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RESUMO

PERUQUETTI, Paulo Henrique. Estudo QSAR aplicado a pesticidas benzimidazolicos para
a analise de risco ambiental. 2020, 142 f. Dissertacdo de Mestrado (Mestrado em Ciéncias) —
Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo,
Ribeir&o Preto, 2020.

Estudos ambientais vém ganhando forca desde o século passado, com a crescente preocupacao
da manutencéo de um meio ambiente equilibrado. Com a crescente demanda de conhecimento
do comportamento de substancias quimicas, novas alternativas surgiram, dentre elas, as
técnicas computacionais ou in silico. Uma importante ferramenta in silico sdo os estudos
QSAR, que podem ser empregados na predicdo de diversas propriedades de substancias
quimicas. O objetivo deste trabalho € estudar, com o auxilio de um modelo QSAR, a DLspaguda
oral para ratos de uma série de pesticidas benzimidazélicos pouco conhecidos, para posterior
aplicacdo em estudos de andlise de risco. Métodos de estrutura eletrénica, como os métodos
DFT, foram empregados na obtencéo de descritores para a criagdo do modelo de QSAR, bem
como calculo de espectros de infravermelho tedricos. Além das doses letais calculadas pelo
QSAR, foram calculadas DLso por meio de softwares livres disponiveis. Os célculos de
otimizacdo geométrica e propriedades fisico-quimicas foram bem-sucedidos, assim como a
criagdo dos espectros, gerando dados importantes para a criagdo dos modelos de QSAR. Os
valores de DLso obtidos, tanto pelos modelos construidos quanto pelos programas,
apresentaram correlacdo com os valores experimentais disponiveis na literatura. Por meio desse
estudo foi possivel, ainda, realizar a classificacdo da maioria das moléculas de acordo com a
cada classe toxicoldgica estabelecida pela EMBRAPA. Os modelos de QSAR foram validados
interna e externamente, tiveram seus dominios de aplicabilidade definidos, foi averiguada a ndo
ambiguidade de seus algoritmos e possibilitaram a determinacéo de um possivel mecanismo de
acao. Atingindo todos esses pontos, eles atingiram diretrizes da OECD. A aplicacéo de todas
as técnicas empregadas fica evidenciada com clareza, ja que os métodos utilizados apresentam
alternativas rapidas e baratas, capazes de realizar estudos de grandes quantidades de pesticidas
em pouco tempo. E possivel concluir que todos os objetivos deste trabalho foram atingidos

satisfatoriamente, ja que os resultados obtidos foram de alta qualidade e aplicabilidade.

Palavras-chave: QSAR, quimiometria, pesticidas benzimidazolicos, quimica computacional,

analise de risco ambiental, toxicidade in silico.



ABSTRACT

PERUQUETTI, Paulo Henrique. QSAR study applied to benzimidazole pesticides for
environmental risk assessment. 2020, 142 f. Dissertacdo de Mestrado (Mestrado em Ciéncias)
— Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo,
Ribeir&o Preto, 2020.

Environmental studies have been gaining importance since the last century because of the
growing concern of keeping an equilibrated environment. With the increasing demand for
knowledge of chemical behavior, new alternatives have emerged, including computational or
in silico techniques. QSAR studies are an example of prominent in silico tools, which can be
used to predict various chemical properties. This work aimed to study the acute oral LDso for
rats of a series of little known benzimidazole pesticides through the QSAR approach. The idea
was to use this evaluation for later application in risk analysis studies. We employ DFT
electronic structure methods to obtain physical-chemical descriptors as well as to calculate
theoretical infrared spectra. We use the generated data to build the QSAR models, considering
LDso as the dependent variable. Besides, we calculate in silico values for LDsp using available
free software. Both models have successful foreseeing LDso values. All free software were able
to provide values correlated with the experimental ones available in the literature. This study
allowed us to classify the molecules according to each toxicological class established by
EMBRAPA. We validate the QSAR models internally and externally. We define their
applicability domains as well as verify the unambiguity of their algorithms. Finally, we
determine the possible mechanism of action was determined. By reaching these requirements
we can say that QSAR models fitted to OECD guidelines. The techniques employed had their
usefulness evidenced since the methods present fast and cheap alternatives, capable of
conducting studies of large quantities of pesticides in a short time. We conclude that all the
objectives of this work were satisfactorily achieved since we obtained high-quality and

applicable results.

Key words: QSAR, chemometrics, benzimidazoles pesticides, computational chemistry,

environmental risk assessment, in silico toxicology.



Lista de Figuras

Figura 1 Utilizacdo mundial de pesticidas entre 1990 e 2016 de acordo com a FAO.............. 19
Figura 2 Comparacdo da utilizacdo de pesticidas pelo Brasil em relacdo a média dos continentes
americano, aSiatico € MUNGIAL ..........ooviiiiiie e 21
Figura 3 Curva do crescimento da producéo cientifica sobre assuntos ambientais.................. 27
Figura 4 Curva do crescimento da producdo cientifica sobre assuntos ambientais envolvendo
0SS (0] o o LSRR 27
Figura 5 Tendéncia da producéo cientifica envolvendo a utilizacdo de QSAR .........cccceevenee 28
Figura 6 Estrutura molecular basica das moléculas do grupo de estudos ...........cccceecvvvverieennnne 29
Figura 7 Esquema relativo as energias consideradas em um método de campo de forca........ 41
Figura 8 Esquema do funcionamento do SCF...........ccocviiiiieiiie e 44
Figura 9 Comportamento dos resultados provenientes da teoria de perturbacdo pelos métodos
Y RSP PRROTPRR 46
Figura 10 Espectro eletromagneético da lUZ ...........ccooeieiiiiiiiicieee e 52
Figura 11 Sobreposigéo das estruturas moleculares obtidas pela otimizagdo com os diferentes
métodos empregados. A estrutura cristalizada encontra-se destacada em vermelho................ 55

Figura 12 Sobreposicdo da molécula 4,5,6,7-Tetrafluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-
benzimidazole, otimizada pelo B3LYP, com a sua estrutura cristalizada. A estrutura cristalizada

encontra-se destacada em VEIMEIN0 .......ccoooiiiiiiiiii s 58
Figura 13 Espectro de infravermelho do 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole obtido
utilizando as palavras chave empregadas no calculo da estrutura eletrénica...........cc.cccoveneene. 59

Figura 14 Espectros de infravermelho da molécula 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole. (a)
Espectro obtido com pastilha de KBr. (b) Espectro obtido utilizando base de 6leo mineral. Em
ambos 0s casos a data de obtencdo provavelmente € anterior a 1970, ndo ha especificacdes sobre

o aparelho e em ambos ha contaminago por volta de 3000 cm™. ..........ccceveeeeceeeccene 60
Figura 15 Regressao linear entre os grupos de dose letal experimentais disponiveis na literatura
.................................................................................................................................................. 73
Figura 16 Regressdo linear entre as duas séries de dados toxicol6gicos experimentais
disponivel, com a retirada da amOStra 84 ............cceovieeieieieiese e s 74
Figura 17 Regresséo linear entre as DLsg experimental e in silico, calculadas pelos diversos
Programas ULIIIZAAOS. .......c..oiuiiiiiiiie ettt 76
Figura 18 Residuos calculados utilizando a DLso experimental do artigo como valor real e a in
SilicO COMO ValOr ODSEIVAUO ......ccuviiiiiieiieie e 77
Figura 19 Regressdo linear entre os valores de DLso in silico em relacdo aos valores
experimentais disponiveis no banco de dados ChemIDPIUS .........c..cccovveieiiciicce e, 80
Figura 20 Residuos obtidos pela subtracdo dos valores de DLsg experimentais disponiveis no
banco de dados ChemIDplus dos valores in SHHCO .........ccooeveiiniiiiiiiseee e 81
Figura 21 Esquema de uma HCA construida por meio da tecnica single-link, bem como o
dendograma COMTESPONUEBNTE .........uiueeieiieieierte ettt bbbttt bbb enes 93
Figura 22 Esquema de uma HCA construida pela técnica centroid-link, bem como o
dendograma COITESPONUENTE ........cuiiiieeiie ittt st e e e s e e saeesraeaneeas 9

Figura 23 Esquema de uma PCA de duas dimensfes. Estdo mostrados 0s eixos originais e as
componentes principais (CP) CONSIIUIUAS. ........c.ccviieiieiiec e 95



Figura 24 Exemplo de classificagdo de uma amostra desconhecida pelo método KNN,

considerando 3 e 6 Vizinh0S MaiS PrOXIiMOS. ........ccciiriririririiniesiereeesie e 96
Figura 25 Esquema de um modelo de classificagdo SIMCA, calibrado com trés classes distintas
.................................................................................................................................................. 97
Figura 26 Regressao multivariada do modelo construido utilizando descritores provenientes da
espectroscopia de INFravermMelN0 ..o 113
Figura 27 Regressao multivariada do modelo construido utilizando descritores provenientes dos
calculos de estrutura eletronica e bancos de dados..........cccocvveriiiiiiiicce 114
Figura 28 Dominio de aplicabilidade para o modelo 1 sem realizagdo de validacéo............. 116
Figura 29 Dominio de aplicabilidade para o modelo 2 sem realizagdo de validacéo............. 116
Figura 30 Posi¢6es moleculares apontadas como possiveis grupos toxiféricos pelo modelo
construido a partir das frequéncias VIDraCioNais..........ccccoereiririiniiesee s 119

Figura 31 Separacdo das amostras por uma PCA de acordo com a sua classe toxicologica
determinada pela EMBRAPA. Foram empregadas como varidveis 0s mesmos descritores
UtHiZAQd0S NO MOTEIO L.....ocviiieie et eneas 122
Figura 32 Reclassificacdo das amostras por uma PCA, agora com a exclusdo da amostra 122,
de acordo com as classes toxicologicas determinada pela EMBRAPA. Foram empregadas como
variaveis 0s mesmos descritores utilizados NnO Mmodelo 1.........cccooeiiiiieiiiiinincceee 123
Figura 33 Separacao das moléculas do grupo de estudos por uma PCA de acordo com suas
classes toxicologicas determinadas pela EMBRAPA. Foram utilizados como variéveis, 0s
mesmos descritores empregados na criacdo do modelo 2..........cccocveiveveciccec s 124



Lista de Tabelas

Tabela 1 Relagdo entre a probabilidade de ocorréncia de um evento e a sua magnitude e a

necessidade da realizagido de UM EAR ..o 24
Tabela 2 Comparacdo entre os métodos experimentais e os tedricos. Sendo os métodos
instrumentais, in vivo e in vitro 0s procedimentos eXPerimentais...........ccevvererererenesenenneans 25
Tabela 3 SubstituicOes presentes nos diferentes pesticidas estudados ...........cccceveeeiveriennnnne 29
Tabela 4 Nome IUPAC, em inglés, numero de registro CAS e estruturas SMILE das moléculas
Presentes NO grupPo A ESTUAOS .......ecveiieieeie ettt e e e sre e e sreenee s 33
Tabela 5 Conjunto de palavras chave utilizadas durante a execu¢do do calculo de estrutura
] [=1 1 (o) T (o USSR TP 54

Tabela 6 RMSD, medido em angstrons (A), tempo de calculo computacional e energia
eletronica, em kcal mol™, da molécula 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole para os diferentes
0013 10T [0 1RSSR 56
Tabela 7 Parametros relativos a sobreposicéo e otimizacéo estrutural da 4,5,6,7-Tetrafluoro-2-
(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole............coooiiiiiiiie 58
Tabela 8 Classificacdo toxicologica de pesticidas de acordo com a DLso oral, para ratos,
estabelecida pela EMBRAPAL..........o ottt ettt sae e 69
Tabela 9 Valores de DLso experimentais, obtidos do artigo do qual foram retiradas as moléculas
do grupo de estudos e do banco de dados ChemIDplus, e in silico, obtidos por meio dos
softwares T.E.S.T., Pro-Tox Il, Gusar e Cactus. Todos os valores encontram-se em

L0Z(IMOLKE™) ..ottt 70
Tabela 10 Pardmetros da regressdo linear entre os valores de dose letal experimentais
disponiveis na literatura e no banco de dados ChemIDPIUS...........cccoiiereinicieneeceeeee 73
Tabela 11 Pardmetros da regresséo linear entre as DLso experimentais disponiveis na literatura,
COM @ EXCIUSAD 02 @MOSLIA B4 ..ottt ans 74
Tabela 12 Pardmetros da regressao linear entre as DLso in silico e as experimentais disponiveis
NA TIEEIAEUIA .....ee ittt b e bbbt b e e st e st et et e sbenbesbesnenreas 76
Tabela 13 Quantidade de moléculas que apresentaram residuos maiores que 10% em rela¢éo ao
Valor eXPerimental da DLsg ........coeiiiiiieieiesesie st 78
Tabela 14 Pardmetros da regressdo linear entre as doses letais in silico e a experimentais
disponiveis N0 ChEMIDPIUS ........covoiiiiiieise e et 80
Tabela 15 Quantidade de moléculas que apresentaram residuos maiores que 10% em rela¢éo ao
Valor eXPerimental da DLsg ........coviiiiiieieieiesie ettt ene e 82

Tabela 16 Parametros ecotoxicoldgicos in silico obtidos por meio dos programas T.E.S.T., Pro-
Tox Il, Gusar, Cactus. O fator de bioacumulacéo, que é a razdo da concentracdo em peixes
decorrente de absor¢do por vias respiratorias em funcdo da concentracdo, no estado

estacionario, na agua, enquanto as demais propriedades encontram-se em log pmol L2........ 83
Tabela 17 Parametros de calibracdo dos modelos de QSAR desenvolvidos............c.ccccvenne 105
Tabela 18 Parametros da validagdo interna Leave-N-Out dos modelos de QSAR. Até sete
variaveis foram excluidas aleatoriamente..........c.coviveieiie i 106

Tabela 19 Grupos de calibracéo e teste para realizar a validacao externa dos modelos de QSAR



Tabela 20 Parametros de calibracdo para os diferentes grupos de trabalho dos modelos de QSAR

Tabela 21 Parametros de validao interna dos grupos de trabalho dos modelos de QSAR.....109
Tabela 22 Dados referentes a regressdo linear entre os valores experimentais e in silico das DLso

Tabela 23 Analise dos residuos dos valores de doses letais tedricas obtidas por meio dos
dIiferentes grupoS e tESTE .....oiveeiieeie ettt st e e e e e raeae s 110
Tabela 24 Parametros de validacdo externa dos compostos considerados outliers pelos
diferentes grupos de calibracdo de ambos 0S Modelos.........cccooeiieiiiiniinc e 112
Tabela 25 Descritores moleculares empregados em cada um dos modelos de QSAR........... 117



Lista de Siglas e Abreviaturas

AAF - Analise de Arvore de Falhas

ADME - Adsorption, distribution, metabolism and excretion
AM - Austin Model

AML - Austin Model 1

AM3 - Austin Model 3

AMFE - Andlise de Modos de Falhas e Efeitos

ANO - Atomic Natural Orbitals

APR - Andlise Preliminar de Risco

B3LYP - Becke 3-parameter, Lee-Yang-Parr

B88 - Becke’s 88 functional

B95 - Becke s 95 functional

B97 - Becke s 97 functional

CAS - Chemical Abstracts Service

CC - Coupled-Cluster

CCDC - The Cambridge Crystallographic Data Centre

CI - Configuration Interaction

CLso - Concentragéo Letal para 50% de uma populagdo

CLS - Classical Least Squares

CNDO - Complete Neglect of Differential Overlap Approximation
CP - Componentes principais

DDT - Dicloro-difenil-tricloroetano

DFT - Density Functional Theory

DLso - dose letal para 50% da populagéo

EAR - Estudos de Analise de Risco

EIA - Estudos de Impacto Ambiental

EMBRAPA - Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria
FAO - Food and Agriculture Organization

GGA - Generalized Gradient Approximation

GTO - Gaussian Typo Orbitals

HAZOP - Hazards and Operability Study

HCA - Hierarchical Cluster Analysis

HF - Harttree-Fock

HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital

ILS - Inverse Least Squares

INDO - Intermediate Neglect of Differential Overlap Approximation
IUPAC - International Union of Pure and Applied Chemistry
KNN - k-Nearest Neighbor)

LDA - Local Density Approximation

LMR - Limite M&ximo de Residuos

LNO - Leave-N-Out

LSDA - Local Spin Density Approximation

LYP - Lee, Yang and Parr

MO06-2X - Minsessota functional with 54% of Hartree-Fock exchange energy
MBPT - Many-Body Perturbation Theory

MINDO - Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap
MLR - Multiple Linear Regression

MMFF94 - Merck Molecular Force Field 94

MNDO - Modified Neglect of Diatomic Overlap)



MP - Mgller-Plesset

NDDO - Neglect of Diatomic Differential Overlap
NIST - National Institute of Standards and Technology
OECD - Organization for Economic Co-operation and Development
OPTX - OPTimized eXchange

PBE - Perdew-Burke-Ernzerhof

PBEO - Perdew-Burke-Ernzerhof functional with Hartree-Fock exchange energy
PCA - Principal Components Analysis

PCR - Principal Components Regression

PE - Ponto de Ebuligéo

PKZB - Perdew-Kurth-Zupan-Blaha

PL - Projeto de Lei

PLS - Partial Least Square

PLS - Partial Least Squares

PM - Parametric Method

PM3 - Parametric Method number 3

PM6 - Parametric Method number 6

PM7 - Parametric Method number 7

PNMA - Politica Nacional do Meio Ambiente

PWO1 - Perdew-Wang 1991

QSAR - Quiatitative Structure-Activity Relationship
QZVP - Valence Quadruple Zeta Polarization

RML1 - Recife Model 1

RMSD - Root mean square deviation

RMSE - Root Mean Square Error

SCF - Self Consistent Field

SEC - Standard Error of Calibration

SEP - Standard Error of Prediction

SEV - Standard Error of Validation

SIMCA - Soft independente Modeling of Class Analogies
SMILES - Simplified Molecular Input Line Entry Specification
STO - Slater Type Orbital

T.E.S.T. - Toxicity Estimation Softwares Tool

TPPSh - Hybrid functional using TPSS functional
TPSS - Tao-Perdew-Staroverov-Scuseria

TZV/P - Valence Triple Zeta Polarization

UE - Unido Europeia

UFF - Universal Force Field

URSS - Unido das Republicas Socialistas Soviéticas
VMD - Visual molecular dynamics

ZDO - Zero Differential Overlap

ZPE - Zero Point Energy



Sumario

CAPITULO 1 - PANORAMA ATUAL E CONTEXTUALIZAC}AO ....................... 19
1. INErodUGAO GEIAL.......ocuiiiiiiiicieiee e 18
2. ODJETIVOS ...ttt 28
3. SIStEMA A€ ESTUTOS ....ooviieieiiie ettt st re e 29
CAPITULO 2 - CALCULOS DE ESTRUTURA ELETRONICA.........ccocooveeeen. 39
Lo INEFOAUGEAD ... bbb 40
1.1. Desenvolvimento e avango das quimicas quantica e computacional................ 41
1.2, MecCanica MOIECUIAY .........c.cceiiiiieie e 40
1.3. Teoria de Hartree-Fock e Métodos de correlaco eletronica............ccccceveeeeen. 43
1.4, MELOdOS SEMIEMPITICOS ....veviuiiiirieieiisie ettt et 46
1.5.  Teoria do Funcional da Densidade ...........ccceveieienenininieninieieeee e 48
1.6, CONJUNTO A€ DASES .....ocvveiieieciie ettt sre e e re e 50
1.7.  Espectroscopia de Infravermelno ...........ccccooiieiiicii e 52
2.  Procedimento Computacional ...........c.ccocviiiiiiiiie e 53
3. RESUITAdOS € TISCUSSOES. .....eeueereerieniesiesiesiesiesseeseeie et st sbe st ee s bbb sresneens 55
4. CONCIUSOES PAFCIAIS....ccveeieiiieitieiesteeite et ste e s te et e sta e ste e ba e be e e sreeresnnesreeneeas 62
CAPITULO 3 - TOXICOLOGIA IN SILICO.....cooiiieirriieereeeeeeeeseeeeseseses e, 63
IS 1 0] 1 0o [0 Tox o TSSO 64
1.1. Histdrico e coNteXtUaliZaCao............c.eiveiuieiieiiecie ettt 64
0 0 ) [0 o [ =] [ OSSPSR 65
1.3, TOXICOOINAMICA. .c.viviieiiiiieeiietiee ettt sbe st ebeenes 67
2. Procedimento COMPULACIONAL...........ccoiiiiiieiiiee e 68
3. ReSUItAd0S € ISCUSSBES......ueeivrereeriieiieaiesieesieeeesieesteesee e e saeeneesreeseeaseesreenseeneesseeneens 69
4, CONCIUSDES PAFCIAIS. .....iiviiiieiieieeiete sttt bbb bbb enes 87
CAPITULO 4 - ESTUDO QSAR APLICADO A ANALISE DE RISCO
F A AV = 1 I I RS 88
Lo INTFOAUGED ..ottt nne s 89
IO O U110 ¢ o] 413 1 - OSSR TRSSSSN 89
1.2, QSAR . ettt r et re st 99
2. Procedimento COMPULACIONAL...........cccoiiiiiiiiiiee e 101
3. ReSUITAd0S € QISCUSSBES. ... .cuveivreirereeiieeieeiesieesteeeesreesieeseessae e sseesseesseaneesseesseaseenns 105

4, CONCIUSDES PAFCIAIS.....uiiveiuieiierieieite ettt b bbb nne s 125



CONCLUSOES GERAIS ..o et e e e er e 127
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o, 128
ANEXOS oo ettt ettt e e 144

Anexo A — Coordenadas cartesianas, estruturas e espectros de infravermelho das
Moléculas do grupo de ESTUTOS ..........ceiueieiiiiieire e 144

Anexo B — Dados complementares de toxicologia in silico obtidos por meio dos
SOTEWALIES TIVIES ...ttt e e sae et e et e e e be e snee s 267

Anexo C — Dados complementares sobre os modelos de QSAR construidos........... 273



CAPITULO 1

PANORAMA ATUAL E CONTEXTUALIZACAO



18

1. Introducéo geral

Na década de 50, com o término da segunda guerra mundial, um processo global
denominado baby boom teve inicio, significando uma grande explosdo demografica nos paises
ocidentais. Com 0 aumento da populagdo mundial, houve uma maior demanda por alimentos
de qualidade disponiveis para o consumo humano. Além disso, as mais diversas industrias
viram na agricultura uma nova fonte de renda, como a fabricacdo e venda de pesticidas pelo
setor quimico e a automagao do campo, pelo setor automobilistico?.

Gracas a essa nova demanda, o setor agricola passou por diversas transformacdes desde
entdo. Durante os anos 60 e 70, alguns aspectos que possibilitaram o0 aumento da produgéo
alimenticia foram a mecanizacdo da agricultura, a utilizacdo de diversos compostos quimicos,
como fertilizantes e pesticidas, e o inicio de estudos genéticos para a melhoria de sementes de
alimentos bésicos para a populacdo. Todas essas mudancas implementadas foram denominadas
de Revolugdo Verde?2. Os paises que mais se beneficiaram do avanco agricola foram os paises
desenvolvidos capitalistas e aqueles em desenvolvimento. Ja os paises africanos, por exemplo,
ndo usufruiram das melhorias alcancadas pela revolucdo verde, o que acarretou grande falta de
alimento e desnutrigdo para suas populagdes®.

Mesmo com todos os avangos e aumento da producdo alimenticia mundial, algumas
desvantagens dessa reforma agréria tornaram-se mais evidentes com o passar do tempo. O
aumento da utilizacdo de herbicidas, inseticidas e outros praguicidas acarretou o aumento da
taxa de intoxicacao da populagdo e a contaminacdo do meio ambiente. Muitos dos compostos
empregados no campo eram efetivos no controle de pragas e garantiam maior producdo de
alimentos. Contudo, apresentavam propriedades extremamente toxicas, como mutagenicidade,
carciogenicidade, alto tempo de degradagdo, dentre outras®’. Essas caracteristicas colocaram
em xeque os objetivos da revolugdo verde, ja que o uso de substancias quimicas estava
desencadeando forte contaminagdo ambiental e humana.

Para evitar o aumento desenfreado dos problemas originados da modernizacdo da
agricultura, o maior objetivo, nesse momento, é assegurar a qualidade dos alimentos produzidos
bem como a sustentabilidade de toda a cadeia de producdo. As pesquisas de cunho ambientais
comecam a ter maior visibilidade a partir desse ponto, ja que o meio ambiente comeca a
demonstrar sinais de devastacdo alarmantes, nos mais diversos niveis de diferentes
ecossistemas. Da mesma forma, a preocupagdo com a saude humana aumenta, ja que inimeros
efeitos adversos surgiram com o aumento da aplicacéo de pesticidas, como aumento do nimero
de casos de cancer, intoxicagdo alimentar, intoxicagdo no ambiente de trabalho, entre outros.

Contudo, a utilizacdo de pesticidas ndo diminui com as desvantagens apresentadas. Muito pelo
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contrario, uma tendéncia crescente pode ser observada a respeito da quantidade de pesticidas
utilizados na agroindustria. Alguns estudos desenvolvidos serviram de base para proibicédo e
substituicdo de substancias extremamente prejudiciais por compostos mais amenos com a
mesma atividade, melhorando a qualidade geral da situacdo agricola e mantendo os altos niveis
de producéo.

A Figura 1 mostra a comportamento do emprego de todos os pesticidas ao redor do
mundo, de acordo com a FAO® (Food and Agriculture Organization). Esses dados remetem a
valores totais de pesticidas, ndo apenas aqueles utilizados exclusivamente no setor agricola.

Figura 1 Utilizagdo mundial de pesticidas entre 1990 e 2016 de acordo com a FAO
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Os continentes que mais fazem uso de pesticidas s&o as Américas e a Asia, ultrapassando
a média mundial, como pode ser observado na Figura 1. N&o coincidentemente, 0s maiores
paises produtores e exportadores de alimentos e commodities provenientes do campo
encontram-se nesses continentes, como Brasil, China e india®.

Em funcdo dos efeitos nocivos dessas substancias, ha uma pressdo mundial para que
sejam utilizados pesticidas de maneira mais conscientizada. 1sso vem sendo encorajado pelo
banimento de substancias de alta periculosidade para o meio ambiente e a saude humana,
componentes que demoram altos periodos para serem degradados, entre outros. Em paises com
normas de saude e ambientais mais estritas e 6rgaos de fiscalizagdo mais bem implementados,
a proibicdo de uma série de pesticidas tem sido palco para que novos produtos possam entrar

no mercado como alterativas mais sustentaveis. Um exemplo claro desse panorama foi a
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proibicdo mundial do DDT (Dicloro-difenil-tricloroetano), um pesticida antes largamente
empregado em diversos setores agropecuarios®.

O uso de pesticidas benzimidazdlicos teve inicio na década de 60 e seu principal uso,
ainda hoje, € como fungicida. Alguns dos composto mais conhecidos dessa classe sdo o
carbendazim, benomyl e o tiabendazol. Eles atuam na interrupcdo da divisdo celular pela
inibicdo da mitose como seu mecanismo de agdo!2,

O carbendazim é um dos fungicidas benzimidazolicos mais utilizados até hojet®.
Estudos confirmam que ele apresenta diversos efeitos toxicos, atacando rins, figado, alterando
a producdo hormonal, e também causa problemas no sistema endécrino***°. Além disso, gracas
a presenca do anel de benzeno em sua estrutura, compostos dessa classe apresentam alto tempo
de duracdo no meio ambiente, sendo encontrados em &agua e solo algum tempo ap6s sua
aplicacdo®®!’,

Um grande problema enfrentado por pesticidas dessa classe € que a sua agdo ocorre em
apenas uma uUnica proteina, a B-tubulina, tornando frequente o surgimento de espécies
resistentes a acdo desses compostos'®t®, Por todos os motivos apresentados, a utilizacdo de
compostos dessa classe que sejam menos toxicos, menos resistentes a degradacdo no meio
ambiente e misturas desses com outros pesticidas vem sendo testadas.

No Brasil, 0 uso de pesticidas também teve inicio entre os anos 60 e 70, juntamente com
a Revolucdo Verde. Por ser um pais pouco industrializado, a maior fonte de capitacao de renda
sempre foi a exportacdo de produtos agricola. Por esse motivo, a utilizacdo de pesticidas no
territério nacional sempre foi muito presente. Atualmente, essa utilizacdo ainda cresce de forma
muito mais acelerada?®?!. A Figura 2 mostra o comportamento do consumo de pesticidas totais

pelo Brasil, de acordo com a FAQ?,
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Figura 2 Comparacdo da utilizacdo de pesticidas pelo Brasil em relagdo a média dos
continentes americano, asiatico e mundial
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O Brasil é o maior consumidor de pesticidas do mundo e, em 2017, a utilizacdo desses
compostos cresceu 190%22. A lei n° 7.802 de 11 de julho de 1989, conhecida como a lei dos
agrotoxicos, € a responsavel por todos os aspectos legislativos envolvendo pesticidas, desde a
pesquisa de substancias até a permissdo para uso em larga escala. Nela a definicdo de
agrotoxicos e afins é extremamente ampla.

a) Os produtos e os agentes de processos fisicos, quimicos ou biolégicos,
destinados ao uso nos setores de produgdo, no armazenamento e
beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protecao de florestas,
nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e também de ambiente
urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composi¢do da
flora ou da fauna, a fim de preserva-las de a¢éo de seres vivos considerados
nocivos;

b)  Substancias e produtos, empregados como desfolhantes, dessecantes,
estimuladores e inibidores de crescimento;

Desde a sua aprovacao, essa lei tem sofrido varias modificacbes para se adequar ao
cenario mundial e nacional no qual o pais se enquadra. Uma das mais recentes modificacdes
dessa lei foram os PLs (Projetos de Lei) 6299/2002, 1687/2015 e o 3200/2015. Com a
aprovacao dessa ultima PL, em 2016, houve diversas mudangas em relacdo ao tratamento e
regulamentac&o de pesticidas no pais?. Algumas mudangas néo trazem grandes impactos, como

mudar a denominagdo de pesticidas para agentes fitossanitarios?*. Outra ja sdo mais
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preocupantes, como a facilitacdo para registro e utilizacdo de novas substéncias ou a
flexibilizacdo da proibigdo do uso de componentes de alta periculosidade?.

Com o afrouxamento da legislacéo, todas as areas que fazem uso de pesticidas podem
ser prejudicadas, principalmente em questdes de exportacao de produtos. Alguns dos problemas
que podem ser encontrados por conta dessa nova legislacio s&o%-2:

e Falta de conhecimento sobre os reais efeitos aos quais 0 meio ambiente e as
diversas populacGes que entram em contato com esses compostos estdo sujeitos;

e Refutagdo do cancelamento de uso de substancias que sdo proibidas em paises
cuja legislagdo é mais rigida;

e Ultrapassagem do LMR (Limite Mé&ximo de Residuos) de paises que séo
parceiros comerciais. O LMR é um limite de concentragdo que estipula o
méaximo de residuos de diferentes pesticidas que podem ser encontrados em um
produto sem que nenhum dano seja causado ao consumido. Paises com
legislacBes mais restritas apresentam LMRs menores em relacéo & pesticidas de
maneira geral.

e Aprovacao desenfreada de compostos pouco estudados para utilizacdo nacional

Vaérios dos problemas relatados acima ja sdo problema no Brasil. Sabe-se que, apenas
em 2019, foi aprovado o registro de mais de 211 novos pesticidas para uso em territorio
nacional, sendo essa a maior liberacio desde 2005%°. Sabe-se que para averiguar as propriedades
toxicologicas de estabelecer limites de seguranca minima, sdo necessarios anos de estudos;
portanto, é pouco provavel que esses compostos aprovados em 2018-2019 passaram por todos
0s passos regulatorios necessarios para garantir a seguranca ambiental e da populacdo. Além
disso, diversos produtos liberados no Brasil, tem suas formulacdes proibidas em paises
europeus, por serem consideradas prejudiciais a saide humana, animal ou ao meio ambiente. A
utilizacdo dessas substancias pode, portanto, acarretar diversas dificuldades econémicas para o
pais, futuramente®®3,

Como ja citado anteriormente e em diversos outros estudos®-°, 0 meio ambiente é uma
das principais areas que sofre com a ma utilizacdo de pesticidas. Ha diversas substancias que
resistentes a degradacdo e pode permanecer naquele ambiente por longos periodos de
tempo®®%’. Muitos pesticidas quando sdo metabolizados, por plantas ou animais, geram
produtos de maior toxicidade, que também podem causar sérios danos ao ecossistema no qual

ele foi inserido.
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As questdes ambientais, no Brasil, sdo legisladas, principalmente, pelo artigo 225 da
Constituicdo de 1988, a Lei n 9605 de 12 de fevereiro de 1998, a Lei de Crimes
Ambientais, e a PNMA (Politica Nacional do Meio Ambiente). No artigo 225 é dito que
todos tém o direito a um meio ambiente ecologicamente equilibrado, definindo-o como um bem
de uso comum, cabendo ao poder publico e a coletividade garantir a preservacdo do meio
ambiente. A PNMA respalda, legalmente, a execucéo do artigo 225 da Constituicdo, que tem
como objetivo garantir que as geracfes futuras também possam usufruir de um meio ambiente
equilibrado. Por fim, a Lei de Crimes Ambientais traz todas as sangdes penais e administrativas
que cabem a quem tiver uma conduta que resulte danos ao meio ambiente. Para assegurar as
questdes abordados pelas leis ambientais, foram criados mecanismos de monitoramento,
prevencdo, recuperacao e mitigacdo de atividades com relacdo direta a0 meio ambiente. A
juncdo de todos esses mecanismos da origem as praticas de gestdo ambiental, que ¢ um
importante ramo das ciéncias ambientais.

A gestdo ambiental pode ser definida como a administracdo do exercicio de qualquer
atividade que exerce impacto sobre o meio ambiente, objetivando atingir uma sociedade
sustentavel por meio do uso racional dos recursos naturais disponiveis. Ela engloba diversas
técnicas para avaliar, prever, estabelecer medidas de seguranca e recuperagdo, quantificar
impactos, entre outras medidas. A fim de tornar mais eficientes 0os mecanismos de gestao
ambiental, é conveniente definir de maneira tedrica tipos diferentes de meio ambiente de acordo
com as particularidades de aplicacdo das metodologias de gestdo®®. Dessa forma, tem-se:

e meio ambiente natural: é composto por ambientes ndo modificados pelo ser
humano, como florestas, rios, oceanos, entre outros;

e meio ambiente artificial: abrange todos os espagos urbanos, inclusive ambientes
fechados, como edificios;

e meio ambiente do trabalho: é o local onde s&o desenvolvidas atividades
econémicas pela populacéo;

e meio ambiente cultural: é formado por todo e qualquer patriménio cultural do
pais, como museus, teatros, catedrais, etc..

Todos eles estdo sujeitos a sofrer acidentes que afetam ndo s6 o espaco fisico como
tambeém o bioldgico, impactando as vérias populacdes que ocupam aquele ecossistema. Para
avaliar e prever os riscos e impactos que podem ser causados por modificagdes e acidentes, seja
de maneira preventiva ou mitigatoria, sdo realizados E1As (Estudos de Impacto Ambiental) e

EARs (Estudos de Analise de Risco). Em diversos casos, um EAR faz parte de um EIA, ja que
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0 Ultimo é um estudo mais completo que abrange um escopo maior do impacto, enquanto o
primeiro é mais especifico e geralmente é destinado a uma localidade ou produto especifico.

A analise de risco € o mecanismo de gestdo responsavel por prever e estimar quais
impactos ou risco estdo atrelados a um determinado projeto e como a sua realizagéo, pode afetar
0 meio ambiente no qual esta inserido. Dessa forma, o risco pode ser definido como fungéo da
probabilidade de que um determinado evento venha a ocorrer e da magnitude desse evento,
como demonstrado na Equagéo (1)3%-41,

R(p,m) = Probabilidade yent, X Magnitude yento Equacao (1)

Por meio dessa equacéo, é possivel avaliar quando um estudo de analise de risco se faz
necessario. Geralmente, quando a alta probabilidade de que um evento de grande magnitude
aconteca, um estudo de analise de risco deve ser feito. Conforme a probabilidade e a magnitude
diminuem de escala, a necessidade do EAR também se torna mais vaga. A Tabela 1 traz uma
ideia de quando deve ser realizada uma analise de risco.

Tabela 1 Relacdo entre a probabilidade de ocorréncia de um evento e a sua magnitude e a
necessidade da realizacdo de um EAR

Probabilidade
VS Pequena Média Grande
Magnitude

N0 hé grande Né&o ha necessidade,

Pequena ) mas é recomendado  Ha necessidade
necessidade .
que seja feito
N&o ha necessidade, mas  N&o ha necessidade,
Média é recomendado que seja mas € recomendado  Ha necessidade
feito que seja feito
Grande Ha necessidade Ha& necessidade Ha necessidade

Ha diversos métodos para que uma andlise de risco seja feita. Alguns deles sdo
destinados para um tipo de meio ambiente especifico, como o HAZOP* (Hazards and
Operability Study), que € voltado para acidentes no meio ambiente do trabalho. Outros séo
métodos menos especificos como APR (Analise Preliminar de Risco), AAF (Analise de Arvore
de Falhas), AMFE (Analise de Modos de Falhas e Efeitos)*?, entre outros. Contudo, todos os
métodos seguem 0S Mesmo seis passos, que Sao:

e Identificacdo do perigo
e Avaliacdo da relagdo dose/resposta
e Avaliacdo da exposicédo

e Caracterizacéo do risco
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e Conclusdes
e Recomendactes

Realizando todos esses seis passos, todos os riscos envolvidos em um determinado
evento se encontram caracterizados, viabilizando a criagdo de medidas mitigatorias, de
contencdo de danos e recuperacdo do ambiente afetado. Dessa forma, os impactos negativos
podem ser reduzidos ou até mesmo evitados.

Para que os estudos de analise de risco sejam bem-sucedidos € de suma importancia que
dados de qualidade sobre os perigos estudados sejam obtidos. Em problemas quimicos,
geralmente, os riscos vém associados a diferentes substancias e suas propriedades. Ou seja, sdo
necessarias informacbes sobre propriedades fisico-quimicas e toxicoldgicas para que seja
possivel realizar a caracterizacdo do problema e seguir as etapas do EAR.

No universo quimico, ha uma série de metodologias que possibilitam a obtencdo das
mais variadas propriedades moleculares. Parametros fisico-quimicos podem ser obtidos pela
realizacdo de medi¢des experimentais ou por meio de calculos computacionais. As propriedades
toxicologicas, como a DLsp (dose letal para 50% de uma determinada populacgdo), podem ser
estimadas por métodos in vivo, in vitro ou in silico, também conhecidos como métodos
computacionais*®. Para os dois tipos de propriedades, os métodos disponiveis apresentam
vantagens e desvantagens. A Tabela 2 traz, de forma resumida, as vantagens e desvantagens de
cada uma dessas metodologias.

Tabela 2 Comparacdo entre 0s métodos experimentais e os tedricos. Sendo os métodos
instrumentais, in vivo e in vitro os procedimentos experimentais
Técnica Vantagens Desvantagens
Representam a realidade
quimica observada, permitem
a realizacéo de diversas
analises de quantificacao,
identificacdo, separacdo,
caracterizacio*’8.

Equipamentos caros, muitas vezes néo
séo precisas, dependem de padrdes
analiticos, sujeitos a contaminacao e
variacdes ocasionadas por condicdes
ambientais*®°

Métodos
instrumentais
experimentais

Podem né&o representar um sistema

S&o metodos independentes quimico da melhor forma possivel,
Métodos de de Iimita(;'c”Jes_ experimentais,  fornecem resultaglos a_lproximac_ios e ndo
astrutura reprodutiveis em qualquer (_exatamente |gua|s_ a_tos obt!do_s
eletrénica lugar do globo, por nédo experimentalmente, sujeitos a limitagoes
estarem sujeitos a variagoes tecnoldgicas, por dependerem de
ambientais®?. tecnologia da informacao e também de

teoria de modelos atdmicos®2.
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Mostram o real efeito e DLsg
do composto estudado em

Caros, fazem uso de animais,

Métodos de ) : demorados®.
.. . determinado tipo de .
toxicidade in . Apresentam resultados pouco precisos em
. organismo>3>4, . : N
Vivo I N diversos casos, necessitam de padrdes
Possibilitam a determinagao e 5g
. s 54 analiticos™.
de mecanismos de a¢édo
Né&o fazem uso de animais. Podem ndo representar a real relacéo
Métodos de Mais baratos que métodos in  dose-resposta nos organismos, necessitam
toxicidade in vivo, podem auxiliar na de padrdes analiticos, alta variagdo de
vitro predicdo de um mecanismo respostas pela complexidade da matriz
de absorgdo®’. analisada®’.
Baratos e rapidos®®. . X .
. P Apresentam erros associados a qualidade
Dispensam uso de reagentes - «
. dos dados utilizados em sua construcéo.
e animais, podem prever . .
. A Muitas vezes ndo podem ser comparados
propriedades de substancias (. . .
. . . 59 a tecnicas experimentais por falta de
Métodos de ainda n&o sintetizadas™. <
.. . - o dados, podem ndo representar a real dose-
toxicidade in  Possibilitam a elucidacéo de . 58
o . . resposta nos organismos>°.
silico um possivel mecanismo de

Fornecem resultados aproximados, por
conta de aproximacdes matematicas
utilizadas em seus algoritmos®°.

acdo, podem auxiliar na
descoberta de novos
compostos ou principios
ativos®,

Os métodos in silico vém ganhando espaco com o avanco da quimica computacional.
Hoje, diversas metodologias estdo disponiveis para predizer propriedades quimicas de uma
série de compostos. Um dos métodos mais comuns, com excecdo dos métodos de estrutura
eletronica que ja sdo melhor consolidados, sdo estudos de QSAR (Quatitative Structure-Activity
Relationship), que buscam realizar predi¢es de diversas propriedades quimicas por meio de
variaveis fisico-quimicas ja conhecidas e correlacdes estatisticas®®®1-64,

Diante do exposto, a relevancia de estudos sobre pesticidas em ciéncias ambientais vem
crescendo a cada ano, e a tendéncia é que esse comportamento se mantenha, em decorréncias
das recentes crises ambientais presenciadas nacional e mundialmente.

O numero de documentos, presentes na plataforma SCOPUS®, sobre o meio ambiente
é enorme, e de acordo com a Figura 3, abaixo, hd uma tendéncia crescente a respeito de estudos
ambientais. Ja ha um namero consideravel de artigos com cunho ambiental para o ano de 2020,

inclusive.
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Figura 3 Curva do crescimento da producdo cientifica sobre assuntos ambientais
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Quando sdo considerados estudos sobre pesticidas, a tendéncia também se revela

crescente®®. O que demonstra imenso interesse nesses compostos e suas aplicagdes dentro da

area ambiental. A Figura 4 mostra o crescimento dessa producéo.

Figura 4 Curva do crescimento da producéo cientifica sobre assuntos ambientais envolvendo
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Da mesma forma, as metodologias alternativas vém crescendo e ganhando cada vez

mais espaco dentro da academia®®. O niimero de publicacdes envolvendo procedimentos in

silico tem apresentado relevancia, justamente por apresentarem resultados rapidos, baratos e de

qualidade.
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O numero de estudos relacionados 8 QSAR cresceu com o passar dos anos, assim como
0s estudos sobre pesticidas. A Figura 5 mostra o comportamento das publicagdes envolvendo
esse método. Atualmente, sdo publicados, anualmente, mil artigos envolvendo QSAR.
Considerando que, somente a partir dos anos 2000 essa técnica foi amplamente difundida e
empregada na Quimica, esse nimero de publicaces € muito relevante.

Figura 5 Tendéncia da produgdo cientifica envolvendo a utilizacdo de QSAR
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Conforme todas as informaces apresentadas e sabendo que estudos de cunho ambiental
podem auxiliar no desenvolvimento sustentadvel das populacBes e economias, fica clara
relevancia do desenvolvimento de estudos in silico sobre pesticidas, ndo s6 no Brasil, mas em
todos os continentes do globo.

2. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho € realizar um estudo QSAR, por meio de metodologias
in silico como ferramenta auxiliadora em estudos de analise de risco ambiental aplicado a
pesticidas benzimidazdlicos pouco utilizados e estudados com relacdo as suas aplicacBes
agricolas.

Os objetivos especificos englobam:

e otimizacdo das estruturas geométricas dos compostos do grupo de estudos, por
meio de métodos de estrutura eletrbnica;

e calculos de propriedades termodinamicas, eletrdnicas e espectroscépicas;

e obtencdo de valores de DLso e propriedades ecotoxicologicas in silico, fazendo

uso de softwares online de acesso livre;



e criacdo de modelos para célculos das DLso utilizando diferentes descritores

moleculares;

e elucidacdo de um possivel mecanismo de agdo, por meio da analise dos

descritores moleculares, para os compostos estudados neste trabalho;

e adequacdo dos modelos criados dentro dos parametros

estabelecidos pela OECD (Organisation for Economic Co-operation and

Development) para uso em analises regulatorias.

3. Sistema de estudos

O sistema de estudos é formado por 123 pesticidas benzimidazolicos®’. A estrutura
béasica pode ser observada na Figura 6, enquanto a Tabela 3 diferencia as substituicdes presentes
na estrutura central.

