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RESUMO

A cumarina ¢ alvo de frequentes investigacdes de interesse farmacoldgico. Entre
as caracteristicas que fazem a cumarina ser uma substancia tdo relevante estdo sua
origem natural e abundante, seu baixo custo, ser um composto estavel, além de
assumir conformacdes diversas. Essa diversidade de conformacdes possibilita que
seus derivados apresentem atividades biologicas de acdo anticoagulante,
imunossupressora,  vasodilatadora, relaxante  muscular, antitrombdtica,
hipotensora, antibacteriana, entre outras. Foram avaliados doze derivados
analogos da 3-[3-fenil-3-(fenil amino) propanoil]-2H-cromen-2-ona, sintetizados
a partir da cumarina para a avaliagdo da sua atividade antibacteriana para o
Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Segundo dados do Ministério da
Saude, o Staphylococcus aureus é responsavel por 7,7% dos surtos de infeccao
alimentar em todo territério nacional. A Escherichia coli por sua vez, €
responsavel por provocar doencas enterohemorragicas caracterizadas por cdlicas
abdominais severas e forte diarreia, inclusive com a presenca de sangue. Na
modelagem molecular, foram utilizados modelos matematicos com a teoria do
funcional da densidade. Os calculos foram feitos por meio do funcional de troca
e correlacdo hibrido M062X e utilizando o conjunto de base 6-311++G(d,p). O
tratamento estatistico utilizado foi a analise de componentes principais. Foram
definidos os descritores capazes de separar 0s 12 compostos em ativos e inativos
para ambas as bactérias. Para o Staphylococcus aureus os descritores selecionados
para separar 0s compostos ativos e inativos foram as cargas atonicas dos carbonos
18 e 23 e a ordem de ligacdo entre o carbono 24 e o hidrogénio 44. Para a
Escherichia coli os descritores selecionados foram o angulo de ligacdo entre os
atomos 22, 25 e 24, a energia do orbital de fronteira HOMO e o angulo de ligacao

entre os atomos 8, 13 e 15.

Palavras-chave: SAR, DFT, Atividade Biologica, Cumarina.



ABSTRACT

Coumarin is the subject of frequent investigations of pharmacological interest.
Among the characteristics that make coumarin such a relevant substance are its
abundant natural origin, low cost, stable compound, and various conformations.
This diversity of conformations enables its derivatives to present biological
activities of anticoagulant, immunosuppressive, vasodilatory, muscle relaxant,
antithrombotic, hypotensive, antibacterial action, among others. Twelve
analogous derivatives of 3- [3-phenyl-3- (phenylamino) propanoyl] -2H-
chromen-2-one, synthesized from coumarin for the evaluation of their
antibacterial activity for Staphylococcus aureus and Escherichia coli. According
to data from the Ministry of Health, Staphylococcus aureus is responsible for
7.7% of foodborne outbreaks nationwide. Escherichia coli is responsible for
causing enterohemorrhagic diseases characterized by severe abdominal cramps
and severe diarrhea, including the presence of blood. In molecular modeling,
mathematical models were used with the theory of density functional.
Calculations were performed using the M062X hybrid exchange and correlation
functional and using the 6-311 ++ G (d, p) base set. The statistical treatment used
was the principal component analysis. Descriptors capable of separating the 12
compounds into active and inactive for both bacteria were defined. For
Staphylococcus aureus the descriptors selected to separate the active and inactive
compounds were the carbon atomic charges 18 and 23 and the binding order
between carbon 24 and hydrogen 44. For Escherichia coli the selected descriptors
were the binding angle between atoms 22, 25 and 24, the energy of the HOMO

boundary orbital and the bonding angle between atoms 8, 13 and 15.

Keywords: SAR, DFT, Biological Activity, Coumarin.
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1. INTRODUCAO

1.1 CUMARINAS

As cumarinas sdo substancias com principio ativo de origem natural,
encontradas em diversas partes dos vegetais entre folhas, frutas, raizes, caule,

inclusive nas sementes que contém de 1% a 3% de cumarina (Matos et al., 2015).

O representante mais simples das cumarinas, a 1,2-benzopirona foi isolada
pela primeira vez em 1820 por Voguel, em forma de cristais brancos, de uma
planta popularmente conhecida como fava tonca (da espécie Coumarouna

odorata, o cumaru) (Murray, 1991).

Funcionalmente, as cumarinas sdo lactonas (éster ciclico), sua estrutura
consiste na fusdo de um anel benzénico e do anel de 1,2-benzopirona (Costa,

1994), conforme ilustrado na Figura 1.

AN

O O

Figura 1. Estrutura quimica da cumarina (1,2-benzopirona).

A cumarina possui propriedades farmacoldgicas e as varias conformacdes
que podem ser adotadas por ela. Possuem diversas potencialidades como acgéo
anticoagulante, vasodilatadora, relaxante muscular, anti-cancer sendo alvo de
diversas pesquisas de interesse bioldgico como o anti-HIV, anti-tuberculose, anti-

influenza, doenca de Alzheimer, entre outras (Matos et al., 2015).
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A funcdo anticoagulante de compostos derivados de cumarina compreende
o dicumarol, acenocumarol, a femprocumona e a varfarina. A principal diferenca

entre estes compostos derivados de cumarina € o tempo de meia-vida.

A acdo dos anticoagulantes cumarinicos consiste em inibir a enzima
carboxi-redutase, e na conversdo da protrombina em trombina resultando no

bloqueio de acdo da vitamina K

A funcdo anti-tumoral de derivados da cumarina € mostrada utilizando a 7-
hidroxicumarina, que se mostrou eficaz contra varios tipos de células tumorais.
Esta conformacdo molecular € capaz de inibir a proliferacdo celular de células

cancerigenas.

Devido a sua alta estabilidade, baixo custo e por apresentar odor acentuado
caracteristico de baunilha, é industrialmente como produtos de limpeza,
cosméticos, perfumaria, aditivo em tintas entre outras aplicacdes (Santos,
Siqueira, & Silva-Filho, 2013).

Quanto as suas caracteristicas fisico-quimicas, € uma substancia sélida em
condicGes ambientes, de peso molecular de 146,15 g.mol?, ponto de fusao entre
68 e 70 °C, ponto de ebulicdo de 303 °C e densidade 0,94 (Egan, James, Cooke,
& O’Kennedy, 1997), quanto a solubilidade s&o solGveis em alcool e solventes
organicos, como o éter dietilico, cloroférmio e solventes clorados (quando
solubilizada a cumarina pode ser extraida), € pouco soltvel em agua (Kennedy &
Thorley, 2000).

Neste trabalho serd avaliado o potencial anti-bacteriano frente a duas

bactérias distintas, o Staphylococcus aureus e a Escherichia coli.
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1.2 STAPHYLOCOCCUS AUREUS

O Staphylococcus aureus € encontrado na pele, garganta, intestinos e nas
fossas nasais de pessoas que se encontram saudaveis, no entanto, pode ser
causadora de simples infec¢cbes como espinhas ou furdnculos, ou de infecgdes
graves como pneumonia, meningite, septicemia, entre outras, como intoxicacao

alimentar em casos de ingestao de alimentos contaminados (Bannerman, 2015).

Por desenvolver resisténcia a antibidticos e a condi¢bes adversas com
facilidade, além de ser uma causa comum de doencas transmitidas por alimentos,
se tornou alvo de estudos que buscam estratégias inovadoras de controle para o

desenvolvimento de colbnias de bactérias (Song et al., 2019).

1.3 ESCHERICHIA COLI

A Escherichia coli € uma bactéria encontrada na natureza e apesar de
possuir um importante papel fisiolégico por fazer parte da microbiota intestinal,
€ uma das principais causadoras de enteroinfec¢des tanto em criancas como em
adultos, é importante ter em mente que este patdgeno estd se adaptando ao
ambiente e com o estreitamento do contato entre 0s homens e os animais, esta

cada dia mais presente no convivio da populacao (Riley et al., 1983).

Existem apenas seis espécies patogénicas, que causam infeccdo intestinal,
diarreia, gastroenterite ou Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU), que consiste em
apresentar insuficiéncia renal devido a destruicdo das hemacias (Evandro et al.,
2016; Trung, Phung, Chinh, Khanh, & Weintraub, 2005).

A Escherichia coli é considerada um dos patdgenos mais importantes
quando se trata de infecgdes em criangas com menos de 2 anos de idade. Ela é
responsavel por aproximadamente 5 a 10% dos casos de diarreia pediatrica
(Ochoa, Barletta, Contreras, & Mercado, 2008).
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As infecgOes causadas pelas bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia
coli resistentes a antibidticos € responsavel pelo aumento com o gasto hospitalar
e com a saude publica. Isto ocorre devido ao acréscimo de dias de internacdo
hospitalar e ao aumento da mortalidade associada a estas bactérias (de Kraker,
Davey, & Grundmann, 2011).

1.4 OBJETIVOS DO ESTUDO TEORICO

A relacéo estrutura-atividade (SAR) tem o objetivo de estudar teoricamente 0s
efeitos que a estrutura quimica de uma molécula, chamada de ligante, causa em
seu receptor biolodgico. Este estudo é feito utilizando fundamentos de quimica
quantica, mecanica molecular e estatistica multivariada com auxilio
computacional. O objetivo deste estudo ¢é avaliar as atividades bioldgicas dos

derivados de cumarina em estudo (Zhang & Tang, 2018).

Os calculos de mecéanica quantica molecular foram feitos usando a teoria do
funcional da densidade, por meio do funcional de troca e correlagdo hibrido
MO062X e utilizando o conjunto de base 6-311++G**, todos implementados no

pacote Gaussian 09.

Os descritores obtidos nos calculos tedricos foram relacionados com as
atividades antibacterianas por meio de métodos da estatistica multivariada, mais

precisamente pelo o uso da analise de componentes principais.

Com base nesses quatro descritores selecionados, foi possivel avaliar o
comportamento dos compostos em estudo e propor compostos com maior
atividade antibacteriana frente as bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia

coli.

A modelagem de novas drogas € possivel relacionando a estrutura

molecular com propriedades fisico-quimicas que influenciem na atividade
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bioldgica. Estas relagcdes possibilita a reducdo de tempo e de custos no
desenvolvimento de medicamentos eficazes. (Karelson, Lobanov, & Katritzky,
1996b).

O objetivo do trabalho consiste em fazer um estudo tedrico, a fim de avaliar a
relacdo estrutura-atividade dos compostos analogos da cumarina. Analisar as
moléculas em estudo quanto as sua propriedades geomeétricas e eletrostaticas para

obter a melhor interacdo entre o receptor e o farmaco.

As moléculas deste estudo foram sintetizadas e testadas quanto a sua
atividade bioldgica pela equipe da Prof2 Dra. Luciana Machado Ramos no
laboratorio de Quimica Medicinal e Sintese Organica (LaQuiMeSO) do Campus

de Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas da Universidade Estadual de Goias.

A inibicéo do crescimento das colonias, se mostrou satisfatério em torno de
50% da concentra¢do minima inibitoria, representando uma concentracdo de 62,5
ug.ml? tanto para a bactéria Staphylococcus aureus, quanto para a bactéria

Escherichia coli.

Os metodos quimiométricos utilizados neste estudo permitiram avaliar
qualitativamente a atividade bioldgica das moléculas estudadas, separando-as em
dois grupos distintos, as moléculas ativas e inativas frente as bactérias

Staphylococcus aureus e Escherichia coli.

O presente trabalho é organizado da seguinte maneira: no capitulo 2 €
apresentada uma breve fundamentacdo tedrica. O capitulo 3 apresenta a
metodologia utilizada para a obtencéo das grandezas de interesse. No capitulo 4
sdo expostos os resultados com suas respectivas discussdes. Por fim, as

conclusdes e perspectivas sdo apresentadas no capitulo 5.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Substancias que possuem propriedades terapéuticas interagem com seu
receptor biologico. Isto ocorre desde que a estrutura tridimensional superficial do
farmaco consiga ter uma ligacdo com o receptor bioldgico. Quanto mais essas

superficies se adaptem, maior sera a sua atividade bioldgica. (Snader, 2007).

As moléculas que apresentam melhor propriedade terapéutica em fungéo de
estudos tedricos sdo aquelas que apresentam menor energia e melhor geometria

para interagir com seu receptor biolégico.

2.1 RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

Os estudos relacionados a SAR da molécula do composto quimico em
analise ndo pode ser explicado pela mecanica classica. Sendo a molécula um
sistema dinamico, € ndo um arranjo onde o0s protons e elétrons permanecem
estaticos. Avaliar a distribuicdo da carga de uma espécie quimica é fundamental
para ser possivel descrever o seu comportamento quimico. (Oliveira & Aradjo,
2007).

E devido a esses fatores que os célculos quimico-quanticos ganham
importancia e destaque. Eles s@o capazes de expressar propriedades geométricas

e eletrdnicas das moléculas, bem como suas interaces.

A quimica quantica descreve esses efeitos e as relagdes de estrutura-
atividade pela derivacdo direta dos descritores eletronicos a partir da funcéo de

onda molecular (Sant’ Anna, 2009).

Os descritores definem as propriedades atbmicas e moleculares. Entre essas
propriedades estdo a reatividade, forma e modo de ligacdo de fragmentos e

substituintes da molécula, a natureza das forgas intermoleculares envolvidas na
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determinacéo da atividade bioldgica, além da densidade de carga que tem como
objetivo descrever a distribuicdo dos elétrons e o comportamento quimico da

molécula;

Esses descritores podem ainda descrever a energia dos orbitais de fronteira
que estdo relacionados a polarizabilidade e dureza desta molécula que podem
auxiliar na interpretacdo de mecanismos e ligacGes entre 0 composto e seu
receptor bioldgico, podendo dar ideia sobre o volume molecular. (Arroio,
Hondrio, & Da Silva, 2010).

2.2 EQUACAO DE SCHRODINGER

E aplicada para se conhecer as propriedades de um sistema quimico a nivel
molecular. Visto que as solu¢des da mecanica quantica auxiliam na descri¢cdo dos
sistemas multieletrénicos, a resolucédo da equacdo de Schrodinger pode ser usada

para se obter essas propriedades (Souza et al., 2003).

