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RESUMO

Os neurotransmissores sao substancias quimicas produzidas pelos neurénios com a funcao
de biossinalizagao, agindo nas sinapses, que sao o ponto de jun¢ao do neurénio com outra
célula. Existem trés categorias principais de neurotransmissores, aminoacidos, aminas
biogénicas e peptideos. Estudos vem sendo realizados visando o entendimento de como
ocorrem a sintese dessas substancias, seu armazenamento, transporte e os mecanismos de
sinapse. Neste trabalho, foi feito modelagem molecular para nove neurotransmissores, Do-
pamina, Serotonina, Acetilcolina, Acido glutamico, Adrenalina, Morfina, Acido ~-amino
butirico, Melatonina e Noradrenalina. A modelagem molecular foi feita via métodos ab
initio (HF e MP2), Teoria do Funcional da Densidade (DFT-B3LYP) e Semi-Empirico
(AM1), utilizando o programa Gaussian 09 e foram obtidas propriedades estruturais e
eletronicas para as nove moléculas, dentre elas, energia total, energia do orbital Homo
e Lumo, potencial de ionizacao, afinidade eletronica, volumes das moléculas neutras e o
volume de seus cations e anions, etc. Estas propriedades foram analisadas por relacao
quantitativa estrutura-atividade (QSAR), e foi construido modelos mateméticos para pre-

ver, através da andlise multivariada, a LD5, para estas moléculas.

Palavras-chave: Estudo Tedrico-Computacional, Neurotransmissores, Propriedades Fisico-

Quimicas, QSAR.



ABSTRACT

Neurotransmitters are chemicals produced by neurons with the biosignaling function, ac-
ting on synapses, which are the junction point of the neuron with another cell. There are
three main categories of neurotransmitters, amino acids, biogenic amines and peptides.
Studies have been conducted to understand how these substances are synthesized, their
storage, transport and synapse mechanisms. In this work, molecular modeling was per-
formed for nine neurotransmitters, Dopamine, Serotonin, Acetylcholine, Glutamic Acid,
Adrenaline, Morphine, v-Butyric Acid, Melatonin and Noradrenaline. Molecular modeling
was performed using ab initio (HF and MP2), Density Functional Theory (DFT-B3LYP)
and Semi-Empirical (AM1) methods, using the Gaussian 09 program. structural and
electronic structures for the nine molecules, including total energy, Homo orbital energy
and Lumo, ionization potential, electronic affinity, neutral molecule volumes, and the vo-
lume of their cations and anions, etc. These properties were analyzed by quantitative
structure-activity relationship (QSAR), and mathematical models were constructed to

predict, through multivariate analysis, the LDsq for these molecules.

Keywords: Theoretical-Computational Study, Neurotransmitters, Physical and Chemical

Properties, QSAR
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1 INTRODUCAO

Os neurotransmissores sao substancias quimicas produzidas pelos neurénios com a
funcao de biossinalizacao. A biossinalizacao é a habilidade das células de receber e reagir
a sinais vindos do exterior da membrana plasmatica. A sinalizacao intercelular ocorre
por uma grande variedade de estimulos: hormonios, neurotransmissores e fatores de cres-
cimento. Os neurotransmissores sao classificados em trés tipos principais: as aminas
biogénicas, os aminoacidos e os neuropeptideos. Por meio dessas substancias quimicas,
o sistema nervoso central (SNC) pode trocar informagoes com outras células [1]. As pri-
meiras evidéncias descritas sobre a neurotransmissao quimica foram feitas pelo fisiologista
Thomas Renton Elliott, o qual observou que os efeitos fisiolégicos da estimulagao sinaptica
eram provocados pela liberacao da Noradrenalina [2].

Ja em 1921, Otto Loewi demonstrou que existe de fato a liberacao de substancias
quimicas a partir de terminacoes nervosas, identificando que a acetilcolina era liberada
no nervo vago do coragao de ras. Henry Dale estendeu seu trabalho e em 1936 os dois
receberam o Prémio Nobel de fisiologia ou medicina [3]. Desde a descoberta da transmissao
sindptica quimica, pesquisadores tém identificado novos neurotransmissores no SNC.

Vérias doencas estao associadas direta ou indiretamente aos neurotransmissores,
a doenca de Parkinson, por exemplo, com a falta de Dopamina no corpo estriado e na
substancia negra do cérebro [4]. As diferentes formas de epilepsia também estao associadas
a distirbios neurais, onde os campos afetados apresentam um desequilibrio entre a neu-
rotransmissao inibitéria e a excitatoria, estes estao diretamente ligados a participacao de
alguns neurotransmissores quimicos como a Noradrenalina, Acido gama-amino butirico,
Serotonina, dentre outros [5]. O uso da Quimica Quantica e da Dinamica Molecular po-
dem auxiliar na compreensao de propriedades eletronicas e estruturais, também observar
os efeitos das interacoes entre as moléculas e ajudar na construcao de mecanismos que
fornecam o entendimento mais aprofundado de como ocorre a neurotransmissao quimica
e suas doencas associadas.

A modelagem molecular computacional é uma ferramenta poderosa para estudar a
natureza em nivel molecular. Com auxilio de programas computacionais, como o Gaussian
09 [6] é possivel buscar a geometria do estado minimo de uma molécula e obter variadas

propriedades como: mapa de potencial eletrostatico, energias dos orbitais de fronteira
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HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital), potencial de ionizacao, afinidade eletronica, cargas atoémicas, momento dipolo,
volume molecular, dentre outras [7].

A modelagem molecular é baseada em métodos de mecanica classica ou quantica.
Os métodos classicos sao a mecanica molecular e a dinamica molecular, ja os métodos
quanticos classificam-se em ab initio, semi-empiricos e teoria do funcional de densidade
(DFT: density functional theory). A escolha da abordagem depende da quantidade de
atomos do sistema, do tipo de dtomos presentes na molécula, das propriedades que se
deseja estudar, da precisao desejada e da capacidade computacional disponivel para a
realizacao dos calculos [8].

Uma maneira de avaliar se a modelagem molecular se aproxima da real estru-
tura quimica ¢é avaliar dados de experimentos de suas propriedades. Existem disponiveis
bancos de dados como do NIST (national institute of standards and technology) e CSD
(Cambridge structural database) [9], [10].

Vérios trabalhos ja foram publicados sobre estudos tedricos de propriedades eletronicas
com moléculas neurotransmissoras, para a GABA e Melatonina propriedades eletronicas
como momento de dipolo, energia do HOMO, energia do LUMO, gap(HOMO/LUMO),
potencial elétrico, eletronegatividade foram calculadas em diferentes métodos ab initio e
DFT [11-13]. Estudos conformacionais também foram feitos, incluindo andlise conforma-
cional, geometria, espectros Ultravioleta e Infravermelho para Acetilcolina, recentemente
para Adrenalina, Dopamina, GABA, Acido glutdmico, Noradrenalina e Morfina. [14-22].

Uma grande quantidade de dados tedricos e experimentais, podem ser analisados
usando métodos estatisticos, tendo a possibilidade, inclusive, da criagao de modelos ma-
tematicos para o céalculo de propriedades, possibilitando um estudo seguro e eficiente do
grau de correlacao entre as variaveis que caracterizam as moléculas. Devido as possi-
bilidades de variados niveis de cédlculo de moléculas e o interesse em uma modelagem
computacional-analitica dos neurotransmissores, um estudo estatistico é bastante apro-
priado. O método estatistico de relacdo quantitativa estrutura-atividade (QSAR) é muito
utilizado para avaliar descritores que codificam aspectos estruturais e propriedades fisico-
quimicas de interesse com uma ou mais atividade bioldgica.

Quando o(s) modelo(s) sao construidos e devidamente validados, valores aproxi-

mados da atividade biolégica em estudo podem ser previstos a partir de propriedades de
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outras moléculas e isso é bastante viavel levando em conta que para sintetizar um farmaco,
por exemplo, leva-se muito tempo, além dos altos custos atrelados a tentativas de sinteti-
zar um composto com um potencial significativo. Em geral, os descritores fisico-quimicos
e estruturais sao as variaveis independentes, e podem ser obtidos pela modelagem molecu-
lar das moléculas em estudo (grupo selecionado ja conhecido) ou propostas (combinagoes
ou modificagdes estrutural). Ja as varidveis dependentes sdo as atividades bioldgicas ex-
perimentais, a partir de moléculas ja estudadas e bem compreendidas para construcao dos
modelos, os quais possam ser utilizados posteriormente para propostas diferentes [23].
Visando o conhecimento comparativo entre neurotransmissores, este trabalho busca
obter propriedades estruturais e eletronicas computacionalmente, que sao Energia total,
Energia do HOMO, Energia do LUMO, Energia do HOMO-1, Energia do LUMO+1, gap
(HOMO-LUMO), Energia de ionizagao, Afinidade eletronica, Eletronegatividade, Mo-
mento de dipolo, Volume das moléculas néutras e Volume de seus cétions e anios para nove
moléculas selecionadas, utilizando para tal o software Gaussian 09. As nove moléculas
sao: Dopamina, Noradrenalina, Adrenalina, Acetilcolina, GABA, Acido glutamico, Mor-
fina, Melatonina e Serotonina. A partir das propriedades obtidas, construir modelos
matemadticos estatisticos, com auxilio do programa Statistica [24], que possam prever a
dose letal média (LDjg) de interesse neste estudo. Este trabalho visa dar inicio a estudos
mais avancados como a sintese de outros neurotransmissores de interesse, o entendimento

de mecanismos de acao destes em sitios especificos onde eles atuam, dentre outros.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Em meados da década de 1920, Erwin Schrodinger desenvolve uma formulacao
matemaética que iria ficar marcada na histéria. Essa formulagao resolveu (e ainda resolve)
problemas em quimica quantica. Schrodinger introduziu a seguinte equacao:

—h*V? ihOW (r,t)

HV)U(rt) = ——>— (2.1)

(

2m
em que V2 é o operador Laplaciano, m a massa do elétron, i é a constante
de Planck dividida por 2w, V é o operador de energia poténcial e ¥ é a funcao
chamada ”funcao de onda” que descreve o sistema.

A solugao para a equagao (2.1) sé é exata para sistemas de dois corpos ou sistemas
hidrogenoides. Dessa forma surge a necessidade de se trabalhar com métodos aproximados
para resolver problemas que envolvem sistemas com mais de dois corpos [25]. [26]

A aproximagao de Born-Oppenheimer, proposta em 1927, ajuda a resolver pro-
blemas de sistemas multi-eletronicos. Basicamente, esta aproximacao permite separar a
equacao 2.1 em dois termos, um correspondente a parte eletronica e o outro correspon-
dente a parte nuclear [27]. A aproximagao utilizada na equacao de Schrodinger (2.1)

independente do tempo assume a forma:

U(R,t) = P(R,r)x(R), (2.2)

em que ®(R,r) é a parte que representa a fun¢do de onda eletronica e x(R) representa
a funcao nuclear. Note que a fun¢ao de onda eletronica é parametricamente dependente
dos niicleos (R) e tém apenas a varidvel (r). Ainda assim, usando esta aproximagao, nao
é possivel se obter solucoes exatas para a equacgao 2.1. Dessa forma, utiliza-se métodos
numéricos para se obter solugoes aproximadas e assim predizer os estados do sistema [28].
O sucesso desta aproximagao se deve ao fato de a massa do elétron ser extremamente me-
nor que a do nicleo, permitindo que os elétrons se adaptem, quase que instantaneamente,
a qualquer arranjo dos nucleos.

Desde a invengao do computador na década de 1950, viabilizou-se efetivamente
o céalculo de sistemas multi-eletronicos, e assim os quimicos e fisicos se utilizam de sua

capacidade de processar dados para resolver problemas de quimica quantica, os quais sao
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resolvidos por métodos aproximados de maneira mais rapida e eficiente. Atualmente,
podemos dividir a quimica computacional em Mecanica Molecular, Quimica Quantica e
métodos hibridos. A escolha de qual destas abordagens utilizar depende de varios fatores
como o tamanho do sistema e quais tipos de grandezas a serem obtidas.

Os quimicos e fisicos computacionais utilizam programas, especificos ou gerais,
para trabalhar problemas em diversas areas, como: Fisica atomica e molecular, Ciéncias
dos materiais, Termodinamica, Cinética quimica, Fenomenos de transporte, Engenharias
diversas etc. O uso da quimica computacional pode otimizar trabalhos nestas areas, afim

de melhorar a relagao custo-beneficio atrelada a estes.

2.1 METODOS QUANTICOS

Métodos computacionais foram desenvolvidos (e ainda o sdo), para se obter uma
solucao aproximada para a equacao de Schrodinger. Estes métodos podem ser separados
em duas classes, variacional e perturbativo. Os métodos variacionais mais utilizados
para o estudo da estrutura eletronica sao: semi-empiricos, ab initio e DFT. Os métodos
perturbativos mais utilizados, dentre eles, o método CNDO, NDDO, MP2, MP3, dentre

outros.

2.1.1 Meétodo de Hartree - Fock

Em 1928, Douglas Hartree propos uma das aproximacoes mais importantes para
o tratamento de sistemas moleculares em nivel quantico. Essa aproximacgao considera o
movimento dos elétrons, independentes uns dos outros, onde a funcao de onda eletronica

é dada como o produto das fungoes individuais de cada elétron,

U(r) = 61(r1)éa(r2)6a(r3) . .. fn(rn) (2.3)

onde ¢;(r;) sdo conhecidos também como spin-orbitais eletronicos dados por:

¢i(ri) = pi(r:)C(w;)
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em que

O problema nesta aproximacao é o fato de que Hartree nao leva em conta o principio
da exclusao de Pauli, o qual considera que a funcao de onda total de um sistema de
férmions deve ser antissimétrica, na troca de coordenadas espaciais e spins, para um par
de férmions de mesma natureza.

Em 1930, Vladimir Fock modificou o modelo de Hartree incluindo a antissimetria

através do determinante de Slater dado por:

¢1(r1)  ¢a(r1) ¢3(r1) ... Galr)
U(r) = —= : RO (2.4)

VNI
¢1(rn) ¢2(Tn) ¢3(rn> ¢n(rn)

onde todos os spins-orbitais sao ortonormais, o fator \/LNf, corresponde a uma constante

de normalizagao [29].

O método HF s6 passou a ser conhecido depois da introducao do principio varia-
cional e da antissimetria [30,31].

Outro aspecto na aproximacao HF é que por esta considerar uma média entre
a interacao dos elétrons, o efeito resultante serda sempre uma energia total do sistema
maior que a energia real. Para melhorar resultados HF, métodos perturbacionais foram

desenvolvidos.

2.1.2 Teoria das Perturbagoes de M@ller - Plesset

O método das perturbacgoes é aplicavel a situagoes em que a verdadeira energia do
sistema é a soma de um termo hamiltoniano H°, nao perturbado, cuja funcio e valores
proprios sao conhecidos e um termo hamiltoniano H” menor, o qual o pode ser considerado
uma perturbacao ao primeiro.

Um método perturbacional bastante conhecido é o de M@ller - Plesset (MP), pro-

posto em 1934, mas que s6 se difundiu no meio da quimica quantica por volta de 1975 [32].
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Neste método o hamiltoniano pode ser escrito da seguinte forma:
H=H"+H, (2.5)

onde o hamiltoniano do sistema serd a soma do hamiltoniano de Hartree - Fock (H"), mais
a perturbacao (H'), que é a diferenga entre o potencial de interagao elétron-elétron exato
e o correspondente potencial na aproximacao de Hartree-Fock. Sendo assim, a energia
total é a soma da energia correspondente ao termo hamiltoniano nao perturbado e dos

termos das perturbacoes de vérias ordens.
E=EFE+F +E'+..+E" (2.6)

Tomados em conjunto as energias de ordem zero e de primeira ordem EY + F’,
se obtém a energia de Hartree-Fock no estado fundamental. Na linguagem comum de

quimica quantica, o método que permite calcular a energia de segunda ordem (E”) é

chamado de MP2 (MQller - Plesset 2).

2.1.3 Teoria do Funcional da Densidade

Outro método bastante difundido atualmente para o calculo de estruturas eletronicas
de atomos e moléculas é a teoria do funcional da densidade. Essa teoria promoveu uma
mudanca de paradigma na Quimica Quantica, em que, para calcular as propriedades do
sistema nao se utiliza mais a equacao 2.1. A teoria se baseia nas equacoes de Kohn-
Sham que fundamentada-se no uso de um funcional de densidade eletronica como variavel
fundamental, ao invés da func¢@o de onda total, como na teoria de Hartree-Fock [33].

A energia total da teoria DFT depende, entao, da densidade eletronica n(r) e da

posicao dos nucleos R.

E = En(r), R]. (2.7)

A energia pode ser decomposta em:

E =Tn(r)] + Vin(r)] + Eat[n(r)], (2.8)

em que V[n(r)] é a energia potencial, T[n(r)] a energia cinética e E4t[n(r)] é o termo que
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inclui as interagdes e correlagoes eletronicas. Fqt[n(r)] pode ser dividido em duas partes:

Eqtln(r)] = Ed(n) + Et(n), (2.9)

em que Ed(n) representa o funcional de troca e Et(n) representa o funcional de correlagao.
Estes funcionais podem ser definidos em duas formas: funcional local (dependendo da
densidade eletronica) e “correlagdo de gradiente” que depende da densidade eletronica n
e de seu gradiente (ou Laplaciano) V.

Outros tipos de funcionais sao os funcionais hibridos, que inclui uma combinagao
de funcionais F; HF e DFT com funcionais F;t DFT. Um dos funcionais hibridos bastante

utilizado é o funcional B3LYP [34,35].

2.1.4 Métodos semi-empiricos

Os métodos quanticos semi-empiricos sao baseados no formalismo Hartree—Fock,
contudo, muitas aproximagoes e a obtencao de alguns parametros sao feitas a partir de
dados empiricos. Para alguns sistemas eletronicos, o nimero de integrais que sao usadas
para descreve-lo é muito grande, fazendo com que o tempo computacional seja muito
alto, tornando o uso de métodos como HF dispendiosos. Consideracoes a priori sobre o
valor de certas integrais, tornam os métodos semi-empiricos mais rapidos e viaveis. Um
grande esforco foi feito para desenvolver métodos que introduzissem parametros empiricos
na resolucao da equacao de Schrodinger, permitindo uma grande reducao na quantidade
de integrais a serem resolvidas [36].

O primeiro método semi-empirico a surgir, o Método de Hiickel, foi desenvolvido
para o célculo dos estados eletronicos de polienos, tanto ciclico como linear [37]. A seguir
veio o Método de Huckel Estendido, em que alguns efeitos das interacoes elétron-elétron
foram incluidos por meio de parametrizacoes. Posteriormente, Pople e colaboradores,
desenvolveram os métodos CNDO (complet neglect of differential overlap), INDO (inter-
mediate neglect of differencial overlap), MINDO (modified intermediate neglect of dif-
ferencial overlap), NDDO (Neglect of diatomic differential overlap) e MNDO (Modified
Neglect of Differential) [38], [39], [40], [41].

Ap6s os trabalhos pioneiros de Pople e colaboradores, Dewar e colaboradores de-

senvolveram uma série de programas com o objetivo de tornar acessiveis calculos semi-
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empiricos de orbitais moleculares aos nao especialistas. Além disso, os programas deve-
riam fornecer informagoes estruturais quimicamente precisas com um custo razoavel de
tempo de célculo. Sem duvida, um dos métodos semi-empiricos de maior uso até hoje é
o AM1 (Austin Model 1 ou Modelo Austin 1) [42]. Recentemente outros métodos foram
desenvolvidos de forma a estender os tipos de atomos que se queira calcular suas pro-
priedades com maior precisao. O Recife Model 1, foi desenvolvido por pesquisadores da
Universidade Federal de Pernambuco em parceria com James Stewart [43].

O método AM1 resulta de uma modificaggo no MNDO em que a fungao que des-
creve a repulsao entre ntcleos atomicos foi alterada e novos parametros foram introdu-
zidos. Essas mudancas produziram previsoes mais precisas de barreiras de ativacao para
muitas reagoes, bem como uma melhoria de 40% nas previsoes do calor de formagcao de

moléculas, se comparadas ao MNDO.

2.2 TRANSMISSOES SINAPTICAS E NEUROTRANSMISSORES

As sinapses consistem, predominantemente, em trés componentes: o terminal do
axonio pré-sinaptico, o alvo na célula pds-sinaptica e a zona de aposicao entre as células.
Com base na zona de aposicao entre as células, as sinapses sao classificadas em dois grupos
principais: sinapse elétrica e quimica.