Figura 6 Estrutura molecular basica das moléculas do grupo de estudos
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Tabela 3 Substituicdes presentes nos diferentes pesticidas estudados

Molécula R1 R2 R3 R4
bzl H H H H
2 H CHs H H
3 H CH3CH:> H H
4 H C(CHa)s H H
5 H F H H
6 Cl H H H
7 H Cl H H
8 Br H H H
9 H Br H H
10 H CN H H
11 H CF; H H
12 H COOCH; H H
13 H COOCH2CHs H H
14 H CONH; H H

internacionais
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111 NO: Cl NO; Cl

112 NO, Cl CHs NO:

113 Cl Cl Cl NHCO-Fenil
114 Cl Cl NH> Cl

115 Cl Cl Cl SOOH
116 Cl Cl Cl SOONH;
117 Cl Cl Cl SOON(CHs3)
118 Cl Cl Cl SOON(CH3CH>).
119 Cl Cl Cl N(CHsa).
120 CHs CHs CHs CHs

121 OCHs Cl Cl OCHjs
122 Cl OCH3 OCH3 Cl

123 H NHCOCH,CHjs H H

Na Tabela 4 podem ser vistos os nomes IUPAC das substancias, bem como seus
numeros de registro CAS e suas representacdes em forma de SMILES. Os SMILES séo uma
representacdo de facil compreensdo das estruturas moleculares que apresentam vantagens e
desvantagens. Dentro das vantagens pode ser citado o fato de que essas estruturas englobam a
estereoquimica de algumas moléculas e sdo largamente utilizadas. Ja como desvantagens
aparece o fato de que ndo ha um jeito especifico de codificar a molécula em um SMILE, o que
pode causar ambiguidades dentro de aspectos envolvendo a conformacdo Optica das
substancias®®®. Elas foram utilizadas na obtencdo de doses letais por meio dos softwares
online. As linhas SMILES foram obtidas no banco de dados PubChem™.
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Tabela 4 Nome IUPAC, em inglés, nimero de registro CAS e estruturas SMILE das moléculas presentes no grupo de estudos

Molécula Nome IUPAC CAS SMILE
1 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 312-73-2 FC(F)(F)C1=NC2=CC=CC=C2N1
2 6-Methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 399-77-9 CC1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
3 6-Ethyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 89426-87-9 CCC1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
4 6-tert-Butyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 3671-67-8 CC(C)(C)C1=CC2=C(C=CL)N=C(N2)C(F)(F)F
5 6-Fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 3671-47-4 FC1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
6 4-Chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 2338-31-0 FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C=CC=C2CI
7 6-Chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 656-49-5 FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C=C(ChC=C2
8 4-Bromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 6587-23-1 FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C=CC=C2Br
9 6-Bromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 3671-60-1 FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C=C(Br)C=C2
10 2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazole-5-carbonitrile 3671-61-2 C1=CC2=C(C=CLC#N)NC(=N2)C(F)(F)F
11 2,6-bis(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 399-69-9 C1=CC2=C(C=C1C(F)(F)F)NC(=N2)C(F)(F)F
12 methyl 2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazole-5-carboxylate 89426-88-0 COC(=0)C1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
13 ethyl 2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazole-5-carboxylate 89457-09-0 CCOC(=0)C1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
14 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-6-carboxamide 89426-89-1 NC(=0)C1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
15 2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazol-5-ol 89426-90-4 C1=CC2=C(C=C1O)NC(=N2)C(F)(F)F
16 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazol-6-amine 3671-66-7 NC1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
17 N-[2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazol-5-yl]acetamide 83003-97-8 CC(=0O)NC1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
18 4-Nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 14689-51-1  [O-][N+](=0)C1=CC=CC2=C1IN=C(N2)C(F)(F)F
19 6-Nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 327-19-5 [O-][N+](=0)C1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
20 6-methylsulfonyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 19016-29-6  CS(=0)(=0)C1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F
21 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-6-sulfonamide 89426-91-5 C1=CC2=C(C=C1S(=0)(=0O)N)NC(=N2)C(F)(F)F
22 6-phenyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 89426-92-6 Cl‘CC‘C(C‘Cl)CZ‘CCSE C(C=CAN=CINIC(F)(
23 5,6-Dimethyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 1799-79-7 CC1=CC2=C(C=C1C)N=C(N2)C(F)(F)F
24 4,6-Difluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 89426-93-7 FC1=CC2=C(N=C(N2)C(F)(F)F)C(F)=C1
25 5-chloro-4-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 89426-94-8 C1=CC(=C(C2=CINC(=N2)C(F)(F)F)F)CI
26 6-chloro-4-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 89426-95-9 C1=C(C=C2C(=C1F)N=C(N2)C(F)(F)F)CI
27 5-chloro-6-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole 89426-96-0 C1=C2C(=CC(=C1F)CI)N=C(N2)C(F)(F)F
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28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
4
42
43
44
45
46
47

48

49

50

51

52

4-chloro-6-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6-bromo-4-chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4-Bromo-6-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5-Dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,6-Dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,6-Dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,7-Dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5-bromo-6-chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4-Bromo-6-chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,7-dibromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6-Chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazol-5-ol
4,6-dibromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5-chloro-4-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5-chloro-6-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4-bromo-5-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5-Bromo-6-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

4-Bromo-6-tert-butyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
7-chloro-2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazole-5-carbonitrile
6-chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-4-carbonitrile

6-chloro-2,4-bis(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

5-Methyl-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5-Chloro-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6-Chloro-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4-chloro-6-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

6-Chloro-5-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

89426-97-1
89457-10-3
89426-98-2
3615-21-2
2338-25-2
4228-88-0
4228-89-1
39215-09-3
89426-99-3
4228-97-1
24994-52-3
6609-53-6
89427-03-2
14863-40-2
89427-04-3
89427-05-4
89427-06-5
89427-07-6
89427-08-7
89427-09-8

89427-10-1

6609-39-8

3671-18-9

4228-91-5

6609-40-1

C1=C(C=C2C(=C1CI)N=C(N2)C(F)(F)F)F
C1=C(C=C2C(=C1CI)N=C(N2)C(F)(F)F)Br
FC1=CC2=C(N=C(N2)C(F)(F)F)C(Br)=C1
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C=CC(Cl)=C2Cl
FC(F)(F)C1=NC2=CC(Cl)=C(CI)C=C2N1
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C=C(Cl)C=C2Cl
FC(F)(F)C1=NC2=C(Cl)C=CC(Cl)=C2N1
C1=C2C(=CC(=C1Cl)Br)N=C(N2)C(F)(F)F
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C=C(Cl)C=C2Br
C1=CC(=C2C(=C1Br)NC(=N2)C(F)(F)F)Br
0C1=C(Cl)C=C2NC(=NC2=C1)C(F)(F)F
C1=C(C=C2C(=C1Br)N=C(N2)C(F)(F)F)Br
CC1=C(C=CC2=C1N=C(N2)C(F)(F)F)Cl
CC1=CC2=C(C=C1CI)N=C(N2)C(F)(F)F
CC1=C(C2=C(C=C1)NC(=N2)C(F)(F)F)Br
CC1=CC2=C(C=C1Br)N=C(N2)C(F)(F)F
CC(C)(C)C1=CC2=C(N=C(N2)C(F)(F)F)C(Br)=C1
C1=C(C=C(C2=C1NC(=N2)C(F)(F)F)CI)C#N
C1=C(C=C(C2=C1NC(=N2)C(F)(F)F)C#N)ClI
C1=C(C=C(C2=C1NC(=N2)C(F)(F)F)C(F)(F)F)CI
CC1=C(C2=C(NC(=N2)C(F)(F)F)C=C1)[N+]([O-
D=0
C1=CC(=C(C2=C1NC(=N2)C(F)(F)F)[N+](=0)[O-
el
[O-
JIN+](=0)C1=CC(Cl)=CC2=C1N=C(N2)C(F)(F)F
C1=C(C=C2C(=C1CI)N=C(N2)C(F)(F)F)[N+](=0)[
O-]
[O-
J[N+](=0)C1=C(CI)C=C2NC(=NC2=C1)C(F)(F)F
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62
63
64
65
66
67
68
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70
71
72
73
74

4-Chloro-7-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5-Bromo-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6-Bromo-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4-Bromo-6-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

4,6-dinitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

5,6-Dinitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-4,7-diol
5,6-dimethoxy-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,7-dimethoxy-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,6, 7-trifluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4-Bromo-5-chloro-6-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,6-Trichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,6,7-Trichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6-Bromo-4,5-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5-bromo-4,6-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4-Bromo-5,6-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,6-Dibromo-5-chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,6,7-Tribromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,6-Tribromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,6-Dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazol-4-ol
4,6-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazol-5-ol
4,6-dichloro-5-methoxy-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

89427-11-2

14689-58-8

6609-36-5

6609-37-6

6609-38-7

2338-24-1

89427-12-3
89427-13-4
89427-14-5
89427-15-6
89457-11-4
2338-27-4
3393-59-7
89427-16-7
89427-17-8
53615-22-8
53615-23-9
3393-60-0
7682-32-8
19690-31-4
24994-55-6
89427-18-9

[O-

JIN+](=0)C1=C2NC(=NC2=C(Cl)C=C1)C(F)(F)F

[O-

JIN+](=0)C1=C(Br)C=CC2=C1N=C(N2)C(F)(F)F

[O-

JIN+](=0)C1=CC(Br)=CC2=C1N=C(N2)C(F)(F)F
C1=C(C=C2C(=C1Br)N=C(N2)C(F)(F)F)[N+](=0)[

O-]
C1=C(C=C2C(=C1[N+](=0)[O-
DN=C(N2)C(F)(F)F)[N+](=0)[O-]
[O-

([0-D=0
C1=CC(=C2C(=C10)NC(=N2)C(F)(F)F)O
COC1=C(C=C2C(=C1)NC(=N2)C(F)(F)F)OC
COC1=C2C(=C(C=C1)OC)N=C(N2)C(F)(F)F
C1=C(C2=C(C(=C1F)F)NC(=N2)C(F)(F)F)F
FC1=C(CI)C(Br)=C2N=C(NC2=C1)C(F)(F)F
FC(F)(F)C1=NC2=C(CI)C(CI)=C(Cl)C=C2N1
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C(Cl)=C(Cl)C=C2Cl
C1=C2C(=C(C(=C1Br)CI)CI)N=C(N2)C(F)(F)F
C1=C2C(=C(C(=C1Cl)Br)CI)N=C(N2)C(F)(F)F
FC(F)(F)C1=NC2=C(Br)C(Cl)=C(Cl)C=C2N1
FC(F)(F)C1=NC2=C(Br)C(Cl)=C(Br)C=C2N1
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C(Br)=C(Br)C=C2Br
FC(F)(F)C1=NC2=C(Br)C(Br)=C(Br)C=C2N1
C1=C2C(=C(C(=C1CI)CI)O)N=C(N2)C(F)(F)F
C1=C2C(=C(C(=C1Cl)0)CI)N=C(N2)C(F)(F)F
COC1=C(C=C2C(=C1CI)N=C(N2)C(F)(F)F)CI

][N+](=0)C1=C(C=C2N=C(NC2=C1)C(F)(F)F)[N+]



https://www.chemsrc.com/en/cas/89457-11-4_288973.html
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[5,6-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazol-4-yl] N-
ethylcarbamate
[5,6-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazol-4-yl] N,N-
dimethylcarbamate
6-Bromo-5-chloro-4-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

5,6-Dimethyl-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6-Chloro-5-methyl-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6-bromo-5-methyl-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

5,6-Dichloro-4-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

4,5-Dichloro-6-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

4,6-Dichloro-5-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

6,7-dichloro-2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazole-5-carbonitrile
4,5,6,7-Tetrafluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4-fluoro-5,6,7-tricloro-2-trifluormetilbenzimidazol
5,7-dichloro-4,6-difluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,7-Trichloro-6-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,7-Dibromo-4,6-difluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,7-Tribromo-6-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,6,7-trifluoro-5-methoxy-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,7-Trifluoro-6-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
7-Bromo-4,6-dichloro-5-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,7-dibromo-4-chloro-6-fluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,6,7-Tetrachloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
7-Bromo-4,5,6-trichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

89427-19-0

89427-20-3
89427-21-4
89427-22-5

89427-23-6

89427-24-7

6609-41-2

6609-42-3

6609-43-4

89427-25-8
2355-43-3
89427-26-9
89427-27-0
18225-94-0
89427-28-1
89427-29-2
89427-30-5
89427-31-6
89427-32-7
89427-33-8
2338-29-6
4228-93-7

CCNC(=0)OC1=C2C(=CC(=C1CI)CI)NC(=N2)C(F)
(F)F
CN(C)C(=0)0C1=C2C(=CC(=C1CI)CI)NC(=N2)C(
F)(F)F
CC1=C2C(=CC(=C1Cl)Br)NC(=N2)C(F)(F)F
CC1=CC2=C(N=C(N2)C(F)(F)F)C(=C1C)[N+]([O-
D=0
CC1=C(C=C2C(=C1[N+](=0)[O-
)N=C(N2)C(F)(F)F)CI
CC1=C(C=C2C(=C1[N+](=0)[O-
))N=C(N2)C(F)(F)F)Br
[O-
JIN+](=0)C1=C2N=C(NC2=CC(Cl)=C1CI)C(F)(F)F
C1=C2C(=C(C(=C1[N+](=0)[O-
1)CHCIN=C(N2)C(F)(F)F
[O-
JIN+](=0)C1=C(CI)C=C2NC(=NC2=C1CI)C(F)(F)F
C1=C(C(=C(C2=C1NC(=N2)C(F)(F)F)CI)CI)C#N
FC1=C(F)C(F)=C(F)C2=C1NC(=N2)C(F)(F)F
C12=C(C(=C(C(=C1CI)CI)CI)F)N=C(N2)C(F)(F)F
C12=C(C(=C(C(=C1CI)F)CI)F)N=C(N2)C(F)(F)F
FC1=C(Cl)C2=C(N=C(N2)C(F)(F)F)C(Cl)=C1Cl
FC1=C(Br)C(F)=C(Br)C2=C1N=C(N2)C(F)(F)F
C12=C(C(=C(C(=C1Br)F)Br)Br)N=C(N2)C(F)(F)F
COC1=C(C2=C(C(=C1F)F)NC(=N2)C(F)(F)F)F
CC1=C(F)C2=C(N=C(N2)C(F)(F)F)C(F)=C1F
FC1=C(CI)C2=C(NC(=N2)C(F)(F)F)C(Br)=C1ClI
C12=C(C(=C(C(=C1Br)F)Br)CI)N=C(N2)C(F)(F)F
C12=C(C(=C(C(=C1CI)CI)CI)CI)N=C(N2)C(F)(F)F
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C(Br)=C(Cl)C(Cl)=C2ClI
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98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108

109

110

111

112

113
114
115

116

6,7-Dibromo-4,5-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,7-Dibromo-4,6-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,6-Dibromo-4,7-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,7-Dibromo-5,6-dichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,6,7-Tribromo-4-chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,7-Tribromo-6-chloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,6,7-Tetrabromo-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,6,7-Trichloro-4-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,5,7-Trichloro-6-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6-Bromo-5,7-dichloro-4-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
6,7-Dibromo-5-chloro-4-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,6,7-trichloro-5-methoxy-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

4,6,7-Trichloro-5-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

4,5,6-trichloro-7-nitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

4,6-Dichloro-5,7-dinitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

5-Chloro-6-methyl-4,7-dinitro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

N-[5,6,7-trichloro-2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazol-4-yl]benzamide
4,6,7-Trichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazol-5-amine

5,6,7-Trichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-4-sulfonic acid

5,6, 7-trichloro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-4-sulfonamide

89427-34-9
14689-56-6
14689-59-9
41035-29-4
89427-35-0
14689-60-2
2338-30-9
89427-36-1
4228-99-3
89427-37-2
89427-38-3
89427-39-4

4205-99-6

4205-98-5

14863-50-4

89427-40-7

89427-42-9
89427-41-8
36014-99-0

89427-44-1

FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C(Br)=C(Br)C(Cl)=C2Cl
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C(Br)=C(CI)C(Br)=C2ClI
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C(Cl)=C(Br)C(Br)=C2Cl
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C(Br)=C(CI)C(Cl)=C2Br
C12=C(C(=C(C(=C1Br)Br)Br)Cl)N=C(N2)C(F)(F)F
C12=C(C(=C(C(=C1Br)Cl)Br)Br)N=C(N2)C(F)(F)F
FC(F)(F)C1=NC2=C(N1)C(Br)=C(Br)C(Br)=C2(Br)
CC1=C2C(=C(C(=C1CI)CI)CI)NC(=N2)C(F)(F)F
CC1=C(Cl)C2=C(N=C(N2)C(F)(F)F)C(Cl)=C1Cl
CC1=C2C(=C(C(=C1CI)Br)CI)NC(=N2)C(F)(F)F
CC1=C2N=C(NC2=C(Br)C(Br)=C1CI)C(F)(F)F
COC1=C(C2=C(C(=C1CI)CI)NC(=N2)C(F)(F)F)CI
[O-
JIN+](=0)C1=C(CI)C2=C(NC(=N2)C(F)(F)F)C(CI)
=C1Cl
C12=C(C(=C(C(=C1[N+](=0)[O-
1)CICHCHN=C(N2)C(F)(F)F
[O-
JIN+](=0)C1=C(CI)C(=C(Cl)C2=C1NC(=N2)C(F)(
F)F)[N+]([0-])=0
CC1=C(C2=C(C(=C1CI)[N+](=0)[O-
DN=C(N2)C(F)(F)F)[N+](=0)[O-]
C1=CC=C(C=C1)C(=0)NC2=C(C(=C(C3=C2NC(=
N3)C(F)(F)F)CI)CI)CI
NC1=C(Cl)C2=C(NC(=N2)C(F)(F)F)C(Cl)=C1Cl

C12=C(C(=C(C(=C1CI)CI)CI)S(=0)(=0)O0)N=C(N2

)C(F)(F)F

C12=C(C(=C(C(=C1CI)CI)CI)S(=0)(=0)N)N=C(N2

)C(F)(F)F
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117

118

119

120
121
122
123

5,6,7-trichloro-N,N-dimethyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-4-
sulfonamide
5,6,7-trichloro-N,N-diethyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole-4-
sulfonamide
4,5,6-Trichloro-N,N-dimethyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazol-7-
amine
4,5,6,7-Tetramethyl-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
5,6-Dichloro-4,7-dimethoxy-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
4,7-Dichloro-5,6-dimethoxy-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole
N-[2-(trifluoromethyl)-3H-benzimidazol-5-yl]propanamide

36014-72-9

36014-71-8

89427-43-0

89427-45-2
89427-46-3
89427-47-4
89427-48-5

CN(C)S(=0)(=0)C1=C(C(=C(C2=C1N=C(N2)C(F)(
F)F)CNCI)CI
CCN(CC)S(=0)(=0)C1=C(C(=C(C2=C1N=C(N2)C(
F)(F)F)ChCICl
CN(C)C1=C(C(=C(C2=CINC(=N2)C(F)(F)F)CI)CI)
cl
CC1=C(C(=C2C(=C1C)NC(=N2)C(F)(F)F)C)C
COC1=C(CI)C(CI)=C(OC)C2=C1INC(=N2)C(F)(F)F
COC1=C(Cl)C2=C(N=C(N2)C(F)(F)F)C(Cl)=C10C
CCC(=0)NC1=CC2=C(C=C1)N=C(N2)C(F)(F)F




CAPITULO 2

CALCULOS DE ESTRUTURA ELETRONICA
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1. Introducéo

1.1.Mecéanica molecular

Os métodos de mecéanica molecular sdo também conhecidos como campos de forga. Eles
trabalham ignorando um dos maiores problemas dentro da quimica computacional, o calculo
da energia eletrénica para uma da configuracdo nuclear em uma dada superficie de energia
potencial. Para a obtencdo dessa energia, os campos de for¢a utilizam fungdes parametrizadas
das coordenadas nucleares e fazem o fitting utilizando dados experimentais ou dados
computacionais de niveis de teoria mais elevados. Os principais componentes nesses métodos
sd0 0s atomos e nao elétrons, ou seja, as informacoes referentes as ligagdes quimicas devem ser
fornecidas de maneira explicita para 0 método’?.

Todo o tratamento quéntico e relacionados a solucdo da equacdo de Schrodinger
eletronica é desconsiderado. Isso significa que o tratamento dos atomos € feito de maneira
classica, pela segunda lei de Newton. As moléculas séo descritas pelo modelo no qual atomos
sdo representados por esferas de diferentes tamanhos e durezas e as ligagdes sdo representadas
por molas de diferentes comprimentos e rigidez’.

De forma geral, esses métodos partem do principio de que, em diferentes moléculas,
existem grupos de atomos que se comportam de maneira semelhante e apresentam propriedades
parecidas. Por essa razdo, a parametrizacdo desses campos de forca € realizada em funcéo
desses grupos funcionais distintos. O que ira ditar a qualidade dos resultados gerados por um
determinado método de mecanica molecular é a sua parametrizacdo em relacdo as moléculas
estudadas. Caso os parametros que o modelo tenha consigam descrever o grupo de estudos, 0s
resultados gerados terdo maior qualidade, caso contrario, esses métodos apresentam Sérios
problemas, justamente por desconsiderarem qualquer comportamento quantico dos atomos e
elétrons™ 74,

A energia total de um campo de forca € calculada a partir da Equacéo (4), abaixo.

EFF = Estr + Ebend + Etors + Evdw + Eel + Ecross Equagéo (4)

Nela, Err € a energia total do campo de forca; Estr é a energia de estiramento da ligacéo
entre dois atomos; Enend € a energia de deformacdo angular; Ewrs € a energia de torcdo para
realizar uma rotacdo em torno de uma ligacéo; Evaw € a energia de VVan der Waals; Ee se refere
a energia eletrostatica; e Ecross € referente a juncdo dos termos de estiramento, torcdo e
deformacéo angular. E importante ressaltar que os termos Evaw e Eel S80 termos néo ligados. Os
demais s&o termos ligados, por serem relativos a dois atomos e uma ligagdo quimica. A Figura

7 mostra esses termos em uma molécula hipotética.
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Figura 7 Esquema relativo as energias consideradas em um método de campo de forca

n i
c‘.ﬁ?" bend < torsional
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Uma das principais desvantagens de métodos de mecanica molecular é a falta de bons
parametros moleculares e atbmicos para parametrizacdo. Para moléculas menos usuais é
comum que sejam encontrados poucos ou nenhum parametro disponivel, dificultando o
emprego desses métodos para a predicao de propriedades. Para tentar contornar esse problema
de falta de dados, foram criados com campos de forca universais, UFF (Universal Force Field).
Eles tentam derivar as propriedades necessarias para o calculo da energia de um campo de forca
de constantes atdmicas, como raio atdbmico energia de ionizagdo, polarizabilidade, entre
outros™. Dessa forma, esses métodos sdo parametrizados para toda a tabela periddica, contudo
eles fornecem resultados menos exatos em relacdo aos demais. Outro aspecto desvantajoso €
que ndo é possivel averiguar os erros de um resultado decorrentes do método utilizado. A Unica
forma de avaliar a resposta final é comparando com resultados experimentais disponiveis ou
dados computacionais ja validados na literatura’.

Apesar das desvantagens, os campos de forca apresentam diversas aplicacdes. Sua
principal vantagem € a velocidade com a qual os calculos sdo realizados, tornando possivel os
calculos de sistemas contendo até mesmo macromoléculas. O estudo de biomoléculas, como
proteinas e DNA, efeitos de solvente e empacotamentos em cristais sdo algumas das maiores
aplicacdes de campos de forca. Fazendo uso de um método bem parametrizado bons resultados
de geometria, energias relativas, entre outras propriedades, podem ser obtidas com um baixo

custo computacional” ",

1.2.Desenvolvimento e avanco das quimicas quantica e computacional
Os avancos na mecénica quantica tém inicio no século XX com a junc¢do de alguns
fatores criticos que ndo eram explicados de maneira satisfatoria pela mecanica classica®l. O

descobrimento dos raios catodicos, a catastrofe do corpo negro e a hipotese de Boltzmann sobre
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estados de energia discretos dentro de um sistema fisico d&o o pontapé inicial para que fossem
considerados novos modelos para particulas atémicas®?.

Max Planck, em 1900, lancou sua hipdtese de que em um determinado sistema, 0s niveis
de energia poderiam ser divididos em pacotes discretos. Esses pacotes teriam sua energia
relacionada a frequéncia da radiacéo incidente sobre o sistema®3. Dessa hipétese surge a relacio
entre energia e frequéncias de radiacdo mostrada na Equacao (2).

E = hv Equacédo (2),

na qual E € a energia, h é a constante de Planck e v é a frequéncia da radiacao.

Posteriormente, a hipo6tese de Planck foi utilizada por Einstein para explicar o efeito
fotoelétrico, sendo entdo descoberto o comportamento dualista particula-onda da luz, que até
hoje é amplamente estudado e difundido®. A partir dai os conceitos de mecanica quéntica foram
cada vez mais empregados na fisica e quimica de particulas de pequeno porte.

Erwin Schrédinger, Werner Heisenberg e Max Born desenvolveram modelos atdmicos
quéanticos amplamente difundidos. A aproximacao de Schrodinger utiliza equaces diferenciais
para explicar o comportamento de particulas atbmicas. J& Heisenberg e Born fazem uso de
matematica matricial para abordar os mesmos problemas®®®®. Na quimica, a teoria mais
utilizada nos estudos de atomos, ligac6es, moléculas e 0s mais diversos sistemas € a teoria de
Schradinger. A Equacéo (3) mostra a equagdo de onda de Schrodinger.

HY = E¥  Equagdo (3).

Nela, H é o operador Hamiltoniano. ¥ é a funcdo de onda, que é uma autofuncdo do
operador H. E é a energia que é o autovalor do operador H.

Diz-se que uma funcdo é autofuncdo de um operador quando, durante a aplicacdo de um
operador matematico sobre essa funcao, o resultado obtido é a prépria funcdo e um outro valor,
chamado de autovalor. E interessante ressaltar que, a maioria dos operadores quanticos
apresentam autovalores com interpretacédo da fisica classica, auxiliando em estudos de sistemas
quimicos®’.

Ainda no século XX, com o0 avan¢o da informatica e eletrnica, houve a melhoria e
aumento na empregabilidade dos computadores, em problemas quimicos. Esse crescimento do
setor tecnologico auxiliou no crescimento da quimica computacional e também da quimica
quantica.

Com o avanco e melhoria da capacidade computacional, tornou-se possivel o
desenvolvimento de métodos quanticos mais complexos para realizar a predicdo de

propriedades quimicas. Com o aumento da complexidade desses métodos, houve também a
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melhoria geral de sua performance de predicdo, porém muitas vezes, a custo de tempo
computacional. Contudo, com o avango continuo dos computadores, é cada vez mais factivel
realizar célculos de precisio quimica com menor custo temporal®-,

A quimica computacional faz uso de diversas teorias, inclusive a quantica, para realizar
estudos sobre sistemas quimicos simples e complexos. Ela também atua elucidando diversas
propriedades por meio de céalculos computacionais diversos. Com a melhoria continua dos
computadores utilizados, 0 avan¢o na quimica computacional tem sido evidente. Atualmente,
ha o desenvolvimento de diversos métodos computacionais para a determinacéo e predicédo de
propriedades de substancias ja conhecidas e até mesmo de compostos ainda nao sintetizados.
Esses estudos vém ganhando cada vez mais espaco por serem baratos, rapidos e apresentarem

resultados comparaveis com resultados experimentais® 2,

1.3.Teoria de Hartree-Fock e Métodos de correlacéo eletronica

O método HF (Harttree-Fock) usa como ponto de partida a funcéo de onda do sistema
a ser estudado. A funcao de onda é uma funcdo matematica que contém todas as informacdes
sobre o sistema quimico de interesse. Fazendo uso de operadores e fun¢des de onda o método
HF é capaz de calcular as propriedades fisico-quimica do grupo de estudos de interesse®. A
Equacdo (3) mostra a equacdo que o calculo computacional busca resolver por esse método. O
operador Hamiltoniano completo pode ser encontrado na Equacéo (5).

ﬁtotal =Ty +Te + Ve + Voo + Vi, Equacao (5)

Nessa equacdo T e Te S0 as energias cinéticas dos nucleos e elétrons, respectivamente.
Vhe, Vee € Vi S80 as energias de interacdo nucleo-elétron, elétron-elétron e ndcleo-nucleo,
respectivamente.

Uma aproximacdo importante utilizada por esses métodos é a de Born-Oppenheimer.
Ela diz que, como os nucleos apresentam massa muito maior que os elétrons, para os elétrons
é como se o0s nucleos fossem estaticos, porque eles se movimentam em uma velocidade muito
menor. Assim, apenas a parte eletrénica da funcéo de onda deve ser resolvida. O Hamiltoniano,
com essa aproximacao sofre mudancgas, sendo desconsiderada a energia cinética dos nucleos e
também a potencial de interagdo niicleo-nlicleo®.

O maior objetivo de qualquer método de estrutura eletrénica é calcular as propriedades
de um sistema quimico em seu estado fundamental. Para avaliar se o sistema se encontra no
estado fundamental € utilizada uma superficie de energia potencial. Nela o ponto minimo denota

também o minimo de energia. A solugdo exata da funcdo de onda s6 pode ser obtida para
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espécies monoeletrénicas, ja que o termo de interacdo intereletrdnica ndo pode ser calculado
com exatid&o.

O célculo das energias no método HF é feito utilizando a teoria do campo auto
consistente e também determinantes de Slater. Os determinantes s@o 0s responsaveis por gerar
valores de energia para diferentes orbitais HF. Esses valores serdo utilizados para compor as
chamadas matrizes de Fock, que, ao serem resolvidas, originam as energias. JA 0 SCF (Self
Consistent Field) é o responsavel por minimizar essa energia obtida pela matriz de Fock. E
utilizada, inicialmente, uma funcdo de onda tentativa para descrever o sistema. Essa funcéo de
onda ir4 gerar uma matriz de Fock, resultante do determinante de Slater. Por meio da
diagonalizagdo dessa matriz de Fock, é formada uma nova matriz de energias. Utilizando essa
ultima matriz formada como ponto de partida para diagonalizacdo e obtencdo das energias
finais, o processo é reiniciado. Isso é feito até que as especificacdes do calculo sejam
atingidas®®®’. A Figura 8 mostra um esquema representativo do método do campo auto
consistente.

Figura 8 Esquema do funcionamento do SCF

Tentativa micial para
a matriz de densidade

p y p
Matriz de Fock L Integrais de dois
elétrons
S
Recomecgo do /
processo até Diagonalizagio da
resultados matriz de Fock
satisfatorios /

L 4

Formulagio de uma
nova matriz de Fock

Um dos principais problemas apresentados pelo método HF € ndo assumir a correlacéo
eletronica em seus calculos. Nessa teoria, a interacdo eletrénica é calculada considerando a

interacdo de um elétron com uma média de densidade da nuvem eletrénica total da molécula.
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Essa abordagem traz diversos erros, ja que a interacdo elétron-elétron ndo é abordada
explicitamente. As energias HF serdo sempre sensivelmente maiores do que as energias
experimentais observadas para uma dada molécula, o que vai de encontro com o principio do
variacional. Para tentar corrigir esse erro, os métodos pos Hartree-Fock, também conhecidos
como métodos de correlacdo eletrdnica, inserem explicitamente a correlagdo eletrénica em seus
Hamiltonianos®.

Dentro desses métodos, podem ser citados os métodos CC (Coupled-Cluster), Cl
(Configuration Interaction) e MBPT (Many-Body Perturbation Theory). O primeiro deles a ser
elaborado foi o CI. Nele a correlacdo eletrdnica é abordada realizando uma anélise de todas as
configuragdes disponiveis para um determinado sistema sdo estudadas. Fazendo isso, é possivel
ter uma visdo mais geral sobre o comportamento dos elétrons e como eles se relacionam, ja que
estados excitados estdo sendo considerados. Com interacdo de configura¢es infinitas, nas quais
todos os estados possiveis fossem considerados, o resultado final seria exatamente igual ao
resultado experimental. Contudo, o tempo de calculo nesse caso seria infinito também, tornando
essa alternativa inviavel. O mais comum é encontrar um consenso entre o custo computacional
e a qualidade desejada do resultado final®®102,

Para MBPT, o principio béasico é inserir a correlagdo eletrénica no Hamiltoniano como
perturbacdes, ou seja, termos adicionais de ordem superior que considerem as interagdes
eletrénicas na molécula. Os metodos mais comuns dentro dessa teoria sdo 0os métodos de
perturbacdo MP (Mgller-Plesset). De forma geral, quanto mais niveis de perturbacdo forem
adicionados melhor sera o resultado final. Contudo ordens de perturbacdo muito superiores
causam aumento consideravel no tempo de calculo, tornando inviavel a utilizacdo de muitos
corpos perturbadores. Geralmente sdo utilizados os métodos MP2 ou MP4, ou seja, métodos
gue inserem perturbacdo de segunda e quarta ordem, respectivamente. Uma outra caracteristica
interessante desses métodos é que eles ndo apresentam uma linha continua de melhoria dos
resultados, por exemplo, enquanto o MP2 oferece resultados de energia maiores que 0S
experimentais, 0 MP3 calcula energias menores, porém mais distantes do experimental®2-104,
A Figura (9) mostra o comportamento desses métodos até o MP4, que é a ordem mais alta de

perturbacdo utilizada, geralmente.
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Figura 9 Comportamento dos resultados provenientes da teoria de perturbacéo pelos métodos
MP
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\/ \ = Limitingvalue
MP4

MFP2

Por fim, os métodos CC tém o mesmo objetivo que os anteriores, inserir correces para
o termo de correlacdo eletrdnica por meio de interacdes de excitacdo de elétrons. Esses métodos
apresentam os melhores resultados, mas também s&o 0s mais complexos e computacionalmente
custosos. Métodos Coupled-Cluster que levam em consideracdo excitaces simples, duplas e
triplas, CCSD(T) sdo considerados métodos de precisdo quimica, fornecendo resultados com
erros inferiores a 1 kcal, mas, como desvantagem, eles apresentam alto tempo de célculo. Tendo
conhecimento de todos 0os métodos disponiveis, nem sempre 0s mais custosos e exatos sao
necessarios. Muitas vezes métodos mais simples e rapidos oferecem resultados bom o

suficientg®105-107,

1.4.Métodos Semiempiricos

Os métodos semiempiricos, baseados nos métodos Hartree-Fock, surgem como uma
alternativa de menor custo computacional quando comparados aos demais métodos de estrutura
eletronica. A sua rapidez decorre do fato de que diversas aproximacdes que sdo realizadas para
desconsiderar integrais complexas e custosas no calculo computacional. Sdo também utilizados
pardmetros experimentais em suas aproximagoes, 0 que gera ainda mais ganho de eficiéncia
computacional e tenta compensar as diversas integrais desconsideradas®®. Os diferentes
métodos enquadrados nessa categoria sdo determinados pela quantidade aproximagdes

realizadas e integrais desconsideradas.
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A principal aproximacdo empregada nos métodos semiempiricos é a ZDO (Zero
Differential Overlap). Ela desconsidera o produto de um elétron em coordenadas cartesianas
que se localiza em diferentes atomos. Por exemplo, 0 produto de um elétron o em um orbital a
¢ diferente de zero, ja o produto do mesmo elétron oo em um orbital B ¢ zero, de acordo com
essa aproximacao. Isso acarreta a negligencia de diversas integrais de dificil resolucéo, que sdo
consideradas nos métodos HF'%°,

As outras aproximac6es mais comumente utilizadas sdo a NDDO (Neglect of Diatomic
Differential Overlap), a INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap Approximation) e
a CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap Approximation). A NDDO considera as
mesmas aproximacoes realizadas pelo ZDO, ndo havendo nenhuma simplificacéo adicional. Ja
a INDO desconsidera também as integrais de dois elétrons e dois centros que ndo sao do tipo
de Coulomb, causando simplificacbes em relagdo a NDDO. O INDO é uma aproximacgéo
intermediaria entre 0 NDDO e 0 CNDO. Por fim, na CNDO todas as integrais de dois elétrons
de Coulomb e integrais de um centro séo desconsideradas. A principal diferenca entre essas trés
aproximacdes estd no grau de parametrizacdo dos integrais. Enquanto a CNDO e a INDO
desconsideram as integrais de um e dois centros parametrizando seus valores, na NDDO elas
séo consideradas na integra. Essas aproximacdes causam perda na qualidade da funcéo de onda
empregada, resultando em dados pouco representativos de sistemas quimicos reais. Esse efeito
é contornado por meio da parametrizacdo dos métodos, que pode ser realizada de trés maneiras
principais. A primeira delas é o calculo das integrais ndo aproximadas por meio das funcgdes
dos orbitais atdmicos dos elementos que compdem a molécula. O segundo e o terceiro
transformam as integrais restantes em parametros que recebem valores baseados em dados
experimentais atdmicos e moleculares, respectivamente!0-112,

Diversas modificacdes foram realizadas nas aproximacées NDDO, INDO e CNDO. As
mais conhecidas e utilizadas sdo a MINDO (Modified Intermediate Neglect of Differential
Overlap), MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) e os métodos AM (Austin Model) e
PM (Parametric Method). Em cada uma delas, as aproximaces iniciais sdo parametrizadas
para tentar obter resultados mais representativos de sistemas reais, aumentando assim a
aplicabilidade dos métodos semiempiricost3114,

Atualmente, os métodos AM3 (Austin Model 3), PM6 (Parametric Method number 6) e
PM7 (Parametric Method number 7) sdo os semiempiricos mais utilizados e estudados. Eles
apresentam os melhores resultados em relagdo a otimizagdo estrutural e predicdo de

propriedades'>!*6, Além deles, recentemente, foi desenvolvido um modelo brasileiro, 0 RM1
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(Recife Model 1), que possui parametrizacdo para metais dos grupos dos lantanideos e
actinideos, aumentando o leque de moléculas que podem ser tratadas por esses métodos*!’.

De forma geral, os métodos semiempiricos compartilham das vantagens e desvantagens
dos campos de forca, resguardadas as diferencas entre eles. Esses métodos funcionam melhor
para sistemas com moléculas grandes, para 0s quais j& existem uma quantidade apreciavel de
informacdo disponivel possibilitando a parametrizacdo efetiva. Eles também fornecem
alternativas rapidas para realizar calculos de estrutura eletrénica, mesmo sua energia sendo
calculada a partir da funcdo de onda e do operador Hamiltoniano, justamente pela
parametrizacdo de diversas integrais complexas. Contudo, eles performam de maneira pouco
satisfatoria para moléculas que ndo sdo bem parametrizadas e ndo sdo capazes de predizer, com

acurécia, propriedades de sistemas que ndo sdo conhecidos e bem estudados®®,

1.5.Teoria do Funcional da Densidade

A teoria do funcional da densidade surge como uma alternativa para 0os métodos
computacionais que utilizam a funcéo de onda do sistema para obtencéo de propriedades fisico-
quimicas. Os célculos que utilizam func6es de onda sdo demorados, em funcgdo da presenca de
diversas integrais de dificil resolucdo no decorrer do seu desenvolvimento. Os DFTs (Density
Functional Theory) surgem como alternativa justamente por ndo utilizarem a funcéo de onda
como o descritor do sistema, mas sim a densidade eletronica'®. A energia de um DFT ¢
calculada de acordo com Equacéo (6).

Eppr(p) = Ts(p) + Ene(p) +J(p) + Exc(p) Equacéo (6)

Na Equacéo (6) Ts(p) € a energia cinética, Ene(p) € J(p) so termos de energia potencial
e Exc(p) é o termo de correlagdo. O termo de troca-correlagdo pode ainda ser expandido de
acordo com a Equacéo (7).

Eyc(p) = [T(p) — To)] + [Ece(p) — ] ()] Equagdo (7)

Nessa equacao, o primeiro colchete se refere a energia cinética de correlacdo enquanto
0 segundo colchete contém os termos de energia potencial de troca-correlacéo, J(p) e energia
de troca, Eee(p).

A diferenca entre os métodos baseados em fungdes de onda se encontra em como a
correlacdo eletronica é inserida no sistema e a qualidade desses métodos pode ser ordenada
tomando como base um parametro de aumento. Por exemplo, quanto maior a ordem de
perturbacdo ou quanto mais niveis de excitacdo forem considerados durante o calculo, melhor

sera a qualidade do resultado. Para DFTs ndo ha uma comparacgéo explicita entre os diferentes
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métodos, j& que, em muitos casos, o funcional de troca-correlagdo & definido
experimentalmente!'®. Contudo ha diversos funcionais e aproximages propostos.

O meétodo LDA (Local Density Approximation) assume que a densidade eletronica pode
ser tratada de maneira local ou como funcdo que variacio muito lenta'®®. A energia de

correlacdo dessa aproximacdo é dada pela Equacdo (8).

ELPA(p) = —C, [ pi (r)dr  Equagio (8)

Como, geralmente, a densidade eletrdnica ndo pode ser considerada apenas localmente
essa aproximacdo deixou de ser utilizada e deu espago para a LSDA (Local Spin Density
Approximation), que considera a soma de densidades individuais. Essa aproximag&o ainda leva
em conta o spin das particulas em uma determinada regido*?!. As Equacdes (9), (10) e (11)

mostram como a energia de correlacdo pode ser calculada pela LSDA.

4 4

1 = =
ELSPA(p) = _chxf(p; + p;)dr Equacéo (9)
1
ekSPA = —C f1(Dp3 Equacéo (10)

A@ =1/2[(1+¢7+(1—¢)i  Equacio (11)

Nas Equacdes (8), (9) e (10), f1(0) é a funcdo de polarizacdo de spin, definida na Equacéo
(11), -Cx é uma constante ¢ p ¢ a densidade eletronica. Na Gltima equacao, ¢ é o spin da particula.
Em casos de camada fechada, a LSDA se iguala a LDA.

As melhorias em relacdo a LSDA decorrem da consideracdo da densidade como néo
uniforme. Isso é feito fazendo com as energias de troca e correlacdo sejam dependentes ndo s6
da densidade eletronica, mas também das derivadas dessa densidade. Nos métodos GGA
(Generalized Gradient Approximation), a primeira derivada da densidade eletrénica é incluida
como uma variavel. Os métodos meta-GGA seguem o0 mesmo principio, tornando os funcionais
de troca e correlacdo dependentes ndo apenas das derivadas de primeira ordem, mas também
de derivadas de ordem superior??, Como métodos GGA podem ser citados o B88, um dos
primeiros e mais populares, OPTX (OPTimized eXchange), e as suas variagdes, combinadas
com um dos funcionais para a energia de correlacdo mais famoso para os quimicos, o LYP (Lee,
Yang and Parr), BLYP e OLYP. Além desses encontram-se nessa classe também o PBE
(Perdew-Burke-Ernzerhof) e PW91 (Perdew-Wang 1991), dentro outros. Dentro dos funcionais
meta-GGA podem ser citados os B95, TPSS (Tao-Perdew-Staroverov-Scuseria) e PKZB
(Perdew-Kurth-Zupan-Blaha)°.

Modelos hibridos sdo aqueles que utilizam parte da teoria HF em seus calculos. Em

situacOes nas quais 0s elétrons ndo estdo interagindo entre si, existe apenas energia de troca.
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Essa energia pode ser calculada exatamente pela teoria Hartree-Fock, utilizando uma funcéo de
onda exata para essa energia. O restante dos termos é calculado normalmente por aproximacdes
como LSDA ou GGA1° Um dos métodos mais populares dessa aproximagéo é o B3LYP!?3,
cuja energia de troca e correlacdo é dada pela Equacéo (12).

EB3LYP = (1 — @)ELSPA 4 qEZ*ect + pAEES8 + (1 — ¢)ELSPA + cELYP Equacdo (12)

Nessa equacdo, a, b e c sdo parametros determinados pelo fitting de dados
experimentais. Ex-SPA é a energia de troca do LSDA. Ex®@ ¢ a energia de troca exata calculada
pelo HF. 4Ex5% ¢ a energia de troca proveniente do método B88 (Becke s 88 Functional). Ec-PA
e E'® sdo as energias de correlagdo da aproximagdo LSDA e do funcional LYP,
respectivamente. Outros funcionais hibridos sdo o PBEO e o TPPSh.

Como considerac@es finais, os métodos DFT apresentam uma alternativa mais rapida
em relacdo a outros métodos de estrutura eletrénica, como Coupled-Cluster ou métodos
derivados da teoria de perturbacbes. Em contrapartida, eles apresentam, muitas vezes,
resultados menos precisos, apresentando maiores desvios da realidade quando comparados aos
outros dois métodos citados acima. Assim sendo, de forma geral, os métodos de DFT
apresentam, em muitos casos, ferramentas valiosas dentro da quimica computacional, ja que
para diversos problemas ndo héa necessidade de os resultados apresentarem precisdo quimica,

além da economia de tempo ser um fator valioso desses métodos*?3-126,

1.6.Conjunto de bases
Os conjuntos de bases sdo as funcdes matematicas utilizadas para descrever os orbitais
moleculares de uma determinada molécula ou um sistema mais complexo. Ha dois tipos de
funcbes que podem ser utilizadas com conjuntos de bases, as fungdes STO (Slater Type Orbital)
e as GTO (Gaussian Typo Orbitals)'?’. As Equacgbes (13), (14) e (15) mostram a forma

simplificada dessas funcdes.
Xgnim (@, 0,9) = NY, (60, p)r" T~ Equagdo (13)
Xznim(T,0,0) = NY, 1, (8,0)r?""2"Le ™" Equagho (14)
X2 iyt 0 V) z) = Nx'xyWzlze=$>  Equacho (15)
A Equacdo (13) traz a forma dos orbitais STO. Nela N € a constante de normalizacao,
Yim s30 o0s esféricos harménicos, r"! é referente a parte a radial e e é a dependéncia

exponencial da distancia entre o nucleo e o elétron simula os orbitais do &tomo de hidrogénio.

As Equacbes (14) e (15) tem interpretacGes semelhantes a Equacao (13).
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Tanto as equagdes do STO quanto GTO tém vantagens e desvantagens. As STOs séo
fungdes que representam com maior acuidade os orbitais moleculares, contudo elas apresentam
dificil resolucdo. Suas integrais demandam muito tempo para serem resolvidas e a resolucao
ndo é trivial. Ja as GTOs apresentam resolucdes mais faceis, apresentando ganhos em custo
computacional. Contudo elas s&o uma representacdo mais pobre dos orbitais atbmicos e
moleculares quando comparadas as STOs. A representacdo de elétrons proximos ao nucleo e
muito distantes é feita de melhor forma por STOs, por isso € comum que um conjunto de
equacOes gaussianas seja utilizado para representar uma unica funcédo de Slater, melhorando o
desempenho das GTOs para que elas representem de forma mais fiel a realidade®1%.

O namero de equagbes matematicas utilizadas para compor um conjunto de bases é um
ponto importante a ser considerado. Quando o nimero minimo de funcgdes é utilizado para
compor um conjunto, ele é chamado de conjunto de bases minimo e essas fungdes serdo
utilizadas na descricdo de todos os orbitais do atomo ou molécula em questdo, sejam orbitais s,
p, d ou 128, A partir do conjunto minimo, mais funcdes podem ser adicionadas, para que a
qualidade dos orbitais gerados seja melhor, descrevendo de maneira mais realista o sistema
estudado. Geralmente, o aumento do numero de funcGes que compBe o conjunto de base
melhora seu desempenho, trazendo resultados mais exatos, a custo do aumento do tempo de
calculo. Ha também conjuntos de bases contraidos, que sdo combinacdes lineares de funcGes
de base primitivas. As fungdes primitivas sao as fun¢des do conjunto de base original. De forma
geral, as funcdes contraidas sdo Uteis para representacdo de elétrons do caroco. Como GTOs
tém problemas para representacdo desses elétrons, um numero alto de fungdes é necessario para
que isso seja contornado. Como 0s conjuntos contraidos apresentam um alto nimero de funcdes
primitivas combinadas, eles sdo Uteis para representacdo desses elétrons. Ja as funcgdes
primitivas sdo utilizadas para representacdo dos elétrons de valéncia®"*?’,

Diversas familias distintas compdem o vasto universo dos conjuntos de bases. Algumas
das mais comuns e amplamente utilizadas sdo as bases de Pople e Ahlrichs. Dentro da familia
das bases de Pople se encontra a 6-31G, um dos conjuntos de base mais conhecidos e
empregados em quimica computacional, juntamente com o funcional hibrido B3LYP. Ja as
bases de Ahlrichs s&o mais atuais e comegcam a ganhar espaco. Bases como TZVP e QZVP, que
fornecem resultados excelentes, em muitas ocasifes, pertencem a essa familia. Outras
classificagbes de conjunto de bases que podem ser citados sdo os ANO (Atomic Natural

Orbitals), entre outros'?%-1%,
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1.7.Espectroscopia de Infravermelho
A regido da radiacdo do infravermelho encontra-se, no espectro eletromagnético, entre
as regides da luz visivel e das ondas de radio, como pode ser observado na Figura 10.

Figura 10 Espectro eletromagnético da luz
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Fonte: Peter Hermes Furian / Shutterstock.com

Os comprimentos de onda na regido do infravermelho sdo menos energéticos na regiao
da luz visivel e mais energéticas do que as ondas de radio. Essa diferenca de energia impacta
0s tipos de transagdes que serdo ocasionadas pela incidéncia dessa radiacdo em sistemas
qguimicos. A incidéncia de luz visivel causa transicdes eletrénicas nos compostos quimicos,
originando fenbmenos de excitacdo de elétrons, que sdo responsaveis pelas cores dos objetos.
Ja radiacdo no infravermelho e ondas de radio causam transi¢cdes vibracionais e rotacionais,
respectivamente®3, Dessa forma, a espectroscopia na regido do infravermelho ¢ a responsavel
pela observacdo das vibragdes moleculares em determinados comprimentos de onda. As
vibracbes sdo mostradas, comumente, em nimeros de onda e ndo comprimentos de onda. Os

nameros de onda podem ser calculados de acordo com a Equacéo (16).

7 (em™1) = Equacéo (16)

1
A (cm)
Para que um composto absorva energia na regido do infravermelho é necessario que a
ligacdo apresente um momento de dipolo que mude em funcéo, ou seja, ligagdes simétricas ndo
sdo capazes de absorver radiacdo nessa regido. Isso implica em moléculas como H: e Clz ndo
serem capazes de absorver radiagio nas frequéncias do infravermelho®.
Cada tipo de ligacdo apresenta uma frequéncia vibracional natural e, em moléculas

diferentes, essas ligagcbes encontram-se em ambientes quimicos diferentes. Essas diferengas
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causam mudancas nas frequéncias de vibragdes desses grupos, fazendo com que 0s espectros
de infravermelho sejam diferentes para cada composto, dependendo do ambiente no qual
estiverem inseridos. Essa caracteristica mostra que espectros de infravermelho podem ser
utilizados como técnicas de identificacdo de substancias quimicas, além de fornecer diversas
informacdes estruturais a respeito do composto analisado. A frequéncia de vibracdo
fundamental de cada ligacéo pela Equacéo (17).

~ 1 K ~
V= " Equacéo (17)

Nela, ¢ é a velocidade da luz. K é a constante de forca da ligacdo quimica entre dois
atomos e | é a massa reduzida do sistema. Por meio dessa equacao fica evidente porque cada
ligacdo tem uma frequéncia de vibragdo fundamental e o ambiente quimico exerce influéncia,
ja que K é dependente de ambos fatores.

Na quimica computacional, espectros de infravermelho tém diversas aplicacdes por
conta de suas propriedades. Frequéncias vibracionais sdo faceis de serem calculadas por
métodos de estrutura eletronica. Além disso, por serem técnicas capazes de identificar
compostos, ha diversas aplicagbes praticas para 0s espectros, seja na academia ou

indUstrigf4 134135,

2. Procedimento Computacional

O primeiro passo foi buscar uma estrutura cristalizada de algum dos compostos
estudados neste trabalho. O site CCDC**® (The Cambridge Crystallographic Data Centre) foi
utilizado para a obtencdo da estrutura cristalografica do composto 2-(Trifluoromethyl)-1H-
benzimidazole!¥"1%, A partir desse arquivo, as demais alteragOes necessarias para que fossem
obtidas todas as 123 moléculas de interesse foram realizadas. O softwares Avogadro®*® foi
empregado nas modificacBes estruturais necessarias, como adi¢do dos substituintes em suas
determinadas posic¢Oes ou exclusdo de atomos desnecessarios. Além disso, esse programa ainda
foi o responsavel por realizar uma pré-otimizacao, utilizando, para isso, um campo de forca
baseado na teoria de Mecénica Molecular. O campo empregado foi 0 MMFF94, por ser um
campo de forca parametrizado para os principais grupos funcionais presentes nas estruturas
estudadas*°. Por fim, os inputs, contendo as palavras chave para que os calculos de estrutura
eletronica fossem realizados, também foram construidos com a ajuda desse software.

Posteriormente, o programa ORCA*! foi empregado na realizagdo do procedimento de
otimizacdo estrutural. Fazendo uso dos inputs criados anteriormente, foram definidas uma série

de palavras chave definindo como o célculo da estrutura eletrénica e as propriedades dos
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pesticidas seriam calculadas. O conjunto dessas palavras, bem como sua funcdo no célculo,
pode ser encontrado na Tabela 5.

Tabela 5 Conjunto de palavras chave utilizadas durante a execucdo do célculo de estrutura

eletronica
Palavra Chave Funcionalidade
BBLYP142'143' AM1144. PM3145.
B97%46; PBEQ™; TPSSh4%; Meétodos utilizados durantes todo o processo.
MO06-2X149
T7\/p132150 Conjunto de bases matematicas utilizadas na descrigéo dos
orbitais atbmicos e moleculares.
defo/ 129151 Conjunto de bases auxiliares utilizado no calculo, para o fitting
de Coulomb.
Aproximagdao realizada no calculo para que o tempo necessario
RIJCOSX%? proximag . paraq P
seja reduzido.
D3BJ53.154 Correcéo de dispersdo em relagdo aos atomos emparelhados.
Desempenha fung¢des no melhoramento da acurécia dos
Grid5 resultados do célculo computacional. Quanto maior, mais

exigente sdo seus critérios.
Desativa a utilizagdo de um grid final, fazendo com que os
NoFinalGrid parametros sejam calculados apenas com a utilizagédo da palavra
chave citada na linha anterior.
Nivel de exigéncia adotado nos célculos de energia e outras
propriedades pelo método do campo auto consistente.
TightOPT Nivel exigéncia adotado na otimizagao da estrutura molecular.
Comando utilizado para que sejam calculadas as frequéncias
vibracionais da molécula ao fim da sua otimizacdo estrutural.
A funcéo deste comando € obter as cargas atdbmicas parciais do
tipo CHELPG.

TightSCF

FREQ

CHELPG'

Optou-se pela utilizacdo de mais de um método para possibilitar uma avaliacdo de qual
seria 0 mais indicado para realizar a otimizacdo do sistema de estudos. As demais palavras
chave foram mantidas, exceto para o0 AM1%¢ e PM3%7, que sdo métodos semiempiricos, o que
invalida a utilizacéo de certos comandos. Para esses métodos foram utilizados apenas o método
e 0 necessario para realizar a otimizacdo estrutural.

A avaliacdo do melhor método de célculo para a realizagdo da otimizacao estrutural foi
feita em trés etapas. A primeira, se deu com o 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole.
Utilizando a estrutura cristalizada, realizou-se a pré-otimizagdo no Avogadro®® e o célculo de
estrutura eletronica no Orca'*! com cada um dos métodos selecionados. Ap6s o término, foi
feita a comparagédo entre as estruturas obtidas por meio do procedimento computacional e a
cristalogréfica. Essa comparacao levou em conta as distancias interatbmicas, angulos de ligacéo

e diedros das duas estruturas, dada pelo RMSD*®® (Root mean sqaure deviation), calculado pelo
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softwares VMD® (Visual molecular dynamics), cuja formula pode ser vista na Equagéo 18. A
segunda, foi a avaliagdo do tempo computacional necessario para realiza¢do de todo o processo.
Por fim, a energia eletronica foi utilizada como parametro de comparacéo, para avaliar o ganho

energético que os méetodos apresentaram em relacdo ao tempo e a forma geométrica.

SALOMOS (1 (£1)~74(¢2))?

Natomos

RMSD =

Equacdo (18)

Nessa equacao, ri é a posi¢ao do atomo i nas moléculas t; e t.

ApoGs a determinacdo do melhor método e da realizagdo do célculo de otimizacgéo
geométrica e propriedades quimicas, o ultimo procedimento foi a construcdo de espectros de
infravermelho in silico. Nesta etapa, as frequéncias vibracionais e suas intensidades obtidas
pelo célculo de estrutura eletrénica foram utilizadas, juntamente com uma correc¢éo de fitting e
uma distribuicdo gaussiana, para dar origem a aos espectros de infravermelho. O procedimento
computacional completo dessa etapa pode ser encontrado em detalhes no artigo

“Espectroscopia tedrica na regido do infravermelho: Uma abordagem didatica”®,

3. Resultados e discussoes
Os resultados envolvendo a selecdo do método a ser empregado no procedimento
computacional podem ser observados na Figura 11 e Tabela 6, abaixo.

Figura 11 Sobreposicao das estruturas moleculares obtidas pela otimiza¢do com os diferentes
métodos empregados. A estrutura cristalizada encontra-se destacada em vermelho
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Tabela 6 RMSD, medido em angstrons (A), tempo de calculo computacional e energia
eletronica, em kcal mol™, da molécula 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole para os
diferentes métodos

Método RMSD (A) Tempo de calculo
Estrutura cristalografica - -
AM1 0,260 12min35s
PM3 0,258 12 min 29 s
B97 0,178 1h13mind4s
B3LYP 0,067 54 min 59 s
PBEO 0,066 1hOmin46s
MO06-2X 0,163 10h 18 min8s
TPSSh 0,342 8h38min2ls

Analisando os desvios obtidos pelo RMSD percebe-se que 0s métodos cuja estrutura
otimizada mais se aproximou da experimental foram o B3LYP e o PBEO. Eles apresentaram,
respectivamente, 0,068 A e 0,066 A de diferenca média. Os demais apresentaram diferencas
maiores que 0,150 A, que apesar de serem valores pequenos, sio relativamente maiores que
aqueles apresentados pelo B3LYP e PBEO. Por meio da Figura 2 também é possivel observar
que as diferencas estruturais entre as geometrias, de maneira geral, representam a estrutura
cristalografica de modo aceitavel. Ademais, sabendo que o comprimento de ligacdo
experimental C-C médio ¢ por volta de 1,50 A6, os valores de RMSD encontrados encontram-
se bem abaixo desse valor, denotando que os métodos escolhidos foram capazes de reproduzir
a estrutura molecular com acuidade. As varia¢bes encontradas podem ser atribuidas as
diferencas existentes entre os procedimentos experimental e tedrico. A causa mais provavel é
que, enquanto os célculos de otimizacdo geométrica sdo realizados em fase gasosa, a
cristalografia é realizada em meio de solvente. Isso faz com que a molécula, por estar solvatada,
se organize de modo diferente, por conta de interacdes como forcas de VVan der Waals, pontes
de hidrogénio, entre outros fatores'62163, Além disso, outras moléculas podem estar presentes
na estrutura cristalografica, afetando a conformacéo do composto de interesse.

Com relacéo ao tempo computacional, as diferencas sdo perceptiveis entre os métodos
semiempiricos, AM1 e PM3, e os demais DFTs. Isso decorre das aproximages utilizadas por
cada um deles. Enquanto os semiempiricos utilizam parametros experimentais em seus
calculos, o0 que evita a resolugédo de diversas integrais custosas, 0s métodos do funcional da
densidade ndo apresentam tal parametrizacdo. Eles optam pela resolucdo de funcoes
matematicas que expressam troca e correlacdo eletrénicas para obtencdo de seus resultados.
Esse procedimento ocasiona um aumento consideravel, como observado na Tabela 4, do custo
computacional. Dentro dos proprios métodos de DFTs, ha variagéo significante do fator em
questdo. Enquanto o B97, PBEO e B3LYP apresentaram custo computacional por volta de uma
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hora, o TPSSh e M06-2X apresentaram custo maior que oito horas. Isso torna evidente as
diferencas relativas a cada método. Dessa forma, é necessario chegar a um consenso,
objetivando obter o melhor resultado com o menor custo computacional possivel.

Por fim, comparou-se as diferentes energias eletronicas obtidas. Enquanto os métodos
DFT apresentam energias proximas entre si, 0s semiempiricos mostram energias muito maiores.
Isso demonstra um alto ganho energético dos funcionais de densidade, quando comparados aos
AML1 e PM3. Dessa forma, mesmo sabendo que as energias eletrénicas sdo geradas por
diferentes aproximacdes empregadas em cada um dos métodos, fica evidente a diferenca de
performance pelo simples valor absoluto do valor final gerado. E preferivel que seja utilizado
um método DFT em detrimento de um semiempirico.

