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RESUMO
RODRIGUES, Caio Henrique Pinke.: Estudos in silico do comportamento de catinonas
sintéticas com interesse forense. 2018, 136 f. Dissertacdo de mestrado. Faculdade de

Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto.

O surgimento de novas substancias psicoativas (NPS-New Psychoactive Substances)
levantou muitas questdes no contexto da aplicacdo da lei e politicas publicas de drogas. De
acordo com o Escritério das Nag¢des Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC- United
Nations Office on Drugs and Crime) como uma alternativa as drogas proibidas. Esses
novos compostos foram projetados e formulados para escapar a legislacao de controle de
drogas, criando um fendmeno que se tornou um problema internacional. No Brasil, essas
substancias sdo controladas e penalmente puniveis, pela Lei 11.343/2006, também
conhecida como Lei de Drogas. Este trabalho traz estudos relativos as catinonas sintéticas
com metodologia in silico para investigar mecanismos de deteccdo e tendéncia de atuagdo
no organismo humano. No estudo relacionado a detec¢do utilizamos a reac@o dessas drogas
com o isotiocianato de fluoresceina (FITC — Fluorescein isothiocyanate). Para essa
proposta foram feitos estudos de viabilidade de métodos de cdlculo, analise conformacional
do FITC, avaliacdo energética da reagdo com as catinonas e os espectros de emissdao. Em
relacdo a viabilidade dos métodos de cdlculo temos que a otimizagdo prévia dos compostos
envolvidos com o semiempirico PM6 e posterior refinamento com o método B3LYP/6-
31G**. A avaliacdo energética mostrou que a reacdo € favordvel para anfetaminas,
aminodacidos e catinonas, € os menores valores foram encontrados no ultimo caso. Nos
estudos de emissdo obtivemos resultados semelhantes ao perfil energético; no entanto,
observamos que os espectros sdo unicos, representando uma baixa probabilidade de falsos
positivos. Avaliacdes de docking mostraram que as catinonas tém mais afinidade com o
receptor dopaminérgico do que suas anfetaminas homdlogas, confirmando dados
experimentais relatados na literatura. Por fim, os estudos realizados neste trabalho
demonstraram a importancia e a capacidade dos métodos in silico que apresentam grau
potencial na drea e que podem ser amplamente utilizados em investigagdes com diferentes

propdsitos no campo forense.

Palavras chave: métodos computacionais, in silico, catinonas, docking



ABSTRACT

RODRIGUES, Caio Henrique Pinke.: In silico studies of the behavior of synthetic
cathinones with forensic interest. 2018, 136 f. Dissertacao de mestrado. Faculdade de

Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto.

The emergence of new psychoactive substances (NPSs) has raised many issues in the
context of law enforcement and public drug policies. According to the United Nations
Office on Drugs and Crime (UNODC), NPS were created as an alternative to forbidden
drugs. These new compounds were designed and formulated to escape the drug control
legislation, creating a phenomenon that has become an international problem. In Brazil,
these substances are controlled and punishable by Law 11,343 / 2006, also known as the
Drug Law. This work presents studies on synthetic cathinones with in silico methodology
to investigate mechanisms of detection and tendency of action in the human organism. In
the detection-related study, we used the reaction of these drugs with fluorescein
isothiocyanate (FITC). For this proposal were made studies regarding to the viability of the
calculation methods, FITC conformational analysis, energetic evaluation of the reaction
with the cathinones and the emission spectra. In relation to the viability of the calculation
methods we have that the previous optimization of the compounds involved with the semi-
empirical PM6 and subsequent refinement with the B3LYP / 6-31G ** method. The
energetic evaluation showed that the reaction is favorable for amphetamines, amino acids
and cathinones, and the lowest values were found in the last case. In the emission studies
we obtained similar results to the energy profile; however, we observed that the spectra are
unique representing a low probability of false positive. Docking evaluations have shown
that cathinones have more affinity to the dopaminergic receptor than their homologous
amphetamines, confirming experimental data reported in the literature. Finally, the studies
carried out in this work demonstrated the importance and the capacity of the in silico
methods that present with potential grade in the area and that can be widely used in

investigations with different purposes in the forensic field.

Keywords: computational methods, in silico, cathinones, docking.
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PROLOGO

A preocupacdo com o consumo e o trifico de drogas aliados as implicacOes
decorrentes desses fatores atinge vérios paises e envolve uma série de esfor¢os tanto no
contexto interno quanto internacionais. O combate as drogas de maneira ostensiva e
legislativa acarretou um novo fendmeno que tem por objetivo criar alternativas ao consumo
de drogas. Com a finalidade de burlar proibicdes e legislacdes, novas drogas vém surgindo
a partir de modificagcdes quimicas nas estruturas originalmente proibidas. Assim, temos as
chamadas NPS (New Psychoactive Substances) que também sdo conhecidas como drogas
de desenho, legal highs, sais de banho, entre outros!. As novas substancias psicoativas tém
por objetivo fazer com que nao haja previsao de proibi¢dao em paises nos quais ndo hd uma
classificacdo genérica de substincias; outro objetivo dessas modificacdes consiste em
dificultar a deteccdo, fazendo com que a fiscalizacdo se torne ineficaz 2.

Apesar da grande importancia dos métodos experimentais, a velocidade das andlises
e a obtencdo de resultados torna-se lenta frente ao surgimento acelerado dessas substancias
no mercado. Dessa forma, os métodos in silico, apresentam uma grande potencialidade,
pois podem dar uma perspectiva sobre diversas propriedades dessas novas drogas. Além
disso, ndo € necessdria a presenca de padrdoes para realizar o estudo. O estudo
computacional pode ser habil em explicar em nivel molecular resultados experimentais.
Dessa maneira, as NPS podem ser estudadas tanto por métodos experimentais quanto por
métodos tedricos (in silico), sendo que nesse ultimo caso temos uma ferramenta de grande
utilidade, dada a velocidade em que essas novas substincias estdo surgindo .

Este trabalho teve a finalidade de estudar, por meio de metodologia in silico, 0s
seguintes problemas aplicados as catinonas: (i) possibilidade de detec¢do dessas novas
drogas de abuso, levando em consideracdo a variacdo estrutural; (ii) mecanismos de
reconhecimento molecular receptor-ligante que j tém sido reportados na literatura *3; (iii)
o alcance desses estudos em auxiliar a criar politicas de reducdo de danos e em casos de
aplicacdo da lei. Nesse dltimo item, pretende-se utilizar a unido de dreas relacionadas a
ciéncias exatas dentro do contexto de ciéncias criminais em um exercicio de
interdisciplinaridade para cumprir os objetivos de um estudo forense.

Esta dissertacdo esté estruturada nos seguintes capitulos:

Capitulo 1: Introducdo Geral, Sistema de Estudo e Objetivos

Capitulo 2: Catinonas no contexto das NPS

Capitulo 3: Fundamentos Tedricos
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Capitulo 4: Estudo da avaliabilidade energética dos complexos
Capitulo 5. Célculos sobre a detecc¢ao
Capitulo 6: Estudo da afinidade receptor-ligante

Conclusdes gerais
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CAPITULO 1

INTRODUCAO GERAL, OBJETIVOS E SISTEMA
DE ESTUDO
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1. INTRODUCAO GERAL

Desde a década de 1970 e 1980 que existem, em muitos paises, grandes mercados
para a cannabis, a heroina e as anfetaminas. Ao longo do tempo, outras substancias foram
ganhando cada vez mais destaque no mercado e apresentando maior notoriedade, como por
exemplo, a MDMA (Methylenedioxymethamphetamine), na década de 1990, e a cocaina,
na de 2000. O mercado continua a evoluir, com especial men¢ao para a vasta gama de NPS,
que consistem em modificacdes estruturais de substancias ja conhecidas que surgiram tanto
no interesse de burlar a lei como para criar alternativas de consumo °.

O dltimo relatério emitido pela UNODC relata que foi reportado um total de 644
NPS em 102 paises entre 2008 e 2015 !°. A grande quantidade de novas substincias
psicoativas e a velocidade com que elas tém surgido em todas as regides do mundo € uma
das tendéncias mais notdveis do mercado de drogas ao longo dos dltimos tempos '!.
Entretanto, pouco se sabe sobre o comportamento quimico e toxicoldgico dessas
substancias, gerando incertezas acerca da caracterizacdo e atribuicdo de danos em caso de
uso 112,

As NPS também comecaram a surgir nos paises da América Latina, embora, de
modo geral, os niveis de uso indevido de tais substancias na regido sejam mais baixos do
que na América do Norte ou na Europa. Entre os paises que relataram o surgimento de NPS
estdo Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Equador, México, Panami e
Uruguai. As NPS relatadas incluiam ketamina e substancias a base de plantas, seguidas de
piperazinas, catinonas sintéticas, feniletilaminas e, em menor extensdo, os canabindides
sintéticos'!. No Brasil, entre os esforcos de combate as drogas estdo os trabalhos periciais,
que constantemente buscam novos métodos para detectar e identificar as drogas ilicitas.
No pais, a Lei 11.343/2006, mais conhecida como Lei de Drogas, instituiu em seu Art. 1°
o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (SISNAD), o qual é responsavel
por guiar as decisdes quanto ao uso indevido, os cuidados e reintroducdo social dos
usudrios e dependentes de drogas; a lei estabelece normas para impedir a producdo ilegal,
o tréfico e faz as devidas defini¢es dos crimes relacionados.

Destacamos dentro dessa Lei o Artigo 2°, que fala sobre os mecanismos

relacionados a proibicdo *:

Art. 2° Ficam proibidas, em todo o territério nacional, as drogas, bem como o
plantio, a cultura, a colheita e a exploracdo de vegetais e substratos dos quais
possam ser extraidas ou produzidas drogas, ressalvada a hipdtese de autorizacao
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legal ou regulamentar, bem como o que estabelece a Conven¢ao de Viena, das
Nagdes Unidas, sobre Substincias Psicotrépicas, de 1971, a respeito de plantas
de uso estritamente ritualistico-religioso.

Além das proibi¢des propriamente ditas, a lei contempla mecanismos de prevengao
e politicas de reducdo de danos. Para remediar e amparar os usudrios, hd recomendacgdes
quanto as atividades do uso indevido de entorpecentes, além da atencdo apds a

desintoxicagdo e reintegracao do individuo ao meio social, conforme dispde os Artigos 18

e22:

Art. 18. Constituem atividades de prevencao do uso indevido de drogas, para
efeito desta Lei, aquelas direcionadas para a reducdo dos fatores de
vulnerabilidade e risco e para a promocdo e o fortalecimento dos fatores de
protecgdo.

Art. 22. As atividades de aten¢do e as de reinsercdo social do usudrio e do
dependente de drogas e respectivos familiares devem observar os seguintes
principios e diretrizes: 1 - respeito ao usudrio e ao dependente de drogas,
independentemente de quaisquer condicdes, observados os direitos
fundamentais da pessoa humana, os principios e diretrizes do Sistema Unico de
Saude e da Politica Nacional de Assisténcia Social; II - a adog@o de estratégias
diferenciadas de atencdo e reinsercdo social do usudrio e do dependente de
drogas e respectivos familiares que considerem as suas peculiaridades
socioculturais; III - defini¢do de projeto terapéutico individualizado, orientado
para a inclusdo social e para a redugdo de riscos e de danos sociais e a saide; [V
- aten¢@o ao usudrio ou dependente de drogas e aos respectivos familiares,
sempre que possivel, de forma multidisciplinar e por equipes multiprofissionais;
V - observancia das orientacdes e normas emanadas do Conad; VI - o
alinhamento as diretrizes dos 6rgdos de controle social de politicas setoriais
especificas.

A Lei de drogas ainda criminaliza o uso em si, apesar da acdo ndo ser apenada com
encarceramento. O trafico, a seu turno, possui a reclusdo como uma das formas de
penalizacdo. As referidas condutas sdo descritas de forma Artigos 28 e 33. Neste caso,

destacamos o caput dos referidos artigos e as respectivas penas. Outras condutas também

sdo descritas em pardgrafos diversos '°:

Art. 28. Quem adquirir, guardar, tiver em depdsito, transportar ou trouxer
consigo, para consumo pessoal, drogas sem autorizagdo ou em desacordo com
determinacdo legal ou regulamentar serd submetido as seguintes penas:

I - adverténcia sobre os efeitos das drogas;

II - prestacdo de servi¢os a comunidade;

III - medida educativa de comparecimento a programa ou curso
educativo.

J& para o trafico, temos:
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Art. 33. Importar, exportar, remeter, preparar, produzir, fabricar,
adquirir, vender, expor a venda, oferecer, ter em depdsito, transportar, trazer
consigo, guardar, prescrever, ministrar, entregar a consumo ou fornecer drogas,
ainda que gratuitamente, sem autorizagdo ou em desacordo com determinagdo
legal ou regulamentar:

Pena - reclusdo de 5 (cinco) a 15 (quinze) anos e pagamento de 500
(quinhentos) a 1.500 (mil e quinhentos) dias-multa.

Uma substéancia € considerada proscrita ou controlada se constar em uma das listas
da portaria no 344/98 14. a decisdo de incluir ou ndo uma determinada substincia é dada
por um 6rgao regulamentador, no caso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) 5. A legislacdo brasileira, assim como a de outros paises, apresenta as mesmas
limitacdes e inconveniéncias quando trata estas substancias, pois elas exigem que o nome
quimico esteja presente na Portaria. Dessa forma, hd uma defasagem cronoldgica entre a
disponibilidade no mercado e o controle legal dessas drogas.

A Lei 11.343/2006 estabelece que para que ocorra prisdo em flagrante e
materialidade deve ser feito um laudo que ateste a natureza e a quantidade de droga, que
devem ser confirmadas posteriormente por um laudo definitivo. Dessa forma, temos
globalmente duas etapas de destaque, na qual a primeira, preliminar, ¢ feita uma
caracterizacdo provisdria da natureza da substincia inquirida; os métodos analiticos
utilizados sdo mais simples, geralmente colorimétricos. Possuem alta sensibilidade, mas
nao sdo especificos e podem ser encontrados resultados falso-positivos e falso-negativos
13, Na caracterizacdo definitiva, as metodologias sdo mais robustas capazes de fazer uma
identificacdo menos inequivoca da droga. Tém por objetivo confirmar ou nao o laudo
preliminar. No entanto, essas técnicas muitas vezes sdo pouco acessiveis e dependem de
conhecimento especializado, além de um aparato analitico com alto custo 1618,

Neste trabalho pretendemos estudar por meio de metodologia tedrica a
possibilidade de deteccdo de drogas de abuso relacionadas as catinonas que tém sido
reportadas na literatura *3. Nesse caso especifico foram estudadas as catinonas sintéticas,
que sdao uma série de compostos de bioisoteros contendo uma por¢ao de a-
aminopropiofenona. A estrutura basica dessas substancias consiste em um alcaléide natural
com estrutura similar a anfetamina; a catinona € o principal constituinte
farmacologicamente ativo extraido de folhas frescas e hastes de Catha edulis Forsk,
Celastraceae (Khat) *°.

Neste caso especifico, pretende-se estudar catinonas e seus derivados em relacdo a
fundamentos preventivos e repressivos exigidos pela Lei de Drogas. Em um primeiro

momento, as NPS derivadas da catinona foram estudadas por uma abordagem relacionada
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a deteccdo. Nessa abordagem, foram utilizados métodos tedricos para estudar a interagao
com isotiocianato de fluoresceina (FITC — fluorescein isothiocyanate) *° como uma
alternativa de deteccao de catinonas sintéticas.

O isotiocianato de fluoresceina é a molécula de fluoresceina original
funcionalizada com um grupo isotiocianato (N=C=S), substituindo um &tomo de
hidrogénio no anel inferior da estrutura 2!. Essa adi¢dio pode ocorrer na posi¢io 5 ou 6 em
relagc@o ao andlogo do dihidropirano (Figura 1), formando assim os isomeros de posicao I-
Figura 1(a), e II-Figura 1(b). A Figura 1(c) mostra uma outra forma encontrada do FITC
que ¢é originada por meio de uma reacdo intramolecular, na qual o oxigénio com uma
densidade de carga negativa forma uma ligacdo com o carbono que apresenta uma
densidade positiva ?2. Entretanto, o isdmero I é o que apresenta maior facilidade em ser
isolado e purificado, por isso € o mais acessivel comercialmente e mais frequentemente

utilizado 3.

o] a] OH
OH

A\

(@) (b) (c)

Figura 1. Estrutura dos isomeros de posicao 5 (a) e 6 (b) e da reacdo intramolecular (c) do
24

isotiocianato de fluoresceina “*.

O grupo isotiocianato reage com grupos amino-terminal € aminas primdrias em
diversos compostos, como por exemplo proteinas, incluindo anticorpos > e lectinas ¢, que
sdo indistinguiveis espectralmente seja por comprimento de onda ou intensidade??; reagem
com compostos biologicamente relevantes com a formacio de uma ligacdo tioureia !.

Caélculos tedricos hd muito tempo ja sdo utilizados para a determinacdo de
propriedades dos mais diversos compostos e sistemas. Alguns trabalhos teéricos podem ser

encontrados na literatura em relacdo a essas drogas. Mais recentemente comegaram a ser

utilizados para alguns estudos relacionados as anfetaminas e, por consequéncias, seus
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novas derivados, como as catinonas. Um ponto que também j4 foi estudado diz respeito ao
tautomerismo da catinona. Estes mostraram energias, momentos de dipolo, entalpias,
entropias e energia livre de Gibbs diferentes para os isdmeros E e Z ?’. Ainda é possivel
encontrar trabalhos combinados da parte experimental e tedrica sobre os isOmeros 6ticos
da anfetamina e seus andlogos protonados 2%. Assim, poucos trabalhos tedricos sdo
encontrados para as catinonas. Todos estes trabalhos tedricos encontrados na literatura
foram conduzidos utilizando principalmente métodos baseados na Teoria do Funcional da
Densidade (DFT — Density Functional Theory), utilizando o funcional hibrido B3LYP com
a base 6-31G**. Essa combinacdo tem sido bem aceita na comunidade de pesquisadores
tedricos devido, principalmente, a0 menor tempo em relacdo sem a perda significativa da
qualidade dos resultados 2°72,

Apesar da grande importincia dos métodos experimentais, os métodos in silico
apresentam uma grande potencialidade. Os estudos tedricos podem dar uma perspectiva
sobre diversas propriedades dessas novas drogas, sendo uma ferramenta de grande utilidade
dada a velocidade em que estdo surgindo °.

Neste trabalho, métodos tedricos de cdlculo foram utilizados para avaliar a
viabilidade energética da formacao do complexo entre as catinonas € o FITC, bem como o
célculo para os espectros relacionados a essa deteccdo. Neste tltimo caso, foram calculados
espectros de florescéncia de absorcdo a fim de verificar observacdes experimentais 2*33

Em um segundo momento desse estudo utilizamos métodos in silico para tentar
prever, a partir de um conjunto de algoritmos especificos, a melhor posicao (best pose) do
ligante ao receptor (proteina). A compreensdo dos mecanismos de reconhecimento
molecular receptor-ligante tem sido um dos aspectos centrais para a descoberta da interagao
das NPS com os mais diversos receptores j4 cristalizados 3,

As NPS que ganharam inicialmente uma maior notoriedade foram duas catinonas
sintéticas: a mefedrona e a MDPV (methylenedioxypyrovalerone); antes de serem
agrupadas nesta classe, essas drogas eram definidas apenas como similares a anfetaminas.
O que foi observado € que a mefedrona atuava principalmente (mas nio exclusivamente)
como um agente de liberacdo em DAT (dopamine transporter) enquanto a MDPV era um
inibidor de absor¢do no mesmo transportador. A mefedrona e a MDPV se comportam de
forma oposta em DAT. Um parametro observado anteriormente € que a anfetamina, a
metanfetamina e a mefedrona sdo agentes de libertagao de DAT, enquanto que a cocaina,

o MDPYV sio inibidores de absor¢do 37,
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Os mecanismos de acdo de algumas catinonas sintéticas jd comecgaram a ser
explorados e investigados em detalhes. Nesses estudos iniciais foi possivel compreender
que as acOes mecanicistas das catinonas sintéticas ndo sao homogéneas e podem variar de

agente para agente 38,

2. OBJETIVOS

Neste trabalho, o objetivo geral foi estudar as catinonas sob dois pontos de vista
diferentes: o da detec¢do e o da bioafinidade pelo receptor dopamina.

No primeiro caso, o objetivo principal consistiu em estudar a possibilidade do uso
do isotiocianato de fluoresceina (FITC- fluorescein isothiocyanate) como alternativa para
a deteccdo de catinonas sintéticas. Esse contexto esta diretamente relacionado a aplicacdo
da lei, uma vez que ha necessidade de identificagdo dessas drogas de maneira inequivoca.
Os objetivos especificos dessa abordagem consistiram na determinacio das propriedades
estruturais das catinonas e dos complexos por elas formados com o FITC, a fim de
investigar a viabilidade energética acerca da formacdo do complexo com as drogas que
foram objeto desse estudo.

Na segunda abordagem, o objetivo principal foi estudar a bioafinidade das
catinonas pelo receptor de dopamina a fim de avaliar o seu comportamento in situ. Os
objetivos especificos consistem em utilizar essa metodologia para prever o comportamento
dessas drogas em relagdo aos provdveis danos que podem causar como decorréncia de seu
uso. Nesse caso, pretende-se ter informacdes para atender a previsdo legal relacionada a
reducdo de danos em caso de uso dessas substancias.

Por fim, esse trabalho tentou contemplar dois aspectos da lei intimamente ligados
aos direitos humanos: a possibilidade de detec¢do inequivoca pode impedir
encarceramentos duvidosos, enquanto a avaliacdo dos danos ao seu uso pode informar

usudrios acerca do funcionamento dessas drogas.
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3. SISTEMAS DE ESTUDO

A Figura 2 apresenta a estrutura genérica e a Figura 3 apresenta os possiveis grupos

substituintes de cada uma das catinonas que sio objeto de estudo desse trabalho.

Figura 2. Estrutura genérica de uma catinona com R1 — R4 substituintes

-H
-CH, °® -H
[ ] [ ]

Figura 3. Substituintes encontrados no sistema de estudo e a respectiva posi¢ao na
estrutura genérica.

A Figura 4 apresenta o mecanismo de reacdo entre as catinonas e o FITC%,

Figura 4. Reacdo entre FITC e catinona genérica 2.
De forma mais especifica do que a Figura 4, a Tabela 1 apresenta a estrutura, o nome
comercial e o nome de acordo com a IUPAC (International Union of Pure and Applied

Chemistry) de todas as catinonas aqui estudadas .
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Tabela 1. Estrutura, Férmula molecular e nomes das estruturas estudadas

Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
[¢]
NH . 2-amino-1-
c01 Q)k( CoH;;NO Cathinone fenilpropan-1-ona
o
c02 ™~ CioH;3NO  Methcathinone 2-(metilamino)-1-
fenilpropan-1-one
N, 2-amino-1-(4-
c03 CoH;¢BrNO Brephedrone bromofenil)propan-1-
ona
" 2-amino-1-(4-
c04 CoH1oFNO 4-fluorochatinone fluorofenil)-propan-1-
ona
o]
H 1-fenil-2-
c05 ™~ Ci2H17NO Pentedrone (metilamino)pentan-1-
ona
o
H 2-metilamino-1- (4-
N Mephedrone, MMC, ) .
<06 /@)H/ N ¢ HsNO p MM metilfenil)propan-1-
ona
. 4- 1-(4-etilfenil)-2-
c07 ™~ (C;,H;;NO Ethylmethcathinone, (metilamino)propan-1-
4-EMC ona

c08

C11H15sNO, Methedrone, PMMC

1-(4-metoxifenil)-2-
(metilamino)propan-1-

ona

c09

/

Cl 1 H13 NO3 Methylone

2-Metilamino-1- (3,4-
metilenodioxifenil)

propan-1-ona

O/\O

1-(1,3-benzodioxol

o N Butylone, Siyl)-2-
~
c10 < C12H15NOs bk-MBDM (metilamino)butan-1-
¢} ona
[¢]
H 4- 1-(4-fluorofenil)-2-
cll C10H12FNO Fluoromethcathinon metilaminopropan-1-
e, 4-FMC ona
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H Ethcathinone,

2-etilamino-1-

cl2 ~ C41H45NO Ethylpropion, .
ETH-CAT fenilpropan-1-ona
f 4- 2-etilamino-1-(4-
cl3 ~ Ci2H17NO Methylethcathinone, metilfenil)propan-1-
4-MEC ona
o 1-(1,3-benzodioxol-5-
0 NG Ethylone, MDEC, al)-2-
cld < jij)‘\( C12H15NOs bk-MDEA (etilamino)propan-1-
° ona
i 1-(1,3-benzodioxol-5-
cl5 < C13 H,7,NO; Eutylone al)-2-
(etilamino)butan-1-ona
N 1-fenil-2- (1-
cl6 Ci5H,1NO a-PVP pirrolidinil)pentan-1-
ona
i /3 Pyrovalerone,  1-(4-metilfeniD-2- (1-
cl7 C16Ho3NO Centroton, 0-2371 plrrohdm;:l)fentan— 1-
o O 1-(3,4-
o N metilenedioxifenil)-2-
cl8 <D)k( C14H17NO; MDPPP (1-pirrolidinil)-1-
o propanona
o /3 1-(2H-1,3-
o N benzodioxol-5-il)-2-
cl9 < D)‘\( Ci5sH19NO3 MDPBP (pirrolidin-1-il)butan-
o I-ona
o 1-(benzol[d][1,3]
dioxol-5-il)-2-
c20 <D)‘\[/ C16H21NO; MDPY (pirrolidin1-il)pentan-
1-ona
N Naphyrone, 1-naftalen-2-il-2-
c21 CO C1oH,3NO CI)) 252182 pirrolidin-1-ilpentan-1-
ona
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CAPITULO 2

CATINONAS NO CONTEXTO DAS NOVAS
SUBSTANCIAS PSICOATIVAS
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de diferentes padrdes de consumo de drogas tem-se revelado
diferentemente ao longo do tempo e a classificagdo quanto a legalidade ou ilegalidade varia
de acordo os costumes vigentes de cada nag@o e a com a época em que estamos analisando.
De forma geral, os padrdes de consumo de drogas tém acompanhado o préprio
desenvolvimento da humanidade, sendo consumidas sob diversas formas, contextos € com
finalidades distintas. Assim, dizer que o consumo de drogas é um fendmeno recente ¢ um
grande equivoco e ndo estd ligado restritamente ao uso da medicina e das ciéncias, mas
também sdo relacionados a magia, religido, cultura, festas e com a finalidade puramente
recreativa >+,

A ideia de que a utilizacdo de plantas que produzissem efeitos alucindgenos desse ao
homem a possibilidade de alcancgar estados transcendentais de espirito ou simplesmente
um aspecto recreativo sempre esteve, de alguma forma, presente nas sociedades. Ha
registros de cerca de 100 espécies de plantas alucinégenas na América, enquanto que na
Europa e Asia juntas, foram encontradas somente 10 espécies. Supde-se que desde o século
VI a.C. os nativos da América do Sul tinham por habito mascar as folhas da Erythroxylon
coca para suportar o trabalho em altitudes e a dieta inadequada. H4 apontamentos
sumerianos datados de aproximadamente 3000a.C., que a papoula do épio era utilizada
com finalidade medicinal **.

