8 81,3+15,8 14,6 + 6,1
35 AB001 33,0+7,42 1,72+0,15
36 5F-AB001 12,3+ 3,0 1,47 +£1,03
37 UR-144 55,9+6,5 1,49+ 0,25
38 XLR-11 29,4+ 11,0 0,608 + 0,151
39 4F Pentyl- 59,5+ 16,9 1,83+0,47
XLR-11
40 FAB-144 175+1, 0,450+ 0,111
41 XLR-12 43,7+£5,9 0,831 £ 0,331
42 FUB-144 14027 0,846 + 0,209
43 ABO005 59,4+13]1 1,04+0,11
44 ABO005- >10000 212 + 55
azapaneisomer
45 A-796,260 738 + 142 8,02 + 0,77
46 A-834,735 25,0+6,8 0,566 + 0,153

Assim, para verificar a adequabilidade dos valores experimentais aos valores

calculados, fizemos também a previsdo das classes incluindo as variaveis experimentais.

A Tabela 20 apresenta os dados entre previsdo das classes previamente informadas

ao sistema conforme determinadas pela PCA e a previsdo dessas classes incluindo os
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valores experimentais. A primeira coluna corresponde a classe pré-informada; a primeira
linha indica as amostras que foram corretamente previstas (PClasse#) e o nimero de
componentes principais para a modelagem de cada hipervolume. Na diagonal temos os
valores obtidos apds a previsdo: observa-se que nenhum erro de classificacdo foi
encontrado em nenhum dos casos. As mesmas classes foram confirmadas quando as
variaveis experimentais foram adicionadas. Portanto, todas as amostras foram
confirmadas como pertencentes as classes que foram obtidas pela analise exploratéria. A
Tabela 21 mostra os residuos de uma classe para outra. A diagonal indica que os residuos
de uma classe para ela mesma sdo menores que para as outras classes, o que € esperado
para uma boa classificagdo. O mesmo ocorre para a Tabela 22, que apresenta todos 0s
valores da diagonal iguais a zero. Isso significa que a distancia de uma classe para ela
mesma € nula, o que também é de se esperar para uma classificacdo. Dessa maneira,
observa-se que tanto a PCA quanto a SIMCA indicaram as similaridades das moléculas
do grupo estudado. A PCA foi habil em fornecer as similaridades naturais, que foram
adequadamente confirmados pela SIMCA de acordo com os parametros apresentados

para a classificacdo nas Tabelas 20-22.

Tabela 20: Resultados obtidos para o SIMCA para a classificacdo dos aglomeramentos previstos pela

PCA.
Modelagem com valores in silico
PClassel PClasse2 PClass3 PClasse4 PClasse5 N&o
(2PCs) (3PC) (2PCs) (3PCs) (3PCs) classificadas
Classe 1 7 0 0 0 0 0
Classe 2 0 9 0 0 0 0
Classe 3 0 0 6 0 0 0
Classe 4 0 0 0 12 0 0
Classe 5 0 0 0 0 5 0
Modelagem com valores in silico e experimentais
PClassel PClasse2 PClass3 PClasse4 PClasse5 N&o
(2PCs) (3PC) (2PCs) (3PCs) (3PCs) | classificadas
Classe 1 7 0 0 0 0 0
Classe 2 0 9 0 0 0 0
Classe 3 0 0 6 0 0 0
Classe 4 0 0 0 12 0 0
Classe 5 0 0 0 0 5 0
Tabela 21: Resultados obtidos para 0 SIMCA para os residuos interclasses
Modelagem com valores in silico
Classel Classe2 Class3 Classe4 Classeb
(2PCs) (3PCs) (2PCs) (3PCs) (3PCs)
Classe 1 0.663736 1.258428 3.196699 1.509993 7.098661
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Classe 2 1.543742 0.538993 3.240275 1.722879 5.909905
Classe 3 2.048983 1.482598 0.505987 0.984493 6.212369
Classe 4 2.036285 1.348338 1.944937 0.507263 8.119021
Classe 5 2.302341 1.757566 2.395549 1.181218 0.502830
Modelagem com valores in silico e experimentais

Classel Classe2 Class3 Classe4 Classe5

(2PCs) (3PCs) (2PCs) (3PCs) (3PCs)
Classe 1 0.646572 1.181351 3.024750 1.523022 6.670695
Classe 2 1.583070 0.605410 3.068966 1.766032 5.551137
Classe 3 2.039013 1.689687 0.611265 1.142789 5.810275
Classe 4 1.961453 1.567038 1.880963 0.535701 7.641925
Classe 5 2.594351 1.878483 2.264057 1.495007 0.603375

Tabela 22: Resultados obtidos para 0 SIMCA para a distancia interclasses.

Classel Classe2 Class3 Classe4 Classeb

(2PCs) (3PCs) (2PCs) (3PCs) (3PCs)
Classe 1 0 1.329393 3.549447 2.034617 7.962076
Classe 2 1.329393 0 3.820024 1.955825 7.364557
Classe 3 3.549447 3.820024 0 2.042542 8.333832
Classe 4 2.034617 1.955825 2.042542 0 10.486866
Classe 5 7.962076 7.364557 8.333832 10.486866 0
Modelagem com valores in silico e experimentais

Classel Classe2 Class3 Classe4 Classeb

(2PCs) (3PCs) (2PCs) (3PCs) (3PCs)
Classe 1 0 1.230023 3.099723 1.957529 7.093223
Classe 2 1.230023 0 3.072125 1.920655 5.856296
Classe 3 3.099723 3.072125 0 1.707855 6.260234
Classe 4 1.957529 1.920655 1.707855 0 8.650626
Classe 5 7.093223 5.856296 6.260234 8.650626 0

Conclusoes

Nesta etapa do trabalho, analisamos os valores de toxicidade dos canabinoides
usando diversos programas. Foi necessario fazer uma selecdo de variaveis para verificar
se havia alguma similaridade entre os dados calculados. As variaveis mais efetivas foram
relacionadas a solubilidade, lipofilicidade e dose letal em ratos. Os valores experimentais
de afinidade pelo receptor (Ki) também foram levados em consideragédo na classificacao.

A PCA foi efetiva em verificar as similaridades naturais entre as amostras, que
separou 0s grupos de acordo com os substituintes nas posi¢cdes R1. A SIMCA confirmou
os agrupamentos obtidos pela PCA. A inclusdo das variaveis experimentais ndo
modificou a classificagdo. Isso indica que os valores in silico foram habeis em verificar
as variag0es estruturais e acompanharam a tendéncia dos valores experimentais. Apesar

dos dados experimentais apresentarem grandes valores de desvio, os valores obtidos pelos
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softwares gratuitos apenas com as estruturas SMILES indicaram similaridades na

classificagdo dos compostos.

Parte 2. Estudo da afinidade receptor-ligante

Existem dois tipos de receptores canabinoides identificados até agora, o CB1,
clonado em 19900 e 0 CB2, clonado em 1993'!, Ambos os receptores canabinoides
pertencem a familia classe A de receptores acoplados a proteina G113,

Desde a descoberta dos receptores CB1 e CB2, o interesse no desenvolvimento de
drogas que podem especificamente interagir com receptores canabinoides tem
aumentado'*, Receptores canabinoides receberam esse nome, pois sdo aqueles que
respondem as drogas canabinoides, como o A>-THC, derivado da planta Cannabis sativa
e seus analogos sintéticos ativos biologicamente!311,

O primeiro receptor canabinoide identificado foi o CB1, descoberto no cortex de
ratos em 1990, trinta anos depois da identificacdo do principio ativo da cannabis. O CB1
é um receptor acoplado a proteina G que inibe a adenilato ciclase e, subsequentemente,
conduz a niveis menores da adenosina monofosfato ciclica (CAMP) 18,

Esse receptor é encontrado principalmente no sistema nervoso central*%5, com
alta densidade no cerebelo, hipocampo e striatum, neocortex, tronco encefalico,
amigdala e hipotadlamo. Fora do sistema nervoso central (SNC), o CB1 também é
encontrado em tecidos periféricos como testiculos, intestino, bexiga, esperma e
Utero'316. O receptor CB1 parece afetar as acdes de neutransmissores, tais como a
acetilcolina, norepinefrina, dopamina, 5-hidroxitriptamina, &acido o-aminobutirico
(GABA), glutamato e D-aspartato, e pensa-se estarem acoplados com canais ionicos de
calcio, bem como canais iénicos de potassiot3116,

Para obtermos informacdes da interacdo dos canabinoides sintéticos com o
receptor CB1, foi feito um estudo de docking molecular com os 46 canabinoides cuja
estrutura foi otimizada anteriormente.

O docking molecular ou ancoragem molecular € um método utilizado para detectar
sitios de ligagdo em proteinas, além de ser uma ferramenta chave para predizer a melhor
orientagdo de ajuste de um ligante com um receptor. Essa abordagem nos permite
caracterizar o comportamento de pequenas moléculas no sitio de ligagdo das proteinas
alvo, assim como, elucidar as intera¢cbes moleculares. O processo de acoplamento envolve

duas etapas bésicas: previsdo do conformacdo do ligante, bem como a sua posicao e
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orientacdo dentro destes locais (geralmente referido como pose) e avaliacao da afinidade
de ligagao®" 118,

Programas baseados em diferentes algoritmos foram desenvolvidos para
realizar estudos de docking molecular, 0 que tornou a ancoragem uma ferramenta cada
vez mais importante na pesquisa farmacéutica®'®.

Conhecer a localizagdo do sitio de ligagdo antes dos processos de acoplamento
aumenta significativamente a eficiéncia de ancoragem. Além disso, pode-se obter
informacdes sobre os locais por comparacdo da proteina alvo com uma familia de
proteinas compartilhando uma funcdo similar ou com proteinas co-cristalizadas com
outros ligantes. A ancoragem sem qualquer suposic¢ao sobre o sitio de ligagcdo € chamado
docking cego!!’.

Os primeiros metodos de ancoragem relatados foram baseados na teoria
“lock-and-key”*?°, onde tanto o ligante quanto o receptor sio tratados como corpos rigidos
em conformidade. A teoria do "ajuste induzido"*?! leva a teoria do lock-and-key um passo
adiante, pois o sitio ativo da proteina é continuamente remodelado por interagdes com 0s
ligantes conforme estes interagem com a proteina. A teoria sugere que o ligante e o
receptor devem ser tratados como flexivel durante o encaixe, entretanto considerando a
limitac&o dos recursos do computador, o acoplamento é realizado com um ligante flexivel

e um receptor rigido, esse é o método mais popular em uso!’122,

Procedimento computacional

Nesta parte do trabalho, os softwares foram utilizados para prever o modo de
ligacdo ndo covalente entre as estruturas de canabinoides sintéticos e o receptor
canabinoico CB1 (5XRA)'%,
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Figura 17: Proteina 5XRA visualizada no programa Pymol?*,

O primeiro programa utilizado foi 0 IGEMDOCK!? verséo 2.1, software gratuito
de algoritmo genético evolutivo para o docking. Algoritmos genéticos (GA) pertencem a
uma classe de métodos estocasticos nos quais graus de liberdade do ligante sdo
codificados como cadeias binarias chamadas ‘“genes”. Esses genes compfem o
"cromossomo”, que na verdade representa a pose do ligante. Mutacdes e crossover sdo
dois tipos de operadores genéticos em GA. A mutacdo faz mudancas aleatdrias nos genes
e crossover troca genes entre dois cromossomos. Quando os operadores genéticos afetam
0s genes, o resultado é uma nova estrutura de ligantes, Novas estruturas serdo avaliadas
pela funcéo de pontuagdo e entdo sdo usadas para a proxima geragao®?’.
As estruturas das moléculas otimizadas foram adicionadas ao programa. De acordo com
0s parametros padronizados do pacote computacional a docagem foi realizada com
populagéo de 240, com 70 geracgdes e 2 solucgdes possiveis (default do programa). O sitio
de ligacdo foi restringido selecionando a regido “8D3” do receptor, pois segundo a
literatura, é onde os canabindides irdo ancorar com a proteina.
Apos a docagem, o software selecionou as saidas em bestposes, indicando os melhores
resultados de posicdo de ancoragem proteina-receptor. O perfil de interacdo do ligante

com a proteina envolve o perfil de interacdo de interacdo eletrostatica (E), ligacGes de
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hidrogénio (Hbond) e Van der Waals (\Vdw) obtidos para as melhores interacdes, além
do “fitness”, a energia total que corresponde a somatoria de todas as energias.

O segundo programa utilizado foi o PyRx'?, software de Triagem Virtual de
Drogas Computacionais, que utiliza diversas ferramentas durante esse processo, entre elas
o Autodock VINA'?’ para o processo de acoplamento!?’.

O AutoDock Vina trata o docking como uma otimizagdo global estocastica da
funcdo de pontuagdo, pré-calcula mapas de grade com alguns outros truques de
implementacao, como pré-calcular a interacao entre todos os pares de atomos em todas
as distancias.

O calculo de docking consiste em um numero de execugdes independentes,
iniciado a partir de uma conformacéo aleatérias. As execucdes consistem em VAarios
passos sequenciais, cada passo envolve uma perturbacdo aleatoria da conformacéo,
seguida por uma otimizacdo local usando o algoritmo de Broyden-Fletcher-Goldfarb-
Shanno (usa modelos quadraticos para minimizar uma funcdo) e uma selecéo na qual a
etapa é aceita ou ndo.

Cada otimizacdo local envolve avalia¢cdes da funcao de pontuagédo, bem como suas
derivadas nas coordenadas de posicdo-orientacdo-torcdo. O nimero de avaliacbes em
uma otimizacéo local é guiado principalmente pela convergéncia. O nUmero de etapas em
uma corrida é determinado heuristicamente, dependendo do tamanho e flexibilidade do
ligante e das cadeias laterais flexiveis.

No AutoDock Vina, cada execucdo pode produzir varios resultados, e resultados
intermediarios promissores sao lembrados. Estes sdo mesclados, refinados, agrupados e
classificados automaticamente para produzir o resultado.

As estruturas otimizadas foram adicionadas ao programa, e o sitio ativo foi
restringido de acordo com localizacdo do ligante que se encontrava ancorado a proteina

do receptor CB1 5XRA!?3 conforme ilustrado na Figura 14:
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Figura 18: Sitio ativo de docagem restringido no programa PyRxX.

Os dockings foram feitos em triplicata, a fim de verificar a reprodutibilidade dos
resultados, tanto com as estruturas otimizadas em PBE 6-31G quanto em PBE TZVP.

Depois das estruturas docadas, foi possivel visualizar os canabinoides no interior
das proteinas pelo software Pymol'?, e as interacbes do ligante com a proteina pelo
software Discovery Studio'?,

Para comparar o perfil de interacdo, a estrutura ligada ao receptor CB1
(AM11542) foi otimizada em DFT seguindo a metodologia utilizadas nos 46

canabinoides e ent&o foi docada no receptor canabinoico CB1 pelo PyrRx.
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Resultado e discussdes

Relembrando, o perfil de interacdo do ligante com a proteina no programa
IGEMDOCK, ¢é dado na forma de uma tabela de energia detalhada, contendo a energia de
Van der Waals, (VDW), ligacdo de hidrogénio (Hbond) energia eletrostatica, além do
“fitness”, a energia total que corresponde a somatdria de todas as energias.

Para todas as estruturas calculadas, a energia eletrostatica foi igual a zero. Os
valores encontrados para energia de Van der Waals, ligacéo de hidrogénio e energia total,

se encontram nas Tabelas 23-28.

Tabela 23: Energia de Van der Waals da docagem com iGEMDOCK das estruturas otimizadas em PBE
6-31G.

Canabinoide (PBE 6-31G) VDW I VDW IlI VDW |11
THC -101,024 -101,58 -91,1331
CP55,940 -108,466 -107,84 -89,2272
JWH-018 -107,644 -111,52 -98,7565
NNEI -105,116 -114,093 -118,099
SF-NNEI -121,317 -119,929 -116,251
5CI-NNEI -107,544 -109,787 -113,897
5F-NNEI-2-naphthyl- -112,457 -105,357 -101,184
isomer
MN-18 -95,8501 -120,087 -114,231
5F-MN-18 -114,571 -118,542 -116,928
THJ -104,731 -111,784 -111,24
SF-THJ -102,906 -101,669 -113,977
SDB-066 -107,783 -108,285 -100,578
SDB-5F-066 -106,879 -111,253 -109,014
SDB-066-N phenyl-analog -103,095 -105,294 -98,0266
APICA -106,282 -108,955 -108,938
SF-APICA -115,998 -104,124 -113,187
5F-APINACA -101,601 -116,189 -104,908
FUB-AKB-48 -107,358 -109,667 -118,738
NM-2201 -123,962 -115,595 -108,94
FDU-PB-22 -129,517 -111,194 -126,746
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3-CAF N&o convergiu  N&o convergiu N&o convergiu

SDB-005 -108,937 -109,656 -116,586
S5F-SDB-005 -119,792 -117,092 -114,312
PB-22 -107,728 -108,676 -109,098
S5F-PB-22 -104,257 -116,125 -110,373
FUB-PB-22 -124,023 -113,465 -129,056
BB-22 -112,922 -121,818 -117,852
THJO18 -117,411 -116,224 -109,632
THJ2201 -115,399 -113,011 -109,094
MAM2201 -113,772 -105,09 -111,243
EAM2201 -102,074 -111,196 -118,933
4fluoropenty isomer -105,74 -93,2287 -114,472
RCS-4 -99,9336 -101,515 -100,675
RCS-8 -110,409 -111,703 -108,276
ABO001 -105,951 -100,094 -101,882
SF-AB001 -114,943 -111,791 -106,345
UR-144 -97,6284 -92,2265 -95,5344
XLR-11 -96,1131 -89,8813 -95,4647

4F Pentyl-XLR-11 -92,9149 -94,9739 -96,8382
FAB-144 -95,8515 -101,736 -87,3419
XLR-12 -98,7437 -101,334 -106,12
FUB-144 -107,275 -112,828 -106,407
AB005 -105,021 -101,789 -96,5466
ABO005-azapaneisomer -105,354 -111,856 -104,295
A-796,260 -104,323 -103,25 -100,214
A-834,735 -97,3993 -96,3086 -99,8049

Tabela 24: Energia das ligagdes de hidrogénio na docagem com iGEMDOCK das estruturas otimizadas
em PBE 6-31G.

Canabinoide (PBE 6-31G) Hbond | Hbond 11 Hbond 111
THC 0 0 -5,68
CP55,940 -1,78 -6,95 -4,29
JWH-018 -1,97 -2,50 -2,88
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NNEI -4,97 -1,56 -2,5
SF-NNEI -1,32 0 0
5CI-NNEI 0 -3,13 -2,47
5F-NNEI-2-naphthyl-
_ 0 -5 -4,37
isomer
MN-18 -9,34 -6,90 -3,50
5F-MN-18 -1,35 -6,07 0
THJ -6,00 -5,56 0
SF-THJ -4,00 -16,66 -5,90
SDB-066 0 -3,5 0
SDB-5F-066 0 0 0
SDB-066-N phenyl-analog -0,30 -6 -3,50
APICA -2,5 0 0
SF-APICA 0 -3,50 0
SF-APINACA -7,88 -4,02 0
FUB-AKB-48 -5,88 -6 -2,15
NM-2201 0 0 -2,40
FDU-PB-22 -2,50 0 -2,50
3-CAF N&o convergiu  N&o convergiu Né&o convergiu
SDB-005 -5,86 -6,10 0
5F-SDB-005 -2,50 0 0
PB-22 -2,97 -3,41 -2,50
5F-PB-22 0 -2,33 -4,237
FUB-PB-22 0 0 0
BB-22 -2,13 0 -0,47
THJ018 -3,50 -2,50 -2,50
THJ2201 0 -2,50 -2,50
MAM2201 -2,50 -2,48 0
EAM2201 0 0 0
4fluoropenty isomer -1,20 -2,23 -2,50
RCS-4 -5,85 0 -0,44
RCS-8 0 -2,5 -5,01
AB001 0 -2,5 0
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SF-AB001 -0,755 -2,33 -2,5

UR-144 -2,50 -3,5 -2,44
XLR-11 -2,50 -5,78 -3,5
4F Pentyl-XLR-11 -2,50 0 0
FAB-144 -3,05 -5,23 -4,37
XLR-12 -1,45 -2,50 -2,50
FUB-144 -2,50 0 -1,96
AB005 0 0 0
ABO005-azapaneisomer 0 0 0
A-796,260 -3,5 -1,23 0
A-834,735 -2,29 0 -3,50

Tabela 25: Energia total da docagem com iGEMDOCK das estruturas otimizadas em PBE 6-31G.

Canabinoide (PBE 6-31G) Energia Total Energia Total Energia Total
| I ]
THC - 101,024 -101,58 -96,82
CP55,940 -110,252 -114,79 -93,52
JWH-018 -109,623 -114,02 -101,64
NNEI -110,091 -115,66 -120,60
SF-NNEI -122,647 -119,93 -116,25
5CI-NNEI -107,544 -112,93 -116,37
5F-NNEI-2-naphthyl-isomer -112,457 -110,36 -105,56
MN-18 -105,197 -126,99 -117,73
5F-MN-18 -115,925 -124,62 -116,93
THJ -110,731 -117,35 -111,24
SF-THJ -106,909 -118,33 -119,88
SDB-066 -107,783 -111,79 -100,58
SDB-5F-066 -106,879 -111,25 -109,01
SDB-066-N phenyl-analog -103,399 -111,29 -101,53
APICA -108,782 -108,96 -108,94
5F-APICA -115,998 -107,62 -113,19
SF-APINACA -109,482 -120,22 -104,91
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FUB-AKB-48 -113,239 -115,67 -120,89

NM-2201 -123,962 -115,60 -111,35
FDU-PB-22 -132,017 -111,19 -129,25
3-CAF N&o convergiu  N&o convergiu Né&o convergiu
SDB-005 -114,806 -115,76 -116,59
SF-SDB-005 -122,292 -117,09 -114,31
PB-22 -110,7 -112,09 -111,60
S5F-PB-22 -104,257 -118,46 -114,61
FUB-PB-22 -124,023 -113,47 -129,06
BB-22 -115,052 -121,82 -118,33
THJO18 -120,911 -118,72 -112,13
THJ2201 -115,399 -115,51 -111,59
MAM2201 -116,272 -107,57 -111,24
EAM2201 -102,074 -111,20 -118,93
4fluoropenty isomer -106,945 -95,47 -116,97
RCS-4 -105,791 -101,52 -101,13
RCS-8 -110,409 -114,20 -113,29
ABO001 -105,951 -102,59 -101,88
SF-AB001 -115,698 -114,13 -108,85
UR-144 -100,128 -95,73 -97,98
XLR-11 -98,6131 -95,67 -98,96
4F Pentyl-XLR-11 -95,4149 -94,97 -96,84
FAB-144 -98,9034 -106,97 -91,72
XLR-12 -100,198 -103,83 -108,62
FUB-144 -109,775 -112,83 -108,38
ABO005 -105,021 -101,79 -96,55
ABO005-azapaneisomer -105,354 -111,86 -104,30
A-796,260 -107,823 -104,48 -100,21
A-834,735 -99,6946 -96,31 -103,31

Os valores de energia total (E) foram comparados com o intuito de verificar a
reprodutibilidade dos resultados obtidos.

106



-80

-90

-100

-110

-120

-130

-140

10

631G

® - Sériel ® Série2

15 20 25

Série3

30

35

Figura 19: Gréfico da comparacdo da triplicata do docking com 0 iIGEMDOCK utilizando as estruturas

otimizadas em 631G.

Apesar de ser notavel um padrdo no perfil de energia, também ficam evidentes

valores andmalos durante a triplicata. As estruturas 2, 3, 11, 16, 20, 25, 31, 32 e 40 foram

as que

tiveram o0s

resultados com maior

diferenca,

fugindo do perfil.

A estrutura que indicou uma melhor interacdo com o receptor, foi 0 canabinoide
20 (FDU-PB-22), seguido do 26 (FUB-PB-22) e 19 (19 NM-2201).

Tabela 26: Energia de Van der Waals da docagem com iGEMDOCK das estruturas otimizadas em PBE

TZVP.

Canabinoide (PBE TZVP) VDW | VDW II VDW Il
THC -99,7287 -101,557 -89,8029
CP55,940 -100,868 -114,1 -95,0316
JWH-018 -114,145 -105,466 -97,9031
NNEI -104,668 -114,376 -106,956
5F-NNEI -112,391 -110,885 -113,741
SCI-NNEI -116,68 -117,87 -120,536
5F-NNEI-2-naphthyl-

omer -123,105 -91,8529 -123,135
MN-18 -110,447 -114,286 -109,124
5F-MN-18 -111,517 -115,281 -98,9006
TH -116,11 -109,948 -107,684
5F-THJ -106,617 -110,105 -105,758

107

50



SDB-066 -103,749 -106,289 -103,4
SDB-5F-066 -110,767 -105,966 -101,029
SDB-066-N phenyl-analog -94,9636 -101,389 -107,491
APICA -115,139 -89,6031 -109,528
5F-APICA -108,06 -102,948 -94,0863
5F-APINACA -118,63 -106,86 -116,609
FUB-AKB-48 -115,393 -109,387 -110,678
NM-2201 -119,334 -112,619 -110,513
FDU-PB-22 -121,853 -117,361 -127,912
3-CAF N&o convergiu  N&o convergiu  Né&o convergiu
SDB-005 -111,724 -113,653 -116,576
5F-SDB-005 -124,59 -117,962 -113,414
PB-22 -103,354 -109,348 -110,384
5F-PB-22 -112,369 -123,741 -114,966
FUB-PB-22 -114,466 -117,506 -117,029
BB-22 -109,822 -107,396 -115,075
THJO018 -106,694 -107,946 -117,347
THJ2201 -111,238 -107,964 -107,846
MAM2201 -112,966 -107,94 -106,022
EAM2201 -120,014 -110,629 -122,578
4fluoropenty isomer -109,421 -115,039 -110,098
RCS-4 -102,852 -100,071 -98,7725
RCS-8 -107,899 -105,65 -108,803
AB001 -102,444 -100,37 -104,852
5F-AB001 -109,951 -111,526 -110,759
UR-144 -96,0732 -102,062 -98,5453
XLR-11 -98,0459 -100,9 -94,0479
4F Pentyl-XLR-11 -101,973 -101,017 -100,492
FAB-144 -106,464 -93,3938 -93,7132
XLR-12 -103,279 -91,104 -100,022
FUB-144 -101,232 -109,529 -108,969
AB005 -98,3917 -102,538 -101,844
ABO005-azapaneisomer -111,784 -102,701 -104,289
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A-796,260 -106,868 -101,743 -105,246
A-834,735 -98,3877 -99,6553 -105,921

Tabela 27: Energia das ligacdes de hidrogénio na docagem com iGEMDOCK das estruturas otimizadas
em PBE TZVP.

Canabinoide (PBE TZVP) Hbond | Hbond 11 Hbond 111
CP55,940 -6,60 -4,63 -1,97
JWH-018 0 -2,50 0
NNEI 0 -2,50 0
SF-NNEI 0 0 0
5CI-NNEI -1,67 0 -0,29
5F-NNEI-2-naphthyl-isomer 6 -5,67 0
MN-18 -3,50 -3,45 -3,50
5F-MN-18 0 -5,27 0
THJ -2,37 0 -8,50
5F-THJ -2,50 -5,23 -4,89
SDB-066 0 -0,715 -2,50
SDB-5F-066 0 -2,43 -7,32
SDB-066-N phenyl-analog 6 -7,00 0
APICA -2,50 -0,75 0
SF-APICA -2,00 -5,73 0
5F-APINACA -3,79 -3,50 0
FUB-AKB-48 -5,46 -2,50 -2,06
NM-2201 0 -2,48 0
FDU-PB-22 0 -3,12 -2,5
3-CAF N&o convergiu N&o convergiu N&o convergiu
SDB-005 0 -2,50 -3,14
5F-SDB-005 -1,57 -2,50 -7,22
PB-22 0 -2,50 -4,35
5F-PB-22 0 -5,58 0
FUB-PB-22 -1,47 0 -6,27
BB-22 -5,95 -3,61 -5,00
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THJO18

0 0 -3,50
THJ2201 0 0 -1,77
MAM2201 -2,50 0 -3,50
EAM2201 -1,22 -1,40 0
4fluoropenty isomer 0 -0,54 -1,20
RCS-4 2,31 -4,90 -0,54
RCS-8 0 -2,50 -3,89
AB001 -1,83 -2,50 -2,47
5F-AB001 0 -2.37 2,01
UR-144 -2,50 0 -2,50
XLR-11 -3,50 -2,50 -1,88
4F Pentyl-XLR-11 0 0 0
FAB-144 0 -2,50 -3,18
XLR-12 -2,50 0 0
FUB-144 -2,50 -3,50 0
AB005 0 0 -2,50
ABO005-azapaneisomer -4,90 -2,50 -1,09
A-796,260 0 -1,42 -2,50
A-834,735 -2,50 -2,50 0

Tabela 28: Energia total da docagem com iGEMDOCK com estruturas otimizadas em PBE TZVP.

Canabinoide (PBE TZVP)

Energia Total
I

Energia Total
1

Energia Total

THC

-99,728 -101,56 -92,30
CP55,940 -107,47 -118,74 -97,01
JWH-018 -114,14 -107,97 -97,90
NNEI -104,66 -116,88 -106,96
5F-NNEI -112,39 -110,89 -113,74
5CI-NNEI -118,35 -117,87 -120,83
5F-NNEI-2-naphthyl-isomer 129,10 -97,52 -123,14
MN-18 -113,94 -117,74 -112,62
SF-MN-18 -111,51 -120,56 -98,90
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THJ -118,48 -109,95 -116,18
5F-THJ -109,11 -115,34 -110,66
SDB-066 -103,74 -107,00 -105,90
SDB-5F-066 -110,76 -108,40 -108,36
SDB-066-N phenyl-analog -100,96 -108,39 -107,49
APICA -117,63 -90,35 -109,53
5F-APICA -110,07 -108,68 -94,09
5F-APINACA -122,42 -110,36 -116,61
FUB-AKB-48 -120,86 -111,89 -112,74
NM-2201 -119,33 -115,10 -110,51
FDU-PB-22 -121,85 -120,49 -130,41
3-CAF N&o convergiu  N&o convergiu Né&o convergiu
SDB-005 -111,72 -116,15 -119,73
SF-SDB-005 -126,16 -120,46 -120,64
PB-22 -103,35 -111,85 -114,74
SF-PB-22 -112,36 -129,32 -114,97
FUB-PB-22 -115,94 -117,51 -123,30
BB-22 -115,77 -111,01 -120,08
THJ018 -106,69 -107,95 -120,85
THJ2201 -111,23 -107,96 -109,62
MAM2201 -115,46 -107,94 -109,52
EAM2201 -121,24 -112,03 -122,58
4fluoropenty isomer -109,42 -115,59 -111,30
RCS-4 -105,17 -104,97 -99,31
RCS-8 -107,89 -108,15 -112,69
AB001 -104,27 -102,87 -107,33
5F-AB001 -109,95 -113,90 -112,77
UR-144 -98,57 -102,06 -101,05
XLR-11 -101,54 -103,40 -95,94
4F Pentyl-XLR-11 -101,97 -101,02 -100,49
FAB-144 -106,46 -95,89 -96,90
XLR-12 -105,77 -91,10 -100,02
FUB-144 -103,73 -113,03 -108,97
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ABO005 -98,39 -102,54 -104,34
ABO005-azapaneisomer -116,68 -105,20 -105,38
A-796,260 -106,86 -100,31 -107,75
A-834,735 -100,88 -102,16 -105,92

Os valores de energia (E) foram comparados com o intuito de verificar a

reprodutibilidade:
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Figura 20: Gréfico da comparagéo da triplicata do docking com o IGEMDOCK utilizando as estruturas

otimizadas em TZVP.

Nas replicatas com o TZVP, também € notavel o padrdo no perfil de energia,

também apresentando valores anémalos durante a triplicata. Nesse caso, as estruturas 3,

4, 7,9, 15, 28, 38, 41 e 46 foram as que tiveram os resultados com maior diferenca,

fugindo do perfil. Se tratando de estruturas diferentes dos resultados com 6-31G, é

possivel inferir que a causa dos “outliers” nio estdo relacionados com a estrutura dos

compostos.

A estrutura que indicou uma melhor interagcdo com o receptor, foi o canabinoide

20 (FDU-PB-22), seguido do 25 (5F-PB-22).

Os valores de energia da docagem com o programa PyRx se encontram nas

Tabelas 29 e 30:

Tabela 29: Resultados da docagem com PyRx das estruturas otimizadas em PBE 631G.

Canabinoide (PBE 6-31G) Energia | Energia Il

Energia 111

THC -9,10 -9.20

-9,10
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CP55,940 -9,90 -9,90 -9,70
JWH-018 -11,80 -11,80 -11,80
NNEI -11,80 -11,80 -11,70
5F-NNEI -11,60 -11,50 -11,60
5CI-NNEI -11,30 -11,30 -11,30
5F—NNI?I-2-naphthyI- 11.90 11.90 11.90
Isomer
MN-18 -11,40 -11,50 -11,40
5F-MN-18 -11,50 -11,50 -11,40
THJ -11,10 -11,20 -11,10
5F-THJ -11,10 -11,10 -11,10
SDB-066 -10,50 -10,50 -10,50
SDB-5F-066 -10,30 210,40 -10,30
SDB-066-N phenyl-analog -10,10 -10,10 -10,10
APICA -11,20 -11,20 -11,20
5F-APICA -11,00 -11,00 -11,00
5F-APINACA -10,20 -10,10 -10,60
FUB-AKB-48 -11,20 -11,10 -11,20
NM-2201 -11,60 211,60 -11,60
FDU-PB-22 -13,40 -13,40 -13,40
3-CAF -13,40 -13,30 -13,30
SDB-005 -11,80 -11,80 -11,70
5F-SDB-005 -11,50 -11,50 -11,50
PB-22 -11,20 -11,30 -11,30
5F-PB-22 -11,10 -11,00 -11,00
FUB-PB-22 -12,50 -12,80 -12,80
BB-22 -12,20 -12,20 -12,20
THJ018 -12,10 -12,10 -12,10
THJ2201 -11,80 -11,80 -11,80
MAM2201 -11,80 -11,80 -11,80
EAM2201 -12,30 -12.20 -12,30
4fluoropenty isomer -12,10 -12,10 -12,10
RCS-4 -10,30 -10,30 -10,20
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RCS-8 -11,90 -11,90 -11,90

AB001 -11,40 -11,30 -11,30
5F-AB001 -11,30 211,20 -11,10
UR-144 -10,00 -10,00 -10,00
XLR-11 -10,20 -10,30 -10,30
4F Pentyl-XLR-11 -10,20 210,10 210,10
FAB-144 -10,20 -10,20 -10,10
XLR-12 -10,60 -10,70 -10,70
FUB-144 -12,10 -12,10 -12,10
AB005 -10,20 210,10 -10,10
ABO005-azapaneisomer -10,70 -10,70 -10,70
A-796,260 -9,90 -9,90 -9,90
A-834,735 -11,00 210,90 -10,90
631G
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Figura 21: Gréfico da comparacéo da triplicata do docking com o PyRx utilizando as estruturas
otimizadas em 631G.

O perfil de energia com os resultados do PyRx se mostra mais uniforme, nao

aparecendo valores fora do perfil.

A estrutura que indicou uma melhor interagcdo com o receptor, foi o canabinoide
20 (FDU-PB-22), 21 (CAF) e 26 (FUB-PB-22).

Tabela 30: Resultados da docagem com PyRx das estruturas otimizadas em TZVP.
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Canabinoide (PBE TZVP)  Energia | Energia Il Energia 1]
THC -9,10 -9,10 -9,20
CP55,940 -9,70 -9,90 -9,90
JWH-018 -11,80 -11,80 -11,80
NNEI -11,70 -11,70 -11,80
5F-NNEI -11,60 -11,50 -11,60
5CI-NNEI -11,30 -11,30 -11,40

5F-NNEI-2-naphthyl-

oo -11,90 -11,50 -11,90
MN-18 -11,50 -11,40 -11,40
5F-MN-18 -11,50 -11,50 -11,50
THJ -11,10 -11,10 -11,10
5F-THJ -11,10 -11,10 -11,20
SDB-066 -10,50 -10,50 -10,50
SDB-5F-066 -10,30 -10,30 -10,30
SDB-066-N phenyl-analog -10,00 -10,10 -10,10
APICA -11,30 -11,20 -11,20
5F-APICA -11,00 -11,00 -11,00
5F-APINACA -10,60 -10,60 -10,50
FUB-AKB-48 -11,20 -11,20 -11,20
NM-2201 -11,60 -11,60 -11,50
FDU-PB-22 -13,50 -13,40 -13,40
3-CAF -13,30 -13,30 -13,40
SDB-005 -11,80 -11,70 -11,70
5F-SDB-005 -11,50 -11,50 -11,50
PB-22 -11,20 -11,30 -11,20
5F-PB-22 -11,10 -11,00 -11,10
FUB-PB-22 -12,80 -12,80 -12,70
BB-22 -12,20 -12,20 -12,20
THJO18 -12,10 -12,10 -12,10
THJ2201 -11,80 -11,80 -11,80
MAM2201 -11,80 -11,80 -11,70
EAM2201 -12,20 -12,30 -12,30

115



4fluoropenty isomer -12,10 12,10 12,10

RCS-4 -10,20 -10,20 -10,30
RCS-8 -11,90 -11,90 -11,90
AB001 -11,20 -11,30 -11,40
5F-AB001 -10,90 -11,10 -11,30
UR-144 -10,00 -10,00 -10,00
XLR-11 -10,30 210,30 -10,20
AF Pentyl-XLR-11 -10,00 -10,10 -10,20
FAB-144 -10,20 -10,10 -10,20
XLR-12 -10,50 -10,70 -10,70
FUB-144 -11,80 -12,10 -12,00
AB005 -10,10 -10,10 -10,20
ABO005-azapaneisomer -10,70 -10,70 -10,70
A-796,260 -9,90 -9,90 -9,90
A-834,735 -10,90 -10,90 -10,90
TVZP
@ - Binding Energy tzvp 1 ® Binding Energy tzvp 2 Binding Energy tzvp 3
-8,00
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
9,00 '@
[ ]
-10,00 ) - fa e
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-14,00

Figura 22: Grafico da comparacgdo da triplicata do docking com o PyRx utilizando as estruturas timizadas
em TZVP.