Assim sendo, dentro dos préprios DFTs, como as energias sao proximas, é necessario
que sejam considerados os demais fatores na escolha do melhor método de otimizacao
geométrica. Considerando o custo computacional bem menor do B97, B3LYP e PBEO em
relacdo ao TPSSh e M06-2X, os primeiros sdo preferiveis. Dentre 0 B97, B3LYP e PBEO, os
dois ultimos apresentaram menor RMSD, dessa forma sdo preferiveis ao B97. Por fim, optou-
se pelo B3LYP simplesmente por ele ser um método ja muito bem estabelecido e estudado,
apresentando uma quantidade significante de informag6es na literatura ndo somente sobre sua
parametrizacdo como também seus erros!?3164-167,

Com a definicdo do método, o restante dos célculos foi executado para geracao das
diversas propriedades fisico-quimicas de interesse. Uma busca bibliogréfica posterior forneceu
uma segunda estrutura cristalografica de uma das moléculas do grupo de estudos. Essa estrutura
também foi utilizada como parametro de comparagdo para validacdo do método de calculo
empregado. A estrutura encontrada foi a 4,5,6,7-Tetrafluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-
benzimidazole'®. Os parametros obtidos para o conjunto de palavras chave escolhido, de acordo
com os resultados obtidos acima, encontram-se na Tabela 7, bem como a sobreposicdo entra a

estrutura experimental e a in silico na Figura 12.
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Figura 12 Sobreposi¢do da molécula 4,5,6,7-Tetrafluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-
benzimidazole, otimizada pelo B3LYP, com a sua estrutura cristalizada. A estrutura
cristalizada encontra-se destacada em vermelho

7

Tabela 7 Parametros relativos a sobreposicéo e otimizacéo estrutural da 4,5,6,7-Tetrafluoro-
2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole

Método RMSD (A) Tempo de Calculo Energia Eletronica
Estrutura Cristalogréfica - - -
B3LYP 0,297 2 h 14 min 9 seg -1489326.1379

Como pode ser observado na Tabela 7, a sobreposi¢do das estruturas da molécula em
questdo foi satisfatéria. O valor de RMSD acusado foi de 0,297, que embora seja maior do que
0 observado anteriormente na Tabela 6, ainda é pequeno, quando comparado a0 comprimento
de uma ligagdo quimica®®®. O valor observado provavelmente decorre das posicdes relativas
dos atomos de fluor localizados no grupo -CFs, na extremidade da molécula. Como é possivel
observar pela Figura 3, esses atomos ndo se encontram totalmente sobrepostos, causando um
aumento na distancia interatbmica da molécula cristalizada para a computacional. Contudo,
como ja evidenciado pelo valor do RMSD, essa distancia ndo causa variagdes significativas que
podem comprometer a qualidade da estrutura gerada pelo método de estrutura eletronica.
Ademais, essas diferencas podem ser advindas de transi¢des rotacionais do grupo -CFs, que
apresenta maior liberdade do que o restante da molécula. Esse tipo de transicdo pode ocorrer
livremente pela absorcdo de energia térmica disponivel a 25 °C, ou seja, temperatura
ambiente!33, Um outro possivel fator pode ser a atingimento de um minimo de energia local

durante a otimizacdo geometrica, em vez do minimo global. Caso o gradiente de energia da
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superficie de energia potencial leve a um minimo local, todas as frequéncias vibracionais serdo
positivas, evidenciando um minimo de energia. Porém a estrutura final é diferente daquela
esperada, como € o caso observado, indicando um possivel minimo local e ndo global™.

O tempo de calculo também é um fator determinante. De forma aproximada, foram
gastas duas horas de tempo computacional para realiza¢do da otimizag&o estrutural e célculo de
propriedades fisico-quimicas. Esse tempo é relativamente baixo, quando comparado aos tempos
de calculo apresentados na Tabela 4, considerando que a molécula em questdo apresenta quatro
atomos de fluor como substituintes, mesmo que sejam atomos pequenos e pouco polarizaveis.
Dessa forma, é possivel perceber que o tempo de calculo ndo sofre aumentos abruptos por esse
método, possibilitando que todas as estruturas sejam calculadas em tempo habil. Dentro do
contexto de analise de risco ambiental, a economia de tempo é um fator de extrema importancia
para reducdo dos impactos que podem ser causados, tanto antes quanto apds o acidente ter
ocorrido.

Por fim, a energia eletrdnica ndo foi utilizada como pardmetro de comparacao ja que a
estrutura foi otimizada apenas pelo método B3LYP, inviabilizando qualquer comparacao
posterior por falta de dados referentes aos demais métodos mostrados na Tabela 6.

A proxima etapa foi realizar a construgdo dos espectros de infravermelho do sistema de
estudos. O espectro da 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole pode ser observado na Figura 13,

abaixo.

Figura 13 Espectro de infravermelho do 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole obtido
utilizando as palavras chave empregadas no calculo da estrutura eletrénica
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Observando a Figura 13 percebe-se que a construcdo do espectro de infravermelho foi
bem-sucedida. Os espectros dos demais pesticidas podem ser encontrados no Anexo A.

No banco de dados da NIST (National Institute of Standards and Technology) podem
ser encontrados espectros experimentais para a maioria das moléculas do grupo de estudos*’.
Os encontrados para 0 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole serdo utilizados para
comparacOes dos resultados. Na Figura 14, abaixo, podem ser vistos dois espectros
experimentais encontrados para a molécula citada.

Figura 14 Espectros de infravermelho da molécula 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole. (a)
Espectro obtido com pastilha de KBr. (b) Espectro obtido utilizando base de 6leo mineral. Em
ambos 0s casos a data de obtencéo provavelmente é anterior a 1970, ndo héa especificacdes
sobre o aparelho e em ambos ha contaminagdo por volta de 3000 cm™.
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Comparando os espectros in silico e experimentais, que sdo claramente diferentes, é
possivel observar vantagens e desvantagens para ambos 0s casos. Ha um grande desvio na linha
de base para 0s experimentais enquanto o in silico segue a linha de base a risca, justamente pelo
fato de ndo haver nenhuma interferéncia por contaminagio da amostra ou pastilha. E evidente
também que a contaminacdo das amostras acarreta erros, gerando sinais que ndo deveriam ser
observados nos espectros. Esse tipo de erro também pode ser contornado pelo método
computacional. A maior vantagem da espectroscopia in silico é que padres priméarios da
amostra, pastilhas, e os equipamentos podem ser dispensados para realizacdo no procedimento,
sendo necessario apenas 0 computador e, portanto, ser reproduzido em qualquer lugar gerando

resultados similares. Em contrapartida, uma das maiores desvantagens apresentadas pelo
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método tedrico sdo as suas aproximacdes. Caso sejam utilizadas aproximacg6es inapropriadas
para o sistema de estudos, erros considerdveis podem ser ocasionados no resultado final,
invalidando qualquer resultado obtido por esse método. Dessa forma, deve haver cautela para
determinacdo do método de célculo, para que seja produzido um espectro de qualidade e em
tempo habil, garantindo que estudos posteriores possam ser baseados nesses resultados. Por
fim, esses espectros s&o uma importante ferramenta para prever compostos que ainda ndo foram
descritos na literatura ou ainda prever moléculas que ndo foram nem sintetizadas. Esse potencial
ndo existe em ferramentas experimentais.

Comparando as areas entre 500 cm™ e 2000 cm™ é possivel observar que alguns picos
séo coincidentes em todos os trés espectros apresentados. De acordo com a literatura, vibragoes
carbono-carbono aromaticas sao observadas entre 1580 e 1600 cm™X. Em todos espectros podem
ser observadas vibragdes nessa regido. Vibragdes nitrogénio-hidrogénio sdo observadas em
aproximadamente 3500 cm™. Nessa regido pode ser observado claramente um pico, de elevada
intensidade no espectro in silico. Ja nos experimentais ndo é possivel verificar nenhum pico por
conta de interferéncias. VibracGes de ligacdes duplas carbono-nitrogénio podem ser observadas
entre 1610 cm™ e 1680 cm™. E possivel observar picos de baixa intensidade nessa regido em
todos os espectros apresentados. Contudo, a molécula de agua apresenta interferéncia nessa
mesma regido, 0 que pode ter comprometido 0s espetros experimentais, mas ndo o in silico.
Entre a regifo de 3000 cm™ e 3300 cm™ as vibragBes carbono-hidrogénio sdo captadas. No
espectro tedrico € visivel um pico de baixa intensidade, enquanto a visualizacdo ¢é
comprometida dos demais espectros por conta da contaminacdo do material, mais
especificamente nesse caso, contaminagdo por agua e 6leo mineral utilizado como suporte!’?.

Isso comprova que o calculo de estrutura eletronica foi eficaz na predicdo das
frequéncias vibracionais do composto em questéo e o espectro in silico foi capaz de reproduzir
0 experimental, possuindo, portanto, aplicacdo pratica.

Por meios tedricos, é possivel obter dados espectroscopicos de substancias de dificil
acesso, pouco estudadas ou ainda nem mesmo sintetizadas. Ainda ha possibilidade que sejam
realizados trabalhos com uma grande quantidade de moléculas em pouco tempo. Quando
aplicado a analise de risco, esse tipo de metodologia pode poupar uma longa busca por padrdes
experimentais e atuar como forte auxiliadora na tomada de decisGes. Como a anélise de risco
envolve aspectos de previsibilidade, os estudos experimentais necessarios podem, em muitos
casos, serem reduzidos. Em estudos de cunho regulatério sua aplicacdo também € vasta,

ajudando na elucidagdo de substancias menos toxicas de modo geral, de forma que as normas
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estabelecidas por agéncias reguladoras e fiscalizadoras sejam atendidas sem que haja perda do
poder praguicida da substancia em quest&o.
4. Conclusdes parciais

De acordo com os resultados obtidos podem ser inferidas algumas informagdes.
Primeiramente, € possivel concluir que a escolha de um conjunto de palavras chave que melhor
descrevem o conjunto de moléculas selecionadas foi bem-sucedida. Decidiu-se optar pelo
método DFT B3LYP em conjunto com todas as demais palavras chave mostradas na Tabela 3.
Essa deciséo é corroborada pelos resultados obtidos de RMSD, custo computacional e energia
eletronica da 2-(Trifluoromethyl)-1H-benzimidazole. Levando em consideragcdo esses trés
parametros o0 B3LYP foi o que apresentou maiores vantagens em relacdo aos demais, como
discutido anteriormente. Outro fator que reafirmou essa escolha foi a comparacdo do 4,5,6,7-
Tetrafluoro-2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole, que também apresentou valores aceitaveis
de RMSD e tempo de célculo.

Conclui-se que o espectro de infravermelho construido a partir do calculo de estrutura
eletronica apresenta qualidade adequada. A comparagao entre 0s espectros experimentais e in
silico mostra que este Ultimo apresenta as informacBGes necessarias que caracterizam o
composto. Sabendo que o espectro tedrico tem qualidade adequada, é possivel inferir também
que suas aplicacdes dentro do contexto de analise de risco ambiental sdo vastas. Espectros
construidos por meio do método empregado neste trabalho podem ser capazes de predizer
propriedades de extrema importancia para estudos preventivos, regulatérios e de cunho
mitigatorio.

Dessa forma, conclui-se que estudos relacionados a estrutura eletrénica podem ser
aplicados de diversas maneiras a analise de risco ambiental. Elas podem atuar como
auxiliadoras em casos de reducdo de danos, tomada de decisdo, reducdo de experimentos
praticos e também reducdo de gastos, tanto econémicos quanto temporais, facilitando o estudo

de diversas substancias e melhorando a qualidade dos resultados finais desejados.



CAPITULO 3

TOXICOLOGIA IN SILICO
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1. Introdugéo

1.1.Histérico e contextualizacao
A toxicologia data de muitos anos, ja que os tdo conhecidos venenos vém sendo

utilizados desde a antiguidade. Em diversas eras da humanidade assuntos envolvendo a
toxicologia surgiram, como os estudos de Nicolau Flamel, Catherine de Medici, entre outros.
A consolidacao das ciéncias toxicoldgicas se deu hd pouco tempo, por volta da década de 50,
qguando foram cunhadas leis e os métodos modernos de avaliagdo toxicologicas foram
desenvolvidos®”.

Essa area da ciéncia aborda, de maneira interdisciplinar, a interacdo de um agente toxico
com um sistema bioquimico e quais os efeitos causados por conta dessa interacdo. A toxicologia
pode ser dividida de acordo com seu alvo de estudo. Ha algumas areas principais que podem
ser citadas’+ 17"

e Toxicologia ambiental: estudas os efeitos causados por um agente toxico sobre
um ecossistema definido.

e Toxicologia forense: tem como objetivo identificar aspectos legais de questdes
envolvendo envenenamentos e intoxicacoes.

e Toxicologia analitica: busca desenvolver métodos para quantificacdo e
identificacdo de compostos que apresentam efeitos toxicos.

e Toxicologia clinica: Trata de pacientes que exibem sintomas de estarem
intoxicados por qualquer agente toxico. Geralmente esta associada a toxicologia
analitica.

Por ser uma ciéncia tao interdisciplinar, a toxicologia apresenta varias areas de atuacao.
Alguns exemplos dessas areas sao*’®:

e Toxicologia social: faz o estudo dos efeitos nocivos causados pelo uso de drogas
ou farmacos sem prescricdo médica.

e Toxicologia de alimentos: aborda quais os danos que podem ser causados pelo
consumo de alimentos contaminados ou degradados.

e Toxicologia de medicamentos: estuda os impactos negativos causados pelo uso
inadequado de medicamentos ou cosméticos. Aborda também a suscetibilidade
individual envolvendo agentes toxicos.

e Toxicologia ocupacional: trata de intoxicagdes em locais de trabalho que fagam

uso de substancias prejudiciais.
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e Toxicologia ambiental: estuda a contaminacgéo e degradacdo do meio ambiente
quando um composto téxico e despejado sem 0s cuidados necessarios.
Para abordar e entender os efeitos causados por uma substancia quimica, ha dois

aspectos toxicolégicos importantes, a toxicocinética e a toxicodinamica.

1.2.Toxicocinética

A toxicocinética aborda aspectos relacionados ao transporte dos agentes toxicos no
organismo com o qual eles entram em contato. Cinco etapas sao compreendidas pelo aspecto
cinético da toxicologia, sendo elas a absorcao do agente tdxico, o seu transporte pelo organismo,
0 armazenamento dessa substancia, a sua transformagéo bioquimica e, por fim, sua excregdo®°.

A absorc¢do pode ser dar por vias principais: cutanea, gastrointestinal e respiratoria. A
absorcéo pelo trato gastrointestinal é feita quando um agente toxico € ingerido acidentalmente
como se fosse um alimento inofensivo ou por meio de alimentos e liquidos contaminados. No
estdbmago e intestinos, 6rgdos responsaveis pela absor¢do de nutrientes, 0s compostos toxicos
também séo absorvidos, caindo na corrente sanguinea. A pele também é um dos grandes meios
pelo qual substancias sdo absorvidas. Esse 6rgdo tdo extenso pode servir como porta de entrada
para compostos externos, caso eles encontrem frestas, como machucados ou rachaduras, ou
sejam pequenos o suficiente para serem absorvidos pelos poros. Esse meio de absor¢do ndo
causa mudancas estruturais nos agentes toxicos, como o gastrointestinal, de forma que eles sdo
absorvidos em suas formas originais. Assim, como 0 meio cutaneo, o trato respiratorio absorve
compostos sem causar nenhuma alteracdo em sua estrutura, ja que eles serdo simplesmente
aspirados e absorvidos pelos pulmdes e, posteriormente, transferidos para a corrente
sanguinea®®®18 Dois importantes aspectos da absorcdo de substancias sdo a bioacessibilidade
e a biodisponibilidade. Quando um agente toxico se encontra disponivel para absorcdo, por
qualquer via, diz-se que ele esta bioacessivel. Ja havendo a liberacdo desse agente de um local
no qual ele estava armazenado, porém ele ndo necessariamente esta disponivel para absorcéo,
diz-se que ele esta biodisponivel®18. Um exemplo claro da diferenga entre essas duas
propriedades envolve o mercurio metélico. Quando ingerido pela via gastrointestinal, o
mercurio metalico, apesar de estar biodisponivel, ndo é bioacessivel, de forma que ele ndo sera
absorvido pelo organismo e sera excretado, causando poucos danos. J& quando esse mesmo
elemento, em sua forma metalica, é absorvido por vias respiratorias, ele esta biodisponivel e
bioacessivel, de forma que ele sera absorvido, podendo causar inimeras complicagdes para o

organismo com o qual ele esta em contato*®®,
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ApOs serem absorvidos, os agentes tdxicos sdo transportados por todos o corpo. O
principal transportador é o proprio sangue, ja que o sistema sanguineo irriga todas as regides de
um organismo. Além dele, o sistema linfatico também pode realizar esse transporte. Por meio
desses 0rgaos, elas se deslocam até seu destino onde causam efeitos danosos ao organismo com
o qual entraram em contato. E também por meio desse transporte que 0s agentes toxicos chegam
aos locais pelos quais serdo transformados e excretados, como figado e rins78189,

O armazenamento acontece em diferentes tecidos e cada composto apresenta
preferéncias por diferentes tecidos. Por meio do transporte na corrente sanguinea, os agentes
toxicos sdo depositados em tecidos, como o adiposo ou muscular, e ficam armazenados®-1%2,
A liberacdo dessa reserva acontece quando ha grande diminuigdo de um dos tecidos nos quais
eles se encontram depositados. Por exemplo, se um agrotoxico é acumulado em tecido adiposo
e 0 organismo passa por um processo no qual ha grande perda de gordura, a quantidade de
agrotoxico armazenada sera liberada de uma Unica vez. Esse processo pode levar a sérios danos,
ja que a quantidade liberada pode ser elevada. O processo de acumulo em tecidos de um
organismo é conhecido como bioconcentragcdo. Um famoso caso que traz um aspecto desastroso
da bioconcentracdo é o acidente da baia de Minamata, onde peixes eram contaminados com
metilmercurio e, ao serem consumidos, a populacéo local também foi contaminada, causando
grandes impactos na sadde localt%3-1%,

Por fim, a Gltima etapa da toxicocinética € a e eliminagdo do agente toxico. Essa fase é
composta por duas componentes distintas, a biotransformacio e a excrecdol’®. A
biotransfromacdo de uma substéncia é feita com a finalidade de tornar compostos mais
hidrossollveis, facilitando sua excre¢do pela urina. O principal rgao envolvido nesse processo
é o figado. Contudo, nem sempre, hé a transformacédo de uma substancia toxica para uma menos
toxica e, em muitos casos, ocorre o contrario. Um composto classificado como pouco téxico,
por ser muito hidrofébico, é biotransformado para uma espécie mais hidrofilica, podendo
ocasionar um aumento da toxicidade. Isso ocorre justamente pelo objetivo principal ser facilitar
aexcrecdo e ndo a diminuigéo da toxicidade em si*®"1%°, Ja a excrecdo desses compostos é feita,
principalmente pelos rins, eliminando-os juntamente com a urina. Como ja citado, compostos
mais polares sdo eliminados com maior facilidade, por serem mais sollveis em agua. Ha
também excrecdo, em menores proporcoes, por diferentes aparelhos excretores, como as fezes,
lagrimas e suor?00-203,

Para compreender todas as cinco etapas que contemplam a toxicocinética, algumas
propriedades sdo importantes. Essas propriedades sdo conhecidas como ADME (Adsorption,

distribution, metabolismo and excretion) e existem diversas metodologias, experimentais e
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tedricas, para obté-las. Algumas dessas metodologias consistem em simular vias de absorcao
presentes em diversos organismos por meio de técnicas in vitro, além de experimentos mais
classicos como determinagdo de coeficientes de particdo de doses letais®®2%42%, Programas
computacionais sdo ferramentas acessiveis e valiosas no calculo dessas propriedades, ja que
muitas opcOes se encontram disponiveis, Varios deles sem taxas de utilizacdo inclusas. Eles
apresentam as mesmas vantagens e desvantagens mostradas na Tabela 2 para métodos
computacionais e experimentais. Métodos computacionais e experimentais, quando usados em
conjunto, podem fornecer resultados de extrema importancia para quantificacéo e entendimento

de aspectos toxicocinéticos de uma substancia.

1.3. Toxicodindmica

A toxicodindmica estuda as interagcdes entre os agentes toxicos e seus alvos de acao,
bem com os efeitos causados pela intoxicagdo com uma determinada substancial’®.

Diferentes compostos apresentam diferentes alvos dentro de um organismo. Eles
também ndo sdo necessariamente especificos ou seletivos, ou seja, podem atuar em mais de
uma localidade ap6s serem absorvidos?®’?%®, Um exemplo classico de compostos ndo
especificos ou seletivos sdo 0s medicamentos utilizados em tratamentos quimioterapicos, ja que
eles atuam em todas as células do corpo, ndo somente naquelas que sdo cancerosas. Ja
compostos que atuam de maneira seletiva, mas ndo especifica, sdo aqueles que afetam uma
determinada classe populacional, mas ndo as demais, como acontece com medicamentos
bloqueadores de receptores histaminicos. Essas substancias atuam diminuindo os sintomas
alérgicos, de modo geral, mas ndo atuam especificamente contra um determinado tipo de reacédo
alérgica. Ja compostos que sao seletivos e especifico atuam contra apenas um determinado alvo.
Vacinas sdo um exemplo comum, j& que elas servem como inibidoras de apenas um agente
toxico, seja ele um virus, bactéria ou até mesmo venenos de animais peconhentos.

A toxicodinamica busca entender como ocorre essa interacao entre diversos agentes
toxicos e seus receptores. Além da interacdo, sdo estudados também quais efeitos decorrem
desse contato. Com a elucidagédo dos diferentes mecanismos de agéo e quais efeitos decorrem
cada interacdo, € possivel desenvolver diversas alternativas para que os impactos negativos
observados sejam minimizados?®.

Esse € o principio utilizado para desenvolver substancias mais eficientes para utilizacéo
em massa. Por eficacia, pode-se entender compostos que apresentem menos afeitos adversos
aos desejados. Por exemplo, uma situagdo dentro do escopo de reducéo de danos ambientais é

a regulamentacdo de pesticidas que mantenham sua atividade defensiva, mas sejam mais
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amigaveis aos ecossistemas. Para que isso seja alcancado, tanto a toxicocinética quanto a
toxicodinamica dos agentes toxicos j& disponiveis e das novas propostas devem ser conhecidos,
possibilitando uma comparagdo quantitativa, de forma que aquele menos danoso passe a ser
empregado?2°,

H& uma série de métodos, experimentais e tedricos, disponiveis para determinagéo de
propriedades toxicodindmicas, como estudos in vivo, docking molecular e estudos de QSAR?Y
214 Todos eles apresentam vantagens e desvantagens, como mostrado na Tabela 2. Eles
oferecem ferramentas interessantes na descoberta de como ocorrem as interagdes entre
compostos e seus alvos dentro de um organismo. Quando utilizados em conjunto, podem
fornecer a elucidagdo bioquimica, fisico-quimica e até visual de como as interagdes estdo

ocorrendo e quais os efeitos observados.

2. Procedimento computacional

Nesta etapa, foram calculadas doses letais e propriedades ecotoxicoldgicas in silico para
0s compostos do grupo de estudos por meio de softwares de acesso gratuito.

Quatro programas foram selecionados para essa finalidade, sendo eles o Pro-Tox 112°,
T.E.S.T.2%8 (Toxicity Estimation Softwares Tool), Gusar®}’ e Cactus?!®. De maneira geral, todos
utilizam um banco de dados préprio para construcdo de um modelo abrangente. Partindo desse
modelo, as moléculas de interesse sdo comparadas com aquelas presentes no banco de dados e
a propriedade de interesse € obtida por similaridade estrutural, presenca de grupos toxoféricos
e doses letais experimentais, que sdo utilizadas pelo algoritmo do programa.

As estruturas SMILES, apresentadas na Tabela 2 foram utilizadas como a forma de
identificacdo dos compostos do sistema de estudos. Por meio desse codigo, os diferentes
programas constroem a estrutura do pesticida em questdo e buscam por similaridades para que
a DLso seja obtida, dentro das informacGes disponiveis para cada um.

Os endpoints selecionados encontram-se descritos abaixo:

e DLspaguda para ratos administrada por oral, em log;

e fator de bioconcentracéo;

e CLso (Concentracéo Letal para 50% da populacéo) para Fathead minnow em até
96 horas ap0s a aplicacdo do agente toxico;

e CLso para Daphnia magna em até 48 horas apds contato com o pesticida;

e concentracdo de inibicdo de crescimento para 50% da populagdo de
Tetrahymena pyriformis.
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Ap0s a obtengdo de todos os valores desejados, as doses letais foram comparadas com
seus respectivos valores experimentais por meio de uma regresséo linear simples e uma anéalise
dos residuos dos valores in silico. Os residuos sao calculados de acordo com a Equacéo 19.

Residuo = DLexperimental - DLcalculada Equagéo (19)

Para realizar uma analise mais abrangente, os valores de dose letal foram divididos em
quatro classes de toxicidade distintos, facilitando a avaliagéo da performance dos programas
em relacéo a classificacdo dos compostos estudados. Na Tabela 8, a divisdo em classes, de
acordo com a EMBRAPA?Y® (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéria), pode ser
observada com maior clareza. Essa classificagdo foi utilizada para a separagdo do grupo de
estudos no restante do trabalho.

Tabela 8 Classificacdo toxicologica de pesticidas de acordo com a DLso oral, para ratos,
estabelecida pela EMBRAPA

Classe Cor Especificacbes
Extremamente  Vermelho Formulagdes sélidas que apresentam DLso oral, para ratos,
toxico igual ou inferior a 5 mg/kg

Altamente toxico Amarelo  Formulagdes solidas que apresentam DLsg oral, para ratos,
superiores a 5 mg/kg até 50 mg/kg

Medianamente Azul Formulages sélidas que apresentam DLso oral, para ratos,
toxico superiores a 50 mg/kg até 500 mg/kg
Pouco tdxico Verde Formulagdes sélidas que apresentam DLs oral, para ratos,

superiores a 500 mg/kg

Com relagdo aos valores ecotoxicoldgicos, como ndo ha uma contrapartida

experimental, foi discutida apenas a sua aplicabilidade dentro do escopo deste trabalho.

3. Resultados e discussoes
Nesta etapa foram empregados quatro softwares para realizar o calculo computacional
das doses letais agudas, por via oral, para 50% de uma populacdo de rato. Na Tabela 9
encontram-se todos os valores de DLso calculados e utilizados nas discussoes e aplicacdes deste
trabalho. E possivel observar que os programas foram capazes de obter valores para todas as

moléculas que compdem o grupo de estudos abordado.
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Tabela 9 Valores de DLso experimentais, obtidos do artigo®’ do qual foram retiradas as
moléculas do grupo de estudos e do banco de dados ChemIDplus®?, e in silico, obtidos por
meio dos softwares T.E.S.T.2!®, Pro-Tox 11?**, Gusar?!’ e Cactus?!®. Todos os valores
encontram-se em log(umol.kg™). As cores indicam a classificagio das moléculas de acordo

com a EMBRAPA
Moléculas Artigo ChemlIDplus T.ES.T. Pro-Tox Il Gusar Cactus
1 2,17 2,18 2,19 2,42 2,17 2,18
2 2,50 2,50 2,43 2,50 2,43 2,46
3 2,11 2,12 2,15 2,01 2,37 2,22
4 2,16 2,16 2,36 1,96 2,73 2,31
5 1,91 1,91 1,66 0,99 1,55 1,60
6 1,94 1,94 1,76 1,94 1,84 1,94
7 1,49 1,49 1,74 1,50 1,78 1,94
8 2,02 2,02 2,00 1,83 1,91 2,15
9 2,27 2,27 1,82 2,27 1,88 1,99
10 1,32 1,32 1,64 2,47 1,65 2,24
11 1,55 1,55 1,50 1,94 1,87 1,77
12 1,98 1,96 2,01 1,95 2,50 2,45
13 2,19 2,19 2,13 2,39 2,74 2,37
14 2,14 2,14 2,13 2,44 2,17 2,18
15 2,31 2,31 2,21 2,43 2,25 2,44
16 2,52 2,52 2,39 1,54 2,18 2,36
17 1,99 1,99 2,26 1,79 2,52 2,21
18 1,66 1,66 1,86 1,68 1,80 2,04
19 1,20 1,20 1,68 1,24 1,77 2,08
20 2,42 2,42 2,17 2,42 2,06 1,96
21 1,90 1,90 1,89 1,90 2,28 2,07
22 2,42 2,42 2,25 1,92 2,40 2,48
23 2,53 2,53 2,37 2,47 2,40 2,36
24 1,05 1,05 1,21 0,95 1,25 1,05
25 1,38 1,38 1,58 1,40 1,56 1,38
26 1,49 1,49 1,39 1,40 1,62 1,21
27 1,56 1,56 1,58 0,92 1,53 1,36
28 0,92 0,92 1,34 0,92 1,60 0,92
29 1,71 1,30 1,37 1,33 1,42 1,29
30 1,30 1,64 1,41 1,64 1,66 1,71
31 1,49 1,49 1,42 1,44 1,73 1,50
32 1,11 1,11 1,39 1,07 1,78 1,12
33 1,01 1,01 1,83 1,07 1,52 1,73
34 1,33 1,40 1,55 1,37 1,52 1,73
35 1,38 1,38 1,30 1,37 1,62 1,54
36 1,48 1,48 1,49 1,43 1,62 1,54
37 1,72 1,72 1,40 1,72 1,48 1,78
38 2,37 2,37 2,21 2,37 2,11 2,34
39 1,10 1,24 1,35 1,24 1,54 1,66
40 1,97 1,97 2,15 1,97 2,18 1,97
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41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86

2,37
2,36
2,44
2,70
0,99
1,29
0,76
1,50
1,57
1,02
1,57
1,32
1,62
1,64
0,60
1,67
1,62
1,74
2,12
2,23
2,39
0,98
1,40
0,72
1,34
0,92
1,42
0,82
1,35
1,48
1,23
2,28
2,33
1,45
2,53
2,13
1,98
2,41
2,05
2,41
2,48
2,26
2,08
1,15
1,11
0,44

2,37
2,36
2,44
2,70
0,99
1,29
0,76
1,50
1,57
1,02
1,57
1,32
1,62
1,64
0,60
1,67
1,62
1,74
2,12
2,23
2,39
0,98
1,40
0,72
1,34
0,92
0,92
0,82
1,35
1,48
1,23
2,28
2,33
1,45
2,48
2,08
1,98
2,41
2,05
2,41
2,48
2,26
2,08
4,15
1,11
0,44

2,08
2,27
2,28
2,39
2,41
1,37
1,43
1,95
1,92
1,93
1,81
1,82
1,74
1,84
1,88
1,66
1,79
1,72
2,31
2,33
2,26
0,98
1,30
0,87
0,76
1,18
1,24
1,06
1,19
1,18
1,20
1,77
1,66
1,97
2,39
1,95
1,88
2,19
2,14
2,19
1,81
1,81
1,83
1,40
1,00
0,51

1,88
1,40
2,24
1,75
0,61
1,31
1,32
1,51
1,58
1,05
1,58
1,05
1,62
1,65
0,51
1,68
1,64
1,73
2,12
2,07
2,07
0,92
1,40
0,84
0,54
0,95
1,43
0,78
1,33
1,07
1,22
2,28
2,33
1,45
2,01
2,01
1,85
1,49
2,04
2,41
2,48
2,26
2,08
4,15
0,89
0,51

2,16
2,33
2,27
2,55
1,99
2,31
1,38
2,00
1,67
1,55
1,63
1,62
1,76
1,79
1,72
1,78
1,71
1,78
2,33
2,33
2,39
1,29
1,48
1,61
1,56
1,34
1,56
1,48
1,50
1,37
1,43
2,09
2,13
1,85
2,08
1,87
1,93
2,14
1,98
2,04
2,06
1,94
1,89
2,97
1,28
0,81

2,09
2,34
2,43
2,69
2,21
1,29
0,80
2,14
1,43
1,82
1,62
1,72
1,91
1,90
2,09
1,83
1,94
1,93
2,12
2,23
2,39
1,05
1,40
1,22
1,22
1,25
1,42
1,37
1,32
1,32
1,23
2,00
2,30
1,64
2,46
1,84
1,99
2,12
2,12
2,14
1,81
1,33
1,60
2,73
1,12
1,03
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87 0,76 0,76 0,95 0,84 0,94 0,93
88 0,89 0,89 1,04 0,81 1,18 0,89
89 1,28 1,28 1,14 1,27 1,36 1,39
90 1,34 1,34 1,21 1,36 1,36 1,34
91 1,03 1,03 1,26 1,05 1,44 1,07
92 1,19 1,19 1,11 1,20 1,57 1,19
93 1,25 1,25 1,10 1,23 1,38 1,25
94 1,20 1,20 1,15 1,18 1,36 1,18
95 -0,19 -0,11 0,70 0,49 0,66 -0,10
9% 1,05 1,05 0,90 1,04 1,21 0,92
97 0,92 0,92 1,05 0,86 1,17 0,87
98 0,92 0,92 1,05 0,86 1,28 1,12
99 0,92 0,92 1,06 0,86 1,18 1,10
100 0,92 0,92 1,19 0,86 1,26 0,93
101 1,06 1,06 1,08 1,04 1,22 1,10
102 1,26 1,26 1,10 1,24 1,31 1,05
103 1,00 1,00 1,09 1,00 1,37 1,29
104 1,33 1,33 1,39 1,30 1,70 1,53
105 1,78 1,78 1,46 1,77 1,71 1,47
106 1,72 1,72 1,70 1,71 1,80 1,90
107 1,77 1,77 1,59 1,77 1,78 1,73
108 2,01 2,01 1,76 2,01 1,95 1,50
109 1,70 1,64 1,76 1,65 1,83 1,58
110 1,82 1,76 1,70 1,75 1,75 1,66
111 2,53 2,53 2,00 2,53 1,94 1,67
112 2,51 2,51 2,19 2,51 2,13 1,94
113 2,39 2,52 2,22 1,80 2,51 2,39
114 1,88 1,75 1,62 0,69 1,53 1,88
115 2,77 2,43 2,14 1,71 1,80 2,39
116 2,35 2,32 1,72 2,32 2,32 3,33
117 1,08 1,05 1,53 1,07 1,64 1,78
118 1,42 1,53 1,57 1,52 1,90 1,43
119 1,82 1,73 1,76 0,69 1,56 1,64
120 2,38 2,38 2,35 1,96 2,50 2,11
121 2,50 2,50 2,18 2,50 2,25 1,98
122 2,50 2,50 2,07 2,50 2,16 1,71
123 1,54 1,54 2,17 1,63 2,08 1,80

Com os valores mostrados na Tabela 9, foram feitas analises estatisticas para avaliar a
qualidade dos dados gerados e quais as suas possiveis aplicacdes dentro de um estudo de analise
de risco ambiental. A primeira avaliagdo realizada foi entre os dois grupos de valores
experimentais, um referente aos valores disponiveis na literatura®” e o outro retirado do banco
de dados??°. Essa comparaco foi realizada por meio de uma regressao linear simples, que pode

ser observada na Figura 15.
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Figura 15 Regressdo linear entre os grupos de dose letal experimentais disponiveis na
literatura®”-?20
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Como é possivel observar pela regressdo, a maioria dos valores sdo congruentes entre
os dois grupos de dados. Isso mostra que os diversos valores experimentais de DLso disponiveis
na literatura® para as moléculas do grupo de estudo apresentam alta correlagdo. Essa
caracteristica também é evidenciada pelos parametros de linearidade mostrados na Tabela 10.

Tabela 10 Parametros da regressao linear entre os valores de dose letal experimentais
disponiveis na literatura e no banco de dados ChemIDplus®’2%°

Coef. Coef. Soma do quadrado dos R de R? R?
Linear Angular residuos Pearson ajustado
0,1050 0,9471 9,5893 0,8925 0,7965 0,7948

Os parametros demonstram a forte correlagdo observada entre as duas séries de valores,
como ja havia sido evidenciado pela Figura 15. O R de Pearson é uma medida da correlacédo
linear entre duas variaveis X e Y. Quanto mais proximo de -1 ou 1 for o valor desse fator, maior
serd a correlacio entre as duas variaveis analisadas. J4 0 R? demonstra a por¢do da variancia na
variavel dependente que € predita pela variavel independente. Esse coeficiente variade O a le,
quanto mais proximo a 1, maior a porcentagem de variancia predita. Por fim, 0 R? ajustado

pode ser interpretado como uma estimativa menos enviesada em relacio ao R? e mais
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apropriada para avaliar o fit do modelo. Isso porque, com o aumento do nimero de variaveis
independentes ha uma tendéncia do R? apresentar valores superestimados??2%4, Para 0 R de
Pearson, valores acima de 0,75 demonstram forte linearidade da regressdo, e, portanto,
corroboram os resultados observados. A soma dos quadrados dos residuos resultante foi
relativamente alta. Esse fato pode ser atribuido a molécula 84. Como pode ser observado na
Figura 15, essa molécula se encontra distante da reta de regressao observada. Isso se deve aos
valores destoantes encontrados para o composto nas duas diferentes fontes utilizadas. Essa
diferenca também influencia fortemente na linearidade da regressao realizada, diminuindo os
valores do R de Pearson, R? e R? ajustado??>22,

Caso a molécula 84 seja retirada da regressdo linear, € possivel observar uma melhora
consideravel de todos os parametros envolvidos, como demonstrado nas Figura 16 e Tabela 11.

Figura 16 Regressao linear entre as duas séries de dados toxicologicos experimentais
disponivel®”?2, com a retirada da amostra 84
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Tabela 11 Parametros da regressao linear entre as DLso experimentais disponiveis na
literatura®”??°, com a exclusdo da amostra 84
Coef. Coef. Soma do quadrado dos R de R?
Linear Angular residuos Pearson ajustado
0,0202 0,9835 0,7256 0,9911 0,9823 0,9821
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Com a exclusdo da amostra 84, os parametros da regressdo melhoraram
consideravelmente. Enquanto o R de Pearson, anteriormente, apresentou um valor de 0,89,
agora esse valor saltou para 0,9911, evidenciando uma correlacdo ainda mais forte. Isso vale
também para os valores de R? e R? ajustado. A soma do quadrado dos residuos, por sua vez,
teve diminuic&o significativa, apresentando agora um valor menor que 0,8%272%8, |sso indica que
os residuos apresentaram valores extremamente baixos, ou seja, as doses letais apresentam
valores semelhantes entre si, dentro dos dois grupos distintos obtidos.

Esse tipo de estudo € importante para determinar se os dados toxicoldgicos disponiveis
na literatura deste trabalho tém qualidade adequada para criagdo dos modelos de QSAR,
posteriormente. Como o ChemIDplus??° é um banco de dados atualizado anualmente, é possivel
encontrar nele valores obtidos mais recentemente, por meio de tecnologias e métodos mais
confiaveis do que aqueles empregados na deécada de 80, de quando datam os dados
experimentais do artigo base®’.

Contudo, é possivel perceber que, apesar de antigos, os dados disponiveis tém alta
concordancia. I1sso demostra maior confiabilidade na maioria dos resultados obtidos, garantido
que independente da escolha do grupo de dados, ambos apresentam qualidade adequada para
criacdo e validagdo de modelos para estudo de relagdo estrutura-atividade.

Outro ponto que deve ser mencionado € referente a amostra 84. Como essas estruturas
carecem de mais dados experimentais, trona-se dificil a constatacdo de qual valor de DLso
encontra-se mais proximo do real. Se é aquele presente na literatura®” ou o presente no banco
de dados?®?°. Assim, ao longo desse capitulo as discussdes serdo divididas, sendo estudados,
separadamente, o grupo de doses letais presentes no ChemIDplus??® e as disponiveis na
literatura®’.

Feita a analise entre os valores de DLso do banco de dados e do artigo base,®”?% a
proxima etapa consistiu em realizar um estudo abordando qual a relacdo entre os valores
experimentais e in silico. Essa etapa foi realizada empregando novamente uma regressao linear
entre os valores experimentais e in silico. Isso tornou possivel avaliar como os diversos
programas sdo capazes de predizer a propriedade toxicoldgica em questdo, possibilitando
avaliar sua aplicabilidade e performance para o grupo de estudos em questéo dentro do contexto
de analises de risco.

A Figura 17 mostra as correlacdes obtidas pela regresséo entre os valores dos softwares
T.E.S.T.2% Pro-Tox 11?25, Gusar?’ e Cactus®®® em relagdo aos valores experimentais

disponiveis na literatura®’. Os parametros de linearidade podem ser observados na Tabela 12,
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mostrando como foi a performance dos softwares na predicdo da DLso dos compostos em
questéo.

Figura 17 Regressdo linear entre as DLso experimental®’ e in silico, calculadas pelos diversos
programas utilizados

= TES.T.
4 4
A Gusar
P v Cactus v

4

S 37
=
=1
o
o

~ 2 T
o)
O
‘n
£

217
|
(@)

o T v
T T T T T T T T T T

. ——
-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
DL, experimental/ log umol kg™

Tabela 12 Pardmetros da regressao linear entre as DLso in silico e as experimentais®’
disponiveis na literatura

Softwares (?oef. Coef. Soma do quadrado R de ) _ R?
Linear Angular dos residuos Pearson ajustado
T.ES.T. 0,6290 0,6321 8,8034 0,8093 0,6550  0,6522
0,3423 0,7512 20,053 0,7353 0,5407  0,5369
0,8898 0,5509 8,8834 0,7671 0,5884  0,5850
Cactus 0,6269 0,6637 14,284 0,7506 0,5633  0,5597

E possivel observar que, por meio da Figura 17, que a correlagio entre as doses letais in
silico e experimentais apresenta valores pouco correlatos em alguns casos. Uma analise dos
parametros de linearidade disponiveis na Tabela 12 traz uma melhor visdo da performance dos
softwares utilizados. Avaliando o R de Pearson, percebe-se que todos 0s programas apresentam
valores que demonstram alta correlagdo entre as duas séries e valores, com exce¢do do Pro-Tox
1125 que apresenta um valor um pouco menor. Em contrapartida, os valores de R?, nenhum

maior que 0,70, demonstram que a predi¢do da propriedade em questdo ndo é muito boa. A
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soma do quadrado dos residuos também foi alta para todos os quatro softwares, mostrando que
houve diversos erros no calculo dessas propriedades®?®.

Entretanto, mesmo com as observacdes apontadas, ha diversos fatores que favorecem a
utilizacdo desses softwares como ferramentas auxiliadoras na avaliacdo do risco ambiental.
Todos os quatro programas apresentam alternativas rapidas e baratas para o calculo da DLsg do
grupo de estudos selecionado. Além disso, hd uma correlagdo entre os dados teoricos e
experimentais, evidenciado pelo R de Pearson, de modo que os valores calculados possuem
qualidade suficiente para serem empregados em um estudo preliminar.

Outro aspecto de importancia sdo os residuos, calculados pela Equacdo (19), que
evidenciam qualquer erro sistematico presente na anélise realizada. Eles podem, ainda, ajudar
a prever um comportamento geral sobre os valores de DLsg calculados de cada um dos
programas utilizados. Isso pode facilitar a decisdo sobre a utilizacdo ou nédo dos softwares em
estudos de andlise de risco e qual deles é o mais indicado. Os residuos em relacéo aos valores
experimentais reportados na literatura®’ se encontram na Figura 18. Na Tabela 13 encontra-se
uma analise quantitativa sobre os residuos das moléculas do grupo de estudos.

Figura 18 Residuos calculados utilizando a DLso experimental do artigo®’ como valor real e a
in silico como valor observado

2_
1 Y 2
s " " ;- M
T | SR "L o M
ol B e ?iﬁ,ﬁ‘ .';-‘;;'3
— LAl v w{v‘, 3 eV V. e
o EAEICKC B DO o =
3 | oA IV oxt o T
8_1_ v Vv ‘: A 'Y v
i . A
J = v
v
A
29 =« TEST
4 Gusar
-39 v Cactus
T T T T T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

NUmero da amostra



78

Tabela 13 Quantidade de moléculas que apresentaram residuos maiores que 10% em relacéo
ao valor experimental da DLsg
Classe de toxicidade Numero de moléculas total T.E.S.T. Pro-Tox Il Gusar Cactus

Geral 123 72 35 80 61
I 31 25 11 31 17

I 66 34 14 37 32
I 26 13 10 12 12

Analisando a Figura 18, percebe-se que nao ha um padrdo definido para os residuos
obtidos. Isso mostra que as discrepancias observadas nos valores de DLsg sdo decorrentes de
erros do prdprio algoritmo e ndo erros sistematicos causados por conta do grupo de estudos ou
dos dados utilizados. Isso traz, de certa forma, uma validacdo em relacdo a qualidade dos dados
estudados. Além disso, € possivel observar que ha valores negativos e positivos para 0s
residuos, alguns chegando a apresentar um valor absoluto de, aproximadamente, trés unidades.
A Tabela 13, traz uma analise quantitativa dos residuos mostrados na Figura 18. De forma geral,
o0 software que apresentou menor nimero de moléculas com residuo adequado, ou seja, menor
que 10% do valor experimental da dose letal, foi o Pro-Tox 112°, com apenas 35 das 123
moléculas, estando em desconformidade. O segundo que obteve melhor performance foi o
Cactus?'®, no qual 61 moléculas apresentaram residuos acima do limite permitido. Por fim, os
softwares T.E.S.T.?1¢ e Gusar?'’ apresentaram as piores performances, com 72 e 80 substancias
tendo residuos acima de 10% do valor experimental, respectivamente. Quando a anélise é
realizada por classe de toxicidade é possivel perceber que todos os softwares obtiveram valores
mais distantes dos experimentais para as classes I e I11, que s&o, respectivamente, extremamente
e medianamente tdxicas. Para a classe Il, apesar de ainda altos, os erros foram menores, em
relacdo ao nimero de moléculas contidas na classe. Novamente, o Pro-Tox 112° foi aquele que
apresentou menos compostos com irregularidades para todas as classes, seguido pelo Cactus?8,
T.E.S.T.?%® e Gusar?'’.

Para estudos de analise de risco é interessante que 0s compostos mais toxicos, ou seja,
aqueles com menor dose letal, sejam preditos com maior eficacia. Como as classes | e I11 foram
as que apresentaram maior erro, analisar o sinal dos residuos e a predigdo das classes é
importante para determinar a aplicabilidade dos programas. As tabelas completas com todos os
residuos obtidos podem ser encontradas no Anexo B enquanto a classificacdo pode ser
observada na Tabela 9. Analisando a classificagdo das substancias de acordo com os valores de
dose letal obtidos, percebe-se que todos os softwares acertam, na maioria dos casos, a classe de

toxicidade na qual a molécula esta inserida. Porém, em casos de erro, ha classificagdo de
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moléculas fora de sua classe toxicoldgica em todas as classes. Isso mostra que ha uma separacéo
difusa dos compostos do sistema de estudos. Contudo, essa primeira classificagdo dos
softwares, mesmo que nem sempre correta, € importante para tentar entender melhor o
comportamento dessas moléculas e decidir quais proximos passos devem ser tomados em
estudos futuros. Dessa forma, fica mais evidente a aplicagdo dos programas em estudos de
andlise preliminar. A aplicacdo desses programas em tomada de decisdes iniciais é, portanto,
adequada para identificacdo e quantificacdo do impacto ambiental que podera ser causado. Em
relacdo aos sinais dos residuos, € desejavel que os residuos sejam positivos. Isso porque valores
positivos denotam que o célculo resultou em um valor menor do que relatado na literatura,
trazendo aplicagdo preventiva. Com uma dose letal in silico menor que a experimental, os
impactos previstos na avaliacdo de risco sdo maiores do que 0s observados em situacdes reais.
Essas informacdes auxiliam na criacdo de propostas de contingéncia, mitigacdo e recuperacao
mais efetivas quando implementadas. Com excecdo do Pro-Tox 112, todos os demais
softwaress apresentaram a maioria de seus residuos maiores do que 10% em relagdo ao valor
experimental negativos, indicando que a dose letal calculada pelo programa é maior do que
aquela relatada na literatura, especialmente para a classe I, a mais toxica.

Contudo, como os erros de classificacdo sdo baixos, como ja explicado anteriormente,
a aplicacao desses programas em estudos preliminares pode trazer grande economia de gastos
e tempo, analisando de forma rapida diversas moléculas e atuando como ferramenta auxiliadora
em estudos experimentais posteriores. E importante ressaltar que essas informacdes dizem
respeito as moléculas presentes no grupo de estudos deste trabalho e aos valores de DLso
disponiveis na literatura.

Serdo refeitas as mesmas analises para o grupo de DLso disponiveis no banco de dados
ChemIDplus?®, para efeito de comparagdo e determinacdo da aplicabilidade final dos
softwaress aqui estudados. Na Figura 19 e Tabela 14, encontram-se o grafico da regressao linear

e os parametros de linearidade, respectivamente.
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Figura 19 Regresséo linear entre os valores de DL in silico em relagéo aos valores

experimentais disponiveis no banco de dados ChemIDplus

DL, in silico/ log umol kg™
N
1

T.E.S.T.
Pro-Tox Il
Gusar
Cactus

220

O -

DL, experimental/ log pmol kg

Tabela 14 Parametros da regressdo linear entre as doses letais in silico e a experimentais

disponiveis no ChemIDplus?®

Softwares Coef. Coef. Soma do quadrado R de , R?
Linear Angular dos residuos Pearson ajustado
T.ES.T. 0,7673 0,5430 11,625 0,7379  0,5445  0,5407
Pro-Tox Il 0,1908 0,8338 10,901 0,8662  0,7503  0,7483
Gusar 0,8513 0,5682 6,3700 0,8396  0,7049  0,7024
Cactus 0,6365 0,6511 12,734 0,7815  0,6107  0,6075

Como € possivel observar pela Figura 19, as regressdes apresentam alta dispersdo de

dados, assim como observado anteriormente na Figura 17. Os parametros mostrados na Tabela

14 trazem informacdes parecidas com aquelas presentes na Tabela 12. Sobre a linearidade é

possivel observar que os valores de R? e R? ajustado foram maiores para os programas Pro-Tox

1125, Gusar?!’ e Cactus®'®, porém demonstraram piora significativa para o T.E.S.T.?%6, Esses

valores evidenciam que a linearidade apresentou melhora para os trés ultimos softwares

apresentados. O R de Pearson segue o mesmo padrdo, tendo piorado para o T.E.S.T.?%6 e

melhorado para os demais. Os valores obtidos demonstram alta correlagéo entre os valores

experimentais e in silico, com excec¢do do T.E.S.T.?, que apresenta correlagio mediana. Por
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fim, avaliando a soma do quadrado dos residuos, percebe-se que mesmo com a melhora da
linearidade e correlacdo de Pearson, os residuos sdo altos, demonstrando ainda grande disperséo
entre os dados tedricos e experimentais?3%2%1,

A utilizacdo dessas ferramentas tem sua importancia dentro de estudos de anélise de
risco ambiental por serem répidas, baratas e garantirem resultados satisfatérios para testes
preliminares e auxiliadores para realizar procedimentos experimentais futuros.

Para averiguar com maior acuidade qual a real performance preditiva para o grupo de
doses letais estudadas nessa etapa, novamente foi necessario fazer uma analise dos residuos
obtidos pela aplicacdo da Equacgdo (19). A Figura 20 mostra os residuos obtidos para o grupo
de dados em questdo e a Tabela 15 a avaliacdo quantitativa desses residuos.

Figura 20 Residuos obtidos pela subtracdo dos valores de DLso experimentais disponiveis no
banco de dados ChemIDplus?? dos valores in silico
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Tabela 15 Quantidade de moléculas que apresentaram residuos maiores que 10% em relacdo
ao valor experimental da DLsg
Classe de toxicidade Numero de moléculas total T.E.S.T. Pro-Tox Il Gusar Cactus

Geral 123 69 33 76 62
I 31 25 9 32 18

I 65 32 13 31 32
Il 26 14 11 12 11
v 1 1 0 1 1

A Figura 20 mostra que os residuos ndo indicam qualquer problema com os valores de
DLso experimentais. Todos os erros presentes sdo decorrentes dos algoritmos empregados para
cada um dos problemas. As mesmas discussdes realizadas para a Figura 18 e Tabela 13 séo
pertinentes para os resultados apresentados pela Figura 20 e Tabela 15. Novamente ha valores
de residuos positivos e negativos e o programa Pro-Tox 11?*° foi o que apresentou melhor
performance tanto na determinacéo geral das DLso, quanto para predicao da classe toxicolégica.
Contudo, para os valores experimentais disponiveis no ChemIDplus??, houve uma diminuic&o
de moléculas que apresentaram residuos maiores que 10% em relacéo aos valores experimentais
da classe | e um aumento da classe Il. Nesse sentido os softwares conseguiram predizer melhor
a propriedade das moléculas mais toxicas que no caso anterior. Contudo, o nimero de
compostos que apresentou residuo acima do que 10% do valor experimental ainda é elevado, o
que faz necessaria a analise do sinal dos residuos bem como da classificacdo das moléculas. As
tabelas referentes a classificacdo e valores de residuos encontram-se no Anexo B. A
classificacdo das moléculas novamente foi realizada de maneira satisfatéria, com um ndmero
pequeno de amostras tendo sido classificada de maneira errada. Como ocorrido anteriormente,
houve mescla na classificacdo entre as classes de toxicidade, mostrando dificuldades na para
conseguir classificar de maneira correta todos os compostos. Contudo, ainda é clara a
importancia desses softwares em estudos preliminares e direcionadores de estudos mais
profundos para averiguar a real toxicidade dos compostos. Em relacdo ao valor do residuo, o
Pro-Tox 11°*® foi o que apresentou menor nimero de pesticidas com residuos negativos,
enquanto os demais programas apresentaram um ndmero maior, como observado
anteriormente.