Na sinapse quimica, as membranas pré e pos-sinapticas sao separadas pela fenda
sindptica, esta fenda geralmente mede cerca de 20 a 50 nm de largura, 10 vezes mais larga
que as fendas nas separacoes gap das sinapses elétricas. As sinapses podem ser separadas
em duas categorias principais, sinapses do tipo I de Gray e do tipo II de Gray. As sinapses
do tipo I sao, via de regra, excitatérias, enquanto a do tipo II sao geralmente inibitorias.

Existem dois tipos principais de receptores de neurotransmissao, o receptor io-
notropico e o metabotrépico. O receptor ionotrépico é um canal ionico que se abre quando
o transmissor se liga a ele. O receptor metabotrépico age indiretamente nos canais ionicos,
ativando uma cascata bioquimica de segundos mensageiros dentro da célula pds-sindptica.
Ambos os tipos de receptores podem causar excitagao e inibicao de um disparo de po-
tencial de acao na célula pds-sinaptica. A excitacao ou inibicao do sinal nao depende
da identidade do transmissor, mas sim das propriedades do receptor com o qual o trans-
missor interage. Um mesmo transmissor pode produzir varios efeitos distintos por ativar

diferentes tipos de receptores.
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Como requisitos bésicos para que uma transmissao sinaptica quimica ocorra, deve
ocorrer as seguintes etapas: A sintese de compostos quimicos neurotransmissores e seus
devidos empacotamentos nas vesiculas sindpticas; Um mecanismo que represente a li-
beragao destas moléculas armazenados nas vesiculas para a fenda sindptica, como uma
resposta a um potencial de agao pré-sinaptico; Um mecanismo que represente a resposta
elétrica ou bioquimica a essas moléculas nos neuronios poés-sindpticos; Um mecanismo

para a remogao destas da fenda sindptica [44].

2.3 ESTUDO QSAR

O estudo da relacao quantitativa estrutura-atividade, do inglés Quantitative Structure-
Activity Relationchip, (QSAR), inicialmente busca encontrar relagoes matemadticas entre
propriedades fisico-quimicas ou eletronicas de uma estrutura molecular e alguma ativi-
dade bioldgica apresentada pela molécula em estudo ou similares. Novas aplicagoes da
metodologia QSAR vem sendo utilizadas com outros objetivos, como para calcular a tem-
peratura critica de supercondutores [45]. Estas relagoes sdo obtidas por meio de métodos
estatisticos e de anadlise de dados e, uma vez desenvolvido o modelo matematico, ele
pode ser usado para prever a atividade ou propriedades de outros compostos ou sistemas

andlogos. [46].
2.3.1 Regrecgao Linear Miiltipla

Dentre as diversas abordagens matematicas que podem ser utilizadas em estudos
QSAR, as mais utilizadas sao a Regressao Linear Multipla (RLM), os métodos de projecao,
e métodos nao-lineares baseados em redes neurais artificiais [47].

A RLM é uma funcao matematica que pode ser resumida pela equacao abaixo:
At = ag + al(Xl)Bl + aQ(X2)52 + ...+ aZ(XZ)'BZ. (2.10)

Nesta equacao, At representa a atividade bioldgica ou outra propriedade que
se quer analisar (varidvel dependente), X, sao os descritores de propriedades estrutu-
rais ou eletronicas (varidveis independente), os expoentes 1, 3, ..., B, e os coeficientes
ag, a1, ds, ..., a, sao ajustes feitos através da RLM.

Quando os expoentes f; = s = 3 = ... = [, = 1, a RLM apresenta-se como



23

um hiperplano. Porém alteragoes matematicas nestes expoentes, sejam com auxilio de
software ou manualmente, podem ser feitas com o intuito de melhorar a exatidao do
modelo construido, onde a RLM apresenta-se como uma hipersuperficie.

Nesta abordagem as variaveis estudadas que busca-se relacionar, devem ser o
méximo, matematicamente, independentes umas das outras (ortogonais) para que o minimo
de correlacao seja estabelicido entre elas, pois uma das dificuldades neste método é a sen-

sibilidade a varidveis com alta correlacao entre elas [48].

2.3.2 Matriz de Correlagao

A matriz de correlacdo usa o coeficiente de correlacao de Pearson (R;;) para cor-
relacionar as varidveis entre si. Para duas varidveis, com valores X; e X; e n numero de

amostras, pode ser calculado o coeficiente de Pearson usando a equacao

XX =Y XY X,
VX = (X0 /m).(2 X3 = ((X,)*/n)
No estudo QSAR, valores do coeficiente de Pearson que sao maiores ou igual a 0,6,

ou seja, R;; > 0,6 sao evitados [49].
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3 METODOLOGIA

3.1 MODELAGEM MOLECULAR

O conjunto selecionado de nove neurotransmissores foram modelados utilizando o
programa Gausstan 09, onde todos os calculos de geometria, espectros e demais proprie-
dades serao obtidas.

Os métodos de calculos utilizados foram HF, MP2 e DFT — B3LYP. Para cada
uma das moléculas, serao utilizados estes métodos de calculo, sendo o conjunto de fungoes
utilizadas (fungoes de base), 3-21g, 6-311g, 6-311+g, 6-311g™ e 6-311+g™ em conjunto com
cada um dos métodos acima citados.

Foram utilizados computadores do Laboratério Nachbin-Pauling (LnP), com o pro-
grama Gaussian 09 para a modelagem molecular. Apds a realizacao de todos os calculos
computacionais, os resultados foram analisados utilizando o GaussView 05 [50], um soft-
ware auxiliar desenvolvido para a visualizacao 3D das moléculas modeladas, que também
fornece varias propriedades fisico-quimicas que o Gaussian 09 calcula, de forma mais

rapida e organizada.

3.2 MODELAGEM QSAR

Apés a modelagem molecular de cada uma das moléculas neurotransmissoras, os
calculos de propriedades estruturais como: comprimento de ligacao, angulos de ligacao e
angulos diedral foram comparados com resultados experimentais obtidos dos bancos de
dados CSD.

Esta comparacao foi a base de critério para selecionar o melhor nivel de célculo
e conjunto de funcoes de base para cada molécula em estudo. E importante ressaltar
que as demais modelagens nao foram descartadas, contudo espera-se que a modelagem
que melhor represente a molécula, estruturalmente e eletronicamente, seja a similar aos
resultados experimentais.

Apébs a selecao dos niveis de calculo, foi feita a modelagem QSAR. Uma busca
na literatura foi feita para se obter atividades biolégicas atreladas a cada um destes
neurotransmissores, para que, a partir destas atividades, juntamente com as propriedades

estruturais e eletronicas calculadas teoricamente, fossem construidos modelos estatisticos
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de QSAR.

A abordagem metodolégica utilizada para a modelagem QSAR foi a (RLM) des-
crita para modelos baseados no método de Hansch (ver ref. 20). Nesta abordagem um
conjunto de propriedades sao selecionadas e a partir destes dados é feita a matriz de
correlagao, que ¢é o principal método baseado em RLM para a selegao de variaveis.

Para um conjunto com m compostos deve ser definida k variaveis tais que o modelo
matematico criado seja consideravel. Por exemplo, para um conjunto de 20 compostos, o
nimero maximo de variaveis que podem ser utilizadas é k = m — 1, ou seja, 19 variaveis.
Porém, quando o ntimero k se aproxima de m ocorre o overfitting. O overfitting ocorre
quando o coeficiente de correlagao é alto devido ao alto ntimero de varidveis utilizadas
na construcao do modelo. Dessa forma, convencionou-se através de vérios estudos, que a
cada 5 ou 6 compostos estudados o niimero maximo de variaveis acomodadas no modelo
é 1 [49,51,52].

O software utilizado para auxiliar na criacao dos modelos QSAR foi o Statistica,

também instalado nos computadores do LnP.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PROPRIEDADES ELETRONICAS E ESTRUTURAIS

O conjunto de moléculas selecionadas foram otimizadas neutras e a partir das
otimizacoes foi feito um single point de seus ions, em particular, com carga +1 e -1.
Na otimizacao se obteve a energia total além de energias dos orbitais HOMO, LUMO,
HOMO-1, LUMO+1, propriedades como dipolo elétrico. Outras propriedades eletronicas
foram obtidas como o potencial de ionizacao, a afinidade eletronica, eletronegatividade,
volumes das moléculas com carga neutra, +1 e -1.

A otimizacao, bem como as propriedades eletronicas e estruturais, foram obtidas
para cada nivel de célculo, isto ¢, para cada método com seu respectivo conjunto de base:
HF, DFT - B3LYP, MP2 (3-21G, 6-311G, 6-311+G, 6-311G*, 6-311+G*) (Apéndices A
e B).

A exemplo de como foi feita a escolha do nivel de calculo para a criagao dos mode-
los QSAR, foi selecionado na literatura valores experimentais de comprimentos de ligagao
e angulos de ligacao obtidos do banco de dados CSD para comparagao com os resultados

tedricos calculados. A tabela 1 mostra esses valores obtidos experimentalmente [53].

Tabela 1: Comprimentos de ligacao e angulos de ligacao experimentais para Dopamina.

Comprimentos de ligacao (A) Angulos de ligacao (°)
Cl-C2 1.425 Cl1-C2-C3 119
C2-C3 1.388 C2-C3-C4 120
C3-C4 1.391 C3-C4-C5 121
C4-Ch 1.409 C4-C5-C6 119
Ch-C6 1.390 C2-C3-C10 119
C3-C10 1.528 C3-C10- C13 111
C10 - C13 1.509 C10 - C13 - N16 111
C13 - N16 1.510 C2-C1-019 117
C1-019 1.36 C5-C6 - 021 123

C6 - 021 1.394
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Pode ser visualizado nas tabelas 2 a 4, como as propriedades estruturais e eletronicas

obtidas pela modelagem moleular foram organizadas, a exemplo para a Dopamina (Figura
1).

Figura 1: Dopamina otimizada em B3LYP-6-311+G.

Fonte: O autor

Tabela 2: Comprimentos de ligacdo para Dopamina em Angstrons (A).

Hartree-Fock

3-21G 6-311G 6-311+G 6-311G*  6-3114+G*

Cl1-C2 1.3734405A  1.3770944 A 1.3781149 A 1.3769101 A 1.3782149 A

C2-C3 1.3911196 A 1.3943615 A 1.3939432 A 1.3931281 A  1.3924098 A

C3-C4 1.3828942 A 1.3893214 A 1.3902249 A 1.3835263 A  1.3849686 A

C4-Ch 1.3885653 A 1.3900745 A 1.3900628 A 1.3895066 A  1.3892618 A

C5 - C6 1.3706849 A 1.3760000 A 1.3770325 A 1.3749520 A  1.3760690 A

C3-C10 1.5144553 A 1.5114040 A 1.5116114 A 1.5124273 A 1.5126817 A
C10 - C13 1.5414237 A 15326152 A 1.5330065 A 1.5292928 A  1.5295172 A
C13 - N16 1.4718413 A 1.4565998 A 1.4577568 A 1.4557364 A  1.4557467 A
C1- 019 1.3712645 A 1.3709121 A 1.3698896 A 1.3476911 A  1.3474222 A
C6 — 021 1.3889095 A 1.3866948 A 1.3854524 A 1.3633901 A  1.3628359 A

DFT - B3LYP

3-21G 6-311G 6-311+G 6-311G*  6-3114+G*

C1-C2 1.3880586 A 1.3890719 A 1.3895646 A 1.3882740 A  1.3888689 A

C2-C3 1.4037204 A 1.4053396 A 1.4048422 A 1.4007032 A  1.4002296 A
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C3-C4 1.3983954 A 1.4022275 A 1.4030099 A  1.3959809 A 1.3969761 A
C4-Ch 1.4005672 A 1.4006538 A  1.4004673 A 1.3965305 A  1.3964456 A
C5 - C6 1.3845251 A 1.3881821 A 1.3889567 A 1.3865944 A 1.3871883 A
C3-C10 1.5164533 A 1.5143997 A 1.5146577 A 1.5115572 A 1.5118051 A
C10 - C13 1.5487984 A 1.5429730 A  1.5430552 A  1.5358218 A 1.5359124 A
C13 - N16 1.4802943 A 1.4669795 A  1.4688529 A 1.4672320 A 1.4672197 A
C1- 019 1.3826667 A 1.3887745 A 1.3901916 A 1.3627491 A  1.3644846 A
C6 - 021 1.4015235 A 1.4063579 A 1.4071605 A 1.3796177 A 1.3807612 A
MP2
3-21G 6-311G 6-311+G 6-311G*  6-3114+G*
Cl-C2 1.3954476 A 1.3965966 A 1.3974961 A 1.3925829 A  1.3935756 A
C2-C3 1.4122573 A 1.4144672 A 1.4143341 A 1.4042926 A  1.4042631 A
C3-C4 1.4064288 A 1.4110703 A 1.4121046 A 1.4008988 A  1.4026740 A
C4-C5 1.4105566 A 1.4107401 A 1.4109938 A 1.4011791 A  1.4015655 A
C5 - C6 1.3941898 A 1.3983993 A 1.3993028 A 1.3929743 A 1.3936763 A
C3 - C10 1.5232776 A 1.5165669 A 1.5167714 A 1.5061821 A  1.5064225 A
C10 - C13 1.5496377 A 1.5446012 A 1.5445154 A 1.5301592 A 1.5305573 A
C13 - N16 1.4946372 A 1.4785610 A 1.4807501 A 1.4654616 A  1.4658119 A
C1- 019 1.3988393 A 1.4045521 A 1.4052965 A 1.3616685 A  1.3632532 A
C6 — 021 1.4156337 A 1.4204978 A 1.4211505 A 1.3767342 A 1.3799046 A
AM1
Cl-C2 1.3993103 A
C2-C3 1.3990381 A
C3-C4 1.3989279 A
C4-C5 1.3933624 A
C5 - C6 1.3967314 A
C3 - C10 1.4885854 A
C10 - C13 1.5323377 A
C13-N16  1.4433809 A
C1- 019 1.3747004 A
C6 - 021 1.3807485 A

E possivel notar que o comprimento de ligagao nao varia muito com o nivel de célculo,

o que mostra a eficiéncia que estes métodos tém neste aspecto.

Também é possivel notar a concordancia para os valores das ligacoes duplas conjugadas
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no anel benzénico, que mede em torno de 1.35 - 1.42 angstroms. As ligacoes simples C3-C10 e
C10-C13 estao em torno de 1.50 - 1.55 angstroms, que estd em concordancia para este tipo de
ligagdo. Ja para a ligacao carbono-nitrogénio em C13-N16, nota-se que o tamanho da ligacao
diminui com o nivel de célculo que contém uma fungao de base maior, 6-3114+G, 6-311G* e
6-311+G* respectivamente. O mesmo ocorre para as ligagoes carbono-oxigénio em C1-O19 e
C6-021.

O esperado seria que o nivel de calculo com uma funcao de base maior melhore o re-
sultado, porém isto nao ocorreu em alguns casos. Comparando com os dados cristalogrificos
experimentais na tabela 1, alguns niveis de cédlculo que comporta fungoes de onda menores,
apresentam resultados mais aproximados que as que comportam fun¢des maiores, por exemplo
na ligacao C13-N16 o valor experimental é de 1.51 angstroms e o nivel que se aproxima mais é
o B3LYP-6-3114+@G, o mesmo para a ligagao C6-O21. O método MP2 deveria apresentar resul-
tados equivalentes ao DFT-B3LYP, mas também nao foi constatado em alguns casos. Fazendo
uma andlise minunciosa para cada ligagao foi possivel constatar que o nivel mais aproximado ao
experimental foi o B3LYP-6-311+G. Na tablea o nivel de cdlculo juntamente com os valores em
negrito, foi o selecionado para o estudo estatistico.

Na tabela 3 estao listados os valores dos dngulos de ligagao calculados. A mesma anélise
feita para o comprimento de ligacao foi feita para os angulos, os valores dos angulos juntamente

com o nivel que estao em negrito, foram os selecionados para o estudo estatistico.
Tabela 3: Angulos de ligagao para Dopamina em graus (°).

Hartree-Fock

C10 - C13 - N16

109.4624388°

110.4931783°

110.5500741°

110.2732002°

3-21G 6-311G 6-3114+-G 6-311G* 6-311+G*

Cl1-C2-C3 120.9598107°  120.8575703°  120.8393961°  121.2797430° 121.2583106°

C2-C3-C4 118.7365059°  118.4299375°  118.4390109°  118.4003177°  118.3722460°

C3-C4-C5 120.4868114° 120.8035466°  120.8286069°  120.6809002°  120.7091094°

C4-Ch-C6 119.9499624° 119.7304811°  119.6855867°  120.1832581°  120.1531506°

C2-C3-C10 120.3095103° 120.5780495°  120.5814327°  120.5031956° 120.5369362°
C3-C10- C13 111.1278810° 112.9450929°  112.9292082°  112.8820020° 112.9269056°

110.3154224°

C10 - C13 - N16

C2-C1-019

109.4764559°
121.3901491°

110.5318570°
119.9340676°

110.6358449°
119.7084170°

110.2911715°
120.1381405°

C2-C1-019 120.4826748° 119.4849732°  119.4235570°  119.7472835° 119.5983966°
C5-C6-021 125.4261716° 124.6503633°  124.6157493°  124.4328753° 124.3822310°
DFT-B3LYP

3-21G 6-311G 6-3114+-G 6-311G* 6-3114+G*

Cl1-C2-C3 120.9282288° 120.7146982° 120.6727971° 121.1927901° 121.1462652°

C2-C3-C4 118.8613354° 118.6042946° 118.6032373° 118.5019807° 118.4706475°

C3-C4-Ch 120.5675912° 120.9001782° 120.9343887° 120.8152413° 120.8480840°

C4-Ch-C6 119.7940538° 119.5009429° 119.4340250° 119.9541026° 119.9067661°

C2-C3-C10 120.3120052° 120.5178483° 120.5408175 120.5373485° 120.5705026°
C3-C10-C13 111.2328099° 112.9892803° 112.9434335° 112.9697828° 112.9482267°

110.3804689°
119.8450834°
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C5-C6-021 126.3577729° 125.3017266° 125.1778450° 124.9593682° 124.8322009°
MP2
3-21G 6-311G 6-311+G 6-311G* 6-3114+G*
Cl1-C2-C3 120.8639074°  120.5782027°  120.5495513°  121.0652685°  120.9265734°
C2-C3-C4 118.9067596° 118.5716576°  118.5334541°  118.7318320° 118.7528047°
C3-C4-0C5 120.5862703° 120.8121610°  120.8766777°  120.7020160°  120.7565630°
C4-Ch-C6 119.6195963° 119.1919069°  119.1099805°  119.8193594°  119.6688884°
C2-C3-C10 120.2002874° 120.2165243°  120.2922642°  120.3056667° 120.3106136°
C3-C10- C13 110.8351518° 112.2891475°  111.9949732°  111.5580528° 111.5086174°
C10 - C13 - N16 109.2434607° 110.6049704°  110.5706288°  110.0980439°  110.0464540°
C2-C1-019 120.8208368° 119.3250208°  119.2126125°  119.8901347° 119.8304201°
C5-C6-021 126.1447926° 124.9166914°  124.8376447°  125.0235095° 124.8916104°
AM1
Cl1-C2-C3 119.8564929°
C2-C3-C4 119.9423101°
C3-C4-0C5 120.6999326°
C4-Ch-C6 119.5627352°
C2-C3-C10 119.7005725°
C3-C10- C13  110.4859310°
C10 - C13 - N16 113.0031142°
C2-C1-019 117.4035698°
C5-C6-021 123.6062111°

A seguir, estao organizadas na tebela 4 as propriedades eletronicas obtidas pela mode-

lagem molecular para cada nivel de calculo.

Tabela 4: Propriedades eletronicas para Dopamina.