Ja no século XIX, a planta que era mascada pelos povos andinos teve seu principio
ativo isolado, a benzoilmetilecgonina ou cocaina. Inicialmente foi destinada a utilizag¢ao
como antidoto dos depressores do sistema nervoso, no tratamento do alcoolismo e da
morfinomania. Outra droga que se destaca sdo as anfetaminas, utilizadas em um primeiro
momento para substituir a cocaina por causa dos seus efeitos alucindgenos. Acreditava-se
que, mesmo com os efeitos alucinégenos da anfetamina, esta ndo causava a mesma
dependéncia da cocaina. Outras substancias tiveram um crescimento acentuado no
consumo, tanto no mercado nacional quanto no internacional, como citado na Introdugdo
Geral ¥, Desde entdo, as chamadas novas substincias psicoativas (NPS — New
Psychoactive Substances) °, que apareceram nos tltimos anos, tém ganhado ascendente
destaque entre os consumidores recreacionais.

O aumento exponencial das novas substancias psicoativas, com relaciao aos tipos e
ao volume produzido, é uma tendéncia em todas as regides do mundo e € uma das mais

notdveis do mercado de drogas ao longo dos tltimos anos !!. Entretanto, pouco se sabe
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sobre o comportamento quimico e toxicoldgico dessas substancias, gerando incertezas
acerca da caracterizacdo e atribui¢io de danos em caso de uso '!2. O que se sabe é que o
uso continuo destas drogas ocasiona psicose similar a esquizofrenia (paranoia, alucinagdes
visuais e auditivas etc.) e comportamento frequentemente violento 4.

O Observatoério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction - EMCDDA), por meio do Relatério Europeu sobre
Drogas — Tendéncias e Evolugdes publicado em maio de 2016, mostrou que o consumo
dessas novas drogas entre jovens adultos (15 a 24 anos) em 2015 foi de 3,0%; no mesmo
estudo foi relatado 8,0% deste mesmo grupo ji declararam ter consumido as drogas em
algum periodo da vida. Nao hd comparacdo desses nimeros com anos anteriores por nao
haver dados suficientes °. No mesmo relatério foi descrito um aumento geral do consumo

das NPS, em torno de 18% (34 toneladas). O mapa na Figura 5 exemplifica esse aumento
1.

Number of substances reported
1
2-25
26-50

B s:-100
B i0:-274

No data available

Figura 5. Diferentes tipos de NPS ja reportados pelos pais entre 2008 e 2015 '°.
O problema dessas drogas estarem tdo disseminadas € que as NPS estao diretamente

ligadas a problemas de satde, pois usudrios t€ém sido frequentemente hospitalizados com

intoxicagdes graves e casos de surto psicotico.
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2. CATINONAS: HISTORIA E EVOLUCAO MUNDIAL

As folhas e hastes frescas do arbusto da khat (Catha edulis) sdo a principal fonte da
catinona cldssica e da catina, que correspondem a uma série de compostos de bioisoteros
contendo uma por¢ao de a-aminopropiofenona. Ambas sdo um alcaloide natural tipo
anfetamina '° e psicoestimulantes. A principal forma de consumo das folhas é por meio da
mastigacdo, assim como ocorre com a coca nos Andes. Ela tem como habitat natural as
regides do Chipre na Africa e da Peninsula Aribica e é conhecida hd varias décadas, apesar
de ter chegado na Europa apenas no final do século XVIII com a cataloga¢do do botanico
sueco Peter Forsskal */.

No inicio do século seguinte, com 0s avang¢os na instrumentagdo quimica, o
isolamento dos principios ativos de varias plantas pode ser feito e das folhas da khat ndo
foi excecao. Em um trabalho em conjunto, Fluckiger e Gerock identificaram, em 1887, um
alcaldide que chamaram de ‘katin’, mas s6 em 1930 que a catina (Figura 6) foi isolada e

demonstrou ter a mesma estrutura quimica que a d-norpseudoefedrina *® (Figura 7).
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Figura 6. Catina

(Katine) Figura 7. d-norpseudoefedrina

A metcatinona (methcathinone, Efedrona — Figura 8) e mefedrona (4-
metilmethcatinone — Figura 9) tiveram seus processos sintéticos estabelecidos poucos anos

antes da elucidagio estrutural da catina, em 1928 *° e 1929 *°, respectivamente.

0 H @) H
N\ N -

Figura 8. Efedrona Figura 9. Mefedrona
(methcathinone) (4-methylmethcathinone)
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Com a elucidacao estrutural desses compostos, observou-se a semelhanca com as
feniletilaminas (Figura 10), uma classe de compostos que incluem anfetaminas (Figura 11)
e seus andlogos. Esta relagcdo levou a descricdo da khat como uma "anfetamina natural”,
devido as propriedades estimulantes da catina. A diferenga entre eles reside no grupo metil

ligado ao carbono alfa a amina.

NH,
Figura 10. Feniletilamina Figura 11. Anfetamina
(Phenylethylamine) (Amphetamine)

2132 o interesse em

Como anfetaminas ja eram utilizadas para fins terapéuticos
utilizar um composto andlogo a elas foi despertado. Assim, a efedrona comecou a ser
comercializada como antidepressivo e a anfepramona (dietilpropiona) como supressor de
apetite 5.

Com o intuito de comecar a controlar e fiscalizar a utilizacdo desses compostos,
ocorreu em 1961 a Convencio Unica sobre Entorpecentes (United Nations Conference for
the Adoption of a Single Convention on Narcotic Drugs) >3, cujo objetivo era controlar o
abuso de drogas por meio de um comum acordo de medidas entre os paises participantes.
Nessa convencao foram tracadas as primeiras sugestoes de medidas de combate ao uso,
producdo e comercializacdo de drogas. Em 1971, com a mesma proposta, ocorreu a
Convencdo sobre Substincias Psicotrépicas (Convention on Psychotropic Substances) >4,
na qual se estabeleceu um sistema de controle internacional dessas substincias,
caracterizando uma reac@o a expansao da utiliza¢do de drogas como 6pio e canabinodides
45

Ja quase na metade do século XX, as propriedades alucindgenas associadas a
mastigacdo de khat tornaram-se evidentes; a atribui¢do desses efeitos apenas a catina nio
fazia sentido, uma vez que estudos experimentais mostravam que esta substancia
apresentava apenas um efeito moderado 3. Dessa forma, com o objetivo de se determinar
qual era o composto causador dos efeitos alucindégenos, em 1975 a catinona (Figura 12)

acabou finalmente sendo isolada da folha da khat “°.
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NH-

Figura 12. Catinona
(Cathinone)

Nos ensaios posteriores ao isolamento e identificagdo, a catinona apresentou as
propriedades estimulantes que eram observadas e que eram equivocadamente atribuidas a
catina. O fato da catinona nao ter sido identificada em torno de 1930 se deve ao fato de que
essa substancia tem um tempo de vida muito curto nas folhas secas e, portanto, ¢ degradada
levando a formacdo de um dimero de pirazina **°"%, Com o isolamento, foi possivel
constatar que, de forma parecida com as anfetaminas, as catinonas existem em duas formas
enantioméricas com os principais efeitos farmacoldgicos presentes no enantiomero de
configuragiio S-(-) 3348,

A partir da década de 1970, na antiga USSR (Union of Soviet Socialist Republics),
observou-se o uso generalizado da efedrona; posteriormente, na década de 1990, o
fendmeno foi observado nos Estados Unidos da América. Essa sucessdo de fatos sobre o
aumento do consumo originou preocupacgdo sobre a potencial utilizacdo como droga de
abuso nfo s6 da catinona, mas também de seus derivados *®. Com esse crescente receio,
em 1994, a efedrona foi adicionada ao Anexo I da Convengdo das Nacdes Unidas sobre
Psicotrépicos Substancias °. Assim, no inicio da década de 1990, j4 havia sido restringindo
0 uso da catinona, da catina e da efedrona.

Apesar dessas proibicdes iniciais, ainda havia um crescente interesse nos derivados
da catinona para utiliza¢do medicinal, como, por exemplo, a metilona (Figura 13) que € um
andlogo ao MDMA (Figura 14) com um grupo beta-ceto a amina, utilizado como

antidepressivo e anti-Parkinsoniano e patenteado em 1996 6.

O H H
& h ¢ )
0 o)
Figura 13. Metilona Figura 14. MDMA ou ecstasy
(Methylone) (3,4-methylenedioxymethamphetamine)
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Apesar do interesse ter ficado restrito apenas a alguns paises e limitado a um nimero
pequeno de substancias, as catinonas ndo tiveram mais tanta atencdo durante a década de
1990.

Com o inicio do novo milénio, os derivados de catinona voltaram a aparecer, mas
dessa vez como designer drugs ®%, ou legal highs ®*%*. Esses produtos sintéticos,
genericamente denominados como NPS correspondem a derivagdes quimicas produzidas
em laboratério para mimetizar os efeitos de outras drogas de abuso . Outro objetivo das
modificagdes quimicas € burlar as legislacdes que, geralmente, apresentam uma lista
condicionada a férmula quimica da droga. Dessa maneira, as modifica¢des quimicas das
estruturas proibidas permitem que estas sejam comercializadas normalmente. Por exemplo,
a metilona voltou a ser comercializada em 2004 no Japao e na Holanda com o nome de
“Explosion” e foi um dos primeiros derivados de catinona a ser comercializado na internet
66

Entre 2007 e 2008 o interesse pela mefedrona teve um grande aumento e sua
principal pais produtor era Israel, onde era comercializada na forma de comprimidos
chamados de “Hagigat”; essa substancia passou e ser proibida naquele pais a partir de
2008. Isso fez com que o interesse por ela aumentasse em alguns paises como Austrdlia,
paises nérdicos, Irlanda e Reino Unido *®. O préximo derivado que ganhou notdrio
destaque foi a Flefedrona (4-fluorometilcatinona) e seus isdmeros estruturais 2 e 3 (Figura

15(a), (b) e (¢).

o F9 H T
H N F N_
~
F
(a) (b) ()
4-fluorometilcatinona 2-fluorometilcatinona 3-fluorometilcatinona

Figura 15. Estruturas esquemaéticas da 4-fluorometilcatinona (a) e seus isdmeros estruturais

2(b)e3(c)

Esse crescente interesse foi ilustrado no relatério apresentado em 2009 pelo
Observatério Europeu de Drogas e Toxicodependéncia (EMCDDA - European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction), no qual foram reportadas 13 NPS das

quais seis eram derivadas de catinona®’. Em um estudo conduzido em 2009 pelo Imperial
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College Academic Health Sciences Centre of London, cerca de 40% dos “clubbers” no
Reino Unido relataram ter consumido alguma vez mefedrona; essa € a quarta droga mais
relatada, antecedida apenas por canabinéides, MDMA e cocaina, respectivamente *5. A
preocupacio decorrente desse aumento fez com que houvesse uma série de restri¢cdes de
segurancga para a mefedrona e todos os derivados de catinona até entdo conhecidos. Um
exemplo disso foi a decis@do do Reino Unido, em abril de 2010, de classificia-las como
substancia Classe B, cuja posse € penalizada. Essa medida foi seguida por todos os paises
membros da EMCDDA até o final daquele ano. Com a proibi¢ao, outros compostos foram
projetados para burlar a legislacdo, dessa vez surgiram andlogos de naftilo de catinona
vendidos como NRG-1, NRG-2 ¢ ou NRG-3 .

A UNODC em 2012 anunciou 251 novas NPS em 70 Estados membros e territérios
%, Em relatério emitido pelo Sistema de Alerta Prévio Europeu (Early Warning Advisory
on New Psychoactive Substances EWA/NPS), sistema de aviso de novas drogas da
EMCDDA, houve, sé6 em 2013, 81 notificacdes de NPS das quais 7 eram catinonas. No
ano seguinte, houve 101 notificacdes e 31 novas catinonas reportadas '°.

De acordo com 0 EMCDDA, em 2014 as catinonas sintéticas foram o segundo maior
grupo de NPS, representando 17% de todas as crises de NPS 7!,

O 1ltimo relatério emitido pela UNODC, em 2017, relata que até dezembro de 2016
foram reportadas um total de 739 NPS em 106 paises entre 2009 e 2016 ">. A Figura 16
mostra a distribui¢cdo porcentual dessas NPS, mas as que mais dominam o mercado sdo os

canabindides e catinonas sintéticas com 32% e 19%, respectivamente.

39% 2% 6% 1% = Aminoindanas
39 ' 32% = Cannabindides sintéticos
0
\ Catinonas sintéticas

Fenetilaminas

16% = Qutras substancias

= Piperazinas

= Substincias baseadas em plantas
= Substancias tipo fenciclidinas

18% 19%

= Triptaminas

Figura 16. Distribui¢do porcentual das NPS que foram notificadas entre 2009 e 2016 para
a UNODC.
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CAPITULO 3

FUNDAMENTOS TEORICOS
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1. INTRODUCAO

Na ciéncia atual a determinag@o estrutural de moléculas tem um papel fundamental
em diversas dreas como biologia, fisica, quimica e medicina. No caso de moléculas de
interesse quimico, o conhecimento de suas conformagdes estruturais € crucial, uma vez que
suas propriedades estdo intimamente ligadas as suas estruturas e influenciam reagdes
quimica, intera¢des entre outros sistemas >4,

A determinacdo estrutural de moléculas pode ser feita por métodos tedricos e
experimentais. Raios X, espectroscopia de ressonancia magnética e espalhamento de
néutrons sdo técnicas experimentais muito utilizadas para investigacdo de estruturas.
Meétodos tedricos também podem ser utilizados, e a andlise dos espagos conformacionais
moleculares € feita com o objetivo de localizar a estrutura estdvel do sistema 76,

A andlise conformacional € definida como estudo ou identificacdo do arranjo
tridimensional dos 4tomos da molécula no espaco. Esse arranjo pode ser interconvertido
por rotacdes em torno de ligacdes simples. As superficies de energia potencial (PES —
Potential Energy Surfaces) sao caracterizadas por seus pontos de minimo (configura¢oes
localmente estdveis) e por suas regides de transi¢do ligando estes minimos. Nos métodos
tedricos, a andlise conformacional de uma molécula pode ser feita por meio de métodos

estocdsticos ou por métodos deterministicos 777°.

1.1. BREVE REVISAO HISTORICA

H4 muito tempo o homem vem buscando explicagdes para entender toda a
complexidade e mistério que ainda ha em diversas areas. Um dos mistérios que era mais
instigantes para os homens de varios séculos diferentes era a tentativa de compreender a
matéria, bem como a sua organizacdo e arranjo. Outrora isso era feito apenas pela
observacdo do conjunto sistema onde a matéria estava inserida. Entretanto, alguns
parametros nao sao tdo ficeis ou simples de serem observados e para conseguir entender o
comportamento da matéria de maneira mais completa equacdes matemdticas comegaram a
ser desenvolvidas a fim de confirmar os eventos observados.

Uma das primeiras propostas de representacdo dos sistemas atdmicos foi baseada na
resolucao de sistemas de equagdes que dependiam apenas da massa e da velocidade das
particulas. Esses modelos sdo enquadrados dentro da chamada “mecanica classica” que

pode ser ilustrada pela mecanica newtoniana, mais exatamente pela segunda Lei de
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Newton. Entretanto, no final de século XIX, os fisicos entenderam que a mecanica cldssica
ndo descrevia corretamente o comportamento de particulas muito pequenas, tais como os
elétrons e nicleos 7%, Desta forma, a mecénica quintica veio para tentar explicar esses
dilemas dos sistemas nucleares.

Matematicamente, verificou-se que os conceitos cldssicos (mecanica newtoniana) e
eletromagnéticos (teoria eletromagnética de Maxwell) eram suficientes para explicacdo do
mundo macroscépico, mas incapazes de fornecer uma explicacdo adequada e coerente do
mundo microscépico, i.e., atdbmico/nuclear e molecular. A partir dos anos de 1900, diversas
teorias foram formuladas, algumas delas eram completamente surrealistas, jd outras
plausiveis e aceitdveis, sendo considerados até os dias de hoje. Estas teorias foram aos
poucos sendo descartadas por inconsisténcias matematicas ou foram se enquadrando dentro
de suas similaridades para serem denominadas comumente de “Mecanica Quantica” (MQ)
ou teoria quéntica 3082,

A teoria quantica geral € de autoria de um grupo internacional de fisicos, entre os
quais estdo: Niels Bohr (Dinamarca) em 1913, Louis De Broglie (Franca) em 1924, Erwin
Schrodinger (Austria) e Werner Heisenberg (Alemanha), os dois em 1925, Wolfgang Pauli
(Austria) e Paul Dirac (Inglaterra) em 1926.

A histéria da quimica quantica como a conhecemos comeg¢a com 0 descobrimento
dos raios catddicos em 1838 por Michael Faraday e com a explicacao e introdug@o do temo
“corpo negro” por Gustav Kirchhoff (1859-1860). Em 1877, Ludwig Boltzmann sugere
que os estados fisicos deveriam ser discretos e a hipdtese de Max Planck (1900) de que a
radiagdo do corpo negro assume valores discretos de energia originados das oscilacdes dos

elétrons e que devem ser proporcionais s integrais miltiplas da frequéncia, i.e. %,

E = nhv. (1)

Usando o arcabougo proveniente da mecanica estatistica, Planck determinou que h =
6,626x1073*]s. Esse parametro foi ajustado para dados experimentais poderiam ser
reproduzidos .

Em 1886 e 1887, Heinrich Hertz descobriu que a luz ultravioleta pode ejetar elétrons
da superficie de um metal. De acordo com a teoria de onda cléssica de luz, a intensidade
da luz determina a amplitude da onda e assim uma maior intensidade da luz deveria fazer
com que os elétrons no metal oscilassem mais violentamente e fossem lancados com uma

maior energia cinética. Em contraste, a experi€ncia mostrou que a energia cinética dos
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elétrons lancados depende da frequéncia da luz. A intensidade afeta s6 o nimero de elétrons
langados e ndo suas energias cinéticas 6.

Einstein tentou resolver o problema do efeito fotoelétrico em 1905. Em vez de
assumir que os osciladores eletronicos tivessem energias dadas pela Equa¢do de Planck
(Equagdo 1), Einstein assumiu que a propria radiacio consistia em pacotes de energia E =
hv, agora chamados de f6tons. Einstein explicou com sucesso o efeito fotoelétrico usando
esta suposi¢ao e calculou um valor de h bem préximo daquele obtido por Planck.

Rutherford propds que elétrons orbitam ao redor do nicleo de um dtomo. O problema
com este modelo é que, classicamente, os elétrons que orbitam sofrem uma aceleragao de
centripeta e cargas acelerando perdem energia por radiacdo; uma Orbita eletronica estavel

€ classicamente proibida. Bohr assumiu O6rbitas eletronicas estdveis com o momento

angular eletronico quantizado %.

l = mvr = nh. 2)

A quantizacdo do momento angular significa que o raio da orbita e a energia serdao
também quantizados. Bohr assumiu que as linhas discretas vistas no espectro do atomo de
hidrogénio eram devido as transi¢des eletrOnicas entre Orbitas/energias permitidas. Ele
assumiu mais adiante que a energia para uma transi¢ao é adquirida ou liberada na forma de

um féton como proposto por Einstein:

AE = hv. (3)

Isto € conhecido como condic¢ao da frequéncia Bohr. Em 1913, elaborado por Niels
Bohr (1885-1962), surge o Modelo quantico do dtomo. Segundo ele, os elétrons estdo
distribuidos em niveis de energia caracteristicos de cada 4tomo. Ao absorver um quanta de
energia, um elétron pode pular para outro nivel e depois voltar a seu nivel original, emitindo
um quanta idéntico 7>

Esta condicao, junto com a expressao de Bohr para os niveis de energia permitidos,
d4a uma boa aproximagdo para o espectro observado do dtomo de hidrogénio. Porém, s6
funciona bem para dtomos com um elétron. A grande marca da mecanica quantica é a

introducdo do conceito de dualidade e depois, com Werner Heisenberg, do principio de

incerteza.
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Para a mecanica quantica, o universo é essencialmente nao-deterministico. O que a
teoria oferece € um conjunto de provaveis respostas. No lugar do modelo planetirio de
atomo, com elétrons orbitando em volta de um nticleo, a teoria quantica propde um gréifico
que indica zonas onde eles t€m maior ou menor probabilidade de existir. Toda matéria
passa a ser entendida segundo uma 6tica dual: pode se comportar como onda ou como
particula. E o rompimento definitivo com a mecénica cldssica, que previa um universo
deterministico %°.

Em 1927 Werner Heisenberg formula um método para interpretar a dualidade da
teoria quantica, o principio da incerteza. Segundo ele, pares de varidveis interdependentes
como tempo e energia, velocidade e posi¢do, ndo podem ser medidos com precisao

absoluta. Quanto mais precisa for a medida de uma varidvel, mais imprecisa serd a segunda.

Assumindo E = hv paraum féton e vA = ¢ para uma onda eletromagnética, obtemos

85,87

hc “)

h ®)

Note que m se refere a massa relativistica, ndo a massa residual, j4 que a massa
residual de um f6ton € zero. Se a luz pode se comportar tanto como uma onda (pode sofrer
difracdo e tem um comprimento de onda) quanto como uma particula (contém pacotes de
energia hv), de Broglie argumentou em 1924 que a matéria também pode exibir esta
dualidade de onda-particula .

A equacdo de de Broglie oferece uma justificativa para a suposi¢cdo de Bohr. Se
pensarmos em um elétron como uma onda, para a Orbita eletrOnica ser estdvel a onda tem
que completar um ndmero integral de comprimentos durante sua oOrbita. Caso contrério,

haveria interferéncia destrutiva. Esta condi¢@o pode ser escrita como:
2nr = ni (6)
Usando a relagdo de de Broglie, pode-se reescrever:
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mvr = nh @)

Embora a equacdo de de Broglie justifique a hipdtese de quantizagdo Bohr, também
demonstra uma deficiéncia do seu modelo. Heisenberg mostrou que a dualidade onda-

particula conduz ao famoso principio de incerteza ®:

AxAp =~ h @)

Um resultado do principio de incerteza € que se o raio da 6rbita 7 de um elétron em
um atomo € exatamente conhecido, entio o momento angular deve ser completamente
desconhecido. O problema com o modelo de Bohr é que especifica rexatamente e também
especifica que o momento angular orbital deve ser um multiplo integral de A. Com a
realizacdo da 5* Conferéncia de Solvay definiu-se que a interpretacdo de Copenhague seria
a mais apropriada para a descricdo do dtomo; esta é atribuida a Bohr e Heisenberg que
trabalharam em conjunto em 1927. Assim, uma nova vertente foi aceita pela comunidade
cientifica para explicar a teoria quantica, dessa vez embasada nos fundamentos do principio
de incerteza 3%

Em 1925, Erwin Schrodinger e Werner Heisenberg, independentemente, elaboraram
uma explicagdo matemdtica prética da teoria quantica capaz de explicar representar o
atomo. O método de Schrodinger envolve equacdes diferenciais parciais, enquanto o
método de Heisenberg emprega matrizes; porém, os dois métodos sdo matematicamente
equivalentes. Entretanto, a forma de Schrodinger era muito mais simples e a de Heisenberg
fundamentada em uma matemdtica abstrata e complexa. Embora a interpretacdo de
Heisenberg seja mais fidedigna a teoria quantica a de Schrodinger foi mais difundida por
conta de sua simplicidade. Assim, esse conjunto de equacdes correspondem a diversos
postulados que sdo provenientes de diversas teorias, umas complementares as outras %,

Esta mecanica apresenta um aspecto muito mais fisico do que a de Heisenberg, porém
ndo resolvia todas as questdes referentes a sistemas microscopicos. A imprecisdo foi
desaparecendo, e os métodos tedricos de descricdo atdomica se consolidando devido ao
advento das aplicagdes das teorias de Pauli (1924) e Dirac (1926). Elas descrevem
propriedades dos elétrons e, dessa forma, as teorias de Pauli e Dirac consistem na chamada

“Mecanica Quantica Moderna”. Esquematicamente (Figura 17), temos :
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teoria dos quantas de Planck
MQA | teoria atomica de Bohr

dualismo de De Broglie
MQ

MQm | mecanica das matrizes de Hiesenberg

mecanica ondulatoéria de Schéndiger
teoria do Spin de Pauli

teoria da energia positiva e negativa de
Dirac

Figura 17. Esquematizacdo das divisdes da “Mecanica Quantica” 5.

Juntamente com estes fisicos tedricos representantes da mecanica quantica, diversos
outros cientistas trouxeram a luz da comunidade cientifica a parte experimental,
corroborando na confirmagdo das teorias propostas e estendendo as conclusoes
experimentais para outros fendmenos fisico-quimicos anteriormente descritos *°.

Desde entdo, o argumento de que toda a matemaética tedrica necessdria para resolver
os problemas quimicos ja seria conhecida desde 1926. No entanto, s6 com o advento da
ciéncia computacional na década de 1950 € que surgiram as ferramentas e tecnologias
necessarias para resolver as equacdes matemdticas complexas inerentes 2 teoria °.