Percebe-se que, mesmo com a obtencdo de valores ndo tdo exatos, as ferramentas
empregadas tém valor dentro do contexto de analise de risco ambiental, j& que elas oferecem
analises rapidas, baratas e possibilitam o estudo de diversas moléculas em pouco tempo. Elas
também dispensam a utilizacdo de animais, 0 que gera um grande aumento na sustentabilidade

do processo como um todo. Como auxiliadoras na tomada de deciséo, podem oferecer
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informacdes valiosas, explicitando propriedades pouco conhecidas e direcionando os estudos
necessarios posteriormente. Assim, promovem otimizacdo dos procedimentos experimentais,
reduzindo niumero de experimentos necessarios bem como a quantidade de reagentes gasta.

Considerando apenas os valores de DLso calculados, para o grupo de estudos em
questdo, o melhor softwares seria o Pro-Tox 1121, ja que ele apresentou menores erros para
todas as classes de moléculas para os dois grupos de dados toxicologicos. Contudo, um
importante ponto a ser considerado na escolha do melhor softwares é importante que seja levada
em consideracdo quais informacdes estdo disponiveis a respeito daquele programa. Com mais
informacdes disponiveis, é possivel entender melhor como o célculo esta sendo realizado, quais
erros podem estar envolvidos no método empregado e, quando possivel, como contornar esses
erros ou até mesmo realizar uma interpretacdo mais profunda dos resultados gerados. Assim, 0
programa com a maior quantidade de informacdes disponivel na literatura é o T.E.S.T.6,
seguido do Gusar?!’ e Pro-Tox I1?*° e, por fim, o Cactus®®, que ndo apresenta nenhuma
informacAo a respeito de seus algoritmos. Considerando esse aspecto, o T.E.S.T.?!6 seria 0 mais
indicado pela quantidade de informacéo disponivel sobre seu funcionamento.

Levando todas as analises estatisticas realizadas e as informacdes disponiveis, uma das
maneiras de garantir que os melhores resultados sejam obtidos, em um estudo preliminar, seria
utilizar pelo menos dois programas. Dessa forma, h4 uma probabilidade maior de que os erros
cometidos por um dos programas sejam compensados pelo outro, melhorando a previsibilidade
das propriedades de interesse bem como 0s possiveis impactos que as substancias podem
causar. E importante destacar também que, nem sempre 0 mesmo softwares sera o melhor para
qualquer grupo de moléculas, sendo recomendado que seja feito um estudo caso a caso para
discriminar quais as melhores opcdes para o conjunto de moléculas estudado.

O programa T.E.S.T.2* ainda disponibiliza opcdes de célculo de propriedades
ecotoxicoldgicas de pesticidas. Essas propriedades foram calculadas e encontram-se na Tabela
16.

Tabela 16 Parametros ecotoxicoldgicos in silico obtidos por meio dos programas T.E.S.T.°.
O fator de bioacumulacéo, que é a razdo da concentragdo em peixes decorrente de absor¢do
por vias respiratorias em funcéo da concentracao, no estado estacionario, na agua, enquanto as
demais propriedades encontram-se em log umol L™

Molécula . Fator de ~ Fathead minnow Daphnia magna Tetrahymena pyriformis
bioacumulacao
1 1,18 1,58 1,87 2,57
2 1,29 1,63 1,83 2,41
3 1,66 0,93 1,55 2,32
4 1,94 1,03 0,81 1,89
5 1,62 1,76 1,39 2,31
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1,52
1,84
1,69
1,68
1,34
1,49
0,91
1,07
0,76
1,08
1,02
0,88
1,08
1,30
0,97
0,59
2,02
1,78
1,60
1,24
1,27
1,69
1,66
1,64
2,03
1,72
1,85
1,84
1,90
2,05
1,84
1,70
1,33
1,94
1,50
1,36
1,47
1,62
2,15
1,48
1,62
1,40
1,45
1,62
1,47
1,51

1,13
1,11
1,18
1,27
1,84
1,50
1,19
1,08
1,90
1,81
1,78
1,63
1,00
1,19
1,81

0,71
1,45
1,50
0,96
0,98
1,02
1,15
0,57
0,92
0,71
0,23
0,60
0,64
0,47
0,65
0,56
1,18
0,54
0,86
1,12
1,06
0,87
0,24
1,34
1,22
0,90
0,83
0,77
0,81
0,43

1,65
1,53
1,37
1,30
1,26
0,74
1,31
1,20
1,76
1,49
1,78
2,09
1,92
1,42
1,96

0,50
1,43
1,77
1,21
1,18
1,26
1,17
1,44
0,73
1,21
0,75
0,89
1,31
0,54
0,98
1,14
1,49
0,88
1,01
0,96
1,27
0,76
0,33
1,21
1,07
0,69
1,69
1,35
1,42
1,05

2,52
2,33
2,11
2,30
2,20
2,53
2,46
2,17
2,64
2,52
2,55
2,45
2,19
2,48
2,19

1,54
2,20
2,30
2,24
2,38
2,14
2,11
2,50
1,74
1,86
1,81
1,86
2,03
1,46
1,81
1,94
2,21
1,69
2,14
2,10
1,82
2,12
1,39
2,20
1,97
2,15
1,94
1,89
1,82
1,89
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52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97

1,66
1,34
1,75
1,63
1,57
1,26
1,21
0,98
1,21
1,39
1,36
1,94
2,27
1,92
1,95
2,00
1,69
1,93
1,95
1,63
1,80
1,82
1,87
1,48
1,42
1,60
1,12
1,54
1,45
1,43
1,90
2,16
1,78
1,90
2,11
2,49
2,28
1,81
1,64
1,85
1,84
1,89
1,88
2,27
1,99
2,26

0,63
0,51
0,58
0,43
0,30
0,42
0,21
1,59
1,55
1,46
1,07
0,10
0,08
-0,10
0,40
-0,32
-0,03
-0,24
-0,48
-0,48
0,43
0,48
0,79
-0,17
0,16
0,17
0,32
0,04
-0,05
0,14
-0,22
0,14
1,02
0,83
-0,21
0,47
-0,34
-0,20
-0,75
0,90
0,93
0,00
-0,80
-0,64
-0,49
-1,11

0,98
1,62
0,64
0,45
1,29
1,38
1,04
1,45
1,90
131
1,28
0,78
0,60
0,54
0,29
0,26
0,56
0,42
0,51
-0,28
0,68
1,34
1,32
0,17
0,23
0,71
1,37
1,12
0,73
1,19
1,08
0,68
0,43
1,26
0,17
0,37
0,43
0,03
0,04
1,72
1,52
0,18
-0,26
0,61
0,39
0,28

1,96
2,05
1,99
2,23
1,93
1,90
1,89
2,53
2,70
2,44
2,52
1,79
1,78
1,63
1,39
1,32
1,70
1,46
1,40
1,04
1,86
1,68
1,94

1,40
1,91
1,57
1,88
191
1,47
1,65
1,58
2,21
1,70
1,94
1,53
1,72
1,34
2,17
2,21
1,15
1,52
1,56
1,24
1,22
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98 2,21 -1,32 -0,47 0,97
99 2,33 -1,00 0,40 1,06
100 1,79 -1,35 0,35 1,41
101 2,13 -0,78 -0,30 0,89
102 2,15 -1,12 0,01 0,75
103 2,17 -0,78 -0,16 0,68
104 1,95 -0,55 0,45 1,54
105 1,88 -0,48 0,67 1,44
106 2,27 -0,54 -0,22 1,42
107 1,90 -0,60 -0,29 1,59
108 2,76 0,29 0,81 1,50
109 2,35 -0,77 0,21 1,62
110 1,74 -0,54 0,59 1,41
111 1,72 -0,60 0,83 0,96
112 1,34 -0,31 1,06 1,26
113 1,79 -1,03 0,73 -

114 1,32 0,41 0,61 1,55
115 1,92 0,32 - -

116 1,72 - - -

117 1,82 - - -

118 1,33 - - -

119 2,05 -0,05 0,07 -

120 1,68 0,45 1,44 1,76
121 1,86 0,41 0,92 1,61
122 2,03 0,51 1,10 1,82
123 0,86 1,42 151 2,10

Ndo foram encontrados dados experimentais dos parametros ecotoxicologicos
calculados, o que impossibilitou que qualquer analise estatistica fosse realizada. Dessa forma,
é indeterminada qual a qualidade da performance do softwares T.E.S.T.?'® na determinacéo
exata das concentracdes letais calculadas. Contudo, é possivel fazer uma analise qualitativa da
aplicabilidade desses valores em estudos de analise de risco ambiental.

Considerando que ndo ha nenhuma informacdo a respeito da ecotoxicidade das
moléculas estudadas neste trabalho, qualquer informacdo é valiosa quando a intencdo €
conseguir prever quais impactos um possivel acidente poderia causar no meio ambiente. Como
estudos de analise de risco ambiental sdo realizados de maneira preventiva, a disponibilidade
desses dados é necessaria para que sejam formuladas estratégias de contingenciamento,
mitigacdo e recuperacdo do ambiente que pode vir a ser afetado. Dessa forma, os dados
mostrados na Tabela 16 tém sua importancia ja que sdo os Unicos disponiveis para auxiliar em
qualquer processo de tomada de decisdo necessario. Mesmo que sem exatiddo comprovada,

qualquer valor de referéncia é relevante para que uma primeira andlise seja realizada,
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evidenciando quais os possiveis efeitos daquelas substancias nos diversos niveis de um
ecossistema complexo. O programa T.E.S.T.?*® mostra esse diferencial em relacdo aos demais

utilizados, sendo o Unico capaz de calcular propriedades toxicologicas.

4. Conclusdes parciais

Considerando a correlacdo entre os dados de DLso experimentais disponiveis, mostrada
nas Figuras 15 e 16, pode-se concluir que os resultados foram satisfatérios, comprovando que
a sua qualidade é adequada para aplicacdo nas etapas posteriores do trabalho. 1sso porque 0s
parametros de linearidade, R de Pearson e soma do quadrado dos residuos apresentaram
suficientemente adequados para que sejam aplicados em estudos de previsibilidade para
aplicacdo em analises de risco ambiental. Ainda foi possivel detectar um valor discrepante entre
as duas séries de dados, pertencente a molécula 84. N&o foi possivel concluir qual dos dois
valores de DLso € 0 mais exato por falta mais valores experimentais dessa propriedade.

Os softwares livres foram analisados de acordo com sua performance geral, em relacao
a capacidade de predicdo das doses letais dos dois grupos de valores experimentais
separadamente, e pela quantidade de informac&o disponivel a respeito de seus algoritmos na
literatura. De forma, geral todos os quatro apresentaram performances medianas, porém de
extrema importancia quando aplicadas a EARSs. Os parametros de linearidade obtidos em ambos
os casos foram de médio a satisfatorio para todos os programas. Em contrapartida, a soma do
quadrado dos residuos foi elevada para todos os softwares, nos dois momentos, mostrando
grande dispersdo dos dados dentro da correlagdo, significando que para algumas moléculas o
valor obtido da propriedade toxicoldgica é pouco exato. Entretanto, sua aplicacao fica evidente
guando sdo consideradas a economia de tempo e dinheiro proporcionada por estudos
preliminares realizados de maneira tedrica. Além disso, sdo importantes por dispensarem 0 uso
de animais, aprovacdo de comités de ética e ndo necessitarem de padrdes analiticos. Todas essas
caracteristicas elevam a aplicabilidade dos softwares em estudos de analise de risco, que muitas
vezes necessitam ser feitos em pouco tempo e para um elevado nimero de moléculas em
diversas situacfes. O célculo de propriedades ecotoxicoldgicas foi ainda um diferencial do
programa T.E.S.T.?®, aumentando ainda mais sua aplicabilidade.

Por fim, para o sistema de estudos em questdo os dois programas com melhor
performance foram o Pro-Tox 11%° e o T.E.S.T.!6, tanto pela exatiddo no célculo das doses
letais quanto pela disponibilidade de informac6es. Contudo a utilizagdo de mais de um software
é recomendada para que as melhores informacdes sejam sempre obtidas, auxiliando na

construgéo de EARs com a melhor qualidade possivel.



CAPITULO 4

ESTUDO QSAR APLICADO A ANALISE DE RISCO
AMBIENTAL
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1. Introducgédo
1.1.Quimiometria

A quimiometria pode ser definida como uma ciéncia que tem como objetivo extrair
informacdes quimicas de um sistema por meio de dados numeéricos e ferramentas estatisticas.
Dentro da quimica, pode-se dizer que ja as primeiras experimentacdes analiticas faziam uso de
alguma forma de quimiometria. Formalmente, a quimiometria comegou a ser reconhecida como
um ramo da ciéncia por volta de 1970, juntamente com 0s avangos que ocorriam na area da
informética e os computadores passaram a ser utilizados em diversas atividades. O termo,
propriamente dito, foi cunhado foi Svante Wold, em 1971, e logo depois a Sociedade
Internacional de Quimiometria foi fundada pelo préprio Wold juntamente com Bruce
KowalskiZ322%,

Técnicas quimiométricas podem ser aplicadas em diversas areas da quimica, como
quimica industrial, farmacéutica, alimentar, modelagem molecular, como QSAR, e, até mesmo,
nas ciéncias “Omicas”, como gendomica e metaboldmica?®*2%, Algumas de suas principais
aplicacdes séo:

e Planejamento experimental.

e Pré-tratamento de dados.

e Anélises supervisionadas e ndo supervisionadas.
e Método de analises multivariadas.

Para entender melhor cada um dos itens citados acima, eles serdo discutidos,
brevemente, a seguir.

1.1.1. Planejamento Experimental

O planejamento experimental engloba todos 0s passos necessarios para entender e
avaliar quais experimentos executar para que o resultado desejado seja obtido, realizando o
menor nimero de passos possivel. Dedicando tempo para analisar quais fatores sdo realmente
importantes e podem impactar ou fornecer informag6es quimicas relevantes sobre o sistema
gera diversas vantagens. Por exemplo, 0 uso de tempo e recursos torna-se mais eficiente; os
modelos e resultados, geralmente, sdo mais precisos e refletem a realidade do sistema estudado
com maior acuidade.

Trés passos principais podem ser seguidos para que um planejamento seja realizado. O
primeiro deles é identificar quais variaveis tem algum impacto sobre o sistema de estudo. Tendo
identificado cada uma dessas variaveis, 0 segundo passo é caracteriza-las, buscando entender

como elas podem afetar 0 ambiente e se € possivel ter qualquer controle sobre elas ou néo. Por
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fim, tendo realizado um estudo mais profundo sobre as variaveis e suas propriedades, 0 passo
final é realizar o design do experimento propriamente dito. Por design do experimento entende-
se 0 estudo de quais técnicas estatisticas serdo empregadas para realizar o planejamento?’. Ha
uma série de técnicas que podem ser adotas no ultimo passo, qual a melhor opcao depende de
quais tipos de variaveis estdo sendo trabalhadas. Algumas dessas técnicas sdo o planejamento
fatorial, analise de ponto central, entre outras?®,

Com a realizacdo de um planejamento e design de experimentos, os gastos, temporal e
econémicos, envolvidos sdo muito menores quando comparados aos gastos de realizar um
experimento ndo planejado. Estudar e entender quais sdo as variaveis realmente importantes,
que trazem informacdes sobre o sistema, reduz o numero de fatores que devem ser analisados

além de melhorar os resultados, tornando-os mais confiaveis e representativos da realidade.

1.1.2. Pre-tratamento de dados

Dados referentes tanto a amostras quanto a varidveis podem ser tratados. Esses
procedimentos sao utilizados para remover fontes de variacdo dos dados que, em certos casos,
os modelos ndo consideram. E importante salientar que o pré-processamento altera os dados
originais, podendo causar impactos tanto positivos quanto negativos.

As amostras podem ser tratadas de tratadas ou corrigidas de quatro formas principais,
que séo a normalizacdo; avaliar o peso relativo de cada amostra; suavizacao e corre¢do da linha
de base.

A normalizacdo de um vetor de amostras € feita dividindo cada variavel por um valor
constante. Diferentes constantes podem ser utilizadas. Uma delas €, por exemplo, dividir cada
elemento por aquele que apresenta o maior valor absoluto dentro do vetor, fazendo com a
intensidade maxima observada seja 1, para o de maior valor, e menor que 1 para os demais. A
normalizacdo é empregada para cancelar variagOes sistematicas, geralmente associadas com o
namero de amostras disponivel. Semelhante a normalizacdo, é a analise do peso das amostras.
Nesse pré-tratamento, as amostras sdo multiplicadas por uma constante e ndo divididas. Assim,
diferentes comportamentos podem ser observados. Para aplicar pesos, contudo, é necessario
que informacdes de confianca estejam disponiveis, para que nao seja dado um peso maior para
uma variavel pouco importante?®-24,

A suavizacdo ¢é utilizada para reduzir os sinais de ruidos presentes em diversas analises
instrumentais. Reduzindo essa interferéncia os reais sinais referentes ao analito ficam mais
evidentes e as analises mais diretas. Contudo, € importante ter cuidado, suavizar demais uma

curva pode causar perda de informacdo, comprometendo o resultado da analise. Existem
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diversas técnicas de suavizagdo, algumas delas sdo a suavizacdo média; suavizagdo média
movel; suavizagdo polinomial mével; suavizagéo por filtro de Fourier; dentre outras?4?-24,

Por fim, o Gltimo pré-processamento de amostras s@o as corre¢des de linha de base. Essa
correcdo também é empregada na remocdo de ruidos, ja que eles podem influenciar
drasticamente as linhas de bases de analises instrumentais, afetando a qualidade dos sinais e,
portanto, os resultados. Ha também diversas técnicas de corregdes para linha de base, algumas
das mais comuns sdo aplicar derivadas de primeira e segunda ordem sobre dados, reduzindo os
ruidos24°246,

Em relacdo ao pré-tratamento de varidveis, dois métodos principais sdo empregados.
Eles sdo centrar as variaveis na média e analisar o peso de cada varidvel utilizada na analise.
Centrar um vetor em sua média € realizado fazendo a média desse vetor e subtraindo essa
guantidade de cada elemento individual do vetor, resultando em um novo vetor com novos
valores de varidveis. Para decidir de esse centrar um vetor na média é necessario, os resultados
da anélise devem ser analisados comparados ambos 0s grupos de dados originais e 0s pré-
tratados. Porém, centrar na média é uma técnica que, geralmente, ndo atrapalha as analises e
quase sempre ajuda a melhorar os resultados obtidos?*'. A analise dos pesos das variaveis deve
ser feita de forma mais cautelosa, ja que ela pode influenciar de forma significativa na qualidade
da analise. Assim como para avaliar 0os pesos de amostras, distribuir peso para varidveis deve
ser feito somente quando ha disponibilidade de informacdes confiaveis sobre a importancia dos
fatores. Uma alternativa € também atribuir peso zero para uma variavel, retirando-a do processo
de avaliacdo e desconsiderado qualquer informacdo que ela poderia trazer sobre o sistema.
Retirar varidveis de um sistema pode ser Gtil quando um ndmero muito elevado de propriedades
esta sendo analisado e apenas algumas sao realmente importantes para descri¢do do problema
em guestdo. Ha também a possibilidade de remover qualquer peso colocado nas variaveis por
meio do escalamento pela variancia. Nessa técnica € feita a divisao de cada elemento do vetor
pelo desvio padrdo daquele vetor. Assim, qualquer peso referente a diferentes unidades de
medidas e outros fatores que podem influenciar séo removidos. Uma variacao do escalamento
pela variancia, é o autoescalamento, que corresponde ao emprego de centrar na média e escalar

pela variancia sobre o mesmo vetor?¥’,
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1.1.3. Anélises ndo supervisionadas

O principal objetivo de analises ndo supervisionadas é avaliar se existe qualquer
agrupamento ou separacdo do grupo de estudos baseado somente nas variaveis utilizadas para
descrever o problema, sem que seja utilizada qualquer informacdo j& conhecida sobre os
compostos estudados?482¥°. A HCA (Hierarchical Cluster Analysis) e a PCA (Principal
Components Analysis) s3o as principais técnicas de analise ndo supervisionada°.

HCA é uma técnica que avalia as distancias entre as diferentes amostras e traz como
resultado um dendograma, um gréfico bidimensional que agrupa as amostras com base em
medidas de similaridade. As variagdes dentro de um HCA decorrem, principalmente, das
diferentes maneiras de calcular as distancias e formas de agrupar as amostras, por exemplo,
abordagem single-linking ou centroid-linking e as distancias euclidianas ou de
Mahalanobis®12%,

Utilizando o single-link, o agrupamento é feito entre grupos que apresentam a menor
distancia uns dos outros. Assim, moléculas que se encontram mais proximas sdo agrupadas e
procedimento é realizado novamente, até que um unico grupo final seja obtido?:. A Figura 21
exemplifica como é realizado esse agrupamento, de maneira qualitativa, e um exemplo de

dendograma.
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Figura 21 Esquema de uma HCA construida por meio da técnica single-link, bem como o
dendograma correspondente
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O outro método de realizar o agrupamento é pelo centroid-link. Aqui ndo é considerada
apenas a distancia de uma amostra para outra, mas sim centroides de cluster ja formados para
realizar o agrupamento. Por centroide, entende-se a média entre as distancias de todas as
amostras que compdem aquele grupo®°. A Figura 22 traz, de forma qualitativa, um exemplo de

como essa técnica é executada.
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Figura 22 Esquema de uma HCA construida pela técnica centroid-link, bem como o
dendograma correspondente
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A HCA mostra, portanto, de acordo com as distancias entre diferentes compostos, quais,
provavelmente pertencem a uma mesma classe de acordo com as distancias entre 0s compostos.
Com amostras que se encontram mais proximas sendo mais parecidas com aquelas que estéo
mais distantes umas das outras.

A outra técnica de analise ndo supervisionada é a PCA. Nela, sdo analisadas matrizes e
como as amostras de comportam de acordo com as variaveis utilizadas. Contudo, para sistemas
com mais de trés variaveis, a analise humana se torna impossivel, ja que ndo € possivel observar
dimensdes superiores. Assim, a PCA constroéi novos eixos, ou “fatores”, que quantificam
parcela significativa da informacéo dentro das variaveis utilizadas na descri¢do do sistema de
estudos. Esses novos eixos sdo chamados de componentes principais (ou fatores, ou variaveis
latentes), e seu grande objetivo é explicitar agrupamento e comportamento de substancias na

menor dimensdo possivel, facilitando a analise humana dos resultados®*?%°. A Figura 23 traz
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um exemplo simples de como a PCA analisa o sistema em termos de componentes principais
(CP).

Figura 23 Esquema de uma PCA de duas dimensdes. Estdo mostrados 0s eixos originais e as
componentes principais (CP) construidas

Variavel 1

O principal desafio na utilizacdo de PCA € determinar qual o ndmero étimo de
componentes principais que sdo realmente necessarias para descrever adequadamente o sistema
quimico estudado. Porém, a PCA é uma técnica extremamente valiosa e Util quando deseja-se
realizar um estudo comportamental de amostras e prever comportamentos futuros sem a

necessidade de nenhum dado pré-determinado?®.

1.1.4. Andlises supervisionadas
Os métodos de aprendizado supervisionado utilizam informagdes fornecidas a priori
para modelos, que tem como finalidade classificar amostras desconhecidas. A informacéo
fornecida tem como objetivo treinar o modelo construido para que ele consiga distinguir
amostras de diferentes classes e consiga, posteriormente, enquadrar compostos desconhecidos
dentro das classes com as quais 0 modelo foi calibrado. Esses modelos partem do principio de
gue amostras que sao quimicamente parecidas encontram-se proximas umas as outras, ou seja,

eles levam em conta as distancias entre amostras para realizar a classificacdo. As duas principais
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técnicas de anélise supervisionada sdo KNN (k-Nearest Neighbor) e SIMCA (Soft independente
Modeling of Class Analogies)®’.

O KNN prevé a classe de compostos desconhecidos de acordo com a distancia dessa
substancia em relacdo as amostras utilizadas na calibracdo do modelo. A distancia entre a
amostra desconhecida e as amostras do grupo de treinamento do modelo s&o calculadas e,
considerando a menor distancia obtida entre essa amostra e as classes disponiveis, a
classificagdo € realizada®®2%°, A Figura 24 mostra um exemplo qualitativo de KNN e de como
a classificacdo é realizada.

Figura 24 Exemplo de classificacdo de uma amostra desconhecida pelo método KNN,
considerando 3 e 6 vizinhos mais proximos

——————

o S Classe B

Na Figura 24 é possivel perceber que para os trés vizinhos mais proximos a amostra
seria classificada como pertencente a classe B. Porém quando 0s seis vizinhos mais proximos
sdo considerados a classificagdo mudaria, ja que mais vizinhos proximos da classe A estariam
presentes do que da classe B. Portanto, nesse caso, a amostra seria classificada como
pertencente a classe A. Nesses estudos, € importante sempre deixar claro qual o nimero de
vizinhos esta sendo considerado e qual a classificacdo de acordo com esse numero. Esses
valores sdo utilizados para auxiliar na analise da qualidade dos resultados gerados pelo modelo

empregado.
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O SIMCA utiliza PCA para modelar cada uma das classes e predizer o0 comportamento
de uma determinada amostra em relagdo as classes pre-definidas pela modelagem. Assim, da
mesma forma como no KNN, um grupo de moléculas com classes definidas deve ser utilizado
para treinar o modelo. Com base nesse treinamento, sera possivel predizer e classificar amostras
desconhecidas. Assim, quanto mais proxima uma amostra desconhecida se encontrar de um
espaco caracterizado por amostras de uma determinada classe, maior sera a probabilidade dessa
amostra ser pertencente & mesma classe desse grupo de amostras conhecidas?®2%2, A Figura 25
mostra um exemplo de comportamento observados em anéalises SIMCA.

Figura 25 Esquema de um modelo de classificacdo SIMCA, calibrado com trés classes
distintas

Classe 3
Duas componentes

Classe 3
}(3 Uma componente

E importante ressaltar que erros de classificacdo podem ocorrer em qualquer um dos
métodos apresentados aqui. Essas mas classificacbes podem ser atribuidas a diferentes tipos de
erros. Um dos erros mais comuns é a insercédo de valores incorretos nas matrizes numéricas que
representam os sistemas quimicos. Além desse erro, erros de medida e etiquetagem de amostras

também geram diversos erros de classificagio®®.
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1.1.5. Calibragdo multivariada

Os métodos de calibragdo multivariada consistem em, basicamente, duas etapas?®?:

e A construcdo e calibracdo de modelos matematicos para obter uma propriedade
experimental.

e A predicdo da propriedade para qual o modelo foi calibrado, resultando em um
resultado semelhante ao instrumental.

Além da verificacdo da adequacao da propriedade de interesse das amostras que foram
empregadas na calibracdo, a modelagem pode também predizer as mesmas propriedades de
amostras desconhecidas. Além disso, nesses modelos a reposta final € dependente de diversas
variaveis, ou descritores quimicos que foram utilizados na construcdo dos modelos, por isso
essas tecnicas recebem o nome de multivariadas. Em andlises univariadas, a resposta quimica
é dependente de apenas uma Unica variavel, como a concentracdo de um analito®®,

Quando comparadas as técnicas experimentais, métodos quimiométricos apresentam
indmeras vantagens. Eles possibilitam a analise de diversas amostras simultaneamente; por
utilizarem diversas variaveis, alguns modelos apresentam precisdo em suas predicdes; a
utilizacdo de diversos descritores também ajuda a elucidar possiveis fontes de erro; e essas
técnicas ainda apresentam ferramentas extremamente valiosas em casos de tomada de decisdo
e solucéo de problemas, por serem rapidas e baratas?%+-2%,

Ha diversos métodos de regressdo multivariada como CLS (Classical Least Squares) e
suas variacdes e 0os métodos conhecidos como ILS (Inverse Least Squares), dos quais fazem
parte, por exemplo, o MLR (Multiple Linear Regression), PCR (Principal Components
Regression) e PLS (Partial Least Squares)?®’. De maneira geral, os métodos ILS sdo mais
recomendados em relacdo aos CLS, por diversos motivos, como a simplicidade do modelo e a
quantidade de informacdes conhecidas sobre o sistema. Métodos CLS sdo mais recomendados
para sistemas simples e bem descritos, enquanto os ILS servem para qualquer tipo de sistema,
sendo muito mais abrangentes e robustos?°.

De forma, geral, métodos ILS correlacionam uma matriz de dados e coeficientes para
cada variavel presente na matriz com uma variavel dependente que denota a propriedade de
interesse que sera predita pelo modelo?®®, A Equacéo (20) mostra como essa correlacgéo é feita,
geralmente.

Y =X Equacéo (20)
Nela, Y € vetor da varidvel dependente; X é a matriz de dados e /8 s&o os coeficientes.
O MLR é um método que faz uso de poucas variaveis para construir modelos de

calibracdo, isso faz com que selecdes criteriosas sejam necessarias para que os melhores
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pardmetros sejam obtidos. Ja as técnicas PLS e PCR fazem uso de um espectro mais amplo de
variaveis e, empregando uma anélise de PCA para reduzir a dimensionalidade do sistema
estudados, elas conseguem incorporar maior quantidade de informacdo disponivel nas variaveis
utilizadas e produzem modelos de maior qualidade. A PLS e a PCR sdo mais utilizadas, em
comparagdo a MLR, justamente por consideram todas as possiveis fontes de variagéo,
analisando o numero total de variaveis, enquanto a Ultima técnica perde sensitividade por
avaliar menos descritores. Com o emprego de mais variaveis, 0 modelo se torna mais sensivel
ao comportamento de amostras que ndo sao bem-comportadas, os outliers. Além disso, 0s
desvios padrdes de respostas encontradas por modelos construidos a partir de PLS ou PCR séo
sensivelmente menores do que aqueles obtidos por modelos produzidos por MLR, apesar dessa
ultima apresentar desvios ndo enviesados, enquanto as primeiras sofrem desse problema,
naturalmente?®9-270,

Assim, caso uma determinada técnica de andlise multivariada seja adequada para
construcdo do modelo de interesse, ndo ha por que a substituir por uma mais complexa. Todas
as técnicas apresentam vantagens e desvantagens e empregar cada uma delas no momento certo

pode gerar grandes economias e melhoras de resultados gerados pelo modelo construido.

1.2.QSAR

Modelos de QSAR comecaram a ser utilizados nos anos 60, com o0 avancgo da
tecnologia computacional. Inicialmente, eram utilizados apenas descritores moleculares mais
simples, como coeficientes de particdo octanol/agua, ou logP, gerando modelos menos
complexos e com menor capacidade preditiva. Com 0s avancos na computacao e também na
quimica, algoritmos mais complexos e que consideram um ndmero maior de variaveis
comegaram a ser construidos e empregados em situacdes problema®’t. Essas variaveis podem
ser propriedades fisico-quimicas, topoldgicas, eletronicas, dentre outras?’2. Por esse motivo,
ele dispensa a utilizacdo de animais e instrumentos tradicionais.

Atualmente, modelos de QSAR vém ganhando muito espaco em diversos tipos de
estudos que consideram aspectos preventivos e regulatorios. Esses tipos de estudos apresentam
diversas vantagens, como rapidez, economia, alinhamento com diversos principios da quimica
verde, entre outros. Paises como 0s EUA e diversos membros da UE (Unido Europeia) utilizam
estudos de QSAR nas areas da salide, meio ambiente e agricultura como ferramenta auxiliadora
na tomada de decisdo em diversos assuntos de ambito nacional?’*?"", Esses estudos também

vém ganhando for¢a na academia sendo cada vez mais utilizados em pesquisas de novas drogas,
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farmacos e pesticidas, além de proporcionarem uma alternativa para diminuicdo de custos
experimentais?’®,

Os QSAR utilizam propriedades, ou descritores, quimicos como variaveis para predizer
uma propriedade final definida, um endpoint. Os descritores empregados na construcdo desses
modelos podem ser os mais diversos, variando de cargas atbmicas, momentos de dipolo, energia
de orbitais e frequéncias vibracionais até massa molecular, coeficiente de particdo, indice de
refracdo, nimero de 4&tomos de carbono, nimero de ligacdes duplas, entre outros. Basicamente,
qualquer propriedade molecular, quantitativa ou qualitativa pode ser utilizada como descritor
para construir um modelo capaz de predizer uma propriedade de interesse. H& também diversas
técnicas que podem ser empregadas na calibragdo de um modelo QSAR?%28% A mais utilizada
a técnica PLS, que como ja explicado, utiliza uma matriz de dados e coeficientes numéricos
para predizer uma propriedade quimica?’®. Os endpoints também s3o os mais variados, indo de
propriedades mutagénicas a pontos de fuséo e ebulicao.

De acordo com OECD, uma organizacdo reguladora internacional, h& cinco pontos
principais para a criacdo de um modelo de QSAR com performance de previsibilidade adequada
e aplicavel em casos reais de estudos de analises de risco. Essas diretrizes foram seguidas como
principal fator de validagdo para os modelos desenvolvidos neste trabalho. Os cinco fatores
s&0?8:

e Endpoint bem definido: é importante que a propriedade de interessa seja muito
bem definida, pois, em métodos experimentais, diferentes vertentes podem ser
utilizadas no célculo de uma mesma propriedade. Por esse motivo, o endpoint
selecionado é a DLso aguda oral para ratos.

e Algoritmo ndo ambiguo: a importancia na clareza do algoritmo reside na sua
transparéncia. As predicdes do efeito em questdo devem ser feitas por meio de
descritores fisico-quimicos e estruturais. Sem essas informacdes ndo é possivel
estabelecer relacdo entre a estrutura e a atividade, o que pode causar problemas
para 0 modelo.

e Dominio de aplicabilidade definido: esse ponto é importante para delimitar para
quais compostos 0 modelo de QSAR pode gerar resultados confiaveis, dentro
das limitacGes dos descritores empregados.

e Parametros de linearidade, validacdo interna e externa adequados: ha a
necessidade de avaliar a capacidade do modelo de predizer a propriedade em

questdo, bem como sua robustez em relacéo a validacéo interna e externa.
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e Determinacdo de um possivel mecanismo de agdo, quando possivel: o principal
objetivo aqui é relacionar o modelo com possiveis modos de acdo da molécula
em questdo sobre um organismo. Mesmo que ndo seja possivel elucidar um
possivel mecanismo, ndo significa que o modelo ndo tenha aplicabilidade.

Seguindo as diretrizes estabelecidas pela OECD, esses modelos podem ser aplicados em
diversos tipos de problemas. Um Unico modelo, € capaz de predizer a propriedade para qual foi
calibrado para quaisquer moléculas que se enquadrem em seu dominio de aplicabilidade.

Tém surgido também, modelos de QSAR mais atuais capazes de predizer propriedades
ndo somente de compostos isolados, mas também de misturas. Essa capacidade traz uma nova
gama de aplicacdes para esses modelos. Sendo capazes de predizer misturas, os resultados
oferecidos podem se aproximar muito mais da realidade quando séo estudados, por exemplo,
metabdlitos no sangue ou produtos de degradacdo de pesticidas no solo, que sdo matrizes
complexas e podem interferir na propriedade que esta sendo estudada®?-2°,

Esses aspectos demonstram a forca desses modelos e o tamanho dos impactos que eles
podem causar, auxiliando cada vez mais na realizagdo de experimentos limpos, diminui¢éo de
mal tratos em animais, economia de tempo, energia e dinheiro e desenvolvimento mais eficaz

de substancias quimicas de interesse nacional e internacional, em diversas esferas de aplicacéo.

2. Procedimento computacional

Para criacdo de todos os modelos apresentados aqui foram seguidos 0s passos descritos
pela OECD para criacio e validacdo de um QSAR confiavel?®.

O primeiro passo para que 0S pontos acima sejam atingidos com éxito consiste na
criacdo do modelo propriamente dito. Para isso, foram utilizados os descritores moleculares
obtidos por meio da mineracdo de propriedades quimicas disponiveis em bancos de dados e
também de propriedades fisico-quimicas obtidas por meio de calculos de estrutura eletronica.
A descricdo completa de todas as propriedades moleculares utilizadas pode ser encontrada no
Anexo C desta dissertacdo. O modelo foi construido utilizando o softwares Pirouette’®” e a
técnica quimiomeétrica empregada foi a PLS. O endpoint selecionado foi a DLso oral aguda
experimental, para ratos. Tendo sido selecionada uma Unica propriedade de interesse, 0s
modelos finais foram calibrados e validados para calcularem as doses letais, garantindo assim
a ndo ambiguidade desse algoritmo. Foram utilizados dois grupos de descritores distintos para
a criacdo dos modelos de QSAR.

e O primeiro grupo é composto pelas frequéncias vibracionais utilizadas na criacdo dos

espectros de infravermelho descritos no Capitulo 2 deste trabalho. O espectro de
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infravermelho apresenta diversas informag0es sobre a estrutura molecular dos

compostos estudados, j& que cada grupo funcional e tipo de ligacdo apresenta vibragGes

em numeros de onda distintos. Utilizando as frequéncias e intensidades dos picos que
compdem esse espectro como descritores moleculares € vantajoso por esses
aspectos4+1%,

e O segundo grupo é composto pelos demais dados fisico-quimicos obtidos pelos calculos
de estrutura eletrénica e bancos de dados. Os descritores empregados nessa etapa
consistem em propriedades que podem ser facilmente calculadas por meios
computacionais ou encontradas na literatura. Em relacdo ao grupo anterior, como sua
interpretacdo fisica é mais direta, sua correlacdo com o endpoint estudado pode ser
estabelecida de forma mais explicita.

Os descritores foram separados em dois grupos para que fosse possivel correlacionar os

resultados obtidos com as diferentes propriedades empregadas além de oferecer

procedimentos mais simples para a criagdo dos modelos.

Para a primeiro grupo de descritores, nenhum pré-tratamento de amostras foi
empregado. O motivo para esse procedimento reside no fato de que os dados referentes a
espectroscopia de infravermelho encontram-se todas na mesma unidade de medida e provem
da mesma fonte. Por si sO, esses dois pontos garantem que 0s dados ndo apresentaram pesos
diferentes, independente da variavel analisada, e ndo ha necessidade de realizar correcfes para
grandezas de medida j& que todas sdo provenientes da mesma fonte. Para o segundo, como 0s
descritores apresentam unidades de medidas e escalas diferentes, foi empregada o
autoescalamento desses valores. Esse pré-tratamento consiste na realizacdo de duas técnicas,
uma seguida da outra. Essas técnicas sdo centrar as varias na média e o escalamento pela
variancia. Centrar um vetor em sua média é feito calculando a média daquele vetor e subtraindo
esse valor de cada componente do vetor. Ja escalar pela variancia € a divisdo de todos os
elementos daquele vetor de variavel pelo desvio padrao do vetor. Esse pré-tratamento é o0 mais
indicado nesse caso por retirar qualquer peso das variaveis, deixando todas elas em unidade de
medidas arbitrérias equivalentes e com mesmo peso sobre o vetor de regressio?*. As Equacdes
(21) e (22) mostram os tratamentos necessarios que realizar a técnica de centrar na média. As
Equacdes (23) e (24) trazem 0 que é necessario para realizar o autoescalamento e, por fim, a

Equacdo (25) traz, de forma unificada, o tratamento realizado durante o auto escalamento.
— 1 ~
X, = ;Z? Xij Equagcdo (21)

x;jcentrado na média = x;; — X, Equacéo (22)
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1 — ~
51.2 = EZ?(xi i— x])2 Equacéo (23)

x;j escalado pela variancia = t—‘]’ Equacdo (24)

x;jautoescalado = a2 ol Equacdo (25)

Sj

Nas equacdes acima Xj € a media da variavel j; xi; € o valor do elemento i na variavel j;
n é o nimero de amostras; sj € o desvio padrdo do vetor j; e s ¢ a variancia do vetor j.

Inicialmente, 123 compostos para ambos 0s grupos de descritores. 364 variaveis de
frequéncias vibracionais foram consideradas para o primeiro grupo de descritores e 77
parametros fisico-quimicos para o segundo grupo. Durante a cria¢do dos modelos, para que sua
performance fosse otimizada, foi realizada uma selecéo de descritores e amostras para um valor
6timo fosse atingido. Essa sele¢do foi feita de forma manual avaliando sempre qual o impacto
daquela exclusao sobre o vetor de regressdo. A exclusdo de variaveis e amostras foi realizada
alternadamente, hora eliminando moléculas, hora descritores. E interessante que essa selecéo
seja feita alternando entre a exclusdo de descritores e amostras para ndo sejam retiradas
informacdes relevantes sobre o sistema e a capacidade preditiva do modelo seja prejudicada.
Em muitos casos, quando exclusdo de variaveis e moléculas é feita separadamente, sdo deixadas
de lados moléculas que ndo se comportam como outliers e variaveis com alto impacto sobre a
regressdo, prejudicando o modelo como um todo. Tendo realizado a retirada de descritores
menos importantes bem como os outliers mais evidentes deu-se inicio a uma avaliagdo mais
criteriosa. JA com um namero mais reduzido de variaveis e compostos, foi feita uma anélise
individual a respeito do impacto da retirada de cada elemento sobre o vetor de regressao.
Executando esse procedimento, foi possivel obter o menor nimero possivel de variaveis para
cada modelo, bem como maior nimero de moléculas bem comportadas. Utilizar poucos
descritores traz diversas vantagens econémicas, relacionadas a custo e tempo. Quanto menor o
namero necessario de descritores quimica necessarios para a descri¢do adequada do sistema,
mais rapida serd a resposta do modelo e, experimentalmente, um menor ndmero de
experimentos devera ser realizado para estudar a propriedade de interesse. Em contrapartida, é
interessante que o maior numero possivel de amostras seja utilizado na calibracdo do modelo.
Isso garante maior abrangéncia do modelo criado, de forma que ele sera capaz de predizer mais
compostos fazendo uso dos mesmos descritores.

Para realizacdo da validacdo dos modelos, duas técnicas sao necessarias a validacao
cruzada, leave-N-out, e a validacdo externa, fazendo uso de um grupo de calibracdo e um de

teste. A validacdo cruzada é feita retirando até 10% do valor total de amostras de maneira
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randdmica durante a calibragio do modelo de QSAR?®, Essa etapa foi realizada pelo programa
Pirouette?’. Ela ¢ utilizada para averiguar qual a estabilidade do modelo em relag&o as amostras
com as quais ele foi calibrado. Assim, quanto mais proximos os parametros de validacéo forem
dos parametros de calibracdo, menos dependente das amostras 0 modelo sera, indicando maior
estabilidade. Para a realizagdo da validagéo externa, o grupo de estudos foi dividido em dois
grupos distintos de maneira aleatdria, sendo um deles o grupo de calibracdo ou trabalho e o
outro o de teste. O grupo de teste € composto por 20% do grupo de estudos total, sendo os outros
80% inseridos no grupo de calibracdo. Fazendo uso do dltimo grupo citado, o modelo é
calibrado e séo aferidos os parametros de linearidade. A validagdo é realizada calculando o
endpoint selecionado para o grupo de teste com o algoritmo obtido. Se os valores forem
adequados, o modelo €é validado. Assim, foram realizadas as valida¢des interna e externa dos
modelos.

O dominio de aplicabilidade dos modelos também é fornecido pelo softwares
Pirouette®’. Ele 4 calculado utilizando a alavancagem das amostras e os residuos de Student.
O fator de confianca empregado como default € 95% de confiabilidade. A alavancagem das

amostras é dada pela Equacéo (26) e os residuos de Student pela Equacéo (27).
h; = % + tI(TIT,)™'t;  Equacio (26)

Nessa equacao h; é a alavancagem da amostra i; n € o nimero de amostras; T é a matriz
de scores de uma variavel; k € o nimero de fatores; ti € o elemento do vetor de uma variavel

para a amostra i.

T = #1 Equagéo (27)

RMSE(1-h;)2
Para essa equacéo, risdo os valores de residuos; fi é o residuo da variavel dependente da

amostra i.; RMSE é dado pela Equacdo (28); hi é a alavancagem da amostra i.
RMSE = (n—ikz f2)?  Equacdo (28)

Na Equacdo (28) n é o numero de amostras, k numero de fatores e fi € o residuo da
variavel dependente da amostra i.

Amostras que possuem alta alavancagem e ndo se encontram no dominio de
aplicabilidade do modelo devem ser estudadas com maior cuidado. Elas exercem grande
influéncia sobre o modelo, podendo essa influenciar ser positiva ou negativa.

Por fim, para determinagdo de um possivel mecanismo de acgdo sdo analisadas,
quimicamente, as vaiaveis empregadas para predicdo da propriedade toxicologica de interesse.

Por meio desses descritores, € possivel predizer como uma molécula entre no organismo e ataca
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seus sitios alvo. Isso é feito relacionando as propriedades fisico-quimicas a estrutura das
moléculas e como elas influenciam a propriedade predita. Esse ponto nem sempre € possivel de
ser realizado. Muitas vezes os descritores ndo sdo facilmente relacionados a propriedades
toxicoldgicas ou sua interpretacdo fisico-quimica é de dificil entendimento, dificultando a
elucidagdo da relagdo entre a estrutura quimica o efeito tdxico causado por determinados
compostos.

Tendo realizado todas as diretrizes estabelecidas pela OECD, a etapa final € mostrar
como os modelos QSAR desenvolvidos podem ser aplicados em estudos de analise de risco

ambiental e qual sua importancia em assuntos regulatorios, preventivos e remediadores.

3. Resultados e discussoes

3.1.Calibracéo
Feita a selecdo de descritores e a exclusdo de outliers, dois grupos distintos de amostras
e variaveis foram obtidos, um grupo referente aos dados de espectroscopia infravermelho e
outro para os demais dados fisico-quimicos empregados. Aplicando a técnica PLS sobre esses
dados, dois modelos iniciais foram gerados. Eles podem ser observados na Tabela 17.
Tabela 17 Parametros de calibracdo dos modelos de QSAR desenvolvidos

o N°
Modelo Com_po_nen_tes Informagéo SEC R? N° de variaveis amos(:fas
Principais acumulada (%o) selecionadas )
selecionadas
1 4 91,8906 0,2244 0,8035 6 75
2 2 52,3325 0,2019 10,8317 8 75

O modelo 1 foi obtido fazendo uso dos descritores resultantes do primeiro grupo de
descritores, enquanto o modelo 2 obtido pelo uso do segundo grupo. De acordo com os dados
dispostos na tabela acima, percebe-se que ambos 0s modelos mostram boa capacidade preditiva,
evidenciado pelos elevados valores de R? encontrados. Isso mostra que as regressoes
multivariadas foram capazes de predizer mais de 80% da variancia do vetor da variavel
dependente, a dose letal. Os baixos valores de SEC corroboram a informacéo de que os modelos
apresentam boa performance, ja que os erros inseridos sdo baixos, por volta de 0,20. Na
literatura envolvendo QSAR, modelos com valores de R? de até 0,60 sdo aceitos?®. Sendo
assim, ambos 0s modelos apresentam parametros de boa qualidade, quando comparados a
trabalhos disponiveis na literatura com a mesma aplicacdo. Isso agrega valor ao trabalho

desenvolvido além de evidenciar a boa performance dos modelos criados.
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Da mesma forma, o nimero de componentes principais foi menor do que o nimero total
de descritores utilizados em ambos os casos, mostrando reducdo da dimensionalidade do
sistema estudado. Essa informacao traz que, com poucas componentes principais o sistema pode
ser estudado com performance adequada. Caso o numero total de variaveis empregadas no
modelo fosse utilizado, a analise se tornaria mais complexa e demorada. Contudo o nimero de
variaveis empregadas foi extremamente reduzido quando comparado ao numero inicial,
mostrando que a utilizacdo dos descritores mais importantes € um fator importante para otimizar
0 modelo. Além disso, 0 nimero de variaveis reduzidas traz diversas vantagens, como economia
temporal em estudos futuros, otimizagdo de experimentos, direcionamento e planejamento,

além da reducdo de custos propriamente dita.

3.2.Validacao Interna
Para dar continuidade ao desenvolvimento dos estudos de QSAR foi realizada uma
validacdo interna inicial, por meio do método LNO. O objetivo dessa analise e avaliar a
estabilidade de ambos os grupos de 75 moléculas e seus respectivos descritores. A Tabela 18
traz os resultados da validagéo

Tabela 18 Parametros da validacdo interna Leave-N-Out dos modelos de QSAR. Até sete
variaveis foram excluidas aleatoriamente

Modelo 1
Ndmero de,amostras SEV Q?
excluidas
1 0,2338 0,7737
2 0,2348 0,7718
3 0,2384 0,7679
4 0,2352 0,7711
5 0,2340 0,7730
6 0,2389 0,7635
7 0,2423 0,7564
Modelo 2
NUmero de/amostras SEV Q?
excluidas
1 0,2136 0,8043
2 0,2155 0,8008
3 0,2148 0,8023
4 0,2133 0,8050
5 0,2128 0,8055
6 0,2138 0,8037
7 0,2128 0,8057
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De acordo com os dados mostrados na tabela acima, percebe-se que ambos 0s modelos
ndo demonstraram variacBes sensiveis em suas performances pela retirada aleatdria de
amostras. Essa analise mostra que seu desempenho esta correlacionado, principalmente, aos
descritores e, em menor parte, as amostras, 0 que € importante para que o0 modelo seja robusto.
Caso a retirada de amostras aleatdrias causasse diminui¢do da qualidade, significaria que as
variaveis empregadas ndo sdo capazes de predizer com acuidade o endpoint selecionado. Isso
faz com o que modelo seja extremamente dependente das amostras com as quais foi calibrado,
limitando a aplicabilidade e tornando-o vulneravel erros associados ao grupo de estudos. Como
esse ndo é caso observado, os estudos posteriores realizados com o grupo de moléculas e
variaveis selecionadas tém maiores chances de obter sucesso em predi¢des de DLso de grupos
de moléculas que estejam contidas dentro do dominio de aplicabilidade de cada um dos
modelos. Em questio ambientais, estudos de QSAR com valores de Q? acima de 0,50 sdo
aceitos®®. Assim como para os valores de R?, os valores de Q? sdo relativamente maiores do
que aqueles aceitos, mostrando a qualidade, confiabilidade e maior aplicabilidade do trabalho

desenvolvido?®.

3.3.Validagdo Externa

Tendo avaliado a viabilidade, em fungéo de seus parametros de calibragéo e validagdo
interna, deu-se sequéncia para a realizacdo da validacdo externa desses modelos. Nesta etapa,
fez-se a divisdo do grupo de 75 moléculas em trés grupos de teste e calibracdo distintos. Cada
grupo teste foi composto por 16 moléculas selecionadas aleatoriamente e o grupo de trabalho
foi composto pelas 59 moléculas restantes. Isso foi feito para que a estabilidade dos modelos
em relacdo aos componentes do grupo de calibracdo e sua performance da predi¢do da DLso
fossem avaliadas. Primeiramente, sera apresentada a validacdo externa considerando o0s
descritores e moléculas do modelo 1, seguindo para a validacdo externa do modelo 2. A Tabela
19 mostra quais compostos pertencem aos grupos de teste e calibragdo para cada um dos

modelos.