Hartree-Fock

E (HOMO)(eV)

E (HOMO-1)(eV)

E (LUMO)(eV)

E (LUMO+1)(eV)

/LUMO)(eV)
Basc 3-21G 8,50771 8,88073 4,17602 4,58201 ~12,68373
Base 6-311G -8,43831 -8,76347 4,24732 4,70554 -12,68563
Base 6-311+G -8,50767 -8,85001 4,05684 4,51833 -12,56451
Base 6-311G* -8,26633 -8,50198 4,90772 5,25765 -13,17405
Base 6-311+G* -8,24158 -9,03830 1,59618 1,92220 -9,83776
DFT-B3LYP
E (HOMO)(eV) E (HOMO-1)(eV) E (LUMO)(eV) E (LUMO+1)(eV) Gap (HOMO
/LUMO)(eV)
Base 3-21G ~5,37847 5,61983 0,35810 0,65931 -5,73657
Base 6-311G -5,84649 -6,10526 -0,14993 0,21361 -5,69656
Base 6-311+G -6,06037 -6,33737 -0,50122 -0,43238 -5,55915
Base 6-311G* -5,74690 -6,43941 -0,07130 0,31374 -5,67560
Base 6-311+G* -5,95588 -6,63614 -0,44000 -0,37660 -5,51588
MP2
E (HOMO)(eV) E (HOMO-1)(eV) E (LUMO)(eV) E (LUMO+1)(eV) Gap (HOMO
/LUMO)(eV)
Base 3-21G -8,24348 9,12728 3,83100 1,22555 ~12,07448
Base 6-311G -8,45110 -9,18170 3,34310 3,66230 -11,7942
Base 6-311+G -8,55667 -9,24755 1,57005 1,88270 -10,12672
Base 6-311G* -8,11913 -8,96320 3,61331 3,73793 -11,73244
Base 6-311+G* -8,26171 -9,04102 1,59454 1,91291 -9,85625
AM1
E (HOMO)(AHJ) E (HOMO-1)(eV) E (LUMO)(eV) E (LUMO+1)(eV) Gap (HOMO
/LUMO)(eV)
-8,82770 -9,58800 0,23401 0,39156 9,06171

Gap (HOMO
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E (HOMO): energia do orbital HOMO; E (HOMO-1): energia do orbital anterior ao HOMO; E (LUMO): energia do orbital LUMO;
E (LUMO+1): energia do orbital posterior ao LUMO; Gap: significa a diferenga de energia entre os orbitais HOMO e LUMO. A unidade de

energia é o elétron-volts (eV).

Note que as energias dos orbitais HOMO, LUMO, HOMO-1 e LUMO+1 nao variam
muito para os niveis que utilizam os métodos HF e MP2, ji para os niveis que utilizam o
método B3LYP as energias dos orbitais sdo bastante discrepantes dos demais. A energia do
LUMO para o método AM1 se aproxima mais do método B3LYP em relacdo aos demais.

Continuagao da tabela 4.

Hartree-Fock

E (Total)(eV) E (SP1)(eV) E (SP-1)(eV) EI(eV) AE(eV) x(eV)
Base 3-21G -13895,28817 -13888,17673 -13892,16732 -7,11144 -3,12085 -5,11614
Base 6-311G -13970,54028 -13963,33142 -13967,82524 -7,20886 -2,71504 -4,96195
Base 6-3114+-G -13970,83961 -13963,56777 -13969,46615 -7,27184 -1,37346 -4,32265
Base 6-311G* -13975,74414 -13968,86068 -13972,94110 -6,88346 -2,80305 -4,84325
Base 6-311+G* -13976,04767 -13969,08778 -13974,19454 -6,95988 -1,85313 -4,40650
DFT-B3LYP
E (Total)(eV) E (SP1)(eV) E (SP-1)(eV) EI(eV) AE(eV) x(eV)
Base 3-21G -13981,15306 -13973,90324 -13978,72220 -7,24982 -2,43085 -4,84033
Base 6-311G -14058,29546 -14050,65767 -14056,56021 -7,63778 -1,73526 -4,68652
Base 6-3114+G -14058,71155 -14050,91854  -14058,04540 -7,79301 -0,66615 -4,22958
Base 6-311G* -14061,90604 -14054,27267 -14060,09500 -7,63337 -1,81104 -4,72220
Base 6-311+G* -14062,31814 -14054,53114 -14061,62345 -7,78700 -0,69469 -4,24084
MP2
E (Total)(eV) E (SP1)(eV) E (SP-1)(eV) EI(eV) AE(eV) x(eV)
Base 3-21G -13923,63775 -13915,92228 -13920,36912 -7,71547 -3,26863 -5,49205
Base 6-311G -14001,33580 -13993,14517 -13998,81456 -8,19063 -2,52123 -5,35593
Base 6-3114+-G -14002,13023 -13993,75526 -14002,13022 -8,37497 ERRO ERRO
Base 6-311G* -14020,19306 -14012,06448 -14017,74468 -8,12858 -2,44836 -5,28847
Base 6-311+G* -14020,87200 -14012,53091 -14019,45370 -8,34109 -1,41830 -4,88000
AM1
E (Tota)(AH]) E (SP1)(eV) E (SP-1)(eV) EI(eV)  AB(eV) _ x(oV)
~3,29005 5,03754 73,63430 832759 0,34425  -3,00167

E Total: energia total da molécula neutra; E (SP1): energia do cdtion; E (SP-1): energia no anion; EI: energia de ionizagao; AE:

afinidade eletronica; x: eletronegatividade. A unidade de energia ¢é o elétron-volts (eV).

Aqui, observe que a energia total nao varia muito de nivel para nivel, com excessao no
caso do método semi-empirico AM1 que ao invés da energia total do sistema, o método fornece
a entalpia de formacao do sistema (AH;)

A EI e a AE foram obtidas pelo método vertical ou principio de Franck-Condon [54, 55].
Esta aproximacao consiste em negligenciar a energia envolvida no processo de relaxacao do
sistema e assumir a energia de ligagao como sendo o negativo da energia do estado a partir do
qual o elétron é retirado. Sendo assim, para se obter a EI foi subtraida a energia do cation da

energia da molécula néutra (EI = E molécula neutra - E cdtion). O mesmo para a AE sendo
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que a energia subtraida foi a do anion (AE = E molécula neutra - E anion). De forma geral, os
valores nao variam muito entre os métodos.

A eletronegatividade foi calculada pela formula de Mulliken que consiste em tirar a média
aritmética da soma entre a primeira EI e a AE [56]. De forma geral, os valores nao variam muito

entre os métodos, com maior valor obtido no método AMI.

Continuagao da tabela 4.

Hartree-Fock
w(D)  V neu(A?) V SP1(4%) V SP-1(4%)

Base 3-21G 2.3118 193.983 215.840 166.662
Base 6-311G ~ 2.3146 210.348 155.712 185.762
Base 6-311+G  2.3214 237.723 215.863 254.118
Base 6-311G*  1.9380 223.231 174.229 245.01
Base 6-311+G*  1.8858 187.881 212.388 228.724
DFT-B3LYP
w(D) V neu(A3) V SP1(4%) V SP-1(4%)
Base 3-21G 2.1508 222.27 181.107 172.874
Base 6-311G ~ 2.1176 178.616 189.61 261.056
Base 6-311+G  2.1886  173.244 206.243 242
Base 6-311G*  1.9336 221.44 226.906 202.301
Base 6-3114+G*  1.8817 183.278 227.045 229.78
MP2
w(D)  V neu(A?) V SP1(4%) V SP-1(4%)
Base 3-21G 2.3445 195.795 187.522 182.006
Base 6-311G ~ 2.3322 220,491 165,368 181,904
Base 6-311+G  2.1905 228,743 162,6 ERRO
Base 6-311G*  1.9701 158,532 218,665 183,132
Base 6-311+G*  1.7612 235,073 174,937 278,806
AM1
w(D)  V neu(A3) V SP1(4%) V SP-1(4%)
1.0863 295,307 328,118 344,525

p: momento de dipolo elétrico em unidades Debye (D); V neu: volume da molécula néutra; V SP1: volume da molécula com carga

+1; V SP-1: volume da molécula com carga -1. A unidade dos volumes estdo em angstroms elevado ao cubo (;43)

Note que p nao varia muito entre os métodos (com excessao do AM1 que diminui bas-
tante), porém, para os niveis que envolve o uso das fungoes de base maiores, 6-311G* e 6-311+G*
o valor decresce consideravelmente.

Os volumes das moléculas com carga néutra, +1 e -1, foram obtidas diretamente pelos
calculos resolvidos em cada nivel utilizados no programa Gaussian 09. Note que a tendéncia é

o volume diminuir para o cition e aumentar para o anion, o que é coerente com a teoria.
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4.2 MODELAGEM QSAR DOS NEUROTRANSMISSORES

Para a elaboracao dos modelos QSAR, foi feito uma busca na internet para encontrar
artigos que continham trabalhos com resultados de LDsy em ratos e ratas, para cada um dos
neurotransmissores selecionados. As substancias neurotransmissoras foram injetadas nos ratos e
ratas por diferentes vias, como intraperitoneal e intravenosa para a realizacao dos testes. Estes
dados da atividade bioldgica experimental foram utilizados para compor a varidvel dependente
“Y” na construcao dos modelos. A tabela 4 abaixo mostra o valor da LDsy para cada molécula

em estudo.

Tabela 7: Valores de LDsy em ratas.

Neurotransmissor LDxsg

Acetilcolina 176 mg/kg [57]
GABA 7230 mg/kg [58]

Acido glutamico 30 mg/Kg [59]
Dopamina 90 mg/Kg [60]
Adrenalina 11.1 mg/kg [61]
Noradrenalina 7.37 mg/kg [62]
Morfina 705 mg/kg [63]
Melatonina 800 mg/kg [64]
Serotonina 50 mg/kg [65]

Para compor as variaveis independentes no modelo, foi analisada a correlacao entre as
propriedades eletronicas calculadas para os neurotransmissores. As propriedades que apresenta-
vam correlacao igual ou acima de 0,6 foram excluidas, sobrando um total de quatro, que foram:
Energia total (E total), Energia de Ionizacao (EI), Volume da molécula neutra (V neu) e o
Volume da molécula com carga +1 (V SP1). Juntas compuseram as varidveis independentes.
A tabela 5 mostra os modelos testados para cada varidvel individualmente e com a combinacao
entre elas.

Os valores de R, p e F servem para avaliar o quao bom o modelo ficou. O valor R,
chamado de coeficiente de correlagdo mede o quanto as variaveis independentes e dependetes se
correlacionam e quanto mais proximo de 1 ele estiver mais correlagao tém o que é bom para
o modelo. O valor p ou nivel de significancia nao implica importancia e o termo significancia
estatistica nao quer dizer significincia pratica. Em muitas dreas de estudo, resultados com
nivel de significancia de 0,05 (probabilidade de erro de 5%) sao considerados estatisticamente
relevantes. O valor do teste F esta ligado ao nivel de significincia e quanto maior melhor o

modelo.
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Tabela 8: Modelos testados para as variaveis e suas combinagoes.

E total EI V neu V SP1 R¢ P’ Fe

1 X 0,440 0,235 1,682
2 X 0,111 0,776 0,0873
3 x 0,199 0,607 0,289
4 x 0,519 0,151 2,584
5 X x 0,453 0,502 0,774
6 x x 0,749 0,084 3,845
7 X X 0,522 0,383 1,129
8 X X 0,707 0,124 3,001
9 x x 0,199 0,885 0,124
10 x x 0,547 0,343 1,282
11 X X X 0,710 0,282 1,695
12 x x x 0,754 0,206 2,196
13 X x x 0,550 0,580 0,723
14 x x X x 0,825 0,239 2,138

?R é o coeficiente de correlagao, bp é o nivel de significancia, °F é a distribuigdo de Fisher.

Inicialmente foram feitos modelos lineares para escolher a melhor propriedade ou o melhor
conjunto dentre as propriedades selecionadas para compor o modelo modificado. O modelo 4 de
regrecao simples, construido com a variavel V SP1, se mostrou mais promissor para descrever a
atividade biolégica destas moléculas se quisesse prever a atividade apenas com uma variavel. A

equagao 4.1 a seguir descreve este modelo com a varidvel V SP1:

LDso = —21,197(VSP1) + 5726, 251 (4.1)

Nesta equagao € possivel notar que o coeficiente é negativo, o que indica que quanto
maior for o volume do cation da molécula neurotransmissora menor é a LDsg, tornando assim
maior a atividade biolégica.

Para um modelo descrito com duas varidveis, o modelo 7 se mostrou-se mais promissor.
Agora excluindo-se a variavel V SP1 e acrescentando as varidveis E total e V neu, obtem-se uma
melhor previsdo para as atividades bioldgicas. A equagao 4.2 foi construida a partir do modelo

7.

LDso = 1,071(Etotal) + 56,832(Vneu) + 5973, 603 (4.2)

Nesta equagao ocorre o inverso para o volume agora da molécula neutra. Para se obter
uma menor L Dsg seria necessario uma molécula com energia e volume pequenos, tornando assim
a atividade biolégica alta.

Em um modelo composto por trés varidveis, o modelo 12 se mostrou mais promissor,
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pois melhora ainda mais a previsao da atividade bioldgica:

LD50 = 1,084(Etotal) — 30,841(EI) + 59, 330(Vneu) + 11047, 651 (4.3)

Aqui é possivel notar que praticamente os termos de energia total e volume da molécula
neutra se mantém e as mesmas colocagoes para a equacgao 4.2 também sao validas para esta
equagao. Contudo o terceiro termo composto pela energia de ionizacado mostra que quanto maior
for a energia de ionizacao menor é a LD5g e consequentemente melhor a atividade bioldgica.

Ja para um modelo construido com as quatro varidveis, a previsao melhora ainda mais:

LDsy = 0,75(Etotal) — 6,63(ET) + 60, 628(Vneu) — 32,2(VSP1) +8265,7  (4.4)

Para este modelo, a equagao sugere que, como as equagoes 4.2 e 4.3 as energias totais e
volume da molécula neutra devem ser baixos, contudo o modelo sugere que quanto maior for o
volume do cédtion da molécula maior a atividade. Esta constatagao indica que para a atividade
bioldgica ser alta a molécula deve ter uma alta estabilidade, uma energia de ionizagao alta e
quando ionizada o volume do cation da molécula deve ser maior que o volume dela neutra.

Para melhorar a correlacao entre as varidveis e a atividade biolégica em estudo, mo-
dificagoes nas varidveis independentes podem ser feitas. Outros modelos (néo lineares) foram
construidos a partir de modificagbes nas quatro varidveis independentes selecionadas. O modelo

modificado (nao linear) que se mostrou mais promissor foi o descrito abaixo:

EI3) n (Vneu3
2 2

LDsy = —255,02+/|ETotal| — 10, 28( ) 40,03V SP12 + 26478 (4.5)

Os valores de R, p e F para esse modelo foram 0,930, 0,048, 6,495 respectivamente. Estes
valores demonstram que o modelo construido pode prever mais de 90% das atividades bioldgicas
descritas e desta forma pode prever a atividade para outras moléculas simildres.

Nesta equagao a energia total estd em modulo, quanto menor for a energia (mddulo
maior) menor a LDsy. Da mesma forma, a energia de ionizacdo continua com as mesmas
caracteristicas que nas equacOes anteriores, quanto maior melhor a atividade. Agora para os
volumes tanto da molécula neutra quanto para o cdtion, a equacao indica que quanto menor
forem melhor a atividade. Esta equacao modificada determina para os volumes valores bastantes
diferentes quando comparado com o que as outras equagoes determinam, o que sugere que de
fato, modifica¢oes nas variaveis de modelos QSAR pode melhorar (ou nao) o modelo.

A tabela 9 mostra os valores preditos obtidos pelo modelo modificado e os valores obser-
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vados para LDs.

Tabela 9: Valores preditos e observados da L D5, para o modelo modificado.

Valores observados Valores preditos

Acetilcolina 176,00 345,35
GABA 7230,00 6380,04
Acido glutamico 30,00 650,37
Dopamina 90,00 1210,06
Adrenalina 11,10 -1694,66
Noradrenalina 7,37 -132,51
Morfina 705,00 545,27
Melatonina 800,00 1036,43
Serotonina 50,00 759,13

Note que para a Acetilcolina, GABA, Morfina e Melatonina o modelo modificado previu
um valor de dose letal média bem préximo do valor observado experimentalmente, porém para
as outras moléculas os valores preditos diferem muito do observado.

A figura 2 a seguir mostra os valores preditos (do modelo modificado e dos modelos na
tabela 5) para o conjunto de valores observados experimentais da LDsg para as moléculas em

estudo.



37

Figura 2: Valores preditos e observados da LDs.
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Fonte: O autor

LDsj exp: Valores observados experimentais; LDsq (1): Valores preditos do modelo modificado;
LDsg (2): Valores preditos do modelo com as quatro varidveis; LDso (3): Valores preditos do
modelo com uma varidvel; LDso (4): Valores preditos do modelo com trés variaveis; LDsg (5):
Valores preditos do modelo com duas varidveis.

Note que a curva para o modelo modificado é a que mais se aproxima da curva dos valores
experimentais de dose letal média comparando com os outros modelos construidos. Do intervalo
entre os valores da LDsy das moléculas 1 a 3 o modelo modificado prevé consideravelmente a
atividade biolégica de moléculas que tenham valores de LDs5g nesta faixa. J4 no intervalo das
moléculas 4 a 6 os valores fogem bastante, a que se aproxima mais é a curva para o modelo 3
descrito pela equagao 4.1 com uma variavel. No intervalo entre 6 e 9, novamente a curva para
o modelo modificado se aproxima mais dos valores experimentais e pode ser util para prever a

atividade biolégica de moléculas que tenham a LDsg dentro desse intervalo.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Realizou-se uma simulagao computacional onde foram obtidas as propriedades eletronicas
e estruturais de nove neurotransmissores, com auxilio do programa Gaussian 09, aplicando-se
quatro métodos HF, DFT, MP2 e AM1.

Essas propriedades foram utilizadas para construcao de um modelo QSAR, onde pela
analise da matriz de correlacao entre o conjunto completo de propriedades, apenas quatro foram
utilizadas para construgao do modelo: Energia total, Energia de ionizacao, Volume da molécula
neutra e Volume da molécula com carga +1.

Cinco modelos foram construidos, o modelo modificado construido a partir das quatro
propriedades mostrou-se mais significativo com valores de R, p e F de 0,930, 0,048, 6,495 res-
pectivamente. O modelo modificado se mostra promissor em prever a atividade biolégica de
moléculas que possam se encaixar em valores adequados das varidveis selecionadas. Espera-se
também que aumentando o conjunto de moléculas o modelo modificado podera ser melhorado
de forma a prever resultados mais concisos.

Este trabalho contribui para a compreensao de como estas moléculas neurotransmissoras
atuam. As propriedades selecionadas para a construcao dos modelos estatisticos podem ser o
ponto de partida para estudos mais avancados, como a sintese de novas moléculas que estimulem
ou possam atuar diretamente na neurotransmissao e uma melhor compreensao de mecanismos
da sinapse quimica.

Como perpectivas futuras, podem se destacar os seguintes problemas: Serd que aumen-
tando o ntimero de moléculas neurotransmissoras os modelos podem ser melhorados? Sera que
se ao invés de selecionar um nivel de cédlculo para cada molécula, realizar um QSAR compara-
tivo utilizando todos os métodos DFT, o AM1 ou ab initio e em seguida fazer uma comparagao
entre eles nao melhoraria a desricao destas atividades? Poderia ser proposto modificacées nas
moléculas neurotransmissoras para que estas apresentem propriedades (EI, V neu, V SP1, E to-
tal) que melhorem (ou piorem) a atividade bioldgica destas? Acrescentando novas propriedades

ao estudo poderia melhorar e aumentar a quantidade de modelos QSAR construidos?
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6 APENDICE A

Propriedades Estruturais

Neste Apéndice estao listadas as tabelas das propriedades estruturais para os neurotrans-
missores, obtidos em todos os niveis de cdlculo. O nivel de calculo que estd em negrito, foi o
utilizado para a construgao dos modelos QSAR.

E possivel notar que o comprimento de ligacdo nao varia muito com o nivel de célculo,
o que mostra a eficiéncia que estes métodos tém neste aspecto. O mesmo ¢é visualizado para os
angulos de ligacao entre os atomos nas moléculas, por nao variarem muito, neste aspecto sao
bem sucedidos. O nivel de calculo juntamente com os valores em negrito, foi o selecionado para
o estudo estatistico.

Os niveis de cédlculo que nao foram executados pelo programa Gaussian 09 aparece com

a palavra ERRO nas células.



Figura 3: Acetilcolina otimizada em HF-6-3114+G*.