A estrutura que indicou uma melhor interacdo com o receptor, foi o canabinoide
20 (FDU-PB-22), 21 (CAF) e 26 (FUB-PB-22).
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Os valores de energia das triplicatas foram comparados para ambos os metodos, e
0s resultados se mostraram mais reprodutiveis utilizando o software PyRx em relacdo ao
IGEMDOCK.

Em todas as analises das replicatas, em ambos 0s programas, a estrutura que
indicam uma melhor interacdo com o receptor, foi o canabinoide 20 (FDU-PB-22).

Apbs a docagem com o programa PyRx, as estruturas nas proteinas foram

visualizadas no software Pymol. As interacGes foram selecionadas e arquivadas.

Figura 23: Estrutura do THC no sitio ativo da proteina.
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Posteriormente, as interacdes dos canabinoides com os residuos de aminoacidos
foram visualizadas no programa Discovery Studio. Na figura 23 temos a estrutura
AM11542 otimizada em DFT no software ORCA e as suas intera¢cbes com o ligante CB1

de acordo com o docking realizado no PyRx.

LYS

A:192
PHE TRP
SER AP'TSEQ A:174 A:279
A:173 ] PHE
VAL A:170
PRO A:196 LEU
A:269 A:359 ILE
. LEU PHE A:271
A:193 A:268 MET
A:363
—Br
LEU
d A:276
H PHE THR
PHE A:200 A:197
A:379
PHE SER
A:177 A:383 TYR
A:275
CYs
A:386
ALA
A:380

Figura 24: Interacéo dos aminodcidos do docking da proteina com a estrutura AM11542 otimizada em
DFT.

No artigo de referéncia do receptor, estdo indicados os sitios de interacdo
observados segundo a cristalografia de raio-X proteina-ligante, e estdo indicadas na

figura:
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d . AM11542

His
Phe
Lys Phe 178 177
5 192 189
ro
Ser Phe
269 173 108  Phe
Phe : O
le 268 Ser
267 4 383
= OH Ala
193 Val Phe 380
279 Phe
170
Tyr
275 Leu
Tr 359
55 =
Leu U Met ggg Cys
276 363 386

Figura 25: Interagdes proteina-ligante segundo a cristalografia de raio-x.

Foi possivel observar os mesmos conjuntos de interacdes, com 0S mesmos

residuos de aminoéacidos da proteina, indicando que o docking tedrico interage no mesmo

sitio de ancoragem que observado experimentalmente.

Tabela 31: Comparacao entre as interacGes experimental e tedrico.

Residuos de interagdo da estrutura Docking da estrutura AM11542
AM11542 experimental otimizada computacionalmente

Phe 177 Presente
Phe 108 Ausente
Phe 379 Presente
Ser 383 Presente
Ala 380 Presente
Phe 174 Presente
Phe 170 Presente
Leu 359 Presente
Trp 356 Ausente
Cys 386 Presente
Phe 200 Presente
Met 363 Presente
Thr 197 Presente
Leu 276 Presente
lle 271 Presente
Tyr 275 Presente
Trp 279 Presente
Val 196 Presente
Leu 193 Presente
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Phe 268 Presente

lle 267 Ausente
Pro 269 Presente
Lys 192 Presente
Ser 173 Presente
Phe 189 Presente
His 178 Ausente

As possiveis interacbes também foram calculadas para o THC, para indicar as
interacdes com os residuos de aminoacidos da estrutura com o seu receptor canabinoico,

Figura 25:

MET
i PHE
A:363 b AP:TOES
SER
A:383
THR
A:197
TRP
A:356
o— PRO
TRP U A:269
@219 {8
CYs ; PHE PHE
A:386 A170 A177
PHE ' LYS
A:196 SER
AP'|2—|0EO PHE PHE  A:73
' A:268 LT
LEU
A:193

Figura 26: Interagdo dos aminoécidos do docking da proteina com a estrutura otimizada do THC em DFT.

Foi possivel observar quase 0s mesmos conjuntos de interacdes da estrutura dos
dados experimentais da AM11542, entretanto, devido a estrutura do THC néo possuir
bromo na “calda” da molécula, as interagdes respectivas ao bromo nao aparecem (ILE

217, LEU276, TYR275).

As interacOes obtidas no docking das demais estruturas estdo no anexo 3.

Tabela 32: Comparacao entre as interacfes da estrutura AM11542 e THC docado.
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Residuos de interacdo da estrutura Docking da estrutura do THC

AM11542 experimental otimizada
computacionalmente
Phe 177 Presente
Phe 108 Presente
Phe 379 Presente
Ser 383 Presente
Ala 380 Ausente
Phe 174 Presente
Phe 170 Presente
Leu 359 Presente
Trp 356 Ausente
Cys 386 Presente
Phe 200 Presente
Met 363 Presente
Thr 197 Presente
Leu 276 Ausente
lle 271 Ausente
Tyr 275 Ausente
Trp 279 Presente
Val 196 Presente
Leu 193 Presente
Phe 268 Presente
lle 267 Ausente
Pro 269 Presente
Lys 192 Presente
Ser 173 Presente
Phe 189 Presente
His 178 Ausente
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Conclusotes

Nesta ultima etapa o objetivo foi estudar as interacdes do receptor canabinoico com
0s canabinoides sintéticos, os resultados obtidos no programa PyRx podem ser
considerados os mais adequados pois possui potencial reprodutibilidade dos dados. E
importante citar que atualmente existem diversos programas de docking comerciais e
gratuitos disponiveis para utilizacdo em estudos como esse. Porém, estes dois programas
atendem dois requisitos que facilitam a reproducdo dos dados por potenciais interessados:

sdo gratuitos e de facil utilizacéo.

Em todas as andlises das replicatas, utilizando ambos os programas, a estrutura
que indicou melhor interacdo com o receptor foi o canabinoide 20 (FDU-PB-22). Ao
analisar os valores de afinidade pelo receptor (Ki) disponiveis no artigo de referéncia®®,
0 canabinoide 20 (FDU-PB-22) apresenta um dos menores valores de Ki, o que indica
baixa dissociacdo e consequentemente maior afinidade. As estruturas 19 (NM-2201), 25
(5F-PB-22) e 26 (FUB-PB-22) também apresentam os melhores valores de interacdo no
docking e menores valores de dissocia¢do do receptor segundo a literatura. Entretanto, a
estrutura 21 (CAF) também apresentou valores de melhor interacdo no docking com o

PyRx e apresentam valores alto de Ki.

Pela comparacdo das interacbes da estrutura AM11542, tanto experimental
quando teorica, foi possivel ver os mesmos residuos de aminoacido, o que indica que o
docking foi capaz de reproduzir com relevante éxito o sitio de ancoragem que ocorre a
interacdo ligante-receptor. Com isso, podemos expandir para o grupo dos 46
canabinoides, podendo indicar as provaveis intera¢fes do receptor CB1 com os demais
canabinoides sintéticos.
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CONCLUSOES GERAIS

O objetivo do presente trabalho foi estudar diversos canabinoides sintéticos por
metodologia in silico com o proposito de obter padrdes em relacéo a deteccdo de novas
substancias, além de informacdes sobre a toxicidade e interacdes com seu alvo bioldgico.

A principal motivacao pelo uso da metodologia in silico se da por se tratar de uma
ferramenta de trabalho com menor custo, tempo e maior reprodutibilidade em relacéo as
metodologias experimentais.

Na primeira parte do trabalho o objetivo especifico foi utilizar métodos de quimica
tedrica para previsdo de espectros. Foi possivel prever bandas caracteristicas das
substancias estudadas e potencialidade comparativa nos casos em que resultados
experimentais estavam disponiveis. A andlise de componentes principais dos espectros
de infravermelho mostrou uma tendéncia de agrupamento para a variacao estrutural além
de indicar similaridades entre as moléculas, principalmente relacionada ao grupo de
substituicdo em R1 das estruturas de partida. Os agrupamentos encontrados pela PCA
foram corretamente confirmados por SIMCA.

Na segunda parte, analisamos os valores de toxicidade dos canabinoides usando
alguns softwares de uso livre. Com a PCA foi possivel verificar as similaridades naturais
entre as amostras, que separou 0s grupos de acordo com os substituintes nas posi¢des R1.
A SIMCA confirmou os agrupamentos obtidos pela PCA. A insercdo das variaveis
experimentais de afinidade pelo receptor (Ki) ndo modificou a classificacdo
demonstrando que os valores in silico foram habeis em verificar as variagdes estruturais
e acompanharam a tendéncia dos valores experimentais.

Na terceira e ultima etapa o objetivo foi estudar as interacdes do receptor
canabinoico com os canabinoides sintéticos. O docking foi feito com dois softwares
diferentes e os resultados obtidos no programa PyRx foi considerado melhor por
demonstrar mais por reprodutibilidade dos dados. Entretanto, os valores de maior
afinidade experimental ndo reproduziram as informac6es adquiridas pelo docking. Isso
pode ser explicado pelo fato dos valores experimentais serem caracteristicos de dados in
vitro. Além disso, os valores experimentais coletados da literatura apresentavam erro
significativo, o que dificulta uma analise mais precisa sobre a eficiéncia dos softwares.

Pela comparacdo das interagOes da estrutura AM11542 experimental com tedrica,

foi possivel ver os mesmos residuos de aminoacido, o que indica que o docking foi capaz
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de reproduzir com relevante éxito o sitio de ancoragem que ocorre a interacdo ligante-
receptor.

A utilizacdo dos métodos in silico foi, portanto, eficiente para estudar os
canabinoides sintéticos a fim de fornecer informacg6es sobre o comportamento dessas
drogas em relacdo a deteccdo por meio da obtencéo de padrGes, para simular um perfil
toxicologico e indicar as interagfes das estruturas em seu alvo biol6gico, podendo estas
serem utilizadas como referéncias em caso de auséncia de dados experimentais.

E muito importante haver metodologias acessiveis para o estudo de novas
substancias psicoativas. Técnicas rapidas e de baixo custo podem ser eficientes para
estudar as NPS e acompanhar o rapido e descontrolado surgimento dessas substancias.
Esses métodos podem fornecer informacBes importantes para orientar o processo de
tomada de decisdo no ambito legal, auxiliando tanto na politica de aplicacdo da lei no
aspecto repressivo e em politicas de reducdo de danos e de salde publica no aspecto

preventivo.
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ANEXO 01

Suméario

L THC et b ettt b e bbbttt b e bt h ek R bt Rt e heeh e bt nh bt e st en e e bt ebe bt et e beeen 138
Output 138
Espectro Teorico 139

2= CPB5,940 ...ttt bbbk bbbttt bbbttt 139
Output 139
Espectro Teorico 140

o JWH-OL8....ce ettt bttt et e b bt a bttt h e bt h ek b e bt h bt bbb et et e st ene bt b e benten 140
Output 140
Espectro Experimental 141
Espectro Teorico 141

B ININEL ...ttt h et s bt et e bt e h b e st e e a b e s b e s h e e sb e e a b e b e e h b e s bt e a b e beeh b e b e eat e ke ehtenbeeatentesheenbeeatetenas 142
Output 142
Espectro Teorico 142

B o B ENINEL .ttt h et b et he et h et e bt e tesh e et e ekt e teehe et e ehe e teehe et e eatetesheenbesatentenae 143
Output 143
Espectro Teorico 144

B = BCI-NINEL ..ottt sttt et et e e te s b e be st e s e en e e st eseese e b e b e st enseneeneeseebesbensenseneenessentensenean 144
Output 144
Espectro Teorico 145

7 - BF-NNEI-2-NPhthYI-ISOME ......c.iuiitiiieieeieesee ettt ettt ettt b et et e et e se st eaeseese st ebeneee 145
Output 145
Espectro Teorico 146

8 = IMIN-L ettt b et h e e bbbt e e bbbt R bt e bt e bt et e e bt e bt e bt e tesbeenneeaeerenae 146
Output 146
Espectro Teorico 147

nao definido.

9 = BFE-IMIN-L8... ettt a et b SRR R AR AR A e AR ARk At s et s R R ettt et s 147
Output 147
Espectro Experimental 148
Espectro Teorico 148

L0 = TH ettt bbbttt a bt h e R e e Rt e e b e R e bt e et b e et e e b e et nbe et e e h e e e e nbe e b eas 148
Output 148
Espectro Teorico 149

R oY e Il o N OSSOSO TP TSP PRPSROPT 149
Output 149
Espectro Teérico 150

12 - SDB-0BB ....cueeteeterieeteet ettt ettt st st et b ettt et h e h et e a e e bt h e Rt e Rt e R e e R e e eb e e at e bt e et she et e ehe et e sbe et e eReennenaeenrenns 151
Output 151
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Espectro Teorico 151

13— SDB-5F-066.....ccueeeteeteetieieet ettt ettt ettt st sttt b e h ettt e bt s ht e bt et e bt e h e bt e a b e bt et e she et e e bt et e nhe et e eheentesaeebenas 152
Output 152
Espectro Tebrico 152

14 - SDB-066-N Phenyl-anal0Q) ........cceeueieiririeeiteieseeetee ettt ettt te st e et seebeseesbesseeeneeneenessessensenean 153
Output 153
Espectro Tebrico 153

1S — AP C A ettt bt h bt et h e h e bt et e eh e et e bt e a b e bt et e she et e eh e et e she et e nheeneesheenbenns 154
Output 154
Espectro Teérico 155

16 - SF-APICA . ettt ettt b e h e b e e a e bt e he e bt et e bt e e e b e e a b e eh e et e she et e e b e et e she et e eheeneesaeenbenns 155
Output 155
Espectro Teorico 156

L7 - BE-APINACA ettt e be bt s et bt et e st e bt e bt s bt e b s b et en b e bt ea e eb e e b e nb et et et et e st e bt bt ebenbeten 156
Output 156
Espectro Experimental 157
Espectro Tedrico 157

18 - FUB-AKB 48 ...ttt e h ettt b bt s bt b s b e et e bt e a e e bt e bbb e b et et e st be bt ebe b een 158
Output 158
Espectro Experimental 159
Espectro Tedrico 159

19 = NIM=2201 ettt ettt et e h e s bt e a e b e s h e e bt eae e b e e he e s b e e ateeh e e h e e e bt e a b e bt e Rt e s he et e ehe et e she et e nheentesheenbenas 159
Output 159
Espectro Tedrico 160

20 - FDU-PB22......oeiiitccicieteteie sttt ettt 160
Output 160
Espectro Teorico 161

21 - B-CAF ettt bbbttt n s 161
Output 161
Espectro Teorico 162

22 - SDB-005 ......cueueieiriiriieieeeiete etttk ettt 162
Output 162
Espectro Experimental 163
Espectro Teorico 164

23 = BF-SDB-005......c ettt h e e s h et h e a e Rt e bt e bt et s bt et e a e e et eaeenneeanenreene 164
Output 164
Espectro Experimental 165

24 = PBr22...eeee bbbt b et h et A et e Rt e e eh e e b e ekt Rt ehe et e e Rt et e ehe e bt eheenesheenneeneerenae 165
Output 165
Espectro Experimental 166
Espectro Teobrico 167

25 = BF-PB-22 ...t h bt h b bttt h e a b b n et et ae bt rennennen 167



Espectro Experimental 168

Espectro Tebrico 168

26 = FUB-PB-22.....ceeee ettt h et s b et h e et h et bt et sh e et e e bt eeehe et e e bt et e she et e ehtetesheenneeaeerenae 168
Output 168
Espectro Experimental 169
Espectro Tebrico 170

27 = BB-22 bbbttt bbbttt 170
Output 170
Espectro Experimental 171
Espectro Teorico 171

28 = THUIOL ...ttt et s bbbt et s bt e a e e e bt e a e e s b e e a b e e bt e a b e sh e et e eh e e a e e ehe et e e Rt et e she et e eheetesheenneeneenrenae 171
Output 171
Espectro Experimental 172
Espectro Teorico 173

29 = THUI220L ...ttt ettt et h e et s bt et e s bt e a b s b e a b e e bt e st e sh e et e ekt e teshe e b e ehe et e she et e eatetesheenbesatetenae 173
Output 173
Espectro Teorico 174

30 = IMAIMI220L ...ttt b ettt b e et b et e s bt e h b e b e e a b e e bt e it e she et e ekt e ateehe e b e ekt et e ehe et e ehtebesheenbesaeenbenae 174
Output 174
Espectro Experimental 175
Espectro Tedrico 175

3L - EAIMZ220L ...ttt h bbbt h e h e h e et a bbbt ke b e bt h e bt bt b e bt et en e ebenaenbenbenten 175
Output 175
Espectro Experimental 177
Espectro Teorico 177

32 - AFIUOTOPENTY ISOIMEE ...c.vitieieeieiteeieieete sttt ettt ettt et et et et eseese e st e besbesseseeseeseeseesesessenseseeseeseasessessenseneasensensensensan 177
Output 177
Espectro Teodrico 178

B3 - RCS ottt b kbbbt 178
Output 178
Espectro Experimental 179
Espectro Teorico 180

BA - RCS8 ...tttk ettt 180
Output 180

35 = ABOOL.....creteiteeeeet et h bbbttt 181
Output 181
Espectro Experimental 182
Espectro Teorico 182

30 = SF-ABOOL ...ttt bbbt h et b e s e bt e e sh e e b e e bt e Resh e et e ehe et e she et e eneenesheenneeneerenae 182
Output 182
Espectro Teorico 184

BT = URG-LAA ..ttt h et b et e bt et s bt e st e e bt et e sh e et e e bt e a e e sh e et e e he et e she et e eh e e besbeenbeeneere et 184



Output
Espectro Experimental

Espectro Teobrico

38 = XLR-LL e

Output
Espectro Experimental

Espectro Teorico

39 - AR PNLYI-XLR-L1L oottt bbbttt bbbttt

Output

Espectro Teorico

B0 = FAB-LAA ... et a et a e R s r e ettt renaene e

Output

Espectro Tedrico

AL = XLR-12 ettt R e et h R R et a e h e R s r e et eeerenaenenes

Output

Espectro Te6rico

B2 - FUB-LAA ...ttt e et h R Rttt a e Rt R a et aeerennenenes

Output
Espectro Experimental

Espectro Tedrico

43 - ABODB......cveiieeiiteeet et b e Rt Rt a et a bt r e re e e nea

Output
Espectro Tedrico

44 - AB005-azapaneisomer
Output

Espectro Tedrico

A5 = ATOB,260 ... et

Output
Espectro Experimental

Espectro Teodrico

AB- A-834,735 ... et

Output
Espectro Experimental

Espectro Tedrico
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As estruturas com (*) apresentaram frequéncia negativa.

1-THC
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ

13.02904  -5.76726 0.21182
13.38992  -7.11765  -0.39722
11.75185  -5.37634 0.40808
12.28377  -8.11701 0.00362
10.57408  -6.26155 0.05818
10.95601  -7.61511  -0.57736
17.17766  -7.34255 0.30997
17.29317  -8.64555 0.82067
1593311  -6.86279  -0.12011
16.15767  -9.46731 0.86002
14.76026  -7.64654  -0.01619
1491388  -8.97933 0.42742
11.41253  -4.05188 1.03954
12.69011  -9.56434  -0.32937
13.87257  -9.87505 0.47114
11.65169  -10.57491 0.16018
13.02106  -9.79222  -1.81054
1591645  -559107  -0.65036
18.64450  -9.19039 1.22759
19.37423  -9.88475 0.06022
20.74291  -10.45011 0.45582
21.47128  -11.14713  -0.70086
22.83748  -11.71123  -0.29679
13.34824  -7.02035  -1.50829
12.20891  -8.08480 1.10928
13.83576  -5.11125 0.56170
9.87600  -5.71145  -0.60335
10.00116  -6.43717 0.99251
10.14186  -8.34036  -0.40683
11.05797  -7.50277  -1.67334
18.05093  -6.68902 0.22392
16.21934  -10.50273 1.20830
10.79798  -3.43047 0.36037
12.31693  -3.47973 1.30328
10.81340  -4.19159 1.95981
10.74122  -10.53899  -0.45922
11.37696  -10.37549 1.20955
12.07179  -11.59213 0.09948
13.87913  -9.17846  -2.12917
12.15627  -9.54149  -2.44830
13.28049  -10.85051  -1.97728
15.01580  -5.41190  -0.98939
1852196  -9.91339 2.05594
19.27887  -8.37025 1.61306
19.49247  -9.16236  -0.77041
18.73185  -10.69720  -0.33105
20.61654  -11.16587 1.29303
21.37930  -9.63213 0.84948
2159635 -10.43052  -1.53577
20.83270  -11.96251  -1.09280
22.73641  -12.45300 0.51565
23.50596  -10.91075 0.06770
23.33985 -12.20802  -1.14454

13.40106 ~ -5.94158  -0.39189
13.26583  -7.41832  -0.72862
12.42309  -5.24556 0.21332
12.36105  -8.05463 0.34137
11.11938  -5.88524 0.62787
10.99251  -7.37638 0.26740
16.85684  -8.38098  -1.71692
17.04799  -9.55650  -0.98120
15.63128  -7.71432  -1.66816
15.98664 -10.06964  -0.23107
1457528  -8.16615  -0.85038
1476101  -9.39475  -0.18739
1258166  -3.79544 0.57147
12.38723  -9.58735 0.25538
13.76372  -10.00539 0.53421
11.57957  -10.23388 1.37518
1196812  -10.13635  -1.11002
1550552  -6.60319  -2.47434
18.39146  -10.24319  -0.97749
19.31345  -9.72494 0.13928
20.68286  -10.40522 0.15238
21.60601  -9.89541 1.26166
22.97400  -10.57883 1.26625
12.72765  -7.50451  -1.69824
12.81015  -7.81498 1.32265
14.35276  -5.43909  -0.58960
10.27600  -5.31504 0.20065
11.02356  -5.75784 1.72260
10.27216 ~ -7.85406 0.94727
10.58968  -7.48562  -0.75314
17.64640  -7.98143  -2.35559
16.08210  -11.01214 0.31066
11.80917  -3.17952 0.08132
13.56666  -3.40938 0.27656
12.46143  -3.64225 1.65718
10.50209  -10.10388 1.20841
11.84526  -9.79692 2.34817
11.79626  -11.31026 1.40825
12.64682  -9.79707  -1.90419
10.94796  -9.81173  -1.36137
11.98750 -11.23466  -1.09214
14.60094  -6.25201  -2.39536
18.88667 -10.09385  -1.95123
18.25271  -11.33004  -0.85485
18.81458  -9.87173 1.11245
19.43967  -8.63504 0.02234
2117415  -10.25804  -0.82640
20.54888  -11.49649 0.26331
21.11336  -10.04399 2.23799
21.73636  -8.80518 1.15019
23.50024  -10.41817 0.31246
22.87366  -11.66607 1.40873
23.61725  -10.19449 2.07139

I I T IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIITIOOOOOOOO0OOO0OOO0O00000000000
I I T I IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIOOOOOOOO0OOO0OO0O0O00000000000
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Espectro Tedrico

THC

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
————— 6-31G*
----- TZVP
2 - CP55,940
Output

PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
Cc 12.84741  -6.67323 1.22360 C 13.50403  -6.31013 0.85486
Cc 13.37238  -7.45138  -0.00668 C 1355389  -7.45912  -0.17348
Cc 1152061  -5.95554 0.96169 C 12.27183  -5.42263 0.71084
Cc 12.30302  -8.44188  -0.56140 C 12.24460  -8.30328  -0.15913
Cc 10.47117  -6.96862 0.51890 C 11.01688  -6.26631 0.85252
Cc 10.94800  -7.71609  -0.72920 Cc 11.01181  -7.37636  -0.19547
Cc 17.04731  -8.62030  -0.14488 C 16.74562  -9.49166  -0.83119
Cc 17.16842  -9.44201 0.98532 C 17.13506  -9.91581 0.44771
Cc 15.83553  -7.98658  -0.46459 Cc 1559650  -8.72280  -1.04003
Cc 16.02079  -9.59038 1.79388 Cc 16.33437  -9.50548 1.52358
Cc 14.68770  -8.12890 0.33565 C 14.80327  -8.29336 0.03978
Cc 14.82350  -8.94704 1.47368 Cc 15.20899  -8.70478 1.31720
0] 11.02715  -5.30748 2.13795 0 12.22986  -4.40190 1.72288
O 1571913  -7.24876  -1.63589 ) 15.21623  -8.42230  -2.34075
Cc 18.46372  -10.19847 1.33690 Cc 18.39839  -10.76998 0.62030
Cc 19.59204  -9.87065 0.32462 Cc 19.61243  -9.88775 0.21017
Cc 20.96070  -10.51791 0.57839 C 20.99895  -10.52697 0.31741
Cc 2197799 -10.16585  -0.51588 C 2210909  -9.58686  -0.16105
Cc 23.36186  -10.78364  -0.28148 C 2351100 -10.18689  -0.03997
C 12.68779  -9.08437  -1.92700 C 1212970  -9.30226  -1.34481
Cc 13.15096  -10.55745  -1.94834 C 12.27944  -10.80192  -1.04315
Cc 14.64964  -10.80933  -1.72259 C 13.69316  -11.34299  -0.92105
O 1547112  -10.14415  -2.68474 ) 1437149  -11.18753  -2.19607
C 18.15423  -11.71445 1.29681 C 18.29627 -12.01426  -0.28813
Cc 18.90637  -9.79471 2.76266 C 18.56324  -11.24981 2.07032
Cc 24.38065 -10.43630  -1.37478 C 24.62203  -9.24980  -0.51970
Cc 25.75965 -11.05768  -1.12960 C 26.01929  -9.85652  -0.38657
H 13.62136  -5.94874 1.54497 H 14.42387  -5.70812 0.75634
H 12.68203  -7.35824 2.07614 H 13.49194  -6.70651 1.88338
H 1356908  -6.71480  -0.80852 H 13.62959  -7.01466  -1.18001
H 11.66580  -5.21431 0.14122 H 12.27465  -4.95248  -0.29479
H 1217142 -9.24520 0.19325 H 12.22415  -8.86567 0.79391
H 951229  -6.45454 0.32959 H 10.12515  -5.62904 0.75233
H 10.30056  -7.67518 1.35409 H 11.00079  -6.69164 1.87078
H 10.18677  -8.45327  -1.04410 H 10.10454  -7.99269  -0.08965
H 11.04405  -6.99738  -1.56869 H 10.95622  -6.92233  -1.20192
H 17.89190  -8.49134  -0.82923 H 17.33309  -9.75888  -1.71295
H 16.05772  -10.22549 2.68406 H 16.58437  -9.80294 2.54139
H 13.95401  -9.09597 2.12234 H 14.61491  -8.41146 2.18487
H 11.74202  -4.71601 2.45074 H 13.06550  -3.90687 1.66869
H 16.61704  -7.16993  -2.02130 H 1490898  -9.28206  -2.70842
H 19.73421  -8.77196 0.29786 H 19.58831  -8.97419 0.82927
H 19.25252  -10.16779  -0.68720 H 19.45824  -9.54920  -0.82818
H 20.86318  -11.61852 0.63346 H 21.03771  -11.45643  -0.27582
H 21.36220 -10.19286 1.55657 H 21.20476  -10.81707 1.36116
H 22.07576  -9.06371  -0.58514 H 22.06359  -8.64652 0.41677
H 2158889 -10.49896  -1.49876 H 2192096  -9.30552  -1.21255
H 23.26427  -11.88550  -0.20971 H 2355681 -11.12942  -0.61484
H 23.75137  -10.44891 0.70091 H 23.69940  -10.46453 1.01279
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H 1343923  -8.45153  -2.43663 H 12.82946  -9.01065  -2.14028
H 11.79430 -9.02522 -2.57542 H 11.12775 -9.17302 -1.78447
H 12.56997  -11.14220 -1.20801 H 11.74572  -11.04649 -0.10844
H 1290281  -10.97450  -2.94198 H 1177806  -11.37297  -1.84216
H 14.85457  -11.88653 -1.85653 H 13.64849 -12.41683 -0.66532
H 14.94732  -10.54647 -0.68945 H 14.25428  -10.82070 -0.12975
H 15.37519  -9.18430  -2.50976 H 15.28034  -11.50718  -2.05876
H 17.34175  -11.97570 1.99468 H 18.26349  -11.74090 -1.35275
H 19.03985  -12.30799 1.58070 H 17.38665 -12.58664 -0.05087
H 17.83911  -12.01992 0.28397 H 19.15851  -12.68044  -0.14236
H 19.78322  -10.38135 3.08450 H 19.42870  -11.92081 2.15358
H 18.10434 -9.96913 3.49834 H 17.67861 -11.81039 2.40672
H 19.17196  -8.72382 2.80278 H 18.72347  -10.40976 2.76229
H 24.47586 -9.33523 -1.44596 H 24.57096 -8.30711 0.05203
H 23.99000 -10.77209 -2.35505 H 24.43493 -8.97670 -1.57257
H 25.69691 -12.15975  -1.08619 H 26.10674  -10.78357  -0.97426
H 26.18635 -10.71262 -0.17080 H 26.24409 -10.10784 0.66164
H 26.47299  -10.79341 -1.92894 H 26.79785 -9.16385 -0.73808
Espectro Tedrico
CP55
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
————— 6-31G*
----- TZVP
3-JWH-018
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
0} 17.74594  -10.47685 -1.58545 (0} 17.70071  -10.59611 -1.51428
c 17.73384 -9.70766 -0.60711 c 17.68479 -9.78992 -0.57457
Cc 16.59584  -8.81972  -0.35702 C 16.55667  -8.89142  -0.35240
Cc 16.52981  -7.73603 0.52244 C 16.51044  -7.79776 0.51048
N 15.30806  -7.11803 0.42866 N 15.30250  -7.16287 0.40953
C 1492189  -5.88897 1.11060 C 14.93887  -5.92128 1.07878
Cc 15.07353  -4.64091 0.22934 C 15.14233  -4.68220 0.20190
C 14.64467  -3.36133 0.95639 C 14.73665  -3.39402 0.91888
C 1478298  -2.10219 0.09015 C 14.92688  -2.14077 0.06051
Cc 1435735  -0.82515 0.82169 C 1452388  -0.85525 0.78323
c 14.54056 -7.77701 -0.53631 c 14.52334 -7.82141 -0.54353
C 13.23583  -7.51269  -0.97793 C 13.22623  -7.54493  -0.98439
Cc 12.71544  -8.35499  -1.96647 C 12.69000  -8.39160  -1.95429
c 13.47706 -9.42236 -2.49556 c 13.42863 -9.47744 -2.46510
c 14.77708 -9.68075 -2.05116 c 14.72127 -9.75006 -2.02149
Cc 15.32413  -8.84952  -1.05488 C 15.28522  -8.91377  -1.04493
C 18.89657  -9.65522 0.35132 C 18.84526  -9.70212 0.38294
C 18.64769  -9.66813 1.72333 C 18.60529  -9.79233 1.74684
Cc 19.70342  -9.67466 2.66779 C 19.66469  -9.78414 2.68149
C 21.01683  -9.64620 2.23462 C 20.96634  -9.65569 2.24699
Cc 21.32547 -9.62974 0.84438 c 21.26294 -9.54764 0.86213
Cc 22.67560  -9.59394 0.39220 C 2259991  -9.40342 0.40356
C 2297196  -9.58373  -0.95949 C 22.87900  -9.29940  -0.94256
C 21.92183  -9.61079  -1.91292 C 21.82639  -9.33775  -1.88693
Cc 20.59676  -9.64787  -1.50880 C 20.51583  -9.47945  -1.47752
C 20.25567  -9.65538  -0.12461 C 20.19145  -9.58884  -0.09756
H 17.28877 -7.34931 1.20117 H 17.27574 -7.42131 1.18311
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15.54554
13.87515
14.47367
16.12812
15.24781
13.59250
14.17777
15.83328
14.96924
13.30123
14.46646
12.64580
11.70093
13.03785
15.37842
17.61144
19.47313
21.84255
23.47627
24.01361
22.16100
19.79409

-5.80160
-5.99850
-4.77415
-4.56068
-3.23891
-3.46068
-2.22627
-2.00739
-0.66211
-0.88162
0.06417
-6.68575
-8.18020
-10.05643
-10.49579
-9.70544
-9.70524
-9.64333
-9.57420
-9.55701
-9.60769
-9.69587

Espectro Experimental
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vlvlvbinlbigg

~
n
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i mn

64

56

48

plils

40

32

il

24

bbbyl

mm

2.01683
1.44835
-0.68995
-0.09455
1.87835
1.29086
-0.82840
-0.24637
1.72674
1.14041
0.17824
-0.57071
-2.33792
-3.27208
-2.45880
2.07289
3.73746
2.95501
1.14009
-1.29502
-2.98120
-2.24653
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15.54521
13.88671
14.55913
16.20172
15.32263
13.67891
14.33887
15.98249
15.11977
13.46374
14.67075
12.65208
11.68026
12.97651
15.30169
17.57780
19.44541
21.79240
23.40465
23.91039
22.05401
19.71398

-5.84817
-5.99887
-4.79627
-4.63020
-3.28884
-3.46278
-2.24639
-2.07538
-0.71034
-0.88114
0.02841
-6.70364
-8.20707
-10.11563
-10.58285
-9.90307
-9.88038
-9.64092
-9.37480
-9.19016
-9.25840
-9.53403

1.99384
1.39617
-0.72604
-0.09901
1.84962
1.23066
-0.86703
-0.25358
1.69754
1.07910
0.14583
-0.59268
-2.32464
-3.22620
-2.41661
2.09833
3.74645
2.96209
1.14220
-1.28283
-2.95155
-2.21240

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): JWH-018 Lot # ALBO45RC/183-1

890562

GL'/98T

Espectro Tebrico

g 3 L
2 = SN P i
@™ . =] §§ i ;
2 = 8
5 8 84&
N @ L L EeR
N NS
e g5 =
SH9 4 .
© 5 3 q
)
g
000 "ss00 | =sooo 2500 2000 | 1800 | 1000 Wavenumber (cm-1)
JHW-018
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
400 900 1400 1900 2400 2900 3400 3900
----- 6-31G*
----- TZVP
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4 — NNEI

Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
17.71044  -10.68166  -0.05014 0 17.73477  -10.66690  -0.08307
17.72493 -8.36443 -0.28342 N 17.73235 -8.36210 -0.31960
21.91738  -10.24386 0.28287 N 21.93224  -10.20741 0.24370
20.58343  -10.56910 0.35324 C 20.60304  -10.53705 0.32250
19.80609 -9.55121 -0.18315 C 19.82177 -9.53224 -0.22365
20.72670  -8.53396  -0.65194 C 20.73411  -8.51558  -0.70160
18.32938  -9.61549  -0.17196 C 18.34716  -9.60369  -0.20905
20.60283 -7.30504 -1.33793 C 20.60546 -7.29803 -1.39829
23.02648  -11.10422 0.67618 C 23.04184  -11.05793 0.65193
2320141  -8.27636  -0.64969 Cc 23.20098  -8.24890  -0.71082
22.04340 -9.00412 -0.33861 C 22.05145 -8.97667 -0.38987
16.36234 -8.03429 -0.32506 C 16.37038 -8.04191 -0.37103
23.63591 -11.87587  -0.50292 C 23.63516  -11.87261  -0.50124
2481815  -12.75240 -0.07410 C 2480881 -12.74221 -0.04900
21.75388 -6.57486 -1.64603 C 21.74896 -6.56942 -1.71700
23.03880  -7.04850  -1.29823 C 23.03272  -7.03301  -1.37005
25.44272  -13.53197 -1.23903 C 25.41786  -13.57102 -1.18286
1536459  -9.01047  -0.33087 C 15.38087  -9.01535  -0.45865
1400193  -8.63889  -0.39488 C 14.02249  -8.64677  -0.54111
13.62168  -7.31003  -0.45044 C 13.63806  -7.32351  -0.53870
14.60889 -6.28565 -0.44411 C 14.61590 -6.29961 -0.44312
16.00826 ~ -6.63462  -0.38116 C 16.00906  -6.64677  -0.34887
14.24070 -4.91088 -0.50096 C 14.24525 -4.92818 -0.43497
15.19332  -3.90724  -0.49720 C 15.18931  -3.92845  -0.33393
16.56762  -4.24582  -0.43411 C 16.55693  -4.26579  -0.22918
16.96106  -5.57436  -0.37819 C 16.95246  -5.58952  -0.23755
26.62661  -14.40315 -0.80719 C 26.59096  -14.43792 -0.72504
18.36993  -7.58193  -0.21191 H 18.37043  -7.57417  -0.28562
20.25163  -11.50339 0.80355 H 20.27652  -11.46558 0.78175
19.62616 -6.93830 -1.67114 H 19.63105 -6.93213 -1.72875
22.64921  -11.80269 1.44258 H 22.67197  -11.72656 1.44333
23.79263  -10.47451 1.16395 H 23.81401  -10.41869 1.10873
24.19765 -8.65565 -0.40209 H 24.19728 -8.61949 -0.46410
23.95984  -11.15520  -1.27681 H 2396132  -11.18668  -1.29996
22.84749  -12.49797  -0.96632 H 22.84209 -12.50323  -0.93563
24.48724  -13.46556 0.70723 H 2447669  -13.41991 0.75787
25.59508  -12.11947 0.40002 H 2559296  -12.10228 0.39432
21.65884 -5.62465 -2.18025 H 21.64957 -5.62768 -2.25895
23.92129  -6.45475  -1.55439 H 2390912  -6.43994  -1.63509
25.76914  -12.81757  -2.01917 H 25.74823  -12.89312  -1.98829
24.66570  -14.16433 -1.70985 H 24.63373  -14.20930 -1.62434
15.66156  -10.05747 -0.27790 H 15.67507  -10.06172 -0.45529
13.24336  -9.42812  -0.39809 H 13.27122  -9.43559  -0.61047
12.56549 -7.02534 -0.49955 H 12.58516 -7.04276 -0.60743
13.17419  -4.66415  -0.54843 H 13.18365  -4.68081  -0.50956
14.89025  -2.85655  -0.54165 H 14.88481  -2.88049  -0.32861
17.32528  -3.45606  -0.42886 H 17.30660  -3.47801  -0.13793
18.03630  -5.77869  -0.32690 H 18.02115  -5.79359  -0.13713
27.43079  -13.79045  -0.36210 H 27.40238 -13.82099  -0.30892
27.05695  -14.95204 -1.66181 H 27.00924  -15.02227 -1.55709
26.31879  -15.14713 -0.05099 H 26.27912  -15.14688 0.05736
Espectro Tedrico
NNEI