Tabela 19 Grupos de calibracgdo e teste para realizar a validagéo externa dos modelos de
QSAR
Grupo Modelo 1 Modelo 2
Calibracdo1 1,4,6,8,9, 14, 15, 17, 18, 24, 25, 27, 1,3,5,7,12,13, 14, 15, 16, 18, 20, 22,
29, 31, 34, 37, 38, 39, 41, 43, 45, 46, 23, 25, 29, 30, 31, 34, 35, 36, 38, 39, 40,
47, 49, 52, 54, 56, 57, 59, 61, 62, 67, 41, 49, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 60, 61, 63,
70,71,72,75,77,78, 79, 81, 83, 84, 65, 67,69 71, 74, 75, 76, 77, 84, 85, 88,
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87,91, 92, 93, 94, 97, 98, 99, 101, 103,
105, 106, 107, 118, 119, 120

89, 93, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 104, 105,
106, 107, 108, 114

Teste 1 3,5, 11, 19, 23, 35, 36, 40, 53, 69, 89, 2,4,6,8,11, 26, 27, 46, 51, 57, 66, 78,
90, 108, 109, 114, 122 94, 103, 119, 121
Calibragdo 2 3,4,5,6,8,9,11, 14, 15,23, 24,25, 1,2,4,6,8, 14, 15, 16, 18, 20, 22, 23, 25,
27, 29, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 45, 29, 30, 31, 34, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 46,
46, 47, 49, 52, 53, 54, 56, 57, 59, 67, 51, 52, 53, 54, 56, 57, 58, 59, 60, 63, 65,
69, 70, 71,72, 75,77, 79, 81, 83, 84, 66, 67,69 71, 74,75, 76, 77, 78, 89, 93,
87,90, 91, 92, 93, 94, 97, 99, 101, 103, 94, 96, 98, 99, 100, 101, 103, 106, 107,
105, 106, 107, 108, 109, 119, 120 114, 119, 121
Teste 2 1,17, 18, 19, 31, 41, 43,61, 62, 63, 78, 3,5, 11, 12, 13, 26, 27, 49, 61, 84, 85, 88,
89, 98, 114, 188, 122 97, 104, 105, 108
Calibragdo 3 1, 3,5, 6, 11, 14, 15,17, 18,19, 23,24, 3,3,5,6,7, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 22,
25, 29, 31, 34, 35, 37, 38, 39, 40, 41, 23, 25, 26, 27, 29, 30, 31, 35, 36, 38, 39,
43,47, 49, 52, 53, 54, 56, 57, 59, 61, 40, 46, 49, 51 52, 54, 56, 57, 59, 60, 61,
62, 63, 70, 71, 72,75, 78, 79, 81, 83, 63, 65, 66, 67, 75, 76, 77, 78, 84, 85, 88,
87, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 98, 101, 103, 89, 96, 97, 98, 99, 100, 103, 104, 106,
105, 107, 109, 114, 118, 119, 122 107, 114, 121
Teste 3 4,8,9, 27, 36, 45, 46, 67, 69, 77, 84, 1, 18, 20, 34, 41, 53, 58, 69, 71, 74, 93,

97, 99, 106, 108, 120

94, 101, 105, 108, 119

Para realizacdo da validacdo externa, os grupos de calibracdo foram submetidos a uma

PLS para que fossem obtidos seus parametros e calibracéo e se eles se mantinham com a retirada
das moléculas dos grupos de teste. Além disso, também foi realizada uma validacéo interna
desses grupos. Os dados dessas avaliacdes podem ser observados na Tabela 20. Os dados
referentes a validacdo interna podem ser encontrados na Tabela 21.

Tabela 20 Parametros de calibracdo para os diferentes grupos de trabalho dos modelos de

QSAR
Modelo 1
Grupo Componentes Principais Informagdo acumulada SEC R?
Calibracéo 1 4 90,0252 0,2120 10,8471
Calibracéo 2 4 91,8662 0,2124 10,8131
Calibracéo 3 4 92,2579 0,2328 0,7939
Modelo 2
Grupo Componentes principais Informacédo acumulada SEC R?
Calibracéo 1 2 55,1161 0,1978 0,8394
Calibracéo 2 2 52,9047 0,2005 10,8414
Calibracéo 3 2 50,3840 0,1831 10,8727

Comparando os parametros de calibragdo da Tabela 20 com aqueles apresentados na
Tabela 17 percebe-se que ndo houve grande variagdo entre os valores de SEC e R?. Essas
informacdes demonstram que os modelos foram capazes de resistir a retirada de uma parcela

razoavel do seu grupo de calibra¢do, mantendo sua alta performance e capacidade de predicao.
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Tabela 21 Pardmetros de validéo interna dos grupos de trabalho dos modelos de QSAR
Modelo 1
Calibragao 1 Calibracéo 2 Calibracdo 3
SEV = Q? SEV Q* SEV @ Q2
0,2240 0,8138 10,2228 0,7785 0,2492 0,7460
0,2221 0,8168 10,2240 0,7758 0,2552 0,7339
0,2259 10,8098 0,2229 0,7785 0,2447 0,7548
0,2228 0,8140 0,2222 10,7795 0,2548 0,7348
0,2236 0,8147 10,2182 0,7878 10,2631 0,7216
0,2309 0,7991 0,2267 0,7705 0,2559 0,7327
Modelo 2
Calibragao 1 Calibracéo 2 Calibracdo 3
SEV Q? SEV Q? SEV Q?
0,2136 0,8030 0,2151 10,8086 0,1976 0,8442
0,2136 0,8030 0,2154 0,8080 0,1967 0,8457
0,2144 10,8019 0,2167 0,8064 0,1960 0,8466
0,2126 0,8048 0,2153 0,8082 0,1936 0,8503
0,2152 0,7998 0,2144 0,8096 0,2005 0,8396
0,2143 0,8017 0,2174 10,8059 0,1938 0,8493

Amostras excluidas

o Ok, WN B

Amostras excluidas

o Ol WN B

A validacdo interna de todos os grupos de calibracao corrobora ainda mais a estabilidade
dos modelos gerados. Com a exclusdo de mais seis amostras aleatorias todos os grupos de
calibracdo ainda demonstraram excelentes performances. Os valores de Q? observados foram
elevados, mostrando que a maior parte da variancia da DLsp conseguiu pode ser descrita pela

290 Além disso, os valores de SEV

regressdo multivariada, mesmo apds a retirada das amostras
também foram satisfatorios, apresentando pouca variacdo, quando comparados aos valores
encontrados anteriormente, para os modelos 1 e 2289,

Com as informacdes obtidas pela validacdo cruzada e as regressdes dos grupos de
calibracdo é possivel perceber que os modelos desenvolvidos apresentam as propriedades de
estabilidade adequadas para um QSAR. Para avaliar sua capacidade de predicdo propriamente
dita os grupos de teste foram utilizados. O softwares Pirouette?®’ foi utilizado para realizar a
predicdo dos valores de DLso dos grupos de teste, com base nos parametros dos respectivos
grupos de calibragéo. A Tabela 22 traz os resultados obtidos da regressao linear entre os valores

de DLso experimental em fungdo dos valores calculados a partir dos grupos de calibragédo

distintos.
Tabela 22 Dados referentes a regresséo linear entre os valores experimentais e in silico das
DLsg
Modelo 1
Grupo Coef. Angular Coef. Linear SEP R
Teste 1 0,9730 0,1011 0,3097 0,7884

Teste 2 0,8245 0,1888 0,3041 10,8612
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Teste 3 0,6923 0,5293 0,2390 0,8696
Modelo 2

Grupo Coef. Angular Coef. Linear SEP R

Teste 1 0,6630 0,5868 0,2352 0,8864

Teste 2 0,7526 0,4592 0,2126 0,8890

Teste 3 0,6972 0,3856 0,2502 0,8403

Analisando os valores de R para a correlagéo linear entre os valores de dose letal
experimental e in silico, valores maiores que 0,85, em sua maioria, sdo observados. Isso denota
alta correlacdo entre os valores calculados pelos modelos estudados e aqueles presentes na
literatura. Os valores de erro, demonstrados pelo SEP, também s&o baixos, garantindo que a
predicdo foi exata. Com esses parametros em destaque observa-se que a capacidade de predicéo
para 0s modelos € alta, em todos os casos, evidenciando sua estabilidade em relacdo as amostras
presentes em seus grupos de calibracio e teste?®!,

Um ultimo ponto importante a ser analisado, dentro do &mbito de calibracéo e validagao
dos modelos, s@o os residuos das doses letais obtidas. A descricdo completa de todos os residuos
calculados pela Equacao (19) pode ser encontrada no Anexo C. A Tabela 23 traz as anélises de
residuos para os dois modelos e seus grupos de calibracdo e teste.

Tabela 23 Analise dos residuos dos valores de doses letais tedricas obtidas por meio dos
diferentes grupos de teste

Modelo 1
. NUmero de amostras NUmero de amostras com
Namero total de . ) . . .
Grupo amostras com residuo maior que residuo negativo superior a
10% 10%
Modelo 1 75 35 17
Calibragéo 1 49 28 17
Calibracéo 2 49 29 18
Calibracdo 3 49 29 13
Teste 1 16 10 5
Teste 2 16 11 3
Teste 3 16 8 6
Modelo2
, NUmero de amostras NuUmero de amostras com
NuUmero total de , . . . .
Grupo amostras com residuo maior que residuo negativo superior a
10% 10%
Modelo 2 75 37 22
Calibracédo 1 49 27 17
Calibracéo 2 49 30 17
Calibracdo 3 49 23 15
Teste 1 16 7

3
Teste 2 16 8 6
Teste 3 16 10 2




111

Sem considerar as diferentes classes de toxicidade, os modelos 1 e 2 foram capazes de
predizer com acuidade, aproximadamente, 50% das moléculas utilizadas na calibragdo. Essa
performance é relativamente melhor quando comparada aos softwares utilizados no capitulo
anterior. Trés dos quatro programas de toxicidade apresentaram mais de 60% do grupo de
estudos utilizado com residuos inadequados, enquanto essa porcentagem foi menor para 0s
modelos. O Pro-Tox 112*® foi o tinico que apresentou melhor performance, com apenas 28% das
moléculas apresentando residuos superiores a 10% em relacdo ao valor de dose letal
experimental. Uma outra vantagem dos modelos quimiométricos em relacdo aos programas sao
as informacdes disponiveis a seu respeito. Enquanto todos os descritores e técnicas empregadas
para criacdo dos modelos encontra-se disponivel para estudos e melhorias, os softwares, muitas
vezes, carecem dessas informacdes e também de qualquer liberdade para que seus algoritmos
sejam alterados. Realizar melhorias continuas nos algoritmos garante maior qualidade nos
resultados obtidos, dessa forma, os modelos apresentados nesse capitulo sdo muito superiores.

Inserir novos descritores pode auxiliar na melhoria da predicdo, alavancando o0s
resultados in silico, melhorando sua exatiddo em relacdo aos valores experimentais de DLso
disponiveis na literatura. Outro fator capaz de melhorar o desempenho dos modelos pode ser 0
aumento do grupo de moléculas que ndo sdo consideradas outliers. Com mais moléculas para
calibrar um modelo, melhor sera a sua predi¢cdo da propriedade em questdo, aumentando sua
aplicabilidade e confianca. Os grupos de calibracao e teste, para ambos 0os modelos, seguem a
mesma tendéncia apresentada acima. A quantidade de moléculas que tiveram sua DLsg predita
com satisfacdo é por volta de 50%.

Apesar do nimero de compostos preditos com exatidao suficiente parecer baixo, quando
é feita uma analise dos sinais dos residuos, observa-se que, aproximadamente, metade das
moléculas apresentaram residuos negativos, seja para grupos de calibracao ou teste. Isso denota
que 50% dos compostos obtiveram um valor de dose letal in silico inferior ao experimental.
Para estudos de analise de risco, esse fator € de extrema importancia, como ja explicado
anteriormente. Os danos previstos serdo maiores, de acordo com as DLso tedricas, ja que elas
s30 menores que as experimentais, caracterizando 0s compostos como mais toxicos do que
realmente séo.

Tendo em vista todas as informacdes acima, percebe-se que alguns pontos exigidos pela
OECD para um estudo QSAR seja validado foram atingidos. Tendo sido o endpoint
estabelecido como a DLso oral aguda para ratos e feitos todos os testes de calibragéo e validagéo,

duas das cinco diretrizes foram cumpridas.
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Quando feita uma avaliagdo do desempenho dos modelos em relagcdo as moléculas

consideradas outliers durante a selecdo de varidveis e amostras, percebe-se que nenhum dos

modelos foi capaz de predizer com exatiddo tais compostos. Os dados dessa predicdo

encontram-se na Tabela 24.

Tabela 24 Parametros de validacdo externa dos compostos considerados outliers pelos

diferentes grupos de calibracdo de ambos os modelos

Modelo 1
Grupo Coef. Angular Coef. Linerar  SEP R
Calibracédo 1 0,2044 1,6624 0,8838 0,2384
Calibragdo 2 0,2026 1,6502 0,8716 0,2405
Calibragéo 3 0,1977 1,6415 0,8562 0,2419
Modelo 2
Grupo Coef. Angular Coef. Linear  SEP R
Calibracdo 1 0,2230 1,2180 0,6801 10,3721
Calibragdo 2 0,2498 1,2028 0,6869 0,3793
Calibragdo 3 0,2200 1,2550 0,6724 0,3799

Pelos dados acima, observa-se que nenhum dos modelos consegue predizer moléculas

que sejam outliers, j& que todos os parametros de validacdo externa foram extremamente

baixos, quando comparados com os grupos de teste do grupo de estudos. Isso ja era esperado.

Os modelos foram calibrados para predizerem os compostos bem comportados, ndo o contrario.

N&o se pode descartar a possibilidade de haver algum problema com os dados experimentais

dessas moléculas. Além disso, deve-se também considerar que pode haver problemas com 0s

préprios dados in silico ou até mesmo com o fato de que os descritores empregados carecem de

informacBes para que eles possam ser preditos com sucesso. Assim, 0s modelos ndo serem

capazes de prever as propriedades desse grupo de moléculas ndo apresenta nenhum demérito

para seus desempenhos, que sdo satisfatdrios de acordo com os parametros de validacdo interna

e externa.

3.4.Vetores de Regressao

Os vetores de regressdo trazem informagdes sobre quais varidveis tém maior impacto

sobre a variavel dependente, além de proporcionar um meio para que o endpoint selecionado

seja calculado. A Equacdo (29) e Figura 26 mostram a equacdo do vetor de regressao e a

regressdo multivariada propriamente dita, respectivamente.
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Log DLs, = 0,0025x(1066) + 0,0031x(1134) + 0,0021x(1194) +
0,0039x(1218) + 0,0009x(1342) + 0,0004x(3538)  Equacéo (29)

Figura 26 Regressdo multivariada do modelo construido utilizando descritores provenientes
da espectroscopia de infravermelho
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Na Equacéo (29), os descritores utilizados encontram-se entre parénteses. Os nUmeros
gue os acompanham sdo os coeficientes de impacto daquela variavel sobre a variavel
dependente. Por meio dessa equacao é possivel obter os valores de dose letal dos compostos do
grupo de estudos. Para que isso seja feito basta substituir os valores de intensidade dos
descritores utilizados no vetor de descricdo referentes a cada composto. Isso pode ser feito, para
0 modelo 1, porque ndo foi utilizado nenhum pré-tratamento de dados. Assim, como os dados
brutos sdo empregados na construcdo dos modelos, basta substituir os dados referentes a
molécula de interesse na Equacdo (29) para o que valor de log DLso seja obtido.

Pela Figura 26 é possivel observar, a qualidade do vetor de regressao. Percebe-se que a
maioria dos compostos empregados na construcdo do modelo estdo proximos a linha que denota
a regressdo multivariada. 1sso mostra a boa qualidade do modelo na predi¢do dos valores de
dose letal das amostras dos grupos de estudos que néo sao outliers. Os parametros de calibracédo
disponiveis na Tabela 17 mostram, de maneira quantitativa, a qualidade desse vetor. Pode ser
observada também uma leve dispersdo das amostras em relagdo a linha, mostrando que 0s
valores calculados, apesar de proximos, apresentam alguns desvios.

E visivel que a amostra 122 encontra-se relativamente distante da linha base da

regressdo, quando comparada as demais amostras. Contudo, a retirada dessa amostra causa um
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impacto negativo sobre a anélise multivariada, diminuindo a capacidade de predi¢do do modelo.
Esse fator leva ao impedimento da retirada dessa amostra do grupo de calibracdo do modelo.

Para 0 modelo 2, a Equacdo (30) mostra a formula do vetor de regressdo engquanto a
Figura 27 mostra o vetor propriamente dito.

LogDLgy = 0,3266x(ZPE) + 0,2150x(Eyomo) — 0,1659X(M.D.T.em X) —
0,1676x(logP OPERA) — 0,1625x(logP EPISuite) + 0,1921x(P.E. NICEAtm) —
0,2167x(C6) — 0,0938x(F3) Equacéo (30)

Na equacdo acima, ZPE é a corre¢do da energia de ponto zero, EHomo € a energia do HOMO,
M.D.T. em X é o momento de dipolo total no eixo X, logP OPERA ¢ o coeficiente de parti¢do
octal/agua calculado pelo OPERA, logP EPISuite é o coeficiente de parti¢do calculado pelo
EPISuite, P.E. NICEAtm ¢é o ponto de ebulicdo calculado pelo NICEAtm, C6 ¢é a carga
CHELPG no carbono 6 da estrutura base, F3 é a carga CHELPG no atomo de fluor 3 na estrutura

base.

Figura 27 Regressdo multivariada do modelo construido utilizando descritores provenientes
dos célculos de estrutura eletrénica e bancos de dados

Pred Cal

Measured Y

Novamente, na Equacao (30), os descritores utilizados no vetor de regressdo encontram-
se entre parénteses enquanto seus coeficientes, que denotam o seu fator de impacto sobre o
vetor, os acompanham. Essa equagdo tambem pode ser utilizada para a obtencéo dos valores de
dose letal dos compostos. Contudo, como aqui 0s descritores apresentavam métodos de
obtencdo e unidades diferentes, foi empregado o autoescalamento como técnica de pré-
tratamento de dados. Portanto, para que os reais valores de DLso sejam calculados, é necessario

que esse mesmo pré-tratamento seja aplicado nos valores dos descritores das moléculas de
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interesse. Ou seja, diferentemente do modelo 1, no qual os valores brutos das intensidades
referentes as frequéncias vibracionais especificas podiam ser utilizados, para 0 modelo 2 os
dados devem ser tratados, de acordo coma Equacdo (25), anteriormente a sua aplicacdo na
Equacao (30). Caso isso ndo seja feito, valores incoerentes serdo originados, levando a erros de
analise.

A Figura 27 traz o vetor de regressao desse modelo. A partir dele também é possivel
observar, qualitativamente, a qualidade desse vetor. Pode-se perceber que 0s compostos
empregados estdo todos proximos a linha de base da regressao, denotando que valores proximos
aos experimentais foram calculados pelo modelo. E possivel observar, novamente, uma certa
dispersdo dos dados, o que indica alguns desvios da linearidade. Contudo, os resultados
presentes na Tabela 17 confirmam a qualidade desse modelo, trazendo de forma quantitativa
seus parametros de calibracdo. Nesse caso, diferentemente do modelo 1, ndo é possivel observar
nenhuma molécula que apresenta comportamento atipico, como foi o caso da molécula 122,
anteriormente. 1sso pode ser um indicativo, de que esses descritores foram capazes de descrever
0 grupo de estudos de uma maneira mais estdvel do que os descritores de frequéncias
vibracionais. Contudo, isso ndo gera nenhum demérito para o modelo 1, j& que como ja foi
discutido, seus parametros de calibracdo apresentam valores adequados para calibragédo e

validacdo, refor¢ando sua capacidade de predicdo, inclusive para a amostra 122.

3.5.Dominio de aplicabilidade
O proximo ponto importante a ser analisado é o dominio de aplicabilidade de cada
modelo. Ele da uma ideia para quais compostos o modelo poderd prever a propriedade de
interesse com maior seguranca. Quanto mais afastada uma molécula se encontra do dominio de
aplicabilidade de um modelo menos confiavel é o valor calculado para aquele composto, por
aquele algoritmo. Nas Figuras 28 e 29 encontram-se os dominios de aplicabilidade para os

modelos 1 e 2, respectivamente.
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Figura 28 Dominio de aplicabilidade para 0 modelo 1 sem realizacdo de validacdo
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Figura 29 Dominio de aplicabilidade para 0 modelo 2 sem realizacdo de validacdo
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Pelas Figuras 28 e 29, percebe-se que a maioria das moléculas se encontra dentro do

dominio de aplicabilidade dos modelos. Aquelas que ndo estdo, ndo apresentam distancias

aprecidveis das areas delimitadas pelo nivel de confianca de 95%. Geralmente, outliers

encontram-se fora de todas as margens delimitadas pelos niveis de seguranca. Contudo, essa

interpretacdo ndo é mandatoria. Em muitos casos, uma amostra pode ser diagnosticada fora do

dominio de aplicabilidade de um modelo e conseguir ser predita por ele com exatidao

satisfatoria®®. 1sso vale também para etapas de calibragdo, se uma molécula for considerada

outlier é necessario que seja averiguado o impacto da sua retirada sobre o vetor de regressao.
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Caso seja um impacto negativo, como foi o caso observado com a amostra 122, 0 composto
apenas apresenta alta alavancagem e por isso encontra-se fora das margens de confiabilidade,
contudo ndo é um outlier e ndo deve ser retirado, ja que o modelo é capaz de predizer suas
propriedades. A reciproca é verdadeira. Em muitos casos, compostos dentro do dominio de
aplicabilidade do modelo podem se comportar como outliers por propriedades fisico-quimicas
distintas, que ndo sdo consideradas pelo modelo. Os dominios para a calibracdo interna dos
modelos também mostram que ndo ha mudancas sensiveis das amostras que se encaixam dentro
do nivel de 95% de confianca, nos respectivos dominios. Assim, pode-se perceber que, mesmo
com a exclusédo aleatoria de amostras, a robustez dos modelos é suficiente para que o restante
se mantenha bem-comportado e a predi¢do da propriedade toxicoldgica continue tendo os niveis
de confianca adequados para que possam ser aplicados em estudos posteriores.

Quando sdo considerados os dominios de aplicabilidade dos grupos de calibracéo e teste
separadamente, percebe-se, principalmente nos grupos de teste, que todas as moléculas se
enquadram dentro do dominio com 95% de confiabilidade. Isso reflete na performance da
validacdo externa dos modelos, que revelou 6tima capacidade preditiva. Essas informacdes
dizem que, caso 0 composto de interesse esteja dentro do dominio de aplicabilidade, é provavel
que suas propriedades possam ser calculadas com exatiddo e confiabilidade. Caso compostos
ndo se enquadrem nos dominios de aplicabilidade, os modelos podem ser utilizados como
ferramentas para andlises rapidas e superficiais, podendo auxiliar em estudos futuros. Contudo,
a probabilidade de que resultados confiaveis sejam obtidos € menor. Dito isso, 0os dominios de
aplicabilidade de todos os grupos de calibracdo, interna e externa, e teste encontram-se no

Anexo C.

3.6.Mecanismo de acéo
Para elucidacdo do mecanismo de acdo é necessario que sejam avaliadas as variaveis
empregadas em cada um dos modelos. A Tabela 25 traz os descritores empregados nos modelos
construidos. Lembrando que o modelo 1 apresentam variaveis de frequéncias vibracionais, em
cmt, enquanto o modelo 2 apresenta variaveis fisico-quimicas distintas. Uma outra informagéo
importante € que pesticidas benzimidazélicos atuam sobre a B-tubulina inibindo a divisdo
celular de fungos*2.

Tabela 25 Descritores moleculares empregados em cada um dos modelos de QSAR

Modelo Descritores
1 1066, 1134, 1194, 1218, 1342, 3538
) ZPE, Energia do HOMO, P.E. NICEATM, Momento de dipolo total em X, logP

EPISuite, logP OPERA, C6, F3
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Sabe-se que pesticidas benzimidazélicos atuam nas B-tubulinas inviabilizando a
separacdo do DNA e, portanto, impedindo a divisdo celular e assim, causando a morte do
organismo. Por isso, é importante tentar explicar como essas moléculas penetram a parede
celular e como elas atuariam no meio intracelular, impedindo as etapas da mitose.

Como os descritores moleculares do modelo 1 consistem em frequéncias vibracionais,
uma analise qualitativa de quais grupos podem ser responsaveis pelo efeito toxicolégico das
moléculas e ndo um mecanismo de a¢&o em si. As frequéncias vibracionais de 1066 cm™ podem
ser correlacionadas ao anel aromatico, 1134 cm™ e 1194 cm™ pode ser correlaciona aos atomos
fltior ligados ao carbono. Em 1218 cm™, uma ligagdo C-N alifatica pode ser discriminada. A
frequéncia em 1342 cm™ pode estar relacionada a nitrogénio ligado ao anel aromatico A
vibracdo de 3538 cm™ possivelmente se relaciona a ligagido N-H do grupo imido'’2,

J& para 0 modelo 2, como os descritores sdo propriedades fisico-quimicas com
interpretacdo fisica mais direta, a correlagdo com um possivel mecanismo de agdo torna-se mais
evidente. Os descritores de logP relacionam-se a lipofilicidade das moléculas. Quanto maior
esse coeficiente, mais lipossollvel serdo esses compostos. Logo, ele afeta diretamente a
facilidade desses pesticidas permearem para 0 meio intracelular, no qual atuam. O transporte
para o interior da célula pode ocorrer por meio de difusdo, transporte passivo, ou com o auxilio
de proteinas de membrana, transporte ativo. Independentemente do meio de transporte, quanto
mais lipossollvel a molécula for, mais facilmente ela sera absorvida pelo organismo e também
apresentaram maior facilidade para interagir com componentes organicos das células, como a
parte intermediaria da dupla camada lipoproteica celular, facilitando sua insercdo no meio
intracelular. E importante ressaltar que os compostos estudados apresentam partes polares e
apolares em suas estruturas. Esse fator também é um facilitador de sua insercdo no meio
intracelular, ja que elas sdo capazes de interagir ndo s6 com compostos apolares, mas também
parte polares de proteinas e estruturas intracelulares. O momento de dipolo da molécula também
esté relacionado a polarizabilidade, ja que moléculas com alto momento de dipolo sdo mais
polares e, portanto, menos lipofilicas. Portanto, esse descritor também esta relacionado a
penetracdo das substancias no organismo e, posteriormente, para 0 meio intracelular. Agora, ja
no meio intracelular, os descritores C6, F3 e Energia do HOMO (Highest Occupied Molecular
Orbital) comecam a ter efeitos importantes. As variaveis C6 e F3, remetem a cargas atbmicas,
sendo o C6 um atomo de carbono com carga positiva e 0 F3 um atomo de flior com carga
negativa. Dessa foram, o atomo de carbono é caracterizado como um centro deficiente em

elétrons e o 4&tomo de flior um centro rico em elétrons. Essas propriedades garantem a esses
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atomos a capacidade de interagir com diferentes partes da p-tubulina. O carbono pode reagir,
por exemplo, com residuos de aminoacidos com carga residual negativa ou regides carboxi-
terminais, modificando a estrutura da proteina alvo, impedindo a realizacdo da sua funcéo. Ao
contrario, o fldor possui a capacidade de reagir com regides deficientes em elétrons, como
residuos de aminodcidos positivamente carregados e regides amino-terminais e, da mesma
forma que o carbono, alterar a estrutura proteica da B-tubulina impedindo a realizagdo de sua
funcdo. Por fim, a Energia do HOMO traz uma importante caracteristica da molécula que € sua
energia de ionizacdo. Aqui, caso as condic¢des sejam atingidas no meio intracelular, a molécula
de pesticida podera sofrer um processo de oxidorreducdo juntamente com a [B-tubulina,
destruindo sua estrutura ou até mesmo a parede celular, causando, de qualquer maneira, a morte
celular.

E interessante ressaltar que, alguns dos descritores apresentam as mesmas informagoes
em ambos os modelos. Por exemplo, no modelo 1 as variaveis 1066, 1134 e 1194, apontam as
ligacBes C-Fz como relevantes, ja no modelo 2, o descritor F3 traz novamente o flGor com
importancia relevante. Além dele, o descritor 1218, aponta a ligacdo C-N como relevante, e 0
descritor C6 traz 0 mesmo carbono com importancia para o modelo 2. I1sso mostra que, mesmo
com variaveis diferentes, ambos 0s modelos estdo trazendo informag6es sobrepostas em relagédo
ao possivel mecanismo de acdo elucidado pelo modelo QSAR desenvolvido. A Figura 30
mostra 0s grupos que apresentaram maior importancia nos modelos 1 e 2 e suas semelhancas
em relacdo a estrutura molecular base dos pesticidas estudados

Figura 30 Posi¢des moleculares apontadas como possiveis grupos toxiféricos pelo modelo
construido a partir das frequéncias vibracionais

1066 cm™! e logP R4 1218 cm! e C6
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Os descritores ZPE (Zero Point Energy) e PE (Ponto de Ebulicdo) NICEATM
apresentaram, de acordo com o vetor de regressdo, correlacdo positiva com a varidvel
dependente. O ZPE ¢é uma propriedade eletronica, referindo-se a energia inerente as vibracoes
de um composto em uma situacdo extrema de baixa temperatura ou vacuo. Como foi
evidenciado pelo seu impacto na PLS, ela exerce influéncia sobre a toxicidade dos compostos
do grupo de estudos. Esse mesmo comportamento ja foi observado em outros estudos?®2%, Ja
0 PE NICEATM?% ¢ uma caracteristica morfologica e por estar relacionada a estrutura da
molécula. Da mesma forma como o ZPE, ela apresentou correlacdo positiva com a toxicidade,
de acordo com o vetor de regressao. Como ambas as variaveis apresentaram correlagdo positiva,
uma possibilidade é que ambas estejam relacionadas com a estabilidade desses compostos, de

forma que guanto mais estaveis, provavelmente, menor a toxicidade.

3.7.Diretrizes da OECD e aplicacdo em analise de risco ambiental

Com todos os itens acima realizados, os cinco pontos exigidos pela OECD para
validacdo de um modelo de QSAR sdo atingidos. Os modelos desenvolvidos nesse trabalho
apresentam endpoint bem definido, dominio de aplicabilidade definido e parametros de
calibragdo e validag&o aceitaveis. O estudo toxicodindmico das moléculas oferece a elucidacéo
de um possivel mecanismo de agdo, ja que os descritores selecionados foram capazes de
oferecer informacgdes sobre como esses compostos podem atuar sobre seu organismo alvo. E,
por fim, a ndo ambiguidade do algoritmo pode ser garantida pela disponibilizacdo de todos os
passos realizados para a criacdo do modelo de QSAR. E importante que sejam utilizados
descritores moleculares que tenham correlagéo direta com a estrutura molecular dos compostos
estudados, devem estar disponibilizados parametros de calibracdo e validacdo e também os
dominios de aplicabilidade para que os modelos possam ser aplicados em diversas situacfes. A
disponibilizacdo dessas informacdes garante que o algoritmo possa ser entendido com clareza,
evitando problemas em questdo regulatdrias e preventivas.

Ainda sobre os modelos, vale a pena ressaltar que, para estudos de moléculas que
estejam no dominio de aplicabilidade, podem ser utilizados tanto 0 modelo 1 ou 2 quanto os
grupos de calibragéo distintos criados a partir dele para realizar a predi¢cdo da DLso oral aguda
para ratos. Todos esses modelos foram calibrados e validados e apresentaram valores
satisfatorios para os parametros avaliados, mostrando que a capacidade preditiva de todos € boa

o suficiente para que sejam empregados em estudos de analise de risco ambiental.



121

Dessa forma, os modelos descritos para o estudo QSAR foram validados com sucesso
perante as diretrizes da OECD, atingindo todos os cinco pontos estabelecidos. 1sso traz maiores
niveis de confiabilidade e aplicabilidade para os modelos em questao.

Em situacdes de analise de risco ambiental, tais modelos séo valiosos para averiguar
quais possiveis riscos sdo plausiveis em casos de acidentes em grande escala. Somado ao fato
de que, em muitos casos, a presenca de compostos pouco estudados é uma realidade, modelos
como esse apresentam uma alternativa vidvel para estudos rapidos, exatos e reprodutiveis
dentro de avaliacbes de risco. Eles também sdo métodos baratos, por ndo utilizarem
equipamentos sofisticados, reagentes com pureza analitica e ainda contam com a facilidade de
poderem ser realizados em qualquer local, ndo estando limitados a laboratorios experimentais.
Os modelos elaborados contam ainda com a ndo utilizacdo de animais, 0 que gera maior
economia de tempo, dinheiro, energia. Além disso, tais modelos ndo necessitam de aprovacdes
em comités de ética e sdo isentos de enfrentar problemas relacionados a maus tratos. Est&o,
ainda, de acordo com os principios da quimica verde, um assunto extremamente relevante
atualmente. Com a ndo geracéo de residuos, economia de energia, dinheiro, recursos humanos
e bioldgicos, os produtos estudados tém como objetivo reduzir danos ambientais ou até mesmo
substituir substdncias de alta periculosidade que ja estdo inseridas no mercado. A
sustentabilidade envolvida em metodologias in silico supera, com facilidade, as metodologias
mais tradicionais. Por fim, essa metodologia pode ser empregada para auxiliar, orientar e
direcionar os testes experimentais necessarios, gerando corte de gastos em ainda mais de uma
esfera de atuacdo. Todos esses pontos sdo decisivos na escolha de qual ou quais métodos
empregar em estudos de analise de risco ambiental, para desenvolvimento de medidas
preventivas e mitigatdrias. Outras aplicacGes possiveis sao em situa¢Bes pos acidente ambiental
e em questdes regulatérias. Mesmo com o acidente ja tendo ocorrido, estudos de QSAR tém
sua importancia na agilidade da geracdo de dados. Eles podem auxiliar com rapidez na tomada
de decisdo para implementar medidas de contingenciamento de danos, recuperacdo dos
ambientes afetados e tratamento dos residuos gerados. Além disso, podem auxiliar em estudos
toxicologicos para aprovacdo ou recusa da utilizagdo de novas substancias com potencial
aplicabilidade em larga escala nos diversos setores que fazem de pesticidas.

Todas as aplicacOes citadas tornam modelos de QSAR extremamente importantes em
questdes de velocidade, sustentabilidade e viabilidade, principalmente na estrutural social e

econdmica na qual a populacéo esta inserida atualmente.
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3.8.Anédlise ndo supervisionada
A anélise de componentes principais foi utilizada para averiguar se 0s modelos foram
capazes de separar as moléculas do sistema de estudos de acordo com suas respectivas classes
de toxicidade. A Figura 31 mostra a PCA para o modelo 1.

Figura 31 Separacdo das amostras por uma PCA de acordo com a sua classe toxicologica
determinada pela EMBRAPA. Foram empregadas como variaveis 0s mesmos descritores
utilizados no modelo 1
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Analisando a figura acima, percebe-se que ndo uma separacao evidente das amostras de
acordo com as classes estipuladas pela EMBRAPA?® na Tabela 8. As amostras que parecem
mais separadas sdo aquelas pertencentes a classe | de toxicidade, demonstradas pela cor preta.
As classes Il e 111, verde e vermelho, respectivamente, ndo apresentam separacdo evidente.
Contudo, percebe-se que a amostras 122 esta distante de todo o restante do sistema de estudos.
Mesmo ndo tendo sido considerada um outlier anteriormente, serd feita uma nova analise de
componentes principais.

Tendo excluido a amostra 122 e realizado uma nova PCA, os resultados foram

ligeiramente diferentes daqueles observados acima, A Figura 32 mostra a nova PCA do sistema
de estudos.
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Figura 32 Reclassificagdo das amostras por uma PCA, agora com a exclusdo da amostra 122,
de acordo com as classes toxicologicas determinada pela EMBRAPA. Foram empregadas
como varidveis 0s mesmos descritores utilizados no modelo 1

200+

..

.43 Classe III

100+

Factor2

-100+

-200

T T
200 300 400

Factorl

Na nova PCA ¢ possivel observar uma tendéncia de separacdo dos pesticidas, mesmo
que algumas classes se misturem em alguns limites. Portanto, apesar de difusa, ha uma
tendéncia visivel de separacdo das amostras de acordo com sua classe de toxicidade. As
frequéncias vibracionais do infravermelho mostram potencial aplicacdo na separacdo de
compostos como os aqui estudados. O mesmo problema pode ser observado quando a analise
de classificacao foi feita para os softwares in silico. Em alguns casos, algumas amostras eram
classificadas de maneira errada, de acordo com o valor de DLso experimental. Moléculas da
classe | foram classificadas como pertencentes a classe Il e moléculas da classe Il foram
classificadas como sendo da classe 111, pelos programas. Um possivel motivo para que essa ma-
classificacdo esteja ocorrendo é a procedéncia dos dados experimentais. Ndo ha nenhuma
informacdo adicional sobre como esses dados foram medidos e quais erros estdo sendo
considerados nesses valores. Esses fatores podem apresentar influéncia na separacdo e
classificacdo das amostras, bem como na predicdo do endpoint selecionado Apesar da
comparacéo entre duas fontes de dados, nada além disso, garante a qualidade desses valores de
doses letais. Valores com baixa qualidade de medi¢do podem influenciar negativamente a
separagdo e poder de classificacdo, como o observado aqui. Além disso, outro fator que pode
dificultar a separacéo pelas classes de toxicidade, € a estrutura extremamente parecida de todos
0s compostos do sistema de estudos. Como todas as substituicbes ocorrem nas mesmas quatro

posicdes e os substituintes sdo parecidos entre si, sendo constituidos principalmente por
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halogénios, -NO2 e grupos de cadeia carbbnica curta, as frequéncias vibracionais néo
apresentam poder de diferenciacdo suficiente para realizar a classificacdo das amostras.

Porém, a falha na separacdo pelas classes de toxicidade ndo afeta a qualidade dos
modelos de QSAR desenvolvidos. Ela mostra apenas que nao € possivel realizar uma separacéao
clara desses pesticidas de acordo com suas classes de toxicidade utilizando os descritores
selecionados, apenas analisar uma leve tendéncia. Os parametros do modelo de predicdo de
propriedades apresentam étima qualidade, garantindo que a calibracdo e validacdo do modelo
foram bem-sucedidas, possibilitando sua aplicacdo na predi¢cdo DLso de moléculas correlatas
com as estudadas nesse trabalho.

A Figura 33 mostra uma PCA realizada para as moléculas e descritores do modelo 2.

Figura 33 Separacao das moléculas do grupo de estudos por uma PCA de acordo com suas
classes toxicologicas determinadas pela EMBRAPA. Foram utilizados como variaveis, 0s
mesmos descritores empregados na criacdo do modelo 2

Classe I

%39 * faso
o . 96
5 o 66
g
= * 34 8
24
L

T T T
2 0 2

Factorl

Nela, novamente, € possivel observar, assim como na PCA do modelo 1, que ha mescla
na classificacdo das amostras, apresentando uma leve tendéncia. Como ambas as PCAs
apresentaram esse comportamento, as possibilidades de haver valores de DLso com baixa
qualidade e os descritores ndo serem capazes de separar as amostras em classes por elas serem
muito semelhantes entre si, é reforcada. Nessa PCA, é possivel observar que houve uma melhor
separagdo da classe 11, em vermelho, porém a separa da classe | foi pior. Da mesma forma
como a PCA do modelo 1 e as analises de classificacdo dos programas de toxicidade livres, ha
classificacdo de compostos da classe 11 como pertencentes a classe 111 e compostos da classe |

sendo classificados como classe II.
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Novamente, a pobre separagdo das amostras em suas classes pela PCA ndo compromete
a qualidade do modelo de QSAR criado, j& que, assim como o modelo 1, os parametros de
calibracéo e validacdo do modelo 2 sdo excelentes, assim, como sua capacidade de predicéo.

Uma forma de tentar melhorar a separacdo dessas amostras € utilizar diferentes
descritores e, talvez, aumentar o grupo de estudos. Com um grupo compostos por mais
moléculas pertencentes as classes | e I11, talvez a separagdo fosse mais efetiva, ja que haveria
uma maior quantidade de amostras menos semelhantes para realizar as analises néo

supervisionadas.

4. Conclusdes parciais

E possivel concluir que a criacdo de modelos de QSAR que possam calcular a DLsp do
grupo de estudos foi bem-sucedida. Ambos os modelos desenvolvidos se encontram de acordo
com os padrdes de validacdo da OECD, apresentado algoritmo bem definido, dominio de
aplicabilidade bem definido, endpoint Gnico, parametros de calibracdo e validacdo aceitaveis e
possibilitam a elucidacdo de um possivel mecanismo de acéo.

Com todas as diretrizes da OECD tendo sido cumpridas, a aplicabilidade desses modelos
é inquestionavel. Eles podem ser usados em estudos de analise de risco ambiental, estudos de
impacto ambiental e estudos pds acidente também. Eles ainda podem ser empregados em
questdes regulatdrias, auxiliando na tomada de decisdo sobre a regularizacdo de novos
compostos para uso agroindustrial.

A possibilidade de correlacionar os descritores moleculares utilizados com um
mecanismo de acdo toxicoldgica no organismo alvo traz informacdes toxicodindmicas de
importancia, o que é mais um diferencial, aumentando ainda mais a aplicabilidade dos modelos.

A performance das analises de componentes principais foi pobre, falhando na separagédo
concreta do grupo de estudos em relacdo as suas respectivas classes de toxidade. Contudo, 0s
motivos para entender o porqué desse resultado sdo claros, possibilitando justificar de maneira
plausivel esse desempenho. Ainda mais pelo fato de a mesma situacdo ja ter sido observada
para os programas de toxicidade no capitulo anterior.

O ganho em tempo, sustentabilidade e viabilidade utilizando modelos in silico é
incontestavel. Eles auxiliam em estudos experimentais, dispensam uso de animais, sdo capazes
de analisar diversos compostos em pouco tempo e sdo extremamente baratos e reprodutiveis.
Essas caracteristicas os tornam importantes ferramentas para estudos de analise de risco, de
forma geral.

Por fim, quando comparados aos softwares de toxicidade, os modelos de QSAR

apresentam inUmeras vantagens. Ha a possibilidade de melhorias constantes dos seus



126

algoritmos, os grupos de estudos podem ser expandidos, aumentando a abrangéncia do modelo,
eles trazem informagé&o toxicodindmicas e ndo apenas toxicocinéticas. Porém, o fator de maior
impacto, é a disponibilidade de todas essas informacdes a respeito do algoritmo, sobre como o

vetor de regressdo foi construido, validado, calibrado e como ele pode ser melhorado.
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CONCLUSOES GERAIS

De maneira geral, conclui-se que os objetivos principais do projeto foram atingidos. Foi
possivel desenvolver um estudo QSAR sobre pesticidas benzimidazdlicos com aplicacdo em
andlises de risco ambiental.

A otimizag&o estrutural por meio da teoria do funcional da densidade foi bem-sucedida.
Esse método gerou estruturas tridimensionais compativeis com estudos experimentais,
auxiliando na validacdo do método escolhido. Pelo método de estrutura eletrénica ainda foram
obtidos uma série de descritores que seriam empregados na criacdo dos modelos de QSAR,
posteriormente. Por fim, nessa etapa foram construidos os espectros de infravermelho teéricos
dos compostos do grupo de estudos. Os espectros obtidos aqui tém a mesma qualidade, ou até
mais, que 0S experimentais.

Por meio da utilizagdo de programas gratuitos disponiveis online as doses letais
puderam ser calculadas. Por meio de anélises estatisticas foi possivel averiguar a qualidade dos
dados obtidos e observou-se que os dados possuem qualidade adequada para estudos
preliminares e auxiliadores. Além disso, os softwares apresentam uma alternativa rapida, barata
e limpa para avaliacdo ambiental de um alto nimero de amostras em pouco tempo. Sua
aplicacdo em analises de risco ambiental reside nessas caracteristicas.

Por fim, foi possivel desenvolver um estudo de QSAR, de acordo com as diretrizes da
OECD, para o grupo de compostos estuado. Todos os cuidados foram tomados para certificar
que a utilizacdo dos modelos era viavel em estudos reais. Analises a respeito da performance
mostraram que os modelos s&o adequados para predizer a propriedade escolhida, bem como sédo
estaveis o suficiente para que moléculas que ndo estejam presentes em seu grupo de calibracao
possam ser preditas por eles. Além disso, eles apresentam dominio de aplicabilidade bem
definido para 95% de confianca, provendo ainda mais uma forma de averiguar se ele é ou ndo
adequado para ser aplicado em estudos de determinadas moléculas. Por fim, eles se mostraram
capazes de fornecer informagfes sobre mecanismos de acdo em sua estrutura alvo. Essas
informagdes sdo extremamente valiosas em estudos de andlise de risco ambiental pois podem
elucidar quais danos serdo causados em caso de acidentes, além de também oferecem uma
alternativa sustentavel, rapida e economicamente viavel de analise toxicoldgica.

Assim, fica evidente que todas as etapas foram executadas com éxito, gerando
resultados adequados e fornecendo possibilidades para que melhores anélises sejam realizadas

em menor tempo, com menor custo, sem que qualquer nivel de qualidade seja perdido.
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ANEXOS

Anexo A - Coordenadas cartesianas, estruturas e espectros de infravermelho das
moléculas do grupo de estudos

Abaixo, encontram-se 0s quadros com os dados referentes aos célculos de estrutura
eletronica obtidos no Capitulo 1. Cada quadro é referente a uma molécula, denominas de bzl a
bz123, referentes aos numeros presentes nas Tabelas 3 e 4. Nos espectros de absor¢do no

infravermelho, o eixo x é relativo as frequéncias em cm™ o eixo y € a intensidade dos picos.

bzl
3500 2500 1500 500
v 0

' 20

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.208664 3.251101 6.049287
F 4121725 3.464217 3.883887
F 5.705915 2.29057 4.799099
N 3.116815 0.784119 3.732866
N 3.119229 0.767461 5.976025
C 3.524472 1.38091 4815114
C 2.361301 -0.32368 5.597778
C 2.377623 -0.30177 4.18342
C 4.393708 2.604333 4.866406
C 1.659762 -1.28347 6.323266
C 0.977815 -2.2403 5.587665
C 0.993048 -2.24063 4.180461
C 1.68534 -1.27901 3.46294
H 3.305522 1.092917 6.910444
H 1.640315 -1.28404 7.405443
H 0.415958 -3.00411 6.10956
H 0.444 -3.00906 3.651875
H 1.694108 -1.27205 2.381164
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bz2
3500 2500 1500 500
0
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.447154 -4,06235 4.705693

F 4.438085 -1.89939 4.44993

F 6.322044 -2.99145 4533424

N 5.738321 -3.49995 7.379198

N 4.281034 -1.81051 7.139586

C 5.093691 -2.74141 6.539607

C 4.413565 -2.00153 8.502111

C 5.334711 -3.06362 8.631994

C 5.09145 -2.93025 5.050952

C 3.817524 -1.40233 9.609435

C 4.162953 -1.90951 10.85003

C 5.079152 -2.97567 11.01331

C 5.673412 -3.54865 9.898303

H 3.712157 -1.12941 6.664201

H 3.106953 -0.59164 9.51104

H 3.706007 -1.47848 11.7332

H 6.374932 -4.36779 9.991073

C 5.373266 -3.49054 12.40096

H 5.743485 -2.69438 13.05154

H 6.122962 -4,28108 12.37869

H 4.471953 -3.90105 12.86523
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bz3
3500 2500 1500 500
0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 6.628444 1.72598 5.634087
F 5.567915 1.737537 3.733542
F 7.584365 0.955975 3.828352
N 5.84928 -1.33054 3.967915
N 5.395673 -0.65892 6.060157
C 5.895729 -0.34637 4.817261
C 499277 -1.98205 5.994651
C 5.285685 -2.38293 4.672082
C 6.423389 1.020981 4.490041
C 4.443617 -2.86268 6.922742
C 4.193267 -4.1541 6.483777
C 4.479003 -4.58242 5.168826
C 5.02506 -3.68868 4.258836
H 5.376176 -0.05073 6.862313
H 4.219405 -2.56369 7.938904
H 3.765533 -4.86834 7.177835
H 5.260125 -3.99037 3.245875
C 4.144537 -5.99063 4.739589
C 2.739857 -6.09185 4.12688
H 4.226221 -6.66503 5.596201
H 4.883174 -6.32862 4.008947
H 2.517981 -7.11341 3.809453
H 2.650546 -5.43996 3.255682
H 1.979537 -5.78212 4.847422
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bz4
3500 2500 1500 500
0
N .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 3.442413 3.184845 6.06857
F 3.164659 3.582034 3.938119
F 4.992449 2.652834 4.636963
N 2.704872 0.759883 3.573415
N 2.757449 0.598232 5.811592
C 3.019726 1.348332 4.690127
C 2.193915 -0.58138 5.365508
C 2.17297 -0.46523 3.957617
C 3.655829 2.701194 4.813884
C 1.690676 -1.70191 6.012506
C 1.158494 -2.70144 5.211041
C 1.109821 -2.6152 3.802803
C 1.636889 -1.48745 3.178381
H 2.885045 0.895987 6.764763
H 1.703612 -1.80176 7.090355
H 0.759805 -3.57628 5.701986
H 1.626125 -1.37601 2.102433
C 0.47555 -3.7198 2.946609
C -0.10777 -4.85601 3.795657
H 0.662963 -5.36499 4.378555
H -0.57017 -5.59776 3.141686
H -0.87661 -4.49223 4.480684
C -0.66956 -3.11505 2.111434
H -1.42301 -2.66402 2.760575
H -1.15214 -3.89111 1.512012
H -0.30809 -2.34389 1.430437
C 1.537655 -4.31956 2.006801
H 2.34849 -4.77352 2.580437
H 1.970992 -3.56187 1.352516
H 1.088989 -5.09164 1.376395
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bz5
3500 2500 1500 500
: 0

v .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.175668 3.211147 6.040212
F 4.084625 3.427571 3.875071
F 5.682617 2.269177 4.787241
N 3.103526 0.750082 3.71282
N 3.10579 0.718824 5.955701
C 3.510992 1.338712 4.800962
C 2.342881 -0.36733 5.568661
C 2.360061 -0.33212 4.154312
C 4.368602 2.570294 4.855972
C 1.62571 -1.32387 6.282297
C 0.920034 -2.25887 5.54243
C 0.940411 -2.21227 4.142606
C 1.650184 -1.28288 3.415617
H 3.283932 1.042998 6.892212
H 1.606706 -1.34319 7.363836
H 0.334653 -3.02671 6.029161
H 1.638866 -1.28351 2.335041
F 0.206541 -3.13362 3.475067
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bz6
3500 2500 1500 500
v 0
ﬁ' .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.21168 3.242768 6.048046
F 4.120132 3.472324 3.884021
F 5.708817 2.295225 4.,78766
N 3.133417 0.787626 3.713978
N 3.114147 0.765899 5.955898
C 3.530639 1.381954 4.801317
C 2.360433 -0.32506 5.57062
C 2.394149 -0.29378 4.156125
C 4.397839 2.6075 4.85964
C 1.654059 -1.28422 6.291839
C 0.978683 -2.23983 5.54981
C 1.000882 -2.24426 4.145171
C 1.700222 -1.27821 3.44504
H 3.292682 1.087035 6.893563
H 1.625986 -1.28522 7.373084
H 0.411371 -3.00621 6.06117
H 0.45975 -3.00434 3.599271
Cl 1.714412 -1.27413 1.699397
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bz7
3500 2500 1500 500
0
_' 20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.204043 3.229921 6.054773
F 4.1284 3.455384 3.889837
F 5.699513 2.264898 4.805502
N 3.105058 0.783547 3.721327
N 3.10377 0.754128 5.964436
C 3.51296 1.372383 4.808583
C 2.345634 -0.33307 5.578124
C 2.363867 -0.30156 4.,16453
C 4.390754 2.590158 4.869075
C 1.642564 -1.29949 6.291708
C 0.96551 -2.25502 5.5533
C 0.993635 -2.23101 4.149061
C 1.676434 -1.27015 3.428225
H 3.291485 1.071555 6.901457
H 1.615511 -1.31458 7.373125
H 0.401556 -3.02922 6.053923
H 1.679288 -1.26155 2.347731
Cl 0.107396 -3.48642 3.286785
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bz8
3500 2500 1500 500
v 0

ﬁ‘ .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.218251 3.253469 6.087501
F 4.121545 3.487211 3.924028
F 5.714823 2.311709 4.822367
N 3.13715 0.802928 3.750564
N 3.12665 0.774706 5.992234
C 3.538523 1.393972 4.838128
C 2.370716 -0.31418 5.606142
C 2.398348 -0.27969 4.190553
C 4.403416 2.62114 4.897337
C 1.666274 -1.27361 6.328177
C 0.98453 -2.22517 5.587068
C 0.999828 -2.22574 4.181548
C 1.699996 -1.26106 3.479605
H 3.308694 1.09305 6.930305
H 1.644449 -1.27744 7.409763
H 0.417484 -2.99118 6.099535
H 0.452167 -2.98515 3.641584
Br 1.710436 -1.25573 1.575721
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bz9
3500 2500 1500 500
- 0
| .
40
60
80
100
. Coordenadas
Atomo
X Y Z
F 4217223 3.251025 6.047939
F 4.139116 3.461984 3.882113
F 5.710419 2.276359 4.803608
N 3.105798 0.791681 3.734126
N 3.121807 0.772105 5.977353
C 3.52287 1.385007 4.815476
C 2.359268 -0.3154 5.601873
C 2.366665 -0.29122 4.188163
C 4.401909 2.602998 4.866322
C 1.660288 -1.27709 6.325635
C 0.975545 -2.23607 5.597876
C 0.993474 -2.22091 4.192919
C 1.672282 -1.26382 3.461973
H 3.316343 1.094247 6.911437
H 1.641148 -1.28534 7.407381
H 0.414986 -3.00371 6.111777
H 1.67085 -1.25664 2.381518
Br 0.020089 -3.59612 3.27193
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bz10

3500 2500 1500 500

1 .