Segundo Szabo; Ostuland, 1996 , os métodos de aproximacao mais utilizados
para que seja possivel a resolucédo da equacao sao: usar parametros experimentais,
este método é chamado de semiempirico; usar constantes universais, este € 0

método chamado ab initio.

A equacdo de Schrodinger tem o objetivo de fornecer informacdes sobre a
energia do sistema em estudo. A fim de atingir essa finalidade trabalha com
operadores matematicos, podendo ser aplicada a sistemas multieletrdnicos. Em
sua estrutura ndo relativistica, a mesma opera independente do tempo, eliminando

assim uma das suas variaveis.

A equacdo de Schrodinger também fornece informacgdes da funcdo de onda.

Assim € capaz de descrever o comportamento do sistema em funcdo de suas
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coordenadas (7, R) e dos spins de todos os elétrons envolvidos nas ligacdes

quimicas das moléculas em estudo, conforme pode ser observado na Equacéo 1

{H- E}‘IJ(F,ﬁ) ={(Tn+ Te + Vn + Voo + V) — E}"J(F,ﬁ)- 1)
A Eq. 1 apresenta as contribuicdes energéticas para se definir a funcao de
onda. Sua solucdo é feita por separacdo de varidveis para sistemas
monoeletrdnicos e para sistemas multieletrénicos ndo ha resolucdo analitica.
Nestes casos é necessario contar com aproximagdes e metodos que permitam
simplificar os operadores hamiltoniano e das energias cinéticas e potenciais

pertencentes a equagao.

2.3 A TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

Este modelo € baseado na densidade eletronica do sistema p(r), proposto
por Thomas em 1927 (Thomas, 1927) e Fermi em 1928 (Fermi, 1928). Consiste
em substituir os calculos complexos baseados na funcdo de onda dos elétrons da
equacao de Schrodinger pela densidade eletronica, considerada mais simples para
efeito de célculo. A Eq. 2 mostra como a densidade eletronica pode ser obtida
pelo quadrado da fungédo de onda integrada para as n coordenadas eletronicas do
sistema (Hohenberg & Kohn, 1964).

p(r) = jlt/}(rl,rz, v Tpl?dry, dry ..., dry, (2)

Através do teorema de Hohenberg a DFT é capaz de calcular a energia total
do sistema (E,), assim como todas as propriedades do estado fundamental pela
densidade eletrénica do estado fundamental. A energia é entdo considerada um
funcional da densidade eletronica, o que pode ser observado na Eq. 3 (Kohn,
Becke, & Parr, 1996).

Ey = Eo(p) (3)



22

O procedimento para encontrar um funcional € iterativo. As funcGes de base
mais utilizadas na DFT sdo as fungfes Gaussianas. A partir de funcdes definidas
para expressar a densidade eletrénica total do sistema sdo obtidos orbitais dessas

funcoes.

2.4 PROPRIEDADES GEOMETRICAS E ELETRONICAS

A determinacéo das propriedades geométricas e eletronicas dos 12 compostos
fornece informacodes que possibilitam avaliar como o ligante e o receptor irdo
interagir. Assim € possivel avaliar a atividade biologica de um farmaco em relacéo

a um substrato especifico.

A analise conformacional tem o objetivo de determinar uma geometria inicial
dos compostos sintetizados. A conformacéo da molécula que apresentou menor

energia foi selecionada nessa etapa.

O calculo dos descritores quanticos foram efetuados com auxilio
computacional. Os descritores foram obtidos com o intuito de avaliar as

propriedades atdmicas e moleculares com fundamentos teoricos. Séo eles:

ENERGIA DOS ORBITAIS DE FRONTEIRA

A energia dos orbitais moleculares de fronteira, segundo Karelson,
Lobanov, & Katritzky, 1996a, determinam as bandas eletrénicas e sdo

responsaveis pela transferéncia de cargas na formacao de complexos.

O mais alto orbital ocupado, comumente chamando de HOMO ou Eyopumo
é proporcional a energia de ionizacdo, ja que corresponde a energia necessaria
para retirar o elétron do orbital preenchido com o ultimo elétron adicionado na
distribuicdo eletronica.
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O mais baixo orbital desocupado, conhecido como LUMO ou E; ;0 €
proporcional a afinidade eletrénica, ja que esta relacionada a energia liberada ao
adicionar um elétron no primeiro orbital a ser preenchido em uma ligacdo

quimica.

A energia de GAP ¢é dada como a diferenca de energia entre os orbitais de
fronteira HOMO e LUMO. E um indice de estabilidade molecular, a essa
diferenca de energia entre os orbitais de fronteira. Altos valores de GAP indicam
uma molécula extremamente estavel e, portanto, com baixa reatividade. Entéo,
quando estdo baixos os valores de GAP indicam uma molécula instavel, capazes

de reagir com facilidade em busca de uma maior estabilidade.

DUREZA DA MOLECULA

A dureza de uma molécula (n) representa sua resisténcia a deformacdo,
quanto maior a dureza que uma molécula apresenta, maior € a energia necessaria
para a transicdo de um elétron do orbital HOMO para o orbital LUMO
(Vasconcellos, 2014).

EHOMO— ELUMO 4
= (4)
2
Ralph Pearson se baseia no principio da polarizabilidade, definiu uma
especie mais polarizavel como mole, seja ela um acido ou uma base, e a espécie
menos polarizavel como dura. A dureza de uma espécie quimica leva em

consideracéo valores de potencial de ionizacédo e de afinidade eletrénica.

POLARIZABILIDADE

Esta propriedade pode ser descrita como a facilidade de distor¢do da nuvem

eletronica quando um campo elétrico externo é aplicado a molécula ou ao atomo.
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A polarizabilidade esta diretamente relacionada ao volume ou tamanho que
esta molécula apresenta, quanto maiores estes valores, maior serd sua

polarizabilidade e menor sera a rigidez. (Karelson et al., 1996a).

MOMENTO DE DIPOLO

Segundo Costa, 1998 , 0 momento de dipolo estd relacionado com a
polaridade da molécula, quanto maior for a carga deslocada e quanto maior a

diferenca de eletronegatividade, mais polar é a molécula.
A direcdo do vetor do momento de dipolo é determinada pela

eletronegatividade dos atomos envolvidos na ligacéo.

COEFICIENTE DE PARTICAO log P

O coeficiente de particdo log P € uma varidvel definida a partir da razéo
entre concentracdes que tendem a ficar na fase organica em relacdo a que tende a

permanecer na fase aquosa. (Varmuza & Filzmoser, 2016)

Csubst.na fase organica

Lipossolubilidade (LogP) =

()

Csubst.na fase aquosa

A absorcdo de um medicamento esta associada a capacidade de uma
substancia se dissolver e atravessar as membranas bioldgicas, portanto, a
hidrofobicidade de compostos bioativos € uma das variaveis fisico-quimicas
capaz de determinar a extensao e a velocidade de absorcdo de uma substancia em
seus sitios de acdo. (Tavares, 2005).

Valores com Log P maiores que 1 indicam que a molécula € mais soluvel
em meio organico, caso o valor seja menor que 1 indica que ela € mais soltivel em

meio aquoso.
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ORDEM DE LIGACAO

Segundo (Weinhold & Landis, 2012), a anélise do Orbital de Ligacéo
Natural (NBO) tem como objetivo calcular a densidade eletrénica em atomos e
em ligacgdes interatdmicas, fornecendo a estrutura de Lewis mais precisa possivel

de uma funcao de onda.

A partir do momento que se tem conhecimento dos elétrons ligantes e
antiligantes é possivel obter a Ordem de Ligacéo, a partir do nimero de elétrons

ligantes e antiligantes.

O resultado da ordem de ligacdo interfere em algumas propriedades
termodinamicas, quanto maior a ordem de ligacdo mais fortemente as espécies

estdo unidas, menor o comprimento das ligacfes e maior € a entalpia de ligacéo.

A ordem de ligacdo, que possui seus valores obtidos a partir do NBO, é
capaz de classificar as ligacdes em simples (quando seu valor estd em torno de
um), duplas (quando seu valor estd em torno de dois e 1,5 apresentando carater
ressonante) ou triplas (quando seu valor girar em torno de trés) (Alves et al.,
2002).

CHELPG

Este método consiste em ajustar as cargas atdmicas a fim de produzir um
potencial eletrostatico em varios pontos ao redor da molécula. (Breneman &
Wiberg, 1990).

As cargas atbmicas dependem da configuracdo geométrica da molécula, os
métodos de calculo de cargas atdbmicas baseados no potencial eletrostatico ndo
séo precisos quando se trata de sistemas maiores com 4tomos mais internos(Singh
& Kollman, 1984).
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A interacdo eletrostatica das cargas obtidas pelo potencial eletrostatico, que
ocorrem entre o substrato e o sitio ativo inicialmente, tem o objetivo de descrever
arelacéo entre a estrutura molecular e a atividade bioldgica da molécula (Barreiro,
2002).

2.5 AESTATISTICA MULTIVARIADA

Ao se introduzir os métodos de estatistica multivariada ao tratamento de
dados ao campo da quimica, surge a quimiometria, que pode ser aplicada

abordando métodos qualitativos e quantitativos.

A quimiometria permite abordar parametros espectroscopicos, moleculares
e fisico-quimicos previstos pelos métodos de quimica quantica para identificar
substancias de relevancia bioldgica e farmacéutica (Bober, Gajewicz, Puzyn, &
Btlazejowski, 2014)

PESO FISHER

Os célculos realizados para a obtencédo do peso Fisher, Eg. 6, tém a funcéo
de mostrar as variaveis mais significativas a fim de reduzir a matriz de dados,
relacionando as variaveis mais significativas para facilitar a separacdo dos

compostos ativos dos inativos.

Por meio da Eq. 6 sdo consideradas as médias das amostras ativas e inativas,
relacionando o quadrado deste valor com a variancia das moléculas ativas e

inativas.

_ (A —x(D)?
AT S2(A) + SE(D

(6)
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Onde:
x;(A) — corresponde a média aritmética dos valores das moléculas ativas;
x;(I) — corresponde a média aritmética dos valores das moléculas inativas;
2 7 PN - 7 - .
S{(A) —éavariancia das moléculas ativas;
S2(I) — é avariancia das moléculas inativas;
i ]

Pela Eq. 6 € possivel perceber que quanto maior for o valor da diferenca
das médias, e menor o valor da variancia, maior sera o peso Fisher, assim, maior

a capacidade de separar as variaveis em ativas e inativas.

ANALISE DO COMPONENTE PRINCIPAL

E possivel analisar a influéncia de cada variavel associada as amostras,
avaliando o comportamento dos componentes principais (PC). A analise dos
componentes principais tem o objetivo de dividir as amostras em dois grupos
distintos a partir da combinacao linear das variaveis originais. (De Sena, Poppi,
Frighetto, & Valarini, 2000).

PC - ialxl i bzxz i i ann (7)
Para isto um grupo varidveis é selecionando. Com a diminuicdo da

quantidade de dados em andlise, a visualizacdo e analise grafica das moléculas

que apresentam ou nao atividade é favorecida (Camargo et al., 2003).

Na PCA os escores fornecem a composicdo dos PCs em relacéo as amostras
(moléculas em estudo) e os pesos fornecem a mesma composi¢do em relacao as

variaveis.(propriedades geomeétricas e eletronicas da molécula).

Os escores sdo vetores que compdem uma matriz. Esses vetores sdo

projecdes das amostras na direcdo da PC. Os pesos correspondem ao cosseno dos



28

angulos formados entre a PC e cada variavel. A reta da componente principal

aponta na direcdo de maior variabilidade das amostras.

2.6 ATIVIDADE BIOLOGICA DOS COMPOSTOS

Na Tabela 1 estdo representadas as estruturas moleculares que
apresentaram atividade biolégica para o Staphylococcus aureus e para a
Escherichia coli, com a concentracdo correspondente que foi capaz de inibir o

crescimento das coldnias de bactérias em 50%.

Tabela 1. Moléculas em estudo relacionando estrutura quimica e atividade bioldgica para o

Staphylococcus aureus e para a Escherichia coli.

Staphylococcus  Eocherichia

aureus coli

Composto Estrutura
(CMI 50%) (CMI 50%)

(ug-ml-1) (Hg-ml-1)

<62,5 <62,5
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<62,5

<62,5

<62,5

<62,5

<62,5
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8 - -
9 - <62,5
10 - -
11 <62,5 -
12 <62,5 <62,5




31

3 METODOLOGIA EPROCEDIMENTOS

COMPUTACIONAIS

Serdo apresentados nesse capitulo os procedimentos para as analises
conformacionais, otimizacgdes de geometria, calculos de frequéncia e calculos de
carga eletrostatica e ordens de ligacdo. E por fim os procedimentos para

estatisticos para a separacdo dos compostos em ativos e inativos.

3.1 ANALISES CONFORMACIONAIS E OTIMIZACAO
DE GEOMETRIA

Existem duas possibilidades de geometrias serem usadas em um célculo de
quimica quantica. Perceba que para um calculo qualquer de quimica quantica €
necessaria uma geometria. Em via de regra, as duas possibilidades sdo: uma
geometria experimental, vinda de dados cristalograficos e uma outra de equilibrio

teorico. Nesse trabalho ndo temos dispostos a geometria experimental.

Portanto, utilizamos da geometria tedrica de equilibrio que € obtida da
minimizacao da energia eletronica e repulsdes eletrostaticas intermoleculares do
sistema em estudo. As etapas da escolha da geometria final de equilibrio séo

compreendidas como otimizacao.

A literatura sugere que quanto mais avancado é o nivel de célculo, maior é
a concordancia entre os valores de geometria de equilibrio e as experimentais.
Entdo a primeira etapa do trabalho consistiu em obter uma geometria de equilibrio

dos compostos.

A anélise conformacional foi feita pelo método de mecanica molecular com
o campo de forca MM+. Essa anélise conformacional consiste na determinacéo

da geometria da estrutura molecular e tem o objetivo de fornecer informacdes que
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possibilitem o célculo das propriedades fisico-quimicas, geométricas e
eletrbnicas. Os doze compostos que apresentaram menor energia nas analises

conformacionais foram selecionados.