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00 M A

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
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5 - 5F-NNEI

Output

PBE 6-31G* D3BJ

IITIITMIIIIIIIIOOOOOOOOO0OO0OIOIOIOIIOIIOOOIOIIOIOOOOOZTITZO0

1.46532
1.13500
1.67148
5.44436
4.26737
3.24582
3.82788
1.87892
3.33730
2.27110
6.74833
6.57856
7.27269
6.10564
7.16332
5.21423
-0.18673
7.58237
7.68910
7.01516
8.96795
8.85940
9.45347
4.22195
3.84289
5.59247
6.26046
9.91104
9.54400
-1.00566
-2.33973
-2.86599
-2.06221
-0.69686
-2.58339
-1.81054
-0.46969
0.06933
11.32363
9.95496
-0.59051
-2.95657
-3.89950
-3.62160
-2.22930
0.14668
1.11197
11.84959
11.32475
11.99062
4.21636

1.84248
2.51026
2.68868
1.09682
1.43665
1.57258
1.28242
1.96639
1.17097
1.28979
0.98222
0.72879
0.12464
0.68238
0.48334
1.00484
2.98018
2.26758
2.52923
3.09190
2.15101
1.86662
3.14194
0.85020
0.76470
0.61732
0.36949
1.16064
0.12035
2.89024
3.35607
3.91113
4.02221
3.55382
4.58963
4.70041
4.24303
3.68500
1.20736
1.39099
2.46092
3.27138
4.27130
4.93980
5.13910
4.32976
3.35126
2.49579
0.95283
0.50091
1.57076

6.56148
8.76816
9.61302
7.81868
7.19443
8.12486
9.42075
7.72260
10.74102
10.96110
7.17857
6.11795
7.63507
10.22289
10.02378
9.18902
8.77064
7.29623
8.36561
6.82747
6.64694
558111
6.65425
11.77422
12.79711
11.52177
12.35200
7.34632
7.25622
7.64387
7.69139
8.84399
10.01260
9.99464
11.21059
12.35306
12.33891
11.18956
6.78009
8.42818
6.73254
6.79103
8.87760
11.20610
13.26408
13.23911
11.23424
6.92176
5.70199
7.30902
6.11498

PBE TZVP D3BJ

TIITMIIIIIIIIOOOOOOOOO0OOO0OOIOIOIOIIOIIOOOIOIIOIOOOOOZTITZO0

1.48641
1.13885
1.65499
5.44788
4.28221
3.25338
3.81882
1.89174
3.31602
2.25284
6.75481
6.59257
7.28109
6.07759
7.13367
5.20353
-0.18694
7.57942
7.70137
7.00359
8.95313
8.82991
9.42138
4.18436
3.79530
5.55173
6.20641
9.90839
9.53765
-1.02639
-2.36514
-2.87749
-2.05202
-0.67929
-2.55557
-1.75719
-0.40597
0.11514
11.30762
9.97077
-0.62870
-2.99776
-3.91624
-3.60056
-2.16203
0.23245
1.17027
11.89737
11.29303
11.96010
4.24270

1.87380
2.50941
2.64822
1.10197
1.46230
1.57726
1.25616
1.97894
1.11196
1.23461
0.99850
0.74577
0.14652
0.62307
0.42410
0.97735
2.95994
2.28545
2.54032
3.10730
2.18618
1.90792
3.18175
0.75886
0.64822
0.52517
0.25087
1.19718
0.16161
2.80813
3.24640
3.83173
4.01203
3.58237
4.61566
4.80128
4.39135
3.79773
1.21984
1.41564
2.35215
3.11075
4.16539
4.93439
5.26755
4.54596
3.51507
2.48712
1.02570
0.48012
1.62105

6.56832
8.76910
9.63134
7.84263
7.21495
8.13473
9.42766
7.72841
10.73567
10.95252
7.20961
6.15100
7.66557
10.23658
10.04651
9.20477
8.77281
7.32783
8.39335
6.87430
6.65778
5.59571
6.66240
11.76581
12.77915
11.52314
12.35150
7.33487
7.24275
7.67440
7.73352
8.87091
10.01098
9.97597
11.19435
12.30297
12.26825
11.13468
6.75068
8.41464
6.77142
6.85441
8.91359
11.20556
13.20276
13.13971
11.15789
6.93827
5.66492
7.24079
6.14119
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Espectro Teérico

5F-NNEI

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00 M A

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
6 - 5CI-NNEI
Output

PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
O 1.54341 1.80109 6.58627 (e} 1.56267 1.85875 6.58591
N 1.16493 2.49682 8.77643 N 1.16754 2.50625 8.77510
H 1.68340 2.69472 9.62814 H 1.66531 2.65638 9.64616
N 5.50795 1.12377 7.92291 N 5.50686 1.13545 7.93579
C 4.33741 1.44153 7.27313 C 4.34829 1.48008 7.28491
Cc 3.29955 1.57909 8.18409 C 3.30349 1.59232 8.18608
C 3.86247 1.31414 9.49399 C 3.84967 1.28658 9.49121
C 1.93381 1.94826 7.75251 C 1.94456 1.97690 7.75250
Cc 3.34997 1.21639  10.80694 C 3.32547 1.14793  10.79133
H 2.27886 1.32624  11.00650 H 2.25762 1.26201  10.98879
C 6.82314 1.01991 7.30750 C 6.82481 1.04128 7.32729
H 6.67780 0.75097 6.24730 H 6.68617 0.78170 6.26727
H 7.35181 0.17576 7.78395 H 7.35113 0.19695 7.79737
C 6.13183 0.75101  10.34447 C 6.09921 0.67985  10.34425
H 7.19461 0.55784  10.16756 H 7.15975 0.48576  10.17458
C 5.25545 1.04889 9.29067 C 5.24032 1.01881 9.29476
C -0.16411 2.94588 8.75013 C -0.16395 2.94021 8.75183
C 7.63045 2.32418 7.42250 C 7.62998 2.34123 7.45342
H 7.71972 2.60220 8.48926 H 7.73026 2.60595 8.51871
H 7.05227 3.13126 6.93853 H 7.05107 3.15224 6.98551
C 9.02419 2.24258 6.77583 C 9.01436 2.26757 6.79398
H 8.94164 1.89372 5.73005 H 8.92098 1.93430 5.74772
H 9.46688 3.25267 6.73763 H 9.45471 3.27504 6.76479
C 4.21969 0.92068  11.86006 C 4.17872 0.81070  11.83922
H 3.82365 0.84558  12.87724 H 3.77304 0.70410  12.84640
C 5.59675 0.69900  11.63511 C 5.55200 0.58704  11.62226
H 6.25251 0.46953  12.48016 H 6.19425 0.32361  12.46372
C 9.97199 1.32362 7.54203 C 9.96596 1.34210 7.53603
H 9.63105 0.27682 7.54833 H 9.63688 0.29619 7.52126
C -0.96320 2.82409 7.61231 C -0.98172 2.76932 7.64009
C -2.30546 3.26805 7.63146 C -2.32712 3.18982 7.67280
C -2.85879 3.83235 8.76672 C -2.86682 3.77604 8.79696
C -2.07544 3.97613 9.94561 C -2.06372 3.97596 9.94968
C -0.70228 3.53102 9.95638 C -0.68490 3.56507 9.94141
C -2.62487 455394  11.12585 C -2.59582 458117  11.11967
o -1.87184 4.69683  12.27794 C -1.81915 4.78610  12.24023
C -0.52325 4.26285  12.29183 C -0.46191 439509  12.23158
C 0.04305 3.69537  11.16036 C 0.08667 3.80033  11.11168
Cl 11.62384 1.30845 6.79694 Cl 11.61967 1.34762 6.77966
H 10.09886 1.65883 8.58416 H 10.10250 1.65967 8.57787
H -0.52695 2.38695 6.71467 H -0.56254 2.31200 6.74759
H -2.90656 3.15842 6.72324 H -2.94252 3.03922 6.78400
H -3.89863 4.17516 8.77869 H -3.91064 4.09553 8.81943
H -3.66867 4.88596  11.09967 H -3.64514 4.88537  11.11067
H -2.31216 5.14300  13.17502 H -2.24575 5.25323  13.12944
H 0.07751 4.37537  13.19967 H 0.15928 456540  13.11252
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H 1.09073 338131  11.22641 H 1.14528 3.53325  11.15450
H 430201 155798  6.19098 H 432511 162873  6.20919
Espectro Tedrico
5CI-NNEI
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00 M A
500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVP
7 - 5F-NNEI-2-naphthyl-isomer
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ (*)
0} 0.57264 -1.54240 9.81785 (0] 0.55146 -1.57603 9.68774
N 0.09065 0.53200 9.00709 N 0.09947 0.51906 8.92790
H -0.86895 0.18132 9.00919 H -0.86073 0.18343 8.86876
N 4.41501 0.61424 8.42278 N 4.41265 0.60282 8.43176
C 3.04688 0.68825 8.30640 C 3.05104 0.65068 8.26818
C 243837  -0.20604 9.18201 C 243040  -0.22735 9.14462
C 3.50885  -0.88524 9.87978 C 3.48294  -0.86521 9.89899
C 1.00423  -0.46714 9.37993 (o} 0.99352  -0.49439 9.29268
C 3.55007  -1.89237  10.86402 C 3.50741  -1.83674  10.91349
H 261748  -2.34192  11.21278 H 257545  -2.29236  11.24786
C 5.34635 1.55837 7.81892 (o} 5.35092 153212 7.81884
H 4.94046 1.85023 6.83413 H 4.98505 1.76252 6.80608
H 6.29503 1.02668 7.63332 H 6.31246 1.01144 7.70298
C 5.98486  -0.72149 9.90034 C 5.94725  -0.66408 9.99420
H 6.91550  -0.27273 9.53885 H 6.88136  -0.21635 9.65047
C 4.73367  -0.32564 9.40385 C 471218  -0.30121 9.44796
C 5.56055 2.80120 8.69862 C 5.50696 2.82319 8.63236
H 5.94491 2.47500 9.68358 H 5.86723 2.56710 9.64268
H 4.57609 3.26943 8.88244 H 4.51067 3.27500 8.76078
C 6.51243 3.83202 8.07925 C 6.44930 3.84159 7.98587
H 6.12816 414621 7.08809 H 6.09437 4.08061 6.96722
H 6.51741 4.73877 8.70842 H 6.39714 4.78090 8.55660
C 479427 -2.29447 11.35567 C 4.73661 -2.20420 11.45446
H 4.84385 -3.07602 12.12033 H 4.77268 -2.95858 12.24223
C 599613  -1.71534  10.88413 C 5.94098  -1.62468  11.00427
H 6.95354  -2.05127  11.29430 H 6.88631  -1.93456  11.45265
C 7.96240 3.34724 7.93487 C 7.91165 3.38821 7.92191
H 8.03872 2.51783 7.20581 H 8.02615 2.51678 7.25395
C 8.90271 4.45507 7.48114 C 8.85201 4.46276 7.41214
H 8.32082 2.95237 8.90482 H 8.24870 3.06546 8.92173
F 8.88054 5.50587 8.40481 F 8.85084 5.57173 8.28430
H 8.59197 4.85743 6.49687 H 8.54161 4.83061 6.41957
H 9.94346 4.08909 7.39878 H 9.88885 4.09570 7.35305
C 1.16907 2.63433 9.67914 C 1.16440 2.59076 9.68391
C 0.26986 1.92749 8.88397 C 0.30522 1.91225 8.83267
C -0.49718 2.62627 7.90410 C -0.39186 2.63258 7.82352
C -0.32520 3.98492 7.71135 C -0.18807 3.98528 7.65779
C 0.63791 4.71848 8.46124 C 0.73904 4.69189 8.46900
C 1.39955 4.01854 9.46639 C 1.42495 3.97082 9.50702
C 0.87950 6.10497 8.25178 C 1.01313 6.07330 8.29302
C 1.83497 6.78004 8.99459 C 1.92857 6.72137 9.09788
C 2.58505 6.09271 9.98642 C 2.60355 6.01291  10.12228
C 2.36885 4.74447  10.22042 C 2.35541 467061  10.32434
H -1.20872 2.06328 7.29091 H -1.07563 2.09136 7.16602
H -0.91716 451016 6.95380 H -0.72576 4.52676 6.87600
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H 0.29677 6.63003 7.48656 H 0.48818 6.61644 7.50342
H 2.01427 7.84548 8.82042 H 2.13361 7.78295 8.94995
H 3.33620 6.63496 10.56950 H 3.32329 6.53557 10.75494
H 2.94207 421281  10.98817 H 2.87381 412350  11.11536
H 1.73479 2.11413 10.45636 H 1.67793 2.05191 10.48082
H 2.60276 1.38318 7.59628 H 2.61770 1.31657 7.52837
Espectro Teérico
5F-NNEI-2-naphthyl
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20 M
0,00 A
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVP
8 - MN-18
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
o] 1.50795 1.50310 6.64487 0 1.49800 1.40889 6.69170
N 1.24341 2.46454 8.75139 N 1.25095 2.44532 8.75228
H 1.80551 2.74123 9.55281 H 1.80976 2.72573 9.55198
N 5.42236 0.96951 8.00628 N 5.42451 0.94326 8.04102
N 4.30751 1.31090 7.31809 N 4.31193 1.28494 7.35536
C 3.32095 1.41921 8.22053 C 3.32195 1.37820 8.24833
C 3.80588 1.14012 9.54905 C 3.80066 1.08864 9.57307
C 1.94821 1.78169 7.76149 C 1.94719 1.72612 7.78759
C 3.25749 1.04085  10.84899 C 3.24669 0.97027  10.86436
H 2.18533 1.17770 11.02307 H 2.17672 1.10339 11.03491
C 6.70428 0.90447 7.31869 C 6.70779 0.89019 7.35835
H 6.48546 0.61289 6.27912 H 6.50703 0.54048 6.33620
H 7.29039 0.09358 7.78379 H 7.31682 0.12644 7.86304
C 6.05608 0.54902  10.42813 C 6.04035 0.49617  10.45599
H 7.12036 0.35394  10.26689 H 7.10367 0.30750  10.30194
C 5.19434 0.86757 9.36153 C 5.18862 0.82553 9.39059
C -0.07851 2.93714 8.73599 C -0.07316 2.90396 8.74074
C 7.45762 2.24231 7.36297 C 7.41657 2.24829 7.33448
H 7.62325 2.52818 8.41941 H 7.57901 2.59022 8.37070
H 6.79964 3.01313 6.92352 H 6.73740 2.97418 6.86149
C 8.79930 2.20482 6.61629 C 8.75174 2.21504 6.58365
H 8.62751 1.90567 5.56321 H 8.58456 1.85921 5.55141
H 9.20695 3.23267 6.57659 H 9.12538 3.24826 6.48933
C 4.10693 0.72537  11.90848 C 4.08737 0.64357  11.92101
H 3.69864 0.64518  12.92030 H 3.67482 0.54796  12.92639
C 5.49056 0.49052  11.70117 C 5.46878 041735  11.71986
H 6.12543 0.24711  12.55849 H 6.09650 0.16386  12.57556
C 9.85294 1.27940 7.24403 C 9.83573 1.35883 7.24794
H 9.49420 0.23252 7.23386 H 9.51446 0.30455 7.28791
C -0.90561 2.77962 7.62326 C -0.92395 2.68527 7.66293
C -2.23427 3.26306 7.64841 C -2.25345 3.15407 7.69827
C -2.74339 3.90430 8.76330 C -2.74106 3.84078 8.78866
C -1.93110 4.08158 9.91791 C -1.90382 4.08638 9.90796
C -0.57399 3.59019 9.92497 C -0.54459 3.61505 9.90191
C -2.43616 473509 11.07824 C -2.38416 479131 11.04390
C -1.65638 490329  12.20902 C -1.57751 5.02946  12.13642
C -0.32637 4.41530 12.22231 C -0.24323 456617 12.13503
C 0.19770 3.77575  11.10903 (o} 0.25596 3.87663  11.04678
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Cc 11.20466 1.35322 6.52617 C 11.18077 1.44402 6.52556
H 9.98159 1.55003 8.31065 H 9.95590 1.68316 8.29656
H -0.50265 2.28408 6.74039 H -0.54373 2.15219 6.79521
H -2.85875 3.12567 6.76006 H -2.89615 2.96559 6.83652
H -3.77107 4.28193 8.77797 H -3.77029 4.20454 8.81041
H -3.46762 5.10377 11.05484 H -3.41822 5.14372 11.03239
H -2.06264 540780  13.09111 H -1.96428 557306  12.99998
H 0.29271 4.54109 13.11600 H 0.39816 4.75183 12.99819
H 1.22855 3.41041 11.17636 H 1.29422 3.54053 11.10040
H 11.10724 1.06171 5.46531 H 11.09300 1.10056 5.48337
H 11.94830 0.68422 6.99129 H 11.94483 0.82537 7.01780
H 11.61147 2.37976 6.55199 H 11.55198 2.48013 6.50217
Espectro Tedrico
MN-18
1,00
0,80
0,60
0,40
ik
0,00 A
500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVP
9 - 5F-MN-18
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
0] 151720 1.44058 6.63177 0 1.51063 1.36447 6.67386
N 1.29566 2.44299 8.72418 N 1.30287 243227 8.72278
H 1.87174 2.71951 9.51571 H 1.87396 2.71016 9.51469
N 5.43058 0.83675 7.96713 N 5.43515 0.82499 8.00064
N 4.31809 1.19532 7.28316 N 4.32621 1.18779 7.31894
Cc 3.34232 1.33905 8.19210 C 3.34484 1.31095 8.21735
Cc 3.83174 1.06617 9.52026 C 3.82511 1.02001 9.54124
C 1.97417 1.72731 7.73956 C 1.97473 1.68546 7.76239
Cc 3.29162 0.99767  10.82556 C 3.27618 0.92447  10.83646
H 2.22457 1.16324 11.00573 H 2.21077 1.08502 11.01171
C 6.70396 0.73370 7.26934 C 6.71103 0.73601 7.30905
H 6.46866 0.43590 6.23505 H 6.49098 0.39953 6.28632
H 7.27487  -0.08616 7.73865 H 7.29892  -0.05067 7.80460
C 6.07409 0.43334  10.38965 C 6.05519 0.38101  10.41546
H 7.13220 0.21081  10.22329 H 7.11300 0.16625  10.25747
Cc 5.21169 0.75814 9.32553 C 5.20528 0.72277 9.35257
c -0.01494 2.94681 8.71311 C -0.01079 2.92082 8.71538
Cc 7.48970 2.05322 7.29178 C 7.46214 2.07121 7.28815
H 7.67657 2.34477 8.34295 H 7.65425 2.39642 8.32446
H 6.84659 2.83670 6.85321 H 6.79962 2.82459 6.83550
Cc 8.81790 1.97769 6.52740 C 8.78040 2.00886 6.51139
H 8.62516 1.68987 5.47487 H 8.58243 1.69089 5.47247
H 9.27223 2.98290 6.49559 H 9.20094 3.02365 6.44876
C 4.14178 0.67611 11.88262 C 4.11506 0.58554 11.89064
H 3.74003 0.61962  12.89862 H 3.70653 050743  12.89915
C 5.51764 0.40536  11.66775 C 5.48940 0.32497  11.68319
H 6.15352 0.15859  12.52334 H 6.11608 0.06322  12.53715
Cc 9.84568 1.01460 7.13979 C 9.83093 1.08341 7.13491
H 9.50383  -0.03592 7.07129 H 9.50597 0.02949 7.08882
Cc -0.85460 2.79500 7.60911 C -0.87255 2.71371 7.64414
Cc -2.17088 3.31106 7.63839 C -2.19053 3.21381 7.68328
C -2.65487 3.97924 8.74864 C -2.65534 3.92052 8.77081
Cc -1.82917 4.15140 9.89448 C -1.80623 4.15484 9.88357
Cc -0.48460 3.62669 9.89743 C -0.45872 3.65107 9.87387
c -2.30854 4.83216 11.05002 C -2.26322 4.87983 11.01648
C -1.51575 4.99538 12.17246 C -1.44511 5.10673 12.10286
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Cc -0.19827 447443  12.18195 C -0.12257 461095  12.09822
C 0.30082 3.80778 11.07310 C 0.35392 3.90136 11.01269
H 9.97240 1.23969 8.21637 H 9.96161 1.32789 8.20312
H -0.47125 2.27829 6.72964 H -0.51016 2.16507 6.77849
H -2.80580 3.17756 6.75690 H -2.84244 3.0339%4 6.82664
H -3.67278 4.38233 8.76625 H -3.67547 4.30892 8.79523
H -3.33068 522609  11.02981 H -3.28850 5.25705  11.00773
H -1.90222 5.52123 13.05095 H -1.81389 5.66621 12.96413
H 0.43079 4.59601 13.06922 H 0.52767 478722 12.95671
H 1.32258 341721  11.13738 H 1.38371 353976  11.06398
C 11.20477 1.10806 6.45998 C 11.18111 1.16048 6.44887
F 11.70454 2.40971 6.57462 F 11.72280 2.45666 6.57560
H 11.12400 0.86505 5.38232 H 11.09629 0.94773 5.36989
H 11.93294 0.41587 6.92314 H 11.90213 0.46013 6.89930
Espectro Experimental )
FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): 5-Fluoro MN-18 Lot# 0468172-5
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3500 3000 2500 2000 1500 Wavenumber (cm-1)
Espectro Tebrico
5F-MN-18
1,00
0,80
0,60
0,40
Ml
0,00 A
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
10-THJ
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(0] 1.37555 157112 7.91136 o 1.35646 1.56690 7.84896
N 1.54137 3.32787 9.42507 N 1.57049 3.39109 9.25138
H 2.23922 4.01773 9.70583 H 2.27447 4.06148 9.54976
N 5.47322 1.22922 8.67314 N 5.46218 1.21871 8.62728
N 4.24406 1.34178 8.11700 N 4.25771 1.37820 8.03480
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C 3.47195 1.96217 9.02280 C 3.45988 1.95804 8.93695
C 4.22314 2.27137 10.21259 C 4.16514 2.19394 10.16586
C 2.04048 2.22457 8.70616 C 2.03797 2.24382 8.60215
C 3.95771 2.84769  11.47538 C 3.85104 2.69782  11.44352
H 2.94714 3.17551 11.73646 H 2.83670 3.02545 11.67595
C 6.57645 0.70221 7.88359 C 6.58721 0.71897 7.85408
H 6.13947  -0.02772 7.18343 H 6.18253  -0.01680 7.14506
H 7.24555 0.15675 8.57061 H 7.25261 0.18715 8.54923
C 6.59709 1.89645 10.85080 C 6.49510 1.74713 10.88056
H 7.60069 152940  10.61622 H 7.50096 137931  10.67296
C 5.53569 1.78619 9.93262 C 5.47891 1.70631 9.91344
C 0.21609 3.79288 9.32519 C 0.23718 3.83813 9.18933
C 7.32773 1.80429 7.12153 C 7.33037 1.83222 7.10814
H 7.71612 2.54411 7.84758 H 7.69887 257317 7.83774
H 6.59379 2.33373 6.48813 H 6.60187 2.35073 6.46603
C 8.47878 1.26486 6.25954 C 8.49727 1.31185 6.26251
H 8.08635 0.50730 5.55227 H 8.12646 0.55146 5.55223
H 8.86689 2.09090 5.63394 H 8.87945 2.14107 5.64404
C 5.00494 2.95720  12.38903 C 4.85479 2.73860  12.40292
H 4.81872 3.40013 13.37208 H 4.63276 3.12498 13.39883
C 6.30953 2.49423 12.07727 C 6.16179 2.27571 12.12177
H 7.10583 2.60042  12.82045 H 6.92281 2.32543  12.90232
C 9.64427 0.66142 7.05837 C 9.65979 0.72742 7.07276
H 9.29228  -0.20600 7.64865 H 9.31671  -0.14604 7.65213
C -0.04354 5.12223 9.00411 C -0.06285 5.11438 8.74024
C -1.36988 5.60958 8.91765 C -1.39740 5.57167 8.67991
C -2.44550 4.76223 9.12566 C -2.43907 4.74260 9.04173
C -2.22029 3.40228 9.47500 C -2.17152 3.43532 9.52256
C -0.87608 2.90468 9.61626 C -0.81578 2.97685 9.63928
C -3.27929 2.48622 9.72850 C -3.19349 2.54002 9.93098
C -2.98347 1.19448  10.12147 C -2.85212 1.30817  10.44310
C -1.61874 0.83192 10.28744 C -1.47827 0.98572 10.57478
N -0.59530 1.64113  10.05013 N -0.49038 1.77638  10.19395
C 10.80674 0.22011 6.16289 C 10.84156 0.31215 6.19565
H 10.00235 1.40860 7.79379 H 9.99150 1.47607 7.81339
H 0.79622 5.79257 8.79054 H 0.74808 5.76179 8.39992
H -1.53669 6.65978 8.65919 H -1.59857 6.58107 8.31745
H -3.47458 5.12601 9.03419 H -3.47524 5.08033 8.96810
H -4.31558 2.82335 9.61308 H -4.23855 2.84537 9.83771
H -3.77325 0.46447  10.32259 H -3.61252 0.59476  10.76410
H -1.36324  -0.17597  10.64112 H -1.18466 0.03028  11.02189
H 10.47976  -0.54537 5.43692 H 10.54132  -0.45351 5.46388
H 11.63420  -0.20853 6.75328 H 11.66481  -0.10289 6.79475
H 11.20926 1.07246 5.58712 H 11.23687 1.17119 5.63197
Espectro Tebrico
THJ
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20 m
0,00 A
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
————— TZVP
11 - 5F-THJ
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(0] 1.44249 1.58471 7.86184 (6] 1.41548 1.59063 7.78540
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N 1.59495 3.31587 9.40610 N 1.62498 3.39147 9.21706
H 2.28931 4.00218 9.70365 H 2.32641 4.05389 9.53809
N 5.53803 1.24450 8.64268 N 5.51992 1.23216 8.57876
N 4.31295 1.36628 8.07872 N 4.32140 1.41054 7.97825
C 3.53119 1.96186 8.99252 C 3.51413 1.96111 8.88983
C 427113 2.24525 10.19567 C 4.20593 2.15821 10.13291
C 2.10077 2.22622 8.67164 C 2.09412 2.25498 8.55236
C 3.99194 2.79031 11.46923 C 3.87665 2.62212 11.42171
H 2.97749 3.10781 11.72797 H 2.85928 2.94205 11.65169
C 6.65052 0.74839 7.84682 C 6.65409 0.76453 7.79982
H 6.23026 0.01818 7.13703 H 6.26588 0.03721 7.07342
H 7.32979 0.20782 8.52782 H 7.32406 0.22818 8.48716
C 6.64056 1.86479  10.84563 C 6.52741 1.69008  10.85958
H 7.64771 1.50680 10.61222 H 7.53560 1.32771 10.65348
C 5.58795 1.77212 9.91550 C 5.52258 1.67908 9.87989
C 0.26847 3.77806 9.30733 C 0.28921 3.83378 9.16367
C 7.37765 1.87606 7.09825 C 7.38127 1.90608 7.08049
H 7.73199 2.62610 7.83133 H 7.71421 2.64927 7.82495
H 6.63545 2.38324 6.45669 H 6.65068 2.41085 6.43037
C 8.55293 1.37546 6.24698 C 8.57424 1.42639 6.24759
H 8.21264 0.57460 5.56536 H 8.24994 0.63097 5.55712
H 8.90126 2.20277 5.59994 H 8.92200 2.25933 5.61416
C 5.03057 2.88249  12.39450 C 4.86934 2.63379  12.39328
H 4.83401 3.30109  13.38614 H 4.63595 298905  13.39811
C 6.33969 243220  12.08336 C 6.17965 217997  12.11275
H 7.12891 252354  12.83600 H 6.93155 220506  12.90326
C 9.74484 0.85247 7.06165 C 9.75475 0.91966 7.08268
H 9.43589 0.01598 7.71567 H 9.45388 0.07462 7.72326
C 0.00544 5.11099 9.00472 C -0.01848 5.11192 8.72604
C -1.32240 5.59467 8.91988 C -1.35568 5.56291 8.67464
C -2.39568 4.74045 9.11104 C -2.39161 4.72554 9.03370
C -2.16696 3.37629 9.44120 C -2.11589 3.41555 9.50252
C -0.82152 2.88160 9.58045 C -0.75743 2.96306 9.60975
C -3.22347 2.45267 9.67685 C -3.13169 251173 9.90739
C -2.92432 1.15624 10.05150 C -2.78192 1.27702 10.40686
C -1.55889 0.79613  10.21707 C -1.40599 0.95990  10.52917
N -0.53757 1.61264 9.99606 N -0.42360 1.75897  10.15150
H 10.13266 1.64972 7.72585 H 10.10355 1.72029 7.75950
H 0.84353 5.78748 8.80455 H 0.78804 5.76584 8.38784
H -1.49209 6.64790 8.67609 H -1.56356 6.57410 8.32110
H -3.42566 5.10190 9.02062 H -3.42971 5.05873 8.96682
H -4.26058 2.78761 9.56252 H -4.17865 2.81260 9.82143
H -3.71211 0.42043  10.23862 H -3.53737 0.55702  10.72480
H -1.30102  -0.21613  10.55619 H -1.10581 0.00161  10.96564
C 10.88484 0.36623 6.17826 C 10.94001 0.48083 6.24549
F 10.44011  -0.68445 5.36863 F 10.59060  -0.62641 5.44419
H 11.73523 0.00064 6.78435 H 11.78810 0.17201 6.87705
H 11.24600 1.17934 5.51811 H 11.26943 1.28356 5.56429
Espectro Tebrico
5F-THJ

1,00

0,80

0,60

0,40

i

0,00 A

500 1000 2000 2500 3000 3500 4000

----- 6-31G*

150



12 - SDB-066

Output
PBE 6-31G* D3BJ

PBE TZVP D3BJ

o] 1.47737 2.75519 9.82674 0 1.15191 1.81577 9.99057
N 1.82935 3.82297 7.81641 N 1.57889 3.35197 8.34897
H 2.26289 3.67224 6.90618 H 2.27274 3.74833 7.72377
N 5.58426 1.74226 7.92349 N 5.40175 1.39127 8.22903
C 453100 2.61978 7.77881 C 4.20462 2.02266 7.97899
C 3.50607 2.29323 8.66183 C 3.33645 1.84781 9.04786
C 3.96960 1.15176 9.41919 C 4.04699 1.05742  10.02381
C 2.19706 2.94976 8.83161 C 1.94370 2.31425 9.18126
C 3.40836 0.36844 10.44748 C 3.71702 0.54201 11.28908
H 2.41655 0.61888  10.83021 H 2.72237 0.71793  11.69753
C 6.87995 1.84829 7.26683 C 6.57554 1.41950 7.36992
H 6.73141 2.37839 6.30970 H 6.23203 1.56089 6.33360
H 7.21479 0.82621 7.01922 H 7.04878 0.42764 7.41694
C 6.02659 -0.23681 9.44196 C 6.30830 0.06310 10.17817
H 7.02765 -0.46665 9.06351 H 7.29922 -0.12074 9.75939
C 5.27221 0.83154 8.93132 C 5.34170 0.80192 9.48648
C 0.49945 4.42849 7.80868 C 0.20815 3.81744 8.23616
c 7.92401 2.57769 8.12765 C 7.57141 2.52083 7.75351
H 8.00015 2.06439 9.10427 H 7.85765 2.39254 8.81030
H 7.54686 3.59504 8.33845 H 7.05516 3.49177 7.68606
C 9.30913 2.65406 7.46762 C 8.82577 2.53326 6.87308
H 9.22168 3.13204 6.47104 H 8.53280 2.61295 5.81041
H 9.94851 3.32682 8.06995 H 9.40154 3.44713 7.09535
C 415412  -0.69718  10.95628 C 467590  -0.19502  11.97807
H 3.73549  -1.31246  11.75892 H 443529  -0.60282  12.96137
C 544563  -0.99736  10.46102 C 595499  -0.43157  11.43178
H 6.00359  -1.83783  10.88547 H 6.68215 -1.01364  12.00046
C 10.01955 1.29933 7.32286 C 9.74349 1.31930 7.05727
H 9.42814 0.62576 6.67390 H 9.20845 0.39389 6.78643
C -0.50321 3.65477 6.97351 C -0.39421 3.55707 6.87154
C 11.43442 1.43364 6.75013 C 11.02521 1.41720 6.22923
H 10.06350 0.80895 8.31504 H 9.99821 1.22369 8.12704
H 11.41533 1.89619 5.74721 H 10.79848 1.48555 5.15407
H 11.92924 0.45212 6.65764 H 11.67151 0.54051 6.37894
H 12.06494 2.06952 7.39670 H 11.60536 2.31196 6.50264
c -1.04154 4.20120 5.79669 C -1.03706 457977 6.16361
C -0.88839 2.35617 7.36347 C -0.32639 2.27701 6.30000
C -1.95073 3.46915 5.01788 C -1.60849 4.33254 491137
C -2.32724 2.17806 5.41110 C -1.53756 3.05545 4.35118
C -1.79369 1.62429 6.58647 C -0.89455 2.02772 5.05040
H 0.58012 5.46844 7.44466 H 0.14775 4.89259 8.47238
H 0.18638 4.45324 8.86540 H -0.34761 3.27588 9.01795
H -0.74802 5.21232 5.48976 H -1.09106 5.58120 6.59908
H -0.47168 1.93554 8.28468 H 0.17335 1.47402 6.84663
H -2.36344 3.90840 4.10368 H -2.10516 5.14096 4.37129
H -3.03644 1.60420 4.80584 H -1.98119 2.85960 3.37333
H -2.08969 0.61806 6.90088 H -0.84017 1.02574 4.62010
H 4.61084 3.44055 7.06550 H 4.05094 2.51288 7.02039
Espectro Tedrico
SDB-066

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00 —

500 1000 2000 2500 3000 3500 4000

----- 6-31G*

151



13 — SDB-5F-066

Output
PBE 6-31G* D3BJ

PBE TZVP D3BJ

o] 1.53861 2.78142 9.81415 0 1.20931 1.85603 9.99403
N 1.88292 3.81562 7.78505 N 1.62771 3.37008 8.32994
H 2.30694 3.64836 6.87326 H 2.31396 3.74738 7.68485
N 5.61562 1.69324 7.88963 N 5.43123 1.36983 8.18316
C 457143 2.58150 7.74145 C 4.23926 2.01533 7.94266
C 3.55004 2.27875 8.63664 C 3.38002 1.85484 9.02068
C 4.00627 1.14222 9.40582 C 4.09056 1.05892 9.99236
C 2.25018 2.95324 8.80907 C 1.99393 2.33781 9.16780
C 3.44413 0.37994 10.44925 C 3.76688 0.55162 11.26252
H 2.45841 0.64757 10.83599 H 2.77889 0.74201 11.68045
C 6.90808 1.77776 7.22448 C 6.59767 1.38216 7.31462
H 6.76121 2.29884 6.26250 H 6.25012 1.54094 6.28259
H 7.23024 0.74939 6.98539 H 7.05045 0.37990 7.34707
C 6.04660  -0.27026 9.43167 C 6.33952 0.03441  10.12653
H 7.04121 -0.51824 9.04766 H 7.32274 -0.16605 9.69726
C 5.30106 0.80005 8.91229 C 5.37619 0.78482 9.44285
C 0.56124 4.43900 7.78179 C 0.25907 3.84573 8.22958
C 7.96387 2.50664 8.07213 C 7.61749 2.46078 7.70228
H 8.02905 2.01486 9.06063 H 7.89307 2.33059 8.76175
H 7.60438 3.53480 8.25877 H 7.12480 3.44301 7.62735
c 0.34814 2.54824 7.40920 C 8.87454 2.44348 6.82630
H 9.26820 2.95557 6.38430 H 8.59068 2.48490 5.76176
H 9.99090 3.25267 7.97034 H 9.45687 3.35879 7.02369
c 4.18129 -0.68734 10.96707 C 4.72286 -0.19618 11.94396
H 3.76188  -1.28654  11.78134 H 448683  -0.59790  12.93084
C 546501  -1.00984  10.46576 C 599273  -0.45204  11.38522
H 6.01610  -1.85139  10.89696 H 6.71735  -1.04318  11.94774
C 10.05488 1.18677 7.33940 C 9.77856 1.22841 7.05899
H 9.43743 0.45148 6.79090 H 9.23644 0.28779 6.86958
C -0.46012 3.66758 6.96749 C -0.36574 3.56629 6.87897
H 10.20233 0.78057 8.35911 H 10.09996 1.19985 8.11548
C -1.00335 4.20558 5.78904 C -0.99676 458513 6.15507
C -0.85861 2.37970 7.37887 C -0.32976 2.27232 6.33650
C -1.93052 3.47570 5.02965 C -1.58768 4.32070 4.91542
C -2.32024 2.19522 5.44411 C -1.54827 3.03001 4.38413
C -1.78184 1.64994 6.62122 C -0.91733 2.00589 5.09952
H 0.65265 5.47243 7.40215 H 0.21249 4.92543 8.44704
H 0.25912 4.48316 8.84105 H -0.28939 3.32328 9.02916
H -0.69941 5.20837 5.46542 H -1.02617 5.59707 6.56799
H -0.43806 1.96560 8.30130 H 0.16014 1.47202 6.89586
H -2.34682 3.90830 4.11394 H -2.07485 5.12621 4.36253
H -3.04342 1.62305 4.85401 H -2.00707 2.82068 3.41614
H -2.08802 0.65211 6.95218 H -0.88763 0.99351 4.69181
C 11.41097 1.27149 6.65369 C 11.02809 1.23704 6.20071
F 11.24823 1.72992 5.34119 F 10.68340 1.15814 4.83439
H 11.90506 0.28245 6.61623 H 11.67704 0.37557 6.42395
H 12.07784 1.97942 7.18399 H 11.60306 2.16854 6.33680
H 4.65495 3.39149 7.01638 H 4.08289 2.50453 6.98400
Espectro Tedrico
SDB-5F-066