60

80

100

Atomo Coordenadas
X Y Z
C 2.498823 -1.62012 -1.65365
C 1.405004 -2.46056 -1.71457
C 0.402567 -2.16652 -2.64226
C 0.517699 -1.02785 -3.47682
C 1.607054 -0.17023 -3.42487
C 2.602076 -0.48864 -2.49912
C 3.764403 0.338026 -2.41328
N 47103 0.995628 -2.34803
N -0.6232 -1.04533 -4,25521
C -1.33883 -2.15096 -3.86772
N -0.77374 -2.84196 -2.92035
C -2.61469 -2.52485 -4,57189
F -2.40162 -3.47941 -5.4985
F -3.10951 -1.43917 -5.22317
F -3.54988 -2.9676 -3.72992
H 3.300715 -1.81872 -0.95586
H 1.322427 -3.32675 -1.07268
H 1.700962 0.695279 -4.06612
H -0.90159 -0.37419 -4.95307
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bz11

3500 2500 1500 500

40

60

80

100

Atomo Coordenadas
X Y Z
C 1.346703 -0.29165 3.584348
C 0.212632 -1.07984 3.558186
C -0.99527 -0.50207 3.948057
C -1.03914 0.856661 4.33853
C 0.094784 1.660454 4.364258
C 1.286443 1.056596 3.984856
C 2.573106 1.831227 4.07945
F 2.378493 3.162473 3.963515
F 3.45833 1.465691 3.124856
F 3.189199 1.632861 5.272155
N -2.36475 1.088536 4.654795
C -3.02345 -0.09957 4.449386
N -2.25667 -1.0646 4.033214
C -4.4852 -0.25492 4.760142
F -4.67922 -0.65541 6.034679
F -5.12566 0.934472 4.619646
F -5.06508 -1.14211 3.953789
H 2.299186 -0.70642 3.2854
H 0.24875 -2.11405 3.245058
H 0.061965 2.698141 4.667265
H -2.78295 1.954976 4.954307
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bz12
3500 2500 1500 500
" i
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C -0.7625 1.930955 -11.5555

0 0.401476 2.076421 -10.7255

C 0.184428 2.044104 -9.3916

O -0.91405 1.912471 -8.90449

C 1.445661 2.180411 -8.61453

C 2.683496 2.1457 -9.25165

C 3.803391 2.216598 -8.43545

C 3.715344 2.332793 -7.0282

C 2.463724 2.390138 -6.40923

C 1.342933 2.303799 -7.21157

N 4.981825 2.319042 -6.46977

C 5.792149 2.196943 -7.4823

N 5.159323 2.144654 -8.6987

C 7.287577 2.076035 -7.37766

F 7.908459 3.270259 -7.3374

F 7.768389 1.423758 -8.47056

F 7.645907 1.392857 -6.28973

H -0.39663 2.003966 -12.5763

H -1.48323 2.720889 -11.347

H -1.23685 0.964235 -11.3831

H 2.74991 2.046334 -10.3254

H 2.388603 2.48164 -5.3342

H 0.352408 2.320274 -6.77796

H 5.601641 1.997204 -9.59148




156

bz13
3500 2500 1500 500
- ""'v °
20
40
60
80
100
" Coordenadas
Atomo X Y 7
C -4.61924 -7.99219 1.853629
C -3.71286 -8.0311 3.061232
0] -3.48629 -6.66297 3.482431
C -2.59931 -6.49189 4.48065
0] -2.0254 -7.40938 5.024459
C -2.39588 -5.05916 4.832786
C -1.41475 -4,78418 5.780696
C -1.21983 -3.45226 6.11021
C -1.97266 -2.40356 5.52819
C -2.95641 -2.69929 4,578839
C -3.15346 -4.02492 4.,237962
N -1.56654 -1.18428 6.047549
C -0.62077 -1.48051 6.893998
N -0.35448 -2.82309 6.985519
C 0.114514 -0.49005 7.756595
F 1.210064 -1.08614 8.299044
F -0.63737 -0.05185 8.782966
F 0.519765 0.579539 7.065893
H -4,81232 -9.00901 1.504662
H -4,15667 -7.43294 1.039098
H -5.57526 -7.52589 2.096947
H -2.74954 -8.49054 2.834871
H -4,15658 -8.58152 3.892751
H -0.85032 -5.59493 6.220949
H -3.5406 -1.90699 4.130226
H -3.90251 -4.29085 3.506389
H 0.3516 -3.25018 7.56262




157

bz14
3500 2500 1500 500
- 0

ki .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 3.816873 2.980632 5.824497
F 3.649137 3.200859 3.66079
F 5.362081 2.180448 4.523608
N 2.97949 0.406227 3.504843
N 2.850906 0.464529 5.743275
C 3.27849 1.067567 4.584773
C 2.195679 -0.6879 5.365833
C 2.29007 -0.7116 3.95519
C 4.032724 2.365665 4.630494
C 1.523188 -1.67382 6.085152
C 0.94743 -2.69303 5.351642
C 1.013943 -2.73131 3.94151
C 1.696967 -1.74855 3.233585
H 2.964442 0.829783 6.675075
H 1.448121 -1.64759 7.164441
H 0.417797 -3.49387 5.848849
H 1.800427 -1.77774 2.156743
C 0.322975 -3.88589 3.272554
N -0.06199 -3.69129 1.975289
H -0.11349 -2.7726 1.570898
H -0.58411 -4.43224 1.536365
) 0.117292 -4.93826 3.855193




158

bz15
3500 2500 1500 500
- 0
'l 0
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 2.684525 0.393266 -1.26851
C 2.003345 -0.60794 -1.93048
C 1.014791 -0.2434 -2.85048
C 0.73431 1.123007 -3.06889
C 1.412613 2.14572 -2.40673
C 2.396231 1.752944 -1.50643
O 3.145733 2.654078 -0.80071
N -0.27685 1.130082 -4,.00838
C -0.54962 -0.19163 -4,2997
N 0.192107 -1.0322 -3.64202
C -1.58154 -0.55473 -5.3255
F -1.13044 -0.35051 -6.58776
F -2.67943 0.23558 -5.18558
F -1.96518 -1.82528 -5.22993
H 3.458949 0.15864 -0.55106
H 2.22689 -1.65048 -1.74689
H 1.191419 3.192077 -2.58399
H 2.880872 3.553048 -1.0254
H -0.76282 1.932904 -4.37376




159

bz16
3500 2500 1500 500
- Y v 0
y .
40
60
80
100
< Coordenadas
Atomo X Y 7
F 4.178291 3.230367 6.055243
F 4.069615 3.456134 3.891225
F 5.688461 2.314636 4.787967
N 3.142068 0.746403 3.724477
N 3.116282 0.744096 5.967658
C 3.527405 1.354623 4.811979
C 2.372179 -0.35751 5.58163
C 2.405317 -0.34307 4.169359
C 4.369113 2.594738 4.866498
C 1.655308 -1.31806 6.28756
C 0.977513 -2.26774 5.54606
C 0.997391 -2.27771 4.130206
C 1.720387 -1.31234 3.434371
H 3.278009 1.081239 6.902075
H 1.615614 -1.32977 7.369008
H 0.401379 -3.02704 6.061541
H 1.742034 -1.29331 2.352056
N 0.219489 -3.22193 3.4521
H -0.00247 -4.05225 3.979668
H 0.532124 -3.44534 2.519279
F 4.178291 3.230367 6.055243
F 4.069615 3.456134 3.891225




160

bz17
3500 2500 1500 500
- vav'" ’
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C -1.40904 -8.64746 -2.58845

C -0.12447 -8.41767 -3.36327

0 -0.087 -7.71896 -4.3574

N 0.9823 -9.03254 -2.81244

C 2.338956 -8.89541 -3.17415

C 3.246701 -9.78671 -2.60099

C 4.590884 -9.60404 -2.90295

C 5.043154 -8.57826 -3.76377

C 4117272 -7.70831 -4.34007

C 2.777069 -7.86944 -4.04509

N 6.423926 -8.62075 -3.87343

C 6.789181 -9.6182 -3.12446

N 5.739096 -10.2607 -2.50301

C 8.21456 -10.0107 -2.86518

F 8.261096 -11.2033 -2.21511

F 8.922659 -10.1326 -3.99453

F 8.843225 -9.11618 -2.07847

H -1.46168 -7.93498 -1.76135

H -1.48429 -9.65409 -2.1712

H -2.24925 -8.46241 -3.25339

H 0.805933 -9.63558 -2.02479

H 2.912404 -10.5788 -1.94171

H 4.447551 -6.91765 -5.0001

H 2.040009 -7.21745 -4.4824

H 5.81207 -11.0679 -1.90624




161

bz18
3500 2500 1500 500
- 0
B .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
0] 1.190101 0.244593 0.244257
N 2.331108 0.003438 -0.11324
0 2.963293 -1.01167 0.159935
C 3.001452 0.99937 -0.96676
C 3.932918 0.567677 -1.89316
C 4562114 1.478912 -2.75239
C 4.299048 2.839015 -2.68504
C 3.381061 3.256446 -1.72598
C 2.704972 2.363164 -0.85817
N 1.873877 3.061529 -0.00389
C 2.032278 4.309206 -0.3348
N 2.920042 4506173 -1.36325
C 1.303164 5.470087 0.280624
F 2.179992 6.450966 0.613916
F 0.438087 6.004568 -0.61388
F 0.625058 5.127938 1.367115
H 4.162325 -0.48685 -1.94581
H 5.270033 1.106427 -3.48027
H 4.79102 3.539466 -3.34721
H 3.193066 5.390942 -1.76114




162

bz19
3500 2500 1500 500
v 0

B .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

0] 0.40819 0.024224 1.847758
N 1.600824 0.021006 2.133206
0 2.320172 1.010516 2.120242
C 2.206818 -1.27175 2.520355
C 1.357358 -2.35548 2.66894
C 1.969946 -3.54154 3.039524
C 3.367286 -3.65122 3.245928
C 4.189016 -2.53262 3.080338
C 3.59464 -1.33678 2.721499
N 3.692089 -4.94879 3.600925
C 2.556512 -5.58696 3.605005
N 1.476496 -4.80711 3.283631
C 2.366818 -7.02474 4.003726
F 2.177029 -7.13219 5.334033
F 1.258182 -7.53177 3.404914
F 3.406198 -7.78231 3.66535
H 0.296421 -2.25186 2.497701
H 5.256335 -2.60727 3.236955
H 4.179887 -0.44002 2.583194
H 0.520435 -5.11742 3.211829




bz20

3500 2500

T

500

20

40

60

80

100

Atomo Coordenadas
X Y Z

C -5.10243 0.941356 -4.97635
S -3.98695 0.83428 -3.54897
0 -3.55859 2.207959 -3.21054
O -4.63119 -0.0361 -2.54103
C -2.5646 -0.06671 -4.20222
C -2.56366 -1.44322 -4.04915
C -1.46316 -2.10129 -4.58136
C -0.41059 -1.42036 -5.24103
C -0.44462 -0.02867 -5.36468
C -1.53439 0.643697 -4.83857
N 0.552116 -2.32713 -5.65466
C 0.106844 -3.4859 -5.26347
N -1.10047 -3.43196 -4.61459
C 0.800812 -4.8009 -5.49047
F 0.16487 -5.76949 -4.78264
F 0.776723 -5.16887 -6.78291
F 2.076555 -4,77027 -5.09272
H -5.98489 1.47455 -4.62586
H -5.35896 -0.06645 -5.29582
H -4.60172 1.496901 -5.76578
H -3.3639 -1.94365 -3.52051
H 0.365623 0.498579 -5.8491

H -1.59394 1.722905 -4.88206
H -1.59509 -4.2133 -4.21469




164

bz21
3500 2500 1500 500
v 0

ﬁr' .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 1.784012 -0.98109 6.11871
F 1.939071 -0.26139 4.072102
F 3.395859 -1.68676 4.850241
N 1.311917 -3.70199 4.78024
N 0.228357 -2.2551 3.451512
C 1.227854 -2.47051 4.373485
C -0.38331 -3.47309 3.248867
C 0.311012 -4.36917 4.095372
C 2.101797 -1.35129 4.865153
C -1.44051 -3.8773 2.432984
C -1.79826 -5.21105 2.491908
C -1.11405 -6.09592 3.345258
C -0.05765 -5.71333 4.146992
H 0.009905 -1.37771 3.006925
H -1.9627 -3.18681 1.783773
H -2.60706 -5.58503 1.879874
H 0.458289 -6.42256 4.778494
S -1.64085 -7.81537 3.388305
N -3.15249 -7.70887 4.167209
H -3.81924 -8.27771 3.656171
H -3.07133 -8.01126 5.132218
) -1.93976 -8.2452 2.011014
O -0.7046 -8.54953 4.256863




165

bz22
3500 2500 1500 500
[ ! °
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C -0.55737 6.003682 -9.59472

C -0.03082 6.842932 -8.61817

C 1.054785 6.435373 -7.85387

C 1.630125 5.170336 -8.03031

C 1.089083 4.337815 -9.01845

C 0.011089 4.749505 -9.79293

C 2.755947 4.723454 -7.17487

C 3.72051 3.838399 -7.65987

C 4.724564 3.433341 -6.78597

C 4.811014 3.904225 -5.45684

C 3.852142 4,798555 -4,97977

C 2.842084 5.186008 -5.83739

N 5.899374 3.336704 -4.8142

C 6.442621 2.558866 -5.70399

N 5.797106 2.567125 -6.91876

C 7.684515 1.74748 -5.47799

F 8.80077 2.42644 -5.82703

F 7.65734 0.62364 -6.24208

F 7.812787 1.379443 -4,20319

H -1.40406 6.321492 -10.1903

H -0.46346 7.821913 -8.45193

H 1.471535 7.115385 -7.12292

H 1.493709 3.344229 -9.16327

H -0.3969 4081414 -10.5415

H 3.690803 3.491631 -8.68457

H 3.900149 5.160298 -3.96135

H 2.069116 5.845129 -5.46718

H 6.044169 2.017847 -7.72601




166

bz23

3500 2500 1500 500

o :

Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.152679 3.22956 6.030946
F 4.060927 3.406611 3.862265
F 5.629655 2.223757 4.792424
N 2.937219 0.789087 3.766888
N 3.122773 0.697823 6.001389
C 3.434698 1.350182 4.831599
C 2.336461 -0.38008 5.646059
C 2.237493 -0.31169 4.242177
C 4.319985 2.559595 4.85764
C 1.701496 -1.37234 6.383716
C 0.966707 -2.3272 5.694666
C 0.874724 -2.28705 4.273522
C 1.498911 -1.27769 3.556299
H 3.385473 0.987059 6.929005
H 1.771127 -1.4086 7.463834
H 1.41987 -1.23605 2.477247
C 0.099565 -3.34822 3.539696
H -0.95961 -3.33943 3.814715
H 0.480169 -4.34846 3.764661
H 0.1691 -3.19977 2.46242
C 0.266373 -3.40801 6.472118
H 0.475334 -3.31355 7.537825
H 0.5866 -4.40361 6.154486
H -0.81808 -3.36057 6.334313




167

bz24
3500 2500 1500 500
0

' 20

40

60

80

“ 100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.187768 3.203751 6.055979
F 4.071085 3.456967 3.894475
F 5.688067 2.296049 4.771055
N 3.127651 0.760736 3.704992
N 3.108996 0.726337 5.947833
C 3.52439 1.350548 4.793238
C 2.352823 -0.35775 5.560657
C 2.389351 -0.32169 4.146707
C 4.374159 2.586682 4.858316
C 1.631887 -1.30207 6.288966
C 0.944379 -2.2226 5.526197
C 0.957467 -2.25421 4.126932
C 1.678458 -1.29825 3.443992
H 3.28507 1.044489 6.887083
H 1.58308 -1.32439 7.367876
H 0.396918 -3.00902 3.59436
F 1.687533 -1.30217 2.105995
F 0.200387 -3.15153 6.160727




168

bz25
3500 2500 1500 500
0
' .,
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C -1.13341 0.119481 3.020519
C 0.084957 -0.47704 2.747341
C 0.400501 -1.75782 3.228779
C -0.48939 -2.47085 4.012585
C -1.72666 -1.89401 4.310799
C -2.023 -0.60745 3.807369
N -3.29813 -0.34529 4.270586
C -3.6842 -1.44616 4.996953
N -2.78574 -2.3859 5.049084
C -5.00032 -1.4698 5.718135
F -4.93654 -0.76165 6.868774
F -5.958 -0.88371 4.954551
F -5.39303 -2.70519 6.01189
F -0.18441 -3.68613 4.4677
Cl 1.950971 -2.46691 2.832412
H -1.36753 1.103449 2.638135
H 0.821901 0.037065 2.14672
H -3.86153 0.464382 4.065317




169

bz26
3500 2500 1500 500
0
| .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 1.90639 -1.79039 2.56818
C 1.58735 -0.42736 2.677191
C 0.531417 0.047947 3.435141
C -0.21945 -0.92151 4.095695
C 0.05861 -2.30502 4.01825
C 1.145034 -2.71858 3.245509
F 1.451356 -4.01954 3.163959
N -0.84962 -3.03024 4.764704
C -1.6444 -2.13579 5.273137
N -1.32827 -0.84366 4.914949
C -2.83182 -2.43625 6.14241
F -2.8017 -1.679 7.268426
F -3.98899 -2.13349 5.50508
F -2.87523 -3.71526 6.497513
Cl 2.582692 0.72433 1.798316
H 2.739633 -2.11624 1.963078
H 0.316867 1.104721 3.5011
H -1.79709 -0.00427 5.216563




170

bz27

3500 2500

1500

|

m

500

20

40

60

80

100

Atomo Coordenadas
X Y Z
C 0.107888 -2.01194 -6.13269
C -0.2648 -3.19443 -6.76481
C 0.18352 -4.46033 -6.32391
C 1.033258 -4,56312 -5.22215
C 1.414704 -3.39404 -4.59174
C 0.947419 -2.14586 -5.04592
F 1.330639 -1.03519 -4.39396
Cl 2.47899 -3.44727 -3.20367
N -0.35958 -5.45997 -7.11491
C -1.09586 -4.83308 -7.98373
N -1.08492 -3.46346 -7.83927
C -1.86775 -5.49268 -9.0912
F -1.06862 -5.8605 -10.1103
F -2.78037 -4.61732 -9.5905
F -2.52051 -6.58133 -8.67584
H -0.22252 -1.03103 -6.44558
H 1.379223 -5.52466 -4.87068
H -1.60277 -2.80369 -8.39717




171

bz28
3500 2500 1500 500
0

| .

40

60

80

(. P § (" 100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C 1.94958 -1.83891 0.843517
C 1.602077 -0.52017 1.155533
C 0.391913 -0.14433 1.702489
C -0.49944 -1.19047 1.930813
C -0.19891 -2.54241 1.640599
C 1.044744 -2.8549 1.084199
Cl 1.448734 -4.50864 0.716824
N -1.2525 -3.35999 1.996697
C -2.14979 -2.55217 2.476667
N -1.76998 -1.22835 2.462861
C -3.49678 -2.96736 2.994112
F -3.97986 -1.99923 3.817591
F -4.39852 -3.1229 2.005023
F -3.43619 -4.10989 3.679973
F 2.52374 0.435127 0.904465
H 2.919525 -2.04369 0.414456
H 0.176357 0.889631 1.93134
H -2.30133 -0.45634 2.832279




172

bz29
3500 2500 1500 500
0
N .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 2.392307 -1.41322 0.847762
C 2.324626 -0.0521 1.180673
C 1.220774 0.523486 1.786385
C 0.163175 -0.34156 2.052635
C 0.182036 -1.71849 1.730149
C 1.326119 -2.24871 1.126472
Cl 1.410871 -3.9445 0.734748
N -1.00127 -2.32183 2.111456
C -1.70151 -1.36521 2.646639
N -1.0694 -0.14426 2.641257
C -3.09088 -1.50231 3.202653
F -3.22322 -0.71382 4.301043
F -4.02405 -1.08622 2.316114
F -3.37352 -2.75411 3.549158
Br 3.841639 1.048509 0.779463
H 3.277924 -1.81218 0.37622
H 1.194499 1.573176 2.040221
H -1.42095 0.709189 3.045634




173

bz30
3500 2500 1500 500
0
© ] ;
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.164657 3.206392 6.068262
F 4.015466 3.429609 3.905469
F 5.670327 2.318792 4.776041
N 3.151926 0.701058 3.757397
N 3.11871 0.718008 5.999056
C 3.530904 1.322333 4.834615
C 2.382411 -0.38486 5.628877
C 2.426071 -0.38332 4.213058
C 4.351879 2.578749 4.876094
C 1.665993 -1.31761 6.372859
C 0.993467 -2.26225 5.626539
C 1.021192 -2.32689 4.22875
C 1.738435 -1.38292 3.516866
H 3.282871 1.059206 6.932508
H 1.607656 -1.31317 7.451816
H 0.467146 -3.1071 3.727614
Br 1.771624 -1.42674 1.617436
F 0.248215 -3.17903 6.278831




174

bz31
3500 2500 1500 500
0
ﬁ' .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.212203 3.262539 6.030845
F 4.093152 3.440612 3.864096
F 5.699451 2.293047 4.774934
N 3.161548 0.718093 3.77138
N 3.094883 0.806431 6.009841
C 3.529336 1.369427 4.837322
C 2.365301 -0.31103 5.662261
C 2.427964 -0.35006 4.251663
C 4.389341 2.601121 4.855881
C 1.656382 -1.24516 6.411229
C 1.025392 -2.25289 5.707137
C 1.086653 -2.3223 4.30466
C 1.775346 -1.37711 3.556436
H 3.253937 1.171186 6.935029
H 1.593221 -1.19628 7.489549
H 0.460634 -3.01123 6.230584
Cl 1.842936 -1.41654 1.82408
Cl 0.262121 -3.65488 3.523313




175

bz32
3500 2500 1500 500
: 0
y .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.272718 3.278629 6.032758
F 4.192911 3.468228 3.865335
F 5.752699 2.274734 4.795105
N 3.139483 0.802958 3.748326
N 3.13384 0.826069 5.992472
C 3.555491 1.410045 4.821714
C 2.357788 -0.25406 5.629428
C 2.379604 -0.25816 4.216764
C 4.449193 2.617448 4.857791
C 1.637559 -1.18322 6.367333
C 0.94449 -2.14607 5.651558
C 0.966772 -2.17432 4.23991
C 1.676483 -1.23452 3.512713
H 3.323325 1.163221 6.922345
H 1.599861 -1.17388 7.447243
H 1.679657 -1.25979 2.432599
Cl 0.083024 -3.40887 3.368
Cl 0.025322 -3.32888 6.553946




176

bz33
3500 2500 1500 500
: 0

y .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.189189 3.168764 6.123089
F 4.116167 3.430512 3.960878
F 5.687837 2.227793 4.859325
N 3.131608 0.741031 3.749056
N 3.045326 0.724092 5.989619
C 3.502427 1.334254 4.845699
C 2.296206 -0.35989 5.584043
C 2.370761 -0.33155 4.171419
C 4.380387 2.550891 4.927092
C 1.567469 -1.30915 6.294201
C 0.915566 -2.25635 5.525286
C 0.966576 -2.27615 4.123598
C 1.689081 -1.31275 3.444809
H 3.201539 1.043146 6.932222
H 1.501048 -1.3158 7.372367
H 0.431698 -3.03899 3.577557
Cl 1.741756 -1.3143 1.703261
Cl -0.03274 -3.49629 6.332299




177

bz34
3500 2500 1500 500
0
j .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.254589 3.331378 6.011849
F 4.154957 3.493561 3.84375
F 5.744769 2.340938 4.776308
N 3.151323 0.811009 3.760717
N 3.167182 0.850191 6.003276
C 3.565985 1.434313 4.826462
C 2.412049 -0.24287 5.653341
C 2.418079 -0.2588 4.239624
C 4.436109 2.660629 4.844208
C 1.711506 -1.18055 6.400796
C 1.018114 -2.16375 5.723154
C 1.022442 -2.20629 4.319562
C 1.711974 -1.26715 3.573185
H 3.346915 1.185765 6.93666
H 0.460126 -2.90311 6.280308
H 0.470291 -2.98506 3.812832
Cl 1.697658 -1.32704 1.831103
Cl 1.72183 -1.08096 8.151806




178

bz35
3500 2500 1500 500
0
7 .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 1.732293 1.396476 -1.45084
C 1.51586 0.709323 -0.26407
C 1.07998 -0.63382 -0.24167
C 0.857721 -1.31724 -1.43437
C 1.070218 -0.64173 -2.62292
C 1.515846 0.697925 -2.62899
Cl 1.81257 1.540044 -4.13346
Br 0.760915 -1.58046 -4.2574
N 0.962567 -1.07713 1.064788
C 1.305534 -0.05596 1.792211
N 1.648324 1.060256 1.064039
C 1.443211 -0.08731 3.287011
F 1.515376 1.17934 3.768881
F 2.576495 -0.71652 3.655567
F 0.418817 -0.70445 3.881259
H 2.078711 2.419909 -1.48167
H 0.520217 -2.34321 -1.42605
H 1.929756 1.951759 1.439561




179

bz36
3500 2500 1500 500
0
[ .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 2.297308 -1.12584 1.769436
C 1.999667 0.234577 1.596092
C 0.86237 0.836811 2.104061
C 0.005795 -0.00281 2.808474
C 0.262877 -1.37952 3.009147
C 1.429028 -1.93604 2.477938
Br 1.799602 -3.78411 2.717485
N -0.77656 -1.9663 3.700473
C -1.62455 -1.00324 3.907212
N -1.21797 0.211836 3.408596
C -2.92773 -1.15129 4.63818
F -2.77339 -1.00762 5.968909
F -3.79168 -0.18255 4.232662
F -3.49218 -2.33813 4.41601
Cl 3.129136 1.214319 0.672022
H 3.199903 -1.53188 1.337908
H 0.65946 1.885571 1.9407
H -1.73889 1.073611 3.440593




180

bz37
3500 2500 1500 500
0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 1.96183 -0.71566 1.62812
C 2.331793 -1.97738 1.129855
C 1.787114 -3.14083 1.644316
C 0.846082 -3.04652 2.675293
C 0.480385 -1.76578 3.159098
C 1.034069 -0.59928 2.645494
Br 0.496627 1.09665 3.34699
N -0.45289 -2.00704 4,13978
C -0.59686 -3.37084 4.205853
N 0.147974 -4.02171 3.359468
C -1.59643 -4.00334 5.13488
F -1.97677 -3.10644 6.081755
F -1.09822 -5.07828 5.75256
F -2.71096 -4.3757 4.477887
Br 2.298862 -4.84174 0.964592
H 2.410116 0.172428 1.204763
H 3.055938 -2.03287 0.32936
H -0.90246 -1.3197 4.724836




181

bz38
3500 2500 1500 500
, . 0
! .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.199474 3.229254 6.060937
F 4.131895 3.454362 3.894758
F 5.699506 2.264883 4.81663
N 3.124394 0.76527 3.731449
N 3.081082 0.768826 5.974698
C 3.511593 1.37361 4.813778
C 2.335499 -0.32362 5.591061
C 2.379174 -0.31509 4.180134
C 4.389273 2.588093 4.875367
C 1.629138 -1.27955 6.312755
C 0.968591 -2.26151 5.586838
C 1.016227 -2.26491 4.171556
C 1.706862 -1.30528 3.460495
H 3.251404 1.100435 6.909857
H 1.585578 -1.27139 7.395385
H 1.724211 -1.32414 2.380244
Cl 0.166206 -3.53424 3.311781
O 0.257642 -3.25051 6.187885
H 0.298881 -3.14662 7.145403




182

bz39
3500 2500 1500 500
0
ﬁ] .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 1.176424 -2.47551 3.65747
C 0.403759 -1.54815 2.93938
C -0.97349 -1.46341 3.044605
C -1.56272 -2.36234 3.928365
C -0.82585 -3.31119 4.676489
C 0.56124 -3.36452 4.520795
Br 1.575448 -4.64905 5.487778
N -1.67052 -4.063 5.468238
C -2.859 -3.60145 5.214248
N -2.87415 -2.57364 4.300303
C -4.12352 -4.0548 5.883636
F -4,12418 -5.36365 6.133401
F -4.33006 -3.40846 7.049975
F -5.18096 -3.77038 5.080457
Br 1.309185 -0.34428 1.755705
H 2.248058 -2.49528 3.528833
H -1.54315 -0.74476 2.473393
H -3.69367 -2.11424 3.935869




183

bz40
3500 2500 1500 500
vy 0

j .

40

60

80

‘ 100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C 7.043392 -1.75865 -5.35182
C 6.804273 -1.14805 -4.00399
C 6.193072 -1.81609 -2.9501
C 5.973788 -1.2502 -1.68406
C 6.364384 0.048032 -1.40642
C 6.980439 0.742125 -2.44209
C 7.196298 0.169129 -3.71528
N 7.83639 1.080596 -4.54313
C 8.003742 2.141082 -3.80805
N 7.505792 2.015862 -2.53398
C 8.622845 3.429172 -4.26709
F 9.237946 4.046563 -3.22313
F 9.525135 3.241077 -5.22893
F 7.690703 4.292936 -4.72945
Cl 5.663127 -3.48287 -3.19231
H 6.108686 -2.11331 -5.79122
H 7.501243 -1.03045 -6.01734
H 7.703071 -2.6258 -5.27088
H 5.490722 -1.84676 -0.92302
H 6.193234 0.4867 -0.43233
H 7.582649 2.698311 -1.79728




184

bz41
3500 2500 1500 500
y .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 2.341118 -0.81282 -3.06227
C 3.47836 -1.23641 -2.17627
C 4.038612 -2.50227 -2.30581
C 5.092941 -2.84753 -1.46616
C 5.609112 -1.95805 -0.49946
C 5.052694 -0.68665 -0.3593
C 4.006041 -0.35974 -1.19876
Cl 3.292472 1.248219 -1.03836
N 6.663964 -2.54703 0.17973
C 6.780383 -3.72994 -0.34967
N 5.861361 -3.98838 -1.34112
C 7.780231 -4,7696 0.073318
F 7.420518 -5.39138 1.213415
F 7.870099 -5.72703 -0.88905
F 8.999256 -4,25597 0.262266
H 2.031673 -1.63235 -3.71085
H 2.628576 0.033117 -3.69077
H 1.480199 -0.49151 -2.47248
H 3.650275 -3.19177 -3.04483
H 5.431869 0.013266 0.371143
H 5.809567 -4.82566 -1.8978




185

bz42
3500 2500 1500 500
W 0
ﬁ' .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 1.721965 0.015246 -7.11899
C 2.398306 0.587567 -5.90428
C 2.404852 1.952313 -5.63935
C 3.080159 2.441227 -4.51695
C 3.738091 1.533737 -3.65531
C 3.733426 0.161801 -3.87817
C 3.062277 -0.27759 -5.00585
N 4.301452 2.328467 -2.67529
C 3.965511 3.622638 -2.98668
N 3.243217 3.736096 -4.06328
C 4.341687 4.765092 -2.08787
F 5.295599 4.361512 -1.20571
F 3.285888 5.188835 -1.36773
F 4.820152 5.815577 -2.7613
Br 1.50778 3.189705 -6.78212
H 0.641015 0.172129 -7.08523
H 2.085176 0.494846 -8.02951
H 1.915582 -1.0548 -7.1931
H 4.229041 -0.53409 -3.21411
H 3.041407 -1.33873 -5.22058
H 4.8665 2.03195 -1.89617




186

bz43
3500 2500 1500 500
w 0

N .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.126344 3.280307 6.022399
F 3.993621 3.481344 3.857154
F 5.629215 2.359469 4.750029
N 3.070861 0.781929 3.726016
N 3.124698 0.751845 5.969726
C 3.480362 1.386472 4.803257
C 2.400359 -0.3632 5.597369
C 2.383847 -0.33189 4.186311
C 4.310617 2.636154 4.838774
C 1.750513 -1.35413 6.323681
C 1.101335 -2.32692 5.582132
C 1.072642 -2.35074 4.167856
C 1.71903 -1.33201 3.477989
H 3.322433 1.074935 6.902646
H 1.741923 -1.37413 7.404074
H 1.70721 -1.31364 2.395982
C 0.367656 -3.43996 3.410467
H -0.70869 -3.42148 3.599475
H 0.728681 -4.42522 3.711247
H 0.534166 -3.32359 2.340263
Br 0.188825 -3.70566 6.565083




187

bz44
3500 2500 1500 500
0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 3.805163 3.383934 5.868284
F 3.65398 3.478869 3.694937
F 5.338153 2.470562 4.63071
N 2.670469 0.850328 3.702083
N 3.079179 0.707197 5.902389
C 3.230226 1.41401 4733477
C 2.333819 -0.41217 5.589899
C 2.09273 -0.29948 4.204845
C 4.007152 2.696557 4711191
C 1.837596 -1.4511 6.37135
C 1.053616 -2.41512 5.750376
C 0.813821 -2.31947 4.356768
C 1.319087 -1.28772 3.591502
H 3.405933 0.988024 6.81278
H 2.047844 -1.48618 7.429572
H 0.201431 -3.06429 3.87027
Br 0.965311 -1.18199 1.720081
C 0.362891 -3.52854 6.550566
C 0.85068 -3.59243 8.006108
H 1.92367 -3.78933 8.065005
H 0.335853 -4.40219 8.524822
H 0.63489 -2.67112 8.550815
C -1.15202 -3.23707 6.554682
H -1.35609 -2.25511 6.987102
H -1.681 -3.98675 7.147365
H -1.56409 -3.25217 5.544756
C 0.611625 -4.9092 5.916064
H 1.676507 -5.15027 5.913515
H 0.245637 -4.96406 4.890302
H 0.09059 -5.67652 6.492176




188

bz45
3500 2500 1500 500
| °
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 0.448488 0.448253 2.678342
C 1.68189 -0.17951 2.850491
C 1.856356 -1.56206 2.617488
C 0.796363 -2.34707 2.213085
C -0.45721 -1.75191 2.030091
C -0.59914 -0.36307 2.266927
N -1.93001 -0.10401 2.006186
C -2.49834 -1.30309 1.655483
N -1.66345 -2.30246 1.651086
C -3.94875 -1.38775 1.265111
F -4.69405 -0.57184 2.055594
F -4,13388 -0.97274 -0.00739
F -4.41651 -2.62529 1.375232
Cl 1.01218 -4.05147 1.933045
C 2.810099 0.583516 3.282265
N 3.727351 1.187457 3.635246
H 0.331954 1.506165 2.86651
H 2.830037 -2.00596 2.76636
H -2.41037 0.775654 2.112307




189

bz46
3500 2500 1500 500
v 0

] .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C 0.074686 1.216787 -2.16392
C 1.246645 0.484872 -2.06563
C 1.435246 -0.74199 -2.71316
C 0.423653 -1.29008 -3.49951
C -0.77951 -0.57465 -3.62515
C -0.92538 0.65996 -2.95215
N -2.199 1.081798 -3.27137
C -2.73681 0.112563 -4.08317
N -1.92936 -0.8794 -4.32323
C -4.1017 0.2932 -4.6886
F -4.87496 1.052489 -3.86709
F -4.02347 0.951199 -5.86319
F -4.71728 -0.86771 -4.89602
C 0.619298 -2.54384 -4.15064
N 0.802409 -3.56137 -4.66116
Cl 2.557223 1.116498 -1.08237
H -0.03943 2.161197 -1.65097
H 2.371864 -1.26733 -2.59666
H -2.67232 1.905968 -2.93679




190

bz47
3500 2500 1500 500
0
| 0
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 1.158732 0.176759 3.048844
C 2.386215 -0.44828 2.920493
C 2.741086 -1.59547 3.647293
C 1.85324 -2.15155 4.548586
C 0.598949 -1.55182 4.708221
C 0.276236 -0.39932 3.957947
N -1.01326 -0.08635 4.337661
C -1.3879 -1.04149 5.255594
N -0.46444 -1.92048 5.506658
C -2.73035 -1.01231 5.928571
F -2.69657 -0.28986 7.067322
F -3.64271 -0.427 5.111262
F -3.16066 -2.23615 6.227071
C 2.19531 -3.38703 5.337361
F 2.166015 -3.15442 6.664909
F 1.325836 -4.38301 5.077679
F 3.432851 -3.84312 5.043568
Cl 3.558231 0.209229 1.789394
H 0.916142 1.055564 2.468512
H 3.712369 -2.04128 3.4942
H -1.59326 0.654293 3.976975




191

bz48
3500 2500 1500 500
W 0

T \ .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C -0.02159 0.248717 1.345414
C 1.476589 0.395219 1.402261
C 2.106332 1.629995 1.491788
C 3.500863 1.726467 1.54255
C 4.261223 0.53684 1.50981
N 5.573296 0.95999 1.605888
C 5.532555 2.329037 1.693718
N 4.329643 2.825199 1.665247
C 6.796216 3.12161 1.879588
F 7.812656 2.524844 1.203545
F 7.169262 3.156725 3.178186
F 6.675548 4.372516 1.447519
C 3.671568 -0.71757 1.403306
C 2.288734 -0.75829 1.351173
N 1.307399 2.867875 1.504446
) 1.59468 3.726258 0.686882
O 0.398917 2.937948 2.324137
H -0.48145 0.988459 0.690068
H -0.46391 0.383975 2.333425
H -0.28555 -0.7419 0.974941
H 6.403193 0.390302 1.569044
H 4.257946 -1.62621 1.365078
H 1.796899 -1.71849 1.263435




192

bz49
3500 2500 1500 500
0
1 .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
0] 0.998782 -4.7921 -2.34648
N 1.563209 -4.30832 -1.38013
0 2.041694 -4.91605 -0.43813
C 1.689379 -2.83665 -1.3356
C 2.540145 -2.15814 -2.18802
Cl 3.489631 -3.02037 -3.37568
C 2.694069 -0.76445 -2.09541
C 1.989605 -0.0204 -1.16681
C 1.123338 -0.71291 -0.32651
C 0.965695 -2.11568 -0.38378
N 0.05411 -2.54189 0.561326
C -0.32137 -1.45074 1.166031
N 0.278184 -0.31349 0.687799
C -1.26837 -1.38348 2.332556
F -1.72628 -0.1104 2.462474
F -0.65779 -1.69756 3.489386
F -2.31275 -2.1951 2.178286
H 3.388878 -0.28038 -2.76657
H 2.125612 1.050483 -1.09878
H 0.097596 0.625767 1.004885




193

bz50
3500 2500 1500 500
— 0
l .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
0] 1.213456 -0.29202 0.233834
N 2.357965 -0.03851 -0.12583
0 2.961245 0.996201 0.100256
C 3.066834 -1.08605 -0.88701
C 2.692121 -2.40039 -0.68332
C 3.351263 -3.42759 -1.36742
Cl 2.875099 -5.08479 -1.04984
C 4.359806 -3.18664 -2.28487
C 4.701792 -1.85466 -2.4816
C 4.085581 -0.77451 -1.79733
N 4.644088 0.422315 -2.20056
C 5.549455 0.090121 -3.07439
N 5.638376 -1.26125 -3.30031
C 6.431243 1.049439 -3.82767
F 7.661678 0.500045 -3.99993
F 5.945059 1.294567 -5.06411
F 6.571182 2.205744 -3.19049
H 1.894274 -2.62306 0.009056
H 4.846642 -3.99928 -2.80554
H 6.297651 -1.7248 -3.90519




194

bz51
3500 2500 1500 500
—y 0

| .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C 1.98691 -2.78312 0.391625
C 1.902318 -1.80235 1.389488
C 0.731754 -1.46168 2.044075
C -0.39576 -2.15761 1.633701
C -0.36753 -3.15896 0.63058
C 0.851081 -3.46988 0.013427
Cl 0.923303 -4.70294 -1.21235
N -1.63311 -3.65573 0.41253
C -2.39486 -2.99064 1.233544
N -1.72217 -2.08065 2.007012
C -3.88257 -3.17669 1.366459
F -4.37073 -2.25358 2.235585
F -4.51596 -3.01567 0.199701
F -4.18723 -4.39198 1.84239
N 3.138043 -1.07514 1.755891
) 3.115756 -0.40449 2.780691
O 4.102658 -1.18502 1.012735
H 2.939779 -2.9869 -0.07216
H 0.725656 -0.69777 2.806788
H -2.13443 -1.46029 2.685841




195

bz52
3500 2500 1500 500
. 0

T .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

@) 1.168885 0.108183 0.047665
N 2.392523 0.106475 0.051939
0 3.104584 -0.68577 -0.54327
C 3.059107 1.188033 0.809657
C 4.133259 0.912271 1.680272
Cl 4.646882 -0.72234 2.014961
C 4775124 1.938064 2.35422
C 4.316339 3.228769 2.120812
N 4.715787 4.455811 2.598893
C 3.885911 5.389153 2.016056
N 2.991406 4.877205 1.22412
C 3.230648 3.511177 1.259692
C 2.581414 2.469763 0.604325
C 4.023483 6.846334 2.366497
F 3.518431 7.093225 3.596532
F 5.335191 7.193617 2.410576
F 3.410856 7.635641 1.493005
H 5.583857 1.718524 3.036473
H 5.495656 4.649235 3.20696
H 1.737818 2.641531 -0.04873




196

bz53
3500 2500 1500 500
N 0
| .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
0] 1.512953 0.241052 0.669991
N 2.386002 0.025973 -0.15572
0 2.769663 -1.10001 -0.49124
C 3.037191 1.156106 -0.79928
C 4.094982 0.953859 -1.68775
N 4.73956 -0.1578 -2.15584
C 5.733029 0.292565 -2.99413
N 5.777123 1.588295 -3.1081
C 4.755081 2.045921 -2.30028
C 4.332528 3.346773 -2.01346
Cl 5.122565 4.,70383 -2.75186
C 3.278779 3.540939 -1.1287
C 2.640926 2.456911 -0.52406
C 6.69712 -0.67642 -3.62425
F 7.647095 -1.05844 -2.74216
F 6.039141 -1.80092 -3.99463
F 7.300844 -0.1576 -4.69088
H 4.482974 -1.10569 -1.91911
H 2.953524 4547197 -0.90515
H 1.827891 2.617109 0.168985




197

bz54
3500 2500 1500 500
0
1 | .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
0] 1.247387 0.322448 -0.41117
N 2.259264 -0.24019 -0.79188
0 2.519821 -0.57298 -1.93433
C 3.286027 -0.53528 0.232473
C 3.157592 -1.57641 1.131134
Br 1.639955 -2.72984 1.082052
C 4.158429 -1.82708 2.087127
C 5.299151 -1.04671 2.163831
C 5.41476 -0.00124 1.251982
C 4.429431 0.262921 0.275844
N 4.793614 1.337848 -0.50925
C 5.948635 1.708454 -0.03815
N 6.383333 0.957206 1.026845
C 6.760454 2.869208 -0.54242
F 6.609549 3.951618 0.250509
F 8.080171 2.547078 -0.51622
F 6.429853 3.21048 -1.78184
H 4.025551 -2.6548 2.768592
H 6.060038 -1.25595 2.903754
H 7.263776 1.058865 1.506368




198

bz55
3500 2500 1500 500
v 0
B .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
0] 1.170185 -0.20034 0.564
N 2.354045 -0.1004 0.26016
0 2.922742 0.934278 -0.04188
C 3.153754 -1.34228 0.252751
C 2.497955 -2.54419 0.059604
C 3.225445 -3.74005 0.027741
Br 2.287007 -5.37996 -0.26273
C 4598261 -3.78258 0.206813
C 5.227587 -2.56106 0.41626
C 4541854 -1.31936 0.444794
N 5.426757 -0.29577 0.712879
C 6.583147 -0.87772 0.839751
N 6.545487 -2.23797 0.661941
C 7.878224 -0.15776 1.111607
F 7.755353 0.747513 2.083475
F 8.823736 -1.05769 1.491484
F 8.335441 0.467607 0.013433
H 1.425822 -2.54376 -0.0676
H 5.137665 -4.71908 0.188368
H 7.321643 -2.87323 0.760298




199

bz56
3500 2500 1500 500
. v 0
[ .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 2.7323 -2.73559 -0.0328
C 2.701411 -1.7684 0.982651
C 1.577739 -1.46678 1.73204
C 0.439534 -2.18822 1.402817
C 0.415949 -3.17828 0.386767
C 1.58881 -3.45007 -0.32898
Br 1.596169 -4.77683 -1.68788
N -0.84876 -3.70811 0.266349
C -1.56165 -3.07431 1.153288
N -0.85473 -2.15262 1.881091
C -3.03001 -3.30868 1.393208
F -3.4774 -2.44313 2.339681
F -3.7536 -3.11108 0.285325
F -3.26854 -4.55384 1.826948
N 3.944149 -1.01261 1.260646
) 3.988972 -0.35951 2.295895
O 4.846764 -1.08264 0.43858
H 3.653227 -2.90488 -0.56921
H 1.613849 -0.71281 2.504081
H -1.22693 -1.5511 2.599099




200

bz57
3500 2500 1500 500
Y 0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C -1.4254 -10.5013 0.390143
C -1.3649 -9.23486 -0.19829
C -2.30481 -8.24094 0.018475
C -3.33419 -8.56883 0.88628
C -3.43718 -9.83008 1.529139
C -2.4533 -10.7892 1.261095
N -2.49783 -12.1174 1.900974
0] -2.88177 -12.1636 3.056563
0 -2.13072 -13.0699 1.226201
N -4.58032 -9.88627 2.289804
C -5.14372 -8.72221 2.129809
N -4.44919 -7.87251 1.309954
C -6.42955 -8.31855 2.805779
F -6.21219 -7.89343 4.062725
F -7.00613 -7.29506 2.128446
F -7.28713 -9.33525 2.847387
N -0.23583 -8.9349 -1.1077
O -0.29018 -7.88926 -1.74206
) 0.67769 -9.74427 -1.15997
H -0.67205 -11.2406 0.162877
H -2.21415 -7.28561 -0.47758
H -4.73349 -6.94681 1.028543




201

bz58
3500 2500 1500 500
N 0
] .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y 4
0] 1.103788 0.328592 -0.08868
N 2.236321 -0.00556 0.215611
0 2.748109 -1.09258 -0.00899
C 3.038526 0.967926 0.988972
C 2.921638 2.352223 0.765483
C 3.550939 3.274885 1.573903
C 4.334548 2.783266 2.619129
N 5.089308 3.465453 3.554459
C 5.639617 2.533185 4.277763
N 5.300728 1.257895 3.897259
C 4.461164 1.387263 2.815071
C 3.811774 0.458154 2.01306
C 6.545874 2.76876 5.458238
F 7.215589 1.622978 5.744157
F 7.440835 3.726124 5.215169
F 5.848265 3.106803 6.555562
N 2.208667 2.873643 -0.42426
0] 1.445811 3.807373 -0.24591
O 2.480504 2.358983 -1.49662
H 3.452304 4.334561 1.385398
H 5.648332 0.405707 4.309079
H 3.875409 -0.61016 2.1629




202

bz59
3500 2500 1500 500
v 0
]' .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C -3.28921 0.019563 -6.61151
C -3.18116 -1.36202 -6.87026
C -4.29271 -2.18361 -6.86194
C -5.53228 -1.58384 -6.59351
C -5.62343 -0.20624 -6.33847
C -4.50413 0.624949 -6.33882
O -4.69879 1.958584 -6.07411
N -6.9685 0.028765 -6.13745
C -7.6025 -1.18161 -6.28532
N -6.7862 -2.16447 -6.55
C -9.09148 -1.30121 -6.12281
F -9.70587 -0.20987 -6.6501
F -9.45318 -1.35182 -4.81946
F -9.57869 -2.3855 -6.72677
) -4.18397 -3.51628 -7.11011
H -2.38865 0.623656 -6.63117
H -2.213 -1.79352 -7.08564
H -3.85788 2.426976 -6.12022
H -7.39791 0.923481 -5.96305
H -5.06733 -3.90766 -7.06417




203

bz60
3500 2500 1500 500
| °
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 7.3547 -4.83314 -9.25521
0 6.910001 -3.51154 -9.53088
C 6.375795 -2.78089 -8.51558
C 5.832779 -1.51912 -8.90413
C 5.2758 -0.66734 -7.97613
C 5.271755 -1.05178 -6.63243
C 5.822077 -2.29314 -6.25913
C 6.3614 -3.18725 -7.18634
N 5.720711 -2.32204 -4.88062
C 5.139611 -1.12827 -4.50877
N 4.857561 -0.35073 -5.5126
C 5.067454 -0.71337 -3.07221
F 6.225489 -0.12747 -2.68265
F 4.891856 -1.79556 -2.26932
F 4.082693 0.151577 -2.83241
) 5.851619 -1.15066 -10.2263
C 7.122344 -0.67267 -10.6808
H 7.695363 -5.23689 -10.2059
H 8.186084 -4.83969 -8.54359
H 6.538328 -5.45073 -8.86806
H 4.863498 0.280628 -8.29265
H 6.784125 -4.13299 -6.8807
H 5.987871 -3.0711 -4,26301
H 6.970579 -0.30816 -11.6952
H 7.863822 -1.47449 -10.6823
H 7.471447 0.150248 -10.0493




204

bz61
3500 2500 1500 500
[ °
20
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z

C 4.547046 8.747449 -3.8138

0 4.916435 7.378312 -3.70827

C 3.968973 6.444763 -4.0314

C 4.343708 5.106506 -3.90774

C 3.491664 4.020969 -4.20412

C 2.174542 4.275157 -4.64927

C 1.805633 5.606974 -4.766

C 2.676003 6.673209 -4.47127

0 1.263781 3.336314 -5.01924

C 1.370519 2.006629 -4.49477

N 4.179694 2.831606 -4.00539

C 5.370022 3.184451 -3.61297

N 5.542962 4540917 -3.53375

C 6.466064 2.218073 -3.27686

F 6.099188 1.360801 -2.30977

F 6.839126 1.488915 -4.34222

F 7.563713 2.890237 -2.84279

H 5.420608 9.319689 -3.51042

H 4.276915 9.007274 -4.84198

H 3.711086 8.9826 -3.14881

H 0.803868 5.8228 -5.1124

H 2.308215 7.682058 -4.5935

H 1.364745 2.019468 -3.40166

H 0.489746 1.483184 -4.86041

H 2.275165 1.510066 -4.84039

H 6.372049 5.03549 -3.24618




205

bz62
3500 2500 1500 500
- 0

[ .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C -6.78142 -8.72416 3.677178
C -5.82354 -1.74474 3.822895
C -5.84459 -6.62256 2.992836
C -6.85211 -6.51841 2.005566
C -7.8317 -7.49305 1.850822
C -7.77498 -8.58255 2.700011
F -8.71082 -9.53989 2.592047
F -8.78842 -7.38383 0.910113
N -6.59164 -5.33176 1.357685
C -5.47981 -4.79566 1.974029
N -5.00855 -5.52612 2.938251
C -4.82943 -3.54233 1.465837
F -4.16758 -2.89491 2.420475
F -5.76793 -2.70789 0.952678
F -3.95689 -3.82372 0.474721
F -4.87554 -7.8585 4.76105
H -6.77934 -9.602 4.307103
H -7.14298 -4.90542 0.629373




206

bz63
3500 2500 1500 500
,w,l 0

| .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.144189 3.221904 6.040547
F 3.990567 3.423822 3.875924
F 5.654458 2.333126 4.754557
N 3.136285 0.695714 3.752461
N 3.125777 0.720859 5.993887
C 3.522559 1.322937 4.824335
C 2.392426 -0.38609 5.632242
C 2.420775 -0.39077 4.219347
C 4.334875 2.585525 4.853735
C 1.682476 -1.31883 6.378571
C 1.002868 -2.26917 5.650563
C 1.023079 -2.33465 4.242255
C 1.735775 -1.38889 3.514435
H 3.295169 1.065743 6.925112
H 1.628423 -1.31764 7.457747
Br 1.78425 -1.39435 1.623952
Cl 0.133263 -3.61836 3.473809
F 0.271475 -3.17316 6.318941




207

bz64
3500 2500 1500 500
: 0

1 .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.233156 3.25071 6.046806
F 4.144031 3.467717 3.881499
F 5.716348 2.273915 4.791332
N 3.119339 0.797989 3.730671
N 3.114145 0.783852 5.973024
C 3.527959 1.393073 4.813181
C 2.355307 -0.30236 5.592647
C 2.379135 -0.27729 4.182317
C 4.411438 2.607698 4.862504
C 1.652192 -1.25476 6.316975
C 0.981752 -2.21786 5.583918
C 0.995822 -2.23806 4.169599
C 1.688811 -1.25826 3.463523
H 3.303445 1.102273 6.909736
H 1.613681 -1.26376 7.396268
Cl 1.713965 -1.20845 1.731045
Cl 0.149023 -3.49359 3.310386
Cl 0.09019 -3.43268 6.470848




208

bz65
3500 2500 1500 500
0
1 .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.225464 3.24825 6.075802
F 4.139537 3.483928 3.912245
F 5.716522 2.290586 4.815447
N 3.140709 0.801735 3.734676
N 3.110047 0.784607 5.97675
C 3.533718 1.397613 4.82438
C 2.366349 -0.30037 5.581309
C 2.399092 -0.27895 4.170741
C 4.410547 2.617534 4.887243
C 1.655673 -1.26535 6.282182
C 0.991014 -2.23418 5.561892
C 1.028242 -2.23248 4.156462
C 1.718855 -1.26288 3.439785
H 3.2766 1.090574 6.92276
H 0.427429 -3.00084 6.072783
Cl 1.754882 -1.22201 1.708247
Cl 0.169006 -3.51475 3.333446
Cl 1.619355 -1.22753 8.032349