H4é muitas defini¢des de ciéncia computacional, mas pode-se dizer resumidamente
que € uma aproximacao interdisciplinar para a solucao de problemas complexos que usam
conceitos e habilidades das disciplinas de ciéncia, ci€éncia de computador, € matemadtica.
Consideramos que ciéncia computacional ¢ um método de pesquisa, uma adi¢do da
observacdo de métodos experimentais e tedricos °'.

Antes do desenvolvimento computacional, o nimero de sistemas que podiam ser
tratados com uma certa precisdo era bem limitado. Se a quimica pode ser explicada por
modelos matemadticos e se estes modelos matematicos sao bem desenvolvidos, podem ser
implementados em um computador. Os formalismos tedricos formam a base da quimica
computacional, e esta, por sua vez, é utilizada para a obtencdo de informacdes quimicas
por meio de calculos. Existem intimeras aplicagdes nas quais quimica computacional pode
ser utilizada, dependendo do método de célculo *2.

A Quimica Computacional simplesmente é a aplicagdo de conceitos quimicos,
matematicos e computacionais para a solu¢do de problemas de interesse quimico. Os

cientistas usam duas classes diferentes para fazer célculos 7652
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v

Os métodos baseados na mecanica cldssica, como a mecanica molecular que usa a
fisica classica para explicar e interpretar o comportamento de dtomos e moléculas.
Os métodos baseados na mecanica quantica, como os ab initio (termo latim para
"do principio"), semiempiricos e funcionais de densidade que fazem uso da equagao
de Schrodinger ou de aproximacdes dela para explicar e interpretar o

comportamento de dtomos e moléculas.
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2. MECANICA MOLECULAR

No final do século XVII, Isaac Newton propds um conjunto de leis do movimento
dos objetos macroscépicos que fundamentaram o que hoje se denomina mecanica cldssica
ou mecanica newtoniana . Para se calcular classicamente a energia de um sistema de
particulas (E), basta somar as funcdes de energia cinética (T) e energia potencial (V), como

mostrado na equacao (9).

E=T+V )

Os métodos baseados na Mecanica Molecular (MM) usam as leis da fisica classica

para predizer propriedades estruturais e moleculares °°

, nas quais os 4atomos sao
representados como esferas macias e as ligacoes entre eles como molas. As moléculas sdao
representadas pelo modelo conhecido pelo termo em inglés “ball and spring” (bola e mola)
e a dinamica do dtomo, ou seja, seu movimento, € tratada pela segunda Lei de Newton. O
conjunto de equagdes empiricas e parametros usados em cada um dos diferentes tipos de
modelos de mecanica molecular é o chamado de campo de forga (force field). Um campo

de forca tem os componentes descritos como 7°:

L Um conjunto de equagdes que descrevem como a energia potencial de uma
molécula muda com a variagdo da localiza¢do dos 4tomos contidos nela.

II. Cada 4tomo € caracterizado de acordo com o contexto quimico em que esta
inserido, ou seja, a descri¢cdo de um dtomo depende de sua vizinhanga. Por
exemplo, a caracterizagdo de um carbono carbonilico € diferente da
descricdao de um carbono cetdnico, pois caracteristicas como hibridizacao,
carga e tipos de ligacdo com outros dtomos influencia no campo de forga.

I1I. O conjunto de parametros, um ou mais, define a constantes de forca. Estes
sdo valores utilizados para compor as equagdes que relacionam as
caracteristicas atdbmicas com componentes de energia e dados estruturais,

como comprimentos e angulos de ligacdo.

Caélculos de MM nao tratam do elétron explicitamente no sistema molecular; em vez

disso, trabalham com interacdes entre nicleos e a parte eletronica € descrita de forma
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implicita dentro dos campos de forca parametrizados. A equagao (10) mostra de forma

geral como que a MM descreve uma molécula.

ligagdes angulos de ligagdes
i deformagao
ptotal — § Eiestlramento + z Ei f ¢
A L . A b (10)
angulos diedro atomos nao ligados

3 nao ligantes
Py e Y Tar
- ; 7

l

Dessa forma, o sucesso de um método de MM esta diretamente relacionado a base
de dados de compostos usados para parametrizd-lo. A parametrizacio de um campo de
forca nao é uma tarefa trivial. Infelizmente, dados experimentais podem ser inexistentes ou
dificeis de serem obtidos para um determinado grupo de moléculas. Em alguns casos, os
dados experimentais também podem estar errados. Desta maneira, calculos quanticos sdao
muito utilizados para fornecer os dados para a parametrizacdo dos campos de forca de
mecanica molecular. Algumas vantagens e desvantagens dos métodos de MM podem ser
destacadas de maneira bem geral **:

e Os célculos de MM sao computacionalmente baratos.

e (Cada campo de forca apresenta bons resultados para uma classe limitada de
moléculas.

e Por desprezarem as interacoes eletronicas, os métodos ndo podem tratar problemas
quimicos onde efeitos eletronicos sejam predominantes.

e Dependem da disponibilidade de parametros para cada tipo de 4tomo; um mesmo
tipo de dtomo pode ter mais de um conjunto de parametros ja que esses estdo

correlacionados com a vizinhanga de cada dtomo.

Em contrapartida, na mecanica molecular ha muitas propriedades quimicas que nem
sempre estdo definidas dentro do método, tais como estados eletronicos excitados. Os
métodos de campo de forca sdo bons somente para predizer propriedades de classes de
moléculas nas quais muitas informagdes existem. Assim, a MM € a maioria das vezes
utilizada por ser uma ferramenta facil, mas pode nio ser necessariamente uma boa forma

de descrever um sistema.
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3. MECANICA QUANTICA

Ao longo dos séculos XVIII e XIX, o progresso material derivado das inovagdes
provindas do sistema matematico formulado por Newton foi notavel. No final do século
XIX, muitos estudiosos de Fisica acreditavam que ja conheciam os principios e as leis
fundamentais do funcionamento do universo. A grande revolu¢do que leva a Fisica a
modernidade € a teoria quintica, que comeca a se definir no fim do século XIX, como
resultado de uma série de pesquisas sobre a estrutura do 4tomo, radiatividade e ondulatéria
95

Para descrever o estado de um sistema na mecanica quantica, postula-se a existéncia
de uma funcdo de coordenadas chamada de fun¢do de onda ou fungdo de estado W. O
conceito da func¢do de onda e a equacio que governa as suas mudangas com o tempo foram
propostos em 1926 pelo fisico austriaco Erwin Schrodinger (1887 — 1961). A equagdo de
Schrédinger dependente do tempo € a equagdo andloga a segunda lei de Newton em termos

de mecanica quintica 53¢

HY (7, 6) = ih *0, (11)

H = operador Hamiltoniano

h = constante de Planck dividida por 2n

# = x1 + yJ + zkvetor posi¢do

i =+-1.

A constante de Planck, representada por 4, é uma das constantes fundamentais da
fisica e o f € definida como sendo a constante reduzida de Planck, ou para alguns, constante

de Dirac (equagdo 12):
h= — (12)

As equacdes formuladas a partir da teoria quantica de Planck explicam precisamente
o comportamento da radiacdo de um corpo negro ao longo do espectro eletromagnético.

Dessa forma, para um sistema de um elétron, tem-se %
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—h? [ d? d? d?
H= {Zm (dxz tot dz2> + U} (13)
> d* d?
dx? + dy? + dz?

= p2 (14)

Assim, pode-se dizer que a equacdo (11) se refere a uma particula de massa
m que se move no espacgo 7 a um tempo (t), sob a influéncia de um campo externo U.
Esse campo externo é o potencial eletrostatico ja descrito anteriormente. Yrepresenta
uma funcio de onda. A partir dela caracteriza-se o movimento e podem ser derivadas
varias propriedades.

Para grande parte das aplicagdes da mecanica quantica na quimica ndo € necessario
utilizar a equacdo de Schrodinger dependente do tempo. Dessa forma, podemos fazer uso
de algumas aproximacdes *°

A primeira delas € a aproximac¢do de Born-Openheimer, que consiste na separacao
dos movimentos eletronicos dos nucleares. Os elétrons t€ém massa muito menor que 0s
ndcleos e, portanto, possuem maior velocidade, podendo rapidamente ser ajustados a
qualquer mudanga nas posi¢des nucleares. Resumindo, pode-se considerar que os nicleos
sdo estaticos em relacao aos elétrons. Dessa maneira, a fun¢cdo de onda passa a depender
parametricamente das coordenadas nucleares, ou seja, depende somente da posi¢do do
nicleo e ndo do seu movimento. A aproxima¢do de Born-Openheimer torna possivel a
discussdao em termos da curva de energia potencial molecular para cada um dos seus estados
eletronicos 73848°,

O operador Hamiltoniano para N elétrons e M nucleos é:

M M 7.7
¥ Z YyLey L
ZZ ZmA A — T1A+ 1ij Rup (13)

A=1 i i=1 j>i A=1B>A

(1) (1) (1) (V) (V)

(I): operador para a energia cinética dos elétrons.

(IT): operador para a energia cinética dos nucleos.

(IIT): potencial de interagdo eletrostdtica nucleo-elétron.
(IV): potencial de repulsdo eletronica.

(V): potencial de repulsdo nuclear.
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Com a aproximacdo de Born-Openheimer o segundo termo pode ser descartado e o
ultimo termo pode ser considerado constante, uma vez que o nicleo € considerado estatico.

Os termos restantes formam o Hamiltoniano eletrdnico, ou seja, o Hamiltoniano que

descreve o movimento de N elétrons num campo de M cargas pontuais 3¢,

N M N N
Hep = Zlvz ZzZAJFZZI 16
ee (s 2 : . Tig 4=d &= Tij (16
A equacdo de Schrodinger torna-se
Hereere = EcreWete (17)
e a sua solucdo € a funcdo de onda eletronica

Pete = Yere ({Fl} :{ﬁA}) (18)

Esta funcdo de onda descreve o movimento dos elétrons e mostra que ele
depende explicitamente das coordenadas eletrOnicas e parametricamente das

coordenadas nucleares:

Eere = Eele({ﬁA}) (19)

A funcdo de onda eletronica muda conforme ocorrem diferentes arranjos para
os nucleos. A energia total para ntcleos fixos deve incluir a constante de repulsio

nuclear

M M ZAZB (20)
Etotar = Eete + Z z

R
A=ip>a B

Como os elétrons movem-se muito mais rdpido que os nucleos, € uma
aproximacao razodvel que as coordenadas eletronicas sejam recolocadas pelos seus
valores médios, cujas médias sdo feitas em sobre a funcdo de onda eletronica. Assim
¢ entdo gerado um Hamiltoniano para o movimento do nicleo em um campo médio

de elétrons 73:33:86
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5 M Z N N 1 M M Z Z M 1 5 M M Z Z
A AB B
nucleo_ z_v Z_—'—ZZ_—I—ZZ :_Z_VA_Eele—l—zz
12m, izt A=l Tig = j>i Ty A=1B>A R, 12m, B A=1 B>A
) (I1) ] (1) (1V)
(I) energia cinética do nicleo.
(IT) média do H,p,.
(IIT) repulsao nucleo-ntcleo.
(IV) Energia Total.
(22)

M
1 -
Hyicleo = — Z ﬁ VAZ + Etotar ({RA})
A=1 A

A energia total fornece um potencial para o movimento nuclear. Esta funcdo
constitui uma superficie de energia potencial. Assim, na aproximacdo de Born-
Openheimer, o nicleo move-se sobre uma superficie de energia potencial que € obtida por

meio da resolucio do problema eletronico.

As solugdes para a equacdo de Schrodinger nuclear descrevem a vibracdo, a rotacao

e a translacdo de uma molécula.
HygcteoPricteo = EWnicleo (23)

Pricteo = Pnacteo ({ﬁA}) (24)

Assim, em HY = E¥, tem-se que E inclui as energias eletronicas, vibracionais,

rotacionais e translacionais. A fun¢io de onda total pode ser escrita como 586

lptotal({ﬁ'} '{R)A}) = Yete ({ﬁ} ;{ﬁA})anuclear ({R)AD (25)

O hamiltoniano eletronico, como j4 foi dito, depende somente das coordenadas

espaciais dos elétrons. Para que o elétron seja bem descrito € necessdario também as

especificar o seu spin *:

- Para o spin para cima tem-se a funcdo «a
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- Para o spin para baixo tem-se a fungdo f§

Cada spin eletrénico tem um nimero quantico igual a 1/2. Na presenga de um

campo eletronico externo hd, portanto, dois estados possiveis. aefobedecem a

condi¢des de ortonormalidade 89
(ala) = (BIB) =1 (26)
(27)
(a|B) = (Bla) =0

Nesse formalismo, um elétron € descrito ndo somente pelas suas trés coordenadas
espaciais 7, mas também pela coordenada de spin w. As quatro coordenadas sdo

coletivamente representadas por:

X = {7, w} (28)
Assim, a funcdo de onda para um sistema de N elétrons € uma fun¢io de
X1,X5,..., X, A partir dessa fungdo de onda, que descreve tanto a parte espacial quanto a
parte orbital, pode ser escrita como y(X), sendo X as coordenadas espaciais e de spin. De
cada orbital espacial podem-se formar dois diferentes spin-orbitais multiplicando-se o

orbital espacial pela fung¢do a ou 8

Y@ a(w)

w(P)B(w) 29)

x@ =1

Se os orbitais espaciais sdo ortonormais, também sdo os spin-orbitais. Portanto, a
descricdo mecanico-quantica difere da descri¢do da mecanica cléssica, sendo esta ultima
um caso limite da primeira. A fun¢do de onda que descreve um sistema contém todas as
informacdes sobre este, porém a sua interpretacio tem cardter probabilistico, diferindo da

mecanica classica, que tem cardter deterministico.
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3.1.METODO HARTREE-FOCK

A equacdo de Schrodinger s6 pode ser resolvida exatamente para 4atomos
hidrogendides (sistemas com apenas um ntcleo e um elétron). Para &4tomos

multieletronicos, o Hamiltoniano tem a seguinte forma 86,97

—~ h2 hZ . Z 2 2
H=— Vi) - B V() — T T+ I iy, (30)
Nessa equagdo 18 temos que:
2
a) O primeiro termo (— :—MVZ (A)) da equagido anterior indica a energia cinética do

nucleo
B2 QN o2 rin ¢ 1 C .
b) O segundo termo (— mz i=1 V2(i")) indica a energia cinética dos elétrons
. Ze? . . . . ~ p
¢) O terceiro termo (— Z’i\':l %) indica a energia potencial de atracdo entre o nucleo e
L
os elétrons
2
d) O quarto termo (+ X X;<; j—) indica a energia potencial de repulsdo entre os
i

elétrons.

A maior componente que dificulta os calculos da equacdo € devido ao quarto termo,
o que impossibilita a resolucdo exata da equacao de Schrodinger para esse tipo de sistema.

A ideia do método de Hartree-Fock € reduzir o problema de N elétrons para um
problema de um elétron que interage com os nucleos e a nuvem eletronica dos demais
elétrons. Para essa separacdo, a interacao elétron-elétron € introduzida de uma forma média
por meio do chamado Produto de Hartree ou funcao multieletronicas. Essa € uma fungao
de onda ndo correlacionada, ou seja, na qual cada elétron € tratado independentemente. Isto

porque a probabilidade simultinea é igual ao produto das probabilidades, ou seja,?>!

RZCACRE N W VN N PA E) AP 8 (P G0 ' PSR

A probabilidade de encontrar um elétron num determinado ponto do espago €
independente da posi¢do de um segundo elétron. Na realidade, os elétrons 1 e 2 sdo

simultaneamente repelidos pela interacdo coulombica e o elétron 1 alcancara regides
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do espaco ocupadas pelo elétron 2 tanto que o movimento dos dois elétrons sera
explicitamente correlacionado.

Desse modo, os ideais de Hartree ndo respeitavam o principio da antissimetria
distingue entre os elétrons idénticos e requer que as funcdes de onda sejam
antissimétricas com relagdo ao intercambio de espaco e coordenadas de spin para
quaisquer dois elétrons. Contudo, pode-se obter uma fun¢do de onda adequada fazendo
uma combinacdo linear de dois produtos de Hartree.

Considere o caso de dois elétrons ocupando os spin-orbitais y;e x;. H4, portanto,

duas possibilidades 8!

"Pf; (9_51:9_52) = Xi(-’_él))(j(fz) (32)
‘1’5,'5 (9_51:9_52) = Xi(fz))(j(fﬂ (33)

Em (32) o elétron 1 estd em y;e o elétron 2 estd em y;; em (33) o elétron 2 estd em

Xi€ o elétron 1 estd em y;.Combinando-se esses dois produtos de Hartree, tem-se que 9.

(34)

N P L
W (3, %) = —= (GO E) — 1 ED0 )

V2

1

\/Eé o fator de normalizacgdo.

O sinal negativo significa que ¥ (X4, X,) € antissimétrica em relag@o ao intercimbio

das coordenadas dos elétrons 1 e 2, portanto
Y(Xy, %p) = =¥ (X, X7) (35)
A funcdo antissimétrica (36) pode ser reescrita como um determinante:

Xi(%1) Aj (%1) (36)

1
W(R,, %) =2 12" .
vz xi(%2) )(j(xz)

Este determinante € chamado Determinante de Slater. Para um sistema

multieletronico, tem-se que:
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(N!)f% Zi(.EéZ) Zj(ycz) Zk(.;cz) (37)

Assim, ha N-elétrons ocupando N-orbitais sem especificar qual elétron estd em cada
orbital. Neste determinante, as linhas sio relacionadas aos elétrons e as colunas aos orbitais.
Se as coordenadas de dois elétrons forem mudadas, mudam-se as linhas do determinante e,
obviamente, também se muda o sinal. Isso satisfaz o principio da antissimetria. Se dois
elétrons ocupam o mesmo spin-orbital, tem-se duas colunas iguais e, nesse caso, O
determinante € zero e isso satisfaz o principio da exclusdo de Pauli.

Uma notacao abreviada para o determinante normalizado, que inclui a constante de

normalizacdo e mostra somente os elementos da diagonal & 86919

\P(ilviz"'xzv):‘li(xl) Zj()_éz) Zk(xN)> (38)

Assim, o modelo proposto por D.Hartree e V.Fock, ou simplesmente, modelo de
Hartree-Fock é um dos modelos matematicos mais utilizados para representar a estrutura
eletronica de sistemas microscopicos. Uma das sugestOes mais importantes associadas ao
método de Hartree-Fock foi formalizada por J.J.Roothaan por meio do método da
combinagdo linear dos orbitais atdomicos-CLOA (LCAO - Linear Combinaion of Atomic
Orbitals) '%%%7.

Neste método hé trés tipos de interagdo que contribuem para a energia total do
sistema. A primeira delas é a somatdria das energias cinética e potencial para um elétron

que se move no campo do nucleo. Essa € uma contribuic@o favordvel, pois € negativa:

M
1 z (39)
Hi?™ = <qoi(1) —5Vi - Z T—A soi(2)>

e iA

A segunda contribui¢do corresponde a repulsio eletrostdtica (Coulomb) entre pares

eletronicos, que, por ser positiva, ndo € favoravel:
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Jij = <<Pi(1)<Pj(2) ’é’ (pi(1)<pj(2)> (40)

A terceira contribuicdo corresponde as integrais de intercambio (ou de troca), que
surgem devido ao fato de que os movimentos de elétrons com spins paralelos sdo
correlacionados. H4 uma possibilidade finita de encontrar dois elétrons com spins
emparelhados no mesmo ponto do espago. No entanto, se 0s spins S30 0S mesmos, essa
possibilidade € zero. Isso pode ser considerado como uma manifestacdo do principio de
Pauli. Elétrons com o mesmo spin experimentam uma baixa repulsdo de Coulomb,
fornecendo um abaixamento na energia. Assim, a interacdo de intercimbio é favordvel e

envolve integrais do tipo 38691

1

Ti12

(41)

Ky = (0109, |—| 0, V0.(2))

O método de Hartree-Fock tornou-se extremamente popular, entre outras coisas, pela
qualidade dos resultados produzidos ao ser aplicado em célculos de propriedades atdmicas
e moleculares. Entretanto, um outro problema importante a ser considerado é a forma
matematica das funcdes orbitais. Para cdlculos atdmicos as equacdes de Hartree-Fock
podem ser resolvidas numericamente °“1°!; no entanto este mesmo procedimento pode ser
computacionalmente inadequado para moléculas. Para resolver o problema, Roothaan
sugeriu que funcdes que fossem utilizadas para representar orbitais moleculares poderiam
ser obtidas em termos de fungdes que representassem orbitais atdmicos. Este método ficou
conhecido como o método de LCAQ %0101,

Uma solucdo trivial, mas ndo desejada para esta equagio, seria considerar que todos
os coeficientes de combinagdo linear fossem iguais a zero. Isto satisfaria a equacdo
multieletronica, mas ndo proporcionaria nenhum resultado fisicamente interessante. Uma
solucdo nao trivial pode ser obtida através do uso de determinantes.

Considerando-se apenas o orbital k pode-se agrupar as m equagdes envolvendo este

orbital da seguinte maneira:
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Cp (8~ S o (P — 8y ) T o (B, — e, ) =0

Cap (Fay — 8y o (g — 8,85 )t o (7, — 88,0 =0

(42)
CM.‘;{FMI - ‘ER,SMIII +Cﬂk[Fm2 - ERSME:I tot C:wk[me - Ekgmm) =0
Esta equacdo pode ser representada na forma matricial como:
Fp=—ssy B medy o By T8 |[tw
Popmogpsy My meShy o Py T (| om _
: : : : o |=0 (43)

B = 8 Fn — 58 B ™ i Ck

w " w wd o

A solugdo para Equacdo 43 pode ser obtida se o determinante da matriz a esquerda

for igual a zero:

TP DR O PRl Y CIP S P W0
o= 5 H. - T - Ay

et 2 :5;21 21 :k,n § 2 :5; 2| _ (44)
le _E.i;Sml Fmﬂ _E.E.Smﬂ me - E.tg:wm

A equacdo 43 pode também ser escrita de uma maneira computacionalmente mais

conveniente, como:

FC = :8C (45)

Esta equacdo em sua representacdo matricial € também denominada de Equacdo
Secular. Os elementos da Matriz de Fock dependem dos orbitais moleculares que, por sua
vez, dependem dos coeficientes. Assim, a equacdo de Roothaan deve ser resolvida por um
processo iterativo que consiste em definir um conjunto de bases e calcular os elementos da
matriz de Fock 7385,

Com esses elementos resolve-se a equagdo secular e obtém-se um conjunto de
energias &; que sdo utilizadas para determinar os coeficientes na equacdo de Roothaan.
Com esses coeficientes constroi-se uma nova matriz de Fock e repete-se todo o processo

até que a convergéncia seja alcancada, ou seja, até que nao se verifiquem alteracdes para
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os valores de energia ¢&; e coeficientes. A esse procedimento did-se o nome de campo
autoconsistente (SCF — Self Consistent Field). Um dos principais problemas do método
Hartree-Fock € negligenciar efeitos de correlacdo eletronica. Os modelos baseados na
teoria de funcional densidade (DFT — Density Functional Theory) fornecem uma
aproximacao alternativa para o tratamento da correlacao eletronica, descritos mais adiante
73.85.90

A solu¢do computacional para esses problemas criou um amplo espectro de
métodos relacionados a solucdo das equacdes provenientes do método de Hartree-Fock-
Roothaan. Termos de uso comum, tais como: método empirico, semiempirico, ab initio,
Hartree-Fock direto, etc., sdo designagdes para solucdes sugeridas para contornar os

problemas relacionados basicamente ao nimero de integrais de repulsdo elétron-elétron
73,85
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3.2.METODOS AB INITIO

A partir da década de 1930, os métodos ab initio comecaram a ganhar atencao no
meio cientifico, com cdlculos apurados para sistemas pequenos (moléculas diatomicas),
como os de Hylleraas 2. O termo latim ab initio, que significa a partir do principio,
implica que ndo hé aproximacdes para o 4tomo de hidrogénio; no caso dos demais dtomos
existe a necessidade de algumas aproximacgdes. No primeiro caso, temos que apenas
constantes universais sao aceitas (constante de Planck, velocidade da luz etc.) e que as
formulacdes sdo obtidas teoricamente, desde o inicio de sua concepcdo. Esta vertente
continua até hoje, atingindo sistemas cada vez maiores (moléculas organicas como
hormoénios e vitaminas, dentre outras), e seu poder cresce a medida que a capacidade
computacional disponivel aumenta 5.

O método Hartree-Fock gera solugdes da equagdo de Schrodinger, nas quais as
interacdes elétron-elétron sdo substituidas por uma interacdo média (nuvem eletronica). No
entanto, os movimentos dos elétrons estdo relacionados entre si e isto € chamado de
correlagdo eletronica. O valor minimo de energia que pode ser atingido utilizando a
aproximacao do operador monoeletronico no método de HF é chamado de limite Hartree-
Fock. Este limite de energia é o melhor que se pode fazer aumentando o conjunto de base
utilizado para o célculo até a completude e aumentando a exatidio dos limites de
convergéncia por densidade e energia. As energias calculadas pelo método de HF
geralmente apresentam um erro de 0,5% a 1% o que pode ser importante dependendo do
efeito estudado. A energia de correlacao € a diferenca entre a energia exata ndo-relativistica
e a energia de Hartree-Fock. Existem varios métodos de correlac@o eletronica, dentre os
quais destacam-se 3!,

e Teoria de perturbacdo de Mgller Plesset (MPn), por exemplo, MP2;
e Teoria do Funcional de Densidade (DFT), por exemplo, B3LYP;
e Multi-Configuration Self-Consistent Field (MCSCF);

e Coupled Cluster;

Dentre os métodos, o que merece destaque neste texto, € a Teoria do Funcional de
Densidade, pois apresenta um custo computacional relativamente baixo para os sistemas
de moléculas estudadas em pesquisas forenses e uma boa precisao para diversos sistemas

de estudo.
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3.2.1. TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE (DFT)

A teoria do funcional de densidade ¢ um método ab initio originalmente
desenvolvido para descrever soélidos. Ela € derivada especialmente dos modelos de
Thomas-Fermi-Dirac e dos trabalhos de Slater com matrizes. Tais métodos devem suas

origens modernas ao teorema de Hohenberg-Kohn, publicado em 1964 %3

, que demonstrou

a existéncia de um funcional dnico que determina exatamente a energia e a densidade do

estado do fundamental. Entretanto, o teorema nao fornece a forma deste funcional.
Seguindo o trabalho de Kohn e Sham, os funcionais aproximados empregados pelos

métodos DFT atuais dividem a energia eletronica em vrios termos 5°:

E=ET+ EV+ EJ + EXC (46)

onde ET é o termo referente a energia cinética, E” inclui termos para a descri¢do da energia
potencial de atracdo niicleo — elétron e da repulsio entre os niicleos, E/ é o termo que
descreve a repulsdo elétron — elétron e EXC & o termo de correlacdo de troca que inclui a
parte restante das interacdes elétron-elétron . A soma (ET + EV + E’) corresponde a
energia cldssica para distribuicao de carga (p), ou seja, o método utiliza uma aproximacao
com base na densidade eletronica p(r) para descrever um sistema, ao invés de uma funcéo

EXC

de onda. O termo ¢ a energia de troca proveniente da antissimetria da fung¢ao de onda

da mecénica quintica e da correla¢do dinAmica de momentum do elétron individual 8386,
Hohenberg e Kohn demonstraram que o EX¢ & determinado inteiramente pela
densidade eletrOnica; na prética € usada como aproximacdo da integral envolvendo a

densidade de spin e seus gradientes:

FX () = [ £(oulr). s, V), Vs (D LT @7

onde p, se refere a densidade de spin o, pg se refere a densidade de spin f3 e p se refere a

densidade total de elétrons (p, + pg) 8,

EXC ¢ usualmente dividido em dois termos, um que se refere a correlagio
(correlation) e outro para a troca (exchange), mas que correspondem ao spin paralelo e o

antiparalelo, respectivamente:
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E*¢ (p) = EX(p) + E“(p) (48)

De forma andloga a funcional de troca que examinamos anteriormente, uma
funcional correlagdo local também pode ser melhorada pela adi¢io de uma correcao
gradiente.