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00 —

500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP

152



14 - SDB-066-N phenyl-analog)

Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
o] 1.26314 171575  10.61912 0 1.23724 1.61666  10.59388
N 1.29577 2.65863 8.50113 N 1.33268 2.68327 8.54589
H 1.93413 2.95364 7.76414 H 1.99568 3.01952 7.85324
N 5.33140 1.19334 8.47089 N 5.32932 1.15202 8.50835
C 4.04135 1.59987 8.20848 C 4.03998 1.54992 8.24199
C 3.30016 1.64834 9.38706 C 3.30288 1.61116 9.41796
C 4.19792 1.24148  10.44635 C 4.20041 1.22543  10.48050
C 1.87822 1.99327 9.57912 C 1.87893 1.94948 9.59461
C 4.05414 1.07567 11.83859 C 4.05979 1.07980 11.87118
H 3.08269 1.25703  12.30311 H 3.09152 1.26159  12.33635
C 6.41359 1.09662 7.50090 C 6.40644 1.04740 7.53535
H 5.96258 0.94259 6.50491 H 5.95679 0.82023 6.55649
H 6.99370 0.18745 7.73508 H 7.02339 0.18000 7.81212
C 6.58521 0.57530 10.58267 C 6.58286 0.57177 10.62435
H 7.55238 0.38694 10.10610 H 7.54871 0.38004 10.15384
C 5.46386 0.98079 9.84136 C 5.46445 0.96136 9.87892
C -0.03369 3.08267 8.33410 C 0.00733 3.10024 8.34572
C 7.31718 2.34022 7.49412 C 7.25688 2.32029 7.44618
H 7.69957 2.50779 8.51836 H 7.64630 2.56186 8.44872
H 6.69402 3.21876 7.24582 H 6.59912 3.15573 7.15760
C 8.49150 2.23045 6.50969 C 8.41726 2.20095 6.45226
H 8.10603 2.02270 5.49115 H 8.02806 1.90822 5.46018
H 8.99134 3.21561 6.44850 H 8.86675 3.19866 6.31627
C 5.16600 0.66893  12.57938 C 5.16981 0.68912  12.61448
H 5.07137 0.53446 13.66145 H 5.07732 0.57004 13.69530
c 6.41535 0.42291 11.96171 C 6.41526 0.43905 12.00102
H 7.26594 0.10666 12.57350 H 7.26443 0.13493 12.61527
C 9.53843 1.16988 6.88460 C 9.51783 1.22141 6.87562
H 9.07700 0.16412 6.89314 H 9.10627 0.20212 6.96396
C -0.34485 3.79069 7.15245 C -0.25847 3.88452 7.20653
C -1.64756 4.23612 6.91286 C -1.55024 4.32792 6.93567
C -2.66426 3.98286 7.84542 C -2.60324 3.99740 7.79420
C -2.35356 3.27948 9.01802 C -2.33916 3.21930 8.92400
C -1.05393 2.82676 9.27577 C -1.05015 2.76702 9.21172
c 10.73802 1.16319 5.93124 C 10.69723 1.20192 5.90264
H 9.88513 1.35732 7.91976 H 9.87211 1.49726 7.88398
H 0.44552 3.98961 6.41792 H 0.55983 4.14573 6.52916
H -1.86669 4.78367 5.99052 H -1.73368 4.93549 6.04756
H -3.68484 4.33079 7.65984 H -3.61602 4.34412 7.58430
H 10.42072 0.95170 4.89457 H 10.37410 0.90267 4.89365
H 11.47907 0.39818 6.21810 H 11.47648 0.49716 6.22621
H 11.24828 2.14277 5.92889 H 11.15914 2.19780 5.82062
H -3.13678 3.07611 9.75573 H -3.15134 2.95510 9.60408
H -0.80542 2.28782 10.18936 H -0.84240 2.17166 10.09700
H 3.74098 1.77386 7.17431 H 3.73225 1.70547 7.21042
Espectro Tedrico
SDB-066-N-phenyl

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00 M

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVP

153



15 - APICA

Output

PBE 6-31G* D3BJ

ITIIIIIIIIIIIOOOOOIOOIOOOIIIIIIIIIIIIIIIIIOOOOOOOOOOO0O0O00O00O0ZZ0

18.16669
18.85994
21.39318
20.16128
20.18319
21.53945
18.99359
22.22643
21.76155
23.63282
22.27005
22.44224
22.84641
23.58274
24.27768
23.52027
23.92551
19.32704
21.70271
20.84178
22.42586
24.17626
23.33197
21.75240
21.95149
23.53202
24.12126
25.34024
24.41185
22.83314
24.63859
24.40520
23.04693
17.88079
18.09314
18.62453
18.94146
19.32274
17.65722
17.12343
16.20346
16.81113
18.19681
19.48309
19.19411
20.00935
19.53485
17.87071
17.86871
16.88886
16.39207
16.03559
18.42609
17.81716
20.25648
20.94351
17.99530
20.11098
20.24811

-6.91003
-4.81218
-8.36873
-8.04964
-6.77850
-6.29275
-6.19890
-5.12730
-9.64860
-7.19097
-7.31644
-10.59693
-11.92717
-4.99791
-6.01373
-12.89358
-14.22030
-8.74720
-4.34829
-10.10726
-9.45237
-7.98508
-10.09525
-10.77639
-12.41505
-11.73332
-4.09691
-5.88318
-12.40347
-13.08654
-14.05701
-14.89693
-14.74404
-5.02620
-3.97641
-3.20388
-1.74762
-1.19646
-1.06946
-1.83730
-1.34941
-3.29417
-1.83340
-2.51387
-3.97257
-1.74519
-3.69684
-3.22112
-0.01793
-1.04946
-3.85139
-3.31345
-0.79434
-2.34436
-0.70521
-2.21438
-4.55243
-4.39519
-2.52124

-2.28110
-1.67025
0.06117
-0.46527
-1.02263
-0.87259
-1.69014
-1.27446
0.65115
0.12176
-0.18924
-0.34639
0.29908
-0.96639
-0.26965
-0.68414
-0.03396
-0.40389
-1.83645
1.05336
1.51247
0.64339
-0.77061
-1.19211
0.73498
1.14844
-1.27641
-0.04295
-1.12052
-1.53025
0.79379
-0.76131
0.38319
0.85711
0.58087
1.80664
1.40776
2.28762
0.88616
-0.34188
-0.71442
0.06170
-1.45128
-0.93642
-0.51357
0.29391
2.19863
2.61695
0.61197
1.68279
-0.79827
0.85074
-1.75520
-2.35725
0.00702
0.65785
-2.15257
-0.07275
-1.73510

PBE TZVP D3BJ

IIIIIIIIIIIITOOOOOIOOIOOOIIIIIIIIIIIIIIIIIOOOOOOOOOOOOOOOOOZZO0

18.20119
18.83137
21.42212
20.18063
20.18915
21.54108
18.99850
22.21250
21.80198
23.65162
22.28812
22.42102
22.83554
23.56960
24.28094
23.45146
23.86543
19.35349
21.67566
20.90026
22.50672
24.20959
23.29447
21.69275
21.95754
23.55864
24.09678
25.34427
24.32719
22.72831
24.61398
24.30213
23.00166
17.90474
18.11208
18.66509
18.97405
19.37024
17.68406
17.13018
16.20713
16.82486
18.18060
19.47199
19.19078
20.01930
19.57928
17.92862
17.89040
16.93254
16.39127
16.06621
18.40535
17.78422
20.26051
20.95618
17.98301
20.11210
20.22093

-6.91935
-4.83243
-8.33124
-8.02863
-6.77437
-6.27910
-6.20594
-5.12352
-9.59587
-7.14467
-7.28404
-10.58503
-11.89499
-4.98244
-5.97733
-12.90307
-14.21037
-8.72721
-4.35603
-10.02779
-9.38238
-7.92172
-10.11500
-10.78422
-12.35364
-11.68324
-4.08865
-5.83758
-12.44345
-13.11377
-14.03116
-14.91646
-14.70498
-5.04241
-3.99636
-3.22688
-1.77420
-1.22544
-1.09687
-1.86221
-1.37551
-3.31549
-1.85849
-2.53850
-3.99349
-1.77208
-3.71877
-3.24440
-0.04896
-1.07741
-3.87026
-3.33470
-0.82300
-2.36410
-0.73591
-2.23971
-4.55838
-4.41529
-2.54669

-2.33602
-1.65890
0.05065
-0.45708
-1.04243
-0.92478
-1.71491
-1.36358
0.66292
0.04207
-0.23754
-0.32933

0.34128
-1.08751
-0.38599

-0.63230

0.04362
-0.36815
-1.92287

1.12239

1.48234
0.56744
-0.80992
-1.13263

0.83082

1.14957
-1.42550
-0.18525

-1.12140
-1.43840
0.83091
-0.67719
0.51415
0.87702
0.59781
1.81096
1.40785
2.27785
0.91109
-0.30461
-0.65950
0.10210
-1.43040
-0.93991
-0.51347
0.27800
2.18411
2.63178
0.63468
1.71839
-0.74698
0.90213
-1.73584
-2.32736
-0.01254
0.62469
-2.15462
-0.09010
-1.74851
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Espectro Tedrico

APICA
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20 J
0,00 A
500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
16 - 5F-APICA
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(0] 18.11154 -6.96847 -2.17022 (0] 18.15954 -6.96120 -2.26317
N 18.82222 -4.85693 -1.63107 N 18.80394 -4.86493 -1.63052
N 21.41060 -8.37661 0.09651 N 21.42660 -8.34521 0.07125
C 20.16197 -8.06735 -0.39678 C 20.17474 -8.04574 -0.41412
C 20.16664 -6.80832 -0.98040 C 20.17403 -6.79915 -1.01454
C 21.52732 -6.32078 -0.88439 C 21.52936 -6.30563 -0.93149
C 18.95580 -6.24324 -1.62259 C 18.96952 -6.23849 -1.66993
C 2220141 -5.16490  -1.33284 C 2219406  -5.15755  -1.39915
C 21.79827 -9.64584 0.69464 C 21.81676 -9.60331 0.68760
C 23.65180 -7.20046 0.05937 C 23.65792 -7.16359 0.00235
C 2227953  -7.33056  -0.20407 C 2228876  -7.30334  -0.24754
C 22.43797  -10.61159 -0.31379 C 22.42229  -10.59765 -0.30849
C 22.86046  -11.93297 0.33845 C 22.84427  -11.90367 0.36580
C 23.56718 -5.03079 -1.07233 C 23.55689 -5.01617 -1.15322
C 24.28418 -6.03250 -0.37768 C 24.28066 -6.00329 -0.45366
C 23.49783  -12.90873 -0.65868 C 23.45306  -12.90757 -0.61789
C 23.91366  -14.21790 -0.00284 C 23.86371  -14.19554 0.07019
H 19.33001 -8.76279 -0.29428 H 19.34825 -8.74136 -0.29948
H 21.66020 -4.39723 -1.89378 H 21.64760 -4.39604 -1.95720
H 20.89413  -10.09556 1.14015 H 20.92248  -10.03345 1.16306
H 22.49654 -9.43662 1.52554 H 22.53380 -9.38376 1.49487
H 24.21195 -7.98380 0.57974 H 24.22535 -7.93441 0.52690
H 2331338  -10.12084  -0.77783 H 2328994 -10.13135  -0.80217
H 21.71693  -10.80237 -1.13008 H 21.68383 -10.80165 -1.10068
H 2197798  -12.40910 0.81073 H 21.96937 -12.35873 0.86328
H 2357373 -11.72545  1.16117 H 2357301 -11.68381  1.16630
H 24.09574  -4.13725  -1.41881 H 2407879  -4.12821  -151387
H 25.35362 -5.89852 -0.18870 H 25.34809 -5.86323 -0.27645
H 2438821 -12.44768  -1.12479 H 2433651 -12.46619  -1.10665
H 2278903 -13.13182  -1.47736 H 2272709  -13.14252  -1.41272
H 17.91741 -5.00215 0.92838 H 17.93287 -5.02426 0.92872
C 18.12322 -3.96059 0.61809 C 18.13651 -3.98435 0.62484
C 18.68981 -3.15638 1.80718 C 18.71731 -3.19302 1.81071
C 18.99714 -1.71200 1.36049 C 19.02086 -1.74923 1.37303
H 19.40345  -1.13814  2.21421 H 19.43671  -1.18481  2.22360
C 17.69957  -1.04562  0.85672 c 17.72211  -1.07817  0.89058
C 17.13092 -1.84525 -0.33490 C 17.14083 -1.86552 -0.29803
H 16.20159  -1.36573  -0.69480 H 16.21166  -1.38324  -0.64275
C 16.82795 -3.28979 0.11707 C 16.84057 -3.30954 0.14382
c 1817312  -1.87337  -1.47332 c 18.16713  -1.88664  -1.44565
C 19.47237 -2.54244 -0.97621 C 19.46709 -2.56046 -0.96937
C 19.19264 -3.98873 -0.50686 C 19.19106 -4.00615 -0.50915
C 20.03368 -1.74188 0.21784 C 20.04190 -1.77194 0.22150
H 19.60999 -3.64066 2.18684 H 19.63801 -3.68033 2.17377
H 17.95883  -3.15041  2.63828 H 17.99848  -3.19273  2.64718
H 17.90434 -0.00220 0.54872 H 17.92479 -0.03635 0.58966
H 16.95376  -1.00312  1.67361 H 16.98794  -1.04124  1.71306
H 16.38350 -3.86940 -0.71491 H 16.38696 -3.87968 -0.68439
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Espectro Teérico

Output

16.07537 -3.28566 0.92818 H 16.09978 -3.31050 0.96056
18.39536 -0.84321 -1.81079 H 18.38784 -0.85786 -1.77557
17.76820 -2.40751 -2.35465 H 17.75090 -2.40836 -2.32421
20.27403 -0.71057 -0.10394 H 20.27918 -0.74232 -0.09438
20.97711 -2.20263 0.56840 H 20.98499 -2.23489 0.55748
17.94261 -4.60828 -2.09166 H 17.94539 -4.59734 -2.11200
20.12075 -4.40289 -0.08175 H 20.11992 -4.42319 -0.09769
20.21447 -2.57306 -1.79567 H 20.19843 -2.58663 -1.79357
24.48898 -15.06610 -0.94992 F 24.42134 -15.09383 -0.85885
23.03884 -14.73190 0.44223 H 22.99702 -14.69606 0.53360
2465378  -14.03869  0.80205 H 2462479 -1400996  0.84669
SE-APICA

1,00

0,80

0,60

0,40

. _.,.A/\«AIAM.AM N\A A

0,00

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
17 - 5SF-APINACA
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ

18.45106 -6.92243 -2.50702 (@] 18.53884 -6.90406 -2.65992
18.98439 -4.82276 -1.75144 N 18.93419 -4.84669 -1.74864
21.59666 -8.11623 -0.00419 N 21.63321 -8.06003 -0.05564
20.34223 -7.87289 -0.46692 N 20.37693 -7.82789 -0.51592
20.40363 -6.71363 -1.13678 C 20.42976 -6.69309 -1.21584
21.74518 -6.19571 -1.14403 C 21.76468 -6.17070 -1.24184
19.18534 -6.19394 -1.83355 C 19.20930 -6.18623 -1.91888
22.39865 -5.07067 -1.69276 C 22.40628 -5.05740 -1.81604
21.87856 -9.36694 0.68167 C 21.92158 -9.29105 0.65837
23.88188 -7.01473 -0.18078 C 23.90433 -6.95276 -0.27556
22.49733 -7.15136 -0.39941 C 22.52398 -7.10441 -0.48219
22.34950 -10.47037 -0.27565 C 22.33113 -10.43446 -0.27402
22.62731 -11.78884 0.45516 C 22.60739 -11.72884 0.49184
23.76791 -4.92935 -1.47568 C 23.77106 -4,90350 -1.61071
24.49851 -5.88959 -0.72732 C 24.50899 -5.84006 -0.84813
23.11150 -12.89747 -0.48773 C 23.03284 -12.87952 -0.42518
23.37877 -14.20484 0.24447 C 23.28851 -14.15651 0.35238
21.83638 -4.33829 -2.28031 H 21.83927 -4.33958 -2.41127
20.94592 -9.66075 1.18932 H 21.01105 -9.55192 1.21552
22.63983 -9.16676 1.45738 H 22.71591 -9.07938 1.39159
24.45153 -7.75752 0.38558 H 24.48197 -7.67560 0.30244
23.26105 -10.13042 -0.80237 H 23.22643 -10.13638 -0.84424
21.57206 -10.61621 -1.04738 H 21.52431 -10.59108 -1.00717
21.70674 -12.11945 0.97571 H 21.70223 -12.01909 1.05381
23.38449 -11.61972 1.24712 H 23.39425 -11.54960 1.24642
24.29602 -4.06665 -1.89290 H 24.29073 -4.04928 -2.04728
25.57361 -5.74616 -0.58132 H 25.58086 -5.68693 -0.71203
24.04016 -12.58269 -0.99897 H 23.94966 -12.60546 -0.97176
22.35918 -13.07994 -1.27700 H 22.25120 -13.06858 -1.17823
18.25780 -5.23078 0.83820 H 18.23590 -5.27716 0.83370
18.32598 -4.15549 0.58859 C 18.31790 -4.20327 0.59979
18.87025 -3.36401 1.79603 C 18.88925 -3.44134 1.80902
18.98587 -1.86978 1.42964 C 19.02279 -1.94721 1.46568
19.37646 -1.30400 2.29589 H 19.43185 -1.40325 2.33262

TOOOIIIIIIIIIIIIIOOOOOOOOOOOOOZZZO0
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17.59341
17.04883
16.05202
16.93751
18.01786
19.41092
19.32191
19.94841
19.86023
18.19579
17.65918
16.89835
16.51910
16.23549
18.10614
17.61834
20.05156
20.95710
18.12786
20.31641
20.10424
23.82660 -

IITITMIIIIIIIIIIIIIOOOOOIOO

Espectro Experimental

40 3§

24

16

-1.32993
-2.11577
-1.72620
-3.61104
-1.95177
-2.49852
-3.99159
-1.71120
-3.76079
-3.49284
-0.25255
-1.42625
-4.18747
-3.74356
-0.88387
-2.46761
-0.64196
-2.07858
-4.56295
-4.31797
-2.39662
15.17430

2245775  -14.57915
24.15234  -14.06842

1.04095
-0.17067
-0.44903
0.19729
-1.36107
-0.98011
-0.59004
0.23389
2.09301
2.66386
0.79523
1.89696
-0.64984
1.04195
-1.63708
-2.25600
-0.03205
0.50366
-2.24700
-0.24443
-1.83599
-0.65421

0.73330

1.02605

17.63756
17.06741
16.07673
16.93708
18.02070
19.40615
19.29938
19.97015
19.87347
18.22650
17.71693
16.95428
16.49924
16.24675
18.12170
17.60214
20.08623
20.97275
18.09510
20.28936
20.08884
23.69524
22.37698
24.08983

IITTMIIIIIIIIIIIIIOOOOOIOO

-1.38114
-2.13769
-1.72995
-3.63278
-1.97130
-2.54286
-4.03680
-1.78498
-3.85663
-3.57369
-0.30497
-1.47995
-4.18694
-3.76743
-0.90452
-2.46447
-0.71723
-2.17086
-4.56679
-4.38251
-2.43890
-15.18849
-14.50030
-14.01781

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): 5-Fluora-AKB-48 Lot # N1-P53EMG

S¥ Z06T

HE'9FaL

CEES

EL 566

TL'TEL

1.10442
-0.10913
-0.36775

0.23557
-1.30679
-0.95256
-0.58566

0.26335

2.08489

2.68036

0.87538

1.96465
-0.61145

1.08452
-1.56685
-2.20099

0.01352

0.51358
-2.25564
-0.25684
-1.81178
-0.51451

0.86926
1.09764

4000

Espectro Tebrico

3500

3000

2900 2000 1500

1 T I
1000 Wavenumber (cm-1]

1,00
0,80
0,60
0,40
0,20

0,00

500

1000

1500

5F-APINACA

A

2000 2500 3000

3500

4000
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18 - FUB-AKB-48

Output

PBE 6-31G* D3BJ (*)

ITIITOOTIOOOOOIIIIIIIIIIIIIOOOOOIOOIOOOIIIIIOOOOOOOO0OOZZZO0

20.71846
19.58822
23.09916
21.97539
21.78253
22.81037
20.67096
23.12077
24.75833
23.63540
24.23222
25.03785
22.49270
25.38454
24.49576
25.90124
17.36216
17.73172
17.46831
17.99508
17.79925
17.27915
17.54517
17.03095
17.00911
19.06397
19.78527
19.26046
19.51114
17.96295
16.38276
17.64062
16.19057
17.13875
15.92053
19.45959
19.26768
19.90664
20.04410
18.91306
19.74507
20.87173
21.30653
20.47129
20.92783
22.18768
23.00783
22.50755
20.12878
22.57981
23.43501
23.99404
24.50572
23.29237
19.48045
20.96347

-4.79889
-4.64925
-6.65683
-5.91560
-5.79850
-6.49606
-5.04430
-6.70587
-7.86056
-7.06776
-7.48943
-8.05977
-6.25001
-8.30215
-7.67050
-8.67123
-5.81298
-5.02333
-5.42793
-4.33333
-4.62903
-3.00066
-2.58992
-1.63520
-3.68977
-2.42600
-3.75132
-4.87718
-4.15523
-6.39464
-5.57663
-2.21142
-3.10700
-3.38343
-3.82363
-1.62188
-2.12319
-3.38172
-5.09687
-4.13823
-5.82163
-3.65208
-8.09198
-9.16563
-10.46582
-10.71675
-9.62830
-11.74799
-11.51126
-8.30883
-7.12910
-9.81132
-7.39078
-6.27501
-9.01101
-7.06695

-3.59068
-1.62189
-0.24238
-0.40811
-1.73239
-2.45716
-2.37157
-3.81731
-1.74995
-1.44637
-4.12192
-3.10172
-4.58503
-0.96905
-5.16843
-3.38238
-0.70603
-0.02567
1.44118
2.39291
3.44067
2.08676
0.62292
0.40580
-0.31707
0.39893
0.71350
-0.21589
2.17531
1.65922
1.59631
2.77347
2.25826
-1.37395
-0.17021
1.04784
-0.64542
2.86092
2.41108
-2.19214
0.08042
0.54679
2.07292
2.40033
2.16142
1.61019
1.28775
1.44122
2.47684
1.51518
1.09909
0.84744
1.09692
1.78039
2.83552
2.24597

PBE TZVP D3BJ (*)

ITIIITOOTIOOOOOIIIIIIIIIIIIIOOOOOIOOIOOOIIIIIOOOOOOOOZZ2Z0

20.93727
19.75032
23.03654
22.03344
21.80193
22.67906
20.80684
22.89962
24.42306
23.45132
23.86537
24.61352
22.32467
24.99545
24.05631
25.35810
17.43292
17.76270
17.37444
17.85005
17.56762
17.19242
17.57974
17.10642
17.09843
19.11041
19.77410
19.30108
19.37892
17.82446
16.28055
17.51809
16.09557
17.31894
16.00269
19.46948
19.40247
19.73697
19.86753
19.14814
19.73527
20.86811
21.29839
20.60650
21.33720
22.72609
23.40039
23.26020
20.66952
22.69978
23.43504
24.49195
24.52004
23.23992
19.51770
20.74499

-4.37736
-4.27740
-6.65024
-5.75103
-5.64402
-6.50670
-4.72087
-6.79672
-8.12668
-7.16547
-7.74333
-8.40110
-6.27326
-8.64309
-7.98904
-9.14370
-5.47231
-4.80760
-5.41525
-4.49728
-4.93825
-3.11342
-2.49997
-1.51041
-3.42516
-2.35492
-3.73243
-4.68662
-4.34395
-6.41739
-5.54600
-2.45057
-3.20549
-2.96977
-3.54161
-1.67648
-1.90185
-3.69915
-5.32541
-3.64820
-5.67765
-3.64567
-8.31147
-9.43982
-10.56563
-10.59722
-9.45651
-11.49971
-11.66866
-8.30681
-7.07152
-9.46713
-7.25126
-6.21495
-9.45784
-7.42028

-3.55256
-1.61736
-0.29850
-0.44720
-1.76234
-2.50060
-2.36904
-3.85936
-1.82184
-1.50620
-4.17611
-3.17097
-4.62229
-1.05051
-5.22192
-3.46299
-1.05347
-0.23841
1.12290
2.26301
3.23299
2.11108
0.75311
0.64599
-0.37895
0.67159
0.83183
-0.28916
2.18675
1.22930
1.17149
2.93031
2.18552
-1.36026
-0.33829
1.46316
-0.29029
3.00668
2.31411
-2.14540
-0.09845
0.76274
1.57788
2.01512
2.38886
2.33631
1.89182
2.63396
2.81751
1.51182
1.03506
1.84198
1.02882
1.69546
2.07088
1.27523
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Espectro Experimental

FTIR ATR (Diamond, 1 Bounce) FUB-AKB-48 Lot RM-131029-01

8 3 MgtV o
E _E-unu—-\ﬂﬂw'%m—_ﬁrw——wll /__wr_,ww«m.w v '\Il ' "
= \ ) | |
G | I Ir‘JJL" il rI| ) n,{)rl il |‘“|l Ay
& 3 || - '” b | M
£ e L e T
= 3 =) || | ‘ @ ' ] |
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Iy I S (e
3 — o
72 3 & S =9 aE
3 h 2all 8 -
E o % 1A (N BN o
64 3 E 2= @
3 A b ®
E = @
56 3 g = Rl B
E P4 g
E o r B o
= - _, b
48 4 & w
3 N &
40 3 S
= oo
B LI L B B B B I B |
3500 3000 2500 2000 1500 Wavenumber (cm-1)
Espectro Tedrico
FUB-AKB-48
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00 A
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
19 - NM-2201
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(0] 1.60796 2.59282 6.69085 (0] 1.62677 2.74440 6.79955
(0] 1.16150 2.23641 8.93500 (0] 1.15055 2.19060 8.98614
N 5.47599 1.20577 7.79058 N 5.45295 1.18518 7.79538
C 4.33252 1.68776 7.21119 C 4.32791 1.73513 7.24822
C 3.30486 1.74673 8.14912 C 3.29635 1.74199 8.17883
C 3.85634 1.26965 9.40165 C 3.82617 1.15871 9.39220
C 1.97500 2.22915 7.80001 C 1.97921 2.27507 7.86571
C 3.34958 1.07113 10.70237 C 3.30786 0.87318 10.66732
H 2.30287 1.29282 10.92228 H 2.26889 1.10436 10.89852
C 6.77341 1.08225 7.13530 C 6.75016 1.08707 7.13930
H 6.59077 1.06626 6.04680 H 6.56912 1.07367 6.05356
H 7.21178 0.11162 7.41856 H 7.19513 0.11925 7.41152
C 6.09050 0.45243 10.12864 C 6.02928 0.24064 10.06557
H 7.13602 0.22001 9.90991 H 7.06993 0.00523 9.83930
C 5.22414 0.94557 9.14092 C 5.18604 0.82786 9.11737
C -0.15331 2.68368 8.87604 C -0.15765 2.66275 8.93115
C 7.72969 2.22466 7.50914 C 7.69051 2.23886 7.51013
H 7.94493 2.16726 8.58971 H 7.90716 2.19202 8.58727
H 7.20983 3.18520 7.34115 H 7.16163 3.18891 7.33347
C 9.03845 2.21873 6.70133 C 8.99271 2.23933 6.69845
H 8.80912 2.41872 5.63720 H 8.75018 2.38993 5.63258
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H 9.65683 3.07005 7.04347 H 9.58795 3.11773 6.99897
C 4.20651 0.57884 11.69013 C 4.14287 0.28665 11.61501
H 3.82250 0.42254 12.70314 H 3.74977 0.06207 12.60808
C 5.55839 0.27534 11.40944 C 5.48548 -0.02475 11.32087
H 6.20250 -0.10706 12.20730 H 6.11246 -0.48180 12.08806
C 9.88448 0.93409 6.77753 C 9.87368 0.98664 6.81748
H 9.37287 0.08916 6.28023 H 9.35877 0.09440 6.42504
C -1.02867 2.34493 7.85595 C -1.04555 2.27266 7.95020
C -2.37628 2.78131 7.92285 C -2.38253 2.72835 8.00060
C -2.83197 3.563222 8.99286 C -2.81374 3.54729 9.02344
C -1.94957 3.88951 10.05138 C -1.91804 3.95670 10.04587
C -0.57318 3.46597 9.99699 C -0.55229 3.51044 10.00541
C -2.38003 4.65972 11.16954 C -2.32439 4.79865 11.11571
C -1.49988 5.00214 12.18238 C -1.43198 5.18727 12.09333
C -0.14304 4.58990 12.11794 C -0.08651 4.75048 12.04359
C 0.31261 3.83677 11.04781 C 0.34575 3.92829 11.02266
H -0.67717 1.75516 7.00958 H -0.71113 1.62808 7.13949
H -3.05896 2.51020 7.11148 H -3.07578 2.41766 7.21715
H -3.87522 3.86201 9.04074 H -3.84870 3.89401 9.05970
H -3.42743 4.97883 11.21073 H -3.36315 5.13580 11.14781
H -1.84796 5.59468 13.03451 H -1.76071 5.83533 12.90784
H 0.54820 487137 12.91874 H 0.61325 5.06704 12.81917
H 1.35837 3.52392 10.99021 H 1.38170 3.59132 10.98030
H 10.82164 1.09567 6.21162 H 10.76298 1.12253 6.17822
C 10.26711 0.48716 8.18080 C 10.38167 0.67263 8.21100
F 9.15975 -0.08174 8.84158 F 9.34416 0.15742 9.02836
H 10.62675 1.33573 8.79335 H 10.77073 1.57250 8.71562
H 11.05531 -0.28658 8.14864 H 11.16933 -0.09600 8.18431
H 4.30382 1.96403 6.15815 H 4.31330 2.09098 6.22200
Espectro Tedrico
NM-2201
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20 M
0,00
500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
20 - FDU-PB-22
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(0] 1.44736 2.76773 6.71469 (6] 1.46103 2.85501 6.81740
(0] 1.15489 2.28091 8.95921 (0] 1.16182 2.22366 9.01370
N 5.42310 1.48024 7.50777 N 5.41959 1.47688 7.51940
C 4.22613 1.93944 7.01917 C 4.23080 1.97452 7.05754
C 3.25970 1.91212 8.01990 C 3.26637 1.90324 8.05335
C 3.90596 1.40001 9.21269 C 3.90646 1.32461 9.21550
C 1.89288 2.36241 7.77916 C 1.90471 2.37798 7.84475
C 3.49073 1.12188 10.53111 C 3.49153 0.98712 10.51542
H 2.45229 1.28846 10.82580 H 2.45949 1.15499 10.82033
C 6.67593 1.40828 6.76981 C 6.67078 1.44164 6.78148
H 6.43111 1.60352 5.71064 H 6.42705 1.65410 5.72914
H 7.06427 0.37457 6.82286 H 7.07592 0.41745 6.81455
C 6.21325 0.65512 9.76484 C 6.19795 0.52742 9.72449
H 7.25542 0.49713 9.47359 H 7.23512 0.36940 9.42631
C 5.26614 1.14790 8.85577 C 5.26029 1.07576 8.84536
C -0.17402 2.69158 9.00495 C -0.16740 2.63946 9.06108
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C 7.72718 2.38340 7.27204 C 7.70811 2.42158 7.29555
C 4.42798 0.62355 11.43986 C 4.42014 0.43290 11.39295
H 4.11536 0.40564 12.46581 H 4.10783 0.16900 12.40474
C 5.77211 0.39547 11.06563 C 5.75653 0.20759 11.00673
H 6.48119 0.01252 11.80574 H 6.45866 -0.22124 11.72326
C -1.10397 2.36250 8.03169 C -1.10500 2.22075 8.14070
C -2.45594 2.75524 8.20180 C -2.45348 2.61609 8.29290
C -2.86000 3.45393 9.32656 C -2.84427 3.40435 9.35529
C -1.92013 3.80016 10.33824 C -1.89576 3.84229 10.31650
C -0.53909 3.42026 10.17920 C -0.51845 3.45724 10.17241
C -2.29705 451750 11.50958 C -2.26004 4.65465 11.42362
C -1.36174 4.85026 12.47508 C -1.31704 5.07244 12.33978
C -0.00127 4.48096 12.30786 C 0.03895 4.69586 12.18816
C 0.40357 3.77973 11.18347 C 0.43174 3.90382 11.12822
H -0.79279 1.81330 7.14311 H -0.80210 1.60014 7.29931
H -3.18298 2.49294 7.42704 H -3.18756 2.28375 7.55708
H -3.90647 3.75039 9.45429 H -3.88793 3.70453 9.47033
H -3.34770 4.80377 11.63042 H -3.30729 4.94545 11.53455
H -1.66890 5.40202 13.36920 H -1.61377 5.69725 13.18414
H 0.73293 4.75455 13.07228 H 0.77821 5.03528 12.91593
H 1.45145 3.50000 11.04720 H 1.47563 3.61338 11.00794
C 7.36588 3.66452 7.72537 C 7.33095 3.64754 7.85772
C 8.33969 457071 8.15894 C 8.29294 4.55885 8.29496
C 9.68274 4.18160 8.13100 C 9.63757 4.22658 8.15857
C 10.07348 2.91469 7.68941 C 10.04751 3.01627 7.60824
C 9.08413 2.01837 7.26528 C 9.06976 2.11563 7.18111
F 10.62872 5.05255 8.55114 F 10.57979 5.10750 8.58468
H 6.30977 3.95151 7.75385 H 6.27255 3.88977 7.97051
H 8.07405 5.56719 8.52067 H 8.01318 5.51344 8.74098
H 11.13199 2.64289 7.69232 H 11.11054 2.78847 7.52782
H 9.37578 1.01821 6.92521 H 9.37676 1.15642 6.75683
H 4.12255 2.26177 5.98413 H 4.13156 2.35259 6.04410
Espectro Tedrico
FDU-PB-22
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20 ﬂ
0,00
500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
21 - 3-CAF
Output
PBE 6-31G* D3BJ (*) PBE TZVP D3BJ (*)
(0] 20.24905 -8.99216 -0.00014 (6] 20.24580 -9.00139 -0.00024
(0] 19.95861 -6.69070 -0.00002 (0] 19.95731 -6.70953 -0.00004
N 24.36385 -8.03171 -0.00005 N 24.35761 -8.03572 0.00007
C 23.07660 -8.54373 -0.00004 C 23.07547 -8.55394 -0.00002
C 22.13512 -7.53657 -0.00010 C 22.13227 -7.55354 0.00001
C 22.86109 -6.28599 -0.00020 C 22.85086 -6.30120 0.00017
C 20.70412 -7.85391 -0.00005 C 20.70274 -7.87116 -0.00016
C 22.44201 -4.94337 -0.00030 C 22.42958 -4.96389 0.00028
C 25.21623 -5.58171 -0.00027 C 25.19749 -5.58913 0.00062
C 24.25732 -6.61176 -0.00017 C 24.24532 -6.61862 0.00025
C 23.40263 -3.93251 -0.00040 C 23.38375 -3.95286 0.00054
C 24.77296 -4.25456 -0.00039 C 24.75068 -4.26780 0.00075
C 18.06362 -5.33819 0.00017 C 18.07143 -5.34942 0.00008
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C 18.56580 -6.63287 -0.00007 C 18.56367 -6.64225 -0.00014
C 17.69166 -7.75674 -0.00032 C 17.68490 -7.75655 -0.00045
C 16.32403 -7.53730 -0.00033 C 16.32318 -7.52998 -0.00053
C 15.76666 -6.22882 -0.00008 C 15.77551 -6.22214 -0.00031
C 16.66495 -5.10135 0.00018 C 16.67838 -5.10404 0.00001
C 14.36280 -5.99308 -0.00007 C 14.37680 -5.97744 -0.00039
C 13.86060 -4.70235 0.00020 C 13.88532 -4.68827 -0.00017
C 14.74609 -3.59079 0.00047 C 14.77539 -3.58574 0.00015
C 16.11687 -3.78548 0.00045 C 16.13970 -3.78806 0.00023
C 26.83250 -8.36368 0.00030 C 26.82178 -8.35290 -0.00175
C 27.93345 -9.22991 0.00043 C 27.92455 -9.20903 -0.00186
C 27.77583  -10.61868 0.00033 C 27.77584  -10.59432 -0.00029
C 26.46770 -11.10665 0.00010 C 26.47511  -11.08543 0.00133
C 25.34974  -10.27495 -0.00004 C 25.35467 -10.26734 0.00147
C 25.51747 -8.87175 0.00006 C 25.51457 -8.86737 -0.00006
F 26.26133  -12.44356 -0.00001 F 26.27807  -12.42903 0.00289
H 22.87017 -9.60792 0.00006 H 22.87695 -9.61695 -0.00021
H 21.37499 -4.71415 -0.00033 H 21.36520 -4.73816 0.00019
H 26.28888 -5.75776 -0.00030 H 26.26745 -5.76103 0.00098
H 23.09083 -2.88373 -0.00049 H 23.06938 -2.90810 0.00064
H 25.51923 -3.45440 -0.00047 H 25.49115 -3.46652 0.00105
H 18.75981 -4.49359 0.00037 H 18.77021 -451101 0.00032
H 18.10565 -8.76249 -0.00051 H 18.08762 -8.76417 -0.00062
H 15.64496 -8.39709 -0.00053 H 15.64197 -8.38414 -0.00077
H 13.68584 -6.85462 -0.00027 H 13.69490 -6.83113 -0.00063
H 12.77921 -4.53364 0.00022 H 12.80824 -4.51237 -0.00023
H 14.33857 -2.57483 0.00068 H 14.37496 -2.57031 0.00032
H 16.80122 -2.92994 0.00066 H 16.82614 -2.93815 0.00047
H 27.02515 -7.29753 0.00044 H 27.00588 -7.28819 -0.00329
H 28.93943 -8.80024 0.00062 H 28.92544 -8.77542 -0.00325
H 28.62299  -11.30761 0.00043 H 28.62548  -11.27578 -0.00034
H 2437477  -10.75983 -0.00022 H 24.38369  -10.75468 0.00289
Espectro Teérico
3-CAF
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00 A_AA
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
22 - SDB-005
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
0} 1.69795 2.63658 6.72537 (6] 1.72304 2.75552 6.84786
0} 1.17502 227714 8.95274 (0] 1.17029 2.21884 9.02122
N 5.38360 1.16335 7.97845 N 5.38274 1.15868 8.00468
N 431525 1.68605 7.34601 N 4.32196 1.72511 7.40675
C 3.32278 1.73034 8.25454 C 3.32848 1.72630 8.30836
C 3.76420 1.22641 9.52960 C 3.76215 1.14612 9.54998
C 2.01364 2.26049 7.83842 C 2.02658 2.29062 7.92201
C 3.20185 1.01802 10.80826 C 3.19714 0.87344 10.81046
H 2.15453 1.26246 10.99749 H 2.15569 1.12090 11.01059
C 6.66557 1.08584 7.29106 C 6.66251 1.10509 7.31391
H 6.43877 0.96055 6.22036 H 6.43898 0.98609 6.24478
H 7.17523 0.17243 7.64186 H 7.18200 0.19814 7.65500
C 5.95406 0.34393 10.31298 C 5.93323 0.19959 10.28368
H 7.00134 0.09055 10.12404 H 6.97519 -0.05485 10.08492
C 5.12794 0.87638 9.30572 C 5.12024 0.79826 9.30986
C -0.12996 2.75482 8.86373 C -0.13264 2.70614 8.92732