Fonte: O autor

Tabela 10: Comprimentos de Ligacao para Acetilcolina

Hartree-Fock

3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-3114+-G*
Cl-02 1,3066865 A 1.3101991A  1.2584000A  1.2759707A  1.2738725 A
Cl-03 14957958 A 1.5017056A  1.4300000A  1.4677490A 1.4657395 A
Cl-C4 15178805 A 1.4981788A  1.5400000A  1.5077135A  1.5063884 A
C8-03 14203971 A 1.4035286A  1.4300000A  1.3667908A  1.3677308 A
C8-Cl11 1,5307609 A 1.5356823A  1.5400000A  1.5444333A  1.5434304 A
Cl11-N14 1,5282066 A 1.5312603A  1.4700000A  1.5224447A  1.5209956 A
C15-N14 1,5021488 A 1.4909272A  1.4700000A  1.5054046A  1.4813112 A
C19- N14 1,5318262 A  1.4963964A  1.4700000A  1.4850492A  1.4853838 A
(23 - N14 1,5203428 A 1.5213156A  1.4700000A  1.4802339A  1.5041362 A
DFT - B3LYP
3-21g 6-311g 6-3114+-G 6-311G* 6-3114+G*
C1- 02 ERRO ERRO 1.2311167 A 1.2048400 A 1.2041582 A
C1-03 ERRO ERRO 1.3832601 A 1.3516993 A 1.3594212 A
Cl-C4 ERRO ERRO 1.4971413 A 15095176 A 1.5050002 A
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C8- 03
C8 - Cl11
C11 - N14
C15 - N14
C19 - N14
C23 - N14

ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO

ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO

1.4838782 A
1.5232451 A
1.5324709 A
1.5201382 A
1.5262262 A
1.5201525 A

1.4731984 A
1.5176210 A
1.5304067 A
1.5087096 A
1.5271608 A
1.5087062 A

1.4425980 A
1.5247946 A
1.5180480 A
1.5067567 A
1.5106000 A
1.5067522 A

MP2

3-21g

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-311+G*

Cl1-02
Cl-03
Cl-C4
C8- 03
C8 - C11
C11 - N14
C15 - N14
C19 - N14
C23 - N14

1.3216388 A
1.5704212 A
1.5339731 A
1.4563237 A
1.5369043 A
1.5481723 A
1.5258333 A
1.5541415 A
1.5400168 A

1.3202809 A
1.6013565 A
1.5120720 A
1.4457714 A
1.5430584 A
1.5444275 A
1.5106994 A
1.5149828 A
1.5341412 A

1.3205285 A
1.5998039 A
1.5114769 A
1.4467636 A
1.5443942 A
1.5448223 A
1.5131933 A
1.5157083 A
1.5264244 A

1.2787679 A
1.5245241 A
1.5113143 A
1.3886740 A
1.5402776 A
1.5160117 A
1.4878642 A
1.4906226 A
1.5082991 A

1.2799148 A
1.5153526 A
1.5075443 A
1.3937885 A
1.5393921 A
1.5174540 A
1.4896930 A
1.4922806 A
1.5068649 A

AM1

Cl-02
C1-03
Cl-C4
C8- 03
C8 - (11
C11 - N14
C15 - N14
C19 - N14
C23 - N14

1.2338138 A
1.3653264 A
1.4892461 A
1.4412717 A
1.5176731 A
1.5428846 A
1.4973575 A
1.5021460 A
1.4973605 A

Tabela 11: Angulos de Ligacao para Acetilcolina
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Hartree-Fock

3-21g

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+-G*

Cl-02-03
Cl-02-C4
Cl-03-C8
C8 - C11- 03

C8 - C11 - N14
C15 - N14 - C11
C11 - N14 - C19

113,7957813°
120,5570585°
114,4127068°
111,1337708°
116,5348804°
107,5529646°
111,7105509°

114.0455208°
121.3803280°
115.3181006°
109.3544605°
115.5987493°
110.1413460°
107.1273620°

120.0000001°
120.0000002°
109.4712206°
109.4712206°
109.4712206°
109.4712206°
109.4712207°

115.3176199°
119.8498504°
113.5670009°
109.9801278°
116.4431703°
112.4049896°
106.8944851°

115.0052526°
120.5516130°
113.5897665°
109.9857370°
116.3110561°
110.2645438°
107.1104321°



C11-N14-C23 110,4811036° 111.7116743° 109.4712207° 110.2028056° 112.2010067°
DFT - B3LYP
321g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-02-03 erro Erro 122.2357462° 123.5837701°  122.8919949°
Cl1-02-C4 Erro Erro 126.4857651°  125.5952095°  126.3448071°
C1-03-C8 Erro Erro 116.9985116° 115.4967127°  115.8056847°
C8-Cl11-03 Erro Erro 102.0646057°  102.5227275°  103.0895360°
C8 - Cl11 - N14 Erro Erro 116.1930078° 118.3888231° 116.4220151°
C15 - N14 - C11 Erro Erro 111.2720042°  111.2935024°  111.3770396°
C11-N14 - C19 Erro Erro 106.8291633°  106.7910939°  106.8221374°
C11- N14 - C23 Erro Erro 111.2728506° 111.2928911°  111.3771985°
MP2
321g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-02-03 114.4935848° 114.3373808° 113.5381949° 114.8937737° 114.5631695°
C1-02-C4  120.3260270° 121.4490418° 122.1273373° 120.7926432° 121.7883163°
Cl1-03-C8  110.2979485° 108.5724811° 109.0767700° 108.8098182°  110.0076705°
C8-Cl1-03 109.7686884° 107.2491337° 108.4791826° 107.6900853° 108.6421031°
C8-C11-N14 114.9633159° 115.4833690° 115.1133242° 115.8494279° 115.4130372°
C15-N14- C11 107.4503137° 109.7931681° 110.0929735° 109.8803548° 109.7963353°
C11-N14-C19 112.0438818° 107.5576647° 107.9252669° 107.6130711° 107.5266554°
C11-N14-C23 110.0535385° 110.8845260° 111.6573708° 111.1340580° 112.0188291°
AM1
Cl-02-03  118.4909600°
Cl-02-C4  128.3315049°
Cl-03-C8  116.6807487°
C8-Cl1-03  105.4860007°
C8-Cl11-NI14  114.7592710°

C15 - N14 - C11
C11 - N14 - C19
Cl11- N14 - C23

110.8364858°
108.5733783°
110.8360592°




Figura 4: GABA otimizada em B3LYP-6-311G*.

Fonte: O autor

Tabela 12: Comprimentos de Ligagao para GABA
Hartree-Fock
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-02 1.2021978A 1.2087705 A  1.2089054 A 1.1819036 A 1.1830305 A
Cl1-03 1.3600639 A 1.3536155 A 1.3530535 A 1.3317153 A 1.3318591 A
Cl1-C5  1.4999232 A 1.4925812 A 1.4932169 A  1.5052264 A 1.5054068 A
C5-C8  1.5306637 A 1.5252065 A 1.5257133 A 1.5236271 A 1.5240090 A
C8-C11 15354117 A 1.5283036 A  1.5290746 A  1.5252702 A 1.5258744 A
C11-N14 1.4697511 A 1.4534805 A  1.4532557 A 1.4608744 A 1.4600022 A
DFT — B3LYP
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
C1-02 1.2246585 A 1.2304199 A 1.2304995 A  1.2038727 A 1.2049488 A
C1-03 13854972 A 1.3858105 A  1.3868419 A 1.3578549 A  1.3597772 A
Cl1-C5 15106763 A 1.5016745 A  1.5012367 A 1.5107222 A  1.5098554 A
C5-C8 1.5345931 A 1.5316945 A  1.5324173 A  1.5264918 A  1.5269673 A
C8-Cl11 15423949 A 1.5396113 A 1.5403625 A 1.5312951 A  1.5318130 A
C11-N14 1.4786463 A 1.4605879 A  1.4592963 A 1.4725486 A 1.4713211 A
MP2
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-02 1.2373587 A 1.2440145 A 1.2443550 A 1.2093247 A 1.2110640 A
C1-03 13983340 A 1.4002208 A  1.4024645 A  1.3567391 A 1.3595053 A
Cl-C5 15163879 A 1.5056614 A  1.5052769 A 1.5073774 A 1.5064178 A
C5-C8  1.5408024 A 1.5369607 A  1.5375565 A 1.5224712 A 1.5230749 A
C8-Cl11 1.5433733 A 1.5385503 A 1.5391407 A  1.5253712 A 1.5261723 A
C11-N14 1.4985977 A 1.4797253 A 1.4805731 A 1.4705303 A 1.4695838 A
AM1
Cl-02 1.2334315 A
C1-03 1.3659805 A



Cl-GC5h
C5 - C8

C8 - C11
C11 - N14

1.4937250 A
1.5129057 A
1.5318116 A
1.4423593 A
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Hartree-Fock

Tabela 13: Angulos de Ligacao para GABA

3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-02-03 121.9785926° 121.1081446° 121.2457103° 122.0372029°  122.0320736°
Cl-02-C5 127.1067481° 126.9632139° 126.8422096° 126.4488801°  126.4672601°
Cl-C5-C8 112.1354061° 113.7913494° 113.8039939° 113.6695177°  113.8128787°
C5-C8-C11 111.9038263° 112.0078805° 111.7922178° 112.1737494°  111.9335396°
C8- C11-N14 110.6542958° 112.1282328° 112.3364125° 111.1555358°  111.3548856°
DFT — B3LYP
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-02-03 122.5410301° 121.5111787° 121.5389215° 122.2245882° 122.1223712°
Cl-02-C5 127.1906388° 127.2174583° 127.1573494° 126.6288855° 126.7446692°
Cl-C5-C8 111.7066086° 113.7682793° 113.8553870° 113.6681055° 113.9173179°
C5-C8-Cl1 112.1695600° 112.2860643° 111.9544203° 112.4824009° 112.1238413°
C8- C11-N14 110.8087520° 112.5705701° 113.0456924° 111.2023825° 111.4601362°
MP2
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-02-03 122.6501450° 121.7632846° 121.9336540° 122.6005373°  122.5959709°
Cl-02-C5 127.0850999° 127.0796709° 127.0132040° 126.3738353°  126.4149905°
Cl-C5-C8 111.4331182° 113.1362614° 113.1804225° 112.9205220°  113.1049011°
C5-C8-Cl1 112.0755818° 112.2052008° 111.7833931° 112.1648722°  111.7306460°
C8-C11-N14 109.7528895° 111.1027812° 111.2698436° 110.4644782°  110.7203957°
AMI1
Cl-02-03 116.3588215°
Cl1-02-C5 130.3158192°
Cl-C5-C8  111.4959647°
C5-C8-Cll  109.6225729°
C8-C11-N14 112.2145632°




Figura 5: Acido Glutamico otimizado em HF-6-311G*.

Fonte: O autor

Tabela 14: Comprimentos de Ligagao para Acido Glutamico

Hartree-Fock

3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-02 12033335 A 1.2096488 A 1.2096701 A 1.1825280 A 1.1835165 A
Cl1-03 13577794 A 1.3515211 A 1.3509942 A 1.3303225 A 1.3305132 A
Cl1-C5 1.4981555 A 1.4911464 A 1.4919224 A  1.5040556 A  1.5043901 A
C5-C8  1.5279956 A 1.5239152 A 1.5245069 A 1.5234062 A  1.5240095 A
C8-Cl11 1.5327020 A 1.5264283 A 1.5263979 A 1.5260066 A 1.5254683 A
C13-C11 1.5189267 A 1.5128611 A 1.5135787 A 1.5245166 A 1.5236543 A
C11-N14 1.4594826 A 14544914 A 1.4557572 A 1.4531885 A  1.4556050 A
C13- 017 1.2026831 A 1.2079282 A 1.2078077 A 1.1811357 A 1.1820992 A
C13- 018 1.3570415 A 1.3524792 A 1.3514857 A  1.3321739 A  1.3319566 A

DFT — B3LYP

3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-02 12266437 A 1.2319391 A 1.2322176 A 1.2047460 A  1.2062124 A
Cl-03 1.3827202 A 1.3831398 A 1.3837993 A 1.3568584 A 1.3573833 A
Cl1-C5 1.5074656 A 1.4988224 A 1.4984486 A 1.5074102 A 1.5077806 A
C5-C8 1.5335455 A 1.5308714 A 1.5303108 A 1.5247716 A 1.5265564 A
C8-Cll 1.5426298 A 1.5344123 A 1.5500863 A 1.5335504 A 1.5435130 A
C13-C11 1.5306218 A 1.5211851 A 1.5236945 A  1.5265565 A 1.5304188 A
C11- N14 1.4707431 A 1.4720981 A 1.4581860 A 1.4691414 A 1.4562618 A
C13- 017 1.2246596 A 1.2312042 A 1.2301770 A  1.2061101 A 1.2054574 A
C13- 018 1.3843845 A 1.3838524 A 1.3807230 A 1.3528680 A 1.3541317 A

MP2
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*

o1
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C11 - C13 - 017
C11 - C13 - 018

125.9838525°
111.8727310°

127.1263227°
111.5378194°

126.9545615°
111.4426188°

126.5447687°
111.4509183°

C1-02 1.2387329 A 1.2454313 A 1.2460806 A 1.2106297 A  1.2124366 A
C1-03 1.3962780 A 1.3976949 A 1.3991609 A 1.3545032 A 1.3569918 A
Cl1-C5 1.5142584 A 1.5037445 A 1.5034517 A 1.5051650 A  1.5045839 A
C5-C8 1.5391487 A 1.5365561 A 1.5354664 A 1.5213608 A 1.5223108 A
C8-C11 15425537 A 1.5350622 A 1.5505390 A 1.5344343 A 1.5352795 A
C13-C11 1.5339860 A 1.5206838 A 1.5210340 A 1.5203526 A  1.5213892 A
C11- N14 1.4864100 A 1.4829127 A 1.4697096 A 1.4553091 A 1.4540107 A
C13-017 1.2377122 A 1.2448799 A 1.2448991 A 1.2107686 A  1.2120093 A
C13- 018 1.3990500 A 1.4001545 A 1.3965667 A 1.3515762 A 1.3543839 A
AM1
Cl-02 1.2342323 A
Cl1-03 1.3638747 A
C1-C5  1.4944654 A
C5-C8 1.5128971 A
C8-Cll 1.5365382 A
C13- C11 1.5263482 A
C11-N14 1.4427681 A
C13- 017 1.2343532 A
C13- 018 1.3593728 A
Tabela 15: Angulos de Ligacao para Acido Glutamico
Hartree-Fock
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-02-03 122.0588015° 121.2176850° 121.3619824° 122.0958143° 122.1037483°
C1-02-C5  126.9082137° 126.7427879° 126.6146827° 126.3183702° 126.3439253°
Cl1-C5-C8  111.4979011° 113.0666517° 113.1033311° 112.9440240° 113.0847404°
C8-Cl11-C5  111,1337708° 111.0851044° 110.9879187° 111.5949601° 111.4636594°
C8-C11-C13 109.4460005° 111.3720754° 111.4713666° 111.1060149° 111.3378123°
C8-N14 - C11 110.5632302° 110.9121827° 110.9026020° 110.8968490° 110.9110053°

126.5926402°
111.1690687°

DFT - B3LYP

3-21g

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-311+G*

C1-02-03
Cl1-02-0GC5h
C1-C5-C8
C8-Cl11-C5

C8 - C11 - C13
C8 - N14 - C11
C11 - C13 - 017
C11 - C13 - O18

122.4777134°
126.9963972°
111.1540548°
110.9653085°
109.4460005°
110.5504039°
126.2372136°
110.9463028°

121.5325334°
126.9267690°
113.0912026°
111.2140949°
111.2810960°
110.5586299°
126.7583533°
111.1571465°

121.6109630°
126.8350922°
113.0737180°
111.0368277°
109.2177051°
110.6793944°
126.0111820°
111.6422976°

122.2115113°
126.6032951°
113.0036685°
111.9744429°
109.6929291°
110.1532983°
124.8690349°
112.4885695°

122.2032296°
126.5071921°
113.0961363°
111.6165963°
108.9994051°
110.4854888°
125.3947787°
111.8183114°

MP2
321g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-02-03 122.5730640° 121.7483493° 121.9855544° 122.6479963°  122.6737975°
Cl1-02-C5  127.0330496° 126.8986674° 126.7417987° 126.1843645°  126.1673407°
Cl-C5-C8  110.9348559° 112.4925422° 112.2989565° 112.1640381°  112.2042664°
C8-C11-C5  110.7421445° 110.6903194° 110.8686458° 111.0683533°  111.0550367°
C8-C11-Cl13 109.1154084° 111.2331364° 109.1305390° 108.4618469°  108.1077504°
C8-N14-CI11 110.0150044° 110.2716795° 110.3288021° 110.0066696°  109.9175337°



C11 - C13 - 017 126.6342606°
C11- C13- 018 110.6508488°

127.3735625°
110.5253318°

126.2346608°
111.0509383°

125.0215789°
111.7182969°

23

125.3286776°
111.3512256°

AM1

C1-02-03 116.6004336°
Cl1-02-0GC5h 129.7564333°
Cl-C5-C8 110.7862274°
C8-C11-C5 110.9158389°
C8 - Cl11-C13 107.7825282°
C8-N14 - C11  113.2995218°
C11- C13- 017 128.3135898°
C11 - C13 - 018 114.4475070°




Figura 6: Adrenalina otimizada em HF-6-311+G*.

Fonte: O autor
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Tabela 16: Comprimentos de Ligacao para Adrenalina

Hartree-Fock

3-21G 6-311G 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-C2 1.3738331A 1.3769889 A 1.3780168 A 1.3766517 A 1.3781353 A
C2-C3 1.3864407 A 1.3890223 A 1.3888306 A 1.3883427 A 1.3876015 A
C3-C4 1.3796744 A 1.3866017 A 1.3876879 A 1.3821223 A  1.3839378 A
C4-C5 13901128 A 1.3936754 A 1.3930180 A 1.3923888 A 1.3911731 A
C5-C6 1.3720130 A 1.3771199 A  1.3784806 A 1.3765087 A  1.3782468 A
Cl1-010 1.3727085 A 1.3720678 A 1.3710500 A 1.3490217 A 1.3486666 A
C6- 012 1.38890099 A 1.3864079 A  1.3854001 A 1.3629355 A  1.3626665 A
C4-C14 15105618 A 1.5092126 A 1.5096155 A 1.5132432 A 1.5135670 A
Cl4 - C16 1.5430020 A 1.5339964 A 1.5344486 A 1.5335598 A 1.5338708 A
C16 - N19 1.4733307 A 1.4594096 A  1.4589694 A  1.4555977 A  1.4549406 A
N19 - C21 1.4723989 A  1.4572100 A 1.4573722 A 1.4508507 A 1.4507115 A
C14 - 025 1.4310341 A 1.4240867 A 1.4250449 A 1.3954314 A 1.3963839 A
DFT — B3LYP
3-21G 6-311G 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-C2 1.3894862 A 1.3898908 A 1.3903992 A 1.3886221 A 1.3893477 A
C2-C3 1.3965564 A 1.3981822 A 1.3978389 A 1.3946451 A 1.3941214 A
C3-C4 1.3945542 A 1.3994083 A  1.4005039 A 1.3939418 A  1.3954597 A
C4-C5  1.4028436 A 1.4052679 A 1.4044945 A 1.4005464 A  1.3996865 A
C5-C6  1.3852809 A 1.3886091 A 1.3896665 A 1.3870737 A 1.3881990 A
C1-010 1.3838044 A 1.3892036 A  1.3904565 A  1.3633649 A  1.3648475 A
C6- 012 1.4025448 A 1.4067288 A 1.4077074 A 1.3798707 A  1.3811064 A
C4-Cl4 15140516 A 1.5116041 A 1.5114332 A 1.5124674 A 1.5123463 A
Cl4 - C16 1.5623912 A 1.5502982 A 1.5495338 A 1.5458170 A 1.5451404 A



C16 - N19
N19 - C21
C14 - 025

1.4876704 A
1.4853546 A
1.4457179 A

1.4723900 A
1.4698438 A
1.4489629 A

1.4717802 A
1.4702945 A
1.4529271 A

1.4660636 A
1.4615203 A
1.4154681 A

1.4651303 A
1.4614967 A
1.4185758 A

MP2

3-21G

6-311G

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

Cl-C2
C2-C3
C3-C4
C4-Ch
Ch - C6
C1- 010
C6 - 012
C4-Cl14
C14 - C16
C16 - N19
N19 - C21
C14 - 025

1.3972487 A
1.4066620 A
1.4029274 A
1.4118438 A
1.3942133 A
1.3992247 A
1.4172054 A
1.5178886 A
1.5565583 A
1.4983142 A
1.4979672 A
1.4632669 A

1.3981656 A
1.4083345 A
1.4082875 A
1.4146156 A
1.3979960 A
1.4044850 A
1.4214308 A
1.5113593 A
1.5460297 A
1.4805629 A
1.4818774 A
1.4638026 A