A obtencéo final da otimizacdo da geometria desses compostos foram
realizadas através do programa Gaussian 09 (Frisch, M. J., et.al., 2016). Dois
funcionais de teoria do funcional da densidade foram utilizados para a otimizacéao

de geometria: iniciamos com o B3LYP e finalizamos com 0 M02XD.

Ent&o, iniciamos com o0 B3LYP por ser um funcional amplamente utilizado
em estudos tedricos e obtencdo de geometria. E escolhemos refinar a estrutura
com 0 M062X (Morgon, 2013), por ser um funcional hibrido mais moderno que
0 B3LYP.

Trés bases foram utilizadas para a realizacdo da otimizacdo de geometria.
Como uma primeira etapa, a geometria obtidas da analise conformacional foi
usada na combinacéo do funcional B3LYP com a base 6-31G. Com o intuito de
obter um nivel de calculo maior, e a inclusdo das funcdes difusas, a geometria
anterior foi usada com o nivel M062XD/6-311+G. E por fim a base M062X
(Morgon, 2013) foi usada, para uma obtencdo de geometria final dos compostos.
Destacamos que em todas as etapas as geometrias de minimo global foram

confirmadas pela auséncia de frequéncias harménicas imaginarias.

Apds a obtencdo de geometria de equilibrio com o nivel M062XD/6-
311++G9(d,p), o célculo de ordem de ligacdo pelo método de NBO foi obtido,
usando o mesmo nivel de teoria. E para a obtencdo das cargas atdbmicas foi
realizado um célculo por meio do método CHELPG utilizando a ultima geometria

no mesmo nivel de teoria.

3.2 AVALICAO ESTATISTICA
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Com o término da otimizacdo da geometria as seguintes variaveis foram
catalogadas: as energias de HOMO e LUMO, o momento de dipolo, a energia do
GAP, a energia de ionizacdo, que é dada pelo negativo da energia de HOMO, a
afinidade eletrénica que é dada pelo negativo da energia de LUMO, a dureza, 0
potencial quimico eletrénico, o indice de eletrofilicidade, a area de superficie, o
volume, a refratividade, a polarizabilidade e o Log P. Foram obtidos todas as
distancias, angulos e torsdes interatbmicas possiveis para 0s 12 compostos. E
finalmente foram catalogados as a ordem de ligagédo natural e as cargas derivadas

do potencial eletrostatico pelo método de CHELPG.

Todos esses descritores foram incluidas, em uma planilha eletrénica e
chegou-se a um total de 365 colunas. A expressao dos pesos de Fisher foi aplicada
a essas 365 colunas, para que se tivesse uma visao preliminar de quais descritores

quimicos eram mais relevantes para a separa¢ao dos compostos ativos e inativos.

Posteriormente, utilizando-se do ambiente computacional R. Esse ambiente
é descrito pela linguagem R, na qual estdo presentes varios algoritmos estatisticos

e ferramentas de analise de dados.

Os dados presentes nas Tabelas 6A-10A foram utilizados para a anélise de

PCA na linguagem R empregando a fungéo prcomp do pacote stats no R.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados apresentados neste estudo estdo expressos de forma objetiva
através de graficos de PCA. Esses resultados possibilitam a discussdo dos dados
obtidos e como eles se relacionam para que seja possivel classificar as amostras

em ativas e inativas.

A relagéo entre a estrutura derivada de cumarina em estudo e sua atividade
biologica, séo o foco principal deste estudo tedrico que tem o objetivo de propor

como esta atividade biologica tende a ser aumentada do ponto de vista teorico.

4.1 ESTRUTURA 3-[3-FENIL-3-(FENIL AMINO)
PROPANOIL]-2H-CROMEN-2-ONA

O composto ilustrado na Figura 2 pode assumir varias conformacoes
geometricas distintas por apresentar diversos graus de rotacao nas ligacdes da sua
composicao estrutural. Da combinacgédo dos 3 substituintes da Figura 2 formou-se

12 compostos, como foram apresentados na Tabela 2.

Nesta dissertacdo buscamos selecionar a conformacao estrutural de menor
energia associada a molécula, pois ndo dispomos de dados cristalograficos das

estruturas sintetizadas.

Portanto, na estrutura apresentada na Figura 2 foi feito o estudo da anélise
conformacional, por meio de métodos de mecanica molecular para encontrar a
conformacéo de menor energia, associando os angulos e tor¢des formados entre
as ligacOes. Essa geometria, de menor energia, para cada composto foi utilizada
para a otimizacdo da geometria do respectivo composto. E por seguinte calcular
as propriedades geométricas, estruturais, eletronicas e topologicas de todos os
compostos.
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Entretanto as estruturas quimicas que foram apresentadas na Tabela 2 as que
apresentaram maior relevancia quanto a atividade biolégica para o
Staphylococcus aureus foram 1, 3, 4, 5, 11 e 12, e para a Escherichia coli foram
1,3,59e12.

H37

Figura 2. Representacéao da estrutura molecular da 3-[3-fenil-3-(fenil amino) propanoil]-2H-
cromen-2-ona.

Tanto para o Staphylococcus aureus quanto para a Escherichia coli, a
atividade biologica foi considerada em fungédo da Concentragcdo Minima Inibitoria
(CMI 50%). Esta concentracdo esta associada a capacidade dos compostos de
inibir o crescimento das col6nias de bactérias em 50%. Foi obtido para ambos 0s
casos o valor de 62,5 pg-ml?. Portanto, consideramos essas compostos como

ativos e demais como inativos.

A Eq. 6 que representa o peso Fisher, foi aplicada as Tabelas 4A, 5A, 6A, 7TA
e 8A, que estdo apresentadas na se¢do 7 — Anexos. O célculo do peso Fisher é um
método que relaciona o composto com sua atividade. O uso da Eg. 6 foi a primeira
analise estatistica aplicadas aos dados das Tabelas 4A-8A. A resposta, a aplicacao
da Eqg. 6 € a informacdo de uma visdo preliminar dos quais descritores apresentam

maior importancia na separa¢do dos compostos em ativos e inativos.
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Destacamos que a maior parte das variaveis apresentaram valores baixos de
peso Fisher, e poucas apresentaram valores da ordem de unidades. Os descritores
que apresentaram valores maiores de peso Fisher € um bom indicativo o seu uso

na analise de principais componentes PCA.

4.2 ANALISE DOS COMPONENTES PRINCIPAIS

A combinacao linear dos componentes principais aplicados aos dados das
Tabelas 6A-10A é responsavel pela separacdo das moléculas em dois grupos
distintos, neste caso, a divisao é feita em funcdo dos compostos ativas e inativas.

Nesta dissertacdo foi aplicado o método PCA para cada bactéria em estudo.

4.2.1 STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Utilizando-se do método de analise dos componentes principais varias
combinacdes dos descritores que apresentaram maiores pesos Fisher foram
testados. A combinacdo que apresentou uma boa separacdo dos compostos ativos
em inativos foram quando combinadas os descritores de carga no carbono 18 e 23

e a ordem de ligacédo do carbono 0 24 com o hidrogénio 44.

E valido afirmar que os descritores combinados representaram em até 82,26%
0s componentes principais PC1 e PC2 podem caracterizar 0s compostos em ativos

e inativos em relacéo a bactéria o Staphylococcus aureus.

Portanto, o grafico da Figura 4.2 apresenta as porcentagens relacionadas aos
componentes principais e sua capacidade em explicar a atividade bioldgica da
molécula para o Staphylococcus aureus em fungcdo da porcentagem dos

componentes utilizados para separar as moléculas ativas das inativas.

Conforme o grafico da Figura , a primeira componente PC1 consegue explica

52,97% da variancia total dos dados, a segunda componente PC2 forneceu



37

29,29% e a terceira componente com os restante de 17,74%. Destaca-se ainda que

as duas primeiras componentes principais PC1 e PC2 formam juntas um total de

82,26%.
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Porcentagem em Cada Eixo (%)
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T

52,97%

PC1

29,29%
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Eixos Principais

17,74%

PC3

Figura 3. Componentes Principais expressos em porcentagem para o Staphylococcus aureus.

Tabela 2. Valores das propriedades geométricas e eletrénicas calculadas com método de DFT

MO062X/6-311++G(d,p) selecionadas pelo PCA o Staphylococcus aureus.

Composto Carga 18 Carga 23 Ordem de
(u.a) (u.a) Ligacdo 43 (u.a)
1 Ativa -0.186368 0.472523 0.9136
2 Inativa -0.237618 -0.237618 0.9119
3 Ativa -0.172918 -0.049498 0.9128
4 Ativa -0.196735 0.823587 0.9116
5 Ativa 0.182040 -0.232333 0.9130
6 Inativa -0.326965 -0.235133 0.9126
7 Inativa -0.185645 -0.482395 0.9118
8 Inativa -0.221915 -0.112023 09113
9 Inativa -0.226538 -0.066789 0.9117
10 Inativa -0.220150 -0.230294 09118
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11 Ativa

0.187815

0.860523

0.9135

12 Ativa

0.374189

-0.236975

0.9121

A Figura 4 mostra o grafico das duas primeiras componentes principais, em

destaque uma linha continua vertical tracada, a partir da origem separa 0S

compostos azuis (ativos) dos compostos em vermelhos (inativos). Para uma

melhor representacdo grafica apenas os nimeros dos compostos apresentados na

Tabela 2 estdo em destaque.

Analisando apenas a PC1 da Figura 4 é possivel separar 0s compostos em

ativos e inativos. A primeira PC (52,97%) os compostos ativos apresentaram

valores positivos, contrastando com 0s compostos inativos que apresentam

valores negativos, na mesma PC1.

PC2 (29,29 %)
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PC1 (52,97 %)

Figura 4. Grafico de escores para as moléculas ativas e inativas da Staphylococcus aureus.

Uma outra anélise, de interesse € o graficos dos pesos dos descritores, que

permite uma caracterizagdo de tendéncias entres os descritores selecionados a a

atividade do composto. Essa analise esta apresentada na Figura 5.

O grafico na Figura 5 mostra os pesos dos descritores selecionados no PCA.
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Figura 5. Gréfico dos pesos para os descritores que influenciam a atividade da Staphylococcus
aureus.

A leitura da Figura 4.4 nos mostram como estdo distribuidos os descritores
que se mostraram significativas na descricdo do componente principal das
moléculas ativas para o Staphylococcus aureus foram as cargas atdmicas dos
carbonos 18 e 23 e a ordem de ligacdo 43, que corresponde a ligacdo entre o

carbono 24 e o hidrogénio 44.

Os descritores carga atdmica do carbonos 18, esta no quadrante de PCs
positivos, ao passo que a carga atbmica do carbono 23 e a ordem de ligacdo 43

estdo no quadrante PC1 positivo e PC2 negativo.

Destacamos que o carbono 18 é uma carbono alfa carbonila, ele possui
hidrogénios que séo acidos. Isso permitiu que toda a sintese ocorresse devido a
essa posicdo reativa. A posicdo 18 é dada por um carbono eletrolitico. Ao passo
que a posicdo 23. Também descrita por um carbono, neste caso é um carbono beta

carbonila.

E possivel observar que a carga atbmica do carbono 18 apresenta valor mais

representativo do que a carga do carbono 23. Isto se deve ao oxigénio ser mais
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eletronegativo do que o nitrogénio. Com isso a densidade eletronica da ligacéo
mais proxima ao oxigénio € menor do que a ligacdo préxima ao nitrogénio. Com

maior densidade eletrénica a interacdo do ligante com o receptor é facilitada.

A ordem de ligacdo 43 precisa aumentar para tornar a molécula mais ativa
biologicamente, por este motivo a diminuicéo desta ligacéo facilitard para que a

molécula participe do grupo das ativas.

O grafico de escores, Figura 4 representa as projecdes das amostras por
coordenadas em funcdo dos componentes principais. Cada ponto do grafico
representa um composto e para que as moléculas fossem separadas em ativas e

inativas, apenas os valores de PC1 foram suficientes.

A Figura 4 mostra que as moléculas foram separadas em ativas e inativas para

o0 Staphylococcus aureus e o PC1 foi o responsavel por 52,97% das separacoes.

As variaveis responsaveis pela separacdo das amostras capazes de distinguir
as moléculas ativas e inativas para o Staphylococcus aureus foram a carga atdmica

do carbono 18 e 23 e a ordem de ligacéo 43.

PC1 = 0,510C,5 + 0,6650L,5 + 0,545C,s (8)

Observando a Eq. 8 que relaciona as variaveis e coeficientes do componente
principal PC1, é possivel prever como a atividade bioldgica para o Staphylococcus

aureus pode ser aumentada.

Na combinacdo linear do componente principal, as cargas do carbono 18
possuem coeficiente positivo, e 0 valor da carga varia entre valores positivos e
negativos (Tabela 2). Para aumentar a atividade da molécula os valores da carga

no carbono 18 devem aumentar no sentido positivo.

Quanto a ordem de ligacéo, seu coeficiente € positivo, assim como os valores

obtidos na Tabela 2, assim o aumento do valor desta variavel melhora a atividade
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molecular. Portanto, o encurtamento da ligacdo entre o carbono 24 e o hidrogénio

44 proporcionara um aumento da atividade bioldgica.

A carga atdmica do carbono 23 possui coeficiente positivo e valores tabelados
(Tabela 2) também positivos, por esta razdo o aumento da carga atbmica no

carbono 23 no sentido positivo proporciona aumento na atividade da molécula.

Da Figura 4 e 5 observa-se que os compostos inativos e ativos aparecem em
regioes bem separadas. Evidencia-se um grau de correlacdo entre os descritores
carga 18, 23 e ordem de ligacdo 43, pois as setas associadas aos respectivos

marcadores apontam no mesmo sentido.

A variancia do descritor OL 43 € a maior do que as restantes, isso é visivel no
maior comprimento do respectivo descritor da Figura 5. O fato da seta dos
descritor OL 43 ser completamente horizontal reforca uma elevada correlacédo

desse descritor com a primeira componente principal.