162



IITIIIIIIIIIITOOOOOOOOOOOOOOO0OO0OIOIOIOIIOIIO

7.52513
7.69470
6.94079
8.87225
8.69571
9.36261
4.01497
3.59841
5.37330
597776
9.83590
9.39285
-0.98296
-2.32243
-2.79001
-1.92923
-0.56082
-2.37365
-1.51417
-0.16460
0.30415
11.20056
9.96909
-0.62240
-2.98838
-3.82686
-3.41484
-1.87253
0.51087
1.34552
11.09680
11.87930
11.68953

2.33740
2.46205
3.21324
2.28812
2.14733
3.27469
0.48900
0.32152
0.15846
-0.25209
1.20346
0.20039
2.44262
2.90706
3.65825
3.98828
3.53673
4.75814
5.07432
4.63544
3.88181
1.25745
1.32047
1.85210
2.65795
4.00992
5.09878
5.66727
4.89770
3.55137
1.11599
0.47392
2.23437

Espectro Experimental

Y Transmittance

48

40

7.52377
8.61031
7.18987
6.78769
5.70278
6.88934
11.80944
12.80730
11.56674
12.38137
7.29323
7.14336
7.81721
7.85200
8.91658
10.00138
9.97997
11.11420
12.15292
12.12064
11.05656
6.59842
8.38681
6.97509
7.02018
8.93955
11.13009
13.00035
12.94111
11.02345
5.50795
6.97562
6.76098
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7.50781
7.68761
6.91515
8.84442
8.65875
9.32277
3.99868
3.57988
5.34918
5.94439
9.82453
9.39526
-0.99681
-2.32990
-2.77849
-1.90583
-0.54404
-2.33155
-1.46106
-0.11902
0.33149
11.18081
9.96342
-0.64824
-3.00532
-3.81028
-3.36719
-1.80418
0.56371
1.36578
11.07208
11.86981
11.65789

2.36056
2.47643
3.23126
2.33264
2.19879
3.32079
0.28006
0.06161
-0.05129
-0.51490
1.25883
0.25489
2.31026
2.77994
3.61805
4.03404
3.57401
4.89662
5.29244
4.84272
4.00022
1.33624
1.36732
1.65012
2.46540
3.97577
5.24453
5.95691
5.16647
3.65573
1.20404
0.56036
2.31398

7.55220
8.63432
7.23216
6.80380
5.72318
6.90712
11.77752
12.76111
11.51906
12.30744
7.28921
7.13327
7.92843
7.93668
8.93608
9.97572
9.97809
11.02118
12.01548
12.00744
11.01132
6.58729
8.37917
7.13622
7.13950
8.93986
11.02051
12.81052
12.79510
11.00054
5.49983
6.95074
6.75543

FTIR ATR (Diamond 1 Bounce): SDB-005; Lot# RM-140318-02
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Espectro Tedrico

23 - 5F-SDB-005

Output

SDB-005
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00 MA
500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
PBE 6-31G* D3BJ (*) PBE TZVP D3BJ
176755  2.76494  6.72061 O 178872 287370  6.84569
1.22800  2.30499  8.92527 O 122475 224582 899138
547302  1.33153  7.95955 N 547353 132775  7.98944
439900 185319  7.33492 N 440455 188733  7.39836
339695  1.83995  8.23335 C 340340 183555  8.28929
383713  1.29906  9.49368 C 383958 122747  9.51666
207910  2.35346  7.82218 C 209083 237924  7.90693
326623  1.03041  10.75721 C 326885 090214 10.76198
221149 124346  10.94314 H 221954 111744  10.95812
6.76167 131321  7.28245 C 675831  1.32809  7.30801
655167  1.18103  6.20893 H 655043 119740  6.23682
7.30886 042309  7.63609 H 731379 044552  7.65583
6.03878 043917  10.26896 C 602604 031217 1024415
709343  0.21559  10.08330 H 707578 008804  10.04986
521110  0.98947  9.27272 C 520819 092053  9.28050
-0.08868 275094  8.83704 C  -009097 269899  8.89745
755972 2.60279  7.52659 C 754418 262074  7.55139
772005  2.72839  8.61405 H 771841 274116  8.63356
6.93660  3.45187  7.19453 H 691308 346407  7.23254
890868  2.62525  6.79282 C 887961  2.66094  6.80161
873755 249589 570597 H 869562 254172 571962
9.35356  3.63094  6.91429 H 931670 366522  6.92774
408097 048374  11.74745 C 407521 029919  11.71897
365801  0.26963  12.73359 H 365220 003998  12.69074
544914 019390 1150822 C 543597 000925  11.46496
6.05442  -0.23290  12.31378 H 603468 -0.46399 1224483
9.90806  1.56947  7.28806 C 989057 160858  7.27361
953178 054735  7.09925 H 952810 059110  7.05765
-0.92066 245122  7.77029 C  -093082 231306  7.87433
227269 287771  7.80409 C  -227718 274315  7.88138
277256 357964  8.88747 C  -276207 353257  8.90324
193353 3.89597  9.99319 C  -191464 393720  9.96791
-0.55307  3.48255  9.97355 C  -053992 351729  9.97214
241158 461546  11.12561 C  -237832 474972  11.03703
157301 491935  12.18488 C  -153202 513554  12.05583
-0.21165 451832  12.15463 C  -017723 472579  12.04973
028972  3.81405  11.07179 C 031010 393237  11.03090
10.04609  1.66301  8.38189 H 1002339 168208  8.36577
-0.53462  1.89923  6.91340 H  -055342 169102  7.06467
292215 263890  6.95639 H  -2.93344 243704  7.06518
-3.81885  3.90212  8.90959 H  -380396 385964  8.90610
-346182 492707  11.14008 H  -342372 506699  11.03493
2195710 547334  13.04725 H  -1.90426 576120  12.86901
044682 477063  12.99184 H 048599 504137 12.85711
134000 351285  11.04074 H 135423 361894  11.02186
1126630 170219  6.61351 C 1123977 178381  6.60281
1213223 071499  7.08603 F 1213754 079191  7.04097
1171536  2.69288  6.82320 H 1168417 276295  6.84721
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H

1117371

1.59106

Espectro Experimental

5.51525

a

H 11.15694 1.69354 5.50688

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce) 5-Fluoro-SDB-005 Indole Lot RM-140318-06
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Espectro Tedrico
5F-SDB-005
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00 MA
500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVvP
24 - PB-22
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(6] 0.86596 1.12664 10.22752 (6] 0.87961 1.10665 10.27194
(6] 1.11678 2.21656 8.20679 (6] 1.11090 2.13242 8.22440
N 5.09601 1.05774 8.29664 N 5.09268 1.01731 8.33750
C 3.84007 1.58464 8.11847 C 3.83625 1.53234 8.15717
C 2.99347 1.14904 9.13358 C 2.99551 1.09884 9.17345
C 3.78335 0.30675 10.00353 C 3.79004 0.26967 10.04764
C 1.58665 1.47074 9.30472 C 1.59226 1.42210 9.34093
C 3.50902 -0.41688 11.17951 C 3.52591 -0.44632 11.22599
H 2.50278 -0.39167 11.60453 H 2.52460 -0.42850 11.65603
C 6.27473 1.37155 7.49942 C 6.26520 1.34176 7.53736
H 5.92976 1.68689 6.49947 H 5.91763 1.61272 6.52895
H 6.84724 0.43769 7.36397 H 6.86583 0.42596 7.43490
C 6.14370 -0.45295 10.04405 C 6.14918 -0.47122 10.08939
H 7.15076 -0.46539 9.61536 H 7.15307 -0.48052 9.66136
C 5.09923 0.27411 9.45311 C 5.10323 0.24310 9.49728
C -0.11233 2.83213 8.35544 C -0.11144 2.76272 8.36801
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7.14421 2.46673 8.13726
7.41934 2.15242 9.16134
6.52631 3.37665 8.24513
8.41198 2.78150 7.32898
8.13366 3.05900 6.29234
8.89115 3.67917 7.76345
454556  -1.14420  11.77049
435151  -1.71073  12.68667
5.84499  -1.16322  11.21151
6.63396  -1.74198  11.70174
9.44236 1.64218 7.29272
9.00572 0.74814 6.80837
-1.15328 2.47633 7.51528
-2.40020 3.14731 7.59761
-2.59931 4.15674 8.52468
-1.54363 4.54334 9.39678
-0.26543 3.88534 9.31353
-1.67322 557418  10.36814
-0.59091 589923  11.16559
0.62927 5.19430  10.97895
0.80461 4.22385  10.09107
10.72841 2.03326 6.55722
9.68290 1.34179 8.33143
-0.99614 1.66834 6.79570
-3.21086 2.85023 6.92528
-3.56439 4.66953 8.59769
-2.63140 6.09610  10.46967
-0.65806 6.68512  11.92376
1.50327 544849  11.59349
10.51798 2.31120 5.50908
11.45653 1.20469 6.54503
11.21287 2.90083 7.03951
3.62478 2.24078 7.27697

7.09554 2.48256 8.13731

7.39394 2.20914 9.16264

6.44743 3.36874 8.22655

8.33808 2.82431 7.30827

8.03895 3.05894 6.27063

8.78254 3.75041 7.70929

456551  -1.15992  11.81779
437801  -1.72003  12.73549
5.85950  -1.17387  11.25825
6.65069  -1.74277  11.74933
9.41286 1.73148 7.29285

9.01141 0.81014 6.83888
-1.17331 2.36629 7.58350
-2.41269 3.04229 7.66552
-2.58165 4.09902 8.53600
-1.50365 4.52834 9.35270
-0.23268 3.86557 9.26656
-1.60333 5.60762  10.26719
-0.50254 597123  11.01181
0.70838 5.25818  10.83006
0.85467 4.24464 9.99367
10.67328 2.15303 6.53678
9.67294 1.47182 8.33378

-1.04076 1.52042 6.90810

-3.24107 2.71140 7.03702

-3.54161 4.61482 8.60998

-2.55481 6.13529  10.36875
-0.54679 6.79421  11.72662
1.59735 554167  11.40307
10.44446 2.39192 5.48670
11.43228 1.35762 6.54026
11.12498 3.04933 6.98903
3.61331 2.18134 7.31590
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Espectro Experimental

FTIR ATR (Diamond, 3 bounce): PB-22; Lot RM-031113-2
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Espectro Tedrico

PB-22

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20 /M

0,00

500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
25 - 5F-PB-22
Output

PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(0] 1.31007 2.57079 7.44634 (0] 1.32036 2.60260 7.43168
(0] 1.56070 3.70573 9.43844 (0] 1.57901 3.71447 9.42539
N 5.31894 1.35424 8.22684 N 5.30958 1.33830 8.21071
C 406424  1.63437  7.74875 C 406796  1.64355  7.72295
C 3.36810 2.42177 8.66028 C 3.37004 2.41519 8.64163
C 4.25854 2.65223 9.77886 C 4.24448 2.60546 9.77677
C 1.99707 2.85175 8.41504 C 2.00761 2.86400 8.39876
C 4.15994 3.34312 11.00309 C 4.13527 3.26060 11.01493
H 3.23435 3.86188 11.26181 H 3.21377 3.77978 11.27470
C 6.36666 0.63726 7.51235 C 6.35700 0.63114 7.48856
H 5.87998 -0.02563 6.77673 H 5.87242 -0.03157 6.75639
H 6.88431 -0.01254 8.23899 H 6.88148 -0.01527 8.20765
C 6.58524 1.97471 10.32934 C 6.54716 1.88792 10.34305
H 751252 145301  10.07224 H 747026  1.36396  10.08911
C 547717 197294  9.46880 C 545733 192211  9.46777
C 0.20990 4.00772 9.46519 C 0.23025 4.02669 9.45752
C 7.35471 1.58302 6.81034 C 7.33343 1.58006 6.78256
H 7.76222 2.29237 7.55487 H 7.74250 2.28995 7.52022
H 6.78933 2.18831 6.07895 H 6.76408 2.17960 6.05513
C 8.49939 0.84280 6.10373 C 8.47468 0.84654 6.07045
H 8.09209 0.07279 5.42271 H 8.06362 0.07471 5.39910
H 9.04595 1.56087 5.46356 H 9.00703 1.56305 5.42316
C 5.25995 3.34610 11.86465 C 5.21785 3.22698 11.89022
H 5.19386 3.88069 12.81744 H 5.14310 3.73323 12.85417
C 6.45838 2.67233 11.53443 C 6.41001 2.55126 11.56099
H 7.30130 269590  12.23194 H 723900  2.54537  12.27050
C 9.50038 0.17233 7.05600 C 9.48762 0.19967 7.02104
H 8.98832 -0.54837 7.72007 H 8.99816 -0.52887 7.68759
C -0.19135 5.32113 9.29523 C -0.16589 5.33111 9.25655
C -1.56274 5.66806 9.39926 C -1.53142 5.68453 9.35896
C -2.51781 4.70019 9.66198 C -2.48424 4.73167 9.65394
C -2.12872 3.34403 9.84606 C -2.10058 3.38271 9.86985
C -0.73885 2.97702 9.75961 C -0.71625 3.01040 9.78587
C -3.05243 2.29957 10.12682 C -3.02373 2.35251 10.18218
C -2.58769 1.00981 10.30943 C -2.56501 1.07076 10.39414
C -1.18939  0.77001  10.21951 C -1.17294  0.82164  10.30327
N -0.28497 170471  9.95699 N -0.27113 174363  10.01245
H 9.97095  0.93091  7.71162 H 9.93414 097251  7.67196
H 0.56581 6.07887 9.07641 H 0.58961 6.07858 9.01212
H -1.86080 6.71172 9.26031 H -1.82568 6.72228 9.19426
H -3.57845 4.96375 9.73458 H -3.54061 5.00049 9.72405
H -4.12068  2.53407  10.19512 H -4.08783 259145  10.25028
H -3.27154 0.18363 10.52562 H -3.24865 0.25517 10.63421
H -0.80111 -0.24536 10.37567 H -0.78866 -0.18794 10.48208
C 10.60117 -0.57005 6.31185 C 10.62191 -0.50328 6.30180
F 10.03852  -1.57591  5.51804 F 10.12458  -1.58258  5.54078
H 11.31394  -1.04132  7.01449 H 11.35604  -0.91552  7.01193
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H 11.16187
H 3.72499

Espectro Experimental

0.17669
1.28811

0.11735
1.25070

5.64832 H
6.78769 H

11.13683
3.73875

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): 5-Fluoro-PB-22 Lot RM-032013-2

5.60232
6.75073
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3500 3000 2500 2000 1500 Wavenumber (cm-1)
Espectro Tedrico
5F-PB-22
1,00
0,80
0,60
0,40
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVP
26 - FUB-PB-22
Output
PBE 6-31G* D3BJ (*) PBE TZVP D3BJ
0 1.67067 2.75373 7.64438 (e} 1.46202 2.86003 7.58184
0 1.71305 3.67192 9.75918 0] 1.65421 3.70637 9.70879
N 5.38666 1.06224 8.86285 N 5.24840 1.13868 8.47495
C 4.25294 1.51941 8.23754 C 4.07489 1.60787 7.94595
C 3.49590 2.28146 9.11951 C 3.38260 2.33915 8.90005
C 4.21559 2.30832  10.37630 C 4.18532 2.32393  10.10312
C 2.22181 2.87390 8.72616 C 2.08794 2.94285 8.61966
C 3.98809 2.88893  11.64015 C 4.04502 2.85405  11.39683
H 3.08183 347260  11.81512 H 3.15592 3.42705  11.65607
C 6.45238 0.30512 8.22761 C 6.25897 0.37886 7.76103
H 599346  -0.36424 7.47956 H 5.80227 0.04920 6.81509
H 6.89400  -0.35074 9.00024 H 6.49374  -0.53169 8.33579
C 6.36693 1.35837  11.18031 C 6.37670 1.34560  10.72364
H 7.28368 0.78818 11.00142 H 7.27429 0.78502 10.45929
C 5.40393 1.53967 10.17637 C 5.35377 1.56713 9.79757
C 0.40593 4.10954 9.62174 C 0.33855 4.13950 9.68518
C 7.52894 1.16027 7.57437 C 7.53248 1.15803 7.49166

168



IIIIITOOOOOIIIIIIZOOOOOOOOIOIO

% Transmittance

60

50

40

30

20

4.93872 2.70248  12.64669 C 5.05677 2.62786  12.32658
477277 3.15052 13.63135 H 4.95836 3.03580 13.33403
6.11490 1.95060 12.42133 C 6.20967 1.88721 11.99653
6.84343 1.83176  13.22907 H 6.98626 1.73727  12.74813
0.15474 5.46685 9.52747 C 0.07368 5.49023 9.62239
-1.18010 5.94299 9.46690 C -1.26040 5.95721 9.67077
-2.24637 5.05959 9.49190 C -2.31221 5.07081 9.77455
-2.01245 3.65981 9.59407 C -2.06434 3.67545 9.84607
-0.66408 3.16036 9.67213 C -0.71486 3.18583 9.81536
-3.05748 2.69582 9.63347 C -3.09486 2.70787 9.95976
-2.74264 1.35419 9.75095 C -2.76649 1.37230 10.04172
-1.37399 0.98023 9.83868 C -1.39813 1.00462 10.02052
-0.36038 1.83589 9.80361 N -0.39981 1.86470 9.91273
1.00082 6.15856 9.49625 H 0.90782 6.18635 9.52838
-1.35920 7.01976 9.39097 H -1.45004 7.03040 9.61753
-3.27791 5.42361 9.43680 H -3.34397 5.42818 9.80199
-4.09844 3.03231 9.57081 H -4.13656 3.03712 9.98089
-3.52221 0.58729 9.78311 H -3.53488 0.60271 10.12806
-1.10612  -0.07939 9.94605 H -1.11775  -0.05089  10.09887
7.71165 2.51084 7.91617 C 7.50876 2.54623 7.30908
8.72921 3.26792 7.32095 C 8.68028 3.24947 7.02531
9.56440 2.65769 6.38226 C 9.87482 2.54280 6.92400
9.40627 1.31660 6.01950 C 9.93543 1.16443 7.10335
8.38198 0.57619 6.62057 C 8.75334 0.47950 7.39151
10.54920 3.38377 5.80305 F 11.02027 3.22118 6.65070
7.05189 2.98102 8.65111 H 6.56663 3.08905 7.40484
8.87931 4.32039 7.57442 H 8.67707 4.33103 6.88871
10.07210 0.87558 5.27338 H 10.89257 0.64834 7.02619
8.24396  -0.47378 6.33793 H 8.78736  -0.60190 7.54582
4.04162 1.27448 7.19795 H 3.78954 1.38980 6.92086
Espectro Experimental
FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): FUB-PB-22 Lot# RM-131008-01
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Espectro Teérico

FUB-PB-22

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00 A—A

500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
27 - BB-22
Output

PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(0] 1.95040 3.02686 7.73234 (0] 1.97153 3.08092 7.73108
(0] 1.86182 3.69305 9.93828 (0] 1.87973 3.71094 9.93818
N 5.61838  1.23297  8.94541 N 562067  1.25104  8.92750
C 4.50892 1.74464 8.32205 C 452685 1.78568 8.30350
C 3.69974 2.40272 9.24226 C 3.70935 2.42006 9.22830
C 435736  2.29552  10.52730 c 434370  2.26929 1051772
C 2.44108 3.02440 8.84988 C 2.45858 3.05563 8.84402
C 4.05583 2.73077 11.83341 C 4.02527 2.66315 11.82847
H 313610  3.28902  12.02092 H 310828  3.21873  12.01976
C 6.72120 0.57159 8.25424 C 6.72282 0.59072 8.23663
H 6.29376 -0.18026 7.56637 H 6.29912 -0.15956 7.55009
H 7.30917 0.02165 9.00878 H 7.31026 0.04415 8.98884
C 6.45989 1.25638 11.33989 C 6.42030 1.19428 11.32874
H 7.37868 0.69044 11.15916 H 7.33702 0.63169 11.14659
C 5.56296 1.55894 10.30374 C 5.54547 1.53342 10.29168
c 055657  4.12595  9.78012 c 057370  4.14487  9.78723
C 7.62233 1.54604 7.48067 C 7.62323 1.56141 7.46566
C 494806 243240  12.86553 c 489574 232687  12.86131
H 4.72390 2.76613 13.88352 H 4.65765 2.62756 13.88305
C 6.13559 1.70427 12.62365 C 6.07901 1.60155 12.61661
H 6.81385  1.48491  13.45395 H 6.73970  1.35228  13.44848
C 0.28326 5.48139 9.83611 C 0.30233 5.49551 9.82119
c -1.05521 594416  9.75715 c -1.03240 595628  9.74215
C -2.10372 5.05080 9.61373 C -2.07835 5.06474 9.62381
C -1.84800 3.65218 9.55959 C -1.82498 3.66893 9.59189
C -0.49645 3.16431 9.65455 C -0.47685 3.18393 9.68811
c -2.87448 267722  9.42226 c -2.84994 269544  9.47803
C -2.54061 1.33531 9.39581 C -2.51891 1.35801 9.47236
C -1.17194 0.97100 9.51753 C -1.15480 0.99340 9.59226
N -0.17514  1.83755  9.64397 N -0.16140  1.85937  9.69741
H 1.11599 6.18257 9.93730 H 1.13332 6.19697 9.90261
H -1.25102 7.01982 9.80180 H -1.22652 7.02972 9.76847
H -3.13767 5.40540 9.54391 H -3.10931 5.41844 9.55250
H -3.91672 3.00563 9.34044 H -3.88962 3.02170 9.39643
H -3.30569 0.56039 9.29040 H -3.28281 0.58411 9.38429
H -0.88962 -0.09032 9.51283 H -0.87395 -0.06486 9.60388
C 8.21609 2.64835 8.39282 C 8.22267 2.65463 8.37753
C 9.50710 3.26566 7.80122 C 9.50599 3.27399 7.78053
c 0.49218  3.20919  6.26741 c 048422 321910  6.25049
C 0.49383  1.74184  5.77453 c 948378  1.75569  5.75727
C 8.75098 0.79871 6.75277 C 8.74487 0.81483 6.73498
H 6.98688 2.03033 6.71148 H 6.99139 2.04932 6.70120
H 8.43373 222418  9.39077 H 8.44869 222223  9.36600
H 7.45387 343028  8.55629 H 7.46614 343425  8.55443
H 10.39151 271006  8.16731 H 1039081  2.72304  8.14130
H 9.62715 4.30366 8.15679 H 9.62453 4.30855 8.13491
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10.35481
8.58831
10.53305
9.02546
9.45474
8.35628
4.34408

3.75320
3.73050

1.38784
1.68809
0.40414
-0.08097
1.60706

Espectro Experimental

5.84465
5.89896
5.65025
4.77527
7.51161
6.21158
7.25446

10.34292
8.58319
10.51930
9.01341
9.44867
8.34703
437722

IITIIIIIT

3.76072
3.74032

1.40346
1.70244

0.41808
-0.05907
1.67996

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): BB-22; Lot 0447496-10

5.82644
5.88614

5.62925
4.76293

7.48727

6.19458
7.23292

[
o 3
e R e WA M-"‘M R
1 \ o[ | fn'rll"ﬁl | I A
o] 1 f
E 3 |I IIJ IJI ‘ |I | || H‘lll \ ! ,‘J|'|r|r ‘.
= | -
£ /) E1 I |
St 3 @ | = |1 |,|| l ‘
E NO | @ ’ |'|| !
3 w ey /
E R l = |
: c | .
72 4 || A | ‘ ‘|-4m
3 L p@ I~ i S
z | § &% V\ | 5
64 3 - 45 8
E 3 Nzl ©
56 o - =
48 E E E
:IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|II
3500 3000 2500 2000 1500 Wavenumber (cm-1)
Espectro Tedrico
BB-22
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
28 - THJO18
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(6] 0.60920 0.20164 11.03398 (6] 0.58180 0.20025 10.98875
N 4.54838 0.85042 8.95247 N 454135 0.86520 8.96214
N 3.26533 1.25854 8.89761 N 3.25470 1.24423 8.88831
C 2.63736 0.69768 9.94977 C 2.62661 0.69872 9.94380
C 3.55015 -0.10680 10.71740 C 3.54633 -0.06585 10.73857
C 1.20170 0.90873 10.20405 C 1.18649 0.89311 10.16505
C 3.46435 -0.90781 11.87423 C 3.47001 -0.83419 11.91339
H 2.50325 -1.02844 12.37832 H 251263 -0.96245 12.41715
C 5.51172 1.42896 8.02552 C 5.50415 1.41445 8.01953
H 5.03382 1.45178 7.03198 H 5.02703 1.41175 7.02886
H 6.37213 0.74216 7.97402 H 6.35818 0.72414 7.98564
C 5.97543 -0.58375 10.50051 C 5.97509 -0.50114 10.55184
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6.93216
4.79770
5.93134
6.40220
5.01009
6.88693
6.40431
7.03973
4.62843
4.59280
5.86560
6.75676
8.25734
8.13297
9.21042
8.71061
8.79128
10.18855
9.38841
0.45265
-0.74881
-1.52027
-1.09690
0.09311
0.88665
0.50505
1.63549
2.39141
2.02532
-1.07587
-2.44619
-1.68035
-0.10337
1.93855
3.26632
2.61050

-0.45991
0.03686
2.84373
2.78980
3.44444
3.51727
3.56908
4.56636

-1.52724

-2.15520

-1.36499

-1.86619
2.83552
1.80435
3.60141
2.73744
3.68986

3.09791
4.62487
1.92988
1.49646
2.33945
3.63299

4.14087
3.28587
5.48812
5.99539
5.17173
3.85432
0.47297
1.96227
4.29341
6.11953
7.03315
5.58415
3.24184

Espectro Experimental

SeTransmitance

=~ =)
o =]

-]
[=]

B L =

9.98467
10.04528
8.45339
9.45370
8.56222
7.45829
6.46202
7.77531
12.32784
13.22327
11.65138
12.04186
7.32640
6.94390
6.40289
8.33242
5.38481

6.32082
6.77815
9.38981
8.83424
8.00150
7.74692
8.33981
9.19051
8.12334
8.73816
9.61276
9.83490
9.04010
7.55636
7.09568
7.46619
8.56696

10.12595
10.52375
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6.93043
4.79379
5.93620
6.41130
5.02554
6.89014
6.40564
7.05033
4.63864
4.60888
5.87290
6.76735

8.25296
8.12246
9.20940
8.70430
8.79223
10.18057
9.39522
0.46033
-0.66660
-1.39474
-1.00442
0.11243
0.86377
0.49564
1.55532
2.26953
1.93112
-0.97407
-2.26356
-1.55821
-0.07751
1.83610
3.08996
2.48597

-0.37390
0.08462
2.83434
2.80992
3.44642
3.46637
3.48858
4.52083

-1.41777

-2.02004

-1.25198

-1.72577

2.77452
1.73744
3.50551
2.70294
3.56807
2.99459
4.53424
1.90783
1.46309
2.32110
3.63514
4.14889
3.27774
5.51296
6.01577
5.17107
3.83952
0.42331
1.93749
4.30636
6.16061
7.06639
5.57956
3.20696

FTIR ATR (Diamond 1 Bounce): THJ-018; Lot# 0453581-30
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10.04091
10.07459
8.40183
9.39725
8.49517
7.38379
6.39132
7.66417
12.38853
13.29790
11.71782
12.12576

7.26969
6.91760
6.32677
8.27480
5.30992
6.25853
6.67182
9.32637
8.65232
7.80201
7.64909
8.35873
9.22312
8.24421
8.96808
9.85083
9.97665
8.77615
7.26433
6.98829
7.57637
8.87467
10.44409
10.66890
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Espectro Tedrico

HJO18

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
29 - THJ2201
Output

PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
O 0.65841 0.18158  11.00162 o 0.63023 0.18142  10.95992
N 4.59796 0.84207 8.92486 N 4.59003 0.84354 8.93279
N 3.31431 1.24976 8.87181 N 3.30350 1.22450 8.86093
C 2.68717 0.68342 9.92105 C 2.67615 0.67736 9.91537
C 3.60032  -0.12466  10.68445 C 3.59541  -0.09107  10.70702
C 1.25116 0.89369  10.17650 C 1.23671 0.87684  10.14010
C 351421  -0.93144  11.83725 C 351825 -0.86185  11.88018
H 255302  -1.05447  12.34058 H 256091  -0.98953  12.38413
C 5.55708 1.42433 7.99688 C 5.54780 1.39405 7.98689
H 5.09295 1.41473 6.99630 H 5.09745 1.32918 6.98536
H 6.43539 0.75923 7.97100 H 6.43196 0.74238 8.00222
C 6.02539  -0.60136  10.46494 C 6.02298  -0.53149  10.51717
H 6.98233  -0.47696 9.94960 H 6.97855  -0.40747  10.00584
Cc 4.84800 0.02235  10.01317 C 4.84286 0.05874  10.04257
C 5.93327 2.85823 8.40093 C 5.90469 2.84684 8.31942
H 6.40129 2.83749 9.40339 H 6.36066 2.88501 9.32294
H 4.99550 3.43519 8.49330 H 4.96542 3.41871 8.37078
C 6.87161 3.54246 7.39693 C 6.84621 3.48472 7.29367
H 6.38467 3.57129 6.40223 H 6.37713 3.44794 6.29493
H 6.99968 4.59767 7.70442 H 6.95356 4.55385 7.54085
C 467805  -1.55350  12.28767 C 468586  -1.44914  12.35300
H 4.64228  -2.18614  13.17975 H 465551  -2.05368  13.26079
C 591513  -1.38838  11.61182 C 5.91982  -1.28472  11.68149
H 6.80607  -1.89226  11.99922 H 6.81346  -1.76209  12.08692
C 8.25212 2.88043 7.27718 C 8.23556 2.83780 7.23672
H 8.16474 1.85296 6.87876 H 8.16879 1.79629 6.88425
C 9.18687 3.66126 6.36422 C 9.17071 3.59290 6.31157
H 8.72057 2.79762 8.27612 H 8.67704 2.81192 8.24676
H 8.76137 3.74784 5.34506 H 8.77743 3.62296 5.28174
H 9.35572 4.68388 6.75527 H 9.33191 4.62604 6.66176
C 0.50360 1.92022 9.36788 C 0.51574 1.90083 9.30861
C -0.69736 1.49126 8.80783 C -0.61548 1.46763 8.63423
C -1.46629 2.33985 7.97842 C -1.33744 2.33469 7.78785
C -1.04079 3.63419 7.73151 C -0.93641 3.64590 7.63884
C 0.14873 4.13738 8.32942 C 0.18517 4.14821 8.34928
C 0.93942 3.27681 9.17707 C 0.92972 3.26815 9.21042
C 0.56274 5.48532 8.12122 C 0.57950 5.50950 8.23899
C 1.69231 5.98802 8.74141 C 1.64339 6.00139 8.96418
C 2.44521 5.15875 9.61340 C 2.35060 5.14823 9.84449
C 2.07710 3.84048 9.82742 C 2.00130 3.81904 9.96619
H -1.02595 0.46695 9.00711 H -0.93086 0.42977 8.75415
H -2.39192 1.96631 7.52966 H -2.20989 1.96010 7.24972
H -1.62222 4.29881 7.08278 H -1.48534 4.32376 6.98079
H -0.04363 6.12112 7.46644 H 0.01106 6.16411 7.57395
H 1.99648 7.02657 8.57706 H 1.93197 7.05025 8.87473
H 3.31856 556775  10.13201 H 3.17331 5.54855  10.44020
H 2.65934 3.22380  10.51509 H 2.54993 3.18021  10.65767
F 10.41965 3.01300 6.27450 F 10.42878 2.96262 6.26414
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Espectro Teérico

THJ-2201

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
30 - MAM2201
Output

PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ (*)
0} 0.73131 0.10072  11.20259 (0] 0.72692 0.15168  11.23086
N 4.53095 1.07503 8.76318 N 4.52338 1.09968 8.78901
C 3.20176 1.40540 8.83513 C 3.19430 1.41615 8.85676
C 2.60737 0.78748 9.93697 C 2.60747 0.80330 9.96098
C 3.65322 0.01878  10.58346 C 3.65871 0.05587  10.61780
C 1.20080 0.85584  10.33471 C 1.20165 0.87045  10.34339
Cc 3.69220 -0.81786  11.71518 C 3.70892  -0.76374  11.75654
H 2.77461  -1.00037  12.27833 H 2.79969  -0.94713  12.32791
C 5.49360 1.65918 7.83947 C 5.47699 1.65746 7.84173
H 4.95881 1.90726 6.90600 H 493171 1.89453 6.91557
H 6.23758 0.88355 7.59113 H 6.20533 0.87123 7.59525
C 6.07825  -0.33430  10.19676 C 6.07736  -0.28644  10.22704
H 6.99128  -0.14944 9.62206 H 6.98486  -0.10650 9.64804
C 4.84929 0.23769 9.83765 C 4.84906 0.27558 9.86868
C 6.16503 2.91313 8.42285 C 6.17499 2.91081 8.38391
H 6.65554 2.64291 9.37649 H 6.68145 2.65873 9.32972
H 5.37166 3.64197 8.67104 H 5.40140 3.65561 8.62960
C 7.18568 3.55643 7.47255 C 7.18159 3.51669 7.40043
H 6.68895 3.81343 6.51583 H 6.67133 3.75575 6.45062
H 7.51378 4.51697 7.91304 H 7.52883 4.47966 7.81008
C 491357  -1.39472  12.07553 C 493133  -1.32778  12.11672
H 4.96245  -2.04717  12.95290 H 498805 -1.96710  12.99936
C 6.09083  -1.15580  11.32949 C 6.09962  -1.09332  11.36451
H 7.03074  -1.62163  11.64118 H 7.03997  -1.55118  11.67562
C 8.41853 2.68315 7.19602 C 8.39583 2.62135 7.12378
H 8.13629 1.75338 6.66931 H 8.09264 1.69480 6.61151
C 9.45687 3.40708 6.35017 C 9.42768 3.32466 6.26242
H 8.88825 2.38013 8.15075 H 8.86652 2.32731 8.07643
H 9.02885 3.71000 5.37424 H 9.00301 3.61763 5.28764
H 9.81857 4.31843 6.86569 H 9.82173 4.22410 6.76421
C 0.29072 1.81393 9.60074 C 0.30473 1.80769 9.57067
C -0.88526 1.28014 9.08690 C -0.79956 1.25746 8.94425
C -1.77766 2.06776 8.32683 C -1.66445 2.04898 8.16310
o -1.53147 3.41269 8.07838 C -1.46146 3.40950 8.00499
C -0.35696 4.01521 8.64454 C -0.35734 4.02255 8.68041
C 0.55838 3.21621 9.42889 C 0.53443 3.21774 9.47757
C -0.07430 5.40187 8.46891 C -0.11713 5.42208 8.59724
C 1.03258 5.99357 9.05464 C 0.92395 6.01525 9.28178
C 1.90204 5.22168 9.86461 C 1.77136 5.23222  10.09760
C 1.66709 3.86889  10.04856 C 1.57820 3.86937  10.19356
H -1.10004 0.22250 9.26692 H -0.98762 0.18773 9.05287
H -2.68140 1.60505 7.91498 H -2.51341 1.57476 7.66474
C -2.49359 4.22348 7.24614 C -2.39831 4.22497 7.15555
H -0.75594 6.01032 7.86805 H -0.77973 6.03868 7.98894
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H 1.22471
H 2.75500
H 2.33234
F 10.54769
H 2.75905
H -3.33099
H -2.00250
H -2.91941

7.06133
5.69774
3.28571
2.57008
2.06498
3.59817
4.65568
5.06755

Espectro Experimental

8.90847
10.35909
10.68928

6.11327

8.09032

6.89794

6.35518

7.81878

H 1.08339
H 2.57357
H 2.22886
F 10.51777
H 2.74161
H -3.17604
H -1.86884
H -2.89959

7.09259
5.70893
3.27426
247175
2.06037
3.58646
4.72715
5.01086

FTIR. ATR (Diamond, 3 Bounce): MAM2201 Lot # ALB 2184

9.20705
10.66415
10.83422

6.00802

8.10840

6.71696

6.33045

7.74248
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@ 4 3500 3000 2500 2000 1500 Wavenumber (cm-1)
Espectro Tedrico
MAM-2201
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
31 - EAM2201
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(6] 0.75587 -0.11054 11.10423 (0] 0.74308 -0.05430 11.14816
N 454473 1.01505 8.71268 N 453224 1.02379 8.74691
C 3.20095 1.28481 8.76159 C 3.18926 1.27984 8.79057
C 2.61803 0.64746 9.85845 C 2.61445 0.65659 9.89523
C 3.68752 -0.06792 10.52707 C 3.68856 -0.03161 10.57893
C 1.20367 0.65396 10.23319 C 1.20157 0.66899 10.25607
C 3.74674 -0.89407 11.66560 C 3.75905 -0.83057 11.73117
H 2.82974 -1.11408 12.21622 H 2.85066 -1.04769 12.29200
C 5.49509 1.63433 7.79908 C 5.47336 1.61178 7.80537
H 496432 1.85437 6.85638 H 493642 1.79578 6.86239
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6.27467
6.13176
7.04426
4.88382
6.10468
6.58896
5.27825
7.11475
6.62461
7.39617
4.98729
5.05207
6.16396
7.11908
8.38652
8.15129
9.40834
8.85247
8.98449
9.72392
0.26122
-0.87070
-1.78445
-1.60891
-0.48089
0.45774
-0.25825
0.80468
1.69173
1.51961
-1.03116
-2.65130
-2.63715
-0.94968
0.94874
2.50898
2.19862
10.53616
-3.64491
-3.18607
-2.14209
-3.13622
-4.18834
-4.38361
2.74031