Os métodos DFT puros sdo definidos ao associar uma funcional de troca com uma
funcional de correlagdo. Por exemplo, o bem conhecido BLYP funcional de Becke com
correcdo de gradiente funcional de Lee, Yang e Parr. Na pratica, os cdlculos de DFT auto
consistentes de Kohn-Sham sdo realizados de forma iterativa, andloga a uma funcdo de
autoconsisténcia. Esta semelhanca com a metodologia da teoria de Hartree-Fock foi
apontada por Kohn e Sham “°.

A teoria de Hartree-Fock também inclui um termo de troca como parte de sua
formulacdo. Recentemente, Becke formulou funcdes que incluem uma mistura de HF e
DFT de troca juntamente com um DFT de correlacdo, definindo conceitualmente EX¢
76.85,86.

como

xc  _ X xC
Epibriao = CurEfr + corrEprr 49)

onde os ¢ sdo constantes. Por exemplo, um parametro de Becke com trés funcionais pode

ser definido pela expressao:

EXSyp = Efoa+ co(Efp — EX0) + cxAEfgs + Egwns + cc(Efyp — Efwns) (50)

Os parametros ¢, permitem usar qualquer mistura de troca local de HF e LDA. Além
disso, a correlacdo de gradiente de Becke para a troca de LDA também estd incluida,
dimensionada pelo parametro cy. Da mesma forma, a correcdo local VWN3 é usada e pode
ser opcionalmente corrigida pela correcao de correlagdo LYP através do parametro c.. Na
funcional B3LYP (Becke, 3-parameter, Lee-Yang-Parr), os valores dos parametros sao
aqueles especificados por Becke, que ele determinou ajustando-se as energias de
atomizacao, potenciais de ionizagdo, afinidades de prétons e energias atdmicas de primeira
linha no conjunto de moléculas. Becke usou a correcao Perdew-Wang 1991 em seu trabalho
original em vez de VWN3 e LYP. O fato de que os mesmos coeficientes funcionam bem
com diferentes funcionais reflete a justificativa fisica subjacente para o uso de tal mistura

de troca de HF e DFT apontada pela primeira vez por Becke 7°.
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Diferentes funcionais podem ser construidos da mesma maneira, variando o
componente funcional - por exemplo, substituindo a correlagdo corrigida de Perdew-Wang

1991 para LYP - e ajustando os valores dos trés pardmetros teremos o B3LYP 3%,

3.2.2. CONJUNTO DE BASES

A representacdo matematica da camada de valéncia é um fator importante para que
haja convergéncia. Conjuntos de bases foram inicialmente desenvolvidos por John C.

Slater '%. A expressdo geral para uma fungio de base é dada como:
BF = Ne(-am) (51

N = Constante de Normalizacao
a = expoente do orbital

7 = raio em angstrons.

Ha dois tipos de funcgdes de base que sdo usados em cdlculos de estrutura eletronica:
orbitais do tipo Slater (STO — Slater-type orbitals ) e orbitais do tipo Gaussiano (GTO —
Gaussian type orbitals) '°. Embora nio haja uma diferenga principal nestes dois métodos
para o célculo de moléculas pequenas, discrepancias surgem para moléculas maiores 30
100,104

atomos

A equacdo para os orbitais do tipo Slater é:

{3
STO — —55et=¢" (52)

Apesar das funcdes de Slater terem caracteristicas desejdveis para representar orbitais
moleculares, elas ndo sdo adequadas para calculos envolvendo muitos centros, pois
requerem um custo computacional elevado quando comparado com outras bases. O
cientista S.F.Boys desenvolveu um método que consiste em usar uma combinagdo de
orbitais do tipo Gaussiano para expressar a equacao de STO. A equacgdo para o orbital do

tipo gaussiano é dada por 8285105,
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20 (e (53)

GTO — 075 ¢

A funcido gaussiana ndo possui 0 mesmo comportamento desejavel que a funcdo de
Slater. Uma tnica fun¢do gaussiana € muito pobre para representar adequadamente os
orbitais atdbmicos. Assim, um maior nimero de funcdes gaussianas deve ser utilizado para
produzir resultados com a mesma precisao.

Os conjuntos de base sao nomeados de acordo com o ndmero de func¢des de base para
cada orbital atdbmico. Uma base com apenas uma funcao para cada orbital é chamada de
base minima. O maior problema do conjunto minimo € expandir e contrair orbitais para o
ajuste ao meio molecular. A solucdo € usar bases duplo-zeta, que € o conjunto de bases no
qual o nimero de fun¢des dobra. Se ha trés fun¢des para cada orbital, temos o triplo zeta e
assim por diante 7%, No caso de um duplo zeta, o célculo para todo orbital demanda muito
esfor¢o. Pode-se simplificar o célculo adotando o duplo-zeta s para o orbital de valéncia.
Os elétrons da camada interna ndo sdo vitais para o calculo, pois, em geral, as camadas
internas dos dtomos ndo sofrem alteracdo significativa com a mudanca do ambiente

molecular ¥.

Assim, é comum manter os elétrons das camadas internas com apenas um
conjunto contraido. J4 as camadas externas, ou seja, as camadas de valéncia, devem ter
uma maior flexibilidade e, portanto, sdo representadas por um conjunto maior de funcdes
de base, geralmente uma parte interna contraida e uma parte externa difusa (Figura 18).

Este método € chamado de conjunto de base de split-valence ou duplo-zeta de valéncia
73,96

Intervalo no gual ha combinacao
das fungées interna & externa

Funcdo p interna |

Funcéo p externa ‘

Figura 18. Representacio do conjunto de funcdes de base interna e externa.
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Em um ambiente molecular, a distribuicdo eletronica dos dtomos sofre deformagdes,
ou seja, a distribuicdo de carga em um dtomo na molécula € perturbada em relacao ao 4&tomo
isolado. Para descrever essas distor¢des da nuvem eletronica sdo requeridas fungdes de
polarizacdo. Por exemplo, para dtomos da segunda e terceira linha da tabela periédica, em
que somente orbitais s € p sdo ocupados no estado fundamental, fungdes d sdo introduzidas.
No entanto, ocorre uma deficiéncia que consiste na inabilidade com espécies que t€m
densidade eletronica significativa longe dos centros nucleares (anions e moléculas com
pares isolados). Quando os d4tomos estio negativamente carregados, aumentam de volume.
Nesse caso € necessario incluir fungdes difusas. Funcoes difusas também sdo tuteis para

sistemas em um estado excitado, para sistemas com baixo potencial de ionizagdo 765828586,

3.2.2.1.STO-nG

Quando se usam GTOs para modelar STOs, as novas equacdes sdo renomeadas e
identificadas como equacdes de STO-nG, nas quais n é uma constante que representa o
numero de GTOs usadas. Por exemplo, duas equacdes comuns sido os STO-3G e os STO-
6G nos quais 3 e 6 GTOs sdo respectivamente usados. Na prdtica, envolve uma funcdo 1s
para o hidrogénio e para o hélio € um conjunto de cinco fungdes (Is, 2s, 2py, 2p,, 2p;)
para o 4tomo de litio até o nednio 7. Cada uma das fungdes de base na representagio STO-
3G € expandida em termos de trés fungdes Gaussianas, sendo que os valores dos expoentes
Gaussianos e os coeficientes lineares sdo determinados pelo método dos minimos

quadradas para melhor se ajudar as fungdes do tipo Slater (exponenciais) **.

3.2.2.2. BASES DE POPLE - 3-21G e 6-31G

Uma outra abordagem utilizada na constru¢do de um conjunto de base € fazer uma
separacdo entre elétrons mais internos e os elétrons de valéncia. Assim, os elétrons mais
internos seriam representados por um tnico conjunto de func¢des e os elétrons de valéncia
seriam representados por dois conjuntos de funcdes 1197,

Dentre os conjuntos de base mais simples que separam os elétrons de valéncia estao
os conjuntos 3-21G e 6-31G. Os orbitais atdbmicos para os elétrons internos no conjunto de
base 3-21G € representado por uma tnica fungdo, que por sua vez € escrita em fungao de

trés fungdes Gaussianas, enquanto que os elétrons de valéncia mais internos e mais externos

sdo representados, respectivamente, pela expansdo de 2 fun¢des Gaussianas € 1 fungdo
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Gaussiana. O conjunto de base 6-31G € construido de maneira similar, tendo os orbitais
mais externos representados em termos de 6 fun¢des Gaussianas e os orbitais de valéncia

divididos em 3 e 1 componente Gaussianos.

3.2.2.3. CONJUNTO DE BASE DE POLARIZACAO

A representacdo de d&tomos mais pesados exige a introdugdo de orbitais do tipo d.
Um conjunto de base de polarizagdo representa os orbitais atdmicos mais internos por um
unico conjunto de funcdes e os orbitais atdmicos de valéncia por dois (ou mais) conjuntos
de funcdes e inclui um conjunto de fun¢des de polarizacdo do tipo d para os elementos mais
pesados e um conjunto do tipo p de fun¢des de polarizagdo para o hidrogénio, ou seja, sdo
acrescentadas funcdes para descrever orbitais acima da camada de valéncia 5%,

Entre os conjuntos de base de polarizacdo mais simples estdo 6-31G* e 6-311G*,
construidos a partir dos conjuntos 6-31G e 6-311G, respectivamente, adicionando seis
fun¢des Gaussianas do tipo d para cada dtomo pesado. O conjunto de base 6-31G** ¢é
idéntico ao conjunto 6-31G*, exceto pelo fato de que no primeiro temos funcdes de
polarizacdo do tipo p para o hidrogénio.

Quando é necessario descrever a camada de valéncia de ions, acrescentamos
funcdes difusas para a correta determinacdo. Ao exemplo da base de polarizacao, a funcao
difusa mais simples utilizada para descrever esses sistemas € a 6-31++G e 6-311++G. Isto
significa uma single-zeta para o core e uma triple-zeta para os elétrons de valéncia, com
difusas adicionais para todos os dtomos. (3df, 3pd) significam uma 3d e uma f para os

4tomos da primeira linha, 3p e uma d para os hidrogénios 1197,

3.3.METODOS SEMIEMPIRICOS

O Método de Hiickel (1930) foi desenvolvido para tentar explicar o comportamento
peculiar de hidrocarbonetos aromaticos e insaturados; esse primeiro modelo foi o precursor
dos demais métodos que hoje denominamos como semiempiricos. Essa denominacao se
deve a reducdo da complexidade do sistema, pois restringe o tratamento dos elétrons de

A . 7z Pe A . . 75
valéncia ao método de HF e o core ou carogo do 4tomo a parametros experimentais .
Essas alteracdes que foram introduzidas tinham por intuito diminuir o tempo

computacional sem tornar os resultados muito discrepantes em relacdo aos experimentais,
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para que possa ser feita uma previsdo qualitativa e, em alguns casos, quantitativa das
propriedades moleculares .

Em 1953, o método de Pariser-Parr-Pople (PPP) foi desenvolvido para suprir
algumas deficiéncias do Método de Hiickel. Uma das principais contribui¢des foi a reducio
do nimero de integrais de repulsdo eletrdnica, que apresentavam baixas contribui¢des e,
portanto, poderiam ser omitidas. Esta aproximacdo é conhecida como ZDO (Zero-
Differential Overlap).

O método CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) foi desenvolvido em
1965 por Pople e colaboradores. Este método € semelhante a aproximagao de Pariser-Parr-
Pople; uma de suas diferengas consiste em resolver iterativamente as equacdes de Roothaan
e utiliza uma STO (Slater Type Orbitals) por orbital de valéncia. Dessa forma, gera
resultados mais satisfatérios para as energias dos niveis eletrdnicos 7652,

Em 1967, Pople, Beveridge e Dobosh modificaram o formalismo do método CNDO
e introduziram aproximagdes que omitem todas as integrais de dois centros e de dois
elétrons, as quais ndo sdo coulombianas, e tratam de forma especial as interacdes elétron-
elétron atuantes no mesmo centro. Este novo formalismo foi denominado INDO
(Intermediate Neglect of Differential Overlap) °.

Ridley e Zerner implementaram no formalismo do INDO parametrizacdes
especialmente para cdlculos de espectros eletronicos e o denominaram INDO/S
(Intermediate Neglect of Differential Overlap / Spectroscopy). Depois de alguns anos, o
método INDO/S foi novamente parametrizado para realizar cdlculos de sistemas contendo
4tomos pesados 3.

O método NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) foi proposto por Pople,

Santry e Segal 96107

em 1965 e € um aperfeicoamento do método INDO, omitindo nas
formulacdes as integrais de recobrimento diatdmicas centradas em atomos diferentes
considerando que orbitais atdmicos que residem em dtomos diferentes ndo se relacionam e
as integrais envolvendo estes dois centros diferentes sdo iguais a zero. Este método ¢ a base
para todos os métodos semiempiricos utilizados atualmente 87-1%,

O método NDDO teve uma proposta de modificacdo em 1977 por Thiel e Dewar,
essas implementagdes resultaram na criagdo do método MNDO (Modified Neglect of
Diatomic Overlap). Em linhas gerais, o método MNDO trata apenas moléculas de camada
fechada e seus elétrons de valéncia, investigando as atra¢des nucleo-elétron e repulsdes
nucleo-nicleo. Nesta dltima componente da investigagdo a aproximacgdo utiliza vdarios

termos de Fock e as energias de repulsdo niicleo-nticleo ndo sdo tratados analiticamente °.
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Em 1985, Michael Dewar e colaboradores publicaram o método desenvolvido por
eles denominado AM1 (Austin Model I). Sua abordagem é semelhante ao modelo MNDO,
quando estamos analisando as aproximacdes de integrais de dois elétrons, mas a inovacao
vem com a tentativa de reduzindo a repulsdo de dtomos préximos. Dessa forma, os termos
envolvendo a repulsdo entre os nucleos foi alterada através da adicdo
de funcdes Gaussianas atrativas e repulsivas. A modificacdo exigiu uma reparametrizagao,
dando maior énfase para momentos de dipolo, potenciais de ionizacdo e geometrias
moleculares. Entretanto, mesmo com tais modificagdes, o modelo ainda apresente
deficiéncias na descri¢do de basicidade e na descricdo das ligag¢des de hidrogénio 7619110,

James Stewart publica, em 1989, o método semiempirico denominado de PM3
(Parametric Method 3) que faz uso de bases matemdticas muito semelhantes as usadas no
hamiltoniano do método AM1. Entretanto, a estratégia abordada para a parametrizacao foi
diferente, pois enquanto seu antecessor era baseado em um pequeno nimero de dados
atomicos, o PM3 foi calibrado para reproduzir um grande nimero de propriedades
moleculares. Até certo ponto, as fundamenta¢des quimicas deram espaco para delimita¢des
estatisticas. Devido a essas parametrizacdes que o método consegue tratar melhor as
ligacdes de hidrogénio, entretanto torna mais pronuncidvel as atragdes de hidrogénio-

hidrogénio em casos que seriam menos pronunciadas '!-113,

3.3.1. PARAMETERIZATION METHOD 6 (PM6)

Ap06s 30 anos do surgimento dos métodos semiempiricos do tipo NDDO, uma nova
proposta de método foi publicada, o PM6 (Parametric Method 6). Ele é bem diferente dos
seus antecessores AM1 e PM3, principalmente em sua parte algébrica. Além de incluir
parametros diatdmicos apresentam mais corregoes experimentais. O método foi
parametrizado para modelos mono e diatdmicos para 70 elementos. As diferengas entre ele
e os outros modelos semiempiricos come¢am com relagdo as intera¢des nicleo-nicleo. No
conjunto original de aproximagdes de MNDO, duas mudangas substanciais foram feitas: a)
a expressao de carga pontual foi reduzida a um simples termo de repulsdo nicleo-nicleo e
admitiu-se que além de cerca de cinco Angstroms, ndo deve haver interacdo significativa
de dois atomos neutros; b) a adi¢do dos orbitais d aos elementos do grupo principal
aumentando a precisdo do método mesmo que haja um aumento no custo computacional.
Por fim, as otimizagdes corrigiram os efeitos de ligacdo de hidrogénio, das ligagcdes entre

carbonos e a piramidizagdo do nitrogénio sp? 47116,
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3.4. SELECAO DE METODOS E BASES

Um modelo de quimica geralmente consiste na combinac¢ido do método tedérico com
um conjunto de bases; cada uma das possiveis combinagdes representa, por meio de seu
conjunto de equagdes, uma aproximagdo diferente da equacdo de Schrodinger. Com essa
combinagdo, podemos tirar conclusdes sobre os resultados obtidos para um conjunto de
moléculas. Os resultados para diferentes sistemas geralmente s6 podem ser comparados
quando foram preditos pelo mesmo modelo. Quando o objetivo é comparar diferentes
modelos, temos que manter o sistema de estudo para que apenas os métodos possam variar
e possam ser comparados uns com os outros e com os resultados de experimentos 7.

A Figura 19 sintetiza de forma esquematica as diferentes especificacdes dos

métodos e das bases com as correlagdes eletrOnicas.

Correlacio eletrénica =
HF DFT MP2 MP4 QCISD(Q) .. Full CI
Minima
B Split valéncia
a Polarizada
5 Difusa
e High ang. momentum
8
" HF Equacio
Limite 7| Schridinger

Figura 19. Relagao de bases e correlacio eletronica.

De forma geral, cada célula na Figura 19 define um conjunto de método(s); as colunas
sdo os diferentes modelos tedricos € as linhas o conjunto de bases diferentes. O nivel de
correlagdo eletronica aumenta a medida que nos deslocamos para direita em qualquer linha,
com o método Hartree-Fock na extrema esquerda (sem nenhuma correlagdao) e o método
de Interacdo de Configuragdo Completa (Full Configuration Interaction — Full CI) a direita
(que responde a uma correlagdo completa dos elétrons). Em geral, o custo computacional
e a precisdo aumentam a medida que vocé se move para a direita. A célula no canto inferior
direito do grafico representa a solu¢do exata da equacdo de Schrodinger, o limite para o
qual todos os métodos se empenham para chegar na resposta. O CI completo usando um

conjunto de bases infinitamente flexivel € a solu¢do exata.
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Em um exemplo pratico (Tabela 2), como escolher o melhor modelo para a predicao
da energia total de sistemas moleculares de varios tamanhos e ordena de acordo com o

custo computacional 7>

Tabela 2. Recomendacio para selecdo de modelos tedricos
Nivel de
&

Modelo MAD® /Erro |, icabilidade | CUSt

maximo o ) relativo

(n° de moléculas)

AM1 19,7/176,3 Muitas centenas 1
B3LYP/6-31G(d) // AM1 11,7/54,2 Centenas 2,5
B3LYP/6-31G(d) // HF/3-21G(d) 8,0/54,2 100 10
B3LYP/6-311+G(3df, 2df, 2p) //
HF/3-21G(d) 32/~21,2 50-175 40 - 50
B3LYP/6-311+G(3df, 2df, 2p) //
B3LYP/6-31G(d) 2,7/12,5 50 50 - 100
CBS -4 2,0/7,0 25 80— 100
CBS-Q 1,0/3,8 10 400 — 800
CBS — APNO 0,5/1,5 5 > 5000

MAD* - desvio absoluto médio (immean absolute deviation)

A tabela utiliza como referéncia o método semiempirico AM1 apresentando o custo
computacional de base como sendo 1. Os demais serdo multiplos desse tempo, ou seja,
quantas vezes mais demoraré o cdlculo sendo uma anélise adimensional.

A ideia geral é mostrar a precisdo dos diferentes modelos frente ao custo
computacional e o tamanho do sistema estudado. Vale notar que, para um método de menor
custo, teremos a necessidade de adicionar funcdes extras para descrever a parte difusa e/ou
polarizdvel dos datomos. Dessa forma, encontramos uma relacdo inversamente
proporcional: quanto menor o custo computacional, maiores poderdo ser os sistemas de
estudo e maiores serdo os erros.

A Figura 20 apresenta um esquema simplificado dos métodos de cdlculo atdmico e
molecular que podem ser utilizados em caso de um estudo tedrico. Nesse trabalho daremos

atencao aos que foram aplicados ao estudo das catinonas.
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Figura 20. Esquema simplificado de alguns dos métodos in silico disponiveis para estudo

de propriedades quimicas.
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CAPITULO 4

ESTUDO DA AVALIABILIDADE ENERGETICA
DOS COMPLEXOS
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1. INTRODUCAO

A energia de uma molécula no seu estado fundamental € fun¢do das coordenadas dos
nucleos atdmicos que formam esta molécula. Na maioria dos casos o interesse estd em
encontrar as geometrias de moléculas estdveis e/ou diferentes conformagdes, e
possivelmente também interconversdes entre estas conformacgdes. O problema entao
resume-se a encontrar o minimo de energia sobre a superficie de energia potencial (PES —
Potential Energy Surface) '>'S.

Logo, uma superficie de energia potencial é construida para compreender e predizer
as variacoes estruturais possiveis da molécula. Essas variacoes também podem localizar
estruturas de transi¢do. A otimizacdo de geometria, por sua vez, se atenta em determinar a
conformacgdo da molécula que esteja em um minimo de energia dentro do sistema dtomos
em que ela se encontra. Para isso, o método matematico geral para essa descricdo € pela
primeira derivada da energia, que deve ser zero, caso a estrutura esteja em um minimo.
Esse ponto na superficie de energia potencial, onde as forcas sdo zero é chamado de ponto

estaciondrio 7 (Figura 21).

energia A

estrutura input

estrutura otimizada

geometria

geometria

Figura 21. Uma otimizagdo eficiente direciona a estrutura para alcangar um minimo em
relativamente poucos (geralmente cerca de cinco a dez) passos *’.

A Figura 22 apresenta um exemplo de alguns tipos de conformacdes que podem ser
geradas quando hd um angulo de tor¢do em uma determinada molécula. A PES € obtida

partindo do pressuposto de que todas as ligagcdes podem girar em torno do préprio eixo. Se
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as ligacdes a e ¢ girarem, ndo vao produzir na molécula qualquer diferenga. No entanto, se

a ligagdo b for girada, podem-se gerar vérias conformagdes moleculares.

o@ :
b g a
@ b &
a @ c 90° ? &) 270° é
é v 180° €
j
) (d)

(a) (b) (c
Figura 22. Exemplo esquematico da ligacdo b girando em torno do préprio eixo: (a) Giro
de 0°; (b) Giro de 90°. Ligacdo a oculta, direcionada para frente; (c) Giro de 180°; (d)
Giro de 270°, ligacdo a oculta, direcionada para trés.

A energia torcional é fundamentalmente diferente das energias de estiramento e de
angulo de ligacdo. Na Figura 23, tem-se que um angulo @ € formado entre as ligagdes dos
atomos A-B e C-D quando a ligac@o b € girada. Este angulo pode variar entre 0° e 360°
gerando diferentes conformacdes para a molécula. A energia torcional deve, portanto, ser
uma funcdo periddica em relagdo ao dngulo w: se a ligacao € rodada em 360°, o valor de

energia deve ser igual ao de 0° 8386,

Figura 23. Exemplo esquemadtico para o angulo de tor¢do o.
A equagdo para a energia de tor¢do € dada por:

E; = Z % [1+ cos(nw —y)] S

n
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onde V, é o parametro relacionado a altura da barreira, n € o parametro de periodicidade,
w € o valor do angulo de tor¢do e y € o fator de fase, ou seja, parametro que mostra onde o
A % £ s 117
angulo de tor¢do passa através de seu valor minimo "'’.

Esta equac¢do € melhor entendida quando se observa um exemplo gréfico. Considere

a Figura 24.

Er

(=]

60 120 180 240 300 360

Ang'ulo de tor¢io(@)

Figura 24. Exemplo de variacdo da energia torcional em fun¢do de .

Na Figura 24, tem-se que V), € igual a 4, n € igual a 3 e y € igual a 0. Parametros

Unicos para a energia torcional sdo dados para cada quarteto de dtomos ligados, baseados
em seus tipos (Ex.: C-C-C-C, C-O-C-N, H-C-C-H, etc.) 18,

Para a realizacdo dessa tor¢do existem abordagens fundamentais para a modelagem

de sistemas quimicos as quais destacamos as deterministicas e os modelos de simulacdes

estocasticos *>!1°. Exemplos entre os estocdsticos sdo: geometria de distancia °, redes

120,121 122

neurais , algoritmo genético '““, métodos de simulacdo (Monte Carlo e Dinamica
Molecular), entre outros. O grande problema desses métodos € que nao ha um ponto final
natural para a busca conformacional. Em alguns casos, somente um pequeno subconjunto
do espaco conformacional € explorado e a convergéncia do sistema ndo € garantida. Por
outro lado, hd métodos deterministicos, que mapeiam completamente o espago

conformacional. Estes sdo os chamados métodos de procura sistemdtica nos quais, para

uma geometria inicial, os Angulos de tor¢io sdo variados por incrementos regulares 123,
O ndmero de conformagdes possiveis € dado pela equagdo 55:
nimero de conformacdes = sV (55)

na qual N € o nimero de angulos com rotagdo livre, s € o nimero de passos, dados por

360°/6; sendo o incremento de Angulos para o diedro i. O principal problema desse método
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€ a explosdo combinatdria, pois o nimero de conformacdes aumenta exponencialmente
com o tamanho da molécula 8. Essa dificuldade inerente ao referido método pode ser
contornado como relatado na literatura 7.