A matriz de correlacdo dos descritores é apresentada na Tabela 3.

Tabela 3. Coeficientes de correlacdo entre os descritores carga 18, 23 e OL 43 para a

Staphylococcus aureus.

Carga 18 OL 43 Carga 23
Carga 18 1,0000000
OL 43 0,3517978 1,0000000
Carga 23 0,1218584 0,3893949 1,0000000

A correlacéo entre os descritores, selecionados na Figura 5, de carga 18 e 23
foram bem menores que a correlagdo entre eles com a OL 43. No geral todos os
descritores apresentaram uma baixa correlacdo, pois todos apresentam valores

inferiores a 0,5.

4.2.2 ESCHERICHIA CcOLlI
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A Figura 6 mostra as porcentagens relacionadas aos componentes
principais e sua capacidade em explicar a atividade bioldgica da molécula para a
Escherichia coli em funcdo da porcentagem dos componentes utilizados para

separar as moléculas ativas das inativas.

Conforme o grafico representado na Figura 6, a primeira componente 59,58%
da variancia total dos dados, a segunda componente 23,26% e a terceira
componente 17,165%.

70 T T T

60 L 59,58%

50

40

30

20 17,165%

Porcentagem em Cada Eixo (%)

10

PC1 PC2 PC3
Eixos Principais

Figura 6. Componentes Principais expressos em porcentagem para a Escherichia coli.

PC1= —0,526C, - 0,6010E50p0 - 0,601245: (9)

A Eq. 9 relaciona as descritores e seus coeficientes do componente principal
da PC1. E possivel sugerir como a atividade bioldgica para o Staphylococcus
aureus pode ser aumentada.

Em andlise as Figuras 7 e 8 temos as variaveis responsaveis pela separacédo
das amostras capazes de distinguir as moléculas ativas e inativas para a

Escherichia coli. Foram a carga atdbmica do carbono 9, a energia do orbital de
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fronteira HOMO e o angulo de ligacéo 35, que compreende os atomos 8, 13 e 15.

Os valores dessas propriedades estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Valores das propriedades geométricas e eletrénica calculadas com método de DFT
MO062X/6-311++G**(d,p) selecionadas pelo PCA para a Escherichia coli.

Composto Ltz Enomo Angulo
9 (u.a) (Hartree) 35 (%)
1 Ativa 0.392688 -0.25401 120.8609
2 Inativa -0.079735 -0.27370 118.7255
3 Ativa 0.344954 -0.26739 120.2501
4 Inativa -0.254595 -0.29084 118.2868
5 Ativa 0.399208 -0.25333 119.3781
6  Inativa -0.284709 -0.27793 119.5268
7 Inativa -0.333859 -0.27161 119.7713
8  Inativa 0.369201 -0.29739 118.1042
9  Ativa 0.337669 -0.26211 119.6775
10 Inativa -0.230294 -0.28280 118.5372
11 Inativa -0.207988 -0.24787 118.5357
12 Ativa 0.374189 -0.25069 118.9726

A Figura 7 mostra que as moléculas foram separadas em ativas e inativas para

a Escherichia coli e 0 PC1 foi o responsavel por 59,58% das separacdes.
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Figura 7. Gréafico de escores para as moléculas ativas e inativas para a Escherichia coli.

As variaveis responsaveis pela separacdo das amostras capazes de distinguir
as moléculas ativas e inativas para a Escherichia coli foram o angulo de ligacéo
68 que agrega os atomos 23, 25 e 24, a energia do orbital de fronteira HOMO e 0

angulo de ligacdo 35, que compreende os atomos 8, 13 e 15.

O coeficiente do componente principal quanto ao angulo de ligacdo entre 0s
atomos 23, 25 e 24 é negativo, enquanto seus valores tabelados (Tabela 4) séo
positivos, assim quanto maior o valor do angulo de ligacéo entre esses atomos,
maior sera sua atividade; o0 mesmo acontece para os angulos de ligacdo entre os

atomos 8, 13 e 15.

A energia do orbital de fronteira Homo possui coeficientes negativos e valores
tabelados (Tabela 4) também negativos, assim quanto maio seu valor no sentido

positivo, maior sera sua atividade.

O grafico na Figura 8 mostra o grafico dos pesos com as variaveis mais

representativas para a atividade da molécula para a Escherichia coli.
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Figura 8. Gréfico de pesos para as varidveis que influenciam a atividade da Escherichia coli.

A Figura 7 mostra o grafico das duas primeiras componentes principais. J& 0
grafico na Figura 8 tem em destaque os pesos dos descritores selecionados pelo

PCA para a Escherichia coli.

As variaveis que se mostraram significativas na descricdo do componente
principal das moléculas ativas para a Escherichia coli foram a carga atbmica do
carbono 9, a energia do orbital de fronteira, que sdo parametros de natureza

eletrostatica e o angulo de ligacdo 35 que envolve os atomos 8, 13 e 15.

A carga atbmica do carbono 9 é o parametro mais representativo para a
atividade molecular e conta com a contribuicédo da energia do orbital de fronteira

Homo contribuicdo com peso correspondente.

Os angulos de ligacdo entre os atomos estdo relacionados a geometria da
molécula que interfere diretamente na relacdo estrutura-atividade, no entanto é a
variavel com menor peso correspondente entre as varidveis do componente

principal.
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Da Figura 8 evidencia-se um grande elevado grau de correlagdo entre os
descritores angulo 35 e Eyomo » POIS as setas associadas aos respectivos

descritores apontam literalmente mesmo sentido.

A variancia dos descritores angulo 35, carga 9 e Eyono S80 praticamente
semelhantes, isso é visivel pelo tamanho do comprimento dos respectivos
descritores na Figura 8. Destaca-se também, que as setas dos descritores de angulo
35 e Eyomo S€ aproximam da horizontal reforgando uma leva correlagdo desses

descritores com a segunda componente principal.

A matriz de correlacédo dos descritores e apresentada na Tabela 5.

Tabela 5. Coeficientes de correlacdo entre os descritores carga 9, Eyomo € A35.

Caga 9 Exomo A35-A(8, 13, 15)
Caga 9 1,0000000 0,3446950 0,3450835
Exnomo 0,3446950 1,0000000 0,4853398
A35-A(8, 13, 15) 0,3450835 0,4853398 1,0000000

A correlacdo entre os descritores, selecionados na Figura 8, de carga 9, Eyomo
e A35 apresentaram uma baixa correlacdo, pois todos apresentam valores
inferiores a 0,5. Por outro lado, é importante destacar que os descritores Angulo
35 e Eyomo apresentaram uma valor préximo a 0,5 o que mostra uma correlagéo
entre ambos. Essa informacéo ja tinha sido destacada, na discussdo da Figura 8,

onde as setas associadas aos respectivos descritores apontam no sentido.
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5 CONCLUSOES

O estudo teorico estrutura-atividade utilizando calculos de mecénica quantica
molecular realizados usando a teoria do funcional da densidade, por meio do
funcional de troca e correlacdo hibrido M062X e utilizando do conjuntos de base
6-311++G(dp) se mostrou eficaz na descri¢do qualitativa quanto aos descritores

geometricos e eletronicos das moléculas anélogas da cumarina.

A analise dos componentes principais demonstrou graficamente os descritores
de maior importancia para a atividade biologica. A partir dos graficos de escore
apresentados nas Figuras 4 para o Staphylococcus aureus e Figura 7 para a
Escherichia coli e de pesos apresentados nas Figuras 5 para o Staphylococcus
aureus e Figura 8 para a Escherichia coli, € possivel visualizar que tanto
pardmetros geométricos quanto 0s de natureza eletrostatica sdo de grande

importancia para prever a atividade da molécula.

Através dos dados obtidos e das equacGes dos componentes principais, foi
feita uma analise que possibilitou a previsdo do comportamento das variaveis para

a melhor atividade da molécula.

O estudo tedrico envolvendo fundamentos de mecanica, quimica quantica e
quimiometria, fornece informacges que facilitam o entendimento de como obter
moléculas com maior potencial de atividade bioldgica para o desenvolvimento de
um novo medicamento, assim, € um grande aliado aos processos de sintese e
apontam as variaveis de interesse para que sejam realizados o0s testes

experimentais.
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7 ANEXOS —-DADOS CATALOGADOS

7.1 ANEXO 1 - RELACAO DOS ANGULOS OBTIDOS

A Tabela 6A apresenta a relacdo dos angulos de ligacdo encontrados referentes a

geometria da molécula que apresenta a menor energia associada.

Tabela 6A - Todos os angulos catalogados para 0s 12 compostos.

AL-A(32,7)  A2-A(3230)  A3-A(7,2,30)  A4-A(2,34)  A5-A(2331)  AB-A(4,331)

120,8041 120,1962 118,9639 120,5832 119,3324 120,0771
120,863 119,9637 119,1724 119,0946 121,3341 119,571
120,6683 120,0872 119,2445 120,5655 119,3057 120,1288
120,9447 119,7895 119,2296 119,1888 121,2693 119,5277
120,0015 119,6199 120,3672 121,1466 118,8897 119,9632
120,2691 119,2513 120,4675 119,5246 121,0304 119,4425
120,6315 120,1344 119,234 120,5711 119,3512 120,0777
120,9338 119,77 119,2644 119,1463 121,2927 119,5504
120,7146 120,1127 119,1727 120,5336 119,3136 120,1528
120,9761 119,7935 119,1969 119,2193 121,2622 119,5057
120,9431 120,0184 119,0097 120,6304 119,2277 120,1387
121,0232 119,7894 119,1546 119,2222 121,2634 119,5035

A7-A(345)  A8-A(3432)  A9-A(432)  Al0-A@456) All-A@4533)  Al2-A(6,5,33)
118,7855 120,4767 120,7361 121,1733 119,9386 118,8874
121,3558 119,25 119,3941 119,6325 119,4256 120,9412
118,8936 120,5175 120,5888 121,1215 120,0213 118,857
121,1881 119,3226 119,4709 119,6061 119,4868 120,9071
118,8336 120,6322 120,534 120,7497 120,0626 119,1876
121,4109 119,335 119,2519 119,1236 119,5252 121,351
118,9237 120,5084 120,5677 121,072 120,0116 118,9162
121,2565 119,2936 119,4284 119,5473 119,514 120,9387
118,8885 120,518 120,5934 121,1683 119,9609 118,8707
121,1359 119,3747 119,4731 119,663 119,4337 120,9032
118,7349 120,6165 120,6479 121,1692 120,2508 118,5696
121,1056 119,3895 119,487 119,7031 119,4109 120,8859

A13-A(567) Al4-A(5634) Al15-A(7,634) Al6-AQ276) Al7-A(2,7,14) Al18-A(6,7,14)
120,2424 119,0371 120,6653 118,3276 119,0643 122,6076
120,202 119,3659 120,4229 118,8507 119,199 121,9453
119,9966 119,3298 120,6712 118,7536 118,6585 122,5762
120,418 118,9934 120,5857 118,5678 119,329 122,1008

120,5379 120,2901 119,172 118,7296 121,9303 119,3301
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120,7442 120,0572 119,1985 118,9252 121,961 119,1138
120,0176 119,252 120,7285 118,7829 118,7042 122,5002
120,4082 118,8936 120,6952 118,6321 119,1949 122,1721
119,9502 119,4605 120,5852 118,7436 118,6572 122,5879
120,4266 119,0041 120,5667 118,4863 119,3681 122,142
120,2787 118,4405 121,2522 118,2264 118,2085 123,4155
120,4342 119,0166 120,546 118,4226 119,2795 122,2944
A19-A(9,8,13) A20-A(9,8,35) A21-A(13,8,35) A22-A(8,9,10) A23-A(8,9,36) A24-A(10,9,36)
120,5646 119,8678 119,5673 120,0613 119,8111 120,1273
120,1933 120,4836 119,323 120,0891 119,8255 120,0849
120,7441 119,0971 120,0227 118,8677 120,9276 120,1791
120,9148 119,4822 119,5996 118,9915 121,0009 120,0069
120,6969 119,3577 119,9167 119,8454 121,6296 118,5144
120,7397 119,1844 120,0433 119,9493 121,5884 118,452
119,962 119,8785 119,9866 119,1782 121,6309 119,1161
120,7009 119,7265 119,5694 118,2587 121,92 119,8206
120,9278 119,0757 119,8685 119,8757 121,2843 118,7689
120,9916 119,4754 119,5296 120,0238 121,5079 118,4676
121,9416 118,9926 119,0654 120,8108 118,6279 120,5603
121,6056 118,9382 119,4512 120,8401 118,6144 120,5447
A25-A(9.10,11)  A26-A(9,10,37) A(1/;,2170,37) A(1®,2181,12) A(1®,2191,38) A(Siol,ss)
119,7078 120,1805 120,1117 120,1351 120,066 119,7982
119,7607 120,1175 120,121 120,2314 120,0457 119,7218
121,2644 119,5503 119,1783 119,0428 119,7822 121,1655
121,1083 119,4053 119,4856 119,2593 119,865 120,8751
119,6249 120,3008 120,0733 120,3036 113,9784 125,7001
119,5302 120,323 120,1453 120,2067 114,286 125,4845
121,3794 115,5063 123,0539 118,8825 119,1513 121,9364
122,4533 118,7644 118,7815 118,5244 119,7115 121,7635
119,6665 116,027 124,3063 119,5567 120,9636 119,4666
119,6389 115,8176 124,5427 119,61 121,1898 119,1994
117,1952 121,3261 121,4782 121,0666 120,538 118,3938
117,2587 121,3004 121,4408 121,0594 120,4876 118,4523
A(l?leZ,B) A(1?,3;22,39) A(1§,3132,39) A34-A(813,12) A3S-A(8,1315) A(l?ig,lS)
120,4431 119,6003 119,9556 119,086 120,8609 120,0531
120,0963 120,3827 119,5164 119,6289 118,7255 121,626
120,6418 120,2365 119,1059 119,2613 120,2501 119,8731
120,6437 119,5497 119,7994 119,0782 118,2868 122,6284
119,8521 121,0608 119,0131 119,5363 119,3781 120,6501
120,1613 119,9664 119,784 119,2476 119,5268 120,8255
120,3017 120,9358 118,7213 119,9823 119,7713 119,5955
120,4424 119,7724 119,7776 119,6153 118,1042 122,2703
121,0308 119,8558 119,0871 118,7289 119,6775 120,7969