0.88933
-0.31298
-0.09075

0.20007

2.91844

2.67440

3.61599

3.59687

3.82810

4.57244
-1.41230
-2.05575
-1.12530
-1.54585

277277

1.82849

3.53254

2.49579

3.81067

4.46164

1.55673

0.95595

1.69110

3.04777

3.71672
2.96963

5.11514
5.76323
5.04080
3.67950
-0.11152

1.17831

3.79619

5.68943

6.83770

5.56124

3.13199

2.73922

4.57072

3.06943

4.49082

5.31403

3.88061

5.09933

1.91830

7.56675
10.18004
9.61780
9.79799
8.38470
9.34850
8.61411
7.44760
6.48095
7.88736
12.04882
12.93184
11.31897
11.64843
7.19772
6.67365
6.36323
8.16217
5.37813
6.87741
9.46988
8.93117
8.14610
7.89669
8.48424
9.29402
8.30508
8.91111
9.74754
9.93345
9.11026
7.71367
7.07552
7.68262
8.75890
10.25738
10.59102
6.15064
7.94724
6.45055
6.37231
8.58358
8.61425
7.32071
8.00502
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6.24957
6.12639
7.03354
4.87897
6.08838
6.58785
5.26932
7.07961
6.57739
7.36008
5.00065
5.07320
6.16845
7.12419
8.35053
8.11306
9.35290
8.82144
8.92953
9.68046
0.28007
-0.77650
-1.65501
-1.51778
-0.46204
0.44555
-0.27574
0.72169
1.58000
1.44319
-0.91339
-2.46379
-2.51144
-0.94398
0.83877
2.34697
2.10323
10.49847
-3.61491
-2.97485
-1.99412
-3.19452
-4.17856
-4.32204
2.71864

0.86210
-0.26585
-0.05164

0.23208

2.91489

2.71397

3.62036

3.55359

3.73627

4.54619
-1.33122
-1.95374
-1.05344
-1.46166

2.72535

1.76489

3.46054

2.49334

3.69080

4.40058

1.55723

0.95128

1.69957

3.06957

3.73734
2.97559

5.14608
5.78501
5.04264
3.67361
-0.12676

1.18445

3.83068

5.73404

6.86747

5.55534

3.10789

2.66908

4.50446

3.12858

4.58697

5.22113

3.75432

5.04352

1.89125

7.59403
10.23001
9.66225
9.84420
8.33033
9.29197
8.54239
7.35184
6.38535
7.74132
12.11850
13.01191
11.38040
11.71293
7.12546
6.64165
6.25590
8.09492
5.26388
6.73035
9.45420
8.79729
7.99069
7.83688
8.53857
9.36137
8.45499
9.16178
10.00438
10.10001
8.90075
7.46592
6.99202
7.82531
9.08291
10.58800
10.75750
6.05188
7.82488
6.28203
6.38030
8.54446
8.39777
7.17746
8.02587
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Espectro Experimental

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): EAM-2201 Lot # RM-031113-1

8 3
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3 o |
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E Bl 1 L °5 R -
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3 o M B
30 5 8= 4 8
E 8 3
20 My
-
3500 3000 2500 2000 1500 Wavenumber (cm-1)
Espectro Tedrico
EAM-2201
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
32 - 4fluoropenty isomer
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
0} 0.74468 0.10552 11.17389 o 0.67013 0.14774  11.23338
N 4.48157 1.29959 8.74082 N 4.48880 1.14690 8.84696
c 3.14207 1.57592 8.82656 C 3.15554 1.44605 8.89638
c 2.58045 0.90779 9.91781 C 2.56190 0.82414 9.99252
C 3.66035 0.16329  10.53750 C 3.61378 0.08828 10.66172
c 1.17438 0.89909  10.31934 C 1.15094 0.87391 10.35502
c 3.74322  -0.70196  11.64517 C 3.66009 -0.73310 11.79937
H 2.84003  -0.93499 12.21296 H 274641  -0.92962 12.35918
c 5.42366 1.85927 7.78268 C 5.44742 1.68506 7.89370
H 4.85103 2.21669 6.91006 H 4.89431 1.96271 6.98362
H 6.06927 1.03336 7.43688 H 6.13770 0.87274 7.62104
Cc 6.09777  -0.08345  10.11755 C 6.04385  -0.21841 10.30205
H 6.99855 0.17397 9.55127 H 6.95829 -0.01391 9.74216
C 4.84046 0.44586 9.78937 C 4.81109 0.32468 9.92939
c 6.26541 2.98976 8.39607 C 6.21289 2.88970 8.45225
H 6.66299 2.64357 9.36426 H 6.71594 2.59397 0.38418
H 5.60637 3.85021 8.60822 H 5.48641 3.67392 8.71666
C 7.44148 3.43446 7.51462 C 7.24676 3.46295 7.47825
H 7.08232 3.82135 6.54155 H 6.75337 3.80324 6.55113
H 7.96111 4.27245 8.01478 H 7.71138 4.35324 7.93201
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Cc 4.99005 -1.24185  11.97536 C 4.88551 -1.28171 12.17318
H 5.07308 -1.91610 12.83365 H 4.93960 -1.92211 13.05528
C 6.15026 -0.93509 11.22693 C 6.06068 -1.02779 11.43790
H 7.11107  -1.36901 11.52069 H 7.00380  -1.47022 11.76264
C 8.45678 2.32096 7.23775 C 8.35227 2.49014 7.08130
H 8.01856 1.56095 6.56188 H 7.93601 1.63963 6.51401
Cc 9.77103 2.82522 6.66433 C 9.47530 3.13600 6.29560
H 9.60341 3.32837 5.69680 H 9.09010 3.54371 5.34931
H 10.23617 3.54756 7.35619 H 9.92378 3.95808 6.87171
Cc 0.21165 1.81942 9.60318 C 0.25486 1.80484 9.57276
C -0.92941 1.22982 9.07207 C -0.83010 1.24570 8.92117
C -1.86865 1.98299 8.33363 C -1.69277 2.03335 8.13348
Cc -1.70721 3.34770 8.12740 C -1.50742 3.39844 7.99421
C -0.57193 4.00424 8.71297 C -0.42404 4.01975 8.69507
C 0.39342 3.23934 9.47116 C 0.46613 3.21876 9.49789
Cc -0.37755 5.41086 8.58310 C -0.20285 5.42345 8.63170
C 0.69156 6.05123 9.18764 C 0.81851 6.02337 9.33973
C 1.61164 5.30891 9.96872 C 1.66457 5.24308 10.15960
Cc 1.46305 3.93871  10.10769 C 1.48963 3.87662  10.23700
H -1.08000 0.15653 9.22228 H -1.00495 0.17236 9.01542
H -2.74212 1.47776 7.90656 H -2.52601 1.55254 7.61521
Cc -2.71929 4.12266 7.32062 C -2.44177 4.20988 7.13810
H -1.09795 5.99476 8.00338 H -0.86447 6.03756 8.01978
H 0.81545 7.13335 9.07744 H 0.96349 7.10369 9.27995
H 2.43653 5.82065 10.47493 H 2.45151 5.72437 10.74337
H 2.16770 3.37638  10.72459 H 2.13937 3.28308 10.88005
H 2.66710 2.23209 8.09873 H 2.70408 2.08381 8.14177
H -3.51412 3.45683 6.94841 H -3.20268 3.56516 6.67947
F 8.73545 1.65273 8.45502 F 8.90183 1.92108 8.26569
H 10.47168 1.98984 6.50585 H 10.25745 2.40166 6.06181
H -2.25668 4.61676 6.44672 H -1.90601 4.72897 6.32763
H -3.19979 4.91698 7.92068 H -2.96434 4.98186 7.72495
Espectro Tedrico
4-fluoropnty
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20 M
0,00
500 1000 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
33-RCS-4
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
0} 0.69073 1.38941 9.62871 o 0.67764 1.53313 9.79413
N 5.05115 1.50925 8.09364 N 4.99334 1.50066 8.14615
C 3.83439 2.10764 7.87699 C 3.78837 2.12520 7.96818
c 2.89253 1.63781 8.79456 C 2.86424 1.66814 8.90505
C 3.58865 0.68255 9.63452 C 3.55954 0.69459 9.71950
C 1.47070 1.98108 8.86805 C 1.46325 2.05923 9.00164
Cc 3.19953 -0.13011 10.71650 C 3.18544  -0.11567 10.80308
H 2.16283  -0.10479 11.05844 H 2.16426 -0.07090 11.17997
C 6.29128 1.81347 7.39236 C 6.21768 1.78798 7.41254
H 6.02622 2.22465 6.40285 H 5.93243 2.17291 6.42176
H 6.82059 0.86118 7.21591 H 6.74181 0.83494 7.24862
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5.90912
6.94394
4.93905
7.17817
7.37563
6.60383
8.50642
8.30472
9.00815
4.16105
3.87630
5.49710
6.22461
9.47277
9.01823
10.82161
9.63124
10.69219
11.32257
0.98501
-0.16091
-0.63827
0.00816
1.13597
1.61653
-1.51241
-0.71125
-1.86188
11.50189
-0.38250
1.63430
2.48875
-1.64473
-2.69945
-2.14587
3.70906

-0.18427
-0.20542
0.63554
2.80357
2.39425
3.73630
3.10885
3.48907
3.93616
-0.95131
-1.58905
-0.97849
-1.63230
1.91690
1.09727
2.29282
1.51204
2.67478
3.08308
3.11171
2.95651
4.04891
5.29205
5.46001
4.36537
3.93871
1.70920
1.52011
1.42578
6.13232
6.43157
4.48082
1.71354
2.16774
0.46618
2.81895

Espectro Experimental

% Transmittance

|
=

60

50

40

30

20

9.77435
9.41817
9.17877
8.16436
9.17271
8.31244
7.45556
6.43387
7.99228
11.31279
12.15558
10.85009
11.34117
7.37417
6.78596
6.75192
8.39297
5.72360
7.33883
7.99115
7.16567
6.41790
6.49592
7.30624
8.04062
5.77232
7.12957
6.31541
6.70485
5.91268
7.37338
8.69244
5.24689
6.63762
6.44539
7.06155
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5.85533
6.87629
4.89220
7.12019
7.35156
6.54989
8.42058
8.18538
8.92955
4.14163
3.86819
5.45788
6.18142
9.39311
8.93017
10.71656
9.58536
10.55386
11.22724
1.00397
-0.02343
-0.48715
0.06195
1.07793
1.54593
-1.27460
-0.47776
-1.54038
11.40049
-0.31569
1.50205
2.33470
-1.24462
-2.44024
-1.76269
3.65285

-0.22350
-0.26634
0.62101
2.79603
241415
3.72781
3.08990
3.43725
3.93400
-0.96124
-1.59713
-1.01531
-1.68825
1.90748
1.06963
2.27373
1.53692
2.62183
3.08219
3.18081
2.97229
4.04604
5.32124
5.53810
4.46136
3.89716
1.69190
1.44707
1.41399
6.14811
6.53376
4.61502
1.67741
2.02896
0.37773
2.85011

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): RCS-4: Lot N1P38EMG

9.78477
9.40143
9.22536
8.13404
9.14187
8.27627
7.37849
6.35611
7.87297
11.36255
12.20634
10.86204
11.32525
7.30250
6.75510
6.62986
8.32441
5.59817
7.17527
8.09727
7.14973
6.37576
6.54770
7.47702
8.23804
5.63789
7.02989
6.11343
6.58812
5.94316
7.61349
8.97785
5.07541
6.37437
6.19876
7.17038
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3500 3000 2500 2000 1500 Wavenumber (cm-1)
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Espectro Tedrico

RCS-4

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
34 - RCS-8
Output

PBE 6-31G* D3BJ (*) PBE TZVP D3BJ
O 1.19913 240768  10.96834 o 1.39083 3.17352  11.54438
N 4.93218 2.22419 8.32513 N 4.65320 1.97681 8.51095
C 3.72457 2.87816 8.37310 C 3.56634 2.79972 8.63248
Cc 3.05970 2.50515 9.53101 C 3.00830 2.67532 9.90235
C 3.93705 159812  10.22113 C 3.82227 1.71076  10.61201
C 1.72290 2.92772 9.97576 C 1.82057 3.35485  10.40142
Cc 3.84764 0.89139  11.44191 C 3.78024 1.15640  11.90111
H 2.96729 0.99640  12.07139 H 2.99647 1.46355  12.59254
C 5.85512 2.25724 7.19689 C 5.53559 1.89879 7.35616
H 5.33804 2.73249 6.35482 H 4.95681 2.20841 6.47301
H 6.02485 1.21299 6.91782 H 5.80558 0.84224 7.20863
C 6.13198 0.57538 9.83260 C 5.82598 0.36508  10.06781
H 7.01571 0.44120 9.21763 H 6.61024 0.06255 9.37174
C 5.08654 1.43144 9.44354 C 4.84771 1.29898 9.71508
C 7.16508 3.00175 7.48750 C 6.78846 2.76865 7.50287
H 7.57054 2.71632 8.46549 H 7.28931 2.52940 8.45601
H 6.94257 4.07474 7.55577 H 6.47268 3.82301 7.57356
C 8.24184 2.76437 6.40633 C 7.78456 2.60276 6.35022
H 7.77570 2.92194 5.42392 H 7.21609 2.64740 5.40129
C 4.88880 0.04986  11.84447 C 4.75221 0.22299  12.25708
H 4.80880 -0.48727  12.78588 H 473407  -0.21611  13.25612
C 6.01485  -0.10649  11.04627 C 5.76168  -0.16802  11.35511
H 6.81457  -0.76873  11.36871 H 6.50771  -0.90053  11.66781
C 0.97912 4.03410 9.24679 C 1.07127 4.29518 9.44109
C -0.28379 3.55203 8.56296 C 0.18031 3.51250 8.50181
C -0.34068 3.34634 7.17319 C 0.38430 3.51417 7.10504
C -1.53292 2.89769 6.59131 C -0.45479 2.77618 6.26015
C -2.65856 2.64287 7.37910 C -1.49894 2.02031 6.80163
C -2.60367 2.83315 8.75490 C -1.71036 2.00051 8.17953
C -1.42423 3.28513 9.34332 C -0.87168 2.74422 9.01279
H -1.62278 2.73341 5.52283 H -0.30221 2.78150 5.18154
O 0.80988 3.61747 6.48021 o 1.43933 4.27646 6.64382
C 0.79835 3.37543 5.07948 C 1.61678 4.37308 5.23302
H -3.57708 2.29020 6.91681 H -2.14562 1.44809 6.13410
H -3.47437 2.62510 9.37147 H -2.52341 1.41170 8.60622
H -1.39060 3.41719  10.42404 H -1.02251 2.73469  10.09465
H 0.07160 4.01913 4.57306 H 0.72610 4.80008 4.74312
H 0.61312 2.31822 4.86315 H 1.84176 3.39121 478212
H 1.79015 3.62567 4.69108 H 2.46938 5.04609 5.08463
C 8.81287 1.33881 6.44442 C 8.52972 1.26077 6.37971
C 9.79468 1.07954 5.29708 C 9.34572 1.04807 5.08622
C 10.50385 2.33821 4.80032 C 9.86483 2.38069 4.50311
o 10.71074 3.34279 5.92345 C 10.12511 3.39355 5.62163
C 9.38772 3.78798 6.55669 C 8.81417 3.75763 6.35152
H 1.63328 457316 8.55687 H 1.77283 4.91672 8.87072
H 0.70608 478555  10.00066 H 0.46014 4.95447  10.07303
H 8.02367 0.58207 6.40034 H 7.83692 0.41736 6.52437
H 9.33115 1.18387 7.40020 H 9.19824 1.26076 7.25816
H 9.26603 0.61902 4.45357 H 8.72555 0.53386 4.33494
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H 10.53584 0.34247 5.63010 H 10.19278 0.37712 5.29891
H 9.90879 2.80322 4.00438 H 9.12208 2.80228 3.80501
H 11.46532 2.06505 4.35049 H 10.77606 2.20712 3.91133
H 11.25523 4.21877 5.55271 H 10.60259 4.30237 5.22578
H 11.34523 2.88815 6.69514 H 10.84339 2.95729 6.33572
H 9.06919 4.73341 6.09952 H 8.35434 4.64577 5.88837
H 9.57300 4.01139 7.61499 H 9.03812 4.03512 7.39531
H 3.42473 3.52878 7.56178 H 3.23721 3.40800 7.79295
RCS-8

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- TZVP
35 - AB001
Output

PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
O 19.71837  -4.05138  -2.33686 (e} 19.69946  -4.09692  -2.38342
N 22.34701  -7.35505  -0.47125 N 2235015  -7.33866  -0.46686
Cc 21.22985  -6.60848  -0.18554 C 2122067  -6.60724  -0.20701
C 20.95701  -5.71898  -1.22666 C 20.96398  -5.71948  -1.24878
C 21.98148  -5.94940  -2.22803 C 22.01320  -5.93344  -2.22396
Cc 19.86953  -4.73639  -1.31191 C 19.86419  -4.75601  -1.35102
C 2226110  -5.38197  -3.48655 C 22.31959  -5.35960  -3.46889
C 22.86729  -8.45193 0.33482 C 22.85805  -8.43309 0.34811
C 23.93802  -7.46109  -2.44146 C 23.98850  -7.41489  -2.39118
C 22.83039  -6.98024  -1.72718 C 22.86006  -6.95405  -1.70636
C 2240571  -9.83084  -0.15811 C 2239782  -9.81112  -0.13678
C 22.98470  -10.97317 0.68419 C 22.96500 -10.94456 0.71847
C 23.36433  -5.85565  -4.20218 C 2344384  -5.81499  -4.15434
C 2419247  -6.88036  -3.68827 C 24.26816  -6.82806  -3.62455
C 22.53334  -12.36052 0.20838 C 2251382  -12.33272 0.25699
C 23.11522  -13.49917 1.05217 C 23.08451  -13.46210 1.11496
H 20.70460  -6.76653 0.75619 H 20.67176  -6.77541 0.71560
H 21.61254  -459352  -3.87333 H 21.67476  -4.58088  -3.87378
H 2254212  -8.28430 1.37618 H 2252583  -8.25954 1.38268
H 23.97067  -8.38876 0.32822 H 23.95817  -8.37513 0.35169
H 2457978  -8.25430  -2.04542 H 24.62815  -8.20002  -1.98446
H 2270154  -9.95210  -1.21668 H 2270147  -9.94395  -1.18775
H 21.30014  -9.86380  -0.13729 H 21.29570  -9.84263  -0.12384
H 22.69215 -10.83751 1.74480 H 22.66673  -10.79782 1.77222
H 24.09186  -10.92259 0.66442 H 24.06882  -10.89897 0.70538
H 2359389  -5.42704  -5.18282 H 23.69311  -5.38109  -5.12425
H 25.04765  -7.22857  -4.27584 H 25.14052  -7.16149  -4.18907
H 22.82598 -12.49304  -0.85097 H 22.81216  -12.47752  -0.79526
H 21.42753  -12.40857 0.22812 H 21.41144  -12.37680 0.26992
H 24.21940  -13.49269 1.02269 H 2418521  -13.46088 1.09239
H 2277577  -14.48431 0.69009 H 22.74479  -14.44674 0.76313
H 22.81075  -13.40694 2.10998 H 22.77457  -13.35789 2.16624
H 17.10910  -4.44395  -1.22146 H 17.11734  -4.44250  -1.27549
C 17.59061  -3.92476  -0.37275 C 1759109  -3.93656  -0.41935
C 16.72348  -4.06117 0.89774 C 16.71515  -4.08711 0.83918
C 17.40148  -3.32938 2.07738 C 17.38302  -3.37393 2.03080
H 16.77706  -3.43118 2.98503 H 16.75351  -3.48642 2.92906
C 17.57489  -1.83569 1.72910 C 17.56024  -1.87968 1.70445
C 18.43604  -1.69651 0.45633 C 18.42945  -1.72575 0.44359
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18.55871
17.74566
19.82302
19.66319
18.95913
18.79209
16.57358
15.72157
18.05175
16.58522
18.33010
16.74303
20.34939
20.44558
19.28395
18.69220
20.65891
18.76115

IITIIIIIIIIIIIOOOOOXI

-0.62604
-2.42607
-2.32962
-3.81738
-4.59167
-3.94488
-5.12934
-3.62821
-1.30501
-1.36685
-2.32011
-1.98975
-1.80157
-2.22963
-3.42639
-5.01075
-4.26161
-5.61888

Espectro Experimental

0.20613
-0.71205
0.69505
1.06945
-0.08787
2.33610
1.15037
0.71353
2.57622
1.56757
-1.63883
-0.88811
1.51336
-0.21282
3.18192
2.62174
1.25258
0.28347

18.55455
17.75059
19.81046
19.64670
18.95189
18.76758
16.56217
15.71917
18.02961
16.57594
18.33992
16.75308
20.32838
20.43922
19.25110
18.66448
20.63763
18.74665

ITIIIIIIIIIIIOOOOOXI

-0.65606
-2.43757
-2.36162
-3.85034
-4.60877
-3.99270
-5.15474
-3.65137
-1.36232
-1.40917
-2.31609
-2.00032
-1.84704
-2.24829
-3.48677
-5.05831
-4.29377
-5.63469

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): AB-001 Lot N1P20

0.20846
-0.73736
0.68435
1.03666
-0.13170
2.29175
1.07487
0.65282
2.55895
1.54140
-1.65514
-0.91576
1.51146
-0.21331
3.14485
2.56199
1.22255
0.22781
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3500 3000 2500 2000 1500 Wavenumber (cm-1)
Espectro Tedrico
ABOO1
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVvP
36 - 5SF-AB001

Output
PBE 6-31G* D3BJ

PBE TZVP D3BJ
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IITTMIIIIIIIIIIIIOOOOOIOOIOOOIIIIIIIIIIIIIIOOOOONOOOO0OO0O0O0O00O0O0Z0

19.73563
22.36601
21.24015
20.97266
22.00920
19.87934
22.29778
22.88510
23.97847
22.86018
22.43633
23.01764
23.41154
24.24162
22.57115
23.15419
20.70624
21.64781
22.54837
23.98819
24.62229
22.74224
21.33130
22.71816
24.12425
23.64812
25.10524
22.87655
21.46823
17.11670
17.58544
16.70527
17.36580
16.73208
17.53378
18.40778
18.52647
17.73494
19.79593
19.64137
18.95473
18.75718
16.55888
15.70290
17.99849
16.54306
18.32858
16.73155
20.31022
20.42767
19.23653
18.66069
20.63796
18.75876
22.71483
22.83984
24.26154

-4.08033
-7.34915
-6.60782
-5.72980
-5.96194
-4.75473
-5.40379
-8.43452
-7.46154
-6.98213
-9.81997
-10.95058
-5.87608
-6.89018
-12.34021
-13.45716
-6.76089
-4.62342
-8.26113
-8.36509
-8.24621
-9.94750
-9.86171
-10.80349
-10.89133
-5.45463
-7.23751
-12.50130
-12.41414
-4.47799
-3.94920
-4.08141
-3.33663
-3.43553
-1.84449
-1.70945
-0.64018
-2.45217
-2.33193
-3.81787
-4.60550
-3.94144
-5.14855
-3.65592
-1.30469
-1.38301
-2.34890
-2.02369
-1.79460
-2.23479
-3.41372
-5.00584
-4.25405
-5.63101
-14.69572
-13.35072
-13.44260

-2.36790
-0.44540
-0.17788
-1.22953
-2.21817
-1.33519
-3.47881
0.37507
-2.39802
-1.69961
-0.11251
0.74416
-4.17884
-3.64737
0.27288
1.12724
0.75978
-3.87928
1.41182
0.37887
-1.98839
-1.16710
-0.09974
1.80114
0.72803
-5.16087
-4.22292
-0.77748
0.29909
-1.27790
-0.42799
0.83395
2.01540
2.91686
1.65782
0.39343
0.13638
-0.77689
0.65201
1.03611
-0.12267
2.29408
1.09290
0.63553
2.50591
1.48239
-1.69811
-0.96705
1.47192
-0.24982
3.14134
2.58639
1.23344
0.25455
0.65867
2.18434
1.09430

IITMIITIIIIIIIIIIOOOOOIOOIOOOIIIIIIIIIIIIIIOOOOOOOOOOOOOOOO0O0ZO0

19.67626
22.35656
21.22477
20.95685
21.99993
19.85120
22.29417
22.87599
23.98185
22.85587
22.42272
23.00581
23.41569
24.24936
22.55588
23.14740
20.68343
21.64225
22.54674
23.97584
24.62960
22.72116
21.32142
22.71221
24.10855
23.65557
25.11934
22.85639
21.45686
17.10460
17.58304
16.71674
17.39123
16.76855
17.56197
18.42166
18.54215
17.73641
19.80613
19.64901
18.94770
18.77934
16.56835
15.71824
18.03597
16.57524
18.31887
16.73659
20.32868
20.42799
19.26767
18.68097
20.64259
18.74794
22.71142
22.83480
24.24934

-4.13286
-7.33861
-6.60950
-5.73496
-5.95469
-4.77741
-5.39310
-8.42045
-1.42747
-6.96507
-9.80559
-10.92670
-5.85027
-6.85288
-12.31785
-13.41581
-6.76957
-4.62235
-8.24086
-8.35530
-8.20396
-9.94439
-9.84650
-10.77107
-10.86939
-5.42601
-7.18781
-12.48552
-12.38859
-4.47023
-3.95370
-4.09298
-3.36500
-3.46935
-1.87392
-1.73142
-0.66406
-2.45787
-2.36089
-3.84612
-4.61916
-3.97720
-5.15838
-3.66206
-1.34599
-1.40793
-2.34476
-2.02522
-1.83604
-2.25571
-3.46069
-5.04010
-4.28468
-5.64178
-14.67807
-13.30975
-13.41226

-2.40020
-0.46612
-0.20581
-1.25516
-2.23583
-1.36068
-3.48925
0.35625
-2.40125
-1.71351
-0.11623
0.74506
-4.17789
-3.64308
0.28875
1.15254
0.72270
-3.89795
1.39077
0.35456
-1.99062
-1.16754
-0.09518
1.79844
0.72174
-5.15438
-4.21030
-0.75797
0.32529
-1.26895
-0.42182
0.84465
2.02350
2.92745
1.67959
0.41092
0.16324
-0.75732
0.64853
1.01829
-0.13664
2.28117
1.09299
0.66082
2.52499
1.51848
-1.68056
-0.93361
1.46618
-0.25493
3.12512
2.56362
1.20182
0.23536
0.70906
2.20494
1.10636
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Espectro Tedrico

5F-AB001

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
37 - UR-144
Output

PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
O 17.56063  -6.50180 0.56556 (e} 17.54693  -6.51375 0.56863
N 21.47775  -7.89417 0.31340 N 21.47760  -7.89603 0.30482
C 20.13122  -7.65757 0.41708 C 20.12921  -7.68323 0.40293
C 19.79604  -6.44208  -0.17390 C 19.78085  -6.46748  -0.17088
C 21.04089  -5.87631  -0.66822 C 21.01634  -5.87862  -0.65189
Cc 18.39525  -597251  -0.19512 C 18.38046  -6.00301  -0.19564
C 21.42599  -4.66618  -1.28604 C 21.38318  -4.65509  -1.24409
C 2216261  -9.11708 0.71237 C 2217534  -9.11297 0.69505
Cc 2342115  -6.61596  -0.66869 C 2340127  -6.57322  -0.64419
C 22.07048  -6.82152  -0.35212 C 22.05701  -6.80845  -0.34173
C 22.40033 -10.08132  -0.45837 C 22.39709  -10.08244  -0.46953
C 23.14415  -11.34952  -0.02464 C 2315399  -11.33927  -0.03882
C 2277053  -4.45423  -1.60307 C 22.72155  -4.41504  -1.54614
C 23.75894  -5.41865  -1.30588 C 23.72131  -5.36384  -1.25736
C 23.38545  -12.33077  -1.17939 C 23.37805 -12.33127  -1.18289
C 2413100 -13.59557  -0.74174 C 2413715  -13.58456  -0.74663
H 19.46563  -8.37095 0.90087 H 19.47408  -8.41046 0.87409
H 20.68980  -3.88676  -1.49986 H 20.63610  -3.89005  -1.45476
H 2155052  -9.59971 1.49327 H 2158286  -9.59399 1.48729
H 23.12269  -8.83661 1.18284 H 23.13927  -8.82684 1.14532
H 2418542  -7.35925  -0.42114 H 2417626  -7.30333  -0.40472
H 2297250  -9.55742  -1.24670 H 2295071  -9.56582  -1.27048
H 21.42329 -10.34545  -0.90464 H 21.41738 -10.35753  -0.89387
H 2257125 -11.86038 0.77510 H 22.60139  -11.84288 0.77468
H 2411718  -11.07126 0.42781 H 24.13129  -11.05246 0.38953
H 23.06513  -3.51712  -2.08570 H 23.00336  -3.46833  -2.01020
H 2480317  -5.22350  -1.56805 H 24.76075  -5.14597  -1.50722
H 23.95593  -11.81799  -1.97767 H 23.92829 -11.82693  -1.99550
H 2241242  -12.60741  -1.62898 H 2240118 -12.61752  -1.60844
H 25.12093  -13.34821  -0.31857 H 2513114  -13.32865  -0.34833
H 2429077  -14.28405  -1.58873 H 24.28293  -14.28035  -1.58534
H 23.56587  -14.14267 0.03382 H 23.59249  -14.12376 0.04378
C 18.05959  -4.88713  -1.15869 C 18.04938  -4.93483  -1.17326
C 16.65159  -4.62110  -1.73401 C 16.64321  -4.63897  -1.72452
C 17.24303  -3.63183  -0.74982 C 17.27814  -3.65094  -0.77328
H 18.85984  -4.67851  -1.87535 H 18.83742  -4.75781  -1.90614
C 17.78510  -2.29006  -1.22239 C 17.84339  -2.33807  -1.28398
H 18.24992  -2.33530  -2.21960 H 18.30048  -2.42192  -2.27780
H 18.54787  -1.91944  -0.51394 H 18.61307  -1.96355  -0.59110
H 16.97679  -1.53639  -1.26187 H 17.05120  -1.57383  -1.34137
C 16.68168  -3.55595 0.66179 C 16.74960  -3.53372 0.64258
H 16.48296  -4.54946 1.08731 H 16.48989  -4.50488 1.07725
H 15.74460  -2.96990 0.66837 H 15.85677  -2.88842 0.65897
H 17.40044  -3.04441 1.32693 H 17.50896  -3.06958 1.29103
C 16.60601  -4.27655  -3.21791 C 16.58490  -4.31806  -3.20918
H 17.48758  -3.71367  -3.56236 H 17.47869  -3.79742  -3.57489
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H 15.70783  -3.67462  -3.44899 H 15.70904  -3.68802  -3.43354
H 16.54943  -5.20240  -3.81770 H 16.48291  -5.24834  -3.78887
C 1547241  -5.49292  -1.32551 C 15.44619  -5.46215  -1.28633
H 1558453  -5.90508  -0.31517 H 1551929  -5.80390  -0.25080
H 15.38137  -6.34726  -2.02010 H 15.35764  -6.35849  -1.91956
H 1453388  -4.91192  -1.38844 H 1452436  -4.87187  -1.41523
Espectro Experimental
FTIR: UR-144 Lot # ALB214-11
96
88 i
80 -
8
72 ,‘,H\ B
64 §§ e I
25 e
g s Lol h®a8 388 2
2 B ally 2273
I ®gLE 3 .
3'-&2 40 gg o g
32
24 1
16 g
8
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumber (cm-1)
Espectro Tedrico
UR-144
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
————— TZVP
38 - XLR-11
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
0 17.63595  -6.27599 0.57531 o 1759820  -6.27119 0.60121
N 21.46090  -7.89681 0.34877 N 21.43425  -7.91341 0.37078
C 20.13288  -7.57386 0.46265 C 20.10119  -7.61574 0.47189
C 19.85470  -6.38480  -0.20585 C 19.81563  -6.42108  -0.17481
C 21.11793  -5.93022  -0.76479 C 21.07490  -5.93825  -0.70863
C 18.48106  -5.83895  -0.23094 C 18.44474  -5.87446  -0.21409
o 2155794  -4.79233  -1.47612 C 2150096  -4.77861  -1.38364
C 22.08311  -9.12598 0.82090 C 22.06600  -9.14376 0.82228
C 23.45021  -6.81052  -0.76374 C 23.41577  -6.76809  -0.68552
C 22.09845  -6.91093  -0.40413 C 22.06530  -6.90501  -0.35181
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22.22546
22.90968
22.90397
23.84145
23.06157
23.74220
19.43860
20.86430
21.46798
23.07268
24.17589
22.80051
21.22115
22.32948
23.90751
23.24035
24.88816
23.65134
22.06970
18.18330
16.78041
17.42845
18.98102
18.02314
18.47942
18.80519
17.24670
16.89041
17.64288
16.64813
15.98452
15.57083
15.67628
15.43810
14.65638
16.73096
17.63161
15.85705
16.62593
23.85616 -
23.15873
2475751

IITMIIIOIIIOIIIOIIIOIOOOIIIIIIIIIIIIITIOOOOOON

Espectro Experimental

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce). XLR-11 Lot # 0437258-13; Cayman, Direct

TETTTTTTET
2000

-10.18528
-11.46000

-4.68475
-5.68365

-12.52505
-13.78730

-8.20994
-3.98654
-9.51176
-8.87192
-7.57932
-9.75611

-10.42363
-11.87753
-11.20354

-3.80348
-5.57101

-12.12154
-12.79723

-4.79588
-4.49963
-3.48360
-4.66609
-2.19705
-2.32206
-1.81667
-1.41394
-3.30051
-2.78996
-4.25720
-2.66762
-5.29557
-5.65107
-6.18496
-4.68086
-4.23917
-3.73643
-3.61213
-5.19429
14.71944

-14.24530
-13.56166

-0.28182
0.22523
-1.83636
-1.49228
-0.86799
-0.35741
1.00974
-1.73034
1.65168
1.24284
-0.48034
-1.12293
-0.67843
1.07215
0.63402
-2.39134
-1.79035
-1.71180
-1.27377
-1.25119
-1.82602
-0.90742
-1.98855
-1.46331
-2.45765
-0.78165
-1.54536
0.50338
1.13095
0.98660
0.48619
-1.35653
-0.32417
-1.99830
-1.44665
-3.32675
-3.71225
-3.58269
-3.87155
-1.38951
0.46556
0.02450
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Espectro Tedrico