A aplicabilidade de cada um dos métodos € definida em funcdo do sistema a ser
estudado. De forma geral, a andlise conformacional estocdstica é recomendada para
moléculas contendo anéis saturados, susceptiveis a torcdes intramoleculares. Para
moléculas que apresentam rotacao interna, a analise conformacional deterministica € a mais
indicada '*. Para ilustrar melhor essa situagdo, podemos dividir o comportamento dos
resultados em dois grupos: o que ocorre com moléculas flexiveis pequenas, que por mais
que elas possam rotacionar, os angulos de tor¢dao ainda formam um bom conjunto de
coordenadas para que sejam perturbadas aleatoriamente e originar um bom resultado; para
moléculas ciclicas e confinadas, uma perturbacdo de apenas um angulo de torcao levara,
geralmente, a uma estrutura de mais alta energia que a que originou, seja porque esta torna-
se mais tensa ou porque os atomos se chocam. Assim, os métodos estocdsticos sao
principalmente uteis para pesquisar o espago conformacional para sistemas flexiveis
estendidos, mas ndo para moléculas confinadas, como proteinas e o DNA *°.

Uma forma de tentar aprimorar esses resultados e criar uma zona de corte para as
possiveis estruturas geradas € por meio de um gradiente, ideia semelhante a uma peneira.
Os célculos utilizando, principalmente, DFT apresentam contribui¢des para a energia
eletronica (termo de correlacdo de troca, por exemplo) e os gradientes resultantes sao
computados através de integracio numérica em uma grade (Grid). Quanto mais
densa/maior € a grade, mais preciso serd o resultado em comparacdo com a avaliacdo
analitica “exata” dessas contribui¢des. Dessa forma, os programas que fazem uso da DFT
Ja tem algum tamanho de grade pré-definido, no caso do ORCA ¢ o Grid2, mas os valores

da grade podem variar como é mostrado na Tabela 3 '%.

Tabela 3. Nimero dos gradientes, nimero de pontos da grade e observacoes
Grid Product Grid Observacao
1 50 pontos Nao recomendado
2 110 pontos Padrdo
3 194 pontos -
4 302 pontos Padrdo para FinalGrid
5 434 pontos -
6 590 pontos -
7 770 pontos -
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A utiliza¢do de uma grade muito pequena pode resultar em convergéncia, mas pode
produzir respostas erradas por permitir que estruturas com algum tipo de problema
cheguem ao final do cdlculo. Isso ocorre porque, além da permissividade elevada do
gradiente, temos estruturas de alta energia contribuindo de forma acentuada para a
distribuicdo populacional das possiveis estruturas. Dessa forma, a conduc¢do de uma
parametrizacdo € o mais recomendavel, para que seja possivel compreender qual seria o
melhor gradiente em fun¢do do tempo computacional e se essa variagdo € significativa na

obtencao dos resultados.
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2. METODO

O presente estudo foi realizado em duas etapas globais, sendo que em um primeiro
momento foi feita a otimizacdo com método semiempirico e posteriormente um single
point com um DFT hibrido.

No experimento computacional, o estudo foi delimitado em trés etapas globais:

(i) pré-otimizacdo no software Avogadro v1.1.1 12

MMFF94 '?7; (ii) otimizacdo das estruturas no software MOPAC2016 !28 empregando o

utilizando o campo de forca

método semiempirico PM6 '%; (iii) single point no software ORCA V4.0.1.2 '?°, utilizando

o DFT hibrido B3LYP '*° com a base 6-31G** 131,

Construggio das Pré-otimizagdo das

estruturas moléculas
(Avogadro) (Avogadro com
MMEFF94)

Single Point das Otimizagdo das

) moléculas
mo'ecg?;lcé’ﬂ B3LYP (MOPAC2016 com
PM6)
Confeccdo dos inputs
Output final das das catinonas com o
moléculas FITC e reinicio do

método

Figura 25. Esquema simplificado do método utilizado
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2.1.PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

Em ambos os passos foi utilizado o software Avogadro v1.1.1 2% para a confecgdo e
visualiza¢do de todas as geometrias estudadas, além de usufruir de sua ferramenta para
realizar as otimizacdes em mecanica molecular e, por fim, gerar os inputs. De forma mais
especifica, cada uma das moléculas passou por um processo de otimiza¢do da geometria,
isto €, um processo com a finalidade de ordenar a geometria para agilizar o proximo passo
que foi a otimizacao. Esse processo fez uso do campo de for¢a Universal Force Field (UFF)
132 que no Avogadro é, por default, o MMFF94 '*’. Esse passo foi inserido antes da
otimizagdo de geometria com o intuito de reduzir ainda mais o tempo computacional sem
perder a qualidade do resultado.

ApOs o passo de pré-otimizacdo foi gerado o arquivo de input para cada uma das
moléculas e, posteriormente, para cada uma das moléculas com o FITC. O software
MOPAC2016 '?® foi utilizado para a otimizacdo de cada uma das moléculas e,
posteriormente para a andlise conformacional sistemdtica " das catinonas ligadas ao
FITC. Esse ultimo passo foi realizado torcionado os dngulos, como representado na Figura

26.

Figura 26. Complexo formado entre a catinona e o FITC com os dngulos a serem
torcionados em destaque.

Nos angulos indicados foi realizada a busca (escaneamento) na Superficie de Energia
Potencial (Potencial Energy Surface — PES). Utilizando esse processo, as estruturas do
FITC e dos respectivos complexos formados foram estudadas para assegurar o minimo
energético por meio de andlise conformacional. Para esta andlise foram utilizados os

métodos semiempiricos AM1, PM3 e PM6.
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Para essa busca, poderiamos ter optado por seguir dois caminhos de escaneamento:
o primeiro envolve um método rigido, o qual poderiamos delimitar quais seriam os angulos
ou diedros rotacionados e a superficie seria construida em cima de cada energia para cada
conjunto de conformacdes obtidas; o segundo método, e o qual optamos seguir, consiste
em uma busca flexivel, na qual todo o conjunto da molécula varia e em vez de
contabilizamos a variacdo da energia por cada angulo/diedro, fazemos uso do nimero de
ciclos para atingir o conformagio de minimo 3%!17:129,
No passo de single point foi utilizado o software ORCA V4.0.1.2 ¥, no qual,
inicialmente, foi realizado um estudo para determinar qual método seria o mais adequado
para ser seguido. Dessa forma, realizamos diferentes tipos de cdlculos para as catinonas, a
fim de compreender qual seria a base mais adequada para obter a menor energia. Para isso,
o DFT hibrido B3LYP !* foi escolhido por ser um método j4 consolidado na literatura.
Junto com ele foram utilizados trés tipos de base:
a) SVP: conjunto de bases Ahlrichs duplo-zeta com fungdes de polarizacio!>*!3,

b) TZVPP: conjunto de bases de Ahlrichs triplo-zeta com mais fungdes de polarizagao
133,134

¢) 6-31G** ou 6-31G (d,p): conjunto de bases de Pople com func¢des de polarizacao

para todos os dtomos 3!,

Para os célculos de otimizagdo, foram utilizadas as dependéncias do Laboratorio de
Estudos Interdisciplinares Direito — Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras
de Ribeirdo Preto. O computador utilizado conta com um processador da Intel(R) Xeon (R)
CPU E3-1225 v5 @ 3.30GHz com memoéria RAM de 64GB e sistema operacional
Windows x64. Os single points foram realizados nas dependéncias do CENAPAD (Centro
Nacional de Processamento de Alto Desempenho de Sdo Paulo) e nas dependéncias do

referido laboratorio.
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3. RESULTADOS

3.1.ANALISE CONFORMA CIONAL

As catinonas aqui estudadas sdo resultado de um estudo conformacional prévio e
estdo de acordo com a estrutura cristalografica *°.

Como indicado nos métodos, os angulos que foram torcionados em de uma forma
sistemdtica ao longo de vdrios ciclos que sé eram interrompidos pelo software quando
atingia-se um posso de minimo de energia. Os resultados em cada ciclo utilizando cada um

dos métodos estao presentes na Figura 27.

Numero de ciclos
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-0.18 ——AM1
—0—PM6
-0.20

Figura 27. PES utilizando diferentes métodos Semiempiricos no MOPAC2016

Observa-se, na Figura 28, que com o modelo AMI a estrutura ficou muito
torcionada e com a formagdo de um angulo que aproximou muito o oxigénio da catinona
com o enxofre do FITC, originando, possivelmente, os valores energéticos tao altos.

Entretanto, uma conformagdo mais linear, como utilizando o método PM3 também
ndo foi tdo favorecida. O que apresentou menor energia e ficou dentro do esperado
utilizando os conhecimentos quimicos foi com o PM6. Confrontando as duas conformagdes
observadas nos outros métodos, visto que, observa-se o distanciamento do grupo cetona da
catinona do enxofre do grupo tiossulfato do FITC, mas a0 mesmo tempo mantendo a

estrutura ligeiramente torcionada como no PM3.
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/1

AMI1 PM3 PM6
-2113,9440 Eh -2114,4580 Eh -2115,6108 Eh

Figura 28. Estruturas obtidas da PES em cada um dos métodos semiempiricos.

A Figura 29 mostra com mais detalhes os angulos torcionados para PM6

Figura 29. Complexo formado entre a catinona e o FITC com os angulos
torcionados indicados

3.2. AVALIACAO DO GRADIENTE EMPREGADO

Para a conducao dessa parametrizagdo, foram utilizadas as quatro primeiras catinonas
do sistema de estudo (c01, c02, c03 e c04), para que pudéssemos avaliar os padrdes de

comportamento das grades com o tempo computacional. Assim, variamos a gradede 1 a7,
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mantendo os outros parametros constantes, para determinar qual seria a melhor para a nossa

finalidade.

Os arquivos de saida nos forneceram diversos dados, entretanto os que sdo mais

significativos para nossa andlise foram copilados na Tabela 4, sendo eles os valores de

energia eletronica, entalpia, energia de Gibbs, ZPE (Zero Point Energy) e dos modos

imagindrios, além do tempo computacional para a realizacao de cada um dos célculos.

Devemos nos atentar a alguns pontos para a leitura da referida tabela, esses sdo,

principalmente, os valores de ZPE, dos modos imagindrios e do tempo.

Tabela 4. Parametrizacdo do gradiente resultante das contribuicdes de energia eletronica/
Hartree
Energia . Energia livre |Imaginary | Tempo
eletronica ZPE Entalpia de Gibbs mode (miIIlJ)

cOlgridl | -479,1049 0,1836 -479,1040 -479,1477 1 10
cOlgrid2 | -479,1067 0,1834 -479,1058 -479,1513 0 11
cOlgrid3 | -479,1072 0,1834 -479,1062 -479,1517 0 13
cOlgrid4 | -479,1075 0,1834 -479,1065 -479,1520 0 16
cOlgridS | -479,1074 0,1834 -479,1065 -479,1520 0 21
c0lgrid6 | -479,1075 0,1834 -479,1065 -479,1520 0 28
c0lgrid7 | -479,1075 0,1834 -479,1065 -479,1520 0 38
c02gridl | -578,3152 0,1753 -578,3142 -578,3599 1 11
c02grid2 | -578,3153 0,1752 -578,3143 -578,3616 0 11
c02grid3 | -578,3161 0,1752 -578,3151 -578,3624 0 14
c02grid4 | -578,3162 0,1752 -578,3153 -578,3625 0 17
c02grid5 | -578,3162 0,1752 -578,3153 -578,3626 0 25
c02grid6 | -578,3162 0,1752 -578,3153 -578,3626 0 31
c02grid7 | -578,3162 0,1752 -578,3153 -578,3626 0 41
cO4gridl | -518,3579 0,2121 -518,3570 -518,4027 1 13
c04grid2 | -518,3597 0,2115 -518,3588 -518,4068 0 14
c04grid3 | -518,3602 0,2115 -518,3593 -518,4072 0 17
c04grid4 | -518,3605 0,2115 -518,3596 -518,4074 0 22
c04gridS | -518,3605 0,2115 -518,3595 -518,4074 0 29
c04grid6 | -518,3605 0,2115 -518,3596 -518,4075 0 38
c04grid7 | -518,3605 0,2115 -518,3596 -518,4075 0 51

A andlise direta dos dados mostrou que a utilizagdo do menor gradiente originou, em

todos os casos estudados, modos imagindrios de frequéncia, ou seja, a estrutura obtida nao

se encontrava em um estado estacionario no momento em que o cdlculo foi finalizado. Isso

corrobora com a indicacdo do préprio manual '%° que ndo sugere a utiliza¢do do gradiente

menor, por permitir que o cdlculo convergisse, mas ndo chegasse na estrutura de minimo

de energia.
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Outro ponto que destacamos é o aumento gradual do custo computacional, pois nada
nos seria Gtil em um cdlculo extremamente exato com um custo computacional muito
elevado, sendo que, com a utilizacdo de um gradiente menor obtemos bons resultados. O

Figura 30 mostra essa relacdo entre o tempo e a execucdo do cdlculo.

60
c0l —a—c02 —e—c04

50

Tempo computacional (min)
(O8]
S

20
10
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Gradiente (Grid)

Figura 30. Gradiente utilizado versus o custo computacional

Por dltimo, utilizamos o critério ZPE para a selecao do melhor gradiente, pois mostra
arelacdo com um oscilador harmonico, além mostrar a diferenca entre a energia mais baixa
possivel que um sistema de mecanica quantica pode ter e a energia minima clédssica do
sistema'3>!%%, Em um sistema quantico, a energia é relacionada com a oscilagio do sistema
€ 0 numero quantico, sendo que, no estado fundamental, essa energia minima seria zero.
Entretanto, pelo Principio de Heisenberg, isso ndo ocorre, por haver uma incerteza minima
no momento dentro do sistema. Assim, esta energia seria algo residual e minimo, ou seja,
em uma regido do espaco, se tirarmos todos os fotons (apds retirar todo ar etc.), resta o
vacuo com energia igual a energia de ponto-zero do campo eletromagnético. Portanto,
conseguimos corrigir a energia de um sistema de moléculas, devido a capacidade de
conseguimos mensurar a influéncia do vdcuo no sistema e assim obter uma energia
eletrobnica que seja a mais proxima do estado fundamental, onde ndo haveria essas

contribuicdes 1377138,
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Utilizamos os valores obtidos para ZPE contra o tempo computacional (Figura 31 —
33) para conseguir quantificar a influéncia dessa energia em nosso sistema e a partir de que

gradiente essa oscilag@o torna-se relativamente estavel.
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Figura 31. Tempo computacional versus ZPE para os valores obtidos para a c01
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Figura 32. Tempo computacional versus ZPE para os valores obtidos para a c02
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Figura 33. Tempo computacional versus ZPE para os valores obtidos para a c04
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Assim, optamos por padronizar o Grid5 para nossos cdlculos levando em
consideracdo todos os pontos estudados e abordados sobre a influéncia do gradiente na

obtencdo dos valores de energia.
3.3. AVALIACAO ENERGETICA DO FITC COM AS CATINONAS

A Tabela 5 apresenta os resultados para as catinonas em relagdo as energias de
otimizacdo. Foram utilizados métodos DFT puros e combinados com o semiempirico PM6.
Neste ultimo caso, as otimizagdes foram obtidas com o método semiempiricos e a estrutura
otimizada foi submetida a um single point com o método B3LYP/6-31G**. A combinagado
de métodos teve por objetivo diminuir o tempo de cdlculo para a obtencao dos resultados.

Na primeira coluna temos os resultados com a base duplo zeta (Def2-SVP) 133134,
Devido ao baixo desempenho dessa base somente algumas moléculas foram calculadas. A
segunda coluna apresenta os resultados para a triplo zeta (Def2-TZVPP) 33134 Qs
resultados de energia foram ligeiramente mais altos que os obtidos na terceira e quarta

coluna.

Tabela 5. Energia obtida para as catinonas estudadas em diferentes métodos/ hartree
B3 Lgf/Pdef'z B3LT§13P‘§f2' B3LYP/6-31G** | PM6 + B3LYP/6-31G**

cOl| -478,9128 -479,4514 -479,5705 -479,5656
c02| -518,1603 -518,7392 -518,8780 -518,8722
c03 | -3052,0442 -3052,8933 -3050,6740 -3050,6686
c04| -578,0422 -578,7016 -578,8032 -578,7981
c05 | -596,6689 -597,3341 -597,5068 -597,4969
c06 | -557,4206 -558,0430 -558,1993 -558,1938
c07| -596,6764 -597,3421 -597,5155 -597,5095
cO08 | -632,5409 -633,2528 -633,4053 -633,3991
c09| -706,4661 -707,2635 -707,4073 -707,3968
cl0 * -746,5623 -746,7233 -746,7122
cll * -617,9904 -618,1106 -618,1046
cl2 * -558,0378 -558,1937 -558,1842
cl3 * -597,3415 -597,5150 -597,5057
cl4 * -746,5660 -746,7268 -746,7155
cl5 * -785,8649 -786,0428 -786,0308
cl6 * -714,0170 -714,2381 -714,2280
cl7 * -753,3208 -753,5594 -753,5496
cl8 * -823,9432 -824,1352 -824,1216
cl9 * -863,2418 -863,4510 -863,4367
c20 * -902,5413 -902,7674 -902,7527
c21 * * -867,8854 -867,8745
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A Tabela 6 apresenta a diferenca energética obtida pela otimizagdo feita com
B3LYP/6-31G** e por PM6 + single point com B3LYP/6-31G**. A primeira coluna

apresenta os valores em hartree e a segunda em kcal mol ..

Tabela 6. Diferenca energética entre PM6+B3LYP/6-31G** e B3LYP/6-31G**
A (PM6+B3LYP/6-31g** - B3LYP/6- A (PM6+B3LYP/6-31G** -
31G*¥) /hartree B3LYP/6-31G**) /kcal mol’!
c01 0,0049 3,0524
c02 0,0058 3,6233
c03 0,0054 3,3922
c04 0,0051 3,1848
c05 0,0099 6,2207
c06 0,0055 3,4425
c07 0,0060 3,7692
c08 0,0063 3,9306
c09 0,0105 6,5739
cl0 0,0111 6,9455
cll 0,0061 3,7992
cl2 0,0095 5,9766
cl3 0,0093 35,8530
cl4 0,0112 7,0534
clS 0,0119 7,4828
cl6 0,0101 6,3677
cl7 0,0099 6,1888
cl8 0,0136 8,5312
cl9 0,0143 8,9737
c20 0,0147 9,2389
c21 0,0109 6,8528

Se estivéssemos conduzindo um experimental em quimica analitica, para a
determinacdo do erro do método seria necessdrio a reprodutibilidade dos valores das
medi¢des feitas de forma idéntica e assim um erro € estimado, calculando o desvio padrao
entre as medidas. Para nosso caso em que realizamos experimentos computacionais ao
repetir o calculo, fazendo uso da mesma estrutura e palavras-chaves iniciais, devemos obter
exatamente o mesmo resultado. Para que possamos estimar o erro relacionado a esses
métodos € necessdrio comparar com as respostas experimentais, quando existirem, ou com
calculos muito mais rigorosos em suas aproximacdes '*.

Essa discussao se faz pertinente nesse momento, pois como verificado na Tabela 6,

a diferenca entre o método combinado e o método puro apresentou resultado menor para o

segundo caso. Entretanto, como ilustrado anteriormente, experimentos computacionais
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apresentam erros em seus resultados que devem ser estudados. Para isso, existem inimeros
artigos e referéncias na literatura sobre estudos relacionados ao comportamento
computacional de vdrias combinagdes de teorias e bases 7®87:19%.139 'Em nosso caso, de
acordo com as referidas literaturas, a combinagao B3LYP/6-31G apresenta desvio médio:
na energia total de 7,9 kcal/mol, no angulo das liga¢cdes de 1,4° e no comprimento das
ligacdes de 0,020 A. Assim, justificando a variacdo encontrada e, posteriormente foi
demonstrado que o método combinado reduziu o tempo de célculo, além de resultar em um
valor menor de energia eletronica. A Tabela 7 agrupa os tempos computacionais requeridos

para a execucao dessa primeira parte dos calculos.

Tabela 7. Tempo necessdrio para a execuc¢ao de cada etapa dos célculos
Otimizacdo em SP em B3LYP/6-31G/ Otimizacdo em
PM6/ s min B3LYP/6-31G/ h

c01 13 25 14

c02 19 27 18

c03 17 554 -

c04 16 33 15

c05 29 52 20

c06 17 41 18

c07 18 50 17

c08 20 45 26

c09 23 46 44

clO 36 59 30

cll 21 35 16

cl2 28 42 17

cl3 30 51 20

cl4 33 56 22

cl5 55 70 21

Comparando os valores na Tabela 6, observa-se que a perda energética se torna
pequena frente ao ganho de tempo computacional, uma vez que o erro € intrinseco ao
método, ndo podendo ser descartado. Assim, o método combinado mostrou-se valido para
o que se pretende nesse estudo; observa-se, ainda neste caso, que o método combinado
apresenta menor energia do que B3LYP utilizado com que a base triplo-zeta.

Para confirmar que essas estruturas obtidas pela combinacdo dos métodos estavam
em um ponto estaciondrio, fizemos uso das frequéncias vibracionais; caso a estrutura ndao
estivesse em um ponto estaciondrio, obteriamos frequéncias imagindrias, caracterizadas
por apresentarem valores negativos (ANEXO). Aliado a esse fator, temos os resultados
provindos dos cdlculos termodinamicos que sdo encontrados comumente na literatura

como: energia eletrOnica, entalpia, entropia, energia libre de Gibbs (Tabela 8).
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Tabela 8. Valores obtidos do célculo termodinamico para as catinonas habeis a reagdo com
FITC/ Hartree
Energia Energia Entropia Energia livre de .
eletrér%ica Térm%ca Fineﬁ %}ibbs Entalpia

c01 -479,2614 -479,1074 0,0455 -479,1520 -479,1065
c02 -578,4624 -578,3162 0,0473 -578,3626 -578,3153
c03 -468,8276 -468,7963 0,0916 -468,8053 -468,7962
c04 -518,5382 -518,3605 0,0479 -518,4074 -518,3595
c05 -597,1030 -596,8779 0,0516 -596,9286 -596,8770
c06 -557,8299 -557,6283 0,0513 -557,6787 -557,6274
c07 -597,1158 -596,8898 0,0538 -596,9427 -596,8889
c08 -633,0040 -632,7982 0,0528 -632,8501 -632,7973
c09 -706,9776 -706,7898 0,0525 -706,8414 -706,7889
cl0 -746,2630 -746,0515 0,0553 -746,1059 -746,0505
cll -617,7391 -617,5692 0,0497 -617,6179 -617,5682
cl2 -557,8203 -557,6197 0,0489 -557,6677 -557,6188
cl3 -597,1119 -596,8874 0,0522 -596,9387 -596,8865
cl4 -746,2664 -746,0540 0,0554 -746,1085 -746,0531
cls -785,5518 -785,3156 0,0582 -785,3729 -785,3147

Além desses resultados, também obtivemos as seguintes corre¢des: dispersao de Van

der Waals, energias de vibracdo, rotacao e translacdo térmica, além da energia nao térmica

(ZPE) (Tabela 9).

Tabela 9. Correcdes geradas no cédlculo termodinadmico para as catinonas hébeis a reacdo com
FITC/ Hartree

. ~ Correcao Entropia Entropia Entropia
Dispersao Total ZPE Vibracional | Rotacional | Translacional
c01 -0,0398 0,1937 0,1834 0,0127 0,0133 0,0194
c02 -0,0402 0,1863 0,1752 0,0140 0,0136 0,0196
c03 -0,1647 0,4785 0,4459 0,0523 0,0178 0,0214
c04 -0,0452 0,2229 0,2115 0,0147 0,0136 0,0196
c05 -0,0564 0,2815 0,2683 0,0176 0,0142 0,0198
c06 -0,0506 0,2522 0,2391 0,0176 0,0140 0,0197
c07 -0,0561 0,2821 0,2678 0,0198 0,0142 0,0198
c08 -0,0520 0,2578 0,2440 0,0188 0,0142 0,0198
c09 -0,0521 0,2398 0,2262 0,0183 0,0143 0,0199
cl0 -0,0581 0,2695 0,2547 0,0208 0,0145 0,0200
cll -0,0456 0,2155 0,2033 0,0160 0,0140 0,0197
cl2 -0,0511 0,2517 0,2398 0,0153 0,0139 0,0197
cl3 -0,0565 0,2810 0,2675 0,0182 0,0142 0,0198
cl4 -0,0569 0,2693 0,2544 0,0208 0,0146 0,0200
cl5 -0,0629 0,2991 0,2829 0,0233 0,0148 0,0201
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Com o embasamento sustentado pelas propriedades e correcdes termodinamicas,
conseguimos conhecer melhor as respostas fornecidas pelo software e compreender a
dimensdo dos erros. Assim, com essas medidas asseguradas seguimos para o estudo que
envolve o produto da reacdo com o FITC. Para que pudesse ser modelada, inicialmente
buscamos a estrutura cristalografica do FITC 40, A Tabela 10 apresenta os resultados
obtidos para o FITC sem estrar ligado a nenhuma catinona e que foram utilizados para

modelar o saldo energético entre os produtos e reagentes.