209

bz66
3500 2500 1500 500
- 0

1 ™ -

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.219706 3.250463 6.023832
F 4.125629 3.447438 3.857356
F 5.69578 2.256142 4.773837
N 3.068744 0.794503 3.733464
N 3.118571 0.766943 5.975298
C 3.504272 1.382916 4.809335
C 2.350335 -0.31768 5.606644
C 2.340035 -0.2839 4.196621
C 4.391905 2.595766 4.845117
C 1.666864 -1.27704 6.341298
C 0.981604 -2.24003 5.619615
C 0.961717 -2.25029 4.205295
C 1.635102 -1.26261 3.489011
H 3.331381 1.079401 6.908985
H 1.658632 -1.28725 7.421059
Cl 1.621948 -1.19991 1.756234
Cl 0.10179 -3.49962 3.348059
Br 0.042563 -3.57082 6.613842




210

bz67
3500 2500 1500 500
, 0
] .
40
60
‘ 80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C -0.38384 0.229565 2.957488
C -1.49341 -0.49495 3.367697
C -1.41993 -1.85289 3.740141
C -0.18808 -2.51432 3.703513
C 0.944199 -1.80172 3.31607
C 0.824549 -0.44481 2.933031
Cl 2.229532 0.458531 2.413534
Br 2.642624 -2.65527 3.293187
Cl -0.13232 -4.1885 4.152765
N -2.67001 -2.32546 4.089277
C -3.46163 -1.30485 3.939433
N -2.824 -0.16363 3.514044
C -4.93114 -1.29701 4.250033
F -5.16659 -0.90905 5.521569
F -5.56351 -0.40389 3.444822
F -5.48416 -2.49342 4.069875
H -0.43644 1.266143 2.6585
H -3.26066 0.718136 3.29729




211

bz68
3500 2500 1500 500
0
] .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.242003 3.238336 6.049622
F 4.149905 3.467715 3.88557
F 5.730193 2.278093 4.787771
N 3.163274 0.771905 3.724115
N 3.103809 0.794767 5.965079
C 3.546304 1.38419 4.806748
C 2.351664 -0.29473 5.584006
C 2.407865 -0.29482 4.173276
C 4.423943 2.602974 4.861422
C 1.628378 -1.22892 6.310612
C 0.96544 -2.19909 5.581267
C 1.005483 -2.24156 4.167053
C 1.72565 -1.28442 3.456666
H 3.269367 1.129311 6.9008
H 1.568042 -1.21758 7.389041
Br 1.800499 -1.26313 1.56521
Cl 0.144911 -3.5003 3.325136
Cl 0.047331 -3.38959 6.474877




212

bz69
3500 2500 1500 500
0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.227768 3.240029 6.058593
F 4.16253 3.471007 3.893609
F 5.716485 2.261012 4.811894
N 3.103154 0.815821 3.719207
N 3.110026 0.772233 5.960843
C 3.521154 1.394293 4.80744
C 2.343628 -0.3051 5.569137
C 2.357846 -0.26195 4.158305
C 4.412928 2.603235 4.87178
C 1.64412 -1.26535 6.286205
C 0.961875 -2.21685 5.547455
C 0.958386 -2.21268 4.131957
C 1.654324 -1.2289 3.431581
H 3.305608 1.077081 6.900939
H 1.621887 -1.28515 7.365782
Br 1.675997 -1.14239 1.53954
Br 0.006205 -3.55046 6.523324
Cl 0.078289 -3.44212 3.265149




213

bz70
3500 2500 1500 500
0
j .
40
60
80
100
< Coordenadas
Atomo X Y Z
F 4.193858 3.253648 6.062323
F 4.075617 3.466452 3.898408
F 5.696574 2.326089 4,794267
N 3.179698 0.733371 3.75852
N 3.095452 0.795604 5.997231
C 3.538903 1.372759 4.835509
C 2.369621 -0.30815 5.62543
C 2.435844 -0.33894 4,213892
C 4.383873 2.61621 4.877825
C 1.642448 -1.24453 6.347593
C 0.982976 -2.23206 5.646753
C 1.047239 -2.28006 4.24073
C 1.77107 -1.35048 3.503377
H 3.232217 1.138583 6.935624
H 0.400811 -2.97413 6.172117
Br 1.88513 -1.37483 1.614531
Br 0.080304 -3.69592 3.399332
Br 1.571774 -1.13732 8.252689




214

bz71
3500 2500 1500 500
0
g ] .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.20986 3.245679 6.063925
F 4.103304 3.484997 3.901362
F 5.702838 2.309912 4.790165
N 3.146538 0.783438 3.727207
N 3.109276 0.778174 5.968957
C 3.530938 1.388382 4.813261
C 2.370373 -0.31923 5.581041
C 2.412199 -0.30097 4,17058
C 4.393146 2.618863 4.871624
C 1.670783 -1.27753 6.300142
C 1.01662 -2.25272 5.565312
C 1.04113 -2.27559 4.149329
C 1.739051 -1.29302 3.447378
H 3.281951 1.102857 6.906986
H 1.626344 -1.27625 7.379333
Br 1.815107 -1.2258 1.554803
Br 0.11654 -3.64632 3.205409
Br 0.061881 -3.57277 6.564267




215

bz72
3500 2500 1500 500
0
] .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.177047 3.216288 6.022912
F 4.025342 3.439227 3.860425
F 5.661159 2.297306 4727134
N 3.100333 0.734912 3.714356
N 3.107692 0.724407 5.95452
C 3.504891 1.343235 4.793501
C 2.357673 -0.37479 5.583908
C 2.379408 -0.34852 4.179854
C 4.347742 2.583891 4.833038
C 1.654158 -1.33526 6.301172
C 0.973566 -2.27707 5.54502
C 0.982899 -2.28095 4.132672
C 1.700395 -1.31583 3.430059
H 3.298181 1.048623 6.888978
H 1.619308 -1.36499 7.379667
Cl 0.097966 -3.47726 3.224835
Cl 0.064846 -3.49804 6.407134
O 1.731501 -1.31155 2.083397
H 2.2646 -0.5558 1.794899




216

bz73
3500 2500 1500 500
0
7‘ .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 0.181513 -0.68312 2.646812
C -0.97367 -1.44289 2.783127
C -0.9537 -2.84989 2.891855
C 0.273002 -3.51274 2.849799
C 1.448729 -2.78335 2.713723
C 1.378172 -1.37391 2.619605
Cl 2.873391 -0.48219 2.465416
O 2.667168 -3.36373 2.668183
Cl 0.360686 -5.25495 2.978555
N -2.2324 -3.34254 3.050972
C -2.99528 -2.28576 3.040716
N -2.31207 -1.1082 2.873434
C -4.48704 -2.29555 3.205076
F -4.87161 -1.18138 3.882957
F -5.13734 -2.26498 2.022487
F -4.90191 -3.36795 3.875462
H 0.171936 0.394319 2.567484
H 2.560986 -4.32231 2.758502
H -2.70768 -0.18205 2.890325




217

bz74
3500 2500 1500 500
w 0
| .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 3.515898 1.317868 -7.9442
0 2.189888 0.802973 -7.73739
C 1.882942 0.543777 -6.43792
C 2.071868 -0.75237 -5.90111
C 1.753571 -1.08501 -4.59566
C 1.235528 -0.06066 -3.8111
C 1.015175 1.243022 -4.30737
C 1.337227 1.537847 -5.63318
Cl 1.071221 3.136867 -6.26052
N 0.50119 2.056009 -3.32122
C 0.411247 1.291458 -2.2731
N 0.833422 0.000802 -2.48872
C -0.01815 1.792919 -0.92417
F 0.922815 2.587505 -0.38177
F -0.20792 0.758201 -0.0686
F -1.15765 2.489236 -0.99116
Cl 2.741824 -1.98967 -6.94725
H 4.262774 0.563005 -7.68836
H 3.583993 1.562593 -9.00165
H 3.676806 2.219691 -7.35022
H 1.921408 -2.08628 -4.22539
H 0.832125 -0.74774 -1.81446




218

bz75
3500 2500 1500 500
|- °
20
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z

C 17.61278 25.65878 -4.5505

C 16.18347 25.42253 -4.06361

N 15.38013 24.66968 -5.01836

C 15.29413 23.32682 -4.94695

0 15.6724 22.61474 -4.05346

0 14.65425 22.85152 -6.09643

C 14.59082 21.49305 -6.24568

C 13.36313 20.83871 -6.1236

C 13.30285 19.43936 -6.29648

C 14.41416 18.66595 -6.59975

C 15.61508 19.34018 -6.74091

C 15.71191 20.73729 -6.57299

Cl 17.23893 21.55119 -6.78497

Cl 17.03725 18.40324 -7.1392

N 11.97719 19.11984 -6.08872

C 11.33262 20.30243 -5.8122

N 12.1107 21.34491 -5.82398

C 9.851577 20.32283 -5.57401

F 9.157121 20.29416 -6.73422

F 9.486632 19.21212 -4.88166

F 9.470973 21.39752 -4.89003

H 11.56653 18.20008 -6.08051

H 18.10445 24.71067 -4,77333

H 18.19378 26.17798 -3.78507

H 17.62901 26.27231 -5.45437

H 15.67787 26.36932 -3.86346

H 16.18458 24.84914 -3.13813

H 15.09794 25.1023 -5.88376

H 14.36895 17.59455 -6.72936




219

bz76
3500 2500 1500 500
" 0
! .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
C -3.21901 0.562327 -11.1758
N -2.33661 0.865602 -10.0573
C -2.80172 1.872316 -9.1109
C -1.38338 -0.04475 -9.747
0 -1.10645 -1.04656 -10.3593
0 -0.70703 0.331547 -8.5854
C 0.218699 -0.55377 -8.10293
C 1.554857 -0.49031 -8.50467
C 2.493442 -1.37618 -7.93339
C 2.157014 -2.31416 -6.9666
C 0.825558 -2.3658 -6.59468
C -0.14228 -1.5065 -7.15712
Cl -1.82083 -1.62987 -6.70005
Cl 0.360792 -3.54698 -5.39161
N 3.683979 -1.07532 -8.56058
C 3.406148 -0.07014 -9.45763
N 2.160951 0.309856 -9.4547
C 4.449656 0.397044 -10.433
F 5.691646 0.143665 -9.94206
F 4.345509 -0.27061 -11.6003
F 4.36622 1.701411 -10.6946
H -3.49308 1.492106 -11.6769
H -4.13237 0.061812 -10.8357
H -2.70281 -0.08738 -11.8757
H -3.23102 2.703862 -9.67055
H -1.97669 2.24204 -8.51097
H -3.56934 1.463322 -8.44436
H 2.874386 -2.99046 -6.52463
H 458291 -1.49979 -8.39791




220

bz77
3500 2500 1500 500
- 0
ﬁ' .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.182538 3.240157 6.039058
F 4.074271 3.435 3.872901
F 5.673766 2.277146 4.783271
N 3.096959 0.743604 3.752179
N 3.099729 0.755304 5.993993
C 3.500109 1.357702 4.825894
C 2.353035 -0.34559 5.627635
C 2.367819 -0.34242 4.216914
C 4.362439 2.586902 4.86047
C 1.665074 -1.29884 6.365204
C 1.000661 -2.27406 5.639254
C 1.012389 -2.28704 4.227477
C 1.69091 -1.32457 3.480902
H 3.284821 1.09034 6.925488
H 1.636069 -1.29515 7.444883
C 1.708332 -1.30457 1.982812
H 2.368148 -0.51615 1.628749
H 0.70567 -1.13035 1.584809
H 2.050019 -2.26212 1.584915




221

bz78
3500 2500 1500 500
| 0
20
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
C 1.095913 0.000189 -0.19926
C 2.600662 0.010077 -0.15585
C 3.288851 -1.19476 -0.19421
C 4.678045 -1.16243 -0.14359
C 5.395979 0.045935 -0.07077
N 6.75131 -0.19802 0.011816
C 6.855122 -1.49494 -0.02116
N 5.648523 -2.14672 -0.11819
C 8.151818 -2.23963 0.133835
F 8.543141 -2.28631 1.42282
F 8.00348 -3.52464 -0.28323
F 9.13767 -1.68304 -0.57014
C 4.677549 1.244846 -0.04048
C 3.291656 1.255674 -0.07889
C 2.49452 2.532696 -0.0622
N 5.452193 2.500302 0.011986
O 6.286645 2.668149 -0.8616
O 5.204896 3.285595 0.919219
H 0.711323 -1.01723 -0.13598
H 0.719445 0.442542 -1.12597
H 0.665807 0.575208 0.623069
H 2.746639 -2.13006 -0.25355
H 5.512355 -3.14258 -0.18457
H 3.114438 3.413589 -0.19351
H 1.970735 2.64601 0.89086
H 1.737456 2.520747 -0.84756




222

bz79
3500 2500 1500 500
— 0
] .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 0.394823 1.197515 -1.76767
C 1.862477 1.354563 -2.05588
C 2.665738 0.243576 -2.4129
C 4.018021 0.317279 -2.70009
C 4.602126 1.575096 -2.61546
C 3.866522 2.719336 -2.24806
C 2.505527 2.579692 -1.98425
N 1.744867 3.794067 -1.62101
0 0.979507 4.239287 -2.46262
0] 1.935246 4.249623 -0.50654
N 4.66801 3.84235 -2.26737
C 5.839595 3.403333 -2.62638
N 5.880474 2.045246 -2.84656
C 7.070656 4.262223 -2.75174
F 7.705662 4.401655 -1.57126
F 7.951266 3.68436 -3.609
F 6.78192 5.479287 -3.2088
Cl 1.909327 -1.34068 -2.51747
H 0.230343 0.410184 -1.03189
H -0.14468 0.912148 -2.67334
H -0.04677 2.116545 -1.39103
H 4.567935 -0.57037 -2.97847
H 6.674817 1.518154 -3.17293




223

bz80
3500 2500 1500 500
— 0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C -1.38818 0.778485 6.758513
C 0.069385 0.887375 6.405668
C 0.73753 -0.15232 5.711234
C 2.077795 -0.1198 5.366204
C 2.783979 1.020294 5.729565
C 2.178973 2.100781 6.40312
C 0.82558 2.00596 6.725014
N 0.195676 3.160356 7.405793
0 -0.00706 4.149973 6.723767
O -0.0789 3.032878 8.588865
N 3.103983 3.093608 6.659779
C 4.216245 2.64095 6.157067
N 4.103324 1.399023 5.581603
C 5.549178 3.331208 6.247856
F 6.379778 2.838518 5.291232
F 6.139578 3.108219 7.438543
F 5.448848 4.647044 6.07617
Br -0.24883 -1.72155 5.209534
H -1.98327 0.56882 5.869078
H -1.76458 1.684033 7.22657
H -1.54781 -0.04596 7.456105
H 2.538055 -0.94535 4.842898
H 4.838275 0.89255 5.114253




224

bz81
3500 2500 1500 500
0
7 .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
0] 2.070348 0.128118 -0.62874
N 2.918408 -0.29964 -1.39062
0 2.913041 -0.22624 -2.606
C 4.082925 -0.98051 -0.77913
C 5.263287 -0.26889 -0.58651
N 5.583738 1.039416 -0.8858
C 6.826318 1.162953 -0.51774
N 7.36381 0.017503 0.02151
C 6.367799 -0.9352 -0.01349
C 6.327976 -2.27263 0.356998
C 5.137706 -2.94837 0.143526
Cl 5.064804 -4.63882 0.570601
C 4.005137 -2.31166 -0.4127
Cl 2.52354 -3.18657 -0.6673
C 7.659106 2.411625 -0.63978
F 7.758168 3.062747 0.538842
F 8.922636 2.071316 -1.00185
F 7.17195 3.252256 -1.54469
H 8.313141 -0.1071 0.335971
H 7.175333 -2.7881 0.78599




225

bz82
3500 2500 1500 500
v 0

1 .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C 1.665103 -1.11347 -3.43624
C 0.479875 -1.78767 -3.18625
C 0.318973 -2.64808 -2.07737
C 1.374096 -2.83709 -1.17651
C 2.583062 -2.18966 -1.42074
C 2.700405 -1.35253 -2.55169
N 3.97976 -0.67376 -2.87354
O 3.905888 0.505763 -3.19513
0 5.000825 -1.33717 -2.84334
Cl 3.89419 -2.36174 -0.29205
Cl 1.130423 -3.85005 0.206476
N -0.9499 -3.18333 -2.06498
C -1.53383 -2.67753 -3.11352
N -0.7353 -1.82871 -3.83887
C -2.96031 -2.96192 -3.51251
F -3.83491 -2.42638 -2.64826
F -3.2063 -2.42385 -4.73497
F -3.20612 -4.27317 -3.57973
H 1.807276 -0.43323 -4.26322
H -0.99502 -1.34166 -4.68223




226

bz83
3500 2500 1500 500
0
N .
40
60
80
‘ 100
Atomo Coordenadas
X Y Z
0] 1.268773 -1.02197 1.063609
N 1.963646 -0.10758 0.658549
0 3.089433 0.169431 1.032658
C 1.388732 0.753207 -0.40558
C 1.693303 0.463089 -1.74533
Cl 2.701261 -0.91454 -2.11716
C 1.202402 1.240179 -2.77903
C 0.391989 2.309246 -2.41251
N -0.26355 3.270622 -3.15132
C -0.91105 4.081742 -2.25031
N -0.74217 3.729852 -1.00942
C 0.070797 2.617724 -1.07013
C 0.586202 1.819738 -0.04389
Cl 0.229989 2.167029 1.614658
C -1.77779 5.221688 -2.71232
F -3.07857 4.874583 -2.72444
F -1.44106 5.563799 -3.98245
F -1.64078 6.299471 -1.94167
H 1.448621 1.009359 -3.80534
H -0.24119 3.39571 -4.1512




227

bz84
3500 2500 1500 500
Y 0
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C -0.52059 -0.72641 2.639879
C 0.448284 -1.65108 2.252572
C 0.127916 -2.75677 1.42218
C -1.16629 -2.95329 0.960126
C -2.14847 -2.03154 1.344118
C -1.80877 -0.94073 2.176463
N -2.99696 -0.25967 2.357138
C -3.94806 -0.94848 1.648585
N -3.49108 -2.0032 1.036326
C -5.39455 -0.53016 1.664314
F -5.48825 0.757784 2.083995
F -5.95378 -0.62272 0.459182
F -6.11778 -1.28311 2.512929
Cl -1.59862 -4.2853 -0.05869
Cl 1.395311 -3.86795 0.992368
C 1.78865 -1.4717 2.708862
N 2.863338 -1.2959 3.088239
H -0.25365 0.105825 3.275198
H -3.1392 0.597584 2.867812




228

bz85
3500 2500 1500 500
, 0

] .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.151862 3.203037 6.088517
F 4.015322 3.459352 3.927713
F 5.674637 2.350244 4.792983
N 3.177283 0.737872 3.724314
N 3.122539 0.710487 5.967445
C 3.544415 1.336684 4.819354
C 2.394507 -0.3832 5.560788
C 2.444687 -0.35286 4.148382
C 4.355795 2.599833 4.888699
C 1.647206 -1.32428 6.253756
C 0.935741 -2.24669 5.512318
C 0.978239 -2.23579 4.106331
C 1.737062 -1.30994 3.416913
H 3.266053 1.028882 6.912895
F 1.596776 -1.32168 7.595485
F 0.176719 -3.15736 6.124666
F 0.250976 -3.13754 3.440008
F 1.755003 -1.32298 2.085514




229

bz86
3500 2500 1500 500
0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.228399 3.228347 6.067897
F 4.152512 3.472558 3.904788
F 5.717882 2.265787 4.809744
N 3.139974 0.78633 3.721179
N 3.092895 0.784639 5.964308
C 3.529295 1.387079 4.809504
C 2.343599 -0.29747 5.574823
C 2.388381 -0.28519 4.166343
C 4.41446 2.601409 4.877538
C 1.63339 -1.24186 6.303323
C 0.952641 -2.22233 5.593869
C 0.983699 -2.23558 4177783
C 1.696921 -1.27901 3.471315
H 3.254628 1.095494 6.909705
Cl 0.124557 -3.45284 3.278859
Cl 0.061875 -3.44264 6.450266
Cl 1.629693 -1.13542 8.043813
F 1.7206 -1.30748 2.141202




230

bz87
3500 2500 1500 500
0
| .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
C -3.34535 -2.54299 6.014382
C -2.97812 -3.89273 5.8292
C -2.27008 -4.55028 6.836219
C -1.9642 -3.86852 8.003317
C -2.35979 -2.52571 8.162197
C -3.03999 -1.83688 7.173465
Cl -3.50615 -0.17062 7.371585
F -2.0726 -1.90994 9.310483
Cl -1.10351 -4.66159 9.287785
F -1.90576 -5.81975 6.679906
N -3.45421 -4.35774 4.619461
C -4.07604 -3.34186 4.096338
N -4.04124 -2.20781 4.877511
C -4.7845 -3.35045 2.768614
F -4.0069 -2.85901 1.781109
F -5.88537 -2.55965 2.831278
F -5.1687 -4.57536 2.422805
H -4.49082 -1.32459 4.689845




231

bz88
3500 2500 1500 500
0
7 .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.198446 3.237988 6.093756
F 4.090573 3.502021 3.933018
F 5.709321 2.343752 4.811792
N 3.14124 0.821338 3.719234
N 3.158707 0.74089 5.960053
C 3.552161 1.38979 4.817035
C 2.408361 -0.33549 5.549612
C 2.411561 -0.27023 4.140343
C 4.395466 2.63143 4.894682
C 1.704187 -1.2993 6.258591
C 0.979608 -2.2275 5.523816
C 0.967689 -2.16098 4.115585
C 1.686307 -1.21497 3.406321
H 3.333413 1.026015 6.911136
Cl 1.658963 -1.19071 1.675651
Cl 0.070582 -3.4855 6.302524
Cl 1.742283 -1.28273 7.999016
F 0.222203 -3.04881 3.452847




232

bz89
3500 2500 1500 500
‘ 0

v L Tl

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.209033 3.240056 6.081093
F 4.067756 3.519321 3.923478
F 5.704495 2.362526 4770774
N 3.125539 0.83754 3.707318
N 3.179526 0.73679 5.94797
C 3.552349 1.398423 4.800555
C 2.424024 -0.33571 5.546817
C 2.409935 -0.26383 4.136597
C 4.390876 2.643346 4.874839
C 1.725281 -1.30417 6.258011
C 0.995398 -2.21289 5.513385
C 0.983089 -2.19511 4.10452
C 1.685229 -1.21756 3.417927
H 3.375904 1.01121 6.898267
F 1.666376 -1.17731 2.088936
F 0.269674 -3.13575 6.145918
Br -0.0109 -3.5038 3.156884
Br 1.750714 -1.33876 8.156599




233

bz90
3500 2500 1500 500
| ! °
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.197185 3.257485 6.063037
F 4.038157 3.483624 3.901463
F 5.690937 2.361205 4.763423
N 3.088315 0.808835 3.754218
N 3.210072 0.726039 5.991321
C 3.546703 1.379639 4.829538
C 2.442489 -0.34688 5.616719
C 2.383526 -0.28989 4.206969
C 4.375187 2.632897 4.870004
C 1.757524 -1.30402 6.352519
C 0.996336 -2.20778 5.634703
C 0.946251 -2.2047 4.224035
C 1.640417 -1.24286 3.497707
H 3.430463 1.008234 6.934118
Br 1.612187 -1.15989 1.608902
Br -0.10179 -3.54982 3.383728
Br 1.836047 -1.3288 8.249488
F 0.275023 -3.10945 6.304638




234

bz91
3500 2500 1500 500
|7 0

20

40

60

80

‘ 100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C -0.18391 -1.28348 -4.37018
O -0.58878 -1.4887 -5.73584
C 0.224605 -2.21252 -6.54724
C 0.584543 -1.67755 -7.78062
C 1.348577 -2.43193 -8.67404
C 1.756157 -3.73479 -8.31164
C 1.417506 -4.28765 -7.08784
C 0.648632 -3.52558 -6.23147
F 0.287347 -4.06391 -5.05528
F 1.806413 -5.53124 -6.75106
N 2.488128 -4.19545 -9.38112
C 2.491015 -3.17865 -10.3068
N 1.833333 -2.12077 -9.93214
C 3.280243 -3.30848 -11.5797
F 3.633601 -4.60771 -11.7584
F 2.591086 -2.91566 -12.6537
F 4.418221 -2.5918 -11.5299
F 0.194153 -0.4441 -8.10705
H -0.76847 -0.43786 -4.01654
H -0.39984 -2.16044 -3.76045
H 0.880256 -1.04099 -4.31323
H 2.913599 -5.10323 -9.48116




235

bz92
3500 2500 1500 500
. - 0

| .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 7.97962 -1.75264 2.438078
F 6.940196 -0.70051 0.849571
F 6.765511 -0.01173 2.909918
N 5.061349 -2.68826 1.39286
N 5.060513 -2.12659 3.565793
C 5.632755 -1.97998 2.32092
C 4.015266 -3.0091 3.404022
C 4.033368 -3.35305 2.034018
C 6.837752 -1.10716 2.112023
C 3.054849 -3.51818 4.266267
C 2.108018 -4.37115 3.729902
C 2.08996 -4.75612 2.375476
C 3.066813 -4.23363 1.546064
H 5.324795 -1.65313 4.415604
C 1.031196 -5.67956 1.838125
H 0.593733 -6.28155 2.631854
H 1.455008 -6.34242 1.084441
H 0.228286 -5.10939 1.363481
F 3.073517 -4.57532 0.246998
F 1.154558 -4.85235 4.548668
F 3.042183 -3.18231 5.571026




236

bz93
3500 2500 1500 500
| e
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.154881 3.247308 6.073914
F 3.993864 3.467209 3.911087
F 5.667477 2.380207 4.776448
N 3.138722 0.751132 3.762955
N 3.168728 0.728522 6.004926
C 3.543011 1.356573 4.84133
C 2.433394 -0.36523 5.626352
C 2.430778 -0.34593 4.215023
C 4.347586 2.624801 4.881791
C 1.729375 -1.30909 6.360503
C 1.008436 -2.24159 5.639973
C 1.013976 -2.27317 4.229874
C 1.725616 -1.32532 3.503666
H 3.342468 1.042506 6.947234
Br 1.746703 -1.30382 1.614548
Cl 0.093864 -3.53205 3.457397
Cl 1.729453 -1.28456 8.10096
F 0.270711 -3.13541 6.299708




237

bz94
3500 2500 1500 500
| ! :
20
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
C -1.0771 -1.28234 5.463973
C -1.03919 -2.68957 5.374937
C 0.170172 -3.34138 5.11004
C 1.309897 -2.56479 4,93502
C 1.237362 -1.15918 5.02778
C 0.052826 -0.49395 5.290372
Br -0.04012 1.398893 5.412261
F 2.35123 -0.44456 4.84944
Br 3.000956 -3.34741 4570146
Cl 0.191615 -5.06924 5.006199
N -2.30228 -3.20967 5.576158
C -3.06275 -2.17394 5.772632
N -2.38931 -0.97468 5.72293
C -4.54053 -2.22183 6.033774
F -4.82679 -1.81802 7.293346
F -5.18828 -1.3718 5.198581
F -5.02955 -3.4439 5.861483
H -2.77342 -0.04844 5.83292




238

bz95
3500 2500 1500 500
l W -
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.232062 3.271309 6.021971
F 4.146981 3.479761 3.856001
F 5.709777 2.27854 4.,77289
N 3.068581 0.838407 3.716503
N 3.150957 0.777145 5.956635
C 3.517682 1.412786 4.795375
C 2.389951 -0.30055 557671
C 2.351684 -0.25119 4.1705
C 4.4074 2.623983 4.841197
C 1.728461 -1.27465 6.309411
C 1.030403 -2.24622 5.604497
C 0.990171 -2.22378 4.186441
C 1.637895 -1.22534 3.465011
H 3.36593 1.060177 6.900057
Cl 1.584846 -1.14482 1.735491
Cl 0.118778 -3.47096 3.340394
Cl 0.205876 -3.50095 6.480508
Cl 1.801187 -1.21318 8.049787




239

bz96
3500 2500 1500 500
0
B 1 .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.210506 3.235347 6.03615
F 412166 3.449199 3.870932
F 5.699343 2.263902 4.783221
N 3.123574 0.766533 3.720742
N 3.093641 0.769474 5.962312
C 3.516743 1.372813 4.804047
C 2.350445 -0.31969 5.579028
C 2.384678 -0.30954 4.170313
C 4.39395 2.592898 4.854121
C 1.645828 -1.26942 6.30602
C 0.976366 -2.25465 5.591062
C 1.012421 -2.27366 4172123
C 1.704705 -1.3012 3.457145
H 3.257585 1.082432 6.906729
Br 1.636276 -1.14898 8.2041
Cl 0.080626 -3.47625 6.445609
Cl 0.179761 -3.53873 3.313001
Cl 1.742872 -1.27042 1.725853




240

bz97
3500 2500 1500 500
0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.203287 3.216984 6.105262
F 4.146254 3.441492 3.939769
F 5.697323 2.234979 4.866885
N 3.111297 0.774253 3.765541
N 3.072759 0.754997 6.006742
C 3.504428 1.367219 4.85643
C 2.325351 -0.3272 5.609551
C 2.36404 -0.30168 4.201638
C 4.39458 2.577989 4.922634
C 1.619281 -1.28616 6.324341
C 0.950045 -2.26496 5.599063
C 0.987337 -2.26471 4.179137
C 1.683326 -1.28415 3.476694
H 3.234584 1.057061 6.955086
Br -0.02399 -3.61152 6.519892
Br 1.629928 -1.177 8.224546
Cl 0.157736 -3.51281 3.290094
Cl 1.728326 -1.23051 1.745447




241

bz98
3500 2500 1500 500
, 0
| W™ -
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.239937 3.227674 6.09631
F 4.166844 3.435104 3.930022
F 5.714484 2.22165 4.854003
N 3.057929 0.811761 3.785467
N 3.130624 0.740335 6.024925
C 3.512715 1.374739 4.867557
C 2.349276 -0.32191 5.640094
C 2.319571 -0.26589 4.232939
C 4.414739 2.577597 4917184
C 1.661498 -1.28618 6.364281
C 0.938739 -2.23326 5.647305
C 0.911705 -2.20812 4.22772
C 1.591417 -1.22232 3.517493
H 3.345061 1.016638 6.970737
Br -0.06447 -3.53824 3.280756
Br 1.743068 -1.22987 8.264296
Cl 0.059544 -3.45991 6.513879
Cl 1.573154 -1.12645 1.787283




242

bz99
3500 2500 1500 500
0
_' | .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.165357 3.245178 6.088571
F 4.051834 3.486615 3.926396
F 5.669602 2.332664 4.81152
N 3.142361 0.770578 3.745433
N 3.103152 0.759164 5.987484
C 3.513808 1.380877 4.834264
C 2.392007 -0.34716 5.591583
C 2.429603 -0.32841 4.185343
C 4.356898 2.624768 4.895971
C 1.713215 -1.32178 6.309275
C 1.065846 -2.32186 5.592771
C 1.098851 -2.32768 4.,17266
C 1.773326 -1.33374 3.466419
H 3.256007 1.071556 6.933885
Cl 1.829664 -1.27968 1.73461
Cl 1.717497 -1.2128 8.050937
Br 0.136305 -3.67418 6.55226
Br 0.212956 -3.70764 3.206367




243

bz100
3500 2500 1500 500
,' 0

| .

40

60

80

100
Coordenadas
X Y Z

F 4.12819 3.204693 6.060957
F 4.00183 3.435031 3.898012
F 5.636783 2.30346 4.781103
N 3.118682 0.713858 3.731523
N 3.090286 0.708772 5.972845
C 3.49177 1.329008 4.816816
C 2.38073 -0.40072 5.585668
C 2.41228 -0.38638 4.175781
C 4.321443 2.581142 4.870201
C 1.702648 -1.36917 6.311885
C 1.05073 -2.36485 5.596009
C 1.079667 -2.37613 4.175706
C 1.753534 -1.39136 3.460053
H 3.243877 1.023847 6.91843
Br 1.798747 -1.34828 1.569235
Br 1.699111 -1.25571 8.210598
Cl 0.185797 -3.60735 6.452814
Cl 0.249833 -3.65107 3.327323




244

bz101
3500 2500 1500 500
- 0
| .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.246057 3.270729 6.088736
F 4.169544 3.493097 3.923901
F 5.730073 2.288428 4.839095
N 3.094891 0.854131 3.759971
N 3.157566 0.775584 5.999408
C 3.537594 1.41853 4.84661
C 2.390976 -0.2954 5.606964
C 2.366908 -0.23364 4.20047
C 4.426893 2.630935 4.904943
C 1.712354 -1.27207 6.324655
C 1.00241 -2.22684 5.603532
C 0.97891 -2.1926 4.182964
C 1.651958 -1.19576 3.479396
H 3.364466 1.05074 6.947254
Cl 1.641949 -1.08889 1.74909
Br 0.018562 -3.51834 3.21003
Br 0.056367 -3.58085 6.54628
Br 1.806853 -1.20786 8.225622




245

bz102
3500 2500 1500 500
0
20
40
60
80
100
< Coordenadas
Atomo X Y 7
F 4.201381 3.265863 6.047545
F 4.086406 3.47541 3.883085
F 5.692236 2.315628 4.781824
N 3.102723 0.795107 3.744622
N 3.145625 0.766732 5.985573
C 3.524052 1.390808 4.822895
C 2.399589 -0.32267 5.609687
C 2.387293 -0.29534 4.,200393
C 4.382441 2.624809 4.864189
C 1.724516 -1.28567 6.345828
C 1.026106 -2.25884 5.640687
C 1.012365 -2.25986 4.219314
C 1.687457 -1.28096 3.49496
H 3.336146 1.068153 6.928942
Cl 0.161054 -3.48234 6.526479
Br 1.703711 -1.21059 1.603217
Br 0.048797 -3.62224 3.303857
Br 1.787551 -1.18864 8.245333




246

bz103
3500 2500 1500 500
0
_' .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.199613 3.26667 6.055663
F 4.086506 3.49732 3.892916
F 5.699991 2.341784 4.782731
N 3.196634 0.759823 3.730542
N 3.086525 0.814042 5.968073
C 3.539666 1.398083 4.812827
C 2.376396 -0.29646 5.584206
C 2.458587 -0.31954 4.177536
C 4.388932 2.638467 4.866788
C 1.664791 -1.24074 6.311514
C 1.031388 -2.25575 5.602851
C 1.107325 -2.3028 4.182935
C 1.817258 -1.34073 3.467068
H 3.212986 1.150632 6.91035
Br 1.952101 -1.33166 1.577762
Br 0.223606 -3.70308 3.241462
Br 0.054712 -3.57536 6.563907
Br 1.621074 -1.05498 8.207029




247

bz104
3500 2500 1500 500
w 0

ﬁ] .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.210364 3.273259 6.040039
F 4.114071 3.468403 3.873707
F 5.70332 2.302778 4.791995
N 3.136495 0.767548 3.752881
N 3.108504 0.806682 5.994067
C 3.526475 1.394417 4.825446
C 2.371411 -0.29153 5.62574
C 2.398467 -0.31219 4.218071
C 4.394262 2.620294 4.863348
C 1.678306 -1.23346 6.36937
C 1.010402 -2.23103 5.671404
C 1.041757 -2.25113 4.255558
C 1.725979 -1.30707 3.494771
H 3.269602 1.138713 6.931966
C 1.754892 -1.32177 1.997699
H 2.424883 -0.54816 1.630725
H 0.757094 -1.14767 1.587737
H 2.090906 -2.29183 1.626195
Cl 0.174435 -3.52092 3.412997
Cl 0.141536 -3.45209 6.555926
Cl 1.674738 -1.10154 8.109637




248

bz105
3500 2500 1500 500
- 0

| .

40

60

80

‘ < : 100
Atormo Coordenadas
X Y Z

F 1.441746 3.341602 7.341767
F 3.4399 2.484492 7.538965
F 2.990042 3.8296 5.896642
N 2.836755 0.831414 5.218811
N 0.716872 1.310729 5.77077
C 2.044848 1.653613 5.844938
C 0.665581 0.149109 5.039082
C 2.000757 -0.13615 4.696585
C 2.498478 2.836859 6.653436
C -0.38267 -0.68829 4.686948
C -0.06163 -1.83792 3.982355
C 1.268247 -2.17368 3.61191
C 2.289872 -1.30236 3.979673
H -0.05928 1.786969 6.203095
C 1.526287 -3.45988 2.875435
H 0.91427 -3.52382 1.975068
H 2.571342 -3.54685 2.594231
H 1.263004 -4.31315 3.504458
Cl 3.96495 -1.6245 3.600729
Cl -1.35325 -2.93256 3.536543
Cl -2.00645 -0.27098 5.17077




249

bz106
3500 2500 1500 500
v 0

_] .

40

60

80

100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 4.213175 3.253963 6.021146
F 4.141276 3.47968 3.85614
F 5.709226 2.286676 4.774553
N 3.114277 0.809801 3.686621
N 3.116401 0.7752 5.928129
C 3.523031 1.398603 4.773506
C 2.367358 -0.30709 5.533127
C 2.375491 -0.27976 4.125718
C 4.402166 2.615946 4.837281
C 1.677708 -1.27187 6.251927
C 0.992945 -2.24155 5.562977
C 1.007755 -2.21261 4112911
C 1.687565 -1.24437 3.376952
H 3.291817 1.074782 6.874375
C 1.697587 -1.19908 1.87972
H 2.355506 -0.40407 1.537024
H 0.693186 -1.01895 1.489205
H 2.039245 -2.14885 1.463764
Cl 0.12751 -3.44337 3.224448
Br 0.043943 -3.59562 6.46701
Cl 1.712153 -1.19375 7.99615




250

bz107
3500 2500 1500 500
o 0
T .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
F 4.184109 3.286515 6.035446
F 4.062588 3.502029 3.871379
F 5.674358 2.344611 4.,76355
N 3.040719 0.855391 3.725161
N 3.189211 0.740609 5.958673
C 3.508721 1.412944 4.803996
C 2.433021 -0.34148 5.574641
C 2.35138 -0.26198 4.170283
C 4.361792 2.648587 4.850281
C 1.798255 -1.34138 6.297796
C 1.069712 -2.28306 5.5794
C 1.002253 -2.20495 4.164947
C 1.629152 -1.20366 3.426799
H 3.423576 1.004926 6.902889
C 1.550111 -1.09739 1.934164
H 2.178418 -0.28066 1.586917
H 0.522414 -0.91405 1.611573
H 1.875689 -2.02451 1.458636
Cl 0.077156 -3.40642 3.281475
Br 0.156192 -3.66855 6.507456
Br 1.958694 -1.32172 8.196418




251

bz108
3500 2500 1500 500
wy 0
| .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 11.62231 -2.45197 -2.76995
0 10.50862 -2.03169 -1.96388
C 10.68418 -2.13088 -0.62001
C 11.3618 -1.14546 0.090327
C 11.47024 -1.26103 1.478066
C 10.87594 -2.35835 2.132977
C 10.18059 -3.3465 1.448211
C 10.10889 -3.23333 0.06656
Cl 9.29939 -4.45322 -0.87583
Cl 9.469587 -4.66527 2.341956
N 11.15885 -2.17665 3.467551
C 11.88799 -1.01468 3.54815
N 12.0965 -0.44418 2.396045
C 12.47401 -0.53812 4.847361
F 11.77205 -1.04642 5.891548
F 13.74835 -0.95493 4.991513
F 12.46375 0.791362 4.940275
Cl 12.0403 0.232852 -0.72067
H 11.32386 -2.27321 -3.80005
H 12.51378 -1.86712 -2.53886
H 11.82374 -3.51602 -2.62043
H 10.84308 -2.75365 4.231803




252

bz109
3500 2500 1500 500
0
T .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
0] 1.480058 0.487482 -0.70883
N 2.40454 -0.05204 -0.12851
0 2.818366 0.215997 0.984808
C 3.093242 -1.15555 -0.84988
C 4.03152 -0.83818 -1.81392
Cl 4.437372 0.801929 -2.18732
C 4.657377 -1.8997 -2.47824
C 4.310696 -3.22523 -2.13978
N 5.074266 -4.01515 -2.96433
C 5.819024 -3.15537 -3.73957
N 5.601822 -1.89831 -3.48286
C 6.707166 -3.67671 -4.83823
F 7.356679 -4.79186 -4.42341
F 5.971813 -4.03351 -5.91329
F 7.604436 -2.77611 -5.22665
C 3.368775 -3.53843 -1.16571
Cl 3.0064 -5.20581 -0.8253
C 2.7514 -2.47833 -0.51523
Cl 1.536317 -2.76403 0.691713
H 5.093341 -5.02394 -2.97423




253

bz110
3500 2500 1500 500
0
7 .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C -1.15508 2.271994 2.84878
C -1.48967 0.913859 2.675013
C -0.57224 -0.07905 3.017629
C 0.647759 0.302117 3.57575
C 0.988207 1.666325 3.737351
C 0.083358 2.668063 3.362881
N 0.373335 4.104406 3.386168
O -0.61302 4.849094 3.34334
0 1.523139 4.493289 3.410039
Cl 2.504751 2.04899 4.48375
Cl 1.773704 -0.93065 4.0614
Cl -0.99177 -1.73396 2.767012
N -2.75524 0.794776 2.143567
C -3.17218 2.021056 2.015402
N -2.25784 2.962363 2.421201
C -4.49547 2.417243 1.418712
F -5.01335 3.475902 2.084323
F -4.35226 2.798473 0.131288
F -5.36542 1.412886 1.462846
H -2.36108 3.964728 2.495209




254

bz111

3500 2500 1500 500

0
l 20

40

60

‘ 80

100

Atomo Coordenadas
X Y Z
0] 1.509648 0.334141 -0.52246
N 2.507148 -0.05814 0.048018
0 3.067349 -1.13585 -0.17797
C 3.093595 0.749656 1.120855
C 2.926958 2.131557 1.254015
Cl 2.106279 3.100833 0.075522
C 3.488116 2.783829 2.362673
C 4.210376 2.132014 3.350001
Cl 4.863026 2.978716 4.702843
C 4.39894 0.757769 3.211761
C 3.866685 0.093264 2.084579
N 4.264595 -1.20681 2.228242
C 4.999726 -1.26588 3.388319
N 5.098762 -0.12494 4.005599
C 5.597081 -2.56856 3.85121
F 4.632633 -3.39581 4.308387
F 6.197635 -3.19465 2.812071
F 6.494214 -2.38861 4.813138
N 3.354641 4.261628 2.461413
O 4.273649 4.912548 1.999804
O 2.352613 4.689559 3.002387
H 4.102803 -1.92802 1.538762




255

bz112
3500 2500 1500 500
- 0
| .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
C 1.049779 0.118703 0.188519
C 2.547162 0.034718 0.0791
C 3.248323 -1.18111 0.063414
C 4.648305 -1.18884 0.053976
C 5.381058 0.0128 -0.01903
C 4.693295 1.215507 -0.04256
C 3.312262 1.226697 0.005414
Cl 2.519227 2.785606 -0.03839
N 5.473442 2.470025 -0.12465
O 5.817966 2.818762 -1.23787
O 5.708315 3.032 0.929054
N 6.733228 -0.23644 -0.0238
C 6.820784 -1.53319 0.042663
N 5.604171 -2.17212 0.086003
C 8.126916 -2.27852 0.129134
F 7.902963 -3.60572 0.002444
F 8.973329 -1.89533 -0.83204
F 8.725795 -2.0789 1.31445
N 2.567327 -2.47965 0.05018
O 3.245377 -3.45943 0.370745
O 1.400373 -2.54161 -0.29813
H 0.652699 -0.66724 0.823909
H 0.580513 0.001575 -0.79021
H 0.761273 1.08384 0.594734
H 5.411258 -3.15963 0.175385




256

bz113
3500 2500 1500 500
v 0
' 20
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
C -2.7035 9.025106 6.932152
C -2.28759 9.249201 5.621941
C -1.17373 8.590049 5.119462
C -0.4508 7.718586 5.935709
C -0.8701 7.499154 7.24986
C -1.99849 8.142511 7.743651
C 0.709183 6.978326 5.351635
O 0.761688 6.632787 4.189788
N 1.706228 6.660741 6.267219
C 2.829021 5.885725 5.887637
C 3.929048 6.367146 5.188278
C 5.007007 5.520935 4.829546
C 5.022221 4.179926 5.208317
C 3.928552 3.676054 5.920716
C 2.862345 4.540399 6.229674
N 1.973415 3.773719 6.939738
C 2.531694 2.524389 7.036199
N 3.688437 2.417895 6.445069
C 1.829199 1.441183 7.810329
F 1.412701 0.435412 7.028645
F 0.730913 1.970161 8.416504
F 2.607659 0.924561 8.768284
Cl 6.343752 3.127041 4.822806
Cl 6.33989 6.170812 3.916089
Cl 3.95968 8.056342 4.76986
H -3.58098 9.529844 7.316701
H -2.84049 9.931281 4,988805
H -0.85176 8.738032 4.097057
H -0.33824 6.795973 7.878291
H -2.33514 7.941483 8.752998
H 1.79282 7.248176 7.083804
H 1.086879 4.072209 7.313227




257

bz114
3500 2500 1500 500
0
R .
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z
F 4.198411 3.230479 6.064318
F 4.099615 3.476241 3.901907
F 5.700328 2.304837 4.794185
N 3.122111 0.791329 3.711922
N 3.131509 0.747373 5.954342
C 3.529946 1.376344 4.80466
C 2.382794 -0.33736 5.554569
C 2.388959 -0.29689 4.145887
C 4.387706 2.607584 4.871335
C 1.682182 -1.30112 6.261717
C 0.976894 -2.24526 5.533533
C 0.946839 -2.24165 4.109696
C 1.678129 -1.26102 3.431185
H 3.305536 1.044881 6.901217
N 0.168065 -3.15161 3.432244
H -0.11151 -3.97664 3.936151
H 0.385053 -3.28763 2.45797
Cl 1.683215 -1.23712 1.68455
Cl 0.090941 -3.50289 6.371602
Cl 1.710272 -1.26271 8.00583




258

bz115
3500 2500 1500 500
- 0
I .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
C 0.121588 -1.11263 -0.67688
C 0.106046 -0.04871 0.252753
C 1.307338 0.339693 0.867129
C 2.458507 -0.3971 0.598183
C 2.451294 -1.45014 -0.35173
C 1.275008 -1.8103 -0.99669
Cl 1.190219 -3.09126 -2.17285
Cl 3.91601 -2.30859 -0.71607
Cl 3.949158 -0.05701 1.42407
S 1.31358 1.743746 2.024161
0] 1.65142 1.255679 3.353028
0 0.14754 2.581859 1.758567
) 2.612308 2.604751 1.475198
N -1.18858 0.410639 0.403969
C -1.90666 -0.33402 -0.38427
N -1.18115 -1.2682 -1.08278
H -1.53154 -1.97711 -1.70904
C -3.38824 -0.18964 -0.60366
F -3.99307 0.399521 0.421272
F -3.6409 0.530725 -1.71672
F -3.94158 -1.41403 -0.79521
H 2.239383 3.325312 0.942532




259

bz116
3500 2500 1500 500
| °
20
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
C -2.72297 -4.03654 0.87676
C -2.60594 -4.94567 -0.20078
C -1.43176 -4.94609 -0.96995
C -0.41225 -4.06931 -0.60538
C -0.55336 -3.16376 0.474409
C -1.72488 -3.14109 1.220864
Cl -1.98744 -2.05695 2.559321
Cl 0.734615 -2.07189 0.884941
Cl 1.111408 -4.06937 -1.45553
S -1.29414 -6.0248 -2.4427
O -2.504 -6.84238 -2.52835
0 -0.85224 -5.17989 -3.55789
N -0.03533 -7.05887 -1.98889
N -3.75559 -5.71279 -0.27476
C -4,51157 -5.28904 0.692624
N -3.95592 -4.27338 1.431707
C -5.84145 -5.88046 1.072035
F -6.65846 -4.90153 1.536793
F -6.43494 -6.48503 0.049158
F -5.70363 -6.77933 2.07126
H -0.32578 -8.02205 -2.10977
H 0.820512 -6.83121 -2.48059
H -4.37367 -3.76746 2.197504




260

bz117
3500 2500 1500 500
: 0

[ .

‘ 40

60

:ﬁ 100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C -5.1581 4527787 -0.38511
N -3.83389 5.117091 -0.58398
C -3.7025 6.505905 -0.13938
S -3.10844 4.736079 -2.06767
0 -4,13138 4.422417 -3.06945
0 -2.07213 5.742403 -2.33649
C -2.25302 3.16555 -1.66884
C -1.26419 3.094406 -0.68791
C -0.52796 1.903713 -0.45737
C -0.76213 0.771931 -1.22635
C -1.75387 0.841804 -2.18913
C -2.51601 2.009266 -2.42376
N -3.43963 1.752327 -3.42221
C -3.23581 0.516068 -3.76583
N -2.2303 -0.10024 -3.06549
C -4.01915 -0.21836 -4.81976
F -3.60784 -1.51167 -4.86889
F -5.33041 -0.21679 -4.54986
F -3.83929 0.309586 -6.03741
Cl 0.112989 -0.72132 -1.03071
Cl 0.689172 1.839316 0.784081
Cl -0.87979 4.476604 0.299947
H -5.14006 3.466515 -0.62895
H -5.92694 5.01308 -0.99312
H -5.40958 4.635725 0.670709
H -2.67935 6.841802 -0.27897
H -3.94365 6.532888 0.924581
H -4.37736 7.182578 -0.67389
H -1.90329 -1.04836 -3.16873




261

bz118
3500 2500 1500 500
0
TY .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
C -3.95498 6.100885 -5.07145
C -3.54814 5.958133 -6.53235
N -2.92261 7.190953 -7.0427
C -3.67471 8.45155 -6.91663
C -5.07094 8.41821 -7.53028
S -2.09503 6.975278 -8.50068
0] -1.73828 8.295704 -9.0304
O -2.77843 6.010668 -9.37194
C -0.54992 6.233245 -7.83866
C -0.14475 4.909048 -7.98432
C 1.092184 4.453028 -7.44565
C 1.930364 5.316804 -6.75815
C 1.516613 6.631666 -6.6089
C 0.290138 7.102305 -7.11705
N 0.128272 8.430599 -6.76339
C 1.203144 8.73862 -6.09779
N 2.093668 7.701774 -5.97071
C 1.520998 10.10345 -5.54502
F 2.527693 9.999411 -4.63911
F 1.940439 10.94533 -6.50509
F 0.469171 10.65675 -4.93457
Cl 3.458548 4.829754 -6.07739
Cl 1.574065 2.792844 -7.63167
Cl -1.12156 3.72401 -8.80912
H -3.10609 6.404391 -4.45663
H -4.32913 5.14379 -4,70329
H -4.7514 6.833233 -4.93768
H -2.81413 5.155942 -6.62468
H -4.40612 5.668674 -7.14656
H -3.06577 9.226245 -7.37627
H -3.7229 8.679058 -5.85117
H -5.02652 8.190756 -8.59711
H -5.55253 9.390033 -7.40307
H -5.70831 7.672301 -7.05265
H 2.969106 7.704643 -5.47057




262

bz119
3500 2500 1500 500
0

T .