Output

XLR-11
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZvP
39 - 4F Pentyl-XLR-11
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
17.74737  -6.32740  0.63332 O 1761147 -6.23910  0.66982
21.64466  -7.79185  0.42826 N 2143589 -7.91631  0.42516
20.29808  -7.54062  0.52304 C 2010249 -7.61568  0.52978
19.97254  -6.36139  -0.13872 C 1981957  -6.42642  -0.12554
2121691  -5.84185  -0.68234 C 2107683 -595246  -0.67208
1857660  -5.87544  -0.18019 C 1845170 -5.87089  -0.16428
21.60357  -4.67809  -1.38215 C 2150079  -4.80133  -1.36207
22.29891  -9.01045  0.86858 C 2207023 -9.13341  0.89214
23.58785  -6.60614  -0.67352 C 2341544 -6.78738  -0.65611
2224185  -6.77487  -0.31896 C 2206718 -691743  -0.31174
2217795 -10.14247  -0.15533 C 2216056 -10.21729  -0.18006
22.93009 -11.40281  0.25562 C 2297093 -11.42132  0.26888
22.94426  -450200  -1.73548 C 2284378  -466552  -1.70663
2392683  -5.45717  -1.39437 C 2379226 564821  -1.36533
22.74475  -1255813  -0.73706 C  23.06919 -1252225  -0.79007
23.47405 -13.83239  -0.30238 C  23.88787 -13.72167  -0.31291
19.63163  -8.22885  1.03827 H 1941558  -8.27471  1.05169
20.87088  -3.90701  -1.63464 H 2079415 -401218 -161826
2183704 933421  1.81689 H 2149512 -951971 174586
2336040  -8.79040  1.07126 H 2308159 -8.89044  1.25267
2435184  -7.33961  -0.39680 H 2415389 -754176  -0.37860
2258229  -11.71309  1.26030 H 2252380 -11.82713 119315
2400501 -11.15484  0.35351 H  23.98363 -11.07021 053478
2323993  -3.60174  -2.28311 H 2316972  -3.77533  -2.24723
2496792 529378  -1.68859 H 2483661 -551335  -1.65053
2310529  -12.24024  -1.73435 H 2351973 -1210240  -1.70556
21.66380 -12.75425  -0.84636 H 2205350 -12.84507  -1.06472
18.24083  -4.87216  -1.22887 C  18.16494  -4.88999  -1.24212
16.82893  -4.65033  -1.81459 C 1676516  -4.54724  -1.78177
17.43105  -3.58349  -0.92266 C 1750397  -351567  -0.96089
19.03584  -4.72992  -1.96727 H 1893733  -4.85332 -2.01138
17.97383  -2.28861  -1.51143 C 1814287 -2.30994  -1.62563
1843501  -2.42055  -2.50260 H 1856073 -253303 -2.61521
18.73960  -1.85994  -0.83990 H 1895815 -1.91975  -0.99643
17.16670  -1.53948  -1.61279 H 1740432  -150074  -1.74687
16.88128  -3.38507  0.48159 C  17.03750 -3.21100  0.44887
17.60844  -2.82413  1.09588 H  17.85027 -2.73677  1.02072
16.68008  -4.33763  0.99116 H 1672736  -4.10860  0.99447
15.94809  -2.79399  0.44514 H 1619217  -250499  0.42137
15.65142  -5.48214  -1.32662 C 1552788  -522624  -1.22492
15.76684  -5.80304  -0.28409 H 1560834  -545293  -0.15889
1555880  -6.39460  -1.94245 H 1535722  -6.17959  -1.74843
14.71265  -4.90887  -1.43788 H 1464637 -458823  -1.40013
16.77437  -4.43343  -3.32210 C 1667760  -4.38079  -3.29029
17.65407  -3.90308  -3.71887 H 1750437  -397445  -3.73546
15.87514  -3.85208  -3.59761 H 1584446  -371042  -3.55650
16.71296  -5.40682  -3.84060 H 1648426  -535591  -3.76311
2332199 -14.64830  -1.02878 H 2394533 -14.49967  -1.08730
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H 23.10976  -14.18497 0.67893 H 23.43981  -14.17675 0.58375
H 2456171  -13.66154 -0.21165 H 2491785  -13.42812 -0.05704
F 20.80876  -10.44222 -0.28010 F 20.83985 -10.62710 -0.48601
H 2252200  -9.78373  -1.14546 H 2257081  -9.79101  -1.11192
Espectro Teérico
4F-pentyl-XLR-11
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVP
40 - FAB-144
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
] 17.81646  -6.20353 0.77792 (e} 17.81646  -6.16483 0.81501
N 21.59734 -7.75317 0.37919 N 21.58843 -7.76160 0.38516
N 20.26777 -7.53904 0.49553 N 20.25876 -7.55656 0.49115
C 20.01181  -6.36193  -0.10292 C 19.99931  -6.37353  -0.08086
C 21.22711  -5.78588  -0.62919 C 21.21199  -5.78033  -0.58288
C 18.60930  -5.84964  -0.10610 C 18.60128  -5.85236  -0.08212
C 21.60897 -4.59020 -1.27973 C 21.58589 -4.57132 -1.20285
C 2215876  -9.02611 0.80503 C 22.15568  -9.03608 0.79180
C 2359450  -6.55942  -0.63077 C 2357828  -6.52732  -0.57585
C 22.23845 -6.73757 -0.29918 C 22.22539 -6.72831 -0.26384
C 2218577 -10.06373  -0.32545 C 2217533  -10.06396  -0.34272
C 22.76054  -11.40736 0.13717 C 22.76062  -11.40378 0.10552
C 22.95117 -4.40551 -1.60841 C 22.92479 -4.36627 -1.51191
C 23.93168  -5.38078  -1.29430 C 23.90875  -5.33495  -1.20782
C 22.79626  -12.45287  -0.98457 C 22.79034  -12.44143  -1.02077
C 23.36213  -13.78621  -0.51669 C 23.36601 -13.76549  -0.55560
H 20.87312  -3.81514  -1.51044 H 20.84436  -3.80479  -1.42860
H 21.53559  -9.37501 1.64370 H 2154620  -9.39486 1.63242
H 23.17612 -8.83680 1.19201 H 23.17342 -8.84818 1.16825
H 24.35124  -7.30744  -0.37636 H 24.34002  -7.26904  -0.33126
H 2278116  -9.66764  -1.16956 H 2275837  -9.66313  -1.18827
H 21.15399 -10.19730  -0.69832 H 21.14397 -10.20313  -0.70363
H 22.15745  -11.79090 0.98374 H 2216931  -11.79402 0.95234
H 23.78434  -11.25413 0.53352 H 23.78432  -11.24789 0.49024
H 2325913  -3.48599  -2.11532 H 23.22845  -3.43668  -1.99576
H 2497481  -5.20039  -1.57146 H 2494986  -5.13760  -1.46819
H 23.40990 -12.08500  -1.82780 H 23.39454  -12.06605  -1.86251
H 2177749  -12.61954 -1.38038 H 21.77087  -12.60952 -1.40336
C 18.27158 -4.92285 -1.22080 C 18.26652 -4,95992 -1.21928
C 16.84713 -4.72358 -1.78924 C 16.84381 -4.74780 -1.77664
C 17.48485  -3.60020  -1.00054 C 1751258  -3.61506  -1.03761
H 19.05255  -4.85429  -1.98511 H 19.03643  -4.93040  -1.99209
C 18.03328  -2.36740  -1.70571 C 18.07369  -2.42562  -1.79579
H 18.47175 -2.58818 -2.69130 H 18.51219 -2.69766 -2.76386
H 18.81748  -1.89469  -1.08691 H 18.85563  -1.93082  -1.19856
H 17.23398  -1.61783  -1.85328 H 17.28262  -1.68123  -1.98193
C 16.97436  -3.27988 0.39576 C 17.02881  -3.23474 0.34745
H 17.72572 -2.68503 0.94539 H 17.81169 -2.67172 0.87882
H 16.76914  -4.18339 0.98644 H 16.77272  -4.10536 0.96024
H 16.05082  -2.67628 0.33289 H 16.14355  -2.58370 0.27009
C 15.67556  -5.50049  -1.20575 C 15.66226  -5.47186  -1.15949

188



H 15.81454  -5.74049  -0.14433 H 1576773  -5.62253  -0.08190
H 15.55636 -6.45648 -1.74593 H 15.55192 -6.46594 -1.61919
H 14.74063 -4.92526 -1.33541 H 14.73764 -4.90724 -1.36067
C 16.75755  -4.63005  -3.30763 C 16.74366  -4.70297  -3.29243
H 17.63008 -4.14140 -3.76844 H 17.62575 -4.26172 -3.77274
H 15.85551 -4.06535 -3.60696 H 15.86131 -4.11993 -3.60171
H 16.67600  -5.64196  -3.74253 H 16.62441  -572269  -3.68913
F 23.38040  -14.69577 -1.57515 F 23.38820 -14.69174 -1.61552
H 22.74657  -14.21161 0.30023 H 22.75848  -14.20446 0.25330
H 2439750 -13.66575  -0.14092 H 2440310 -13.64831  -0.19884
Espectro Tedrico
FAB-144
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVP
41 - XLR-12
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
0 17.60315  -6.31289 0.55778 0 17.57177  -6.31066 0.58133
N 21.37376  -8.05387 0.29744 N 21.35400  -8.06900 0.29910
C 20.05526  -7.69191 0.41744 C 20.02866  -7.73509 0.40859
c 19.81582 -6.48357 -0.22947 C 19.77977 -6.51776 -0.20786
C 21.09287  -6.05879  -0.78071 C 21.05270  -6.05879  -0.73030
C 18.45938  -5.89372  -0.24571 C 18.42512  -5.92831  -0.23313
C 21.56742 -4.92253 -1.47202 C 21.51069 -4.89510 -1.37654
C 21.95775  -9.30729 0.74807 C 21.94903  -9.32427 0.72293
C 2339677  -7.01052  -0.79629 C 23.36890  -6.95461  -0.72901
C 22.04257  -7.07507  -0.43801 C 22.01507  -7.06140  -0.39839
C 22.08237 -10.33788  -0.38334 C 22.08221 -10.33263  -0.42451
C 22.73033  -11.63684 0.10570 C 2273881  -11.62735 0.05603
C 22.91617 -4.85024 -1.83088 C 22.85904 -4.78238 -1.70671
C 23.82237  -5.88345  -1.50507 C 23.77941  -5.80124  -1.39429
C 22.88027 -12.66266  -1.00088 C 2291756  -12.65071  -1.04537
H 19.34105  -8.31563 0.95300 H 19.32112  -8.38323 0.91799
H 20.89851 -4.09182 -1.71174 H 20.82627 -4.07933 -1.60851
H 21.32338  -9.69742 1.56214 H 21.32120  -9.73527 1.52725
H 22.94957  -9.09080 1.18586 H 22.93628  -9.10914 1.16291
H 2409905 -7.80591  -0.52760 H 24.08504  -7.73750  -0.47307
H 22.68196  -9.91005  -1.20514 H 22.67743  -9.88669  -1.23477
H 21.08019 -10.55007  -0.79406 H 21.08394 -10.54392  -0.83561
H 2213168  -12.10251 0.90804 H 2213934  -12.10749 0.84459
H 23.73776  -11.44681 0.51588 H 23.73814  -11.43222 0.47463
H 23.27962 -3.97036 -2.37069 H 23.21223 -3.88249 -2.21293
H 2487188  -5.79828  -1.80216 H 24.82887  -5.68333  -1.66782
C 18.19379  -4.83217  -1.25485 C 18.16825  -4.90193  -1.27411
C 16.80034  -4.48880  -1.82699 C 16.78026  -4.51022  -1.81230
Cc 17.47719 -3.50139 -0.89846 C 17.53168 -3.52542 -0.94722
H 18.99548  -4.71898  -1.99059 H 18.94856  -4.85109  -2.03444
C 18.11036 -2.22800 -1.44187 C 18.20215 -2.31039 -1.56167
H 18.56382 -2.35745 -2.43691 H 18.62007 -2.50510 -2.55716
H 18.90238  -1.87691  -0.75604 H 19.02262  -1.96338  -0.91422
H 17.35735 -1.42176 -1.51745 H 17.48287 -1.48052 -1.65517
C 16.94420  -3.31645 0.51399 C 17.05929  -3.26409 0.46919
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H 17.71089  -2.83420 1.14669 H 17.87663  -2.82852 1.06471
H 16.67370 -4.27025 0.98784 H 16.72609 -4.17476 0.97831
H 16.05717 -2.65734 0.50266 H 16.22900 -2.54008 0.46150
C 1556764  -5.25379  -1.36623 C 1552491  -5.18454  -1.29120
H 15.65949 -5.61994 -0.33632 H 15.59105 -5.45278 -0.23388
H 15.41131 -6.13406 -2.01514 H 15.33960 -6.11362 -1.85207
H 1467148  -4.61243  -1.45388 H 1465812  -4.52248  -1.44915
C 16.75971 -4.21321 -3.32533 C 16.70975 -4.28738 -3.31440
H 17.67402 -3.73177 -3.70575 H 17.63777 -3.88261 -3.73698
H 1590348  -3.56026  -3.57596 H 15.89170  -3.59226  -3.56307
H 16.62914 -5.16012 -3.87878 H 16.50249 -5.24089 -3.82389
F 23.65557  -12.19015 -2.01650 F 23.70683  -12.18179 -2.05408
F 21.67420 -13.00088  -1.53491 F 2172805 -13.01322  -1.60434
F 23.45936  -13.80317 -0.53978 F 23.50265 -13.78741 -0.57385
Espectro Teérico
XLR-12
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
————— 6-31G*
----- TZVP
42 - FUB-144
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
0] 17.72816  -6.22945 1.17276 0 17.71270  -6.23412 1.19310
N 21.41887  -8.14326 1.34661 N 21.42509  -8.13898 1.35338
C 20.12153 -7.69724 1.39134 C 20.11872 -7.72672 1.39859
C 19.90177  -6.72799 0.41686 C 19.88334  -6.74815 0.44288
C 21.17168  -6.54889  -0.27030 C 21.14760  -6.53104  -0.23626
C 18.56917  -6.10653 0.26040 C 18.54801  -6.13812 0.28117
C 21.66139  -5.69682  -1.28463 C 2161814  -5.64945  -1.22815
C 21.99107  -9.19547 2.17237 C 22.01263  -9.19757 2.15515
C 2343253  -7.58216  -0.06657 C 2342699  -7.50097  -0.03497
C 22.09464 -7.46160 0.33446 C 22.08861 -7.42582 0.35911
C 22.99620  -5.80377  -1.68455 C 2295344  -571220  -1.61940
C 23.87210  -6.74036  -1.09176 C 23.84823  -6.63188  -1.03879
H 19.40833 -8.09593 2.11129 H 19.41470 -8.15406 2.10690
H 21.01726 -4.94307 -1.74505 H 20.95633 -4.91158 -1.68127
H 24.10104 -8.31305 0.39725 H 2411381 -8.21612 0.41979
H 23.37211 -5.14448 -2.47317 H 23.31585 -5.03185 -2.39192
H 2490903  -6.80520  -1.43478 H 24.88588  -6.66061  -1.37438
C 18.30648  -5.37552  -1.00968 C 18.28486  -5.44401  -1.00432
C 16.90633  -5.13319  -1.61486 C 16.89106  -5.16219  -1.59380
C 17.67155  -3.95872  -1.03995 C 17.70920  -4.00524  -1.06927
H 19.07882 -5.52923 -1.76925 H 19.03627 -5.64635 -1.76844
C 18.33814  -2.93951  -1.95344 C 18.39680  -3.04625  -2.02407
H 18.73566  -3.38032  -2.88090 H 18.76352  -3.53270  -2.93644
H 19.17884 -2.45254 -1.42708 H 19.25721 -2.57091 -1.52757
H 17.62207 -2.14625 -2.23765 H 17.70531 -2.24288 -2.32611
C 17.21473  -3.33743 0.27103 C 17.30176  -3.32854 0.22448
H 16.92226  -4.09285 1.01352 H 16.95352  -4.03881 0.98194
H 16.35991  -2.65964 0.09392 H 16.50042  -2.59777 0.03068
H 18.03224  -2.73702 0.70899 H 18.15761  -2.78075 0.64864
C 15.66021  -5.65393  -0.91285 C 15.63447  -5.60261  -0.86645
H 15.77910 -5.70144 0.17646 H 15.73506 -5.56479 0.22110
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H 1543441  -6.67692  -1.26349 H 1539208  -6.64239  -1.13524
H 14.79242 -5.01690 -1.16460 H 14.78657 -4.97201 -1.17962
C 16.80993 -5.30628 -3.12604 C 16.77049 -5.37507 -3.09407
H 17.72929  -5.01684  -3.65853 H 17.69508  -5.14765  -3.63905
H 15.97805 -4.70261 -3.53344 H 15.96734 -4.74555 -3.50999
H 16.60446 -6.36350 -3.37147 H 16.51205 -6.42458 -3.30280
Cc 22.34988  -10.44872 1.39164 C 22.35817  -10.44452 1.36361
H 21.24715 -9.42065 2.95707 H 21.28859 -9.43429 2.94993
H 22.88789 -8.80245 2.68613 H 22.91651 -8.81031 2.65300
Cc 2156142  -10.87526 0.30830 C 2161036  -10.82140 0.24112
C 21.87774  -12.04620 -0.38938 C 21.91378  -11.98915 -0.46017
C 22.99255  -12.78937 0.01125 C 2297455  -12.77526 -0.02022
Cc 23.79770  -12.39039 1.08136 C 23.74061  -12.42913 1.08837
C 23.46940 -11.21206 1.76388 C 23.42417  -11.25455 1.77385
H 20.69892  -10.27660 -0.00181 H 20.78922  -10.18807 -0.09978
H 21.27872  -12.38671 -1.23773 H 21.34450  -12.29037  -1.33976
H 2466721  -12.99181 1.35819 H 2457011  -13.06629 1.39563
H 2409774  -10.88259 2.59919 H 24.02410 -10.96419 2.63997
F 23.30539  -13.92117 -0.66142 F 23.27808  -13.91211 -0.70020
Espectro Experimental A
FTIR ATR (Diamond, 1 Bounce): FUB-144 Lot # 0455762-22
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w 1o i i
g gud H1 | Il V %.m F
T T & |f‘{ﬂ | IM ;:v'l"g |\
: or 2 |\ el |8
83 |§: ‘_‘fuigiﬁg § 62 8
"3 o IR I ERETS
48 S Y Rt 2 g
5 52 5° ° °
24 E <E
16 - -
agoo | asao | aeo0 280 2000 | 4s00 | 4000 Wavenumber (cm-1)
Espectro Tedrico
FUB-144
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
43 - AB005
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
(0] 17.96736 -6.32752 1.14914 (0] 17.91728 -6.34398 1.14577
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21.84140
20.50504
20.17328
21.40972
18.78215
21.79570
22.51928
23.77525
22.43152
23.13238
24.11309
19.84492
21.06771
24.53313
23.42720
25.15180
18.43102
17.00862
17.64845
19.20868
18.19631
18.63390
18.98305
17.39840
17.13558
17.88423
16.93428
16.20929
15.83089
15.96960
15.70531
14.89939
16.91806
17.79385
16.01970
16.83051
22.75954
21.88967
23.46729
21.42615
21.43917
22.85443
23.82703
23.33850
22.89271
20.58742
21.25318
20.71131
21.13511
23.16889
24.83622
23.95307
23.46000
24.40778
24.03606
25.26810
24.79886

-7.84782
-7.54334
-6.60269
-6.28745
-6.12535
-5.38362
-8.87547
-7.04796
-7.09333
-5.33521
-6.16035
-8.01538
-4.70729
-7.67791
-4.63637
-6.09785
-5.43741
-5.35246
-4.09716
-5.51497
-3.02129
-3.42652
-2.44245
-2.31155
-3.51629
-2.82396
-4.29159
-2.93977
-5.99530
-6.02815
-7.03679
-5.45025
-5.54922
-5.16307
-5.04637
-6.62504
-10.15617
-9.11398
-8.44942
-10.65968
-12.18490
-12.62902
-12.32299
-11.23180
-13.70481
-10.38687
-10.13213
-12.46812
-12.69524
-12.08967
-12.07928
-13.21291
-9.87730
-10.82179
-10.13751
-10.33282
-11.71861

1.28819
1.34240
0.37111
-0.32611
0.22698
-1.34045
2.06446
-0.12605
0.27367
-1.74538
-1.15144
2.06796
-1.79615
0.34946
-2.53444
-1.48958
-1.04660
-1.64156
-1.08341
-1.81233
-2.01068
-2.93638
-1.49400
-2.29793
0.22530
0.65058
0.97756
0.04871
-0.92276
0.16483
-1.26925
-1.16261
-3.15010
-3.69457
-3.55326
-3.38493
1.23834
2.93869
2.43335
0.62728
0.41272
0.03468
1.19273
2.05758
-0.20795
1.29363
-0.32721
-0.36697
1.34332
-0.87809
0.77813
1.83761
0.41136
2.95745
3.73693
2.43564
3.46794

IITIOIIIIIIIIIZOOOOIIOIIIOIIIOIIIOIIIOIOOOIIIIIOOOOOOOOOOZ

21.79992
20.46140
20.12351
21.35544
18.73521
21.72979
22.48650
23.72516
22.38430
23.06398
24.05256
19.80675
20.99262
24.49125
23.35169
25.08963
18.39790
16.98043
17.70015
19.15666
18.29314
18.69536
19.11174
17.53161
17.24858
18.05945
16.96790
16.38725
15.77251
15.87606
15.62251
14.86961
16.86390
17.76250
16.00951
16.68825
22.76150
21.85174
23.41968
21.45171
21.50233
22.93038
23.87317
23.35447
22.99286
20.60496
21.27367
20.80208
21.18574
23.25215
24.88126
24.00291
23.46609
24.39833
24.00378
25.25527
24.79448

-7.87673
-7.59326
-6.64381
-6.30236
-6.16749
-5.37366
-8.89784
-7.01754
-7.09866
-5.29123
-6.10584
-8.08450
-4.70891
-7.63872
-4.57406
-6.01535
-5.50075
-5.34031
-4.11701
-5.63588
-3.10071
-3.55351
-2.55181
-2.36126
-3.48056
-2.86467
-4.22015
-2.81875
-5.88923
-5.84085
-6.94712
-5.33760
-5.55912
-5.25828
-4.99468
-6.62552
-10.16583
-9.15370
-8.46105
-10.69312
-12.21090
-12.62283
-12.30929
-11.23055
-13.69248
-10.45043
-10.15910
-12.49568
-12.74037
-12.07390
-12.04226
-13.19830
-9.87365
-10.80524
-10.13280
-10.30297
-11.69337

1.28477
1.33705
0.38221
-0.30338
0.22977
-1.29327
2.05993
-0.09817
0.28875
-1.68449
-1.09949
2.05053
-1.74319
0.36836
-2.45516
-1.42596
-1.05401
-1.62989
-1.11048
-1.82572
-2.06929
-2.98410
-1.57803
-2.36620
0.18899
0.60816
0.94639
0.00485
-0.89350
0.19331
-1.15907
-1.20221
-3.12975
-3.68271
-3.53699
-3.33911
1.23329
2.92118
2.44309
0.60386
0.36850
0.01826
1.19310
2.05386
-0.22947
1.26528
-0.34214
-0.43047
1.27974
-0.88161
0.80029
1.83180
0.41928
2.97393
3.74670
2.46710
3.48728
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Espectro Tedrico

Output

ABOO5
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
44 - AB005-azapaneisomer
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
17.87856  -6.43474  1.18943 O  17.82470 641972  1.20101
2157457  -8.33995 137815 N 2151774 -836285  1.39193
20.28228  -7.88342  1.43862 C 2022389 -7.91870 145523
2001471  -7.01283  0.38479 C 1995272  -7.04334  0.41161
21.24943  -6.90920  -0.37605 C 2118366 -6.92563  -0.34697
18.67602  -6.40685  0.23068 C 1861964 -6.43256  0.24825
21.69089  -6.16034  -1.48912 C 2161746  -6.15922  -1.44555
2216605  -9.35419 223965 C 2211423 937462  2.25045
2352250  -7.91170  -0.16963 C 2346128 -7.89571  -0.14275
2220021  -7.76219  0.27366 C 2213981 -7.77180  0.29607
23.00674  -6.30561  -1.93680 C 2293262 -6.28061  -1.88770
2391361  -7.17507  -1.29103 C  23.84564  -7.14222  -1.24959
19.60501  -8.20313  2.22910 H 1955053  -8.25033 224029
21.02435 545313  -1.98981 H 2094324 546128 -1.94161
2422524 857297  0.34608 H 2417068 -8.55081  0.36494
2334428 572652  -2.80204 H 2326586  -5.68925 -2.74228
2493752  -7.26665  -1.66569 H 2486951 -7.21381  -1.61949
18.34860  -5.81060  -1.09436 C 1830417 -587118  -1.09032
16.91968  -5.65786  -1.66160 C 1688906  -5.63145  -1.64517
17.68209  -4.41687  -1.24292 C 1774151  -4.43851  -1.27829
19.09187  -6.02915  -1.86698 H  19.01834 -6.16235 -1.86144
18.28843  -3.48651  -2.28436 C 1839675 -359434  -2.35594
18.65990  -4.01494  -3.17608 H 1872526  -4.18147  -3.22252
19.13744 293129  -1.84643 H 1927896  -3.07824  -1.94605
17.54374  -2.74122  -2.62029 H  17.69995  -2.82063  -2.71756
17.26323  -3.67037  0.01435 C  17.39753  -3.62748  -0.04490
18.08292  -3.01117  0.35233 H 1827577  -3.04997  0.28320
17.01960  -4.34964  0.84300 H  17.07847  -425292  0.79563
16.38591  -3.03198  -0.19625 H 1659392 -291042  -0.27709
15.71622  -6.12488  -0.85540 C 1566162 -597761  -0.82294
15.88552  -6.06180  0.22654 H 1581300 -5.83541  0.25003
1549524  -7.18115  -1.09231 H 1539580  -7.03496  -0.97672
14.82548  -552942  -1.12793 H 1480716 -5.36777  -1.15869
16.76513  -5.98845  -3.14123 C 1669805 -599326  -3.10922
17.65314  -5.73365  -3.74044 H 1759831 -5.83588  -3.71626
15.90068  -5.44928  -3.57080 H 1588279 -5.39736  -3.55046
16.57884  -7.06984  -3.26807 H 1641982  -7.05465 -3.19861
2230531 -10.73628 156440 C 2229165 -10.74497  1.56962
2153033 943132  3.13919 H 2146721 -9.47351  3.13563
2315737  -8.99329 256991 H 2309049 -9.00269 260132
2242654 -13.80505 114741 C 2246965 -13.80332  1.14015
2348691 -13.02350  1.94033 C 2348893 -13.01316  1.96941
23.02872 -11.68617 253998 C 2299245 -11.69021 256005
2391471 -11.17593  2.96622 H 2385272 -11.17218  3.01863
2234708 -11.87942  3.39325 H 2228607 -11.89880  3.38448
2433103 -12.84349  1.24962 H 2435226 -12.81837 131262
2386971 -13.66236  2.75908 H 2385012 -13.65108  2.79402
2092825 -11.29721  1.15794 C 2094037 -11.31885  1.11372

OITIITITOOOIITIOIIITIOIIIOIIIOIIIOIOOOIIIIIOOOOOOOOOOOZO0
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H 2292302 -10.61218  0.65485 H 2293551 -10.60920  0.68480
N 2210089 -13.13175  -0.11688 N 2216773 -13.13478  -0.12960
H 2152300 -14.00163  1.76918 H 2155266 -14.01541  1.73102
H 2284779 -14.79666  0.90539 H 2291189 -14.78385  0.90735
C 2196947 -14.04600  -1.24229 C 2208531 -14.04590  -1.26020
H 2184012 -13.46443  -2.17238 H 2197408 -13.46717  -2.18961
H 2109788 -14.74076  -1.15768 H 2122456 -14.75125  -1.19858
H 2288538 -14.65197  -1.34629 H 2301010 -14.63469  -1.33950
C 2094489 -12.23787  -0.05558 C 2100445 -12.25105  -0.09967
H  19.98038 -12.80625  -0.06857 H 2005204 -12.83173  -0.14187
H 2096027 -11.63206  -0.98205 H 2104022 -11.64429  -1.02028
H 2023635 -10.47196  0.91007 H 2025105 -10.50281  0.84651
H 2048850 -11.80990  2.03480 H 2047857 -11.83843  1.97017
Espectro Teérico
ABOO5-azapaneisomer
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
45 - A-796,260
Output
PBE 6-31G* D3BJ PBE TZVP D3BJ
O 1749899  -6.95561  0.66882 O 1743631 -6.97034  0.64506
N 2117466  -8.85442  1.11172 N 2112247 -8.88003  1.11002
C 1987431  -843021  1.00735 C 1981727 -8.48347  0.98626
C 1979318 -7.27067  0.24120 C 1972829  -7.31846  0.23655
C 2115683 -6.94628  -0.14728 C 2108806 -6.96296  -0.12328
C 1848524  -6.63482  -0.02405 C 1842601 -6.68342  -0.04579
C 2178674 -5.89299  -0.84614 C 2170330 -5.88556  -0.78890
C 2161904 -10.09852  1.71904 C 2158111 -10.11892 171424
C 2338494  -7.99384  0.24772 C 2332502 -7.95437  0.30888
C 2199201 -7.96950  0.40772 C 2193322 -7.97028  0.43630
C 2317481 -5.90907  -1.00849 C 2309005 -586329 -0.91818
C 2396786 -6.94952  -0.47574 C 2389473 -6.88753  -0.38301
H  19.05926 -8.97871  1.47710 H 19.00823  -9.05235  1.43547
H 2120622 -505611 -1.24334 H 2111043 -5.06388  -1.19040
H 2399549 -8.79323  0.67936 H 2394671 -8.74005  0.74193
H 2365871 -5.09298  -1.55408 H 2356475 -5.02085  -1.43877
H 2505224 -6.93369  -0.62065 H 2497833  -6.84021  -0.50055
C 1842177 -5.65246  -1.14125 C 1838436 -572843  -1.18237
C 1715060 -5.33471 -1.96123 C 1711858  -5.32866  -1.96172
C 1769883  -4.28476  -1.01676 C 1777063  -431020 -1.05526
H 1933436 -5.61597  -1.74333 H 19.27573  -5.76190  -1.80983
C 1845246  -3.07380  -1.54948 C 1858615 -3.16861  -1.63412
H  19.05572  -3.29539  -2.44361 H 19.14450  -3.45091  -2.53531
H 1913519  -2.68259  -0.77379 H 19.31158  -2.80689  -0.88870
H 1774854  -2.26199  -1.81077 H 17.93130  -2.32136  -1.89517
C 1694727 -3.96953  0.26747 C  17.09364  -3.92789  0.24596
H  17.61285 -3.44326  0.97502 H 17.82771  -3.48280  0.93550
H 1657772  -4.87469  0.76896 H 16.63941  -4.78579  0.75303
H  16.09203 -3.30292  0.05361 H 16.31265  -3.17413  0.05718
C 1583673 -6.03541  -1.64627 C 1576635 -591684  -1.60475
H 1575650 -6.32145  -0.59019 H 15.65409  -6.11124  -0.53522
H 1575426  -6.96016  -2.24512 H 15.62709  -6.87640  -2.12640
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14.98624
17.36195
18.33806
16.57511
17.29932
21.79115
20.87690
22.57961
22.37725
22.46760
20.80002
22.86857
23.74799
23.47934
22.04234
23.26705
24.76703
23.81392
21.86026
21.47918
21.55011
21.34276
21.56397
20.41015

ITITOOIIOIIOOIIZIIOIIIOI

-5.38451
-5.18817
-4.75151
-4.54918
-6.17746
-11.21146
-10.38063
-9.92892
-12.40748
-10.83805
-11.40093
-13.35655
-14.40437
-12.81406
-13.84846
-14.72963
-14.00911
-15.31958
-14.56091
-13.07336
-14.94324
-15.17114
-12.56677
-13.00754

Espectro Experimental

96

&3

a0

72

64

56

40

32

24

0 2

-1.92048
-3.46325
-3.72594
-3.90492
-3.95060
0.66855
2.48306
2.23498
1.24901
-0.12094
0.18557
0.25446
0.96464
-0.48813
-0.31394
2.27335
1.11317
0.33708
2.35188
2.20864
3.33762
1.58023
3.18718
1.88822

14.96720
17.29614
18.29740
16.56165
17.12663
21.78683
20.83740
22.52923
22.38793
22.46256
20.80784
22.92462
23.81869
23.53381
22.12347
23.31590
24.81781
23.92388
21.90299
21.49548
21.58186
21.41475
21.55407
20.43498

ITIITITOOIIOIITOOIIZIIOIIIOI

-5.23661
-5.21454
-4.87584
-4.51032
-6.19477
-11.22167
-10.41852
-9.93624
-12.40774
-10.83558
-11.43350
-13.33606
-14.36234
-12.77481
-13.84395
-14.72471
-13.93928
-15.26498
-14.57797
-13.10159
-14.97504
-15.18678
-12.60476
-13.05764

FTIR ATR (Diamond, 3 Bounce): A796,260 Lot # SF0005

-1.94144
-3.46713
-3.76110
-3.89023
-3.93864
0.66479
2.46483
2.24134
1.24538
-0.11345
0.17423
0.25785
0.97005
-0.46605
-0.32526
2.26552
1.14775
0.33695
2.32180
2.18875
3.29381
1.53598
3.16975
1.84882

T
4000

T T T T T
3500 3000

T

1000 ‘a'\.'auL‘Im:r"\b‘L'll |_‘L'."|-I1Z
Espectro Tedrico
A-796,260
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
----- 6-31G*
----- TZVP
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46- A-834,735

Output

PBE 6-31G* D3BJ

ITIIIIITOOIIOIITOOOIIIOIIIOIIIOIIIOIOOOIIIIIOOOOOOOOOOOOOZO0

17.87097
21.55238
20.25205
20.12277
21.45697
18.80408
22.03533
22.01478
23.70933
22.32608
23.41114
24.24133
19.47126
21.42389
24.35516
23.85630
25.31666
18.66591
17.33740
17.98314
19.52642
18.71244
19.23673
19.46287
18.00412
17.34801
18.07984
17.00495
16.48988
16.04016
16.04333
15.88721
15.18369
17.42569
18.38631
16.61974
17.29970
21.93468
22.81391
22.81791
23.84898
22.42320
21.70791
23.70995
22.83372
20.50529
20.48931
19.67933
20.39233
19.93753
19.96243
21.40276
23.05446
22.31292

-7.13457
-9.00851
-8.57605
-7.58354
-7.36223
-6.98092
-6.46060
-10.10351
-8.32135
-8.27538
-6.50807
-7.42984
-8.99545
-5.71052
-9.02220
-5.80941
-7.44062
-6.23664
-6.04014
-4.84570
-6.35162
-3.79020
-4.20442
-3.27622
-3.02286
-4.25854
-3.62631
-5.03362
-3.61815
-6.61721
-6.69091
-7.63640
-5.99998
-6.19685
-5.85787
-5.62552
-7.25877
-11.50482
-11.67974
-13.17312
-11.34509
-11.04126
-13.89994
-13.68857
-13.25927
-13.14978
-11.92264
-13.84300
-12.82658
-12.14803
-11.08887
-10.08307
-9.88285
-12.19982

1.15578
1.68737
1.59971
0.63275
0.10114
0.34283
-0.81938
2.53422
0.55394
0.78447
-1.05647
-0.38128
2.23195
-1.32777
1.09046
-1.77163
-0.58306
-0.93919
-1.70400
-1.03185
-1.60508
-1.85173
-2.72695
-1.22436
-2.21549
0.21932
0.75341
0.91858
-0.05467
-1.15555
-0.06102
-1.55356
-1.48370
-3.21724
-3.63532
-3.71365
-3.49396
1.89608
0.64800
0.22884
0.83790
-0.16478
0.75959
0.62289
-0.87960
0.60620
1.55148
0.83193
-0.45175
248173
1.05233
3.45297
2.83220
2.67083

PBE TZVP D3BJ

IITIIIIITOOIIOIITOOOIIIOIIIOIIIOIIIOIOOOIIIIIOOOOOOOOOOOOOOZO0O

17.82503
21.51593
20.21082
20.07475
21.40597
18.75950
21.97270
21.99164
23.66614
22.28413
23.34766
24.18765
19.43422
21.35090
24.32110
23.78547
25.26255
18.63574
17.31547
18.03554
19.47689
18.80778
19.29839
19.58601
18.13656
17.45847
18.24207
17.04204
16.66634
15.99323
15.96127
15.81433
15.17176
17.37988
18.35686
16.61699
17.17388
21.94065
22.81969
22.87179
23.84165
22.41179
21.75677
23.75890
22.92375
20.54704
20.50851
19.72670
20.44458
19.97414
19.95350
21.37861
23.02322
22.33771

-7.14503
-9.02573
-8.61740
-7.61754
-7.36843
-7.01793
-6.44355
-10.11806
-8.27712
-8.26849
-6.45547
-7.36305
-9.05415
-5.70725
-8.96669
-5.73960
-7.34420
-6.29889
-6.03672
-4.87290
-6.46805
-3.87942
-4.34128
-3.38970
-3.08982
-4.23388
-3.67406
-4.96917
-3.51953
-6.52280
-6.50277
-7.56324
-5.90857
-6.21950
-5.95992
-5.59853
-7.26958
-11.51332
-11.66208
-13.14774
-11.30151
-11.03688
-13.90376
-13.64297
-13.23003
-13.15795
-11.96513
-13.86119
-12.80415
-12.23410
-11.13830
-10.11584
-9.88446
-12.19978

1.14854
1.69089
1.59614
0.64356
0.12620
0.34245
-0.77149
2.53166
0.59587
0.80762
-0.98984
-0.31656
2.21678
-1.28025
1.12942
-1.68752
-0.50235
-0.95063
-1.69819
-1.05748
-1.62386
-1.90626
-2.77204
-1.30031
-2.28165
0.18989
0.72373
0.88657
-0.08581
-1.13501
-0.04280
-1.44750
-1.53828
-3.20592
-3.63224
-3.70264
-3.46439
1.88701
0.64044
0.21810
0.83010
-0.16923
0.70693
0.63841
-0.88537
0.56650
1.54510
0.76090
-0.47846
2.46947
1.07369
3.44580
2.83490
2.65527
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ANEXO 02

EMOLTOX
LogP

1 THC 5,7360
2 CP55,940 5,6570
3 JWH-018 5,7170
4 NNEI 6,2370
5 5F-NNEI 6,1870
6 5CI-NNEI 6,0660
5F-NNEI-2-naphthyl-isomer 5,5220

MN-18 5,6320

9 5F-MN-18 5,5820
10 THJ 5,0270
11 5F-THJ 4,9770
12 SDB-066 4,7620
13 SDB-5F-066 4,7110
14 SDB-066-N phenyl-analog 5,0840
15 APICA 5,3860
16 5F-APICA 5,3360
17 5F-APINACA 4,7310
18 FUB-AKB-48 4,7780
19 NM-2201 6,1540
20 FDU-PB-22 6,2010
21 3-CAF 6,1420
22 SDB-005 5,5990
23 5F-SDB-005 5,5490
24 PB-22 5,5990
25 5F-PB-22 5,5490
26 FUB-PB-22 5,5960
27 BB-22 5,9890
28 THJO018 5,6110
29 THJ2201 5,5600
30 MAM2201 6,4740
31 EAM2201 6,7280
32 4fluoropenty isomer 6,4720
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33 RCS-4 5,0710
34 RCS-8 6,0460
35 AB001 6,0870
36 5F-AB001 6,0360
37 UR-144 5,6960
38 XLR-11 5,6460
39 4F Pentyl-XLR-11 5,6440
40 FAB-144 5,0410
41 XLR-12 5,8490
42 FUB-144 5,6940
43 AB005 4,9991
44 ABO005-azapaneisomer 5,2380
45 A-796,260 3,8380
46 A-834,735 4,9330
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Adverpred

Pa (Arritimia) Pi (Arritimia) Pa (Hepatoxicidade) Pi (Hepatoxicidade)