Tabela 10. Valores de energia e propriedades termodinamicas para o
FITC/ hartree
FITC/ hartree
Energia Eletronica -1635,2514
Energia Térmica -1634,9601
Energia Livre de Gibbs -1635,0233
Entalpia -1634,9592
Entropia Final 0,0641
Dispersao -0,1022
Correcao Total 0,2913
ZPE 0,2724
Entropia Vibracional 0,0270
Entropia Rotacional 0,0163
Entropia Translacional 0,0208

Tabela 11. Valores de energia para os complexos formados/ hartree
B3LYP/6-31G** PM6 + B3LYP/6-31G**
c01 -2115,6108 -2116,6695
c02 -2214,8111 -2215,8943
c04 -2154,8805 -2155,9661
c05 -2234,6259 -2234,5719
c06 -2195,3158 -2195,2871
c07 -2233,4586 -2234,6030
c08 -2230,0772 -2231,1963
c09 -2343,3084 -2344.,4192
cl0 -2382,5932 -2383,7810
cll -2254,0648 -2255,1743
cl2 -2194,1515 -2195,2608
cl3 -2233,4431 -2234,5817
cl4 -2421,8789 -2383,8048
cl5 -2421,8795 -2423,0995

Na Tabela 11 temos agrupados os resultados para os célculos relativos as moléculas

formadas a partir da reagdo entre o FITC com as catinonas referentes ao presente estudo.
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As catinonas de 16 a 21 tiveram que ser excluidas desse grupo porque para que a
reacdo ocorra, 0 grupo amino precisa ter uma parte de elétrons livre para reagir com o
carbono do grupo tiossulfato. Logo, apenas aminas primdrias e secunddrias estdo aptas a
reagir com o FITC. Na primeira coluna temos os resultados relativos a otimizacdo com
B3LYP/6-31G** enquanto a segunda coluna apresenta os resultados relativo a PM6 +
B3LYP/6-31G**. Os valores estdo em hartrees. Observa-se que, no caso dos complexos,
a energia obtida para a combinag@o dos métodos foi melhor do que a obtida pelo DFT puro.

Assim, pela andlise de todos os resultados apresentados nas Tabelas 5 — 9 optou-se
por estudar o sistema pelo método combinado, pois € energeticamente adequado, apresenta
estrutura compativel com a observada experimentalmente e demonstra uma boa efici€éncia
quando comparamos com o método puro por gerar resultados mais rapidamente. Como
resultado, temos as Tabelas 12 e 13 que apresentam os resultados energéticos para o

produto da reacdo entre as catinonas e o FITC.

Tabela 12. Correcoes geradas no cdlculo termodinamico para o produto da reacdo /hartree

Energia Energia Entropia Energia livre de .
eletréiica Térm%ca Fineﬁ %}ibbs Entalpia
c01 -2116,6695 -2116,1101 0,0936 -2116,2027 -2116,1091
c02 -2215,8943 -2215,3182 0,0958 -2215,4131 -2215,3172
c04 -2155,9661 -2155,8857 0,1022 -2155,9869 -2155,8847
c05 -2234,5719 -2234,6303 0,1004 -2234,7298 -2234,6294
c06 -2195,2871 -2195,8925 0,1028 -2195,9943 -2195,8915
c07 -2234,6030 -2234,5481 0,0987 -2234,6458 -2234,5471
c08 -2231,1963 -2231,7966 0,1000 -2231,8956 -2231,7957
c09 -2344,4192 -2344,0575 0,1039 -2344,1605 -2344,0566
cl0 -2383,7810 -2383,5717 0,0984 -2383,6691 -2383,5707
cll -2255,1743 -2155,6263 0,0970 -2155,7224 -2155,6254
cl2 -2195,2608 -2195,8929 0,1010 -2195,9929 -2195,8920
cl3 -2234,5817 -2234,0579 0,1038 -2234,1608 -2234,0570
cl4 -2383,8048 -2383,3203 0,1063 -2383,4256 -2383,3193
cl5 -2423,0995 -2423,1101 0,0936 -2423,4256 -2423,1091
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Tabela 13. Correcdes geradas no cdlculo termodindmico para o produto da reacdo /hartree

. ~ Corregao Entropia Entropia Entropia
Dispersao Total ZPE Vibracional | Rotacional | Translacional
c01 -0,1591 0,4968 0,4635 0,0550 0,0175 0,0213
c02 -0,1605 0,4893 0,4551 0,0571 0,0175 0,0213
c04 -0,1827 0,5860 0,5483 0,0634 0,0174 0,0214
c05 -0,1758 0,5556 0,5189 0,0617 0,0174 0,0213
c06 -0,1814 0,5856 0,5478 0,0639 0,0176 0,0214
c07 -0,1659 0,5322 0,4963 0,0598 0,0176 0,0213
c08 -0,1774 0,5443 0,5075 0,0610 0,0176 0,0214
c09 -0,1839 0,5744 0,5362 0,0648 0,0177 0,0214
cl0 -0,1709 0,5187 0,4831 0,0596 0,0175 0,0213
cll -0,1768 0,5553 0,5110 0,0583 0,0174 0,0213
cl2 -0,1823 0,5845 0,5474 0,0621 0,0175 0,0214
cl3 -0,1842 0,5738 0,5354 0,0647 0,0177 0,0214
cl4 -0,1923 0,6041 0,5645 0,0671 0,0177 0,0215
cl5 -0,1591 0,4968 0,4635 0,0550 0,0173 0,0213

O préximo passo foi averiguar o comportamento energético da reacdo entre as

catinonas e o FITC. Para isso, realizamos a diferenca entre o produto final (catinonas

ligadas ao FITC) e a somatdria dos produtos (catinonas e FITC).

Se o resultado

correspondente a subtracdo das energias fosse positivo, significaria uma tendéncia para a

nao ocorréncia do produto. A Tabela 14 apresenta esses valores para a energia eletronica

de maneira exemplificativa, mas em todos os casos a tendéncia energética é a mesma.

Tabela 14. Valores do saldo energéticos entre produtos e reagentes

Energia Reagentes Prod}nos A A (Produtos -

catinonas/ (catinonas + (Molécula (Produtos - Reagentes) / kcal
hartree FITC)/ hartree formalmente | Reagentes) mol!
ligada)/ hartree | / hartree

c0l| -479,2614 -2114,5128 -2116,6695 -2,1567 -1353,3196
c02| -578,4624 -2213,7138 -2215,8943 -2,1805 -1368,2482
c04| -518,5382 -2153,7896 -2155,9661 -2,1765 -1365,7572
c05| -597,1030 -2232,3544 -2234,5719 -2,2175 -1391,5145
c06| -557,8299 -2193,0814 -2195,2871 -2,2057 -1384,0855
c07| -597,1158 -2232,3672 -2234,6030 -2,2358 -1402,9587
c08| -633,0040 -2268,2555 -2231,1963 37,0592 23254,7322
c09| -706,9776 -2342,2290 -2344,4192 -2,1902 -1374,3542
cl0| -746,2630 -2381,5144 -2383,7810 -2,2666 -1422,2844
cll| -617,7391 -2252,9905 -2255,1743 -2,1838 -1370,3486
cl2| -557,8203 -2193,0717 -2195,2608 -2,1891 -1373,6657
cl3| -597,1119 -2232,3633 -2234,5817 -2,2184 -1392,0264
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cl4| -746,2664 -2381,5179 -2383,8048 -2,2870 -1435,0960
cl5| -785,5518 -2420,8032 -2423,0995 -2,2963 -1440,9075

Os resultados dos célculos, portanto, mostraram que hd diminuicdo de energia no
sentido da formacdo do produto esperado, indicando que a reagdo ocorre de forma
espontanea. Entretanto, a cO8 que apresentou um comportamento andmalo, que pode ser
ligado ao processo de otimizac¢do do grupo metdxifenil que apresenta rotacdo no diedro.
Todavia, em todas as outras estruturas foram observadas uma tendéncia energética

favoravel.
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4. CONCLUSOES

No primeiro estudo mostrado nesse Capitulo, foi possivel observar que o método
semiempirico PM6 € adequado e o que resulta nas energias mais baixas para o sistema na
avaliacdo da andlise conformacional, com um tempo computacional de poucos minutos.

Em um segundo momento, quando avaliamos o grid a ser utilizado, pudemos
compreender como essa palavra-chave influencia nos cdlculos e como o tempo
computacional é afetado. Como foi possivel observar, aumentar para grids mais altos com
o intuito de “assegurar” um bom resultado nao ¢ o caminho mais adequado para esse caso,
visto que os valores originados ndo sdo alterados tdo drasticamente como o custo
computacional. Dessa forma, a op¢ao utilizada para o grid oferece um resultado satisfatério
em um tempo computacional habil para a execugdo dos experimentos computacionais.

No ultimo passo aqui estudado, observamos que o emprego desse conjunto de
métodos desde o utilizado para resolu¢do da PES quanto o método relacionado ao estudo
da reacdo fora efetivo em descrever o sistema sem que houvesse um custo computacional
demasiado. Esses resultados corroboram os resultados obtidos experimentalmente 2°,
fornecendo detalhes estruturais complementares. A unica ressalva foi para a cO8 que, como
descrito, apresentou um comportamento andomalo.

Portanto, podemos extrair dessa primeira parte que a reagdo proposta &
energeticamente favoravel, mas que devemos nos atentar que ela somente ocorre quando a
amina terminal ndo for tercidria, pois a auséncia dos elétrons disponiveis no dtomo de
nitrogénio impossibilita que a catinona interaja com o carbono deficiente do grupo

tiossulfato.

96



CAPITULO 5

CALCULOS SOBRE A DETECCAO
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1. INTRODUCAO

1.1. OS REQUERIMENTOS CIENTIFICOS DA LEI DE DROGAS

Para que a pericia, bem como a portaria que € pertinente mantenham-se atualizadas,
sdo buscados, constantemente, novos métodos para detectar e identificar drogas ilicitas. De
acordo com a Lei 11.343/2006, dois documentos sdo necessarios para atestar a natureza e

a quantidade da suposta substancia ilicita, em momentos diferentes em caso de apreensao
13.

a) Laudo preliminar: documento produzido para caracterizacdo provisoria da
natureza da substincia inquirida; os métodos analiticos utilizados sdo mais simples,
geralmente colorimétricos. Possuem alta sensibilidade, mas nao sdo especificos e podem

ser encontrados resultados falso-positivos e falso-negativos.

b) Laudo definitivo: O laudo definitivo € aquele produzido por meio de metodologias
mais robustas capazes de fazer uma identificacio menos inequivoca da droga. Tem por

objetivo confirmar ou ndo o laudo preliminar.

1.2. QUIMICA DA DETECCAO E DA IMPORTANCIA PARA A LEI

A maioria dos testes colorimétricos usados atualmente para a detecc¢do de drogas foi
originalmente desenvolvido para fins farmacéuticos ou como ferramentas para a simples
indicacdo, durante sinteses, se havia ou ndo a presenga de certos grupos funcionais nas
moléculas produzidas '*!. Devido a sua facilidade e rapidez em obter uma resposta
preliminar, que comecaram a ser empregadas para outras finalidades.

Os trabalhos periciais estdo diretamente ligados ao combate as drogas. A busca de
métodos mais adequados para detectar com maior eficiéncia, de forma simples e confidvel
142 drogas ilicitas é algo que tem sido constante para que sejam feitas andlises preliminares
com maior confiabilidade. Assim, os testes colorimétricos sdo uma importante ferramenta
para essa identificacdo preliminar in loco, mas possuem deficiéncias que devem ser

contornadas.
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A popularidade desses testes estd ligada a simplicidade, rapidez, baixo custo e
relativa sensibilidade para grupo de drogas especificos, além de estarem prontamente
disponiveis e requererem poucos materiais 43,

A maioria dos testes colorimétricos € bastante sensivel para a droga que se propde a
identificar, sendo que sdo requeridas quantidades minimas de amostra para obtermos uma
resposta bem-sucedida. Essencialmente, eles sdo desenvolvidos e aplicados para fornecer
apenas uma indica¢do da presenca ou auséncia de classes de drogas na amostra a ser testada
e eliminar rapidamente as amostras negativas. Dessa forma, maximizam a probabilidade
de um resultado “verdadeiro” e minimizam falsos positivos.

Embora sejam muitas vezes declaradas obsoletos por alguns, os testes colorimétricos
tém seu lugar ndo apenas em kits de testes de campo para peritos e alfandegarios, mas
também como constituintes importantes de esquemas analiticos de laboratério. Mas vale
lembrar que, apesar da boa sensibilidades, ndo sdo considerados suficientes para a
identificacdo e para os resultados definitivos, sdo requeridos testes laboratoriais adicionais
141

O Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs (SWGDRUG) fornece
recomendacdes para os padroes minimos de identificagdo de drogas apreendidas e dividiu
as técnicas analiticas em trés categorias: A, B e C, com base em seus respectivos poderes

discriminatdrios #4-14:

» Categoria A — técnicas de alto poder discriminativo, incluem espectroscopia
infravermelha, Raman e espectrometria de massa;

» Categoria B — combinacdo de técnicas como cromatografia acoplada a
espectrometria de massa para obter andlises confirmatérias de substancias
controladas, por exemplo, cromatografia gasosa - espectrometria de massa (GC-
MS;

» Categoria C — técnicas de baixa discriminacdo, incluem testes colorimétricos,

espectros de imuno-radiacdo e espectroscopia ultravioleta;

Na legislacdo brasileira, para a execu¢do do teste preliminar pode-se fazer uso de
técnicas colorimétricas. No entanto, para o laudo definitivo € necessario a confirmagao por
uma técnica de categoria A ou duas de categoria B.

Philp & Fu %> demonstraram os principais testes para drogas ilicitas efetuados, bem

como a composi¢ao e a periculosidade destes. A Tabela 15 apresenta esses dados.
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Tabela 15. Composi¢des dos testes colorimétricos mais usados na detec¢do de drogas
ilicitas.
. o Droga
Teste Composiciao 108
averiguada
Chen-Kao Solucdo de acido acético (1% v/v); Solugdo de sulfato de Efedrina e
en-1Kao cobre (1% v/v) e Solucio de hidréxido de sédio (8% v/v) norefedrina
Tia a, | 0,1g acetato de cobalto (III) em 100mL de metanol com
Dillie Ib<’(c),pdpanyl 0,2mL de 4cido acético glacial; SmL de isopropilamina Barbituricos
em 95mL de metanol.
Duquenois- 2,5mL de acetaldeido e 2g benzaldeido para 100mL de Canabindides em
Levine &% ¢d etanol (95% v/v); Acido cloridrico conc.; Cloroférmio. cannabis
Ehrlich’s ®¢ 1g p-dimetilaminobenzaldeido em 10 mL de metanol Alcaldides de
ap6s adicionar 10mL de dcido o-fosférico conc. Ergot e LSD
Fast Blue B ¢ Sal fast blue B (o-diasidina diazdico, 1% w/v) Canalaéﬁgﬁzs em
Cloridrato férrico 8,25g cloridrato férrico hexahidratado em 100mL de »
ab p . Fenodis
) dgua destilada.
Froehde #° 0,5g dcido molibdéico em 100mL 4cido sulftrico conc. Virios comp ostos
aromaticos
. P L. . .. Fenol e anel
Liebermann’s ® P 1 g nitrato de sédio/potdssio em 10mL de dcido sulfirico benzénico
conc. -
substituinte
Mandelin’s &P 1g vanadato de amdnio em 1,5mL de dgua, diluido em Anfetaminas e
100mL de 4cido sulftirico conc. antidepressivos
Teste de amplo
. . espectro:
Marquis b.c.d ImL de formaldeido (4{0.% v/v) em 100mL de 4cido Principalmente
sulftrico conc. h .
alcaléides de 6pio
e anfetaminas
ab .. A .. .. Alcaloides de
Mecke * 1g de acido selénico em 100mL de 4cido sulftrico conc. épio
Scott’s &b d Tiocianato de cobalto (2% w/v) diluido 1:1 com Cocaina e
glicerina; acido cloridrico conc; cloroférmio. metadona
2mL acetaldeido em 100mL de solugdo de nitroprussiato Distingue entre
Simon’s >4 de sédio (1% w/v); Solugdo de carbonato de sédio (2% aminas primdarias
w/v). e secundarias.
Derivados de
Zimmerman ® b ¢ 2-4-dinitrobenzeno (1% w/v) em metanol; solugdo de benzodiazepinicos
hidréxido de potassio (15% w/v). e catinonas
sintéticas.
0,5g sulfato de cobre (II) pentahidratado em 100mL de
Zwikker P ¢4 dgua destilada; SmL de piridina para 95mL de Barbittiricos
cloroférmio.

contem reagente: * corrosivo; ® inflamdvel; © toxico; ¢ suspeito/possivel de ser carcinogénico

Alguns testes colorimétricos sao mais especificos que outros. Usaremos o exemplo
da cannabis para ilustrar. O teste Duquenois-Levine € utilizado para um vasto espectro de
substancias organicas o que pode ocasionar um falso-positivo para canabindides. Ja o teste
Fast Blue B, que também € utilizado para essa detec¢ao, ocorre a formacao de diazo-corante
entre o sal e canabindides. A diferenca € que nele hd uma combinagdo de etapas, onde ha
extracdo por solvente e posterior reacdo nessa fase. Essas duas etapas demonstraram ser
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uma abordagem mais especifica e confidvel para a identificac@o presuntiva de produtos de
cannabis !,

Assim, no cendrio atual, onde hd uma série de spot tests sendo utilizados para uma
grande gama de drogas de abuso, a busca por reacdes especificas e seletivas para a
constatacdo preliminar dessas substancias sdo alvos desejados. Para o caso especifico das
catinonas alguns testes sdo recomendados pela UNODC, como o de Chen-Kao e o de

Simon ¥/,

1.2.1. TESTE DE ZIMMERMAN

As catinonas sintéticas foram o assunto da publicacdo mais recente do UNODC
destinada a laboratdérios de testes de drogas. Nesta recomendacdo, o reagente de

Zimmerman € proposto como o teste colorimétrico mais adequado para a catinona sintética.

NO,
NO,

o H OH® O Rs NO, @
HR1 _—— &_N. o 0 NO»
N Ar Rz R,
R2 'Rj3 Ry Ar N

R2 "Ry

Figura 34. Exemplo genérico da reagdo do Teste de Zimmerman.

Alteracdes de cor imediatas foram observadas em 13 das 16 substancias examinadas,

e ap6s 5 minutos, apenas uma catinona, bupropiona, nio reagiu 4’

1.2.2. TESTE DE CHEN-KAO

Consiste na formacdo de um complexo, do tipo quelato violeta, com o sulfato de
cobre em meio alcalino. De acordo com o Scientific and Technical Notes, fornecido pela
UNODOC, esse teste ¢ classificado como “seletivo” para phenylakylamines com grupos

amino e hidrogénio vicinal.
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Figura 35. Exemplo genérico da reacdo do Teste de Chen-Kao

Outros compostos podem produzir complexos coloridos nesse teste; porém,
frequentemente, originam com coloragdo azul. Aqueles que ndo forem estdveis na forma
de quelato sdo rapidamente degradadas originando uma coloracao laranja-marrom. Em um
ensaio, de ilustracdo de utilizacdo do teste, foram utilizados os compostos: efedrina,
pseudoefedrina, catinona e metacatinona. Apenas os dois primeiros mantiveram a

coloracdo violeta, os outros dois degradaram 41147,

1.2.3. TESTE DE SIMON

O teste consiste essencialmente em identificar alcaléides e aminas substituidas,
originando uma soluc@o de cor azul intenso devido a formacdo do complexo de Simon-
Awe. O reagente de Simon € composto por uma mistura de nitroprussiato de sédio,
carbonato de sdédio e acetaldeido. O surgimento da coloragdo azul intenso utilizando o
reagente com acetaldeido € considerado positivo para aminas secunddrias. Esse teste ja foi
utilizado como “pocketest” para metanfetamina em urina em locais de consumo.
Entretanto, quaisquer aminas secunddrias, como dietilamina ou piperidina, podem
apresentar coloracdo azul intensa, o que as difere € a intensidade. Quando utilizamos
acetato, no lugar do acetaldeido, encontramos uma maior seletividade para aminas
primdrias, apresentando cor purpura com anfetamina, mas nao apresenta resultados para as

catinonas utilizadas para exemplificagdo do método.
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CH, CH,
©/\( + CHsCHO C/\l/
—_— > J
N - H, ~ N._.-CH,
H,C b 0 Heo N

+ [ONFe(CN)sl* R
3 \(3=CH—H;,C—NOFe(CN)5

- 3

H,C

R\®
L \/NH + |0=CH—H,C—NOFe(CN)5
H,C

(Note: R = aromatic rest of molecule)

Figura 36. Exemplo genérico da reacdo do Teste de Simon

Quando posto para reagir com a catinona, origina uma solu¢do marrom que
subsequentemente se transforma em um precipitado branco. Enquanto que, quando
colocado para reagir com a metacatinona a coloragdo inicial € azulada e dentre de 5 minutos

torna-se marrom 4’

1.2.4. TESTE DE HINSBERG

Essa metodologia é mais comumente empregada em um nivel académico-
educacional, sem relatos de utilizagdo, na literatura, para a finalidade pericial. O emprego
desse teste é para a identificacdo entre as aminas de uma molécula '8, Com o produto da
reacdo, temos as possibilidades de ser solivel em meio bésico (amina primaéria), insolivel
em meio bdsico (amina secunddria) e ndo ocorrer reacdo alguma (amina tercidria). O
reagente de Hinsberg contém uma solucdo alcalina (hidréxido de potéssio ou sédio) e
cloreto de benzenesulfonilo 4.

As reagdes a seguir sdo as que caracterizam cada uma das espécies, entretanto, ela
também apresenta resultado positivo para grupos hidroxilas ativas em compostos, como

em fendis.
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Figura 37. Exemplo genérico da reacdo do Teste de Hinsberg

1.2.5. TESTE DE SHANLIN FU et al '°.

Este método, proposto por pesquisadores do University of Technology Sydney (UTS),
foi desenvolvido e validado para um conjunto de 44 catinonas, apresentando resultado
positivo para 39. O método consiste na reducio do cobre (II) para cobre (I) do complexo
neocuproina (2,9-dimethyl-1,10-phenanthroline) na presenca da droga, seguido pela

formacdo de um complexo amarelo-laranja com absorvancia maxima a 453nm.

— —2F o —_*
CH, % \ 4 \
=N N= =N N=
1. Cu(NO3), HiC N/ CHy| Reduwctamt 1,8 '\ / CH,
—_— Cu —_— Cu
". CH;COO- H3C / \ CH3 A H3C / \ CH3
=N N= =N N=
CH, \ / \ /

Figura 38. Exemplo genérico da reagcdo do Teste de Shanlin Fu
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Outras drogas recreativas também foram testadas, como adulterantes e pds brancos.
Esse grupo de teste consistia de 83 substdncias, sendo que apenas 10 apresentaram
resultados positivos semelhante as catinonas.

Diante dessas possibilidades de identificacdo, fica evidente que existem métodos
para a determinacdo de aminas na literatura. Todavia, os métodos descritos até aqui,
apresentam resultados positivos para uma grande quantidade de compostos que contém em
suas estruturas o grupo amino. Para a drea pericial esse fator ndo acrescenta praticamente
nenhum ganho na identifica¢io de drogas, além do que a maioria deles foi desenvolvida ha
mais de duas décadas e desde entdo tem sido usada na prética (por exemplo, o United
Nations Drug Testing Kit foi lancado em 1984). Seu escopo era originalmente limitado as
poucas drogas significativas de abuso nos anos 1960/70, ou seja, 6pio, morfina, heroina,
cannabis, cocaina, barbitiricos e anfetaminas / metanfetamina '*!.

Quando analisamos o problema de identificagdo de catinonas sob a 6tica de uma
quimica analitica mais precisa, percebemos que os métodos descritos da literatura trazem
consigo uma sofisticacdo e um conjunto detalhado de procedimentos que muitas vezes sao
adequadas apenas para a jurisdicio de um laboratorio académico ou forense. Nas
circunstancias periciais in loco, ndo sio de grande aplicabilidade para uma identificagdo
preliminar rdpida no local da apreensdo ’!. Isso significa que, para a identificacdo de uma
droga, esse conjunto de fatores permitem que os testes colorimétricos sejam usados em
campo, como alternativa mais imediata para essas andlises e possibilita que pessoas com

pouca ou nenhuma nocao prévia de quimica consigam realizar esses testes.

1.3. ISOTIOCIANATO DE FLUORESCEINA

O isotiocianato de fluoresceina € a molécula de fluoresceina original funcionalizada
com um grupo isotiocianato (N=C=S), substituindo um atomo de hidrogénio no anel
inferior da estrutura ?!'. Essa adicdo pode ocorrer na posi¢do 5 ou 6 em rela¢do ao andlogo
do dihidropirano (Figura 39), formando assim os isomeros de posi¢ao I- Figura 39(a), e II-
Figura 39(b). A Figura 39(c) mostra uma outra forma encontrada do FITC que € originada
por meio de uma reagdo intramolecular, na qual o oxigénio com uma densidade de carga
negativa forma uma ligagio com o carbono que apresenta uma densidade positiva 2.

Entretanto, o isdbmero I € o que apresenta maior facilidade em ser isolado e purificado, por

isso é o mais acessivel comercialmente e mais frequentemente utilizado®.
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Figura 39. Estrutura dos isomeros de posi¢do 5 (a) e 6 (b) e da reacdo intramolecular (c) do

isotiocianato de fluoresceina 2*.

O grupo isotiocianato reage com grupos amino-terminal e aminas primdrias em

25,151 26

diversos compostos, como proteinas, anticorpos e lectinas indistinguiveis
espectralmente, seja por comprimento de onda ou intensidade. Desta forma, reage com
compostos biologicamente relevantes com a formacdo de uma ligacio tioureia 2!. A ligagio
formada ndo acarreta alteracdes estruturais nem formacdo de intermedidrios, € ocorre

rapidamente (Figura 40).