121,2019 119,1225 119,6685 118,5296 118,5372 122,9264
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121,3863 118,9134 119,6881 117,8208 118,9726 123,1972
A37-A(1,14,7) A38-A(1,14,15) A39-A(7,14,15) A(l§,41%,1 2 A(1§,4115,18) A(Sﬁ, 40)
112,6044 112,2221 121,675 108,8303 108,7969 107,7448
116,4377 116,5911 123,1652 113,4072 109,0853 107,8613
112,5647 113,4867 120,6545 112,2066 109,0036 108,8612
114,194 114,5124 122,7437 113,9098 110,4822 107,1447
116,3483 117,1215 122,5423 113,2822 110,3738 108,0904
116,0327 117,2059 123,3619 114,3715 111,0518 108,5168
112,5809 113,5242 120,3797 112,2519 108,6084 108,836
113,7305 114,167 122,3983 113,893 110,0447 106,9512
112,4304 113,4573 120,6032 112,694 109,0524 108,6771
114,6543 114,8728 123,2794 113,8621 110,7276 107,3874
114,0238 113,0931 125,3861 108,6434 112,2123 106,7997
114,7416 114,8862 123,6717 113,7666 110,6077 107,7329
Ad3- Ada- Ad5- Ad6- A4T- Ads-
A(14,15,18) A(14,15,40) A(18,15,40) A(15,18,19) A(15,18,41) A(15,18,42)
115,5173 107,8501 107,8435 114,5543 107,1092 109,1565
108,3794 109,6916 108,3026 110,0994 108,479 108,5892
107,1557 111,179 108,3321 113,0358 107,8004 109,3575
109,926 107,6063 107,4972 110,9988 109,1598 110,3056
108,3193 110,0575 106,505 111,3924 109,5063 108,3092
108,1588 108,4602 105,9183 111,7462 109,623 108,0993
107,4865 111,3318 108,2061 112,9641 107,8508 109,0372
110,2462 107,8156 107,6269 110,7027 109,2311 110,3068
107,217 111,0731 108,0005 112,3553 107,461 109,6413
109,686 107,4657 107,4366 111,2796 109,0659 110,2686
112,3654 108,5626 108,047 114,4781 109,5296 108,666
109,6013 107,445 107,4291 111,3941 108,8891 110,1735
A49- A50- A51- A52- A53- Ab4-
A(19,18,41) A(19,18,42) A(41,18,42) A(17,19,18) A(17,19,22) A(18,19,22)
106,1114 110,3008 109,4363 120,2504 118,4868 121,2627
112,0965 107,434 110,0882 119,8989 118,8598 121,2113
111,5115 106,0006 109,0692 120,2678 120,563 119,1623
110,3775 106,9518 109,0114 120,7444 119,6183 119,1923
107,2233 111,179 109,202 120,9074 121,2073 117,7986
107,2342 110,6145 109,509 121,2495 120,6097 118,0154
111,751 106,0523 109,1079 120,0919 120,8763 119,0164
110,531 106,876 109,1617 120,5382 119,7197 119,3088
111,709 106,5055 109,1378 120,3056 120,9151 118,7682
110,3522 106,9417 108,8916 120,8752 119,5459 119,1246
105,1522 110,5032 108,3201 120,4612 121,3234 118,1903
110,453 106,9763 108,9169 120,9471 119,4457 119,1558
A55- A56- A57- A58- A59- A60-

A(21,20,26) A(16,21,20) A(16,21,22) A(20,21,22) A(19,22,21) A(19,22,23)

123,57 116,4156 127,1278 116,4565 122,843 117,3771
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123,8388 117,0073 126,7538 116,2373 122,5789 117,6282
123,2798 117,834 125,9526 116,1725 116,5024 123,3995
123,3397 117,6292 125,9072 116,4635 121,7871 117,8207
1233741 117,5187 126,1747 116,2395 116,5656 122,908
123,0826 117,9379 125,4651 116,516 115,7565 1235262
123,4426 117,7753 126,0413 116,137 116,6137 123,2407
123,3635 117,574 125,9644 116,4615 121,8111 117,7788

123,68 117,549 126,409 116,0092 117,2777 122,6774
123,3357 117,6807 125,8805 116,4384 121,7182 117,8538
123,2122 117,4806 126,5693 115,9258 117,5791 121,9271
123,3345 117,6408 1259312 116,4269 121,7179 117,8685

A61- A62- AB3- A64- AB5- A66-

A(21,22,23) A(22,23,25) A(22,23,43) A(25,23,43) A(25,24,29) A(25,24,44)
119,6425 121,8549 118,1806 119,948 120,2973 118,7252
119,7923 121,8909 118,294 119,8144 120,1792 118,8573
120,0535 121,3187 120,7697 117,9115 120,4089 118,9038
120,1162 121,3992 118,7738 119,6959 120,296 118,8892

120,35 121,3191 120,6424 118,019 120,4 118,8393
120,5476 120,9318 120,7251 118,3295 120,395 118,8734
120,0792 121,4835 120,7207 117,7887 120,3534 118,9577
120,117 121,42 118,7306 119,7183 120,2701 118,9214
120,0301 121,6484 120,7222 117,6292 120,4045 118,8504
120,1506 121,3954 118,7714 119,7024 120,3206 118,8615
120,301 121,3983 120,4906 118,013 120,3892 118,8421
120,1543 121,3992 118,7623 119,7049 120,3259 118,8594

A6T- A6B- A69- AT0- AT1- AT2-

A(29,24,44) A(23,25,24) A(23,25,26) A(24,25,26) A(20,26,25) A(20,26,27)
120,976 123,8446 117,2775 118,8474 120,9722 117,566
120,9634 1237241 117,267 119,0088 120,9343 117,7557
120,6873 123,7698 117,4733 118,7514 121,2292 117,4037
120,7965 123,6483 117,2268 118,8737 121,0768 117,5418
120,7552 123,7503 117,4102 118,7519 121,2091 117,3685
120,7283 1235251 117,6172 118,7978 121,1318 117,4704
120,6867 123,671 117,4218 118,8278 121,153 117,5251
120,7898 123,6658 117,2011 118,8667 121,0782 117,509
120,7447 1237011 117,3674 118,9313 121,2371 117,601
120,8011 123,6444 117,224 118,8788 121,0911 117,5516
120,7622 123,5547 117,3374 118,967 121,3192 117,597
120,7959 123,6594 117,2261 118,867 121,0937 117,5424

AT3- AT4- AT5- AT6- ATT- AT8-

A(25,26,27) A(26,27,28) A(26,27,45) A(28,27,45) A(27,28,29) A(27,28,46)
121,4617 118,663 119,16 122,1757 120,9501 119,337
121,3099 118,5956 119,2413 122,1628 121,174 119,2322
121,3665 118,8365 118,9323 122,2262 120,8613 119,345
121,3715 118,6515 119,2282 122,1103 121,1118 119,3051
121,4211 118,7772 118,9524 122,2698 120,8566 119,4258
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121,393 118,7519 119,0674 122,18 120,8876 119,382
121,3166 118,8287 119,0062 122,1534 120,9039 119,3422
121,4019 118,6189 119,2442 122,1256 121,134 119,3414
121,159 118,9338 118,8489 122,2169 120,8955 119,3403
121,3463 118,6752 119,2095 122,1036 121,0991 119,2919
121,081 118,9029 118,9572 122,1302 120,9989 119,3081
121,3534 118,677 119,2015 122,1096 121,0924 119,3288
AT9- A80- A81- AB2-
A(29,28,46) A(24,29,28) A(24,29,47) A(28,29,47)

119,7129 119,7799 120,2565 119,9635

119,5938 119,7321 120,2544 120,0135

119,7912 119,7588 120,2143 120,0268

119,5749 119,6906 120,3115 119,9688

119,7162 119,793 120,2359 119,9682

119,7293 119,7739 120,1903 120,034

119,7449 119,7625 120,1927 120,0401

119,5159 119,704 120,2744 119,9919

119,7642 119,6718 120,2544 120,0738

119,6011 119,6755 120,3314 119,9664

119,693 119,6257 120,316 120,0582

119,5709 119,68 120,3035 119,9887
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7.2 ANEXO 2 - RELACAO DAS DISTANCIAS DE LIGACAO

A Tabela 7A apresenta a relacdo das distancias de ligacéo entre os atomos,
caracteristica que também é associada a geometria da molécula, referentes a

conformacéo de menor energia associada.

Tabela 7A - Todas as distancias catalogados para os 12 compostos.

D1-R(1,14) D2-R(2,3)  D3-R(2,7) D4-R(2,30) D5-R(34) D6-R(3,31) D7-R(4,5)

1,0121 1,3857 1,4065 1,0859 1,3941 1,0847 1,3909
1,0107 1,3778 1,4102 1,0843 1,3924 1,0817 1,3872
1,0102 1,3849 1,4022 1,0855 1,3939 1,0839 1,3878
1,0119 1,3796 1,4096 1,0849 1,3915 1,0822 1,3882

1,01 1,3923 1,4008 1,0829 1,3882 1,0841 1,3945
1,0123 1,3841 1,4062 1,0818 1,3872 1,0818 1,392
1,0103 1,385 1,4017 1,0854 1,3939 1,0838 1,3874
1,0123 1,38 1,4086 1,0848 1,391 1,0822 1,3877
1,0104 1,3849 1,4023 1,0855 1,3937 1,0839 1,3881
1,0116 1,3791 1,4108 1,0849 1,3918 1,0821 1,3885

1,01 1,3846 1,4057 1,0858 1,3944 1,0843 1,3883
1,0115 1,3787 1,4115 1,0848 1,3921 1,0821 1,3886

D8-R(4,32)  D9-R(5,6) DI10-R(5,33) DI11-R(6,7) D12-R(6,34) D13-R(7,14) D14-R(8,9)
1,083 1,389 1,0842 1,4008 1,0819 1,391 1,3922
1,4617 1,3845 1,0818 1,4071 1,0819 1,3713 1,39
1,0825 1,3927 1,084 1,3979 1,0818 1,4012 1,3928
1,4603 1,3847 1,0823 1,4071 1,0823 1,3783 1,3871
1,0826 1,3844 1,084 1,404 1,0851 1,387 1,3945
1,4628 1,3784 1,0818 1,4096 1,0844 1,373 1,3944
1,0826 1,3928 1,0838 1,3977 1,0818 1,4024 1,3925
1,4616 1,3854 1,0823 1,4062 1,0823 1,3818 1,3855
1,0826 1,3926 1,0839 1,3983 1,082 1,4002 1,3859
1,4591 1,3843 1,0823 1,4081 1,0821 1,3747 1,3807
1,0827 1,3935 1,0841 1,3996 1,0832 1,3923 1,3836
1,4583 1,3842 1,0823 1,4086 1,082 1,3729 1,3848

D15-R(8,13) D16-R(8,35) D17-R(9,10) D18-R(9,36) D19-R(10,11) D20-R(10,37) D21-R(11,12)
1,3916 1,0849 1,3896 1,0837 1,3923 1,0836 1,3893
1,3954 1,0865 1,3925 1,0838 1,3903 1,0836 1,3921
1,3911 1,0865 1,3872 1,0832 1,3907 1,7438 1,3885
1,3967 1,0864 1,3901 1,0825 1,3863 1,7433 1,3923
1,3887 1,0863 1,3836 1,0835 1,4052 1,3548 1,3879
1,3892 1,0861 1,3844 1,0834 1,4042 1,3531 1,3875
1,3908 1,086 1,3881 1,0849 1,3965 1,4467 1,3825

1,3981 1,086 1,3881 1,0815 1,3843 1,4779 1,3902
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1,3946 1,0867 1,3959 1,0836 1,3973 1,3568 1,3925
1,401 1,0866 1,3995 1,0831 1,3915 1,3572 1,397
1,3966 1,0865 1,4103 1,081 1,4057 1,3846 1,3903
1,3952 1,087 1,4097 1,0811 1,4061 1,3856 1,3898

D22-R(11,38) D23-R(12,13) D24-R(12,39) D25-R(13,15) D26-R(14,15) D27-R(15,18) D28-R(15,40)
1,0836 1,3965 1,0871 1,5162 1,4586 1,5581 1,0913
1,0837 1,3914 1,0843 1,5207 1,451 1,5432 1,0979
1,083 1,3932 1,0849 1,518 1,4526 1,5473 1,1003
1,0826 1,3902 1,0833 1,517 1,4606 1,5452 1,0881
1,3613 1,3962 1,0839 1,5253 1,4435 1,5507 1,1002
1,3601 1,3962 1,0824 1,5271 1,4479 1,5509 1,0965
1,0837 1,4005 1,0848 1,5183 1,4513 1,5489 11
1,0817 1,392 1,0827 1,5164 1,4595 1,5461 1,0879
1,0821 1,3894 1,0854 1,5166 1,4533 1,5468 1,1002
1,0816 1,3854 1,0838 1,5163 1,4609 1,5452 1,0884
1,0808 1,3909 1,0843 1,5199 1,4643 1,5475 1,0935
1,081 1,3891 1,0841 1,5155 1,4613 1,5463 1,0884

D29-R(16,21) D30-R(17,19) D31-R(18,19) D32-R(18,41) D33-R(18,42) D34-R(19,22) D35-R(20,21)
1,2031 1,2107 1,5133 1,0919 1,0876 1,5127 1,3737
1,1991 1,2131 1,5096 1,0873 1,0026 1,5043 1,3757
1,1929 1,2033 1,5232 1,0942 1,0022 1,504 1,3775
1,2018 1,2094 1,5178 1,0912 1,0928 1,5003 1,3715
1,1952 1,2052 1,5202 1,0015 1,0914 1,5029 1,3773
1,1986 1,2045 1,5193 1,0907 1,0022 1,5039 1,3717
1,1926 1,203 1,5254 1,094 1,0021 1,5039 1,3782
1,2023 1,2093 1,5185 1,091 1,0928 1,4994 1,3706
1,1906 1,2031 1,5251 1,0035 1,0924 1,506 1,3832
1,2013 1,2094 1,5175 1,0914 1,0028 1,5009 1,3724
1,1923 1,2045 1,523 1,0908 1,0945 1,4991 1,3826
1,2011 1,2097 1,5168 1,0914 1,0027 1,5013 1,3729