40

60

80

P 100
Atomo Coordenadas
X Y Z

F 3.837437 3.422514 6.243842
F 3.62824 3.68384 4.084739
F 5.393906 2.720183 4.899865
N 3.037176 0.891394 3.877628
N 3.028944 0.845197 6.116473
C 3.359592 1.52238 4.969369
C 2.422562 -0.31914 5.712316
C 2.438952 -0.28568 4.303397
C 4.059259 2.847459 5.033198
C 1.796937 -1.32192 6.435751
C 1.192798 -2.33941 5.709797
C 1.223283 -2.33352 4.297525
C 1.821738 -1.3051 3.547755
H 3.144118 1.161453 7.066616
Cl 0.536564 -3.69438 3.438679
Cl 0.43437 -3.65114 6.568276
Cl 1.773433 -1.22686 8.179255
N 1.817792 -1.32999 2.159191
C 2.976438 -0.82884 1.435615
H 3.884812 -1.07703 1.98124
H 2.953644 0.254016 1.275024
H 3.012229 -1.33348 0.467062
C 0.546914 -1.14483 1.467763
H -0.27598 -1.49815 2.082755
H 0.541875 -1.71436 0.535903
H 0.378474 -0.08468 1.232036
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bz120
3500 2500 1500 500
0
Y .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
F 3.169396 0.791944 -3.93637
F 4.525392 -0.72307 -3.16889
F 4.753972 -0.00407 -5.20592
N 3.135433 -2.29969 -5.64046
N 1.612493 -1.42751 -4.2481
C 2.889511 -1.38029 -4.75329
C 0.968533 -2.4622 -4.90698
C 1.941039 -3.00127 -5.76862
C 3.853896 -0.33532 -4.27734
C -0.3437 -2.92575 -4.8493
C -0.66626 -3.94641 -5.74648
C 0.309382 -451731 -6.61521
C 1.629507 -4.06295 -6.62775
H 1.204156 -0.76028 -3.61583
C 2.710031 -4.63406 -7.50379
H 3.662996 -4.16465 -7.26838
H 2.502186 -4.46296 -8.56368
H 2.814126 -5.71198 -7.35613
C -0.12399 -5.61729 -7.55446
H -0.62303 -6.43002 -7.02055
H 0.714613 -6.04582 -8.09768
H -0.83566 -5.24279 -8.29733
C -2.08879 -4.44038 -5.82285
H -2.74817 -3.90161 -5.14879
H -2.16661 -5.50384 -5.5775
H -2.48795 -4.31391 -6.83329
C -1.3361 -2.32099 -3.89081
H -2.0944 -1.72979 -4.41174
H -0.8433 -1.66278 -3.1737
H -1.85556 -3.08647 -3.31122
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bz121
3500 2500 1500 500
0
T .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
F 4.085738 3.741178 5.310197
F 4.207182 3.480885 3.14959
F 5.724097 2.606938 4.429183
N 3.360176 0.787007 3.479044
N 3.033897 1.233785 5.648007
C 3.583395 1.621915 4.451386
C 2.380848 0.044462 5.404741
C 2.598011 -0.22579 4.038764
C 4.405445 2.869562 4.320924
C 1.649282 -0.78412 6.249219
C 1.096856 -1.91342 5.65159
C 1.30889 -2.21638 4.289194
C 2.048704 -1.3784 3.449576
H 3.027787 1.746653 6.515319
Cl 0.610277 -3.65593 3.593016
Cl 0.079249 -2.94507 6.626204
O 2.218491 -1.74762 2.167006
O 1.437905 -0.40437 7.547864
C 2.161161 -1.15303 8.540998
H 1.850085 -0.74839 9.501464
H 3.238736 -1.01854 8.412226
H 1.9092 -2.21327 8.495287
C 2.316827 -0.73306 1.15305
H 2.165898 -1.26059 0.2141
H 3.289341 -0.24514 1.174238
H 1.536433 0.018493 1.286873
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bz122
3500 2500 1500 500
0
| Y .
40
60
80
100
Coordenadas
X Y Z
F 4.031783 3.382597 6.137558
F 3.775932 3.700643 3.990569
F 5.593797 2.792661 4.743644
N 3.28359 0.890705 3.718083
N 3.326348 0.790037 5.958437
C 3.612524 1.503016 4.819294
C 2.733732 -0.37704 5.539489
C 2.718195 -0.30005 4.132175
C 4.258159 2.855549 4.904359
C 2.199709 -1.45582 6.228529
C 1.595691 -2.4727 5.498905
C 1.569593 -2.41476 4.073534
C 2.150975 -1.346 3.398009
H 3.455242 1.090563 6.911849
Cl 2.192278 -1.29886 1.658691
Cl 2.313408 -1.50705 7.974723
O 1.011634 -3.46235 3.403497
O 1.065255 -3.56135 6.120407
C -0.22006 -3.36005 6.728014
H -0.52287 -4.32902 7.118286
H -0.94576 -3.01549 5.986886
H -0.16404 -2.64019 7.546159
C -0.29111 -3.21968 2.851065
H -0.62585 -4.17062 2.442591
H -0.25249 -2.47486 2.055102
H -0.98416 -2.88709 3.628737
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bz123
3500 2500 1500 500
0
20
40
60
80
100
Atomo Coordenadas
X Y Z

C 1.635036 0.320318 0.683022

C 2.969391 0.118352 -0.02533

C 3.014801 -1.17868 -0.82495

0] 2.188921 -2.06376 -0.69576

N 4.092885 -1.26755 -1.67574

C 4.541573 -2.39123 -2.39632

C 4.011193 -3.66188 -2.19091

C 4591047 -4,69157 -2.92115

C 5.654535 -4,50269 -3.83089

C 6.157983 -3.2173 -4.0367

C 5.592376 -2.17953 -3.32346

N 6.027629 -5,71235 -4,39288

C 5.228326 -6.58616 -3.85501

N 4.333626 -6.04692 -2.95843

C 5.300767 -8.06603 -4.0636

F 6.1318 -8.64724 -3.16834

F 4.074609 -8.62107 -3.87492

F 5.724444 -8.38938 -5.28501

H 1.40451 -0.53634 1.315914

H 0.821824 0.423636 -0.03573

H 1.66322 1.214965 1.306789

H 3.783523 0.073723 0.707196

H 3.200319 0.960661 -0.68538

H 4.684027 -0.45354 -1.73673

H 3.196648 -3.81645 -1.50278

H 6.96632 -3.04851 -4,73513

H 5.966238 -1.17214 -3.46822

H 3.61762 -6.54649 -2.45643
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Anexo B — Dados complementares de toxicologia in silico obtidos por meio dos
softwares livres

Tabela com os valores de residuos obtidos para cada um dos softwares de toxicidade in
silico tomando como base os valores de DLz experimentais presentes no artigo base. Os valores
em negrito e grifados em laranja séo aqueles superiores a 10% do valor de DLsg experimental.
Os valores de DLsg, em log(umol.kg™) podem ser encontrados na Tabela 9, bem como a
classificacdo das moléculas.

Molécula T.ES.T. Pro-Tox Il Gusar Cactus
1 -0.02 -0.25 0.00 -0.01
2 0.07 0.00 0.07 0.04
3 -0.04 0.10 -0.26 -0.11
4 -0.20 0.20 -0.57 -0.15
5 0.25 0.92 0.36 0.31
6 0.18 0.00 0.10 0.00
7 -0.25 -0.01 -0.29 -0.45
8 0.02 0.19 0.11 -0.13
9 0.45 0.00 0.39 0.28
10 -0.32 -1.15 -0.33 -0.92
11 0.05 -0.39 -0.32 -0.22
12 -0.03 0.03 -0.52 -0.47
13 0.06 -0.20 -0.55 -0.18
14 0.01 -0.30 -0.03 -0.04
15 0.10 -0.12 0.06 -0.13
16 0.13 0.98 0.34 0.16
17 -0.27 0.20 -0.53 -0.22
18 -0.20 -0.02 -0.14 -0.38
19 -0.48 -0.04 -0.57 -0.88

20 0.25 0.00 0.36 0.46
21 0.01 0.00 -0.38 -0.17
22 0.17 0.50 0.02 -0.06
23 0.16 0.06 0.13 0.17
24 -0.16 0.10 -0.20 0.00
25 -0.20 -0.02 -0.18 0.00
26 0.10 0.09 -0.13 0.28
27 -0.02 0.64 0.03 0.20
28 -0.42 0.00 -0.68 0.00
29 0.34 0.38 0.29 0.42
30 -0.11 -0.34 -0.36 -0.41
31 0.07 0.05 -0.24 -0.01
32 -0.28 0.04 -0.67 -0.01
33 -0.82 -0.06 -0.51 -0.72
34 -0.22 -0.04 -0.19 -0.40

w
()]

0.08 0.01 -0.24 -0.16
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36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

-0.01
0.32
0.16
-0.25
-0.18
0.29
0.09
0.16
0.31
-1.42
-0.08
-0.67
-0.45
-0.35
-0.91
-0.24
-0.50
-0.12
-0.20
-1.28
0.01
-0.17
0.02
-0.19
-0.10
0.13
0.00
0.10
-0.15
0.58
-0.26
0.18
-0.24
0.16
0.30
0.03
0.51
0.67
-0.52
0.14
0.18
0.10
0.22
-0.09
0.22
0.67

0.05
0.00
0.00
-0.14
0.00
0.49
0.96
0.20
0.95
0.38
-0.02
-0.56
-0.01
-0.01
-0.03
-0.01
0.27
0.00
-0.01
0.09
-0.01
-0.02
0.01
0.00
0.16
0.32
0.06
0.00
-0.12
0.80
-0.03
-0.01
0.04
0.02
0.41
0.01
0.00
0.00
0.00
0.52
0.12
0.13
0.92
0.01
0.00
0.00

-0.14
0.24
0.26
-0.44
-0.21
0.21
0.03
0.17
0.15
-1.00
-1.02
-0.62
-0.50
-0.10
-0.53
-0.06
-0.30
-0.14
-0.15
-1.12
-0.11
-0.09
-0.04
-0.21
-0.10
0.00
-0.31
-0.08
-0.89
-0.22
-0.42
-0.14
-0.66
-0.15
0.11
-0.20
0.19
0.20
-0.40
0.45
0.26
0.05
0.27
0.07
0.37
0.42

-0.06
-0.06
0.03
-0.56
0.00
0.28
0.02
0.01
0.01
-1.22
0.00
-0.04
-0.64
0.14
-0.80
-0.04
-0.40
-0.29
-0.26
-1.49
-0.16
-0.32
-0.19
0.00
0.00
0.00
-0.07
0.00
-0.50
0.12
-0.33
0.00
-0.55
0.03
0.16
0.00
0.28
0.03
-0.19
0.07
0.29
-0.01
0.29
-0.07
0.27
0.67
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82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123

0.45
0.25
-0.25
0.11
-0.07
-0.19
-0.15
0.14
0.13
-0.23
0.08
0.15
0.05
-0.89
0.15
-0.13
-0.13
-0.14
-0.27
-0.02
0.16
-0.09
-0.06
0.32
0.02
0.18
0.25
-0.06
0.12
0.53
0.32
0.17
0.26
0.63
0.63
-0.45
-0.15
0.06
0.03
0.32
0.43
-0.63

0.00
0.00
-3.00
0.22
-0.07
-0.08
0.08
0.01
-0.02
-0.02
-0.01
0.02
0.02
-0.68
0.01
0.06
0.06
0.06
0.06
0.02
0.02
0.00
0.03
0.01
0.01
0.00
0.00
0.05
0.07
0.00
0.00
0.59
1.19
1.06
0.03
0.01
-0.10
1.13
0.42
0.00
0.00
-0.09

0.32
0.19
-1.82
-0.17
-0.37
-0.18
-0.29
-0.08
-0.02
-0.41
-0.38
-0.13
-0.16
-0.85
-0.16
-0.25
-0.36
-0.26
-0.34
-0.16
-0.05
-0.37
-0.37
0.07
-0.08
-0.01
0.06
-0.13
0.07
0.59
0.38
-0.12
0.35
0.97
0.03
-0.56
-0.48
0.26
-0.12
0.25
0.34
-0.54

0.94
0.48
-1.58
0.00
-0.59
-0.17
0.00
-0.11
0.00
-0.03
0.00
0.00
0.02
-0.09
0.13
0.05
-0.20
-0.18
0.00
-0.04
0.21
-0.29
-0.20
0.32
-0.18
0.04
0.51
0.12
0.16
0.86
0.57
0.00
0.00
0.38
-0.98
-0.70
-0.01
0.18
0.27
0.52
0.80
-0.26

Tabela com os valores de residuos obtidos para cada um dos softwares de toxicidade in

silico tomando como base os valores de DLso experimentais presentes no banco de dados
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ChemlIDplus. Os valores em negrito e grifados em laranja séo aqueles superiores a 10% do valor
de DLso experimental. Os valores de DLso, em log(umol.kg™t) podem ser encontrados na Tabela

9, bem como a classificacdo das moléculas.

Molécula T.ES.T. Pro-Tox Il Gusar Cactus

1 -0.02 -0.24 0.01 0.00
0.06 0.00 0.06 0.04

3 -0.03 0.10 -0.25 -0.10
4 -0.20 0.20 -0.57 -0.15
5 0.25 0.92 0.36 0.31
6 0.18 0.00 0.10 0.00
7 -0.25 -0.01 -0.29 -0.45
8 0.02 0.19 0.11 -0.13
9 0.45 0.00 0.38 0.28
10 -0.32 -1.15 -0.33 -0.92
11 0.05 -0.39 -0.32 -0.22
12 -0.05 0.01 -0.54 -0.49
13 0.06 -0.20 -0.55 -0.18
14 0.01 -0.30 -0.03 -0.04
15 0.10 -0.13 0.06 -0.14
16 0.13 0.98 0.34 0.16
17 -0.27 0.20 -0.53 -0.21
18 -0.20 -0.02 -0.14 -0.38
19 -0.48 -0.04 -0.57 -0.88
20 0.25 0.00 0.36 0.45
21 0.01 0.00 -0.38 -0.17
22 0.17 0.50 0.02 -0.06
23 0.16 0.06 0.14 0.17
24 -0.16 0.10 -0.20 0.00
25 -0.20 -0.02 -0.18 0.00
26 0.10 0.09 -0.13 0.28
27 -0.02 0.64 0.03 0.20
28 -0.42 0.00 -0.68 0.00
29 -0.07 -0.03 -0.12 0.01
30 0.23 0.00 -0.02 -0.07
31 0.07 0.05 -0.24 -0.01
32 -0.28 0.04 -0.67 -0.01
33 -0.82 -0.06 -0.51 -0.72
34 -0.16 0.03 -0.12 -0.33
35 0.08 0.01 -0.24 -0.16
36 -0.01 0.05 -0.14 -0.06
37 0.32 0.00 0.24 -0.06
38 0.16 0.00 0.26 0.03
39 -0.11 0.00 -0.30 -0.42
40 -0.17 0.00 -0.21 0.00

41 0.29 0.49 0.21 0.28
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42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87

0.09
0.16
0.31
-1.42
-0.08
-0.67
-0.45
-0.35
-0.91
-0.24
-0.50
-0.12
-0.20
-1.29
0.01
-0.17
0.02
-0.19
-0.10
0.12
0.00
0.10
-0.15
0.58
-0.26
-0.32
-0.24
0.16
0.30
0.03
0.51
0.67
-0.52
0.09
0.13
0.10
0.22
-0.09
0.22
0.68
0.45
0.25
2.75
0.11
-0.07
-0.19

0.96
0.20
0.95
0.38
-0.02
-0.56
-0.01
-0.01
-0.03
-0.01
0.27
0.00
-0.01
0.09
-0.01
-0.02
0.01
0.00
0.16
0.32
0.06
0.00
-0.12
0.80
-0.03
-0.51
0.04
0.02
0.41
0.01
0.00
0.00
0.00
0.47
0.07
0.13
0.92
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.22
-0.07
-0.08

0.03
0.17
0.15
-1.00
-1.02
-0.62
-0.50
-0.10
-0.53
-0.06
-0.30
-0.14
-0.15
-1.13
-0.11
-0.09
-0.04
-0.21
-0.10
-0.01
-0.31
-0.08
-0.89
-0.22
-0.42
-0.64
-0.66
-0.15
0.11
-0.20
0.19
0.20
-0.40
0.40
0.21
0.06
0.27
0.07
0.37
0.42
0.32
0.19
1.18
-0.17
-0.37
-0.18

0.02
0.01
0.01
-1.22
0.00
-0.04
-0.64
0.14
-0.80
-0.04
-0.40
-0.29
-0.26
-1.49
-0.16
-0.32
-0.19
0.00
0.00
0.00
-0.07
0.00
-0.50
0.12
-0.33
-0.50
-0.54
0.03
0.16
0.00
0.28
0.03
-0.19
0.02
0.24
-0.01
0.29
-0.07
0.27
0.68
0.94
0.48
1.42
0.00
-0.59
-0.17
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88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123

-0.15
0.14
0.13
-0.23
0.08
0.15
0.05
-0.81
0.15
-0.13
-0.13
-0.14
-0.27
-0.02
0.16
-0.09
-0.06
0.32
0.02
0.17
0.26
-0.12
0.06
0.53
0.32
0.29
0.13
0.29
0.60
-0.48
-0.04
-0.03
0.03
0.32
0.43
-0.63

0.08
0.01
-0.02
-0.02
-0.01
0.02
0.02
-0.60
0.01
0.06
0.06
0.06
0.06
0.02
0.02
0.00
0.03
0.01
0.01
0.00
0.00
-0.01
0.01
0.00
0.00
0.72
1.06
0.72
0.00
-0.02
0.01
1.04
0.42
0.00
0.00
-0.09

-0.29
-0.08
-0.02
-0.41
-0.38
-0.13
-0.16
-0.77
-0.16
-0.25
-0.36
-0.26
-0.34
-0.16
-0.05
-0.36
-0.37
0.07
-0.08
-0.01
0.06
-0.18
0.01
0.59
0.38
0.00
0.22
0.63
0.00
-0.59
-0.37
0.17
-0.12
0.25
0.35
-0.54

0.00
-0.10
0.00
-0.04
0.00
0.00
0.02
-0.02
0.13
0.05
-0.20
-0.18
-0.01
-0.04
0.21
-0.29
-0.20
0.32
-0.18
0.04
0.51
0.06
0.11
0.86
0.57
0.12
-0.13
0.04
-1.01
-0.73
0.10
0.10
0.27
0.52
0.80
-0.26
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Frequéncias vibracionais consideradas para iniciar a constru¢do do modelo 1. Todas as

frequéncias estdo em cm™,

550
598
646
694
742
790
838
886
934
982
1030
1078
1126
1174
1222
1270
1318
1366
1414
1462
1510
1558
1606
3006
3054
3102
3150
3446
3494

554
602
650
698
746
794
842
890
938
986
1034
1082
1130
1178
1226
1274
1322
1370
1418
1466
1514
1562
1610
3010
3058
3106
3154
3450
3498

558
606
654
702
750
798
846
894
942
990
1038
1086
1134
1182
1230
1278
1326
1374
1422
1470
1518
1566
1614
3014
3062
3110
3158
3454
3502

562
610
658
706
754
802
850
898
946
994
1042
1090
1138
1186
1234
1282
1330
1378
1426
1474
1522
1570
1618
3018
3066
3114
3162
3458
3506

566
614
662
710
758
806
854
902
950
998
1046
1094
1142
1190
1238
1286
1334
1382
1430
1478
1526
1574
1622
3022
3070
3118
3166
3462
3510

570
618
666
714
762
810
858
906
954
1002
1050
1098
1146
1194
1242
1290
1338
1386
1434
1482
1530
1578
1626
3026
3074
3122
3170
3466
3514

574
622
670
718
766
814
862
910
958
1006
1054
1102
1150
1198
1246
1294
1342
1390
1438
1486
1534
1582
1630
3030
3078
3126
3174
3470
3518

578
626
674
722
770
818
866
914
962
1010
1058
1106
1154
1202
1250
1298
1346
1394
1442
1490
1538
1586
1634
3034
3082
3130
3178
3474
3522

582
630
678
726
774
822
870
918
966
1014
1062
1110
1158
1206
1254
1302
1350
1398
1446
1494
1542
1590
1638
3038
3086
3134
3182
3478
3526

586
634
682
730
778
826
874
922
970
1018
1066
1114
1162
1210
1258
1306
1354
1402
1450
1498
1546
1594
1642
3042
3090
3138
3186
3482
3530

590
638
686
734
782
830
878
926
974
1022
1070
1118
1166
1214
1262
1310
1358
1406
1454
1502
1550
1598
1646
3046
3094
3142
3438
3486
3534

594
642
690
738
786
834
882
930
978
1026
1074
1122
1170
1218
1266
1314
1362
1410
1458
1506
1554
1602
1650
3050
3098
3146
3442
3490
3538
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3542 3546 3550 3554 3558 3562 3566 3570 3574 3578 3582 3586
3590 3594 3598 3602

Descritores moleculares fisico-quimicos empregados na construcdo do modelo 2. As
unidades de cada medida encontram-se explicitadas, bem como o método pelo qual foram
obtidas. As posi¢Oes atdmicas podem ser identificadas na figura que se encontra abaixo da

tabela.
Descritor Descri¢do e método
. Entalpia calcul | lavras-ch ritas na Tabel
Entalpia (kcal.mol") alpia calculada pelas pa a\; as-chave descritas na Tabela
. Entropia calculada pelas palavras-chave descritas na Tabela
Entropia (kcal.mol?) P petas p 5

Energia livre de Gibbs calculada pelas palavras-chave
descritas na Tabela 5
Energia térmica interna, considerando todas as corre¢des
Energia Térmica Total (kcal.mol?) aplicaveis, calculada pelas palavras-chave descritas na
Tabela 5
Energia de ponto zero calculada por meio das palavras-chave
mostradas na Tabela 5
Correcdo térmica total calculada pelas palavras-chave
descritas na Tabela 5
Numero de elétrons Numero de elétrons totais presentes na molécula
NUmero de atomos NUmero de a&tomos totais presentes na molécula
Termo de repulsdo nuclear calculado de acordo com as
palavras-chave na Tabela 5
Energia eletronica total calculada de acordo com as palavras
na Tabela 5
Energia de interacdo elétron-nucleo calcula de acordo com a
Tabela 5
Energia de interacdo entre dois elétrons calculada de acordo
com a Tabela 5
Termo de energia potencial relativa & molécula calculada de
acordo com a Tabela 5
Termo de energia cinética relativa a molécula calculada de
acordo com a Tabela 5
Energia total obtida pelo campo auto consistente relativa a
molécula calculada de acordo com a Tabela 5
Energia do orbital HOMO calculada de acordo com a Tabela
5
Energia do orbital LUMO calculada de acordo com a Tabela
5
Diferenca energética entre os orbitais LUMO e HOMO
calculada fazendo a diferenca entre o primeiro e o segundo

Energia Livre (kcal.mol™)

ZPE (kcal.mol™)

Correcdo Térmica Total (kcal.mol™)

Repulsdo Nuclear (kcal.mol™?)

Energia Eletronica (kcal.mol?)

Energia de 1 elétron (kcal.mol™)

Energia de 2 elétrons (kcal.mol™)

Energia Potencial (kcal.mol™?)

Energia Cinética (kcal.mol?)

Energia Total SCF (kcal.mol?)

Energia HOMO (kcal.mol™)

Energia LUMO (kcal.mol?)

Energia GAP (kcal.mol™?)
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Momento de Dipolo Total X
(M.D.T. X) (Debye)

Momento de dipolo da molécula no eixo X, do plano
cartesiano. Calculado de acordo com a Tabela 5

Momento de Dipolo Total Y
(M.D.T.Y) (Debye)

Momento de dipolo da molécula no eixo Y, do plano
cartesiano. Calculado de acordo com a Tabela 5

Momento de Dipolo Total Z
(M.D.T. Z) (Debye)

Momento de dipolo da molécula no eixo Z, do plano
cartesiano. Calculado de acordo com a Tabela 5

Contribuicdo eletronica para 0 M.D.
X (C.E.M.D.T. X) (Debye)

Contribuicdo eletronica para 0 momento de dipolo no eixo
X. Calculado de acordo com a Tabela 5

Contribuicdo eletronica para 0 M.D.
Y (C.E.M.D.T. Y) (Debye)

Contribuicdo eletronica para 0 momento de dipolo no eixo
Y. Calculado de acordo com a Tabela 5

Contribuicéo eletronica para o M.D.
Z (C.E.M.D.T. Z2) (Debye)

Contribuig&o eletronica para 0 momento de dipolo no eixo Z.
Calculado de acordo com a Tabela 5

Contribuig&o nuclear para o M.D. X
(C.N.M.D.T. X) (Debye)

Contribuig&o nuclear para 0 momento de dipolo no eixo X.
Calculado de acordo com a Tabela 5

Contribuig&o nuclear parao M.D. Y
(C.N.M.D.T. Y) (Debye)

Contribuigo nuclear para 0 momento de dipolo no eixo Y.
Calculado de acordo com a Tabela 5

Contribuigéo nuclear para o M.D. Z
(C.N.M.D.T. Z) (Debye)

Contribuigdo nuclear para 0 momento de dipolo no eixo Z.
Calculado de acordo com a Tabela 5

Correcdo D3BJ (kcal.mol™?)

Correcéo de dispersao calculada pela correcdo D3BJ

Energia Final SP (kcal.mol™?)

Energia da geometria final obtida pelo método de otimizacéo
geométrica. O método esta de acordo com a Tabela 5

Massa molecular (g.mol?)

Massa molar dos compostos do grupo de estudos

log P NICEATM

Coeficiente de particdo octanol/agua calculado pelo
NICEATM

log P ACD/Labs Consensus

Coeficiente de particdo octanol/agua calculado pelo método
consensual do ACD/Labs

log P OPERA

Coeficiente de parti¢do octanol/agua calculado pelo OPERA

log P ACD/Labs

Coeficiente de particdo octanol/agua calculado por um
método especifico do ACD/Labs

log P EPISuite

Coeficiente de partigdo octanol/agua calculado pelo EPISuite

Ponto de Fuséo (P.F.) EPISuite (°C)

Ponto de fusdo dos compostos calculado pelo EPISuite

Ponto de Fuséo (P.F.) T.E.S.T. (°C)

Ponto de fuséo dos compostos calculado pelo T.E.S.T.

Ponto de Fusdo (P.F) OPERA (°C)

Ponto de fusdo dos compostos calculado pelo OPERA

Ponto de Fuséo (P.F.) NICEATM

Ponto de fusdo dos compostos calculado pelo NICEATM

()
Ponto de Fulgo(zc(:F)’.Ful.) TEST. Ponto de fulgor dos compostos calculado pelo T.E.S.T.
Ponto de Fngor(SCP:.)FuI.) ACD/Labs Ponto de fulgor dos compostos calculado pelo ACD/Labs
Ponto de Ebuliz;flg)(P.E.) TEST. Ponto de ebuli¢do dos compostos calculado pelo T.E.S.T.
Ponto de Ebuli(;s(lgé;’.E.) NICEATM Ponto de ebulicdo dos compostos calculado pelo NICEATM
Ponto de Ebu"(%ag)(P'E') OPERA Ponto de ebulicdo dos compostos calculado pelo OPERA

Ponto de Ebulicdo (P.E.) ACD/Labs
(°C)

Ponto de ebulicdo dos compostos calculado pelo ACD/Labs
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Ponto de Ebulicdo (P.E.) EPISuite
(°C)

Ponto de ebuli¢cdo dos compostos calculado pelo EPISuite

Densidade ACD/Labs (g.cm™)

Densidade dos pesticidas calculada pelo ACD/Labs

Densidade T.E.S.T. (g.cm™)

Densidade dos pesticidas calculada pelo T.E.S.T.

Solubilidade em &gua T.E.S.T.

Solubilidade em &gua dos pesticidas obtida pelo T.E.S.T.

(mol.L?)
Solubllldacé(:nzTLa_?)ua OPERA Solubilidade em agua dos pesticidas obtida pelo OPERA
SOIUb'"dad(?ne;r E_%;Ja EPISuite Solubilidade em agua dos pesticidas obtida pelo EPISuite
Solubllldade(;rzlafg? NICEATM Solubilidade em &gua dos pesticidas obtida pelo NICEATM
Entalpia de VVaporizagcdo ACD/Labs Entalpia de vaporizacdo das moléculas do grupo de
(kJ.mol?) estudados calculada pelo ACD/Labs

Volume Molar ACD/Labs (cm?)

Volume molar das moléculas do grupo de estudados
calculada pelo ACD/Labs

indice de Refratividade ACD/Labs

indice de refratividade das moléculas do grupo de estudados
calculada pelo ACD/Labs

Parachor ACD/Labs (cm?)

Parachor das moléculas do grupo de estudados calculada
pelo ACD/Labs.

Tensdo Superficial ACD/Labs
(dyne.cm™)

Tensdo superficial das moléculas do grupo de estudados
calculada pelo ACD/Labs

Polarizabilidade ACD/Labs (cmq)

Grau de polarizabilidade das moléculas do grupo de
estudados calculada pelo ACD/Labs

Pressdo de Vapor EPISuite (mmHg)

Pressdo de vapor da substancia calculada pelo EPISuite

Pressdo de Vapor OPERA (mmHg)

Pressdo de vapor da substancia calculada pelo OPERA

Pressdo de Vapor NICEATM
(mmHg)

Pressdo de vapor da substancia calculada pelo NICEATM

Pressdo de Vapor ACD/Labs
(mmHg)

Pressdo de vapor da substancia calculada pelo ACD/Labs

Pressdo de Vapor T.E.S.T. (mmHg)

Press&o de vapor da substancia calculada pelo T.E.S.T.

Refratividade Molar ACD/Labs

Refratividade molar das moléculas calculada pelo ACD/Labs

cm?

C6((imi)d 0) Carga atomica calculada pelo6método CHELPG no carbono
C7 (ciclo - N5) Carga atbmica calculada pelo)nétodo CHELPG no carbono
C8 (ciclo - N4) Carga atébmica calculada pelosﬁétodo CHELPG no carbono

C9 (trifluor) Carga atomica calculada pelogﬁétodo CHELPG no carbono
C10 (ciclo - C7) Carga atdmica calculada pelioﬁétodo CHELPG no carbono
C11 (ciclo - C10) Carga atdmica calculada pelilrﬁétodo CHELPG no carbono

C12 (ciclo - C13)

Carga atémica calculada pelo método CHELPG no carbono
12.




277

C13 (ciclo - C8) Carga atbmica calculada pelg3metodo CHELPG no carbono
N4 (imido - dupla) Carga atémica calcu!ada ?e!o método CHELPG no
nitrogénio 4.
N5 (imido - H) Carga atdmica calcu!ada Pe!o método CHELPG no
nitrogénio 5.
F1 Carga atbmica calculada pelo método CHELPG no fltor 1.
F2 Carga atdbmica calculada pelo método CHELPG no fltor 2.
F3 Carga atébmica calculada pelo método CHELPG no fltor 3.

R1

Tabela de residuos do modelo 1. Foram considerados os valores de DLsg presentes no
artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito e grifados em laranja sdo
aqueles gque apresentam valor superior a 10% do valor de DLso experimental. Todos os valores
de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLso in silico Residuos
1 2.17 2.04 0.13
3 2.11 1.88 0.23
4 2.16 2.32 -0.16
5 1.91 2.33 -0.42
6 1.94 1.88 0.06
8 2.02 1.83 0.19
9 2.27 1.99 0.28
11 1.55 151 0.04
14 2.14 1.92 0.22
15 2.31 1.92 0.39
17 1.99 2.13 -0.14

18 1.66 1.68 -0.02
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19
23
24
25
27
29
31
34
35
36
37
38
39
40
41
43
45
46
47
49
52
53
54
56
57
59
61
62
63
67
69
70
71
72
75
77
78
79
81
83
84
87
89
90
91
92

1.20
2.53
1.05
1.38
1.56
1.71
1.49
1.33
1.38
1.48
1.72
2.37
1.10
1.97
2.37
2.44
0.99
1.29
0.76
1.57
1.32
1.62
1.64
1.67
1.62
2.12
2.39
0.98
1.40
1.42
1.35
1.48
1.23
2.28
2.53
1.98
241
2.05
2.48
2.08
1.15
0.76
1.28
1.34
1.03
1.19

1.10
2.46
1.29
1.62
1.66
1.59
1.96
1.59
1.77
1.47
1.66
2.24
1.29
1.81
2.28
2.12
1.33
1.41
0.96
1.85
1.64
1.50
1.82
1.63
1.44
1.94
2.38
0.95
1.28
1.59
1.60
1.78
1.52
2.24
2.27
2.07
2.26
1.80
2.28
1.81
1.12
0.82
1.12
1.29
1.25
0.98

0.10
0.07
-0.24
-0.24
-0.10
0.12
-0.47
-0.26
-0.39
0.01
0.06
0.13
-0.19
0.16
0.09
0.32
-0.34
-0.12
-0.20
-0.28
-0.32
0.12
-0.18
0.04
0.18
0.18
0.01
0.03
0.12
-0.17
-0.25
-0.30
-0.29
0.04
0.26
-0.09
0.15
0.25
0.20
0.27
0.03
-0.06
0.16
0.05
-0.22
0.21
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93 1.25 1.28 -0.03
94 1.20 1.22 -0.02
97 0.92 0.98 -0.06
98 0.92 1.04 -0.12
99 0.92 0.90 0.02
101 1.06 0.83 0.23
103 1.00 0.86 0.14
105 1.78 1.72 0.06
106 1.72 1.69 0.03
107 1.77 1.47 0.30
108 2.01 2.08 -0.07
109 1.70 1.81 -0.11
114 1.88 1.62 0.26
118 1.42 1.24 0.18
119 1.82 1.71 0.11
120 2.38 2.56 -0.18
122 2.50 2.68 -0.18

Tabela de residuos do grupo de calibracdo 1 do modelo 1. Foram considerados os
valores de DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito
e grifados em laranja sdo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso

experimental. Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLso in silico Residuos
1 2,17 1,93 0,24
4 2,16 2,12 0,04
6 1,94 1,82 0,12
8 2,02 1,84 0,18
9 2,27 1,77 0,50
14 2,14 2,00 0,14
15 2,31 2,27 0,04
17 1,99 1,79 0,20
18 1,66 1,78 -0,12
24 1,05 1,19 -0,14
25 1,38 1,53 -0,15
27 1,56 1,82 -0,26
29 1,71 1,66 0,05
31 1,49 1,84 -0,35
34 1,33 1,70 -0,37
37 1,72 2,00 -0,28
38 2,37 2,33 0,04
39 1,10 1,36 -0,26
41 2,37 2,21 0,16
43 2,44 1,98 0,46

45 0,99 1,46 -0,47
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46
47
49
52
54
56
57
59
61
62
63
67
70
71
72
75
77
78
79
81
83
84
87
91
92
93
94
97
98
99
101
103
105
106
107
118
119
120

1,29
0,76
1,57
1,32
1,64
1,67
1,62
2,12
2,39
0,98
1,40
1,42
1,48
1,23
2,28
2,53
1,98
2,41
2,05
2,48
2,08
1,15
0,76
1,03
1,19
1,25
1,20
0,92
0,92
0,92
1,06
1,00
1,78
1,72
1,77
1,42
1,82
2,38

1,40
0,84
1,65
1,58
1,63
2,03
1,50
1,99
1,88
0,94
1,31
1,61
2,08
1,46
2,39
2,33
2,05
2,18
1,77
2,30
1,81
1,13
0,82
1,19
0,99
1,31
1,17
1,03
1,09
0,96
0,87
0,95
1,99
1,83
1,65
1,50
2,00
2,03

-0,11
-0,08
-0,08
-0,26
0,01
-0,36
0,12
0,13
0,51
0,04
0,09
-0,19
-0,60
-0,23
-0,11
0,20
-0,07
0,23
0,28
0,18
0,27
0,02
-0,06
-0,16
0,20
-0,06
0,03
-0,11
-0,17
-0,04
0,19
0,05
-0,21
-0,11
0,12
-0,08
-0,18
0,35

Tabela de residuos do grupo de calibracdo 2 do modelo 1. Foram considerados 0s

valores de DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito

e grifados em laranja sdo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso

experimental. Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).
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Moléculas DLso experimental DLso in silico Residuos
3 2,11 1,68 0,43
4 2,16 2,03 0,13
5 1,91 2,24 -0,33
6 1,94 1,76 0,18
8 2,02 1,77 0,25
9 2,27 1,72 0,55
11 1,55 1,64 -0,09
14 2,14 1,93 0,21
15 2,31 2,16 0,15
23 2,53 2,12 0,41
24 1,05 1,13 -0,08
25 1,38 1,48 -0,10
27 1,56 1,74 -0,18
29 1,71 1,65 0,06
34 1,33 1,65 -0,32
35 1,38 1,93 -0,55
36 1,48 1,54 -0,06
37 1,72 1,94 -0,22
38 2,37 2,21 0,16
39 1,10 1,38 -0,28

40 1,97 1,68 0,29
45 0,99 1,41 -0,42
46 1,29 1,38 -0,09
47 0,76 0,86 -0,10
49 1,57 1,59 -0,02
52 1,32 1,55 -0,23
53 1,62 1,66 -0,04
54 1,64 1,58 0,06
56 1,67 1,96 -0,29
57 1,62 1,45 0,17
59 2,12 1,97 0,15
67 1,42 1,59 -0,17
69 1,35 1,58 -0,23
70 1,48 2,03 -0,55
71 1,23 1,49 -0,26
72 2,28 2,32 -0,04
75 2,53 2,28 0,25
77 1,98 2,00 -0,02
79 2,05 1,75 0,30
81 2,48 2,23 0,25
83 2,08 1,77 0,31
84 1,15 1,09 0,06
87 0,76 0,79 -0,03
90 1,34 1,35 -0,01

91 1,03 1,12 -0,09
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92 1,19 0,94 0,25
93 1,25 1,26 -0,01
94 1,20 1,13 0,07
97 0,92 1,05 -0,13
99 0,92 0,94 -0,02
101 1,06 0,86 0,20
103 1,00 0,96 0,04
105 1,78 1,99 -0,21
106 1,72 1,82 -0,10
107 1,77 1,63 0,14
108 2,01 2,29 -0,28
109 1,70 1,64 0,06
119 1,82 1,95 -0,13
120 2,38 1,93 0,45

Tabela de residuos do grupo de calibragdo 3 do modelo 1. Foram considerados 0s
valores de DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito
e grifados em laranja sdo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso
experimental. Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLs in silico Residuos
1 2,17 1,90 0,27
3 2,11 1,70 0,41
5 1,91 2,29 -0,38
6 1,94 1,80 0,14
11 1,55 1,64 -0,09
14 2,14 1,98 0,16
15 2,31 2,23 0,08
17 1,99 1,76 0,23
18 1,66 1,76 -0,10
19 1,20 1,01 0,19
23 2,53 2,18 0,35
24 1,05 1,17 -0,12
25 1,38 1,52 -0,14
29 1,71 1,65 0,06

31 1,49 1,82 -0,33
34 1,33 1,68 -0,35
35 1,38 1,94 -0,56
37 1,72 1,98 -0,26
38 2,37 2,28 0,09
39 1,10 1,36 -0,26
40 1,97 1,73 0,24
41 2,37 2,17 0,20
43 2,44 1,97 0,47

47 0,76 0,84 -0,08
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49 1,57 1,64 -0,07
52 1,32 1,57 -0,25
53 1,62 1,66 -0,04
54 1,64 1,63 0,01
56 1,67 2,00 -0,33
57 1,62 1,49 0,13
59 2,12 1,97 0,15
61 2,39 1,86 0,53
62 0,98 0,93 0,05
63 1,40 1,29 0,11
70 1,48 2,06 -0,58
71 1,23 1,47 -0,24
72 2,28 2,36 -0,08
75 2,53 2,31 0,22
78 2,41 2,16 0,25
79 2,05 1,76 0,29
81 2,48 2,29 0,19
83 2,08 1,80 0,28
87 0,76 0,82 -0,06
89 1,28 1,22 0,06
90 1,34 1,38 -0,04
91 1,03 1,16 -0,13
92 1,19 0,98 0,21
93 1,25 1,30 -0,05
94 1,20 1,17 0,03
98 0,92 1,09 -0,17
101 1,06 0,86 0,20
103 1,00 0,95 0,05
105 1,78 1,98 -0,20
107 1,77 1,64 0,13
109 1,70 1,67 0,03
114 1,88 1,53 0,35
118 1,42 1,48 -0,06
119 1,82 1,98 -0,16
122 2,50 3,11 -0,61

Tabela de residuos do grupo de teste 1 do modelo 1. Foram considerados os valores de
DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito e grifados
em laranja séo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLsg experimental.

Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DL50 predita Residuos
3 2,11 1,72 0,39
5 1,91 2,32 -0,41

11 1,55 1,65 -0,10
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19 1,20 1,02 0,18
23 2,53 2,22 0,31
35 1,38 1,96 -0,58
36 1,48 1,53 -0,05
40 1,97 1,75 0,22
53 1,62 1,66 -0,04
69 1,35 1,56 -0,21
89 1,28 1,24 0,04
90 1,34 1,39 -0,05
108 2,01 2,32 -0,31
109 1,70 1,67 0,03
114 1,88 1,53 0,35
122 2,50 3,15 -0,65

Tabela de residuos do grupo de teste 2 do modelo 1. Foram considerados os valores de
DLsg presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito e grifados
em laranja séo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso experimental.

Todos os valores de DLsp encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLso predita Residuos

1 2,17 1,86 0,31
17 1,99 1,71 0,28
18 1,66 1,71 -0,05
19 1,20 1,00 0,20
31 1,49 1,78 -0,29
41 2,37 2,12 0,25
43 2,44 1,97 0,47
61 2,39 1,83 0,56
62 0,98 0,89 0,09
63 1,40 1,26 0,14
78 2,41 2,09 0,32
89 1,28 1,18 0,10
98 0,92 1,11 -0,19
114 1,88 1,54 0,34
118 1,42 1,45 -0,03
122 2,50 3,03 -0,53

Tabela de residuos do grupo de teste 3 do modelo 1. Foram considerados os valores de
DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito e grifados
em laranja s@o aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso experimental.

Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).
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Moléculas DLso experimental DLso predita Residuos
4 2,16 2,09 0,07
8 2,02 1,82 0,20
9 2,27 1,76 0,51
27 1,56 1,79 -0,23
36 1,48 1,53 -0,05

45 0,99 1,44 -0,45
46 1,29 1,39 -0,10
67 1,42 1,60 -0,18
69 1,35 1,55 -0,20
77 1,98 2,02 -0,04
84 1,15 1,12 0,03
97 0,92 1,03 -0,11
99 0,92 0,95 -0,03
106 1,72 1,82 -0,10
108 2,01 2,31 -0,30
120 2,38 1,99 0,39

Tabela de residuos do modelo 2. Foram considerados os valores de DLsg presentes no
artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito e grifados em laranja sao
aqueles gue apresentam valor superior a 10% do valor de DLso experimental. Todos os valores

de DLso encontram-se em log(pumol.kg™?).

Moléculas DLso experimental DLso in silico Residuos
1 2,17 191 0,26
2 2,50 2,19 0,31
3 2,11 2,14 -0,03
4 2,16 2,26 -0,10
5 1,91 1,83 0,08
6 1,94 1,71 0,23
7 1,49 1,68 -0,19
8 2,02 1,70 0,32
11 1,55 1,63 -0,08
12 1,98 2,27 -0,29
13 2,19 2,22 -0,03
14 2,14 2,42 -0,28
15 2,31 2,38 -0,07
16 2,52 2,49 0,03
18 1,66 1,82 -0,16
20 2,42 2,19 0,23
22 2,42 2,35 0,07
23 2,53 2,39 0,14
25 1,38 1,45 -0,07
26 1,49 1,68 -0,19

27 1,56 1,57 -0,01
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29
30
31
34
35
36
38
39
40
41
46
49
51
52
53
54
56
57
58
59
60
61
63
65
66
67
69
71
74
75
76
77
78
84
85
88
89
93
94
96
97
98
99
100
101
103

1,71
1,30
1,49
1,33
1,38
1,48
2,37
1,10
1,97
2,37
1,29
1,57
1,57
1,32
1,62
1,64
1,67
1,62
1,74
2,12
2,23
2,39
1,40
1,34
0,92
1,42
1,35
1,23
1,45
2,53
2,13
1,98
2,41
1,15
1,11
0,89
1,28
1,25
1,20
1,05
0,92
0,92
0,92
0,92
1,06
1,00

1,57
1,59
1,47
1,50
1,58
1,54
2,02
1,47
1,81
1,94
1,70
1,62
1,53
1,68
1,57
1,69
1,60
1,82
1,71
2,49
2,38
2,37
1,31
1,19
1,31
1,35
1,28
1,25
1,66
2,40
2,22
1,63
2,26
1,50
1,33
1,10
1,17
1,11
1,21
1,03
1,03
1,06
1,04
1,02
0,92
0,87

0,14
-0,29
0,02
-0,17
-0,20
-0,06
0,35
-0,37
0,16
0,43
-0,41
-0,05
0,04
-0,36
0,05
-0,05
0,07
-0,20
0,03
-0,37
-0,15
0,02
0,09
0,15
-0,39
0,07
0,07
-0,02
-0,21
0,13
-0,09
0,35
0,15
-0,35
-0,22
-0,21
0,11
0,14
-0,01
0,02
-0,11
-0,14
-0,12
-0,10
0,14
0,13
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104 1,33 1,43 -0,10
105 1,78 1,46 0,32
106 1,72 1,37 0,35
107 1,77 1,38 0,39
108 2,01 1,53 0,48
114 1,88 1,70 0,18
119 1,82 2,04 -0,22
121 2,50 2,28 0,22

Tabela de residuos do grupo de calibragdo 1 do modelo 2. Foram considerados 0s
valores de DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito
e grifados em laranja sdo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso
experimental. Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLso in silico Residuos
1 2,17 1,92 0,25
3 2,11 2,12 -0,01
5 191 1,84 0,07
7 1,49 1,69 -0,20
12 1,98 2,25 -0,27
13 2,19 2,19 0,00
14 2,14 2,37 -0,23
15 2,31 2,40 -0,09
16 2,52 2,46 0,06
18 1,66 1,87 -0,21
20 2,42 2,14 0,28
22 2,42 2,34 0,08
23 2,53 2,37 0,16
25 1,38 1,44 -0,06
29 1,71 1,59 0,12
30 1,30 1,62 -0,32
31 1,49 1,48 0,01
34 1,33 151 -0,18
35 1,38 1,58 -0,20
36 1,48 1,55 -0,07
38 2,37 2,01 0,36
39 1,10 1,49 -0,39
40 1,97 1,82 0,15
41 2,37 1,91 0,46
49 1,57 1,61 -0,04
52 1,32 1,73 -0,41
53 1,62 1,59 0,03
54 1,64 1,74 -0,10
56 1,67 1,56 0,11

58 1,74 1,72 0,02
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59 2,12 2,48 -0,36
60 2,23 2,38 -0,15
61 2,39 2,36 0,03
63 1,40 1,33 0,07
65 1,34 1,21 0,13
67 1,42 1,37 0,05
69 1,35 1,31 0,04
71 1,23 1,27 -0,04
74 1,45 1,66 -0,21
75 2,53 2,38 0,15
76 2,13 2,19 -0,06
77 1,98 1,63 0,35
84 1,15 1,48 -0,33
85 1,11 1,33 -0,22
88 0,89 1,09 -0,20
89 1,28 1,19 0,09
93 1,25 1,14 0,11
96 1,05 1,05 0,00
97 0,92 1,05 -0,13
98 0,92 1,09 -0,17
99 0,92 1,06 -0,14
100 0,92 1,05 -0,13
101 1,06 0,95 0,11
104 1,33 1,43 -0,10
105 1,78 1,43 0,35
106 1,72 1,38 0,34
107 1,77 1,39 0,38
108 2,01 1,52 0,49
114 1,88 1,70 0,18

Tabela de residuos do grupo de calibracdo 2 do modelo 2. Foram considerados 0s
valores de DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito
e grifados em laranja sdo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso

experimental. Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLso in silico Residuos
1 2,17 1,89 0,28
2 2,50 2,22 0,28
4 2,16 2,26 -0,10
6 1,94 1,69 0,25
7 1,49 1,68 -0,19
8 2,02 1,70 0,32
14 2,14 2,43 -0,29
15 2,31 2,38 -0,07

16 2,52 2,44 0,08
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18
20
22
23
25
29
30
31
34
35
36
38
39
40
41
46
51
52
53
54
56
57
58
59
60
63
65
66
67
69
71
74
75
76
77
78
89
93
94
96
98
99
100
101
103
106

1,66
2,42
2,42
2,53
1,38
1,71
1,30
1,49
1,33
1,38
1,48
2,37
1,10
1,97
2,37
1,29
1,57
1,32
1,62
1,64
1,67
1,62
1,74
2,12
2,23
1,40
1,34
0,92
1,42
1,35
1,23
1,45
2,53
2,13
1,98
2,41
1,28
1,25
1,20
1,05
0,92
0,92
0,92
1,06
1,00
1,72

1,83
2,20
2,36
2,41
1,44
1,60
1,57
1,46
1,49
1,61
1,55
2,04
1,48
1,81
1,97
1,71
1,55
1,71
1,55
1,72
1,62
1,85
1,76
2,47
2,38
1,31
1,19
1,34
1,37
1,30
1,28
1,70
2,43
2,24
1,66
2,29
1,19
1,13
1,20
1,04
1,08
1,06
1,04
0,94
0,90
1,40

-0,17
0,22
0,06
0,12
-0,06
0,11
-0,27
0,03
-0,16
-0,23
-0,07
0,33
-0,38
0,16
0,40
-0,42
0,02
-0,39
0,07
-0,08
0,05
-0,23
-0,02
-0,35
-0,15
0,09
0,15
-0,42
0,05
0,05
-0,05
-0,25
0,10
-0,11
0,32
0,12
0,09
0,12
0,00
0,01
-0,16
-0,14
-0,12
0,12
0,10
0,32
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107 1,77 1,40 0,37
114 1,88 1,69 0,19
119 1,82 2,08 -0,26
121 2,50 2,34 0,16

Tabela de residuos do grupo de calibracdo 3 do modelo 2. Foram considerados 0s
valores de DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito
e grifados em laranja sdo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso
experimental. Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLs in silico Residuos
2 2,50 2,16 0,34
3 2,11 2,11 0,00
4 2,16 2,21 -0,05
5 1,91 1,83 0,08
6 1,94 1,71 0,23
7 1,49 1,67 -0,18
8 2,02 1,70 0,32
11 1,55 1,59 -0,04
12 1,98 2,23 -0,25
13 2,19 2,15 0,04
14 2,14 2,37 -0,23
15 2,31 2,42 -0,11
16 2,52 2,52 0,00
22 2,42 2,33 0,09
23 2,53 2,38 0,15
25 1,38 1,42 -0,04
26 1,49 1,70 -0,21
27 1,56 1,55 0,01
29 1,71 1,56 0,15
30 1,30 1,60 -0,30
31 1,49 1,46 0,03
35 1,38 1,56 -0,18
36 1,48 1,53 -0,05
38 2,37 2,03 0,34
39 1,10 1,47 -0,37

40 1,97 1,80 0,17
46 1,29 1,66 -0,37
49 1,57 1,57 0,00
51 1,57 1,45 0,12
52 1,32 1,66 -0,34
54 1,64 1,67 -0,03
56 1,67 1,53 0,14
57 1,62 1,72 -0,10

59 2,12 2,53 -0,41
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60 2,23 2,38 -0,15
61 2,39 2,40 -0,01
63 1,40 1,29 0,11
65 1,34 1,17 0,17
66 0,92 1,30 -0,38
67 1,42 1,33 0,09
75 2,53 2,37 0,16
76 2,13 2,17 -0,04
77 1,98 1,61 0,37
78 2,41 2,18 0,23
84 1,15 1,44 -0,29
85 111 131 -0,20
88 0,89 1,04 -0,15
89 1,28 1,15 0,13
96 1,05 1,00 0,05
97 0,92 1,00 -0,08
98 0,92 1,04 -0,12
99 0,92 1,00 -0,08
100 0,92 0,99 -0,07
103 1,00 0,84 0,16
104 1,33 1,39 -0,06
106 1,72 1,33 0,39
107 1,77 1,35 0,42
114 1,88 1,71 0,17
121 2,50 2,26 0,24

Tabela de residuos do grupo de teste 1 do modelo 2. Foram considerados os valores de
DLsg presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito e grifados
em laranja sdo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso experimental.

Todos os valores de DLsp encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLso predita Residuos
2 2,50 2,15 0,35
4 2,16 2,24 -0,08
6 1,94 1,72 0,22
8 2,02 1,72 0,30
11 1,55 1,64 -0,09
26 1,49 1,72 -0,23
27 1,56 1,56 0,00

46 1,29 1,70 -0,41
51 1,57 1,49 0,08
57 1,62 1,78 -0,16
66 0,92 1,34 -0,42
78 2,41 2,18 0,23

94 1,20 1,27 -0,07
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103 1,00 0,90 0,10
119 1,82 2,01 -0,19
121 2,50 2,23 0,27

Tabela de residuos do grupo de teste 2 do modelo 2. Foram considerados os valores de
DLsg presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito e grifados
em laranja s@o aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso experimental.

Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DL50 DL50 predita Residuos
3 2,11 2,15 -0,04
5 1,91 1,83 0,08
11 1,55 1,65 -0,10
12 1,98 2,28 -0,30
13 2,19 2,24 -0,05

26 1,49 1,66 -0,17
27 1,56 1,59 -0,03
49 1,57 1,65 -0,08
61 2,39 2,30 0,09
84 1,15 1,53 -0,38
85 1,11 1,33 -0,22
88 0,89 1,12 -0,23
97 0,92 1,05 -0,13
104 1,33 1,46 -0,13
105 1,78 1,50 0,28
108 2,01 1,55 0,46

Tabela de residuos do grupo de teste 3 do modelo 2. Foram considerados os valores de
DLso presentes no artigo base como referéncia experimental. Os residuos em negrito e grifados
em laranja sdo aqueles que apresentam valor superior a 10% do valor de DLso experimental.

Todos os valores de DLso encontram-se em log(umol.kg™).

Moléculas DLso experimental DLs predita Residuos

1 2,17 1,92 0,25
18 1,66 1,80 -0,14
20 2,42 2,11 0,31
34 1,33 1,49 -0,16
41 2,37 1,91 0,46
53 1,62 1,52 0,10
58 1,74 1,63 0,11

69 1,35 1,27 0,08
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71
74
93
94
101
105
108
119

1,23
1,45
1,25
1,2
1,06
1,78
2,01
1,82

1,22
1,62
1,09
1,22
0,89
1,40
1,48
2,04

0,01
-0,17
0,16
-0,02
0,17
0,38
0,53
-0,22

As imagens a seguir sdo referentes aos vetores de regressdo dos grupos de calibracao

externa do modelo 1.
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Grupo de teste 1
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Grupo de teste 3
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As imagens a seguir sdo referentes aos vetores de regresséo dos grupos de calibracdo
externa do modelo 2.
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As imagens a seguir se referem aos dominios de aplicabilidade para os grupos de

validagdo externa e teste do modelo 1
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Dominio de aplicabilidade do grupo de calibragéo 2
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Dominio de aplicabilidade do grupo de teste 3
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As imagens a seguir se referem aos dominios de aplicabilidade dos grupos de calibracéo

e teste do modelo 2.
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