R— NH, +

MMolécula contendo
SrIpo amina

MH
I
C—NH
il \
s R
ISEUUCIEHEFU de Formagdo da ligacdo
uoresceina tioureia

Figura 40. Esquema adaptado da formacio do complexo FITC-amino terminal 2.
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1.4. CALCULOS DE ESTADO EXCITADO

A luminescéncia € o fendmeno de emissdo de luz por alguma substincia que se

152 Esse fendmeno é formalmente e

encontra em um estado eletronico excitado
didaticamente dividido em duas categorias, a fluorescéncia e a fosforescéncia, o que
diverge € a natureza do estado excitado. A primeira categoria mencionada ocorre com a
emissao de luz a partir de um estado excitado singleto, onde o elétron excitado ndo muda
sua orientacao de spin, continuando desemparelhado. Dessa forma, o retorno para o estado
fundamental é permitido e ocorre a uma taxa tipicamente na ordem de 108 s 738486,

A segunda categoria, a fosforescéncia, ocorre a partir da emissao de um estado
excitado tripleto para o estado fundamental. Entretanto, o elétron que foi excitado muda
sua orientacdo de spin quando comparado ao elétron que permaneceu no estado
fundamental, ficando emparelhado com ele. Desse modo, origina uma transi¢cao proibida
por spin, que tem uma taxa de emissio mais lenta, na ordem de 10° — 10%!. Todavia, esse
tipo de emissdo ndo ocorre tdo naturalmente, por haver processos de desativacio '3,
Ambos os fendmenos luminescentes sao descritos pelo Diagrama de Jablonski (Figura 41),

que 1lustra as diferentes formas envolvidas no processo de absorcao e emissdo da luz.
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Figura 41. Diagramas de Jablonski (A) enfatizando os niveis energéticos singleto e

tripleto; (B) enfatizando a energia potencial e as transi¢cdes envolvendo absorcao,
154

fluorescéncia e fosforescéncia
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Os fluoréforos sdao divididos em duas grandes classes, os intrinsecos, que
correspondem aos que emitem luz de forma natural e os extrinsecos, que funcionam como
sondas para que os compostos possam emitir luz na faixa do espectro visivel ou em regides

préximas a ele. Dentro desse segundo grupo de fluoréforos, podemos citar a quinina 16,

arodamina 7, o bodipy !*® e a fluoresceina .

Para que ocorram esses fendmenos, € necessario que haja absor¢do de energia. Nesse
caso, a absorcdo molecular que é compreendida como a soma de outros trés tipos de
energia: a rotacional, a vibracional e a eletrOnica. A energia rotacional estd associada a
rota¢do da molécula em torno do nicleo, em regides de baixa energia como as micro-ondas
e infravermelho. A energia vibracional estd ligada mais diretamente a vibra¢ao dos dtomos
nas moléculas e ocorrem principalmente na regido do infravermelho préximo,
acompanhadas de transicdes rotacionais. Por ultimo, a energia eletrOnica esta associada a
distribuicao dos elétrons em torno do nucleo do 4tomo e ocorrem nas regides entre 110 e
750nm 159—161'

Essa energia, que estd relacionada a camada de valéncia € responsavel pela excitagio
dos elétrons presentes nessa regido, ocasionando a transicdo eletronica que compreende,

no espectro eletromagnético, a regido do ultravioleta (Figura 42).
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Figura 42. Esquema demonstrativo da quantidade de energia necessdria para excitar um
elétron e a radiacdo que pode proporcionar essa transi¢ao 5153,

O passo anterior de otimizacdo da geometria tem um aspecto de crucial importancia

16

para quase todos os cdlculos de estrutura eletronica %2, incluindo os de fluorescéncia.
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Como ¢ tipico desses casos, a molécula tem uma determinada conformacdo no estado
fundamental que pode ser modificada no estado excitado; a geometria do estado
fundamental € perturbada ligeiramente para quebrar a conformacdo no inicio da
otimizacao.

Dessa forma, utilizamos as moléculas em seu minimo de energia, ou seja, utilizamos
o arquivo de saida do ORCA o qual continha as moléculas ja otimizadas e com todas as
frequéncias positivas. Assim, foi possivel calcular o espectro de fluorescéncia. Ele foi
obtido por cdlculos de DFT dependentes do tempo (TDDFT — Time-Dependent Density
Functional Theory), que € utilizado para investigar propriedades espectrais.

O formalismo dos métodos que fazem uso do TDDFT € uma extensdo da teoria do
funcional da densidade (DFT): ambos compartilham as mesmas bases conceitual e
computacional. Entretanto, os cdlculos que envolvem TDDFT nio sdo triviais, porque o
potencial efetivo dependente do tempo do sistema em qualquer instante depende do valor
da densidade em todos os tempos anteriores '®*. A fundagio formal do TDDFT é o teorema
de Runge-Gross '** (1984) - o andlogo dependente do tempo do teorema de Hohenberg-
Kohn '® (1964). Esse primeiro teorema mostra que, para uma fungdo de onda inicial
especifica, existe uma superficie de energia potencial Unica entre o potencial externo e a
densidade, ambas dependentes do tempo 93167,

Para tratar os estados eletronicamente excitados (EES — electronically excited-states)
devemos entender que a natureza desse tipo de calculo € dependente do tempo das ondas
eletromagnéticas. Assumido que o estado fundamental (GS — ground-state) absorve

idealmente. As equacdes 56 e 57 demonstram como calcular as energias de absorcdo e

fluorescente, respectivamente.'®

Eabsorqéo = Epgs(Rgs) — Egs(Rgs) (56)
Erworescencia = EEEs (REES) — Egs (REES) (57)

Assim, a aplicacdo mais frequente do TDDFT ocorre no cédlculo das energias dos

32165168 o ' menos comumente, em sélidos. Tais

estados excitados de sistemas isolados
célculos baseiam-se no fato de que a densidade de elétrons muda linearmente quando o

potencial externo muda; dessa maneira, o sistema apresenta energias exatas de excitacao.
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2. METODO

Essa parte do estudo foi realizada também em duas etapas, sendo que em um primeiro
momento foram realizados os cdlculos de excitacdo com TDDFT e posteriormente a
diagramacdo dos espectros.

No procedimento computacional (Figura 42), o estudo consiste em apenas um passo
de célculo, uma vez que as estruturas ja se encontram em uma conformacdo de minima
energia. Para isso, utilizamos em conjunto com as outras palavras-chave o termo TDDFT,
com a especificacdo de gerar os 20 primeiros estados excitados. Para a constru¢cdo dos
inputs foi utilizado, novamente, o software Avogadro v1.1.1 !26

excitagdo o software ORCA V4.0.1.2'%°, com o DFT hibrido B3LYP '*° com a base 6-
3G+ 131,

e para o célculo de

Single Point das

Construgao do input com moléculas com TDDFT e
as estruturas ja o conjunto de
otimizadas (Avogadro) teoria/base (B3LYP/ 6-

31G**)

Construcdo dos

espectros utilizando uma Output final das
dispersao tipo Normal moléculas
(Excel)

Figura 42. Esquema simplificado do método utilizado.
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3. RESULTADOS

A Tabela 16 apresenta os valores das energias de excitacao dos 20 primeiros estados

excitados e as suas respectivas contribui¢des para o caso da cOl, que serd o exemplo

utilizado para nossa discussao.

Tabela 16. Valores de energia para a transi¢do para o estado excitado e a contribuicao para
a formacao dos estados excitados.
STATE 1 STATE 11
E=0,1426au  3,879¢eV 312889 cm!| E=02583au 7,028eV  56686,7 cm’
39a -> 40° 0,7279 35a-> 40a 0,8745
STATE 2 STATE 12
E=0,1704 au  4,636eV 37392,6 cm!| E=02691au 7,322eV  59052,2 cm’
38a-> 40a 0,4341 34a-> 40a 0,5506
STATE 3 STATE 13
E=0,1815au 4,939eV 398382cm!| E=02740au 7.455eV  60128,4 cm’
37a-> 40a 0,7517 32a-> 40a 0,5826
STATE 4 STATE 14
E=0,1981au 5390eV 43470, cm!| E=02764au 7,521eV  60658,6 cm’
36a -> 40a 0,4379 39a -> 43a 0,8305
STATE 5 STATE 15
E=0,2030au 5,523 eV 44544,1 cm!| E=02805au 7,632eV  61553,9 cm’
39a-> 4la 0,7150 33a-> 40a 0,3988
STATE 6 STATE 16
E=0,2213au 6,021 eV 48559,0cm!| E=02899au 7,887eV 636153 cm’!
37a-> 42a 0,1031 35a-> 4la 0,9461
STATE 7 STATE 17
E=02224au 6,052eV 488152cm'| E=0,2922au 7,952eV 64135,1 cm’!
39a-> 42a 0,8226 37a-> 42a 0,3555
STATE 8 STATE 18
E=0,2304au  6,271eV 50577,0cm™| E=0,2972au 8,088eV  65235,7 cm™
36a-> 4la 0,5289 31la-> 40a 0,2981
STATE 9 STATE 19
E=0,2423au  6,594eV 53184,8cm’| E=02978au 8,104eV  65360,6 cm’
38a-> 42a 0,5665 38a-> 43a 0,7041
STATE 10 STATE 20
E=0,2530au  6,886eV 55536, cm!| E=0,3020au 8218eV  66284,3 cm’!
36a -> 42a 0,4810 32a-> 4la 0,7497

As transi¢des observadas sdo decorréncia da excitacdo do orbital HOMO (highest

occupied molecular orbital) para o LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) e seus

possiveis niveis energéticos. Quanto menor a energia necessaria para a excitacdo, menor a

distancia entre HOMO e LUMO, logo, menor o salto de banda (ou gap). Entretanto, como

exposto por Fukui '°, em alguns sistemas moleculares o HOMO ou LUMO podem n3o ser
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necessariamente adequados para uma dada rea¢do. Dessa forma, para que a reagdo ocorra

a utilizacdo dos orbitais adjacentes ou qualquer um que apresente energia proxima ao

necessario para ocorrer a reacdo pode ser utilizado '7° (Figura 44). Assim, a contribuiciio

de mais de um orbital para o estado excitado se faz justificada.

¥

. -
LUMO +2 LUMO +2
E=+1,024 eV E =+40,793 eV
LUMO +1 LUMO +1
E =-0.020 eV E =-0.047 eV

LUMO
E=-1,408 eV

LUMO
E=-1,097 eV

HOMO
E=-6,429eV

HOMO
E=-6,320eV

HOMO -1
E =-6,666 ¢V

HOMO -1
E =-6,652 eV

HOMO -2
E =-6,739eV

HOMO -2
E =-6,826 eV

Estado Fundamental

Estado Excitado

Figura 44. Diferenca entre as formas do orbitais HOMO e LUMO nos estados
fundamental e excitado.
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A caracterizacdo de cada um dos orbitais, de forma esquemadtica apresentada na

Figura 44 ajuda a compreender como que os orbitais se modificam ao serem excitados e

também ajuda a trazer a luz da discussao a importancia de “pacotes especificos” de energia

para que ocorram as transicdes entre orbitais. O retorno para niveis de menor energia, ou

seja, para o estado fundamental ocorre com a liberacdo de uma energia especifica para cada

transi¢ao.

A Figura 45 exemplifica, para todo o conjunto estudado, como que a ligagcdo do FITC

influencia na distribuicdo energética dos orbitais. O primeiro conjunto de orbitais refere-se

a distribui¢do energética para a c01 e a distribui¢c@o seguinte mostra ela ligada ao FITC, da

mesma forma que a terceira coluna representa a c02 e a quarta a c02 com o FITC. A ordem

segue até a c15 com FITC.
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Figura 45. Representacdo esquematica dos orbitais moleculares para as catinonas do
sistema de estudo. Cada duas colunas representam os resultados para a catinona
individualmente e ja ligada ao FITC (Catinona n e Catinona n + FITC, respectivamente)
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Podemos observar que ocorre uma aproximacao da energia dos orbitais, ou seja, o
composto formado requer menos energia para excitar um elétron para o préximo orbital
desocupado e esse processo é chamado de salto entre bandas. Corresponde a uma medida
de excitabilidade da molécula para compreender como que essas moléculas se comportam
ao interagir com o espectro eletromagnético (Tabela 17). Como resultado direto, teremos a
necessidade de uma quantidade de energia menor para que os elétrons sejam promovidos

a orbitais desocupados mais energético ",

Tabela 17. Salto de banda com e sem o FITC demonstrando

numericamente o que foi ilustrado na Figura 45.

Cathinone + FITC GAP/eV | Cathinone GAP/eV
c01+FITC 3.0603 c01 5.2226
c02+FITC 3.0809 c02 5.253
c04+FITC 3.1192 c04 4.9969
c05+FITC 3.0802 c05 5.0703
c06+FITC 3.1035 c06 49514
c07+FITC 3.1357 c07 4.9633
cO8+FITC 3.1131 c08 4.9398
c09+FITC 3.0946 c09 4.7344
c10+FITC 3.1712 cl0 4.7294
cl1+FITC 3.1673 cll 5.0191
c12+FITC 3.1012 cl2 5.2447
c13+FITC 3.0866 cl3 5.2695
cl4+FITC 3.1154 cl4 4.7500
c15+FITC 3.1331 cl5 4.7410

A partir dos dados da Figura 45 e Tabela 17 temos que a diferenca entre os orbitais
HOMO e LUMO ¢ de aproximadamente 3eV, cerca de 69kcal/mol, o que resulta em um
deslocamento da faixa de absorcdo do espectro para uma regido menos energética e mais
proxima do visivel, por isso que em ensaios experimentais observamos uma coloracao azul
165,167

Como produto final do conjunto de transi¢des entre HOMO-LUMO teremos a Figura
45, esse representa o espectro de absorcdo para a cOl, ou seja, o conjunto de transi¢des
observados na Figura 44 especificamente para essa molécula. Para as demais moléculas
consultar o APENDICE. Dessa maneira mais sucinta, temos que o espectro gerado é
proveniente de um decaimento energético de uma fonte; normalmente apresenta a forma
de um gréfico que relaciona a poténcia relativa da radiacdo emitida ou intensidade em

fun¢do do comprimento de onda ou frequéncia observada.
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Entretanto, para a devida visualizacdo do grafico foi feita a realizagdo de uma
distribui¢io normal ou gaussiana dos valores !72, pois no output esses sio representados
por um Unico nimero, ndo permitindo a visualizagdo. Também foi utilizado um fator de
correcdo. Os cdlculos tedricos tendem a gerar resultados que sdo energeticamente
superiores aos experimentais e, para contornar esse problema, ha varias publicacdes
envolvendo fatores de escala (scaling fator) para corrigir essas distor¢cdes. Esse fator é
responsavel por corrigir o problema de uma otimizacdo da geometria imperfeita devido a
efeitos de anarmonicidade que ndo considerados 3. Como a utilizacfio da espectroscopia
tedrica € uma 4drea de interesse para diversos 6rgdos governamentais e académicos, a
parametrizacdo € algo que deve ser levada em consideragdo. Para nosso estudo, utilizamos
para calcular TDDFT o funcional B3LYP e a base 6-31G**; nesse caso, o fator de corre¢ao
¢ 0.99 3. A Figura 46 demonstra o espectro obtido para o FITC sem estar ligado a nenhuma

catinona.

0.03

0.025

0.02

0.015

0.01

Intensidade

0.005
0 N N_

150 200 250 300 350 400 450

-0.005
Comprimento de onda (nm)

Figura 46. Espectro emissao obtido para o FITC.

Seguindo o mesmo método, confeccionamos todos os respectivos espetros para as
catinonas aqui estudadas. A Figura 47 ilustra apenas para a cO1 o espectro obtido sem estar

ligada inicialmente ao FITC. O restante encontra-se no APENDICE.
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Figura 47. Espectro de emissdo obtido para a cO1.

O método tedrico evidencia que a cOl, como as demais catinonas, apresentam um
deslocamento do espectro de absor¢do para comprimentos de onda na regido do ultravioleta

(100 — 400nm) '» e esse fato é demonstrado experimentalmente 2033

ndo somente para as
moléculas aqui estudadas, mas para vdrias outras também classificadas como catinonas. O
gréfico apresenta um conjunto das intensidades variando com o comprimento de onda, mas
o que € utilizado em técnicas experimentais € apenas o pico em que hd maior intensidade
de emissdo para que seja possivel observa o fendmeno.

Apés a reagdo se consumar, a nova molécula € formada e apresenta novas
caracteristicas ndo somente estruturais, mas também hé alteracdes em como ela interage
com a luz em seus diferentes comprimentos de onda. A caracteristica aqui observada € a
diminuicdo da energia entre os orbitais moleculares, como mostrado na Tabela 16, isso se
deve a presenca da porcao aromdtica do FITC que consegue alocar de maneira mais efetiva
a carga, devido as suas conjugacoes.

Dessa forma, o espectro ilustrado na Figura 46 é deslocado para uma absor¢do mais
proxima da regido do ultravioleta fazendo com que haja necessidade de menor energia para
a excitacdo e a emissdo proveniente desse evento seja melhor observada e possivel de ser

caracterizada. Logo, o espectro da catinona cO1 apds reagir com o FITC € apresentado na

Figura 48.
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Figura 48. Espectro de emissao para a cO1 ligada a um FITC.

A viabilidade da reacdo, as suas caracteristicas e possibilidades foram demonstradas
no Capitulo 4. Neste momento, o intuito foi demonstrar por meio da Figura 45 a
aproximacao entre HOMO e LUMO ap6s a ligacdo do FITC a cada uma das respectivas
catinonas e, mostrar de forma grafica essa observacdo. Isso pode ser feito a partir da
comparacdo entre as Figura 47 e 48: o primeiro mostrou como seria o retorno ao estado
fundamental com a liberacdo de energia (emissdo) na forma luminosa e o segundo teve o
mesmo intuito, porém fazendo uso do produto da reacdo estudada.

O Figura 49 ilustra a sobreposicao dos espectros obtidos para a catinona (cO1) e para
o produto da reacdo, evidenciando de forma mais exemplificativa os deslocamentos na

faixa do espectro de todos os compostos que participaram da reacao.
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Figura 49. Sobreposicao dos graficos obtidos separadamente para FITC, cO1 e cO1+FITC.
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3.1.LESTUDO DE CASO: COMPARACAO ENTRE RESULTADOS TEORICOS
COM ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Com o intuito de comparar o desempenho dos resultados aqui obtidos, decidimos

2033 A comparagio com o primeiro estudo

explorar dois artigos experimentais
experimental teve intuito de averiguar a ocorréncia da reacao por meio de métodos tedricos.
Nesse caso experimental houve o desenvolvimento de um microchip capaz de detectar
catinonas e anfetaminas utilizando o FITC como fluor6foro. No segundo estudo
experimental que utilizamos a ideia foi comparar a resposta grifica para a excitagdo e
respectiva emissao. A fundamentagdo desse trabalho consistia em realizar a distingao entre
um conjunto de catinonas. Para isso, seguimos o método demonstrado no Capitulo 4 para
a otimizacdo da estrutura e o do presente Capitulo para a confeccdo dos espectros. O
primeiro estudo foi realizado levando em consideracdo as estruturas presentes na Figura

50; adicionamos a esse estudo as anfetaminas que sdo homélogas das catinonas 2°.

o o}
H H H
o gt oY

4-MEC 4-MMC NEA *
(0] (0]
N~ <0 ~ <0 ~
(o] (0]
NEC bk-MBDB bk-MDMA

Figura 50. Esquema do sistema de estudo experimental 2°,

O que observamos com o inicio do trabalho, junto ao novo sistema de estudo, € que
as moléculas presentes no referido artigo eram iguais a algumas do sistema de estudo deste
trabalho. Logo, cinco catinonas e uma anfetamina ja eram conhecidas, mas para ampliar o
sistema e para fins de comparacdo, desenhamos as estruturas das respectivas cinco
anfetaminas homologas as catinonas. Dessa forma, delimitamos o sistema de estudo para
um grupo final de cinco catinonas e cinco anfetaminas. Como o mesmo método de célculo
obtivemos as menores energias para o grupo de estudo empregando inicialmente a
otimizacdo em PM6 e posteriormente o single point com B3LYP/ 6-31G**, tanto para os

compostos livres, quanto para eles ligados ao FITC. O valor da energia do FITC utilizado
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na soma das energias dos reagentes € o mesmo apresentado na andlise conformacional,

sendo este valor -1635.25143308Eh. Os resultados estdo dispostos nas Tabelas 18 e 19.

Tabela 18. Valores de energia para os complexos formados/ hartree
Moléculas Energia Isoladas Soma FITC Complexo
4mmc (c06) -558,1938 -2193,4452 -2195,2871
bkmdma (c09) -707,3968 -2342,6482 -2344,4192
bkmbdb (c10) -746,7122 -2381,9636 -2383,7810
nec (c12) -558,1842 -2193,4357 -2195,2608
4mec (c13) -597,5057 -2232,7571 -2234,5817
a06 -484,1825 -2119,4339 -2121,3085
a09 -633,3861 -2268,6375 -2269,3254
al0 -672,7085 -2307,9599 -2308,6086
nea (al2) -484,1747 -2119,4262 -2159,4272
al3 -523,4946 -2158,7461 -2160,6078

*a = anfetamina homologa das catinonas estudadas.

Tabela 19. Valores do saldo energéticos entre produtos e reagentes do sistema
experimental
Moléculas A(produtos - reagentes)/ A(produtos - rez}{gentes)/
Hartree kcal.mol
4mmc (c06) -1,8418 -1155,7435
bkmdma (c09) -1,7709 -1111,2679
bkmbdb (c10) -1,8173 -1140,3879
nec (c12) -1,8252 -1145,3005
4mec (c13) -1,8246 -1144,9342
a06 -1,8745 -1176,2721
a09 -0,6879 -431,6753
al0 -0,6486 -407,0127
nea (al2) -40,0010 -25100,7485
al3 -1,8617 -1168,2301

Todos os valores corroboram com os resultados obtidos no estudo central deste
trabalho, no qual a diferenca entre produtos e reagentes da reagdo estdo na ordem de -1.1
hartree, ou aproximadamente 690 kcal.mol™!. No caso das anfetaminas estudadas a variacdo
foi muito mais discrepante e, em um caso, demonstrou ndo reagir. A variacdo constatada
para as catinonas nos oferece a indicacao de que a reagdo ocorre, pois ha uma diminui¢ao
da energia do sistema dos produtos em relagdo aos reagentes. Nesse contexto, pode-se dizer
que os resultados tedricos convergem no mesmo sentido dos resultados experimentais na
perspectiva do saldo energético.

Todavia, algumas ressalvas devem ser feitas para esse estudo: todas as catinonas

estudadas t€ém um comportamento energético favoravel para que a rea¢do ocorra; algumas
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anfetaminas apresentaram energias desfavoraveis ou com valores muito pequenos quando
comparados com os outros valores obtidos; o teste realmente funciona como método de
triagem, mas deve ser estudado de forma mais sistemética para a comprovagao e para que
ndo haja a abertura para possiveis falsos-negativos. E possivel que haja uma certa
seletividade do FITC para a diferenciacdo em catinonas e anfetaminas. Se considerarmos
que entre pares homdlogos a Unica diferenga € a existéncia de uma carbonila, esse fator é
importante para que haja reacdo com o FITC. Um dos possiveis motivos seria uma maior
eletronegatividade relativa ao nitrogénio amino nas catinonas e, portanto, fazendo com
estas fiquem mais susceptiveis a reagao com o FITC.

Os resultados apresentados na Tabela 19 demonstraram que a reacdo é favorecida
eletronicamente. As moléculas trabalhadas e publicadas no estudo de Roux et al 2 foram
estudadas quanto a possibilidade de deteccdo e distinguibilidade espectral. Nesse estudo
que conduzimos foi demonstrado que ha possibilidade de ambas as hipoteses. Na Tabela
20 foram copilados os espectros tedricos e experimentais do FITC sozinho e da catinona

4-MEC (c13) ligada ao FITC.

Tabela 20. Espectros tedricos e experimentais do FITC e da 4-MEC (c13) ligado ao FITC
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Comparando os estudos, observamos que hd um pico bem definido quando o FITC é
analisado sozinho. Quando este reage com alguma amina primdria ou secunddria,
observamos uma supressdo da resposta fluorescente. Em decorréncia, observamos o
aparecimento de um novo pico, com intensidade maior e posterior ao registro da supressao.
Isso ilustra uma correlacio entre os estudos e uma aplicabilidade do estudo tedrico.

No caso anterior foi apresentado o exemplo da detec¢dao de uma catinona pura com
o FITC. Todavia, a realidade das apreensdes € diferente, pois a composi¢ao de cada tipo de
comprimido varia e as Unicas indicagdes para quem usa sao as cores e o simbolo prensado.
Os espectros apresentados na Figura 51 ilustram essa realidade e a capacidade de deteccao

do FITC entre catinonas diferentes.
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Figura 51. Comprimido contendo catinona e as respectivas respostas das detecgdes com

FITC %,

A andlise dos trés comprimidos demonstrou que hd uma distin¢g@o caracteristica de

cada catinona, pois cada um apresenta um tempo especifico de decaimento luminescente.
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Mesmo em uma matriz complexa, onde hd mais de uma catinona presente, € possivel
realizar a identificacdo e predizer qualitativamente qual é a majoritdria de acordo com a
intensidade fluorescente. O que reforgar a aplicabilidade deste método.

No segundo caso averiguado 2%, o estudo experimental envolvia 43 derivados de
catinona, sendo que as que sdo correspondentes ao estudo central desse trabalho foram
destacados na Tabela 21. A segunda coluna mostra como elas foram nomeadas no artigo

de referéncia:

Tabela 21. Catinonas correspondentes nos dois estudos
Catinona tedrica Catinonas de referéncia 2

c02 al

c05 dl

c06 b4

c07 d6

c08 e

c09 f1

cl0 12

cll cl

cl2 b2

cl3 d4

cl4 1l

cl5 k1

cl6 jl

c20 nl

c21 0

Todos os espectros gerados por esse estudo também foram calculados usando Teoria
do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TDDFT) com o funcional B3LYP e
base 6-31G**, Todos os espectros tedricos utilizaram o fator de deslocamento de 0,99 33
valor esse otimizado para o sistema estudado experimental. Os resultados obtidos estdao

apresentados na Figura 52.
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Figura 52. Espectros obtidos teoricamente no estudo utilizado como comparagio?®-
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Observamos que o estudo destaca a faixa do espectro eletromagnético de 125 a 225
nm e nesse recorte € ocorrem as distingdes entre as diferentes catinonas analisadas.
Utilizando o mesmo fragmento do espectro confeccionamos os grificos sobrepostos para

a comparag¢ao entre os métodos.
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Figura 53. Combinacdo dos espectros das catinonas correlatas na faixa de 125-255nm

O comportamento dos espectros € muito similar, mostrando a correspondéncia desse

estudo com o estudo ja publicado no que diz respeito as faixas de comprimento de onda.
3.2. ESTUDO DE CASO: COMPARACAO COM AMINOACIDOS

Uma questdo a ser avaliada € se seria possivel que o FITC reagisse com outros
compostos que possuem aminas adequadas para a formagdo da reacdo de complexacdo. A
questdo € relevante uma vez que a possibilidade energética da ocorréncia de reacdes com
aminodcidos poderia resultar em falsos-positivos, ocasionando respostas duvidosas para a
identificacdo preliminar. Diante da legislagdo vigente, teriamos uma possibilidade de
determinacdo erronea, o que fere diretamente questdes pertinentes aos direitos humanos.
Dessa forma, de maneira exploratdria, conduzimos esse estudo para compreender apenas o
carater energético das reagcdes envolvidas.