1.3999636 A
1.4078883 A
1.4100176 A
1.4132279 A
1.3996009 A
1.4049028 A
1.4239388 A
1.5099813 A
1.5446804 A
1.4801336 A
1.4825685 A
1.4684578 A

1.3937799 A
1.3991218 A
1.3991359 A
1.4040999 A
1.3926279 A
1.3613388 A
1.3779923 A
1.5055955 A
1.5358264 A
1.4629831 A
1.4620074 A
1.4120560 A

1.3948158 A
1.3993494 A
1.4011762 A
1.4038686 A
1.3936711 A
1.3627921 A
1.3810164 A
1.5050361 A
1.5352701 A
1.4626771 A
1.4625616 A
1.4160296 A

AM1

Cl1-C2
C2-C3
C3-C4
C4-Ch
C5 - C6
C1- 010
C6 - 012
C4-Cl14
C14 - C16
C16 - N19
N19 - C21
C14 - 025

1.4004254 A
1.3929984 A
1.3976531 A
1.3997657 A
1.3954913 A
1.3737646 A
1.3817099 A
1.5007340 A
1.5480239 A
1.4476865 A
1.4377651 A
1.4211153 A

Tabela 17:

Angulos de Ligacao para Adrenalina
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Hartree-Fock

3-21G

6-311G

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

Cl1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-0C5
C4-C5-C6
C2-C1-010
C5-C6 - 012
C3-C4-C14

C4-Cl14 - C16
C14 - C16 - N19
C16 - N19 - C21

120.4717272°
120.3103302°
119.1517104°
120.1981213°
120.7883228°
124.9409021°
120.4931845°
110.1266456°
109.0431547°
115.6389254°

120.2693510°
120.5249974°
118.7961968°
120.2949625°
119.8677848°
124.1376432°
121.6154371°
112.0867557°
110.5715796°
117.0655573°

120.2259691°
120.5467645°
118.8090010°
120.2714060°
119.8001769°
124.0810139°
121.6471807°
112.0973871°
110.7126593°
117.1626455°

120.6668241°
120.5772879°
118.5390980°
120.8165065°
120.1487215°
123.9022989°
121.7395848°
111.3995035°
110.4899247°
115.0673004°

120.6126483°
120.5998992°
118.5239287°
120.8069427°
119.9963239°
123.8151753°
121.7476740°
111.4113335°
110.6831478°
115.2505830°

C4-C14-025 109.4533520° 109.3923569° 109.2669913° 109.8668943° 109.7095404°
DFT - B3LYP
3-21G 6-311G 6-3114+-G 6-311G* 6-3114+G*
Cl1-C2-C3 120.2843733° 120.0681543° 119.9960949° 120.4691201° 120.4050190°
C2-C3-C4 120.5000457°  120.6630928°  120.7063880° 120.7182755° 120.7457589°

C3-C4-0C5

119.3944269°

119.0397133°

119.0168254°

118.7516841°

118.7084827°



C4-Ch-C6
C2-C1- 010
C5 - C6 - O12
C3-C4-Cl14
C4-Cl14 - C16

C14 - C16 - N19
C16 - N19 - C21

119.8486394°
121.6415667°
125.9486048°
119.5410304°
109.7300366°
107.8801822°
114.4192271°

119.9468903°
120.2511899°
124.8549186°
121.1378262°
112.2198058°
109.7713182°
116.6395174°

119.9266229°
120.0370160°
124.7249588°
121.2485023°
112.2370739°
110.0502977°
116.7849167°

120.5168597°
120.4931269°
124.5046526°
121.2884040°
111.4616361°
109.8371092°
114.8088868°
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120.5129458°
120.2075686°
124.3546503°
121.3859013°
111.4958115°
110.1404466°
115.0822978°

C4-C14-025 110.2809674° 110.0796358° 109.8855573° 110.5334826° 110.3008969°
MP2
3-21G 6-311G 6-3114+-G 6-311G* 6-3114+G*
Cl1-C2-C3 120.2712609° 119.9608203° 119.8403541° 120.4697827° 120.2859367°
C2-C3-C4 120.3369312°  120.2892009° 120.3625988° 120.4038124° 120.4886622°
C3-C4-0C5 119.5392893° 119.3057679° 119.2264624° 119.1944849° 119.1878498°
C4-C5-C6 119.7637403° 119.6793994° 119.6815751° 120.2394730° 120.1284853°
C2-C1-010 121.0366540° 119.5163542° 119.3184666° 120.1551773° 120.0767011°
C5-C6-012  125.8296544° 124.7193967° 124.2930330° 124.7052349° 124.5663811°
C3-C4-C14 119.8010942° 121.5250298° 121.3670399° 120.9719512° 121.0117772°
C4-C14-C16 109.7911571° 111.7233655° 111.8551264° 110.1284052° 110.2903174°

C14 - C16 - N19
C16 - N19 - C21
C4-C14 - 025

107.9677315°
113.1990896°
109.3952007°

109.5672160°
114.8706663°
109.5790970°

109.7984085°
115.2813336°
109.1181969°

109.3704175°
113.1542738°
110.4528868°

109.5818692°
113.5240125°
109.9876288°

AM1

Cl1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-0C5
C4-C5-C6
C2-C1-010
C5 - C6 - 012
C3-C4-Cl4
C4-C14 - C16
C14 - C16 - N19
C16 - N19 - C21
C4-C14- 025

119.6691614°
120.8107995°
119.9639030°
119.5471029°
117.6302527°
123.3764591°
121.4024984°
109.4800889°
112.8045560°
114.9048897°
108.4076603°




Figura 7: Noradrenalina otimizada em B3LYP-6-311+G*.

Fonte: O autor

Tabela 18: Comprimentos de Ligacao para Noradrenalina

Hartree-Fock

3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-C2 13704339 A 1.3761696 A 1.3771494 A 1.3755758 A  1.3765195 A
C2-C3 1.3884909 A 1.3937967 A 1.3936182 A 1.3931663 A 1.3930014 A
C3-C4 1.3809177 A 1.3873317 A 1.3878816 A 1.3822189 A 1.3831818 A
C4-C5 1.3869459 A  1.3891626 A 1.3894549 A  1.3886653 A 1.3888738 A
C5-C6 1.3741682 A  1.3766328 A 1.3770685 A 1.3763098 A 1.3767808 A
C3-C10 15121160 A 1.5116744 A 1.5115702 A 1.5165515 A  1.5167203 A
C10 - 012 1.4496052 A  1.4405688 A 1.4417301 A 1.4093999 A 1.4103173 A
C10- C14 1.5266843 A  1.5204660 A 1.5214378 A 1.5211901 A 1.5219272 A
C14 - N17 1.4668466 A 1.4516227 A 1.4523064 A  1.4517999 A  1.4516001 A
C6- 020 1.3712104 A 1.3704156 A  1.3694257 A 1.3475359 A 1.3471241 A
Cl-022 1.3871671 A 1.3848266 A 1.3832784 A 1.3616188 A 1.3607778 A
DFT — B3LYP
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-C2 1.3821499 A 1.3870454 A 1.3876806 A 1.3860488 A 1.3865118 A
C2-C3 1.4019452 A 1.4053749 A  1.4056162 A 1.4007162 A 1.4011769 A
C3-C4 1.3959044 A 1.4007283 A 1.4012458 A 1.3948434 A  1.3955425 A
C4-C5 1.3981840 A 1.3985016 A 1.3987168 A 1.3946632 A 1.3949963 A
C5-C6 1.3806325 A 1.3897954 A 1.3895930 A 1.3888772 A 1.3886288 A
C3-C10 15146432 A 1.5138480 A 1.5128098 A 1.5159804 A 1.5153509 A
C10- 012 1.4749845 A 1.4730111 A 1.4776840 A  1.4358015 A 1.4388097 A
C10- C14 1.5350238 A 1.5291471 A 1.5294066 A 1.5270879 A 1.5275774 A
C14 - N17 1.4762657 A 1.4619592 A 1.4628595 A  1.4629972 A  1.4624411 A
C6- 020 1.3819150 A 1.3872374 A 1.3883042 A 1.3616509 A 1.3629984 A



C1l-022

1.4005358 A

1.4049814 A

1.4052986 A

1.3785006 A

1.3792441 A

MP2

3-21g

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

Cl-C2
C2-C3
C3-C4
C4-Ch
Ch - C6
C3 - C10
C10 - O12
C10 - C14
C14 - N17
C6 - 020
C1-022

1.3913602 A
1.4101177 A
1.4044240 A
1.4081248 A
1.3976934 A
1.5200760 A
1.4861261 A
1.5351245 A
1.4905477 A
1.3975957 A
1.4151949 A

1.3965598 A
1.4145833 A
1.4098085 A
1.4083591 A
1.3981177 A
1.5124147 A
1.4859020 A
1.5282307 A
1.4744758 A
1.4025527 A
1.4192469 A

1.3976041 A
1.4142826 A
1.4108492 A
1.4086615 A
1.3990684 A
1.5112322 A
1.4911527 A
1.5281802 A
1.4760462 A
1.4031191 A
1.4203289 A

1.3915125 A
1.4048087 A
1.3996915 A
1.3993019 A
1.3938769 A
1.5081646 A
1.4300660 A
1.5193349 A
1.4612579 A
1.3598597 A
1.3762232 A

1.3923489 A
1.4052279 A
1.4014534 A
1.3999068 A
1.3943819 A
1.5076615 A
1.4343069 A
1.5198084 A
1.4612722 A
1.3612956 A
1.3786501 A

AM1

Cl-C2
C2-0C3
C3-C4
C4-0C5
Ch - C6
C3 - C10
C10 - O12
C10 - C14
C14 - N17
C6 - 020
C1-022

1.3958188 A
1.3979321 A
1.3985458 A
1.3923075 A
1.4012017 A
1.5004518 A
1.4236126 A
1.5442442 A
1.4428273 A
1.3731554 A
1.3808157 A

Tabela 19: Angulos de Ligacao para Noradrenalina

Hartree-Fock

3-21g

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

Cl1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-0C5
C4-C5-C6
C2-C3-C10

C3 - C10 - 012
C3 - C10 - C14
C10 - C14 - N17

C5 - C6 - 020
Cl1-C2-022

120.1177713°
119.1402151°
120.4761148°
120.2027611°
119.2484161°
110.9704763°
111.5810426°
108.0499522°
120.6654877°
124.9551345°

120.0789047°
118.7361114°
120.8822659°
119.8956306°
120.4238243°
111.3345371°
113.2052903°
109.8809242°
119.8001493°
124.1128110°

120.0385958°
118.7635540°
120.9079445°
119.8435009°
120.4733909°
111.3249424°
113.1659420°
110.0681893°
119.7418033°
124.1145878°

120.5856116°
118.4965027°
120.9283562°
120.3016777°
120.4539137°
111.8614973°
112.5242854°
109.8932992°
120.0960782°
123.8726362°

120.5534070°
118.4930502°
120.9505323°
120.2505537°
120.5684474°
111.8999191°
112.5109317°
110.0911612°
119.9808042°
123.8513853°

DFT - B3LYP

3-21g

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

Cl-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-C5
C4-Ch-C6
C2-C3-C10

C3 - C10 - O12
C3 - C10 - C14
C10 - C14 - N17

119.9928351°
119.3617534°
120.4366894°
120.2098429°
118.5918137°
111.1213613°
111.9542458°
107.5766504°

119.8630667°
118.9450696°
120.9209125°
119.7832823°
120.1303566°
111.5019151°
113.6781198°
109.5856732°

119.8043897°
118.9341287°
120.9836911°
119.6946956°
120.2849883°
111.5336770°
113.6600058°
109.9833580°

120.3967463°
118.6853592°
120.9802487°
120.1855159°
120.2051666°
112.1270433°
112.8963993°
109.6230260°

120.3493197°
118.6513296°
121.0330017°
120.1000874°
120.4233027°
112.1957789°
112.8571965°
109.9883750°
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C10 - C14 - N17

107.5169095°

109.7001063°

109.8953762°

109.2661783°

C5-C6-020 121.4962948° 120.1654798° 119.9688934° 120.4021250° 120.1523616°
Cl-C2-022 126.0330943° 124.8450625° 124.7826022° 124.4710775° 124.3864684
MP2

3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-C2-C3 110.8031106° 110.6449542° 110.6193517° 120.1236933° 119.9880062°
C2-C3-C4  119.5190052° 119.0112601° 119.0062862° 119.0647261° 119.0598368°
C3-C4-C5  120.3803801° 120.7808598° 120.7737949° 120.7501125° 120.8287222°
C4-C5-C6  120.0737174° 119.5354969° 119.4764619° 120.1366369° 119.9692165°
C2-C3-C10 118.5363077° 119.8065983° 119.9462002° 119.6158651° 119.8363632°
C3-C10- 012 110.8428843° 111.1839104° 111.1477629° 111.9685494° 111.9790382°
C3-C10- Cl4  111.7465820° 113.4637796° 113.3424282° 111.9569687° 112.0331131°

109.4801179°

C5-C6-020 120.8924017° 119.3968916° 119.1969743° 120.0592387° 120.0071070°
Cl-C2-022 125.8471854° 124.7286355° 124.4601715° 124.6859285° 124.5606963°
AM1
Cl1-C2-C3 119.6039944°
C2-C3-C4 119.9589240°
C3-C4-0C5 120.8361921°
C4-Ch-C6 119.6174876°
C2-C3-C10 120.3225031°
C3-C10- 012 112.0200938°
C3-C10- C14 110.0814552°
C10 - C14 - N17 112.8115351°
C5-C6-020 117.5421483°

Cl1-C2-022 123.4159691°




Figura 8: Morfina otimizada em HF-6-311G.

Fonte: O autor

Tabela 20: Comprimento de Ligacao para Morfina

Hartree-Fock

3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-C4  1.5494951A 1.5460901 A 1.5464508 A 1.5446837 A ERRO
C4-C6 1.5475531 A 1.5450876 A  1.5449470 A 1.5439744 A ERRO
C6-C8 1.5200698 A 1.5231898 A 1.5231396 A 1.5193243 A ERRO
C9-C10 1.3979972 A  1.4003585 A  1.4009753 A  1.4015290 A ERRO
C10- C11 1.3856249 A 1.3884824 A 1.3892068 A 1.3862595 A ERRO
C11-C12 1.3938686 A 1.3980809 A 1.3987672 A 1.3949024 A ERRO
C12 - C13 1.3584986 A 1.3638092 A 1.3637092 A 1.3623807 A ERRO
C9-Cl4 13713578 A 1.3693550 A 1.3692170 A 1.3733625 A ERRO
C8-C17 15291195 A 1.5222371 A 1.5222699 A 1.5236739 A ERRO
C17-C19 1.5152628 A 1.5062571 A 1.5067956 A 1.5098086 A ERRO
C19- C21 1.5506736 A 1.5329197 A 1.5337143 A 1.5469032 A ERRO
C21-C23 1.3260227 A 1.3326188 A 1.3334816 A 1.3283655 A ERRO
C19- 025 1.4347248 A 1.4261962 A 1.4274881 A 1.3962500 A ERRO
C9- 027 1.3739788 A 1.3748040 A 1.3743069 A 1.3500306 A ERRO
C14 - 029 1.4216655 A 1.4135147 A 1.4121642 A 1.3783581 A ERRO
C4-N30 1.4892568 A 1.4876453 A 1.4881441 A 1.4818301 A ERRO
N30 - C31 1.4738119 A 1.4691453 A 1.4694996 A 1.4588252 A  ERRO
N30 - C34 1.4591656 A 1.4510907 A 1.4514508 A 1.4414412 A ERRO
C8-(C38 15404904 A 1.5435241 A 1.5444953 A 15441471 A ERRO
DFT — B3LYP
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*

Cl-C4 15561472 A 1.5546382 A 1.5543453 A 1.5502094 A 1.5499474 A
C4-C6 1.5550672 A 1.5541828 A 1.5538467 A  1.5504715 A  1.5504756 A
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C6-C8 1.5306693 A 1.5340368 A 1.5339627 A 1.5269181 A  1.5268980 A
C9-C10 1.4099633 A  1.4099839 A 1.4100419 A 1.4085323 A  1.4084432 A
C10- C11 1.4006874 A 1.4023458 A 1.4028704 A  1.3984762 A  1.3990900 A
C11- C12 1.4049521 A 1.4070680 A 1.4076774 A  1.4016921 A  1.4025762 A
C12-C13 1.3757589 A 1.3792665 A 1.3791645 A 1.3758387 A 1.3755321 A
C9-C14 1.3924604 A 1.3877379 A 1.3868335 A 1.3901445 A  1.3890646 A
C8 - C17 15359366 A 1.5301603 A 1.5307523 A  1.5299588 A 1.5307351 A
C17- C19 1.5205646 A 1.5120480 A 1.5122569 A 1.5140086 A 1.5147867 A
C19- C21 1.5581771 A 1.5377076 A 1.5379141 A 1.5499012 A  1.5492182 A
C21 - C23 1.3427978 A 1.3465641 A 1.3473624 A 1.3418789 A  1.3430068 A
C19 - 025 1.4526936 A 1.4555212 A 1.4592381 A 1.4193546 A  1.4219885 A
C9-027 1.3857262 A 1.3933301 A 1.3953648 A 1.3654916 A 1.3676911 A
C14 - 029 1.4362923 A 1.4367039 A 1.4359824 A 1.3954025 A  1.3951579 A
C4-N30 1.5085428 A  1.5048157 A 1.5063244 A 1.4969846 A  1.4980102 A
N30 - C31 1.4838008 A 1.4787244 A 1.4797947 A 1.4668918 A  1.4678087 A
N30 - C34 1.4688100 A 1.4605955 A 1.4616895 A 1.4491199 A  1.4500102 A
C8- (38 1.5519967 A 1.5541117 A 1.5554078 A 1.5521234 A 1.5530369 A

MP2
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*

Cl-C4 1.5583003 A 1.5527897 A ERRO 1.5424913 A ERRO

C4-C6 1.5548090 A 1.5482118 A ERRO 1.5402686 A  ERRO

C6-C8 1.5341197 A 1.5350425 A ERRO 1.5182408 A ERRO
C9-C10 1.4170103 A 1.4170615 A  ERRO 1.4110594 A ERRO
C10- C11 1.4142024 A  1.4159439 A ERRO 1.4081162 A  ERRO
Cl1-C12 1.4108989 A 1.4135920 A  ERRO 1.4039689 A ERRO
C12- C13 1.3841822 A 1.3894910 A  ERRO 1.3825642 A ERRO
C9-Cl4 1.4002694 A 1.3964944 A ERRO 1.3963364 A ERRO
C8-C17 1.5392406 A 1.5278778 A ERRO 1.5219029 A ERRO
C17-C19 1.5242195 A 15116147 A ERRO 1.5095025 A ERRO
C19- C21 1.5635919 A 1.5387732 A ERRO 1.5429061 A  ERRO
C21-C23 1.3557840 A 1.3623294 A ERRO 1.3551194 A ERRO
C19 - 025 1.4654887 A 1.4689229 A ERRO 1.4155263 A ERRO
C9- 027 1.4019775 A 1.4092153 A ERRO 1.3643336 A ERRO
C14 - 029 1.4582166 A 1.4553136 A ERRO 1.3928302 A ERRO
C4-N30 1.5219533 A 15112536 A ERRO 1.4916484 A  ERRO
N30 - C31 1.4988942 A 1.4917700 A  ERRO 1.4652341 A ERRO
N30 - C34 1.4862736 A 1.4750246 A  ERRO 1.4527710 A ERRO
C8 - (38 1.5480254 A 1.5464003 A ERRO 1.5401892 A ERRO

AM1

Cl-C4 1.5539440 A

C4-C6  1.5494613 A

C6-C8  1.5189286 A
C9-C10 1.4186495 A
C10 - C11  1.3925035 A
Cll-Cl12 1.4078331 A
C12 - C13 1.3752881 A
C9-Cl4 1.3906289 A
C8 - C17 1.5568007 A
C17-C19 1.5195724 A
C19 - C21 1.5286916 A
C21 - C23  1.3478024 A
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Tabela 21: Angulos de Ligacao para Morfina

Hartree-Fock

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

116.3868398°
104.3139901°
122.1220267°
120.4536833°
115.6716245°
113.7412925°
113.3193774°
101.0354950°
123.8309099°
113.2984749°
129.2877838°
106.8797011°
120.6203949°
114.8875838°
105.6266642°

116.3605243°
104.3108995°
122.0909189°
120.4423789°
115.6631894°
113.6706882°
113.2388235°
101.0279570°
123.7029604°
113.3915058°
129.3235286°
106.9202135°
120.4266917°
114.7416677°
105.5936955°