1 THC
2 CP55,940
3 JWH-018 0,7690 0,0170 0,6130 0,1370
4 NNEI 0,6350 0,0370 0,7820 0,0670
5 5F-NNEI 0,6670 0,0310 0,7950 0,0620
6 5CI-NNEI 0,7190 0,0240 0,3960 0,2620
7 5F-NNEI-2- 0,5260 0,0880 0,7410 0,0840

naphthyl-isomer
8 MN-18 0,6010 0,0470 0,5660 0,1610
9 5F-MN-18 0,6290 0,0380 0,6020 0,1430
10 THJ 0,4690 0,1330 0,3970 0,2610
11 5F-THJ 0,5130 0,0990 0,4210 0,2440
12 SDB-066 0,6200 0,0410 0,5460 0,1720
13  SDB-5F-066 0,6500 0,0340 0,5810 0,1540
14  SDB-066-N phenyl- 0,6280 0,0390 0,7750 0,0690

analog
15 APICA 0,6340 0,0370 0,5630 0,1630
16  5F-APICA 0,6660 0,0310 0,5990 0,1440
17  5F-APINACA 0,6280 0,0390 0,3270 0,3260
18 FUB-AKB-48 0,5990 0,0480 0,7160 0,0940
19  NM-2201 0,6430 0,0350 0,5520 0,1690
20 FDU-PB-22 0,5630 0,0640 0,7210 0,0920
21 3-CAF 0,6030 0,0460 0,4930 0,1990
22 SDB-005 0,4370 0,1580 0,4300 0,2370
23 5F-SDB-005 0,4850 0,1200 0,4550 0,2210
24  PB-22 0,5980 0,0490 0,6550 0,1180
25 5F-PB-22 0,6260 0,0390 0,6760 0,1090
26 FUB-PB-22 0,5460 0,0740 0,7820 0,0660
27 BB-22 0,4470 0,1510 0,4040 0,2560
28 THJO18 0,5230 0,0910 0,5090 0,1900
29 THJ2201 0,5560 0,0680 0,5420 0,1730
30 MAM2201 0,7660 0,0180 0,8210 0,0550
31 EAM2201 0,6380 0,0360 0,6070 0,1400
32 f‘rfluoropenty 0,6930 0,0270 0,8690 0,0400

isomer
33 RCs4 0,7910 0,0140 0,7320 0,0880
34 RCS-8 0,5580 0,0670 0,3970 0,2610
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35 ABO001 0,7000 0,0260 0,0000 0,0000
36 5F-ABO01 0,7520 0,0200 0,0000 0,0000
37 UR-144 0,5770 0,0570 0,4100 0,2510
38 XLR-11 0,6020 0,0470 0,4260 0,2400
39  4F Pentyl-XLR-11 0,4930 0,1140 0,5770 0,1560
40 FAB-144 0,5120 0,1000 0,4220 0,2430
41  XLR-12 0,6440 0,0350 0,5870 0,1500
42  FUB-144 0,5160 0,0970 0,6320 0,1280
43  ABO005 0,5910 0,0520 0,0000 0,0000
44 ABOOS- 0,5380 0,0790 0,0000 0,0000
azapaneisomer
45  A-796,260 0,4170 0,1720 0,0000 0,0000
46  A-834,735 0,3390 0,2450 0,0000 0,0000
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Admetsar

Toxicidade em Tetrahymena

Toxicidade aguda em rato (LD50)

Pyriformis mol kg
(p1G50) /ug L™*
1 THC 0,9993 2,594
2 CP55,940 0,9995 2,0824
3 JWH-018 0,9972 2,4060
4 NNEI 0,939 2,5445
5 S5F-NNEI 0,9114 2,8298
6 5CI-NNEI 0,8435 2,5755
7 5F-NNEI-2-naphthyl- 0,9165 2,8739
isomer
8 MN-18 0,9680 2,4837
9 5F-MN-18 0,9551 2,5625
10 THJ 0,9589 2,5730
11 5F-THJ 0,9421 2,6268
12 SDB-066 0,9391 2,6155
13 SDB-5F-066 0,9388 2,7397
14 SDB-066-N phenyl-analog 0,939%4 2,5445
15 APICA 0,9874 2,5396
16 5F-APICA 0,9561 2,7484
17 5F-APINACA 0,9771 2,5176
18 FUB-AKB-48 0,9877 2,5553
19 NM-2201 0,9684 2,6845
20 FDU-PB-22 0,9846 2,2796
21 3-CAF 0,9847 2,1250
22 SDB-005 0,9555 2,3827
23 5F-SDB-005 0,9632 2,4945
24 PB-22 0,9349 2,5293
25 5F-PB-22 0,9437 2,7299
26 FUB-PB-22 0,9684 2,2924
27 BB-22 0,8822 2,4486
28 THJO18 0,9784 2,4510
29 THJ2201 0,9800 2,5225
30 MAM2201 0,9892 2,7579
31 EAM2201 0,9933 2,8442
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32 4fluoropenty isomer 0,9819 2,5443
33 RCS-4 0,9502 2,6799
34 RCS-8 0,8771 2,5828
35 AB001 0,9950 2,4396
36 5F-AB001 0,9867 2,7777
37 UR-144 0,9614 2,5640
38 XLR-11 0,9404 2,7470
39 4F Pentyl-XLR-11 0,9825 2,6477
40 FAB-144 0,9236 2,6817
41 XLR-12 0,9657 2,6810
42 FUB-144 0,9889 2,6066
43 AB005 0,8943 2,7726
44 ABO005-azapaneisomer 0,7544 2,8027
45 A-796,260 0,9098 2,6681
46 A-834,735 0,9399 2,7734
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Pkcsm

logP Max. dose tolerada em Toxicidade oral aguda em ratos
humanos (LD50)
log mg kg ! dia - (mol kg1
1 THC 5,7358 0,4100 2,1090
2 CP55,940 5,6573 -0,2600 2,9970
3 JWH-018 5,7173 0,4750 2,0860
4 NNEI 6,2370 0,7950 2,6700
5 5F-NNEI 6,1866 0,8270 2,6980
6 5CI-NNEI 6,0658 0,7780 2,9120
7 5F-NNEI-2- 5,5219 0,6480 2,7020
naphthyl-isomer
8 MN-18 5,6320 0,6780 2,8970
9 5F-MN-18 5,5816 0,7210 2,8870
10 THJ 5,0270 0,3120 3,0700
11  5F-THJ 4,9766 0,3560 3,0610
12 SDB-066 4,7615 0,5260 2,5920
13  SDB-5F-066 4,7111 0,4670 2,6180
14 SDB-066-N phenyl- 5,0838 0,6890 2,6280
analog

15 APICA 5,3860 -0,2860 2,7640
16 5F-APICA 5,3356 -0,3810 2,9810
17  5F-APINACA 4,7306 -0,4630 3,0660
18 FUB-AKB-48 4,7782 -0,3570 1,9850
19  NM-2201 6,1535 0,6760 2,5710
20 FDU-PB-22 6,2011 0,6840 2,6450
21  3-CAF 6,1420 0,6480 2,5350
22 SDB-005 5,5989 0,6340 2,3570
23 5F-SDB-005 5,5485 0,7170 2,3530
24 PB-22 5,5989 0,5990 2,3210
25 5F-PB-22 5,5485 0,6900 2,3700
26 FUB-PB-22 5,5961 0,7660 2,5260
27 BB-22 5,9890 0,3340 2,7650
28 THJO18 5,6107 0,6230 2,3230
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29  THJ2201 5,5603 0,6850 2,2710
30 MAM2201 6,4737 0,5100 2,6570
31 EAM2201 6,7277 0,5000 2,7820
32 flfluoropenty 6,4721 0,4420 2,6020
isomer
33 RCS-4 5,0711 0,7900 2,1130
34 RCS-8 6,0457 0,3920 2,3770
35 ABO001 6,0865 0,0040 2,5730
36 5F-AB001 6,0361 0,0010 2,5720
37 UR-144 5,6964 0,8210 2,1840
38 XLR-11 5,6460 0,7770 2,2200
39  4F Pentyl-XLR-11 5,6444 0,8290 2,3180
40 FAB-144 5,0410 0,9190 2,2440
41 XLR-12 5,8487 0,5790 2,7250
42  FUB-144 5,6936 0,4830 2,5870
43 AB005 4,9905 -0,0710 2,9670
44 ABO05- 5,2381 0,0770 2,8670
azapaneisomer
45  A-796,260 3,8384 -0,3910 2,7910
46 A-834,735 4,9328 0,1950 2,2740
Pkesm
Toxicidade em
T.Pyriformis
(log 1G50)
1 THC 2,2390
2 CP55,940 1,3010
3 JWH-018 0,9560
4 NNEI 0,3340
5 5F-NNEI 0,3290
6 5CI-NNEI 0,3030
7 S5F-NNEI-2- 0,4280
naphthyl-isomer
8 MN-18 0,3510
9 5F-MN-18 0,3330
10 THJ 0,3890
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11 5F-THJ 0,3590
12 SDB-066 1,1720
13 SDB-5F-066 1,1320
14 SDB-066-N phenyl- 1,0360
analog
15 APICA 0,3720
16 5F-APICA 0,3710
17 5F-APINACA 0,3650
18 FUB-AKB-48 0,2930
19 NM-2201 0,3040
20 FDU-PB-22 0,2850
21 3-CAF 0,2850
22 SDB-005 0,3080
23 5F-SDB-005 0,3020
24 PB-22 0,3530
25 5F-PB-22 0,3340
26 FUB-PB-22 0,2850
27 BB-22 0,3060
28 THJO018 0,3020
29 THJ2201 0,2970
30 MAMZ2201 0,3470
31 EAM2201 0,3290
32 4fIL_10ropenty 0,3590
isomer
33 RCS-4 0,7540
34 RCS-8 0,4120
35 AB001 0,3610
36 5F-AB001 0,3560
37 UR-144 1,8750
38 XLR-11 1,6410
39 4F Pentyl-XLR-11 1,2450
40 FAB-144 0,9320
41 XLR-12 2,0260
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42 FUB-144 0,4780

43 ABO005 1,4790

44 AB005- 1,4860
azapaneisomer

45 A-796,260 0,9310

46 A-834,735 1,2170
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PROTOX

Log LD50
mg kg
1 THC
2,68
2 CP55,940
3,52
3 JWH-018
3,38
4 NNEI
2,90
5 5F-NNEI
2,90
6 5CI-NNEI
2,90
7 5F-NNEI-2-naphthyl-isomer
2,58
8 MN-18
3,30
9 5F-MN-18
3,30
10 THJ
3,00
11 5F-THJ
3,00
12 SDB-066
2,88
13 SDB-5F-066
2,70
14 SDB-066-N phenyl-analo
pheny g 2.90
15 APICA
2,78
16 5F-APICA
2,78
17 5F-APINACA
2,54
18 FUB-AKB-48
2,95
19 NM-2201
2,70
20 FDU-PB-22
3,70
21 3-CAF
3,70
22 SDB-005
3,06
23 5F-SDB-005
3,06
24 PB-22
2,90
25 5F-PB-22
2,74
26 FUB-PB-22
2,95
27 BB-22
2,74
28 THJO018
2,70
29 THJ2201
2,70
30 MAM2201
2,61
31 EAM2201
2,61
32 4fluoropenty isomer
2,61
33 RCS-4
3,30
34 RCS-8
2,48
35 ABO001
2,48
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36 5F-AB001

2,48
37 UR-144

2,48
38 XLR-11

2,48
39 4F Pentyl-XLR-11

2,48
40 FAB-144

2,70
41 XLR-12

2,48
42 FUB-144

2,48
43 ABOQ05

2,48
44 ABO005-azapaneisomer

2,48
45 A-796,260

2,48
46 A-834,735

2,48
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SwissADME

Log Pow Log Pow Log Pow
(iLOGP) (XLOGP3) (WLOGP)

1 THC 4,0500 6,9700 5,7400
2 CP55,940 4,0000 6,1300 5,6600
3 JWH-018 3,8900 6,1500 5,7200
4 NNEI 3,8900 5,8100 6,0500
5 5F-NNEI 3,7000 5,4400 6,4200
6 5CI-NNEI 3,6600 5,3200 5,8800
7 5F-NNEI-2- 3,4200 5,2900 5,3700

naphthyl-isomer
8 MN-18 4,0000 5,7200 5,4400
9 5F-MN-18 3,3800 5,3400 5,8100
10 THJ 3,8500 4,7300 4,8400
11  5F-THJ 3,2600 4,3600 5,2100
12  SDB-066 3,6000 4,5000 4,6100
13 SDB-5F-066 3,4800 4,1200 4,9800
14  SDB-066-N phenyl- 3,4600 4,5600 4,8900

analog
15 APICA 4,0800 5,3900 5,39
16  5F-APICA 3,9800 5,0100 5,7600
17 5F-APINACA 4,0300 4,9200 5,1500
18 FUB-AKB-48 3,9900 5,2600 5,2000
19  NM-2201 3,8400 6,0100 6,5700
20 FDU-PB-22 3,9200 6,3600 6,6200
21  3-CAF 3,9100 6,4200 6,5600
22 SDB-005 3,6900 6,2900 5,6000
23 5F-SDB-005 3,4800 5,9100 4,9700
24  PB-22 3,8600 5,4100 5,6000
25 5F-PB-22 3,6300 5,0300 5,9700
26 FUB-PB-22 3,5700 5,3700 6,0200
27 BB-22 3,9200 5,9800 5,9900
28  THJO18 3,6600 6,2200 5,6100
29 THJ2201 3,7100 5,8500 5,9800
30 MAM2201 3,8000 6,3100 6,8900
31 EAM2201 4,0200 6,7400 7,1500
32 flfluoropenty 3,8800 6,3800 6,8900

isomer
33 RCS-4 3,5900 5,0400 5,0700
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34 RCS-8 4,0800 6,2800 6,0500
35  ABO001 4,1400 6,7000 6,0900
36 5F-AB001 3,9100 6,0600 6,4600
37 UR-144 3,9300 5,5300 5,7000
38 XLR-11 3,7500 5,1500 6,0700
39  4F Pentyl-XLR-11 3,6800 5,4000 6,0600
40 FAB-144 3,8200 5,0600 5,4600
41 XLR-12 3,3600 5,5700 7,1100
42  FUB-144 3,8100 5,5000 6,1100
43 AB005 3,9600 4,6900 4,6100
44 ABO05- 4,1000 4,8800 4,8600

azapaneisomer
45  A-796,260 3,8700 3,4000 3,4600
46 A-834,735 3,7700 4,3400 4,9300

SwissADME
Log Pow Log Pow
(MLOGP) (SILICOS-IT)

1 THC 4,3900 5,4100
2 CP55,940 3,9800 5,7600
3 JWH-018 4,3000 5,9300
4 NNEI 4,2500 5,2100
5 5F-NNEI 4,3500 5,5000
6 5CI-NNEI 4,2500 5,3200
7 5F-NNEI-2- 4,2300 5,1900

naphthyl-isomer
8 MN-18 4,0000 4,6400
9 5F-MN-18 4,1100 4,9200
10 THJ 3,2200 4,0700
11  5F-THJ 3,3300 4,3600
12 SDB-066 3,5200 4,5300
13  SDB-5F-066 3,6300 4,8200
14  SDB-066-N phenyl- 3,5600 4,1400

analog
15 APICA 4,4000 4,4200
16 5F-APICA 4,5000 4,7000
17  5F-APINACA 4,2500 4,1300
18 FUB-AKB-48 4,7000 4,1400
19  NM-2201 4,7600 5,8200
20 FDU-PB-22 5,2300 5,8300
21  3-CAF 5,2900 5,4400
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22 SDB-005 4,4100 4,9600
23 5F-SDB-005 4,5100 5,2400
24 PB-22 3,8600 4,9600
25 5F-PB-22 3,9700 5,2400
26 FUB-PB-22 4,4400 5,2500
27 BB-22 4,2800 4,9400
28 THJO18 3,9100 5,4200
29 THJ2201 4,0100 5,7100
30 MAM2201 4,5000 6,8100
31 EAM2201 4,7000 7,2100
32 flfluoropenty 4,5000 6,6400

isomer
33 RCS4 3,1100 4,9800
34 RCS-8 3,9700 5,7900
35 AB001 4,6000 5,2000
36 5F-AB001 4,7100 5,4900
37  UR-144 3,9600 5,4900
38 XLR-11 4,0700 5,7800
39  4F Pentyl-XLR-11 4,0700 5,6100
40 FAB-144 3,7800 5,2200
41 XLR-12 4,0700 5,6600
42  FUB-144 4,5300 5,8600
43 ABO005 3,5100 4,5300
44 ABO05- 3,7200 4,7800

azapaneisomer
45  A-796,260 2,4500 4,1700
46 A-834,735 3,3000 4,9000

SwissADME
Log S (ESOL) Log S (Ali) Log S (SILICOS-IT)

1 THC -6,1100 -7,4000 -5,9300
2 CP55,940 -5,5400 -7,1900 -6,0400
3 JWH-018 -5,8700 -6,4000 -7,5400
4 NNEI -5,7700 -6,2900 -8,6100
5 S5F-NNEI -5,5600 -5,9100 -8,9000
6 5CI-NNEI -5,5900 -5,7900 -8,8300
7 S5F-NNEI-2- -5,4000 -5,7200 -8,4900

naphthyl-isomer
8 MN-18 -5,7200 -6,4700 -8,2400
9 5F-MN-18 -5,5100 -6,0800 -8,5200
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10 THJ -5,1000 -5,7200 -7,8700
11  5F-THJ -4,8900 -5,3300 -8,1500
12 SDB-066 -4,6000 -4,9400 -7,3700
13  SDB-5F-066 -4,3800 -4,5400 -7,6500
14  SDB-066-N phenyl- -4,6300 -5,0000 -6,9700
analog
15 APICA -5,2800 -5,8600 -6,0300
16 5F-APICA -5,0800 -5,4600 -6,3100
17 5F-APINACA -5,0300 -5,6400 -5,9400
18 FUB-AKB-48 -5,7000 -5,9900 -6,8200
19  NM-2201 -5,9300 -6,4400 -8,5900
20 FDU-PB-22 -6,5900 -6,8100 -9,4700
21  3-CAF -6,6200 -6,8700 -9,0700
22 SDB-005 -6,0800 -7,0000 -7,9300
23  5F-SDB-005 -5,8700 -6,6100 -8,2100
24 PB-22 -5,5300 -6,0900 -7,9300
25 5F-PB-22 -5,3200 -5,7000 -8,2100
26 FUB-PB-22 -5,9700 -6,0500 -9,0900
27 BB-22 -6,1500 -6,6800 -7,7400
28 THJO18 -6,0300 -6,7400 -8,2000
29  THJ2201 -5,8200 -6,3500 -8,4800
30 MAM2201 -6,1700 -6,5600 -9,2300
31  EAM2201 -6,4500 -7,0100 -9,6300
32 4fluoropenty -6,2800 -6,6300 -8,8600
isomer
33 RCS-4 -5,0100 -5,4400 -7,0400
34 RCS-8 -6,0600 -6,7200 -7,6400
35 ABO001 -6,0900 -6,9700 -5,9900
36 5F-AB001 -5,7200 -6,3000 -6,2700
37 UR-144 -5,1500 -5,7500 -6,5200
38 XLR-11 -4,9400 -5,3600 -6,8100
39  4F Pentyl-XLR-11 -5,1700 -5,6200 -6,4300
40 FAB-144 -4,8900 -5,5300 -6,4400
41 XLR-12 -5,4000 -5,7900 -6,5900
42 FUB-144 -5,6300 -5,7200 -7,6900
43  ABO005 -4,9700 -4,9500 -5,7800
44 ABO005- _ -5,1700 -5,1500 -6,0500
azapaneisomer
45  A-796,260 -4,1100 -3,8000 -5,4900
46 A-834,735 -4,6800 -4,7100 -5,8000
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GUSAR

log LD50 IP log LD50 IV em log LD50 Oral em log LD50 SC em
em ratos ratos ratos ratos
(mmol kg 1) (mmol kg?) (mmol kg) * log(mmol kg?)

1 THC
2 CP55,940
3 JWH-018
4 NNEI 0,2030 -0,5040 0,5900 0,3070
5 5F-NNEI 0,1780 -0,7520 -0,4340 0,1510
6 5CI-NNEI 0,2090 -0,7510 0,3310 0,1970
7 5F-NNEI-2- 0,1780 -0,7470 -0,4120 0,2810

naphthyl-isomer
8 MN-18 0,3390 -0,4700 0,5870 -0,2760
9 5F-MN-18 0,0820 -0,7410 -0,3740 0,1230
10 THJ 0,1250 -0,6190 0,5410 0,1980
11  5F-THJ 0,0860 -0,5260 0,1230 -0,0270
12 SDB-066 0,0360 -0,6220 0,6900 0,4990
13 SDB-5F-066 -0,2100 -0,5420 -0,4630 0,1340
14  SDB-066-N phenyl- 0,2720 -0,4150 0,4420 0,2930

analog
15 APICA 0,1940 -1,1490 0,6450 -0,2210
16 5F-APICA -0,0370 -0,9460 0,1710 -0,0890
17 5F-APINACA -0,0420 -0,8370 0,3980 0,2560
18 FUB-AKB-48 0,3150 -0,8160 0,6130 0,0960
19 NM-2201 0,0220 -0,7830 -0,3220 0,4090
20 FDU-PB-22 0,1998 -0,3830 0,4270 0,4090
21 3-CAF
22 SDB-005 0,2160 -0,7580 0,6770 0,4280
23  5F-SDB-005 -0,0300 -0,8070 -0,3040 0,5290
24 PB-22 -0,0010 -0,6540 0,6420 0,8110
25 5F-PB-22 -0,2180 -0,6310 -0,3480 0,5300
26 FUB-PB-22 0,1920 -0,3720 0,3440 0,5110
27 BB-22 0,0420 -0,7220 0,7590 0,4560
28 THJO18 0,4780 -0,9420 0,6920 0,4650
29 THJ2201 0,1110 -0,8730 -0,3390 0,3010
30 MAM2201
31 EAM2201 0,0730 -1,1840 -0,3500 0,1470
32 flfluoropenty

isomer
33 RCS+4 0,0590 -0,7940 0,4930 0,6810
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34 RCS-8 -0,0440 -1,1190 0,6970 0,1320
35 ABO001 0,1280 -1,2990 0,8120 0,0400
36 5F-AB001 -0,1530 -1,1250 0,3670 -0,5190
37  UR-144 0,2070 -1,2820 0,6970 0,1400
38 XLR-11 -0,4820 -1,3870 0,1880 -0,4130
39  4F Pentyl-XLR-11 0,3610 -1,4340 0,4230 -0,1520
40 FAB-144 0,0860 -1,2040 -0,0180 -0,3230
41  XLR-12 0,1710 -1,4290 0,3600 -0,3880
42 FUB-144 0,1720 -1,1510 0,1950 0,0020
43 ABO005 -0,2170 -1,3490 0,4050 -0,5540
44 ABOO0S- -0,4360 -1,2290 0,3180 -0,5760
azapaneisomer
45  A-796,260 -0,0020 -1,0000 0,6420 0,4380
46  A-834,735 0,2820 -1,1270 0,6070 0,2500
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ANEXO 03

Interacdes:

Van der Waals

. Ponte de hidrogénio convencional

Pi-doador (Ponte de hidrogénio)

. PI_SIgIna

Pi-Alquil
Halogénio
MET
A:363
THR
A197
TRP g
A:356 VA
-I:R . LEU
<<’ A:359
CYS :
A:386
PHE
A1T74
PHE
A:200

(1) A°-THC

: VAL
A:196
PHE
A:268
LEU
A:193

PHE
A:108
i
i
i
A
|
'| PRO
‘ A269
LYS
A7192
SER
PHE  A:173

A:189
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(2) CP55,940

SER TRP
A:173 A279
THR
. LEU
LYS PHE A:197 _
A:192 g3 T A:276
A:200 LEU
A:193
/
0
ILE
PHE A271
A:189
ILE
A:267 d d
MET =
A:363 a-
AFrlf[%' ;T;:o & A:275
. PHE '
A379 VAL LEU
SER A:196 A:359
PHE PRO .
A:108 A:269 &V
ALA
A:380
(3) JWH-018
SER
PHE A173
A:189
PRO LEU MET I__EU
A:269 A:193 A-363 A:276
THR
A:197
PHE
A:268 ILE
AiR - PHE & D
: A170
PHE
A:379 T
A:196 v
e A:275
A:174
PHE
A:200
TRP
A:279
CYS
A:386 AT_;‘;’G
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(4) NNEI

LEU
A:359
ILE
PHE -
A:200 _ i
VAL
A:196 PHE 4883
AT-§5Pﬁ L PHE
. CYs PHE  a:379

£ A:170 :

o]

[

TRP
A:279
HIS
A:178
THR
A:197 LEU A"_;'7E4
A:193 :
PHE
SER
. A:177 PHE
A:173 A:189

ASP
A:266

PHE
A:108

LYS
A:376

ALA
A:380
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(5) 5F — NNEI

MET
A:363
LEU THR
A359 A:197
TRP
A279 PHE
A:379
VAL
A:196 e o
SER A:376
A383 ALA
TRP . \
& A:380
ILE
A:267
cYs \
A:386 \/\/\/
PHE kS
A:178
SER A:268
A:173 LEU
A:193
PHE PHE
A4189 A174 LT
(6) 5CI — NNEI
THR PRO
A:197 A:269 ILE
A:267
e AsgaRa o PHE
A:170 3 A:174
MET ) A:108
A:363 PHE
A:379
LEU
A:359 HIS
TRP A:L78 LYS
A:356 A:376
PHE 3
A:200 A:279
CYS N PHE
A:386 ] A:189
' ]
ALA
T LEU A:380
i A:193
SER
A:173
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(7) 5F - NNEI - 2 - naphthyl-isomer

TRP
A:279

PHE
A:200
ILE
182 78
SER
VAL A:173 PHE
A:196 A:268
LEU PHE
A:276
A:383 A0 o PHE
A:189
(8) MN — 18
TRP LEU ALA
A:356 A:359 A:380
MET
A:363
VAL
A:196
PHE o HIS
A:200 /’ A:178
. ILE
LYS A:267
A:376
PHE
B A:174 AP;' OES
L A7 .
TRP
A:279 LEU PHE
A:193 A:189
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(9) 5F - MN — 18

TRP
A:356
PHE
A:200
VAL
THR A:196
A:197 N
! G LEU PHE
: 389 Q339 Wz79
SER ILE
TRP A:383 A:267
A:279
LYS
A:376
FETI .
A:193 /
PHE ,/ -
SER A:268 \ /; /
A:173
»h_q_'_; \_7____
ALA
A:380
PHE PHE
A:189 A:174 HIS
A:178
(10) THJ
TRP
;;559 PHE 3 VAL
L A:196
- PHE
A:379
cYS
J, Tg7 A:386
ILE
MET LYS .
A:363 A:376 A:267
PHE
m A:170
LEU A:383
A:359 A:268
LEU /
A:193 Y —
SER /
A:173 N e —
ALA
PHE
PHE.  A:174 Q350
A:177
PRO HIS
A:269 .
PHE A:178 F’.HE
A:189 W
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TRP
A:278

THR
A:197

MET
A:363

LEU
A:359

SER
A:383

LEU

A:193
SER

A:173

PHE
A:174

HIS
A:178

PHE
A174
PHE

A77

PRO
A:269

PHE
A:189

TRP
PHE
A:200 A-356 »
A:386
VAL —
A196 PHE
37 ILE
A:376 |
17 A:267
A:170
P
PHE
A:268 /}
‘E/ o ALA
A:380
HIS
A:178
PHE
PHE ™ P
O A:269
PHE
A:108
PHE
A:379
SER
A:383 =
A:363
TYR
A:275
. ILE
A:271
VAL e
A:196 .
TRP
A:279
15 LEU LEU
et A:193
TRP |
A:356 JLEU
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(13) 5F - SDB — 006

HIS
A:178
PHE PHE MET
A:174 A:379 sgp A:363
PHE
A:77
PRO
A:269 T
A271
LEU
A:276
(14) SDB - 006 - N - phenyl-analog
TRP
_ ALA
<z MET A:380
A:363
TRP [
A:356

f HIsS ILE

0,
W\
(s \ P _/f A:178 A267
H
[ ]
| |
|

-
'

PHE
A:174
' ) PHE s
Y ; A:376
PHE ' \/ A:108
o A:170' —
A:359 170,
CYS " PHE
A:386 ' PHE A:379
. A:268
" VAL SER
A:196  'A:383
A:200 PHE
A:189
LEU
SER A:193

A:173
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(15) APICA

PRO
A:269
LEU
A:193
VAL
. 38 PHE
A:196 H oHe
L
PHE
A:268

PHE
A:200
THR
A:197
MET LEU
A:363 A:359
(16) 5F — APICA
TYR
A:275
PHE
LEWA:268
L AT193
"
,-”’/'\T] .pi*'.:l'll
(e N
S 9
N
PHE
= ﬂluj-lfaEg PHE o
: A:170 :
HIS '
PHE A:178 .
A:174  puE - ]
A:379
26 A:269 ]
A:267 :
PHE CYS
A:200 A:386 g
A:279
TRP
A:356
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(17) 5F — APINACA

VAL
PHE A196
A:108 . THR
' A:197
t
L |
.-":\ &
[ \] | ?II'.H |:
1 ] -
! j:: }‘\.I_.,-o-" \#_
: -~ I /—\\
|'|I
PHE \ ~
A177 T AFT?EH
HIALES  Fu .
ILE AZ1T78 A193 » VR
A2e7 PHE MET d
: A275
PHE #A:268 A363 LEU
PRO A3T9 A276
A:269 PHE A WG
A:174 s &9
LEU
A:359
(18) FUB - AKB48
TRP
A:356
PHE
A:200 LEU
\\ WAL AZ359
AZ196
MR SER
MET e A:383
A363  CYS .Y, .
3 PHE
A:386 «;?____f . .
o " ol
TRP ‘ >
A279 p
X .. Ld
. PHE
b | /j ALTT
THR ., / \
A:197 . .
: : )
PHE
VR AF.'T?EH A268 ppE
A:275 Y LE L) A3379
A:193
HIS
PHE
10170
LEU
ILE .
A271 2P
PRO
A:269
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(19) NM — 2201

PHE
A379 SER TYR
oses A2TS
x
-
LEU FH JHS?
PHE A359 - A28V
A1TT ‘ =
Py )
D
P | t__
SN ) ILE
- . AZTL
PHE L L
A170 . MET WAL
- : A-353 Ad9E
A173 . crs s o
o - A7
PHE STRP
A200 a273
TRP o
A356
(20) FDU - PB - 22
PHE
A:189
PHE
A:177
PHE
SER
A:173
TRP
A:279
&
LEU
A:276
ILE
A:271
) TYR
PHE A:275
A:268
TRP
A:356
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(21) 3 CAF

PHE
A108
TYR PRO
4275 A269
ILE * SER
AZET p-383
LEU
276
ILE
A271
(22) SDB - 005
SER
PHE A:383
A:379 P ILE
) o A:271
. PHE A:197
PHE ¢ K268
A:177 - LEU
- A:359 _
- -~
~ /N ~
e \\ - *“' TYR
PHE ﬂ \ / A:275
A:189 | .
\L ) MET
PHE ¥ W, (U
A:170 Y £ A:276
N A:386
SER \
A:173 N VAL
' A:196
TRP PHE 3
A:356 A:200 S
TRP
A:279
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(23) 5F - SDB — 005

PHE SER
A:379 A:383
’ LEU TYR
PHE ey gMRlod  ThR 2
= A:174 ) . A:359 _ a.268 A:197
A:177
PHE
A:189
/\ ILE
3 A A:271
PHE \i;—;—?l MET -
A:170 . cvs A:363 /TRP
SER A336 A:279
A:173
LEU
PHE VAL R
A:200 A:196
TRP
A:356
(24) PB — 22
PHE SER
A:379 A:383
PHE
TYR
A:275
LEU
A:276
SER . A:363
A:173 A3
CYS
A-386 s
TRP
TRP A:279
A:356
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(25) 5F - PB -22

SER
PHE !
A:379 f'sgg
PHE ’
A:189 J THR
+LEU PHE LEU A:197 TYR
R A:359 A:268:193 A:275
N\ —
/\T B / - \
ﬂ / \__,__
/“\ ILE
(s o A:271
PHE \e ‘//
A:177 PHE AP'T7EO o - .. CYs
A:174 o A:386
A:196 LEU
SER AMaEsTs A:276
A:173 PHE i
A:200
TRP TRP
A:356 A:279
(26) FUB - PB — 22
MET
A:363
LEU
LR, A359 PHE w
: i A:197
PHE = A:268
A:174 A:379
LEU
ILE
. A:271
A:189
TRP
\ A:356 TRP
\ / PHE A:279
A:170 LEU
o PHE A:193
A:177 108 <
cYs TYR
3 A:275
e A:386
A:173
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(27) BB - 22

ILE PHE o
abEs a379 lazs3
PHE
PHE _ - A268 = —
| \ A:197
- A:359

” \ A TYR
| ‘ A:275
3 x
’,' 3 ; >
iy \ v .
. A:279
SER X
A:173 » y
A:363 Avﬁ-_l}'s ™
PHE : o e
A:200 £
TRP
A:356

CYsS PHE
A:386 |EU ’;::174
A:359 B
s
¥
PHE
AZOO -~ . ﬁ .
[l
SER
& A:173
A:356
THR
A:197 AEEga
TRP |
| \36: | ILE
A:279 A:363 | JLE
PHE LEU
TYR A:268 A:276
A:275

231



(29) THI2201

SER
A:173

TYR
A:275

PHE
||_E A:268
A271
MET
A:363
THR
A:197 LEU
. A:276
“PHE AT.SEQ
A:200 o
CYS
LEU A:386
A:356
(30) MAM - 2201
SER
A:173 PHE
A:189
PRO
A:269 =
A:193
TYR
: : : A:275
: : : THR
A:197
— /)
_—
: PHE
MET .
Hers A:268
s LEU
TRP ILE A:276
WP A:271
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(31) EAM - 2201

SER
A:173

HIS TYR
A:178

LEU
A:193

(32) MAM - 2201 - 4 - fluoropentyl — isomer

ALA
A:380
PHE
A:379
HIS
A:178 TYR
PHE SER A:275
A:189 A:38
LEU
S
= STl o BTN MET
A:268 A:363
. ILE
. A271

el
=]
o

cyYs A:279 o
A:386
PHE A:193
A:200
LEU
A:359
TRP
A:356
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(33) RCS -4

SER
A:173
o ILE
A:363 A:271
TYR
) A:275
A:379
PHE
A:174
LEU
A:276
TRP
A:356
(34)RCS -8
MET S
- / A:279
A:189 <= l
PHE :
PRO 17 .
A:269 A:170 €208 ~ : .
~_ /
5. | LEU
| j/,x\ y A276
ILE
- "., A:271 LEU
— - g A:193
A L]
+ PHE %
. TYR
£ T A:275
s SER PHE 4
il A:383 A:200
cYs
. — A:386
A:380 A:359
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(35) AB0O1

MET
A:363

LEU
A:193

TRP o*
_, SER A:192
A:279 AT_TgR? \/%\ A:173
// R PHE
LEU PHE (0] : " i
A:359 A:268 s ‘\/) L PHE
A A:189
TRP '
A:356 VAL
A:196 o
' PHE
PHE PHE ] PHE A:177
L A:379 A:170 "
A:200 T
A:383
HIS
A:178
(36) 5F - AB0O1
MET SER
A:363 LYS A:173
A:192
ll,l’ —
K H i
\ S A:184
TRP
- PHE
A:279 -
THR PHE
A:197 Lfu  PHE A174
A:359 A:268
A356 W
. : VAL LEU A:189
A:200 A:379 A-193
[
s : 170
: SER
A:383 HIS
A:178
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(37) UR — 144

PHE
A-268
TYR
A-275 R LEU PHE
THR A:193 A:189
A:197
¥
ILE PHE
A:271 A:174
TRP
A:276 A:178
MET
A:363 Sy
A:177
PHE
CcYS A:379
g A:386
A:356
(38) XLR - 11

LYS
A:376
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(39) XLR - 11 - 2 - fluoropentyl — isomer

THR
PHE A:197 MET
Q269 A:363
TRP
VAL .
\ A:196 A:356
LYS
A:192 —
N LEU
*‘\ A:359
PHE | \
A:189 \
M/\“',T 0|
|y | v PHE
SER Wt s A:200
i g CcYS
PHE UL 3 ' A:386
: AP:I[ITEO A:379
LEU v '
A:193 SWE o
Al74 A-383
HIS
A:178
(40) FAB — 144
ALA
TRP CYs
A:279 A:386 A:380
SER
MET . “A383
A:363 Len® .
PHER . ca==="= . .
A:200 | //O
—z - H*
A \__ \/\-_h___/
’/” l/‘l /“—H-.__
A-196 ||( ‘ A376
THR {1
) ILE
A:197 ~ ~ }
TRP s ~ A267
A:356
LEU A170 s
A:359 PHE PHE A:178
A174 A:379
PHE
A:268
LEU
A:193
SER
A:173
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(41) XLR - 12

PHE
A:200 MET
A:363
A§§§3 PHE
< A:379
CYS g
A:386 /]
TRP
A:356
VAL
A:196 ILE
LEU A:267
A:359
PHE
THR 'A:170 PHE
PRO
PHE A:269
TRP A:268
A:279 LEU
A:193
HIS
G A:178
A:173
(42) FUB -144
THR
. TRP
AT T A279
A:363
LEU LYS
i A:192
™ A:193
PHE A:173
A177 VAL
A-196
PHE
A:189
CYS
\\ A:386
Q
Y PHE
A:184 A:268
HIS
A178 PHE PHE
A:170 A:200
pHE: PHE SER
A:174 A379 A:383

PHE
A:177

PHE
A:189

TRP
A:356

LEU
A:359
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(43) AB005

PHE
A:189

THR
A:197 LEU
A:193

P 55

PHE
A:174
VAL
A:196
PHE
SER A:170
A:383
(44) ABOO5 - azepane — isomer
PHE
A:268
LEU
AF:;"J'ES A:359
THR
SER PHE A197
CYS e ] LYS
. A386 A:383 A:170 A:376
A:363
ALA
A"_E'go A:380
TRP
A:356 PHE
A:174
SER
A:173 PHE
- A:108
A:279
VAL
A:196 PHE
A177
PRO
A:269
PHE
A:189
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(45) A - 796,260

THR
A:197
VAL
5 A:110
SER A376
o A:383 :
| LEU
A:386 _L /7 A:193
sy —
MET )7 o o~
A:363 X———' \ ~ T\
LEU \ [ -n/‘ /o
A:359 [ e
PHE o~
TRP A:379
A:356 A:174ALA HIS
A:380 PHE A:178
PHE ST A:177
A:268 e -
: A:108
TRP
A:279 PHEN 4CFRA AVAL
A200 A . PRO
A:173 A:196 B
(46) A - 834,735
THR
A:197
SER
i HIS
A:383 W
PHE
A:379
cYs T—q
A:386 ( \\
MET /\\/
A:363 _
LEU
A:359 PHE
A:108
ALA
A:380 ILE
A:267 PHE
TRP A:177
A:356
PRO
LEU _
B A:269
TRP VAL
A:279 A:196
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