D36-R(20,26) D37-R(21,22) D38-R(22,23) D39-R(23,25) DA40-R(23,43) D41-R(24,25) DA42-R(24,29)
1,3574 1,4712 1,3523 1,4339 1,0859 1,4026 1,381
1,3565 1,4712 1,3543 1,4308 1,0863 1,4041 1,3798
1,3583 1,4795 1,3481 1,4407 1,0858 1,402 1,3818
1,3595 1,4662 1,3538 1,4313 1,0864 1,4046 1,3802
1,359 1,4753 1,3476 1,4398 1,086 1,402 1,381
1,363 1,4722 1,3459 1,4399 1,0863 1,4014 1,3811
1,3586 1,4795 1,3483 1,4401 1,0859 1,4023 1,3821
1,3595 1,4658 1,3545 1,4305 1,0865 1,405 1,3799
1,3545 1,482 1,3475 1,4408 1,0851 1,4022 1,3826
1,3595 1,4662 1,3531 1,432 1,0865 1,4042 1,3805
1,3542 1,4775 1,3487 1,4367 1,0844 1,4023 1,3808
1,3592 1,4662 1,3529 1,4322 1,0865 1,4042 1,3804

D43-R(24,44) DA44-R(25,26) D45-R(26,27) DA46-R(27,28) DA47-R(27,45) D48-R(28,29) D49-R(28,46)

1,0843

1,3956

1,3914

1,385

1,0825

1,4007

1,0835
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1,0824

1,0843 1,3983 1,3913 1,3846 1,0824 1,4014 1,0833
1,0848 1,3963 1,3914 1,3843 1,0826 1,3995 1,0833
1,0846 1,3983 1,391 1,385 1,0825 1,4016 1,0831
1,0847 1,396 1,3913 1,385 1,0828 1,3995 1,0834
1,0845 1,3964 1,3909 1,3856 1,0826 1,3991 1,0835
1,0848 1,3966 1,3915 1,3847 1,0825 1,3991 1,0831
1,0846 1,3984 1,3906 1,385 1,0825 1,4017 1,0831
1,0847 1,3966 1,3928 1,3849 1,0825 1,4002 1,0835
1,0846 1,3982 1,3912 1,385 1,0825 1,4015 1,0831
1,0848 1,3972 1,3921 1,3841 1,0824 1,4005 1,0836
1,0846 1,3981 1,3912 1,385 1,0825 1,4014 1,0832
D50-R(29,47)
1,0827
1,0823
1,0825
1,0824
1,0823
1,0823
1,0824
1,0824
1,0827
1,0823
1,0827
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A Tabela 8A apresenta a relacdo das ordens de ligacdo entre os atomos.

Tabela 8A - Todas ordens de ligagédo catalogados para os 12 compostos

O.L1 O.L.2 O.L3 O.L4 O.L5 O.L.6 O.L.7 O.L.8 O.L.9 0O.L.10
1,3283  1,4667 0,919 1,4052 09226  0,9234  1,4284 09239 14407 0,9184
1,3069  1,4998  0,9209 13371 09055 09324 13684 09052 14636  0,9136
1,3463 14691  0,9247 1,4076  0,9252  0,9242  1,4458 0,925 1,4258  0,9177
13105 1,4917 09186 1,3431 09035 09344 13606 09037 14619  0,9148
13549 14298 09184  1,4433 09257 0,9249 1,4046 09254 14733  0,9226
1,3225 14629 09166 1,3694 09047 0,9302 1,3428 0,9044 14964 0,9176
13472 1,4688  0,9244  1,4076 0,925 09239  1,4466 09247  1,4246 0,918
1,3154 1,488 0,9181 1,3462 09031 0,9318 1,3632  0,9032 1,459 0,9151
1,3459 14688  0,9251 1,4079 09256  0,9246  1,4444 09252 14276  0,9168
1,3055 1,4954 09191 13396 0,9039 0,9366  1,3607 09023  1,4671 0,914
1,3314  1,4718 0,925 1,4028  0,9245 0,9234  1,4413 09197 14255  0,9149
1,3037  1,4953  0,9192 1,3357 0,906 09382  1,3587 09025 14691 09141
oLi11 oOL12 O.L13 O.L14 OL15 OLl1le O.L1l7 O.L18 O.L19 O0.L.20
1,3488  0,0008 1,4158 09223 14262 0,9248 1,4438 1,4259 0,9245  0,9246
1,3215  0,0009 1,397 0,9135  1,4424  0,9244 1,428 1,4419  0,9243  0,9243
1,3681  0,0005 1,4102 09096  1,4124 0,91 1,4083 13841  1,0575  0,9146
1,3228 0,0008 11,3878  0,9162 1,446 09136  1,3865  1,4107 1,056 0,9158
1,335 0,001 1,4219 0,9209 1,4039 09179 14022 1,2821 11,0301 0,9891
1,3104 0,0017  1,4186 0,921 14077 09172 13987 11,2821  1,0339  0,9919
1,3693  0,0005 1,4227  0,9092 1,411 0,908 1,392 1,3325  1,0648  0,9063
1,3274  0,0008 1,386 0,9137 1,4534  0,9002 1,377 1,399 0,9048  0,9032
1,3661  0,0005 1,3824 09129 14503 0,9114 1,3591 1,3712  1,0037  0,9167
1,316 0,0008 11,3568 0,918  1,4906 09164 1,3344 1,4 0,9984  0,9169
1,354 0,0009 1,3708  0,9202 1,4759 09184 13169  1,3425 1,106 0,9191
1,3143  0,0008 1,3756  0,9197 1,4718 09193  1,3232 1,3422  1,1024  0,9192
OL21 OL22 OL23 O.L24 OL25 OL26 OL27 O.L28 OL29 O.L.30
1,4446 0,917 1,392 0,9915 08104 1,1044 0,9668  0,9095 1,706 0,9095
1,4265 09147  1,4077 09824  0,7957 1,1485 09652 0,8892  1,7294  0,8992
1,4375 0,91 1,3867 0,9854  0,8251 1,073 09742  0,8953 1,7758  0,9141
1,4163 09147 11,4135 09887  0,8147 1,1463  0,9574  0,8888 1,717 0,8912
1,4038 0,8932  1,3635 0,982 0,8032 1,0957 09791 0,8908 1,7591  0,9146
1,4006 08976 1,3645 09816 0,7936  1,1418 09737 0,8916  1,7375  0,9125
1,4789  0,9097  1,3573 0,987 0,8242 1,0702 09754 0,8941  1,7759  0,9146
1,4259 09126  1,4092  0,9905 0,815 1,1368 0,9601  0,8867  1,7133  0,8914
1,4237 09135 1,4031 09855 0,8268 1,0761  0,9722 0,896 1,7872  0,9161
1,3988 09174 1,435 0,9954 08143 1,1581 09366 0,8833 1,7205 0,8916
1,4376 09215 1,4025 09924 0,8158 1,0994 09559 09004 1,7789  0,9137
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1,4405 09186 1,4001 0,993 08141 1,1632 09351 0,8846  1,7215  0,8918
oL31 OL32 OL33 O0.L34 O0.L3 O0L36 O0.L37 O0.L38 O0.L39 O0.L.40
0,0023  1,0008 1,0031 09906  1,0637 16366 09015 1,1492 09216  1,4906
0,0019 09983 1,0116  0,9972 1,0607 1,6297  0,9009  1,1602 0,919 1,4976
0,0008  0,9833 09948  0,9952 1,0317 1,6827  0,9154 1,132 0,923 1,4857
0,0018 09898 1,0033 09906 1,0645 16293 09058 1,1634  0,9199  1,4952
0,0008 0,986 09899 09871 10376 16819 09156  1,1351  0,9227  1,4871
0,0008 0,987 0,9807  0,9802 1,0428 16866  0,9154 1,134 0,9224  1,4853
0,0008 09815 09956 09941 10314 16826 09156 11326  0,9226  1,4829
0,0018 0,9884 10061 09903 10658 16236 09053  1,1664  0,9195  1,4969
0,0009 09816  0,9947 1,0041  1,0298 1,687 0,9158  1,1272 09223  1,4831
0,0018 0,9914 10012 09911  1,0633 1,634 09062  1,1608 09202  1,4937
0,0009 09868 1,0013 10033 1,0371 16661 09146 1,1371 09236  1,4886
0,0018 0,9923 1,0005 09914 1,0634 1,635 09061 1,1604 09201  1,4936
O.L41 OL42 O.L43 OL44 OL4S OL4 OL47 OL48 O.L49 O.LS0
1,2993 13619 09136  1,3619 0,923 1,3807  0,9213
1,2947 1,362 0,9119 1,362 0,9218 1,3767  0,9201
1,3048 1,363 0,9128 1,363 09226  1,3832  0,9215
1,293 13632 09116  1,3632  0,9185 1,375 0,9152
1,3037  1,3623 0,913 1,3623  0,9227 1,3826  0,9212
1,3047 1,3659 09126  1,3659 0,922 1,385 0,9205
13025 1,3638 0,9118 1,3638  0,9213 1,384 0,9203
1,292 13635 09113 13635 0,918 13741  0,9148
1,3048 1,359 0,9117 1,359 0,9221  1,3829 0,921
1,2937 13625 09118 1,3625 0,9185  1,3759  0,9155
1,3016  1,3581 0,9135 1,3581 09236 1,3789  0,9224
1,2939 13623 09121 1,3623  0,9188 1,376 0,9155




64

7.4 ANEXO 4 - RELACAO DA CARGAS ATOMICAS

A Tabela 9A apresenta a relacéo das cargas atdmicas, caracteristica que indica

a estabilidade da ligacdo na molécula.

Tabela 9A - Todas as cargas atbmicas catalogados para 0s 12 compostos.

Charge-1 Charge-2 Charge-3 Charge-4 Charge-5 Charge-6  Charge-7  Charge-8  Charge-9
0,392688 0,392688 0,392688 -0,344227 -0,205177 0,392688 -0,344227 0,392688 0,392688
0,367226  0,367226 0,367226 -0,045294 -0,079735 0,367226 0,367226 -0,287637 -0,079735
0,344954  -0,30328 0,344954 0,344954 0,344954 -0,030061 -0,193276 -0,30328 0,344954
0,370336 -0,254595 0,370336 -0,254595 -0,254595 0,370336 0,370336 -0,028467 -0,254595
0,399298 0,399298 0,399298 -0,200527 -0,200527 -0,066216 -0,200527 0,399298 0,399298
0,428578 0,428578 -0,085499 0,428578 0,428578 -0,045613 0,428578 0,428578 -0,284709
0,341485 -0,333859 0,341485 0,341485 0,341485 -0,185645 -0,057051 0,341485 -0,333859
0,369201 0,369201 0,369201 -0,046635 -0,046635 0,369201 -0,27066 -0,083979 0,369201
0,337669 -0,304427 0,337669 -0,304427 -0,020645 0,337669 0,337669 -0,208939 0,337669
0,361747 -0,274164 0,361747 0,361747 -0,050688 0,361747 0,361747 -0,050688 -0,230294
0,187815 -0,335435 -0,335435 -0,335435 0,187815 -0,004556 0,187815 0,187815 -0,207988
0,374189 -0,280118 0,374189 0,374189 -0,083699 -0,069101 0,374189 0,374189 0,374189
Charge-10 Charge-11 Charge-12 Charge-13 Charge-14 Charge-15 Charge-16 Charge-17 Charge-18
-0,126088 -0,070296 -0,126088 -0,361392 -1,016299 0,472523 -0,216689 -0,205177 -0,186368
-0,110668 -0,116064 -0,208522 -0,195138 -0,727599 0,332783 -0,116064 -0,548794 -0,237618
0,06929 -0,06438 -0,199781 0,171254 -0,784025 0,374969 -0,069162 -0,172918 -0,172918
-0,010173 -0,060098 0,419125 0,075284 -0,744019 -0,159702 -0,091629 -0,010173 -0,196735
0,27345 0,506711 -0,248573 -0,020313 -0,171495 0,556123 -0,066216 -0,171495  0,18204
0,264314  0,204963 -0,196708 -0,045613 0,264314 0,724149 -0,316085 -0,526993 -0,326965
0,467516 -0,178336 -0,160679 0,051781 0,341485 0,430718 0,467516 -0,178336 -0,185645
0,008607 -0,061175 -0,112023 -0,213939 -0,114459 0,439098 -0,571504 -0,061175 -0,221915
0,396804 -0,214115 -0,144115 0,080402 -0,214115 -0,214115 -0,115416 -0,491406 -0,226538
0,436454 -0,275926 -0,110593 -0,051011 -0,071404 0,524516 -0,274164 0,361747 -0,22015
0,414634 0,020115 -0,34128 -0,330113 0,414634 0,187815 0,220116 -0,492771 0,187815
-0,069101 -0,280118 -0,088151 -0,019882 -0,756596 -0,088151 -0,570457 -0,539016 0,374189
Charge-19 Charge-20 Charge-21 Charge-22 Charge-23 Charge-24 Charge-25 Charge-26 Charge-27
0,658519 -0,205177 -0,216689 -0,344227 0,472523 -0,138367 0,472523 0,392688 -0,344227
-0,195138 -0,208522  0,87881 0,367226 -0,237618 -0,128445 0,251899 0,367226 -0,078279
-0,193276 -0,202247 -0,219732 -0,202247 -0,049498 -0,202247 0,171254 0,399992 -0,193276
-0,219764 -0,272064 -0,219764 -0,414175 0,823587 -0,117409 -0,254595 -0,573266 -0,272064
0,617878 -0,200527 -0,066216 -0,330422 -0,232333 -0,248573  -0,06115 -0,262944 -0,200527
-0,196708 0,204963 0,845555 -0,072252 -0,235133 0,724149 -0,072252 0,264314 -0,273007
0,536692 -0,020304  0,84854 -0,222495 -0,482395 -0,222495 -0,040351 0,415963 -0,292766
-0,221915 0,369201 -0,213939 -0,763322 -0,112023 -0,248781 -0,069898 0,392122 -0,27066
0,432219 -0,020645 -0,214115 0,432219 -0,066789 -0,250241 -0,250241 -0,226538 -0,304427