116.1586461°
104.3600221°
122.6728241°
120.3236535°
115.3338093°
115.0655346°
112.3365214°
100.6251791°
124.6827202°
110.3730574°
129.1437846°
106.5251154°
119.2081110°
113.2064684°
105.3891620°

ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO

DFT - B3LYP

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

C19- 025 1.4135130 A
C9 - 027 1.3736631 A
Cl14 - 029 1.4179258 A
C4-N30 1.4780879 A
N30 - C31 1.4603569 A
N30 - C34 1.4432040 A
C8- (38 1.5273422 A
3-21g
Cl1-C4-C6  115.5948098°
C4-C6-C8  104.4792786°
C9-C10-C11 122.5715116°
C10 - C11 - C12  120.1981050°
C11- C12-C13 115.7647146°
C6-C8-C17  115.4389960°
C8-C17-C19 110.9636869°
C17 - C19- C21 100.1031162°
C19 - C21 - C23  124.0898196°
C17 - C19 - 025 124.0898196°
C9-Cl14- 029 129.3165226°
Cl1-C4-N30 106.1096018°
C4-N30-C31 120.2026358°
C4-N30-C34 114.5985190°
C6 - C8- (38  106.1464256°
3-21g
Cl1-C4-C6 115.6511596°
C4-C6-C8  104.4195643°
C9-C10- C11  122.8978054°

C10 - C11 - C12
Cl1-C12-C13

120.0953386°
115.7650754°

116.2935423°
104.2911851°
122.2232737°
120.4305816°
115.7755570°

116.2892317°
104.3045433°
122.1383246°
120.4324415°
115.7845424°

116.1417596°
104.3834354°
122.8055843°
120.3006505°
115.4458699°

116.2047445°
104.4245184°
122.7229790°
120.3203005°
115.4543132°

C6-C8-CI7 115.1202357° 113.3471260°  113.2663372° 114.7020039° 114.5721615°
C8-C17-C19 111.0407877° 113.6178514°  113.3898241° 112.5042644° 112.4526741°
C17-C19- C21  99.8082462° 101.0591477°  101.0688654° 100.5992886° 100.6592824°
C19 - C21 - 023 124.0054361° 123.7435694°  123.5710686° 124.5940046° 124.4400179°
C17-C19- 025 109.3587321° 113.4704005°  113.7296967° 110.1155904° 110.2385262°
C9-Cl4-029 128.7066581° 128.7347192°  128.8252079° 128.7241253° 128.8160115°

Cl-C4-N30 105.6769317° 106.7097532°  106.7612398° 106.3877089° 106.5509091°
C4-N30-C31 118.6649271° 119.7085362°  119.4387112° 118.5049456° 118.4626564°
C4-N30-C34 113.4179456° 114.4024609°  114.1798591° 112.9339165° 112.9288591°

C6-C8-C38 106.2017683° 105.7401044°  105.6997425° 105.5095524° 105.4878889°

MP2
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*

C1-C4-C6  115.3902343° 115.8066877°  ERRO 115.6910834° ERRO

C4-C6-C8  104.3225246° 104.3930668°  ERRO 104.0864251°  ERRO
C9-C10-Cl1 122.6212917° 121.6354289° ERRO 123.0241973°  ERRO
C10 - C11- C12 120.0712238° 120.4096289°  ERRO 120.1595068° ERRO
C11- Cl2- C13 115.9822477° 115.9487662° ERRO 115.3038941° ERRO
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C6-C8-C17  115.1460258° 113.2427686° ERRO 115.5743310° ERRO
C8 - C17-C19 110.7650554° 113.6752839° ERRO 111.3410758° ERRO
C17-C19- C21  99.4855849°  100.5478303° ERRO 99.9209885°  ERRO
C19 - C21 - C23 123.5377266° 123.2702078° ERRO 124.3459181° ERRO
C17-C19- 025 109.2852667° 113.2950772° ERRO 110.1756913° ERRO
C9-C14- 029 128.1188072° 127.8795529° ERRO 128.5890095° ERRO

Cl1-C4-N30 104.7016861° 106.1109685° ERRO 105.5086739° ERRO
C4-N30-C31 117.5368593° 118.9030638° ERRO 117.5122118° ERRO
C4-N30-C34 111.7594489° 112.5034868° ERRO 111.2333513° ERRO

C6-C8-C38 106.5788985° 106.2140371° ERRO 106.0389353° ERRO

AM1

Cl-C4-C6 115.6251288°

C4-C6-C8 103.9492609°
C9 - C10 - C11  122.5134754°
C10 - C11 - C12  120.3254108°
Cl11 - C12 - C13 115.9422507°

C6 - C8-C17  113.2672715°
C8 - C17-C19 109.1923105°
C17- C19- C21 101.1044082°
C19 - C21 - C23 122.0783514°
C17- C19- 025 109.7285554°
C9-C14- 029 130.6318907°

Cl-C4-N30 108.0029711°
C4-N30-C31 118.3217554°
C4-N30-C34 112.7986710°

C6-C8-C38 104.9344712°




Figura 9: Melatonina otimizada em B3LYP-6-3114+G*.

Tabela 22: Comprimento de Ligacao para Melatonina

Fonte: O autor

Hartree-Fock

3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-C2 13895734 A 1.3921899 A ERRO 1.3923227 A 1.3925841 A
C2-C3 1.4027894 A 1.4030210 A ERRO 1.3986338 A 1.3982766 A
C3-C4 1.3938687 A 1.3990348 A ERRO 1.4000236 A 1.4008041 A
C4-C5 13709232 A 1.3735675 A ERRO 1.3717852 A 1.3720194 A
Cl1-C6 1.3733717 A 1.3775929 A ERRO 1.3739331 A 1.3746654 A
C3-C10 1.4505205 A 1.4501263 A ERRO 1.4481329 A 1.4487739 A
C10 - C11 1.3516594 A  1.3538502 A ERRO 1.3504688 A 1.3509744 A
C11-N13 1.3772278 A 1.3781896 A ERRO 1.3712078 A 1.3720283 A
C5-015 1.3928705 A 1.3894369 A ERRO 1.3652884 A 1.3652945 A
015 - C16 1.4492095 A 1.4342167 A ERRO 1.4018691 A 1.4021836 A
C10 - C20 1.5024373 A 1.4995748 A ERRO 1.5019917 A 1.5021817 A
C20 - C23 1.5443159 A 1.5369103 A ERRO 1.5342710 A 1.5345117 A
C23 - N26  1.4594626 A 1.4541385 A ERRO 1.4484881 A 1.4491367 A
N26 - C28 1.3561148 A 1.3502967 A ERRO 1.3512901 A  1.3512435 A
€28 - 029 1.2192997 A 1.2303803 A ERRO 1.1972832 A 1.1991326 A
C28 - C30 1.5177872 A 1.5026402 A ERRO 1.5140727 A 1.5135313 A
DFT — B3LYP
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-C2 13976699 A 1.3989999 A 1.4010488 A 1.3962174 A 1.3912878 A
C2-C3  1.4293648 A  1.4260822 A  1.4212968 A 1.4212556 A  1.4213182 A
C3-C4 1.4037245 A 1.4068032 A  1.4122777 A 1.4038207 A  1.4009127 A
C4-C5 1.3896209 A 1.3889389 A 1.3904216 A 1.3863085 A 1.3913238 A
C1-C6 1.3883471 A 1.3911067 A 1.3870406 A 1.3870139 A 1.3921249 A
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C3-C10 1.4543286 A 1.4507204 A  1.4489681 A 1.4441786 A 1.4450229 A
C10- C11 1.3767867 A 1.3767524 A 1.3787931 A 1.3718784 A 1.3718707 A
C11-N13 1.3872810 A 1.3903898 A 1.3918957 A 1.3798546 A 1.3816487 A
C5- 015 1.4040657 A 1.4080873 A 1.4006391 A 1.3812079 A 1.3737962 A
015- C16 1.4798804 A 1.4677730 A 1.4504373 A  1.4297126 A 1.4160924 A
C10 - C20 1.5098527 A 1.5054137 A 1.5033310 A 1.5025714 A 1.5001766 A
C20 - C23 1.5532083 A 1.5458745 A  1.5464771 A 1.5418732 A  1.5432224 A
C23 - N26 1.4687307 A  1.4621022 A  1.4628925 A  1.4533113 A  1.4555312 A
N26 - C28 1.3681784 A 1.3671876 A 1.3674478 A  1.3660817 A 1.3655895 A
C28 - 029 1.2491441 A 1.2541729 A 1.2542780 A  1.2212339 A  1.2226141 A
C28 - C30 1.5246041 A 1.5127052 A 1.5136605 A 1.5199482 A 1.5197801 A
MP2
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-C2 14106110 A 1.4113569 A ERRO 1.4032210 A 1.4030586 A
C2-C3 14375177 A 1.4325796 A ERRO 1.4267941 A 1.4259899 A
C3-C4 14154128 A 1.4180461 A ERRO 1.4104837 A 1.4111605 A
C4-C5 13953734 A 1.3964126 A ERRO 1.3907932 A 1.3921825 A
Cl-C6 1.3968263 A 1.3994337 A ERRO 1.3913773 A 1.3931113 A
C3-C10 1.4556628 A 1.4506394 A ERRO 1.4369131 A 1.4383156 A
C10- C11 1.3893168 A  1.3909013 A ERRO 1.3848712 A 1.3850626 A
C11- N13 1.3964333 A 1.3991270 A ERRO 1.3766583 A 1.3808611 A
C5- 015 1.4223110 A 1.4213104 A ERRO 1.3788035 A 1.3797616 A
015- C16 1.4943012 A 1.4844011 A ERRO 1.4316832 A 1.4337431 A
C10- C20 1.5144144 A 1.5074654 A ERRO 1.4987343 A 1.4988632 A
C20 - C23 1.5655965 A 1.5567416 A ERRO 1.5451837 A 1.5469505 A
(23 -N26 1.4782141 A 1.4682563 A ERRO 1.4536204 A 1.4557030 A
N26 - C28 1.3794884 A 1.3764437 A ERRO 1.3721532 A 1.3737881 A
C28 - 029 1.2602988 A 1.2666315 A ERRO 1.2254487 A 1.2279250 A
C28 - C30 1.5306127 A 1.5153082 A ERRO 1.5141802 A  1.5131112 A
AM1
Cl1-C2 1.4049033 A
C2-C3  1.4444852 A
C3-C4  1.3970372 A
C4-C5 1.3911074 A
Cl1-C6 1.3814665 A
C3-C10 1.4488614 A
C10 - C11 1.3976683 A
C11 - N13  1.3946961 A
C5- 015 1.3851248 A
015 - C16 1.4215850 A
C10 - C20 1.4677348 A
C20 - C23 1.5342187 A
C23 - N26 1.4351184 A
N26 - C28 1.3835285 A
C28 - 029 1.2479038 A
C28 - C30 1.5101130 A

Tabela 23: Angulos de ligagao para Melatonina

Hartree-Fock

3-21g

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-311+G*
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Cl1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-Ch
Cl1-C2-C6
C2-C3-C10
C3-C10- C11
C10 - C11 - N13
C4-C5-015
C5- 015 - C16
C3 - C10 - C20
C10 - C20 - C23
C20 - C23 - N26
C23 - N26 - C28
N26 - C28 - 029
N26 - C28 - C30

121.3219889°
119.6137844°
118.8762327°
118.0759547°
107.1703261°
106.3910696°
131.1164148°
119.8823784°
116.0060592°
126.3102166°
111.9052436°
111.5285694°
122.1218012°
123.0366879°
114.0011348°

121.8757696°
119.2685972°
118.7088291°
117.8969928°
107.2581247°
106.1596281°
130.6682503°
119.5683239°
117.7835093

126.8027169°
114.0485667°
113.2877866°
122.6818177°
122.1099909°
116.7439313°

ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO
ERRO

121.8319584°
119.2739482°
118.9499527°
117.8944618°
107.1257956°
105.7993121°
130.5297954°
119.8834240°
115.6199894°
127.3290680°
114.0623761°
113.5923881°
122.4566441°
123.0367602°
115.8349841°

121.8523626°
119.2768121°
118.9461918°
117.8961029°
107.1429170°
105.7960413°
130.5011678°
119.8280851°
115.7937065°
127.3654781°
114.2209883°
113.7283287°
122.7577619°
122.9478033°
115.9293049°

DFT - B3LYP

3-21g

6-311g

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+-G*

Cl1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-0C5
Cl1-C2-C6
C2-C3-C10
C3-C10- C11
C10 - C11 - N13
C4-C5-015
C5- 015 - C16
C3 - C10 - C20
C10 - C20 - C23
C20 - C23 - N26
C23 - N26 - C28
N26 - C28 - 029
N26 - C28 - C30

121.5787518°
118.9498132°
119.3244416°
118.1143645°
107.0202125°
106.5063927°
130.9959107°
121.2846536°
114.5981630°
129.5361512°
115.9143618°
113.5017062°
120.9505512°
122.4362726°
114.3539881°

122.1569212°
118.7783510°
118.8615805°
117.8419579°
107.2768345°
106.4507926°
130.6365173°
121.0343813°
116.3296157°
128.6279394°
116.3955281°
113.7199803°
122.6522013°
122.3525677°
116.2115306°

121.8350210°
119.4127141°
118.3044265°
117.9749297°
107.4383195°
106.4720707°
130.9304885°
124.1752335°
118.9456324°
126.9515068°
114.0696696°
112.3570488°
123.4012358°
122.4997356°
116.2281773°

122.1593699°
118.7512673°
119.1067563°
117.7899370°
107.2199485°
106.1690613°
110.3416509°
120.4071332°
114.4151554°
128.6772571°
116.1200421°
113.6951089°
122.5630521°
123.0958462°
115.3831170°

121.6571499°
119.1589749°
119.2613481°
118.3766096°
107.2970453°
106.1491718°
110.4307779°
115.6329728°
118.8342332°
127.2508651°
114.1819991°
113.4839582°
122.8505236°
122.8769327°
115.6089586°

MP2
3-21g 6-311g 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-C2-C3  121.8003079° 122.1232810° ERRO 122.3849459° 122.2995681°
C2-C3-C4  119.0344269° 118.7288263° ERRO 118.9585926°  119.1692002°
C3-C4-C5  118.9569855° 118.2571228° ERRO 118.5986316° 118.4486174°
Cl-C2-C6  117.7886065° 117.3932764° ERRO 117.3782725°  117.4020360°
C2-C3-C10  107.2341881° 107.3876933° ERRO 107.2373226°  107.2799369°
C3-C10-Cl11  106.6498517° 106.5911363° ERRO 106.1972870°  106.2281699°
C10 - C11 - N13  130.8028850° 130.1410250° ERRO 130.3249929°  130.2877469°
C4-C5-015  120.4165753° 120.6260151° ERRO 120.0272529°  120.4532084°
C5-015- C16  111.5629252° 114.0007556° ERRO 111.3265622° 112.0778392°
C3-C10-C20 128.4252468° 127.6098043° ERRO 127.8382301°  127.6222677°
C10- C20 - C23  113.4205080° 113.4175543° ERRO 112.7958192°  112.5978454°
C20 - C23 - N26  111.8509027° 111.7908899° ERRO 111.4844624° 111.3974628°
C23 - N26- C28 119.9146879° 121.7165293° ERRO 120.0643840°  120.4605671°
N26 - C28 - 029  122.5059099° 122.3568873° ERRO 122.8504724°  122.7713903°
N26 - C28 - C30  114.1356444° 115.7001257° ERRO 114.6440007°  114.6252589

AM1
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Cl1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-C5
Cl1-C2-C6
C2-C3-C10
C3-C10- C11
C10 - C11 - N13
C4-C5-015
C5- 015 - C16
C3 - C10 - C20
C10 - C20 - C23
C20 - C23 - N26
C23 - N26 - C28
N26 - C28 - 029
N26 - C28 - C30

121.1253765°
119.8100369°
118.0436997°
118.1776827°
106.4977411°
106.8205202°°
110.2985244°
124.2526304°
116.0521347°
126.9132272°
113.1438296°
115.1075391°
122.5036437°
121.5045580°
117.1700697°




Figura 10: Serotonina otimizada em B3LYP-6-311+G*.

Fonte: O autor

Tabela 24: Comprimentos de Ligacao para Serotonina

HF
3-21G 6-311G 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl-C2 1.3962693 A 1.3982157 A 1.3989234 A  1.4006390 A  1.4011459 A
C2-C3 13770569 A 1.3809637 A 1.3814542 A 1.3778080 A  1.3783924 A
C3-C4 1.3845409 A  1.3878404 A 1.3882810 A  1.3869769 A  1.3874862 A
C4-C5 1.4035202 A 1.4033642 A 1.4033147 A 1.3991751 A 1.3986688 A
Cl1-C6 1.3736357 A 1.3739903 A 1.3738041 A 1.3739019 A  1.3734970 A
C5-C10 1.4502836 A 1.4487782 A 1.4489564 A  1.4468048 A 1.4471396 A
C10- C11 1.3514739 A 1.3543107 A 1.3550296 A 1.3511382 A 1.3516375 A
C4-N13  1.3792089 A 1.3801107 A 1.3802995 A 1.3723316 A 1.3729075 A
C10 - C15 1.5043586 A 1.5009052 A 1.5011832 A  1.5030970 A  1.5032681 A
C15- C18 1.5355174 A 1.5260070 A 1.5262135 A  1.5233003 A 1.5234935 A
C18 - N21 1.4716654 A 1.4567147 A 1.4579609 A 1.4558776 A 1.4560033 A
C1-024 1.3852034 A 1.3858408 A 1.3857694 A 1.3593597 A 1.3598154 A
DFT — B3LYP
3-21G 6-311G 6-311+G 6-311G* 6-311+G*
Cl1-C2 14101592 A 1.4098630 A 1.4097561 A 1.4092562 A 1.4088269 A
C2-C3 1.3909598 A 1.3935802 A 1.3941791 A 1.3890121 A 1.3898190 A
C3-C4 1.3946126 A 1.3963199 A  1.3965047 A  1.3932853 A 1.3934258 A
C4-C5 1.4279890 A 1.4256284 A 1.4253083 A  1.4202415 A  1.4196062 A
Cl-C6 1.3907848 A 1.3882440 A 1.3874110 A 1.3869771 A 1.3861590 A
C5-C10 1.4492712 A 1.4476200 A  1.4479742 A 1.4415940 A 1.4421578 A
C10- C11 1.3758978 A 1.3765422 A 1.3768143 A 1.3723280 A 1.3723879 A
C4-N13 1.3877394 A 1.3904672 A 1.3911664 A 1.3809445 A 1.3819897 A
C10- C15 1.5057876 A 1.5035473 A 1.5038169 A 1.5015031 A 1.5016979 A
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C15 - C18
C18 - N21
Cl-024

1.5407085 A
1.4805250 A
1.3955486 A

1.5342795 A
1.4678387 A
1.4044782 A

1.5342838 A
1.4697839 A
1.4076867 A

1.5280164 A
1.4678698 A
1.3749884 A

1.5280918 A
1.4678974 A
1.3780989 A

MP2

3-21G

6-311G

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

Cl-C2
C2-C3
C3-C4
C4-Ch
C1l-C6
C5 - C10
C10 - C11
C4 - N13
C10 - C15
C15 - C18
C18 - N21
Cl-024

1.4217703 A
1.3991611 A
1.4073303 A
1.4362073 A
1.3962393 A
1.4528283 A
1.3882872 A
1.3955756 A
1.5134387 A
1.5459653 A
1.4954426 A
1.4126328 A

1.4212930 A
1.4018880 A
1.4090118 A
1.4323299 A
1.3940116 A
1.4483987 A
1.3909096 A
1.3964534 A
1.5085644 A
1.5380514 A
1.4804302 A
1.4207595 A

1.4216280 A
1.4031373 A
1.4091846 A
1.4333742 A
1.3933744 A
1.4501483 A
1.3908589 A
1.3984518 A
1.5052850 A
1.5448108 A
1.4817649 A
1.4238212 A

1.4159310 A
1.3926813 A
1.4010468 A
1.4247060 A
1.3896980 A
1.4351809 A
1.3843495 A
1.3755165 A
1.4992178 A
1.5241499 A
1.4659166 A
1.3740008 A

1.4155415 A
1.3943888 A
1.4013505 A
1.4232882 A
1.3892420 A
1.4360674 A
1.3844909 A
1.3791159 A
1.4992214 A
1.5238681 A
1.4666251 A
1.3779905 A

Tabela 25: Angulos de Ligacao para Serotonina
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HF

3-21G

6-311G

6-3114+-G

6-311G*

6-3114+G*

Cl1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-0C5
Cl-C2-C6
C4-Ch-C10

C5 - C10 - C11

C3-C4-N13

C5 - C10 - C15
C10 - C15 - C18
C15 - C18 - N21

121.1570484°
118.2436141°
120.9762467°
120.7577022°
107.3071667°
106.2691403°
131.5571812°
124.8664735°
113.7713701°
109.1783700°

120.6792664°
118.0160898°
121.5572435°
121.5447017°
107.3860738°
106.1328761°
131.0638224°
124.9657343°
114.6845347°
110.3482465°

120.6572327°
117.9937217°
121.5757584°
121.5988735°
107.3937970°
106.1336803°
131.0411217°
124.8874440°
114.6931842°
110.3853435°

121.0385639°
118.0645689°
121.4054955°
120.9209895°
107.2465695°
105.7662044°
110.9138503°
125.2257503°
114.7863457°
110.0897203°

121.0016499°
118.0475074°
121.4306674°
120.9794573°
107.2731034°
105.7680552°
110.8808040°
125.1759579°
114.8237844°
110.1224763°

C15 - C18 - N21

109.2183376°

110.3611400°

110.4467848°

110.1077158°

C6-C1-024 117.2976173° 117.1378901° 117.1060818° 117.8175581°  117.7794187°
DFT — B3LYP
3-21G 6-311G 6-3114+-G 6-311G* 6-3114+-G*
Cl1-C2-C3 121.3473117°  120.6720211° 120.5717114° 121.0591736° 120.9591295°
C2-C3-C4 118.2445580° 117.9447734° 117.9276775° 117.9574772° 117.9449665°
C3-C4-0C5 121.0151851°  121.7697618° 121.8087356° 121.6644741° 121.6986917°
Cl-C2-C6 120.5639587°  121.6958237° 121.8727851° 121.0498522° 121.2146844°
C4-C5-C10 107.3997889° 107.5760181° 107.5981884° 107.4589023° 107.4962163°
C5-C10- C11 106.4998436° 106.4062758° 106.4089858° 106.1266070° 106.1284129°
C3-C4-N13  131.8043078° 131.2031277° 131.1607343° 131.1995489° 131.1620653°
C5-C10- C15 125.4537855° 125.3727310° 125.3049536° 125.5326558° 125.4536613°
C10 - C15 - C18 113.7432878° 114.7945634° 114.7537443° 114.9770437° 114.9571180°

110.1982129°

C6-Cl1-024 117.1371315° 116.7784132° 116.6818615° 117.4817050° 117.3679579°
MP2
3-21G 6-311G 6-3114+-G 6-311G* 6-3114+G*
Cl1-C2-C3 121.3131538°  120.5657562° 120.4191265° 121.2495751°  121.0808885°
C2-C3-C4 117.9305887° 117.4753508° 117.5264533° 117.5729245°  117.5840822°

C3-C4-0C5

121.2927358°

121.7191740°

121.7714915°

121.8301551°

121.7917661°



Cl-C2-C6
C4-Ch-C10

C5- C10 - C11

C3-C4-N13

C5-C10 - C15
C10 - C15 - C18
C15- C18 - N21

C6-C1-024

120.8932278°
107.5442187°
106.5799433°
131.4877429°
125.6619894°
113.1702095°
108.7408340°
116.8819103°

121.8457648°
107.7429249°
106.442216°
130.9101715°
125.4186267°
113.8154128°
110.2160547°
116.5411606°

122.0077623°
107.6466437°
106.4205021°
130.7986082°
126.0215969°
112.1316489°
110.6505345°
116.4612499°

121.2156866°
107.5242632°
106.0907277°
131.0082330°
125.7308840°
113.9752092°
109.8068994°
117.2910135°
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121.3745062°
107.6089536°
106.0740531°
130.8898827°
125.4515919°
114.0976690°
109.6925135°
117.2090626°
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7 APENDICE B

Propriedades Eletronicas

Neste Apéndice estao listadas as tabelas das propriedades eletronicas para os neurotrans-
missores, obtidos em todos os niveis de calculo.

E: o “E” maiusculo simboliza o termo energia, por exemplo, E (HOMO), quer dizer
energia do orbital HOMO da molécula; EI: energia de ionizagao; AE: afinidade eletronica; x:
eletronegatividade; p: momento de dipolo elétrico; V neu: volume da molécula néutra; V SP1:
volume da molécula com carga +1; V SP-1: volume da molécula com carga -1.

E possivel notar que a energia total nao varia muito de nivel para nivel, com excessao no
caso do método semi-empirico AM1 que ao invés da energia total do sistema, o método fornece
a entalpia de formacao do sistema (AH;)

A EI e a AE foram obtidas pelo método vertical ou principio de Franck-Condon (ver
refs. 41 e 42). Esta aproximac@o consiste em negligenciar a energia envolvida no processo de
relaxacao do sistema e assumir a energia de ligagao como sendo o negativo da energia do estado
a partir do qual o elétron é retirado. Sendo assim, para se obter a EI foi subtraida a energia do
cation da energia da molécula néutra (EI = E molécula neutra - E cation). O mesmo para a AE
sendo que a energia subtraida foi a do anion (AE = E molécula neutra - E &nion). De forma
geral, os valores nao variam muito entre os métodos.

A eletronegatividade foi calculada pela féormula de Mulliken que consiste em tirar a média
aritmética da soma entre a primeira EI e a AE (ver ref. 39). De forma geral, os valores nao
variam muito entre os métodos, com maior valor obtido no método AMI.

As demais propriedades, momento de dipolo e volumes das moléculas com carga néutra,
+1 e -1, foram obtidas diretamente pelos calculos resolvidos em cada nivel utilizados no programa
Gaussian 09.

As propriedades onde aparece a palavra ERRO sao propriedades que o programa Gaus-

sian 09 nao pode calcular. Em negrito estd o nivel de cédlculo selecionado para a criagao dos
modelos QSAR.



Tabela 26: Propriedades Eletronicas para Acetilcolina

Hartree-Fock

E (Total) E (Homo E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE p% I V neu V SP1 V SP-1
ou Somo) do Homo) do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -12946,55474 eV -8,83585 eV -10,24156 eV 11,10169 eV 11,28835 eV -19,93755 eV -3,85632 eV -5,71125 eV -4,78378 eV 10,3862 D 214,805 A3 185,78 A3 238,03 A3
Base 6-311G -13015,24231 eV -8,75096 eV -9,82306 eV 12,08427 eV 12,08563 eV -20,83523 eV -3,74382 eV -5,19572 eV -4,46977 eV 12,7816 D 216 A3 176,207 A3 210,312 A3
Base 6-311+G -13015,58017 eV -8,94007 eV -9,75422 eV 11,92971 eV 11,92971 eV -20,86979 eV -3,80634 eV -3,49602 eV -3,65118 eV 12,9747 D 216,468 A3 202,227 A3 244,95 A3
Base 6-311G* -13020,66797 eV -8,63205 eV -9,41898 eV 13,02793 eV 13,06521 eV -21,65998 eV -3,44538 eV -5,09409 eV -4,26974 eV 12,5945 D 207,922 A3 193,68 A3 219,315 a3
Base 6-311+G* -13020,99533 eV -5,27071 eV -9,03395 eV 0,88951 eV 1,39863 eV -6,16021 eV -3,46437 eV -2,95031 eV -3,20734 eV 13,0818 D 184,033 A3 206,684 A3 212,346 A3
DFT - BSLYP
E (Total) E (Homo E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo Bl AE x m V neu V SP1 V SP-1
ou Somo) do Homo) do Lumo) /Lumo)

Base 3-21G ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO
Base 6-311G ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO
Base 6-311+G -13100,06248 eV -1,53468 eV -8,13872 eV -0,80570 eV -0,20217 eV -0,72898 eV -2,84913 eV -0,44802 eV -1,64857 eV 1,7232 D 214,584 A3 161,672 A3 264,555 A3
Base 6-311G* -13103,18176 eV -0,81768 eV -7,56321 eV 0,20217 eV 1,16353 eV -1,01985 eV -2,45371 eV -1,86943 eV -2,16157 eV 1,6754 D 202,031 A3 219,6 A3 222,527 a3
Base 6-3114G* -13103,84450 eV -1,52951 eV -8,14062 eV -0,42013 eV -0,21142 eV -1,10938 eV -2,82352 eV -0,44395 eV -1,63373 eV 1,5948 D 210,282 A3 198,6 A3 254,091 A3
MP2

E (Total) E (Homo E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE p% m V neu V SP1 V SP-1
ou Somo) do Homo) do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -12973,30000 eV -6,08567 eV -8,69137 eV 5,30000 eV 6,75043 eV -11,38567 eV -3,38912 eV -4,84000 eV -4,11456 eV 10,0668 D 225,121 A3 172,496 A3 233,9 a3
Base 6-311G -13044,48132 eV -6,17764 eV -9,01490 eV 2,82637 eV 3,89466 eV -9,00401 eV -3,52482 eV -3,75002 eV -3,63742 eV 12,6683 D 220,493 A3 214,765 A3 226,220 A3
Base 6-3114+-G -13045,33354 eV -6,16186 eV -9,03232 eV 0,89660 eV 1,40298 eV -7,05846 eV -3,65659 eV -0,37489 eV -1,64085 eV 12,7949 D 204,952 A3 170,793 A3 219,184 A3
Base 6-311G* -13062,22750 eV -5,56812 eV -9,00048 eV 2,86474 eV 3,91017 eV -8,43286 eV -3,30892 eV -3,67532 eV -3,49212 eV 12,7365 D 226,627 A3 169,97 A3 220,961 A3
Base 6-3114G* -13062,99253 eV -5,56377 eV -9,17408 eV 0,89060 eV 1,39862 eV -6,45437 eV -3,46988 eV -0,66407 eV -2,06697 eV 12,9022 D 232,334 A3 229,501 A3 184,168 a3
AM1
AHY E (Homo E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo Bl AE x m V neu V SP1 V SP-1
ou Somo) do Homo) do Lumo) /Lumo)
AM1 -2,10907 eV -6,05193 eV ~11,0000 eV 1,29386 eV 2,13930 eV ~7,34579 eV -5,17792 eV ~1,67742 eV -3,42767 eV 1,9401 D 391,602 A3 374,068 A3 359,457 AS

¢l



Tabela 27: Propriedades Eletronicas para GABA

Hartree-Fock

E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X M V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -9765,47318 eV -11,05081 eV -11,69407 eV 4,61112 eV 15,03146 eV -15,66193 eV -7,563322 eV -3,93383 eV -5,73352 eV 2,7235 D 128,28 A3 136,174 a3 130,254 A3
Base 6-311G -9818,21033 eV -11,15911 eV -12,40127 eV 4,41167 eV 15,43309 eV -15,57078 eV -7,75452 eV -3,08412 eV -5,41932 eV 2,9050 D 128,235 A3 130,207 A3 149,935 A3
Base 6-311+G -9818,44023 eV -11,12536 eV -12,52427 eV 4,26691 eV 15,07717 eV -15,39227 eV _7,78532 eV -1,72729 eV -4,75630 eV 2,9081 D 132,19 A3 138,108 A3 149,947 A3
Base 6-311G* -9822,52709 eV -11,93191 eV -12,71828 eV 6,22111 eV 17,27471 eV -18,15302 eV -8,13307 eV -3,80059 eV -5,96683 eV 2,9807 D 135,436 A3 123,66 A3 153,103 A3
Base 6-3114G* -9822,74532 eV -10,55693 eV -12,28182 eV 1,76896 eV 1,98393 eV -12,32589 eV -8,16206 eV -1,69398 eV -4,92802 eV 3,0874 D 137,364 A3 158,95 A3 180,536 A3
DFT — B3LYP
E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo BT AE X m V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -9824,25623 eV -5,47343 eV -7,12049 eV 0,46503 eV 2,54311 eV -5,93846 eV -8,37052 eV -3,25463 eV -5,81257 eV 2,4624 D 142,713 A3 120,9 A3 118,93 A3
Base 6-311G -9878,41427 eV -5,98670 eV -7,75314 eV -0,35863 eV 0,84680 eV -5,62807 eV -8,73614 eV -1,98266 eV -5,3594 eV 2,5281 D 156,64 A3 156,64 A3 158,621 A3
Base 6-3114+-G -9878,75043 eV -6,20730 eV -7,99831 eV -0,67237 eV -0,17414 eV -5,53493 eV -8,83218 eV -0,88947 eV -4,86082 eV 2,4199 D 128,902 A3 107,087 A3 156,665 A3
Base 6-311G* -9881,38541 eV -6,46825 eV -7,64756 eV 0,18612 eV  0,88761 eV  -6,65437 eV -9,06155 eV  -2,24898 eV -5,65526 eV 2,7464 D 160 A3 130,036 A3 195,056 A3
Base 6-3114G* -9881,70858 eV -6,66743 eV -7,90225 eV -0,16952 eV -0,16652 eV -6,49791 eV -9,18092 eV -0,88094 eV -5,03093 eV 2,8703 D 141,782 A3 137,844 a3 131,936 A3
MP2
B (total) E (Homo) B (antes B (Lumo) B (depois Gap (Homo Bl AE X m V neu v SP1 ¥ SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -9784,71826 eV -10,11450 eV -11,90713 eV 4,74228 eV 6,76458 eV -14,85678 eV -8,34424 eV ~4,20796 eV -6,27610 eV 3,0647 D 157,323 A5 125,46 A3 133,425 A5
Base 6-311G -9839,23700 eV -10,29081 eV -12,36018 eV 3,90500 eV 3,93847 eV -14,19581 eV -8,75040 eV -3,05089 eV -5,90064 eV 3,2214 D 127,094 A3 127,094 a3 152,91 A3
Base 6-3114-G -9839,80345 eV -10,32455 eV -12,49188 eV 1,75020 eV 1,97903 eV -12,07475 eV -8,86401 eV -2,47095 eV -5,66748 eV 3,2433 D 115,181 A3 164,827 a3 156,883 A3
Base 6-311G* -9852,53600 eV -10,60700 eV -12,19801 eV 3,99300 eV 4,28760 eV -14,60000 eV -8,66730 eV -3,43316 eV -6,05023 eV 3,0804 D 133,905 A3 141,783 A3 145,72 A3
Base 6-311+G*  -9853,00525 eV -10,60890 eV -12,34550 eV 1,76216 eV 1,97903 eV -12,37106 eV -9,34115 eV -1,39525 eV -5,3682 eV 3,1686 D 116,155 A3 149,624 A3 159,468 A3
AM1
AH? E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo Bl AR x m V neu V SP1 V SP-1
’ do Homo do Lumo) /Lumo)
AM1 -4,77106 eV -9,92510 eV -11,49733 eV 1,05604 eV 2,24134 eV -5,49057 eV -9,2638 eV -0,61646 eV -4,94013 eV 3,3322 D 241 A3 259,15 A3 261,74 A3

€L



Tabela 28: Propriedades Eletronicas para Acido Glutamico

Hartree-Fock

E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X I V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -14842,16661 eV -11,76264 eV -12,00645 eV 4,58881 eV 4,98554 eV -16,35145 eV -8,24653 eV -3,45995 eV -5,85324 eV 2,6625 D 157,356 A3 161,984 A3 120,332 A3
Base 6-311G -14922,36175 eV -12,27202 eV -12,48100 eV 4,18664 eV 4,37657 eV -16,45866 eV -8,51836 eV -2,59983 eV -5,59100 eV 3,3048 D 153,925 A3 151,627 A3 181,493 A3
Base 6-3114+G -14922,69910 eV -12,36154 eV -12,60236 eV 4,04623 eV 4,25194 eV -16,40777 eV -8,57194 eV ERRO ERRO 3,3724 D 170,076 A3 179,27 A3 ERRO
Base 6-311G* -14929,13200 eV -11,97597 eV -12,26386 eV 6,11506 eV 6,21710 eV -18,09103 eV -8,66135 eV -3,28076 eV -5,97105 eV 2,9270 D 178,083 A3 155,252 A3 173,518 A3
Base 6-3114G* -14929,44576 eV -11,04700 eV -12,32020 eV 1,68800 eV 1,95617 eV -12,73500 eV -8,7276 eV -1,61034 eV -5,16897 eV 3,0893 D 177,784 A3 157,271 a3 189,181 A3
DFT — B3LYP
E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo BI AE X m V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -14926,96933 eV -6,10145 eV -7,14498 eV 0,07646 eV 0,48788 eV -6,17791 eV 55279 eV -2,25909 eV -5,40594 eV 2,2516 D 143,278 a3 136,114 a3 143,278 A3
Base 6-311G -15009,25403 eV -6,83424 eV -7,79015 eV -0,75537 eV -0,36217 eV -6,07887 eV -9,13455 eV -1,28396 eV -5,20925 eV 2,9952 D 181,775 A3 174,872 A3 156,464 A3
Base 6-3114+-G -15009,78741 eV -7,08566 eV -8,06498 eV -1,01414 eV -0,71863 eV -6,07152 eV -9,43752 eV -0,73875 eV -5,08813 eV 2,2691 D 177,838 A3 159,118 A3 241,016 A3
Base 6-311G* -15014,01599 eV -7,00920 eV -7,68348 eV -0,19619 eV 0,18367 eV -6,81301 eV -9,20991 eV -1,75907 eV -5,48449 eV 2,5654 D 179,633 A3 181,878 A3 213,314 A3
Base 6-3114G* -15014,54511 eV -7,28131 eV -7,97055 eV -0,51918 eV -0,31755 eV -6,76213 eV -9,49976 eV -0,71331 eV -5,10653 eV 2,0827 D 166,1 a3 156,13 A3 217,39 A3
MP2
E (total) E (Homo) B (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo Bl AB X M ¥ neu YV SP1 YV SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -14870,39325 eV 210,75451 eV ~11,96300 eV 4,19400 eV 214,94851 eV -14,94851 eV _8,83545 eV -3,70109 eV 26,26827 eV 2,5740 D 172,462 A5 132,3 A3 160,65 A5
Base 6-311G -14953,26583 eV -11,17026 eV -12,42277 eV 3,27535 eV 3,84024 eV -14,44561 eV -9,38113 eV -2,49006 eV -5,93560 eV 3,3353 D 181,868 a3 146,893 a3 170,210 A3
Base 6-3114-G -14954,21338 eV -11,25216 eV -12,56508 eV 1,62094 eV 1,91700 eV -12,8731 eV -9,52192 eV -2,02504 eV -5,77348 eV 2,7600 D 186,763 A3 174,943 A3 182,035 A3
Base 6-311G* -14973,23502 eV -11,30931 eV -12,25325 eV 3,93276 eV 4,24623 eV -15,24207 eV -9,77634 eV -3,02846 eV -6,4024 eV 2,1986 D 166,08 A3 163,804 A3 172,904 A3
Base 6-3114+G* -14973,95831 eV -11,35856 eV -12,41052 eV 1,67400 eV 1,92515 eV -13,03256 eV -9,89348 eV -2,6835 eV -6,28849 eV 2,3809 D 185,21 A3 164,631 A3 185,209 A3
AMI1
AHY E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo Bl AB x M V neu V SP1 V SP-1
’ do Homo do Lumo) /Lumo)
AM1 -8,78606 eV -10,58931 eV -11,62713 eV 0,70530 eV 0,91482 eV -11,29461 eV -9,8887 eV -0,58148 eV -5,23509 eV 1,7316 D 267,43 A3 248,495 A3 253,23 A3