0,655543

-0,22015

0,843833

-0,22015

-0,230294

0,524516

-0,087733

-0,275926
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-0,274164

-0,28519

0,020115

0,860523

0,220116

0,860523

-0,072431

-0,008039

-0,532266

-0,492771

-0,019882

-0,445598

0,818516

-0,227795

-0,236975

-0,186924

-0,08482

0,405236

-0,227795

Charge-28

Charge-29

Charge-30

Charge-31

Charge-32

Charge-33

Charge-34

Charge-35

Charge-36

-0,028095

-0,070296

0,030677

0,059374

0,792329

-0,050833

-0,344227

0,102562

-0,361392

-0,287637

-0,045294

0,147069

-0,473182

-0,09327

0,332783

0,077293

-0,079735

0,367226

-0,30328

-0,172918

-0,30328

-0,485314

-0,30328

0,103327

0,344954

0,135579

0,43649

-0,028467

-0,091629

0,132422

0,140347

-0,573266

0,370336

-0,534176

-0,196735

0,370336

-0,532817

0,399298

-0,330422

-0,020313

-0,232333

-0,232333

0,27345

-0,279357

-0,036298

0,428578

-0,148029

-0,273007

-0,316085

-0,326965

-0,235133

-0,977349

0,594358

0,149707

0,025945

-0,292766

-0,020304

0,470731

0,106079

-0,333859

0,341485

-0,040351

-0,178336

0,060328

-0,113154

0,138855

-0,113154

0,060328

-0,763322

-0,534873

-0,046635

0,369201

-0,240282

-0,295687

-0,304427

0,092004

-0,043632

0,337669

0,134276

-0,135184

-0,043632

0,428701

-0,230294

-0,230294

0,134223

-0,233032

-0,233032

-0,073462

-0,535439

0,361747

-0,28519

-0,15946

-0,330113

-0,043315

-0,532266

-0,335435

0,414634

-0,335435

0,175217

-0,280118

-0,134887

0,445305

0,131749

-0,268321

0,144978

-0,134887

0,356842

-0,083699

Charge-37

Charge-38

Charge-39

Charge-40

Charge-41

Charge-42

Charge-43

Charge-44

Charge-45

-0,370971

-0,138367

0,392688

0,019537

0,034123

-0,344227

0,439105

-0,344227

0,165628

-0,287637

-0,195138

-0,390806

-0,019879

0,080415

-0,455542

0,435997

-0,128445

-0,045294

0,374969

-0,06438

0,843993

-0,784025

0,060073

0,107428

0,43649

0,344954

-0,31451

0,370336

-0,138219

0,400839

-0,744019

0,419125

0,132422

0,144327

-0,744019

-0,254595

-0,513726

-0,343979

0,399298

0,18204

-0,245417

-0,330422

-0,104363

-0,262944

0,27345

-0,37324

-0,36016

0,151539

-0,37324

0,724149

0,428578

0,594358

-0,010444

-0,045613

-0,537812

-0,333859

-0,482395

0,84854

0,341485

0,068163

0,430718

0,145445

-0,185645

0,743758

-0,121389

-0,083979

0,002347

0,824108

0,664205

0,439098

0,445975

0,445975

0,337669

-0,226538

-0,208939

-0,240282

-0,214115

-0,304427

-0,043632

-0,304427

-0,020645

-0,437273

0,843833

-0,535439

-0,071404

-0,274164

0,428701

0,436454

-0,451443

0,436454

-0,418011

0,386593

-0,439783

-0,142406

0,414634

-0,142406

-0,335435

0,125185

-0,004556

0,374189

-0,038872

-0,539016

0,6394

0,374189

0,356842

0,436053

0,445305

0,445305

Charge-46

Charge-47

0,106089

0,472523

0,046963

-0,473182

-0,14612

-0,047074

-0,028467

0,140347

0,829446

-0,474577

0,107034

-0,284709

0,467516

0,470731

-0,046635

0,002347

0,554665

0,847474

-0,073462

0,361747

0,414634

-0,320473

0,113896

0,125563
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7.5 ANEXO5 - RELACAO DAS TORCOES ENTRE AS
LIGACOES ATOMICAS

A Tabela 10A apresenta a relacdo das tor¢bes entre as ligagdes atdmicas,

caracteristica relacionada a geometria da molécula.

Tabela 10A - Todos as torgdes catalogados para 0s 12 compostos.

T1-D(7,2,3,4) T2-D(7,2,3,31) T3-D(30,2,3,4) T4-D(30,2,3,31) T5-D(3,2,7,6)
-0,5658 178,4509 -178,3641 0,6525 2,8601
-0,131 179,6705 -179,796 0,0056 0,3934
-0,3399 179,6118 179,5905 -0,4579 0,3128
-0,525 178,0957 -178,3206 0,3001 2,8705
0,153 179,9096 -178,6242 1,1323 -0,359
0,3992 179,8269 -178,3408 1,087 -0,5989
-0,3667 179,6257 179,552 -0,4556 0,251
-0,453 178,3517 -178,3886 0,4161 2,6626
-0,3398 179,6031 179,5647 -0,4924 0,402
-0,4705 178,2209 -178,3481 0,3433 2,9226
-0,3687 178,9731 -178,398 0,9438 1,3662
-0,5651 178,2292 -178,4622 0,3321 2,928

T6-D(3,2,7,14) T7-D(30,2,7,6) T8-D(30,2,7,14) T9-D(2,3,4,5) T10-D(2,3,4,32)
-176,9173 -179,3148 0,9078 -1,5006 178,9759
179,5916 -179,9391 -0,7409 -0,0725 179,8295
179,0945 -179,6182 -0,8364 0,1175 179,9933
-176,5859 -179,3217 1,2219 -1,56 176,8663
-179,2028 178,409 -0,4347 0,0976 179,9292
179,3217 178,1256 -1,9538 -0,0163 179,4424
178,9933 -179,6685 -0,9262 0,1951 -179,9258
-176,9947 -179,3915 0,9511 -1,4981 176,8033
179,2141 -179,5034 -0,6913 0,0665 179,9796
-176,4067 -179,1873 1,4834 -1,6756 176,8492
-174,3417 179,4151 3,7072 -0,5501 179,1399
-176,4089 -179,1618 1,5012 -1,6229 176,8308

T11-D(31,3,4,5)  T12-D(31,3,4,32) T13-D(3,4,5,6) T14-D(3,4,5,33) T15-D(32,4,5,6)
179,4901 -0,0335 1,2386 -179,0648 -179,2392
-179,8776 0,0244 0,0056 -179,692 -179,8962
-179,8337 0,0421 0,1267 179,9699 -179,749
179,7949 -1,7788 1,2153 -178,727 -177,2087
-179,6564 0,1752 -0,137 179,9989 -179,9688
-179,4532 0,0055 -0,158 179,7366 -179,6172
-179,7973 0,0819 0,0872 179,9474 -179,7919

179,6761 -2,0225 1,1616 -178,7919 -177,1375
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-179,8758 0,0372 0,1383 179,9959 -179,7747
179,6097 -1,8655 1,2803 -178,7082 -177,243
-179,886 -0,196 0,4495 179,2589 -179,2404
179,5612 -1,085 1,3588 -178,7209 -177,0935

T16-D(32,4,5,33) T17-D(4,5,6,7) T18-D(4,5,6,34) T19-D(3356,7)  T20-D(33,5,6,34)

0,4575 1,0992 178,4164 -178,6005 -1,2834
0,4061 0,2638 -178,6368 179,9568 1,0562
0,0943 -0,1494 -179,5874 -179,9944 0,5676
2,849 1,2164 -178,1621 -178,8421 1,7794
0,1672 -0,0744 179,9528 179,7909 -0,182
0,2775 -0,0515 179,8209 -179,9441 -0,0718
0,0683 -0,1988 -179,7028 179,9395 0,4355
2,909 1,1278 -178,2447 -178,9193 1,7081
0,0829 -0,0707 -179,3314 -179,9298 0,8095
2,7685 1,2639 -178,1468 -178,7478 1,8416
-0,431 0,572 178,652 -178,2569 -0,177
2,8268 1,0963 -178,2559 -178,8228 1,8251
T21-D(5,6,7,2) T22-D(5,6,7,14) T23-D(34,67,2)  T24-D(34,6,7,14)  T25-D(2,7,14,1)
-3,1106 176,6584 179,6164 -0,6146 12,0351
-0,4583 -179,6335 178,4306 -0,7446 11,191
-0,0699 -178,8014 179,3604 0,629 26,4574
-3,2089 176,2317 176,1596 -4,3998 4,3256
0,3216 179,196 -179,7053 -0,8309 -170,6159
0,4247 -179,4981 -179,4487 0,6285 169,497
0,0292 -178,6628 179,5258 0,8338 26,9527
-2,9937 176,6529 176,3675 -3,9859 5,0499
-0,1974 -178,9601 179,0549 0,2921 26,2717
-3,3117 175,998 176,0897 -4,6006 3,6737
-1,459 174,0092 -179,484 -4,0159 -23,9574
-3,1839 176,1319 176,1583 -4,5259 3,2151

T26-D(2,7,14,15)  T27-D(6,7,14,1)  T28-D(6,7,14,15)  T29-D(13,8,9,10)  T30-D(13,8,9,36)

149,6189 -167,7322 -30,1484 -0,1952 -179,984

168,43 -169,6366 -12,3976 -0,0563 -179,7915
164,8717 -154,81 -16,3957 -0,9273 177,2356
150,3931 -175,1108 -29,0434 0,0529 -179,6537
-13,7596 10,5471 167,4034 -0,1659 178,6315
10,9371 -10,5826 -169,1426 -0,3173 178,4939
165,1004 -154,3542 -16,2066 -0,3982 176,4269
149,0108 -174,5948 -30,6339 0,1356 -179,5869
164,3873 -154,9645 -16,8489 -0,0645 176,8309
152,4154 -175,6301 -26,8884 0,0824 -179,6199
-171,4504 160,5737 13,0807 -0,639 178,997
152,9572 -176,095 -26,353 0,5631 -179,1047

T31-D(35,8,9,10)

T32-D(35,8,9,36)

T33-D(9,8,13,12)

T34-D(9,8,13,15)

T35-D(35,8,13,12)

179,5973

-0,1915

-0,1065

179,9098

-179,8997
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-179,9118 0,353 0,173 -178,2413 -179,9698
-176,686 1,4769 4,117 -166,8789 179,8365
179,375 -0,3316 0,5143 -178,5793 -178,807
-178,2146 0,5828 3,3417 -169,1356 -178,6204
-178,2434 0,5677 3,6707 -169,1304 -178,4209
-175,6188 1,2062 5,0383 -165,6797 -179,7462
179,4914 -0,231 0,492 -178,3775 -178,8648
-175,9458 0,9495 3,8489 -166,0135 179,6979
179,4085 -0,2937 0,4818 -178,599 -178,844
179,5703 -0,7937 0,2518 177,908 -179,9576
179,7525 0,0847 0,8004 -178,1229 -178,3849

T36-D(35,8,13,15)  T37-D(8,9,10,11)  T38-D(8,9,10,37)  T39-D(36,9,10,11)  T40-D(36,9,10,37)
0,1167 0,1392 -179,9448 179,9273 -0,1567
1,6159 -0,0632 -179,754 179,6713 -0,0195
8,8406 -2,6251 176,408 179,1979 -1,7689
2,0994 -0,5063 179,8174 179,2033 -0,473
8,0022 -2,6284 177,0183 178,537 -1,8164
8,778 -2,8383 176,7237 178,3135 -2,1245
9,5358 -3,9434 173,3139 179,1508 -3,5919
2,2657 -0,5597 179,7617 179,1688 -0,5098
9,8355 -3,6276 176,2308 179,3992 -0,7424
2,0752 -0,5351 179,759 179,1761 -0,5298
-2,3014 0,8773 -178,8996 -178,7516 1,4715
2,6918 -1,7784 178,087 177,883 -2,2517

T41-D(9,10,11,12)  T42-D(9,10,11,38) T43-D(37,10,11,12) T44-D(37,10,11,38) T45-D(10,11,12,13)
0,2194 179,9062 -179,6967 -0,0099 -0,5258
0,0657 -179,563 179,7565 0,1278 0,0517
2,8953 -178,2129 -176,1414 2,7505 0,3868

0,38 -179,3421 -179,9439 0,3339 0,204
2,261 -179,1937 -177,3865 1,1589 0,9148
2,6379 -179,0068 -176,9249 1,4304 0,7302
3,5469 -178,4005 -173,4996 4,553 1,1764
0,3371 -179,4082 -179,9844 0,2704 0,3139
3,479 -177,8415 -176,367 2,3126 0,3597
0,4166 -179,2501 -179,9048 0,4285 0,1576
-0,7757 178,749 179,0008 -1,4745 0,4288
1,6804 -178,022 -178,1847 2,1129 -0,3583

T46-D(10,11,12,39) T47-D(38,11,12,13) T48-D(38,11,12,39) T49-D(11,12,13,8) T50-D(11,12,13,15)
179,1243 179,7865 -0,5634 0,4665 -179,5497
-179,1695 179,6816 0,4604 -0,1705 178,1964
178,929 -178,4892 0,053 -3,8405 167,1899
-178,8176 179,9232 0,9017 -0,6431 178,4092
177,7566 -177,4484 -0,6066 -3,6918 168,6878
177,3051 -177,4286 -0,8538 -3,8573 168,8477
178,8106 -176,8195 0,8147 -5,4482 165,2861
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-178,6779 -179,9464 1,0618 -0,7208 178,0999
178,4799 -178,3398 -0,2195 -3,9933 165,7518
-178,8711 179,8309 0,8022 -0,6019 178,4361
179,5707 -179,1059 0,036 -0,1454 -177,6599
-179,0872 179,35 0,6211 -0,9019 177,9725