VL



Tabela 29: Propriedades Eletronicas para Adrenalina

Hartree-Fock

E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X m V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -16977.06893 eV -8,32076 eV -8,74361 eV 4,14092 eV 4,69983 eV -12,46168 eV -6,9868 eV -3,16574 eV -5,07627 eV 5,9611 D 250,382 A3 210,091 A3 244,626 a3
Base 6-311G -17068,84086 eV -8,29735 eV -8,65354 eV 4,20514 eV 4,79207 eV -13,08942 eV -7,1226 eV -2,71739 eV -4,91999 eV 5,9777 D 210,478 A3 233,543 A3 230,661 A3
Base 6-3114-G -17069,19441 eV -8,37300 eV -8,73572 eV 4,01217 eV 4,60078 eV -12,38517 eV -7,1923 eV ERRO ERRO 5,8941 D 262,414 A3 236,461 A3 ERRO
Base 6-311G* -17075,26500 eV -8,10961 eV -8,39314 eV 4,88780 eV 5,38091 eV -12,99741 eV -6,78831 eV -2,82496 eV -4,80663 eV 5,1552 D 233,113 A3 233,113 A3 233,113 A3
Base 6-3114+G*  -17075,62961 eV  -8,15396 eV -9,03041 eV 1,4887 eV 1,7872 eV -9,64266 eV -6,87641 eV  ERRO ERRO 5,0747 D 196,008 A3 236,363 A3 ERRO
DFT — B3LYP
E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X m V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -17080,41993 eV -5,24894 eV -6,17792 eV 0,45769 eV 0,80026 eV -6,0492 eV -7,19405 eV -2,49462 eV -4,84433 eV 5,8798 D 202,7 A3 211,388 A3 205,596 A3
Base 6-311G -17174,46823 eV -5,77982 eV -6,62580 eV -0,10775 eV 0,25714 eV -5,67207 eV -7,60068 eV -1,671 eV -4,63584 eV 5,8240 D 299,088 A3 261,34 A3 272,956 A3
Base 6-311+G -17174,94888 eV -5,99969 eV -6,76839 eV -0,55292 eV -0,40081 eV -5,44677 eV _7,75235 eV -0,51234 eV -4,13234 eV 5,7108 D 238,23 A3 212,083 A3 290,525 A3
Base 6-311G* -17178,93236 eV -5,63506 eV -6,50526 eV -0,01741 eV 0,37142 eV -5,61765 eV _7,50034 eV 21,74404 eV -4,62219 eV 5,0520 D 187,781 A3 196,45 A3 248,45 A3
Base 6-3114+G* -17179,42100 eV -5,86418 eV -6,69329 eV -0,47945 eV -0,34150 eV -5,38473 eV -7,66493 eV -0,56524 eV -4,11508 eV 4,9733 D 249,08 A3 240,4 A3 280,94 A3
MP2
E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X m V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -17011,15470 eV -8,07532 eV -9,10823 eV 3,89956 eV 4,36432 eV -11,97488 eV -7,47965 eV ERRO ERRO 6,4547 D 212,084 A3 238,231 a3 ERRO
Base 6-311G -17105,93487 eV -8,33708 eV -9,20048 eV 3,38610 eV 3,55453 eV -11,72318 eV -8,01570 eV -2,76761 eV -5,39165 eV 6,4679 D 252,804 A3 217,936 A3 267,333 A3
Base 6-3114+-G -17106,93040 eV -8,47123 eV -9,27340 eV 1,41468 eV 1,71020 eV -9,88591 eV -8,24233 eV -0,94562 eV -4,59397 eV 6,5078 D 186,110 A3 253 A3 256 A3
Base 6-311G* -17128,82287 eV -8,00702 eV -8,96620 eV 3,60351 eV 3,73086 eV -11,61053 eV -7,96687 eV -2,58414 eV -5,27550 eV 5,3428 D 181,311 A3 192,823 a3 215,847 a3
Base 6-3114G* -17129,66844 eV -8,15750 eV -9,05762 eV 1,48488 eV 1,75645 eV -9,64238 eV -8,19516 eV ERRO ERRO 5,0423 D 265,765 A3 193,547 A3 ERRO
AM1
AHf E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X I V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
AM1 5,03181 eV 28,76157 eV 29,59340 eV 0,28600 eV 0,41550 eV 29,04757 eV 8,24356 eV ERRO ERRO 3,9448 D 396,917 A5 353,46 AS ERRO

Gl



Tabela 30: Propriedades Eletronicas para Noradrenalina

Hartree-Fock

E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X M V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -15920,93770 eV -8,27287 eV -9,28157 eV 4,01983 eV 4,29303 eV -12,2927 eV -7,23547 eV -3,06517 eV -5,15032 eV 2,4710 D 176,77 A3 176,77 A3 242,037 A3
Base 6-311G -16007,25098 eV -8,52130 eV -9,36864 eV 3,50881 eV 3,73303 eV -12,03011 eV -7,39385 eV -2,57481 eV -4,98433 eV 2,3053 D 207,05 A3 155,287 A3 185,254 A3
Base 6-311+G -16007,61828 eV -8,62878 eV -9,43585 eV 1,58257 eV 1,90474 eV -10,21135 eV -7,46208 eV -1,39419 eV -4,42813 eV 2,2079 D 199,035 A3 199,035 A3 264,472 A3
Base 6-311G* -16013,15687 eV -8,24293 eV -9,12810 eV 3,66473 eV 3,79507 eV -11,90766 eV -7,02854 eV ERRO ERRO 2,3505 D 212,02 43 203,864 a3 ERRO
Base 6-3114G* -16013,52300 eV -8,37001 eV -9,20430 eV 1,58012 eV 1,95563 eV -9,95013 eV -7,11112 eV -1,37894 eV -4,24503 eV 2,2602 D 190,5 A3 204,110 A3 253,093 A3
DFT - BSLYP
E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X m V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -16016,44953 eV -5,41982 eV -5,54064 eV 0,28843 eV 0,44788 eV -5,70825 eV -7,30665 eV -2,34982 eV -4,82823 eV 2,7212 D 185,81 A3 185,81 a3 202,203 A3
Base 6-311G -16104,95771 eV -5,91914 eV -6,11696 eV -0,29714 eV -0,07482 eV -5,622 eV -7,72397 eV -1,56193 eV -4,64295 eV 2,2969 D 246,655 A3 241,175 A3 257,618 A3
Base 6-3114+-G -16105,47963 eV -6,15968 eV -6,37601 eV -0,62992 eV -0,54094 Ev -5,52976 eV -7,89298 eV -0,59083 eV -4,24191 eV 2,0738 D 189,883 A3 250,426 A3 253,18 A3
Base 6-311G* -16109,12111 eV -5,84866 eV -6,36649 eV -0,18203 eV 0,07728 eV -5,66663 eV -7,70657 eV -1,68375 eV -4,69516 eV 2,4735 D 213,337 A3 224,28 A3 213,337 A3
Base 6-3114+G*  -16109,64095 eV -6,08731 eV -6,59587 eV -0,54992 eV -0,46857 eV  -5,53739 eV  -7,88072 eV  -0,62709 eV  -4,25390 eV  2,2624 D 194,201 A3 224,29 A3 240,7 A3
MP2
B (total) E (Homo) E (antes B (Lumo) B (depois Gap (Homo Bl AB X M ¥V neu ¥V SP1 v SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -15952,46776 eV -8,34035 eV 29,32048 eV 3,75344 eV 3,96000 eV ~12,09379 eV ~7,83356 eV -3,32021 eV _5,57688 eV 2,5136 D 175,423 AS 183,645 A5 213,796 A3
Base 6-311G -16041,64712 eV -8,62171 eV -9,42034 eV 3,20188 eV 3,47000 eV -11,82359 eV -8,44702 eV -2,46198 eV -5,4545 eV 2,2311 D 217,185 A3 214,435 A3 222,683 A3
Base 6-3114-G -16042,63917 eV -8,73654 eV -9,47531 eV 1,56733 eV 1,86937 eV -10,30387 eV -8,6818 eV -1,03917 eV -4,86048 eV 2,1058 D 190,501 A3 198,782 A3 233,3 A3
Base 6-311G* -16063,00000 eV -8,25790 eV -9,16538 eV 3,48188 eV 3,68270 eV -11,73978 eV -8,32992 eV ERRO ERRO 2,3307 D 194,254 A3 155,951 A3 ERRO
Base 6-3114G* -16063,74750 eV -8,40565 eV -9,24456 eV 1,56216 eV 1,93767 eV -9,96781 eV -8,53886 eV -1,00087 eV -4,76986 eV 2,2486 D 243,701 A3 221,8 a3 238,7 A3
AM1
AHS E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE x M V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
AM1 -5,19602 eV -8,95204 eV -9,74116 eV 0,13387 eV 0,19510 eV -9,08591 eV -8,44589 eV ERRO ERRO 1,7753 D 346,13 AS 351,582 AS ERRO

9.



Tabela 31: Propriedades Eletronicas para Morfina

Hartree-Fock

E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE p% o V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -25266,62921 eV -8,43123 eV -8,81301 eV 4,47588 eV 4,63971 eV -12,90711 eV -6,16791 eV -2,90295 eV -4,53543 eV 4,5407 D 308,9 a3 324,54 A3 371,461 A3
Base 6-311G -25402,52422 eV -8,52783 eV -8,88046 eV  4,45793 eV  4,79017 eV  -12,98576 eV  -6,34792 eV -2,30696 eV  -4,37244 eV 3,0078 D 364,825 A3 317,751 A3 349,133 A3
Base 6-3114+G -25402,97614 eV -8,40456 eV -8,76592 eV 1,57904 eV 1,74584 eV -9,9836 eV -6,3912 eV ERRO ERRO 4,1573 D 400,272 A3 286,47 A3 ERRO
Base 6-311G* -25412,54036 eV -8,19015 eV -8,49654 eV 5,07915 eV 5,60241 eV -13,2693 eV -6,46852 eV -2,64495 eV -4,55673 eV 3,7264 D 323,92 A3 300,504 A3 370,754 A3
Base 6-3114G* ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO
DFT — B3LYP
E (total) E (Homo) E (antes B (Lumo) B (depois Gap (Homo Bl AB X M ¥ neu YV SP1 Y SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -25425,73160 eV -5,08704 eV -5,26418 eV 0,10640 eV 0,44272 eV -5,19344 eV -6,77634 eV ~1,72848 eV -4,25241 eV 3,7836 D 420,071 A3 274,812 A3 380,812 A3
Base 6-311G -25564,76482 eV -5,50771 eV -5,83315 eV -0,33442 eV ~0,11183 eV -5,17329 eV -7,20018 eV 11,17427 eV _4,18722 eV 3,4747 D 374 A3 318,88 A3 338563 A3
Base 6-3114-G -25565,30471 eV -5,65248 eV -5,98934 eV -0,56353 eV -0,38340 eV -5,08895 eV -7,31295 eV -0,60061 eV -3,95678 eV 3,9054 D 339,194 A3 339,194 A3 390,47 A3
Base 6-311G* -25571,47264 eV -5,53220 eV -5,66064 eV -0,21741 eV 0,05414 eV -5,31480 eV 0 eV -1,2966 eV -0,6483 eV 3,2336 D 344,53 A3 371,934 A3 321,038 A3
Base 6-3114G* -25571,99051 eV -5,69764 eV -5,80241 eV -0,48734 eV -0,25088 eV -5,21030 eV -7,23929 eV -0,58906 eV -3,91417 eV 3,6667 D 324,97 A3 356,292 A3 364,121 A3
MP2
B (total) E (Homo) E (antes B (Lumo) B (depois Gap (Homo Bl AB X M ¥ neu YV SP1 ¥V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -25320,54636 eV -8,04892 eV -8,43450 eV 3,82120 eV 4,29276 eV ~11,87012 eV _7,08354 eV -3,12074 eV -5,10214 eV 5,4881 D 354,405 A3 326,841 A3 330,78 AS
Base 6-311G -25461,20694 eV -8,37572 eV -8,70388 eV 3,27235 eV 3,64487 eV -11,64807 eV -7,48133 eV -2,31804 eV -4,89968 eV 4,5766 D 360 A3 395,6 A3 348,123 A3
Base 6-3114+-G ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO
Base 6-311G* -25496,05226 eV -7,92974 eV -8,30497 eV 3,59072 eV 3,89358 eV -11,52046 eV -7,76321 eV -2,36801 eV -5,06561 eV 4,1571 D 370,767 A3 382,476 A3 378,57 A3
Base 6-3114G* ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO
AM1
AHY E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo BI AB x M V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
AM1 -0,53480 eV -8,60647 eV -9,09800 eV 0,30802 eV 0,52054 eV -8,91449 eV -8,0183 eV 0,43064 eV -3,79383 eV 4,3783 D 582,816 AS 574,94 A3 594,63 AS

L.



Tabela 32: Propriedades Eletronicas para Melatonina

Método Hartree-Fock

E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X M V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -20571,44415 eV -8,31531 eV -9,05218 eV 4,16895 eV 4,59697 eV -12,48426 eV -6,75573 eV -2,38205 eV -4,56889 eV 5,5023 D 275,17 A3 271,238 A3 306,617 A3
Base 6-311G -20682,30107 eV -8,18634 eV -8,97735 eV 4,45629 eV 4,67017 eV -12,64263 eV -6,71653 eV -2,08282 eV -4,39967 eV 5,7626 D 302,378 A3 270,961 A3 274,888 A3
Base 6-311+G -20682,63212 eV -7,98661 eV -8,33953 eV 1,34284 eV 1,71672 eV -9,32945 eV -6,74462 eV -1,15608 eV -3,95035 eV 5,6922 D 307,3 A3 315,18 A3 386,094 A3
Base 6-311G* -20690,62224 eV _7,87504 eV -8,12157 eV 3,15181 eV 3,83616 eV S11,02685 eV -6,64296 eV -2,13328 eV -4,38812 eV 5,0829 D 377,671 A3 342,63 A3 241,4 A3
Base 6-3114G* -20690,97020 eV -7,94851 eV -8,20730 eV 1,33713 eV 1,75754 eV -9,28564 eV -6,70429 eV -1,13897 eV -3,92163 eV 5,1258 D 273,246 A3 250 A3 262,27 a3
DFT — B3LYP
E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE x m V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G 120701,35831 eV 75,19370 eV 5,57302 eV 0,01687 eV 0,84300 eV 5,21057 eV 27,00045 oV 71,81629 eV T4,40837 eV 6,3177 D 314,6 A3 253,125 A 321,83 AS
Base 6-311G -20814.73788 eV -5,560554 eV -5,84622 eV -0,39727 eV 0,35265 eV -5,10827 eV -7.24472 eV -1.31432 eV -4.27952 eV 6,4421 D 281,225 A3 243,22 A3 330,63 A3
Base 6-3114+-G -20815,28257 eV -5,81521 eV -6,05057 eV -0,80815 eV -0,37361 eV -5,00706 eV -7,47706 eV -0,49343 eV -3,98524 eV 4,0489 D 285,37 A3 325 A3 348,786 A3
Base 6-311G* -20820,26827 eV -5,53465 eV -5,86526 eV -0,40952 eV 0,63210 eV -5,12513 eV -7,2707 eV -1,29954 eV -4,28512 eV 5,9474 D 322,532 A3 243,774 A3 330,033 A3
Base 6-3114+G* -20820,81882 eV -5,60000 eV -6,01683 eV -0,79700 eV -0,33632 eV -4,80300 eV -7,25119 eV -0,52726 eV -3,88922 eV 5,8185 D 320,332 A3 277,361 A3 351,584 A3
MP2
B (total) E (Homo) E (antes B (Lumo) B (depois Gap (Homo Bl AB X M ¥V neu V SP1 ¥ SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -20614,96080 eV ~7,71015 eV -7,95123 eV 3,35644 eV 4,76704 eV ~11,06660 eV _7,74117 eV -2,92937 eV -5,33527 eV 6,9079 D 267,92 A3 246,487 A3 282,21 A3
Base 6-311G -20729,23137 eV -7,8000 eV -8,04838 eV 2,95600 eV 3,73385 eV -10,75600 eV -8,31937 eV -2,31774 eV -5,31855 eV 6,6952 D 309,84 A3 309,84 A3 306,278 a3
Base 6-3114+-G ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO
Base 6-311G* -20757,90544 eV -7,75858 eV -7,99368 eV 3,03181 eV 3,73902 eV -10,79039 eV -8,08267 eV -2,0166 eV -5,04963 eV 6,3194 D 313,1 A3 281,434 A3 295,506 A3
Base 6-3114G* -20758,80372 eV -7,86634 eV -8,09110 eV 1,30638 eV 1,74094 eV -9,17272 eV -8,18633 eV -0,79424 eV -3,69604 eV 6,1264 D 278,741 A3 238,871 A3 317,552 A3
AM1
AHf E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X ©w V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
AM1 T1,44620 eV 8,42307 eV 8,66225 eV 0,02830 eV 0,64870 eV 8,45137 eV 27,8004 eV 0,60562 eV 03,59740 eV 3,6143 D 480,531 A3 528,186 AS 500,386 A5
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Tabela 33: Propriedades Eletronicas para Serotonina

Hartree-Fock

E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE X M V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -15407,85060 eV -7,53981 eV -7,90226 eV 3,59562 eV 5,35833 eV -11,13543 eV -6,40266 eV -2,61314 eV -9,0158 eV 3,8581 D 199,2 A3 191,335 A3 228,03 a3
Base 6-311G -15491,28038 eV -7,64974 eV -7,98253 eV 3,22420 eV 4,10446 eV -10,87394 eV -6,44600 eV -2,26086 eV -8,70686 eV 3,8939 D 264,402 A3 220 A3 256,547 A3
Base 6-311+G -15491,55852 eV -7,73330 eV -8,06253 eV 1,49876 eV 1,77822 eV -9,23206 eV -6,50408 eV -1,30280 eV -3,90344 eV 3,9354 D 230,825 A3 204,6 A3 257,055 A3
Base 6-311G* -15497,10621 eV -7,53220 eV _7,77464 eV 3,33113 eV 4,09902 eV 210,86333 eV -6,30621 eV 22,33110 eV -4,31865 eV 3,8597 D 252,856 A3 260,677 A3 242,43 A3
Base 6-3114G* -15497,39373 eV -7,63096 eV -7,86117 eV 1,49087 eV 1,77713 eV -9,12183 eV -6,39259 eV -1,29027 eV -3,84143 eV 3,8742 D 221,7 A3 203,44 A3 268,64 A3
DFT - B3LYP
E (total) E (Homo) E (antes E (Lumo) E (depois Gap (Homo EI AE x m V neu V SP1 V SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G 115505,91714 eV 75,03071 eV 5,46173 eV 20,01034 eV 1,35672 eV 5,02037 eV 26,83451 oV 71,88831 eV C4,36141 eV 3,5419 D 197,8 A3 237,361 AS 232,087 A3
Base 6-311G -15591,35073 eV -5,37166 eV -5,78336 eV -0,41686 eV 0,89060 eV -4,95480 eV -7,12318 eV -1,37797 ev -4,25057 eV 3,7208 D 200,461 A3 182 A3 208,374 A3
Base 6-3114+-G -15591,72048 eV -5,563492 eV -5,93737 eV -0,64081 eV -0,16272 eV -4,89411 eV -7,25288 eV -0,69804 eV -6,55484 eV 3,8502 D 214,5 A3 227,736 A3 243,625 A3
Base 6-311G* -15595,32140 eV -5,28976 eV -5,67560 eV -0,37523 eV 0,97632 eV -4,91453 eV -7,08558 eV -1,40690 eV -4,24624 eV 3,6580 D 245,456 A3 224,566 A3 232,4 A3
Base 6-311+G*  -15595,68945 eV -5,46091 eV -5,82717 eV -0,61986 eV -0,17088 eV  -4,84105 eV  -7,21194 eV  -0,99309 eV  -4,10251 eV  3,7719 D 214,81 A3 251,484 A3 238,387 A3
MP2
B (total) E (Homo) E (antes B (Lumo) B (depois Gap (Homo Bl AB X M ¥V neu ¥V SP1 YV SP-1
do Homo do Lumo) /Lumo)
Base 3-21G -15440,59904 eV ~7,55967 eV _7,82797 eV 3,33276 eV 5,05738 eV -10,89243 eV _7,57942 eV -3,02416 eV -5,30179 eV 4,1969 D 202,622 A3 213,286 A3 277,273 A3
Base 6-311G -15526,67766 eV -7,65328 eV -7,93137 eV 2,96106 eV 4,03780 eV -10,61434 eV -8,22736 eV -2,44500 eV -5,33618 eV 4,1780 D 198,05 A3 237,66 a3 245,58 A3
Base 6-3114-G -15527,54937 eV -7,75613 eV -8,04375 eV 1,51427 eV 1,80788 eV -9,27040 eV -8,47362 eV -1,04355 eV -4,75858 eV 4,1965 D 201,712 A3 231,376 A3 267 A3
Base 6-311G* -15548,16027 eV -7,50063 eV -7,67096 eV 3,14746 eV 4,02881 eV -10,64809 eV -7,65644 eV -2,25767 eV -4,95705 eV 4,0297 D 234,427 A3 216 A3 210,72 A3
Base 6-3114+G* -15548,82530 eV -7,62471 eV -7,78661 eV 1,49005 eV 1,77000 eV -9,11476 eV -7,87662 eV -1,70089 eV -4,78875 eV 3,8855 D 232,655 A3 240,5 A3 250,95 A3
AM1
AHY E (Homo) E (antes E (Lumo) B (depois Gap (Homo BT AB X M V neu vV SP1 V SP-1
) do Homo do Lumo) /Lumo)
AM1 ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO ERRO
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