T51-D(39,12,13,8) T52-D(39,12,13,15) T53-D(8,13,15,14) T54-D(8,13,15,18)  T55-D(8,13,15,40)
-179,1823 0,8015 -116,5523 116,8025 0,1378
179,0575 -2,5757 -159,2573 79,8559 -37,5714

177,601 -11,3685 -146,0527 95,4212 -22,5601
178,376 -2,5717 -167,8491 67,8486 -48,9661
179,4017 -8,2186 -168,5465 69,7978 -46,3146
179,5615 -7,7334 -171,9265 65,3232 -50,7064
176,8657 12,4 -145,0817 96,2115 -21,3812
178,2709 -2,9084 -166,4963 69,1344 -47,4934
177,8723 -12,3826 -147,6375 93,4257 -24,0809
178,4216 -2,5405 -168,0908 67,7678 -49,2473
-179,2659 3,2196 -73,8199 161,3223 43,104
177,8173 -3,3083 -167,5071 68,6302 -48,5126

T56-D(12,13,15,14) T57-D(12,13,15,18) T58-D(12,13,15,40) T59-D(1,14,15,13) T60-D(1,14,15,18)
63,4642 -63,181 -179,8457 -54,3628 68,3219
22,3615 -98,5253 144,0474 -127,519 -6,2352
43,0066 -75,5195 166,4991 -144,2626 -24,6512

13,0915 -111,2108 131,9745 -90,9172 33,6835
19,0619 -102,5938 141,2938 -125,5851 -2,785
15,3886 -107,3617 136,6086 -94,9878 29,3179
44,1642 -74,5426 167,8647 -144,4629 -25,0976
14,666 -109,7033 133,669 -90,5297 33,7313
42,7139 -76,223 166,2705 -143,9417 -23,9409
12,8713 -111,2701 131,7148 -90,0645 34,6363
103,6674 -21,1903 -139,4086 -20,9462 103,8213
13,6309 -110,2319 132,6253 -87,9794 36,4267

T61-D(1,14,15,40) T62-D(7,14,15,13) T63-D(7,14,15,18) T64-D(7,14,15,40) T65-D(13,15,18,19)
-170,9856 167,9097 -69,4056 51,2868 178,1784
111,8237 75,2741 -163,4421 -45,3832 -176,4434
93,5535 77,673 -162,7156 -44,5109 -62,7578
150,4631 123,1125 -112,2868 4,4928 173,8171
113,2852 77,7257 -159,4742 -43,404 69,6695
143,761 63,3399 -172,3544 -57,9114 70,657

93,242 77,7513 -162,8833 -44,5437 -61,7483
150,9605 125,6508 -110,0882 7,141 173,4364
93,8414 78,3353 -161,664 -43,8816 -55,9125
151,1367 121,255 -114,0441 2,4562 173,2248

-136,7359 126,8041 -108,4284 11,0144 -160,4018
152,862 122,3175 -113,2763 3,1589 172,541

T66-D(13,15,18,41)

T67-D(13,15,18,42) T68-D(14,15,18,19) T69-D(14,15,18,41) T70-D(14,15,18,42)
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-64,4438 53,9486 55,476 172,8538 -68,7538
-53,4441 66,1906 59,6442 -177,3564 -57,7217
60,9542 179,411 175,5965 -60,6915 57,7654
-64,2982 55,4556 47,2611 169,1458 -71,1004
-171,8968 -52,9007 -54,8792 63,5545 -177,4494
-170,6012 -51,2914 -55,6123 63,1295 -177,5608
62,2581 -179,3875 176,5834 -59,4102 58,9442
-64,6311 55,353 46,9869 168,9193 -71,0965
67,3608 -174,1384 -178,2112 -54,9379 63,5628
-64,803 54,7227 46,7283 168,7006 -71,7737
-42,6132 75,5414 76,8187 -165,3927 -47,2381
-65,4054 53,9849 46,3161 168,3697 -72,24

T71-D(40,15,18,19) T72-D(40,15,18,41) T73-D(40,15,18,42) T74-D(15,18,19,17) T75-D(15,18,19,22)
-65,22 52,1578 170,5502 94,0231 -85,8675
-59,2954 63,7039 -176,6614 -91,9835 86,0027
55,5562 179,2683 -62,2749 -101,346 77,7027
-69,5868 52,2979 172,0518 -122,6878 49,6292
-173,2323 -54,7987 64,1975 103,2698 -73,3849
-171,7208 -52,9791 66,3307 107,763 -68,1895
56,2448 -179,7488 -61,3944 -99,3931 79,1936
-70,3592 51,5732 171,5574 -121,0053 51,4206
62,0209 -174,7058 -56,2051 -95,9587 82,8404
-69,7904 52,1819 171,7076 -123,8156 48,4151
-42,9244 74,8641 -166,9812 115,8141 -62,3884
-70,1292 51,9244 171,3147 -123,3956 48,8521

T76-D(41,18,19,17) T77-D(41,18,19,22) T78-D(42,18,19,17) T79-D(42,18,19,22) T80-D(17,19,22,21)
-23,9226 156,1868 -142,3572 37,7522 174,3456
147,1639 -34,85 26,0972 -155,9166 173,3527
137,0089 -43,9424 18,4315 -162,5199 40,5754
116,141 -71,5421 -2,3168 170,0002 -159,4731
-16,5248 166,8204 -135,8255 47,5198 -46,2451
-12,3888 171,6587 -131,7466 52,3009 -53,4842
138,7698 -42,6435 19,9837 -161,4296 39,9826
117,8279 -69,7462 -0,8498 171,5761 -161,3524
143,1813 -38,0196 24,1028 -157,098 36,5773
114,9613 -72,8081 -3,3331 168,8976 -158,0285
-4,439 177,3585 -121,1143 60,6832 -37,6529
115,4596 -72,2927 -2,9406 169,3072 -158,0215

T81-D(17,19,22,23) T82-D(18,19,22,21) T83-D(18,19,22,23) T84-D(26,20,21,16) T85-D(26,20,21,22)
-9,9359 -5,7619 169,9566 174,2586 -5,8675
-6,3565 -4,6539 175,6369 -177,4796 2,0935
-141,8596 -138,4704 39,0946 170,0355 -7,7812
26,5583 28,1221 -145,8465 -179,3025 0,8056
138,5737 130,3991 -44,7821 -174,2049 3,0022
131,2385 122,4953 -52,782 -172,1533 4,7538
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-142,9822 -138,5927 38,4426 171,1434 -6,5291
24,8619 26,1588 -147,6269 -178,6452 1,4251
-144.8216 -142,2143 36,3869 177,6456 -0,4053
28,0156 29,6359 -144,3199 -179,5863 0,6279
147,3809 140,5333 -34,4329 -170,2475 8,0822
27,8228 29,6127 -144,5429 -179,5195 0,8265

T86-D(21,20,26,25) T87-D(21,20,26,27) T88-D(16,21,22,19) T89-D(16,21,22,23) T90-D(20,21,22,19)
4,908 -174,9569 -0,7158 -176,3412 179,4258
-0,7735 179,1206 -2,4869 177,2162 177,9878
3,665 -176,0618 7,6862 -169,9652 -174,6989
-5,5098 173,363 10,8135 -175,3537 -169,3048
-3,5626 176,0312 -0,288 175,0242 -177,2193
-3,6368 175,579 -2,9675 172,4613 -179,6123
4,8802 -174,2952 4,6028 -172,5318 -177,9442
-5,7882 173,0263 10,3456 -176,0111 -169,7314
0,5323 179,9212 1,8515 -176,7885 179,7042
-5,2767 173,5326 11,0035 -175,177 -169,2305
-8,3657 171,7014 -0,0849 174,967 -178,2397
-5,3797 173,453 10,8221 -175,1535 -169,5565

T91-D(20,21,22,23) T92-D(19,22,23,25) T93-D(19,22,23,43) T94-D(21,22,23,25) T95-D(21,22,23,43)
3,8004 -176,7606 1,7635 -0,8991 177,625
-2,309 -179,012 0,7048 1,2703 -179,0128
7,6497 178,9963 -1,1011 -3,5214 176,3812
4,528 168,8797 -6,9451 -5,1939 178,9813
-1,9071 176,3811 -1,9796 1,3761 -176,9846
-4,1835 177,5559 -1,0806 2,4954 -176,141
4,9213 -178,6996 0,3055 -1,7628 177,2422
3,0118 168,9802 -6,8433 -4,9152 179,2612
1,0641 179,5954 -0,2504 -1,8406 178,3136
4,5889 168,862 -6,968 -5,1924 178,9775
-3,1878 173,4916 -2,8353 -1,3402 -177,6671
4,4679 169,0097 -6,775 -5,2411 178,9743

T96-D(22,23,25,24) T97-D(22,23,25,26) T98-D(43,23,25,24) T99-D(43,23,25,26) D(29-|,_214(f),35,23)
177,6854 -0,2772 -0,8132 -178,7758 -178,0268
179,9792 0,1104 0,2665 -179,6022 -179,8388
178,2845 -0,8503 -1,6208 179,2445 -179,9526
-173,5605 0,6041 2,2264 176,391 173,7242
-178,2804 -1,7344 0,122 176,6679 176,668
-178,2976 -1,1521 0,3708 177,5164 177,3978
176,56 -0,1556 -2,4732 -179,1888 -177,3196
-173,3051 0,6858 2,4779 176,4688 173,6826
-178,2927 1,8959 1,5576 -178,2537 179,9774
-173,5021 0,6456 2,2898 176,4375 173,748
-174,6849 1,4355 1,73 177,8504 175,9244




-173,4162 0,7922 2,3293 176,5378 173,802
T101- T102- T103- T104- T105-
D(29,24,25,26) D(44,24,25,23) D(44,24,25,26) D(25,24,29,28) D(25,24,29,47)
-0,0943 1,5319 179,4645 0,0431 179,9703
0,0278 0,2287 -179,9047 0,0933 -179,9085
-0,8282 -0,0129 179,1115 -0,2402 179,7094
-0,3501 -4,7298 -178,804 -0,1956 -178,2339
0,1656 -2,4856 -178,988 -0,089 -179,4694
0,2841 -1,9502 -179,0639 -0,0537 -179,5659
-0,6474 2,1498 178,822 -0,015 179,1906
-0,2142 -4,7579 -178,6547 -0,2208 -178,238
-0,214 0,2285 -179,9629 0,5177 -179,4508
-0,3085 -4,7703 -178,8269 -0,161 -178,2831
-0,1353 -3,1565 -179,2162 0,377 -179,5256
-0,3171 -4,6315 -178,7506 -0,1206 -178,2009
T106- T107- T108- T109- T110-
D(44,24,29,28) D(44,24,29 47) D(23,25,26,20) D(23,25,26,27) D(24,25,26,20)
-179,5056 0,4216 -1,5748 178,2848 -179,6429
-179,9757 0,0225 -0,4186 179,6912 179,7062
179,8212 -0,2292 0,9866 -179,2974 -178,193
178,2285 0,1903 4,7516 -174,0777 179,2053
179,0483 -0,3321 2,7393 -176,838 179,4637
179,2821 -0,2301 1,5967 -177,5881 178,8814
-179,4751 -0,2696 -1,2333 177,9107 -178,1134
178,1901 0,173 4,6519 -174,1162 178,942
-179,7382 0,2933 -1,2027 179,4301 178,9766
178,3283 0,2062 4,5973 -174,1665 179,0343
179,4401 -0,4625 3,2604 -176,809 179,5643
178,2822 0,2019 4,5232 -174,2648 179,0196
T111- T112- T113- T114- T115-
D(24,25,26,27) D(20,26,27,28) D(20,26,27,45) D(25,26,27,28) D(25,26,27,45)
0,2167 179,582 -0,0308 -0,2822 -179,895
-0,184 -179,6808 0,1189 0,2128 -179,9875
1,523 178,6093 -0,5942 -1,1171 179,6794
0,3759 -178,7188 0,1555 0,1504 179,0248
-0,1136 -179,6084 0,1383 -0,0156 179,7311
-0,3034 -179,1255 0,5739 0,088 179,7875
1,0306 178,4425 -0,3425 -0,7314 -179,5165
0,1739 -178,5068 0,3001 0,3037 179,1106
-0,3906 -178,7132 1,0589 0,6762 -179,5516
0,2705 -178,5655 0,2226 0,2405 179,0286
-0,5051 -179,1806 -0,2945 0,8863 179,7724
0,2316 -178,536 0,2351 0,2935 179,0646
T116- T117- T118- T119- T120-
D(26,27,28,29) D(26,27,28,46) D(45,27,28,29) D(45,27,28,46) D(27,28,29,24)
0,2274 -179,8436 179,828 -0,243 -0,1114
-0,088 179,8807 -179,8815 0,0872 -0,0636
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0,0104 -179,413 179,1863 -0,237 0,661
-0,7131 178,2352 -179,5533 -0,6051 0,7418
0,0955 179,6646 -179,6423 -0,0733 -0,0439
0,1507 179,7577 -179,5389 0,0681 -0,1682
0,0448 -178,8617 178,7898 -0,1167 0,3236
-0,7514 178,171 -179,5222 -0,5998 0,7176
-0,3654 179,5196 179,8705 -0,2446 -0,2261
-0,7243 178,2552 -179,4755 -0,4961 0,6911
-0,6388 179,29 -179,4879 0,4409 0,0144
-0,7445 178,2284 -179,4781 -0,5052 0,665
T121- T122- T123-

D(27,28,29,47) D(46,28,29,24) D(46,28,29,47)

179,9611 179,9598 0,0324
179,9382 179,9678 -0,0304
-179,2887 -179,9181 0,1321
178,7869 -178,2036 -0,1586
179,3382 -179,6117 -0,2296
179,3447 -179,7739 -0,2609
-178,8831 179,2258 0,0191
178,7404 -178,203 -0,1801
179,7424 179,8894 -0,142
178,8201 -178,2853 -0,1562
179,9173 -179,9141 -0,0112
178,7514 -178,3055 -0,219