Para a conduc@o dos experimentos computacionais escolhemos um grupo de estudo
que possuisse compostos que fossem parte dos organismos como sendo provenientes da
excre¢do de células, precursores de outras moléculas ou que estivessem presentes na

alimentagdo e no cotidiano. Assim, a Figura 53 apresenta esse conjunto teste.
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Figura 54. Representacdo do conjunto de estruturas estudadas: (a) Prolina (pro), (b)

Leucina (leu), (c) Glicina (gli), (d) Fenilalanina (fen), (e) Cisteina (cis) e (f) Ureia.

A metodologia foi a mesma para os célculos anteriores. O conjunto de resultados

obtidos do procedimento computacional estao resumidos na Tabela 22.

Tabela 22. Resumo dos resultados oriundos do procedimento computacional

Eh Eh (soma) Eh AEh (produto AE (produto -
(moléculas) (produto) - reagentes) | reagentes)/ kcal.mol!

Prolina -400,9624 | -2036,2138 | -2036,7554 -0,5416 -339,8349

Leucina -441,4580 | -2076,7094 | -2077,2401 -0,5307 -332,9951

Glicina -284,2944 | -1919,5458 | -1920,0775 -0,5317 -333,6226

Fenilalanina | -554,5217 | -2189,7731 | -2190,2930 -0,5199 -326,2181
Cisteina | -760,9986 | -2396,2500 | -2396,1088 0,1412 88,6242

Ureia -225,1582 | -1860,4096 | -1860,9518 -0,5422 -340,2114

Neste caso, hda um ganho energético menor do que aqueles observados para as

anfetaminas e catinonas, exceto para a cisteina cujo resultado ndo foi favoravel. No entanto,
os resultados comprovam que para os aminodcidos a reagdo também € energeticamente
favordvel 2>%. A preferéncia da reacdo pode ter alguns fatores relacionados as estruturas
dos compostos analisados como os dados das cargas de Mulliken (Tabela 23) e a

estabilidade do produto formado.
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Tabela 23. Cargas de Mulliken para as aminas e carbonos alfa
N Cy

Prolina -0,5173 -0,1919
Leucina -0,5846 -0,3018
Glicina -0,6131 -0,1703
Fenilalanina -0,6094 -0,0551
Cisteina -0,5674 -0,0595
Ureia -0,5788 0,5622

A Tabela 21 demonstra os valores das cargas localizada no 4&tomo de nitrogénio. O

resultado obtido demonstra uma maior densidade negativa nesse dtomo em todas as

moléculas. Quando comparamos com a carga no carbono do FITC responsdvel pela

ligacdo, encontramos um valor positivo de 0.4298. Ambos os fatos resultam na ligacao,

pois um ha uma densidade de carga positiva (C - FITC) enquanto que o outro hd uma

densidade negativa (N - aminodcidos). Assim, quanto mais eletronegativo for o nitrogénio,

maior € a probabilidade de deteccio.
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4. CONCLUSOES

Os métodos tradicionais para identificar aminas ficam restritos a respostas
colorimétricas genéricas '4714%150 Nao h4 uma especificidade que distingue de forma as
diferentes aminas hdbeis para reagir com eles. Temos meios de triagem para especificar se
estamos diante de uma amina primdria, secunddria ou tercidria, mas algo mais direcionado
ndo foi encontrado, além do FITC.

Nesta parte do trabalho estudamos a eficiéncia na seletividade do FITC; os
experimentos computacionais confirmaram observagdes experimentais tanto no que se
refere aos espectros quanto no caso de viabilidade energética 20232633,

No caso da identificacdo das catinonas, observamos que houve distin¢do entre as
diferentes estruturas por seu espectro, mesmo que houvesse uma mistura delas, o que pode
ser observado pela sobreposicdo dos espectros. Assim, respostas diferentes podem ser
obtidas para catinonas diferentes.

Nos estudos exploratérios conduzidos, tivemos a afirmativa da concordancia com o
que é observado experimentalmente. No primeiro caso avaliado °, tivemos a intencdo de
verificar a possibilidade de rea¢do do FITC com catinonas e anfetaminas. De forma geral,
o FITC apresentou uma viabilidade energética maior para a reacdo com as catinonas; houve
uma maior diferenca negativa entre produtos e reagentes e esse fato evidencia a maior
estabilidade das catinonas ligadas ao FITC do que as anfetaminas.

Do mesmo modo, no segundo estudo conduzido tivemos o intuito de explorar outras
possiveis moléculas que pudessem oferecer um resultado de falso-positivo. Nesse grupo
tivemos o cuidado de escolher moléculas que ndo fossem categorizados como substancias
ilicitas. Também nesse caso observa-se que as reagdes sao, em sua maioria, favordveis e
também podem ocorrer.

Os resultados obtidos nessa parte do trabalho demonstram que € possivel fazer a
avaliacdo tedrica de que a reacdo do FITC com os grupos de moléculas estudadas € possivel
de ocorrer.

Tanto pelos resultados tedricos quanto pelos experimentais a reagdo ocorre para todos
os casos em que haja aminas primdrias ou secunddrias. Assim, a simples avaliagdo
energética de ocorréncia da reacdo ndo € suficiente para indicar a seletividade do FITC. No
entanto, ela demonstrou que € mais favordvel para que a reagdo ocorra com as catinonas
do que com as outras espécies estudadas. Assim, pode-se dizer que ocorre de maneira
preferencial para as catinonas do que para as aminas exploradas. Os espectros sao

essenciais para verificar qual espécie estd realmente reagindo com o FITC %,
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CAPITULO 6

ESTUDO DA AFINIDADE RECEPTOR-LIGANTE

128



1. INTRODUCAO

Como ja evidenciado, durante a dltima década houve o registro de uma variedade de
“designer drugs” ou NPS criadas e disponibilizadas no mercado de drogas recreativas !’>.
Todas elas foram desenvolvidas como uma alternativa legal em relag@o as substancias mais
tradicionais. Na grande maioria dos casos, a estrutura quimica das NPS € baseada nas de
substancias ilicitas conhecidas. Isso se deve ao fato de que todas elas apresentam o objetivo
de imitar os efeitos psicoativos das drogas tradicionais e isso € feito pela introducdo de
modificacdes estruturais sutis de modo a tornd-las licitas 6.

Devido a velocidade de surgimento das NPS, o tempo hébil para execucao de ensaios
experimentais torna-se reduzido. Desse forma, muitas destas substancias tiveram pouca ou
nenhuma pesquisa com a finalidade de examinar os efeitos e riscos tanto a curto quanto a
longo prazo para os consumidores !, Dados referentes & pureza ou & composicdo ainda
s30 muito escassos na literatura académica. Ainda assim, muitas vezes essas drogas nao
sdo vendidas em sua forma pura; geralmente sdo feitas misturas de NPS como: MDPV,
cafeina, butilona, TFMPP (3-trifluorometilfenilpiperazina), lidocaina, 4-MEC, mefedrona,
pFPP (para-fluorofenilpiperazina), BZP (benzilpiperazina) e MDPBP (3,4-metilenodioxi-
a-pirrolidinobutiofenona) 7.

Estudos relativos a poténcia desses compostos bioativos ou toxicidade sdo requeridos
e necessdrios para todos os NPS. Para a obtencdo desses valores € feita uma estimativa por
meio de uma sequéncia de ensaios bioldgicos, onde a aplicagdo pode se estender desde a
selecdo de novos compostos quimicos com um intuito terapéutico até a avaliacdo e
reavaliacdo de suas eficdcias. Eles podem ser categorizados em ensaios qualitativos,
quantais e quantitativos 17517,

Os ensaios qualitativos tém a finalidade de selecionar e identificar substancias
quimicas com alguma atividade bioldgica. Os quantais baseiam-se no surgimento ou nao
de uma determinada resposta em sistemas bioldgicos tratados com um composto bioativo,
sem, no entanto, quantificar o efeito observado. Por meio destes ensaios também € possivel
determinar a dose minima do composto. Ja os quantitativos t€ém por objetivo a medida exata
do efeito ou resposta desencadeada por um composto 78

Entretanto, pesquisas in vitro ou in vivo sdo muito dispendiosas e existem outras vias
de obter resultados igualmente bons. Um 6timo exemplo desse longo tempo necessario

para um estudo experimental completo sdo os medicamentos. Existem indmeros

medicamentos que tiveram que ser retirados do mercado devido a toxicidade ndo prevista
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em ensaios pré e pos clinicos, tornando-se inaceitdveis; tais falhas podem ser custosas em
relagdio a possiveis remediacdes de efeitos indesejados 7180,

Como alternativa, podemos citar os métodos baseados em computador, ou in silico,
para fazer uma estimativa segura das propriedades fisico-quimicas e da toxicidade, mesmo
antes da droga ser sintetizada '*°. Esses métodos abrangem uma vasta quantidade de
ferramentas computacionais, como: os bancos de dados compartilhados que armazenam
dados sobre produtos quimicos, toxicidade e propriedades quimicas; os diversos softwares
para geracdo de descritores moleculares; as vdrias ferramentas para simulag@o de sistemas
biolégicos e dinamicas moleculares; os pacotes estatisticos utilizados para a criagdo de
modelos de previsio, dentre outros 7.

Em linhas gerais, podemos dizer que os métodos computacionais t€m por objetivo
mimetizar, complementar e, quando necessario, suprir os testes in vitro e in vivo para
minimizar a necessidade de testes em animais, reduzir custos !> e o tempo dos testes 181
No caso de politicas de reducao de danos, a previsdo tendéncia do potencial danoso pode
fornecer elementos para uma avaliacdo de seguranca 2183, Os métodos computacionais
apresentam a vantagem, diante dos experimentais, de poder determinar diversas
propriedades e de estimar a toxicidade de substincias que ainda ndo foram sintetizadas '”°.

Para o emprego dessa metodologia uma vasta gama de softwares foram
desenvolvidos, realizando diferentes abordagens, com diferentes aproximacdes e

84 Uma das mais consolidadas no meio académico é o

parametrizacdes experimentais !
sistema de ancoramento ou, do inglés e mais usual, docking.

Este método tem sua base estabelecida na previsdo da orientagdo de uma molécula
em um sistema de forma a formar um complexo estdvel. A partir dessa informacgdo é
possivel utilizd-la para prever a forca de associagdo ou afinidade de ligacdo entre a
molécula de interesse e um alvo especifico. Dessa forma, conseguimos compreender a agao
de uma droga e sua toxicidade comparando com os resultados obtidos experimentalmente
185,186

Dentre todos os modelos, podemos citar dois grandes conjuntos: os que fazem uso
de algoritmos genéticos (GA - genetic algorithm) e os que se baseiam nas ideias
Lamarkianas (LA — lamarckian algorithm). O primeiro utiliza ideias baseadas na
linguagem da genética natural, ou seja, faz uso das ideias darwinianas de evolucdo
biol6gica '8¢, J4 o segundo se baseia na afirmagiio lamarkiana de que as caracteristicas

fenotipicas adquiridas durante a vida de um individuo podem se tornar caracteristicas

hereditarias. Uma vez que o principio do GA € muito mais significativo do que o LA, é
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melhor escolher um software que funcione no principio de GA ¥ visto que o design de
farmacos baseado em estrutura é amplamente utilizado para a elucidacdo de compostos 84,

Os modernos conceitos computacionais de GA que sdo utilizados atualmente sdo
baseados nos avancos introduzidos hd mais de quatro décadas por Julius Axelrod '3, Esse
alicerce pode ser sintetizado no conceito de recaptagao que foi desenvolvido para explicar
o funcionamento das terminagdes nervosas simpdticas. O principal efeito dessa pesquisa
foi a descoberta de que certos antidepressivos e psicoestimulantes bloqueavam a recaptagdo
de monoaminas no cérebro '*°. Desde entdo diversos estudos foram realizados para tentar
compreender o processo de inibi¢do de diversos transportadores 76190192,

Um dos neurotransmissores mais estudados nas ultimas décadas foram os
transportadores de monoamina que desempenham o papel, em situacdes normais, de
capturar moléculas neurotransmissoras previamente liberadas no espago extracelular e
moveé-las de volta ao citoplasma neural (isto €, absorcao), para assim finalizar a sinalizagdo
das monoaminas '7°, H4 trés principais transportadores: de dopamina, de noradrenaline e
de serotonina (5-HT) sendo denominados DAT (dopamine transporters), NET
(norepinephrine transporters) e SERT (5-HT transporters). Esses transportadores
representam alvos estabelecidos para muitos agentes farmacoldgicos que afetam a fungdo
cerebral, incluindo psicoestimulantes, antidepressivos e neurotoxinas 5.

Dessa forma, a maioria das funcdes bioldgicas depende que ocorra interagcdes
essenciais para que se obtenha o resultado esperado no receptor e por consequéncia no
organismo '3 A sensibilidade desses receptores de monoamina, para substratos e
inibidores foi estudada em preparacdes cerebrais e em sistemas heter6logos com
transportadores recombinantes °“1%*, Em geral, ha boa concordincia entre essas duas
abordagens. Embora todas as trés monoaminas sejam substratos do seu transportador
cognato, foi demonstrado que tanto o DAT como o NET podem transportar tanto a
dopamina como a noradrenalina '%°.

A forma como as drogas interagem com DAT, NET e SERT podem ser
suscintamente classificadas como: “bloqueadoras”, como a cocaina, ou “substratos”,
semelhante as anfetaminas. Ambos os tipos de compostos perturbam a funcdo do
transportador e resultam na elevacdo das concentragdes extracelulares das monoaminas.

Entretanto, seus modos de acdo sdo diferentes (Figura 55) 193194,
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Figura 55. Representacdo do processo de transmissdo e captagdo das monoaminas
193,194

relacionando substancias exdgenos a cadeia de reagdes

A Figura 55 ilustra, em linhas gerais, que a cocaina e outras drogas andlogas sdo
inibidores competitivos e ndo seletivos dos transportadores de monoamina. Por outro lado,
drogas semelhantes a anfetamina sdo substratos para os transportadores de monoamina.
Nesse caso, uma vez dentro do terminal sindptico, essas drogas atuam como estimuladoras
das vesiculas sindpticas, causando a redistribuicdo de monoaminas no interior do neurdnio
e por consequéncia uma reversao na direcao do transporte de neurotransmissores. Como
resultado desse processo, as anfetaminas induzem uma liberagdo massiva de monoaminas
no espago extracelular. Embora a cocaina e as anfetaminas afetem de maneira semelhante
os trés transportadores, os efeitos comportamentais e reforcadores desses psicoestimulantes
parecem depender principalmente de sua interacio com o DAT %,

Em estudos realizados, varios compostos sintéticos, todos apresentando algum grau
de especificidade para um dos respectivos transportadores de monoamina (Tabela 24), os
resultados desses trabalhos demonstraram, por exemplo, que os andlogos de cocaina como
GBR 12935 e WIN 35.428, sdo inibidores mais seletivos de DAT do que a prépria cocaina.
A fluoxetina (Prozac), o citalopram (Celexa), a paroxetina (Paxil) e a sertralina (Zoloft)
desempenharam uma maior seletividade para a inibicdo da SERT, enquanto que a
desipramina, a nisoxetina e a reboxetina foram mais seletivas para a inibicdo da NET. Entre
os compostos semelhantes a anfetamina, apenas alguns agentes sao conhecidos por serem
seletivos. Eles incluem 3.4-metilen-N-dioximetanfetamina (MDMA, Ecstasy), que ¢é

relativamente seletiva para o SERT '¥,
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Tabela 24. Valores de K; para a inibicdo da captacdo do substrato apropriado para o
transportador dado
Inibidores DAT (nM) NET (nM) SERT (nM)
Cocaina 267,00 872,00 392,00
RTI-55 3,20 2,50 0,49
WIN 35,428 26,10 31,90 127,00
GBR 12935 21,50 225,00 6.514,00
Bupropion 2.784,00 1.389,00 45.026,00
Nisoxetine 477,00 5,10 383,00
Desipramine 78.720,00 4,00 61,00
Imipramine 24.576,00 67,00 7,70
Citalopram 10.000,00 >1.000,00 5,40

Dessa forma, podemos dizer que o potencial de abuso de liberadores de monoamina
depende da sua seletividade para promover a liberagdo através de DA, pois essas moléculas
apresentam maior seletividade para DAT do que os compostos que sdo mais seletivos a
SERT e NET !°!. Um exemplo dessa especificidade para abuso sdo os efeitos registrados
para o MDPV, que nos ensaios experimentais mostrou-se cerca de dez vez mais potente
que a cocaina como bloqueador dos transportadores de monoamina e apresentou
seletividade preferencial para DAT e NET, com fraca inibi¢io do SERT '*>. A localizacdo
da substituicdo também é destacada na literatura como um fator importante a ser
considerado, pois em todos os casos onde houve a substituicao na posicao “para”, houve a
reducdo da poténcia das anfetaminas em inibir tanto NET quanto DAT em comparagdo

com as anfetaminas nio-para-substituidas %1%,
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2. PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

O iGEMDOCK versio 2.1 7 consiste em um software gratuito de algoritmo genético
evolutivo para docking. O software foi utilizado para prever o modo da ligacdo nao
covalente entre a estrutura receptora fornecida (receptor — 4XP1 °®) e outras moléculas
ligantes (catinona, anfetamina, dopamina, cocaina e MDPV). Cada composto adicionado
na biblioteca, sendo salvos previamente no formato .mol, é entdo ancorado no sitio de
ligacdo usando a ferramenta de encaixe interna do préprio iIGEMDOCK.

A estrutura cristalizada utilizada para a exploracao foi o receptor DAT. Este € o
receptor endégeno de dopamina catalogado no banco de dados de referéncia como 4XP1,
sendo proveniente das moscas do género Drosophila. O neurotransmissor cristalizado
apresenta outras moléculas em seu interior, mas o de interesse € o sitio de ligacdo da
dopamina denominado LDP (Figura 56). O raio de interagdo disponivel para ocorrer as

ancoragens deve ser delimitado e seguiu-se ovalor default de 8,0 A do software.

Figura 56. Sitio de ligagdo (receptor) com dopamina cristalizada.

As delimitacdes utilizadas no software para a realizagdo desse estudo de docking
foram: tamanho da populagao 300, geragcdes 80 e solugdes possiveis 10. Apds o término
das determinacdes das best pose, ou seja, das melhores e possiveis posi¢des de ancoragem,
sdo gerados perfis de interagdo proteina-composto sendo eles: interacdes eletrostaticas (E),

ligacdes de hidrogénio (Hbond) e Van der Waals (VdW).
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3. RESULTADOS

O primeiro teste que realizamos teve o intuito de otimizar o uso do software para o
problema que nos propomos a estudar. Para isso, trabalhamos com a determinagdo dos
melhores parametros nas configuracdes do programa. O primeiro ensaio realizado utilizou
as defini¢des padrdo denominado “drug screening”, no qual os parametros disponiveis para
realizarmos alteragdes sdo referentes ao tamanho da populagdo, ao nimero de geragcdes e
ao numero de solugdes possiveis para o ancoramento; os valores foram 200, 70 e 03
respectivamente. Por observacdo dos resultados, percebemos que as moléculas estavam
ortogonalmente invertidas com relacio a dopamina cristalizada, essa utilizada como
referéncia por ja se encontrar no receptor. Dessa forma, por melhor que seja a indicac¢do do
software, o conhecimento especifico nos diz que em um sistema bioldgico, essa forma de
ligacdo ndo seria encontrada. Assim, apesar dos valores serem numericamente adequados,
estruturalmente a resposta nao foi plausivel.

Realizamos alguns testes subsequentes, onde variamos os parametros com o intuito
de obtermos compostos ancorados em configuracdes que fizessem sentido bioldgico e
quimico. Assim, determinamos que a condi¢do que melhor descreveria o sistema seria 300,
80 e 10 seguindo a ordem anterior. O software parte de uma estrutura inicial que € ampliada
para uma de populacdes de 300 candidatos a cada geracdo, onde passariam para a proxima
apenas os 10 melhores candidatos e esses seriam o ponto inicial de uma nova geracdo. Esse
processo se repetiu ao longo de 80 geracOes e no término apenas as 10 melhores solucdes
foram armazenadas para posteriormente avaliarmos.

Ap6s o término, selecionamos dentre as solu¢des apresentadas pelo software o
melhor arranjo. Esse processo € baseado tnico e exclusivamente no conhecimento quimico,
pois a distin¢cdo das solugdes oferecidas pelo programa deve ser embasada na posi¢do do
ligante proposto com o receptor, nas interacdes com os residuos de aminodcidos na
comparacao com o ligante cristalizado. Esse passo € importante, pois o programa determina
o melhor arranjo com base no algoritmo desenvolvido, mas nem sempre € a posicao mais

correta. Estes foram compilados na Tabela 25.

135



Tabela 25. Resultado comparativo apds todas as moléculas passarem por todas as geracdes

E Hbond Vdw

MDPV -106,28 -100,28 -6,00
Cocaina -100,12 -88,46 -11,66
Dopamina -87,02 -60,92 -26,10
Catinona -78,14 -65,14 -13,00
Anfetamina -72,14 -58,22 -13,92

A Tabela 25 mostra o conjunto bésico que foi utilizado para a otimizagdo dos
parametros do software. Utilizando como base o receptor enddgeno, a dopamina,
comparamos os resultados obtidos para ela com as demais estruturas. Observamos que a
energia total e a energia das ligagdes de hidrogénio para a cocaina e 0o MDPV (c20) foram
menores do que para a dopamina. Isso pode indicar que ambas as estruturas apresentam
maior afinidade pelo receptor dopaminérgico do que a prépria dopamina, logo, a acdo
observada seria mais intensa. Na literatura, encontramos que o MDPV apresenta uma
afinidade maior que a cocaina e do que a dopamina pelo receptor dopaminérgico '*°. A

Tabela 26 agrupa os valores referentes a todas as catinonas que compreendem esse estudo.

Tabela 26. Resultado comparativo de todas as catinonas do presente estudo apds todas
passarem elas delimitacdes modeladas
E Hbond Vdw
MDPV (c20) cristalizado -106,28 -100,28 -6,00
c20 -106,27 -92,77 -13,50
cl9 -105,42 -98,19 -7,22
c21 -104,77 -97,23 -7,53
Cocaina -100,12 -88.,46 -11,66
cl0 -95,50 -86,36 -9,14
cl8 -94,96 -79,79 -15,17
cl7 -94,57 -84,05 -10,51
cl5 -94,50 -82,99 -11,52
cl6 -93,52 -85,06 -8,46
cl4 -92,64 -83,68 -8,96
c09 -90,20 -82,16 -8,04
Dopamina -87,02 -60,92 -26,10
cl3 -85,20 -76,50 -8,70
c07 -83,81 -75,19 -8,62
c08 -83,64 -70,26 -13,39
c05 -82,68 -70,34 -12,35
cl2 -82,49 -76,74 -5,76
c03 -81,38 -68,38 -13,00
c02 -81,10 -68,15 -12,95
c06 -80,70 -71,34 -9,35
cll -80,25 -70,61 -9,63
Catinona (c01) cristalizada -78,14 -65,14 -13,00
c01 -76,76 -63,76 -13,00
c04 -72,23 -63,16 -9,07
Anfetamina -72,14 -58,22 -13,92
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O que percebemos € que algumas das estruturas apresentaram valores de interagdao
menor com o receptor do que o ligante endégeno, mesmo havendo uma sobreposicao
relativamente adequada. Essa resposta diverge ligeiramente do esperado e relatado pela
literatura ">2°92%2 devido a alguns fatores relacionados a representacio das ligacdes de
hidrogénio.

Outro ponto que merece destaque nessa discussdo € como o aumento no ndimero de
anéis aromadticos nas estruturas influencia nos valores gerados pelo programa. Observa-se
nesse caso maior afinidade pelo receptor; as ligagdes de hidrogénio decrescem junto com
a energia total e o mesmo nao € observado para a energia da interagdo tipo Van der Waals.
Como descrito experimentalmente '*°, o MDPV apresenta maior afinidade pelo DAT do
que a cocaina; houve uma pequena diferenga nos valores obtidos entre as estruturas obtidas
diretamente do banco de dados cristalograficos e aquelas otimizadas pelo método descrito
no Capitulo 4; a catinona mais simples ainda apresenta maior afinidade do que a anfetamina
mais simples. Essa tdltima constatacdo corrobora os dados experimentais que descrevem

exatamente esse comportamento e que foram apresentados na Tabela 27.

Tabela 27. Valores experimentais de IC50 obtidos na literatura/ uM

IC50 Ref IC50 Ref
c01 14,0 202 a0l 1,3 203 196
c02 2’4 203’ 196’ 202 a02 1’1 203’ 204
c03 - - a03 - -
c04 - - a04 3,7 203
c05 2,5 204 a05 - -
c06 5’7 203’ 196’ 202 206 _ _
c07 31,0 203 a07 - -
c08 35,0 204 196 a08 49,0 204
c09 4,8 196 a09 31’0 203’ 204’ 196’ 202
cl10 2,9 202 al0 22,0 202
cll 14,0 202’203 all 7’7 203’ 204
cl2 1,34 204 al2 5,86 204
cl3 4,28 204 al3 - -
cl4 5,68 202 al4 9,3 202
cl5 - - als - -
cl6 0,04 203 196 alo6 - -
cl7 0,07 203 al7 - -
cl8 0,53 203 al8 - -
cl19 0,11 203 al9 - -
c20 0,05 203 196 a20 - -
c21 0,22 203 196 a2l - -

137



Um detalhe que se faz pertinente esclarecer € que todos os valores presentes na
Tabela 25 foram obtidos do mesmo método experimental. Os que apresentam mais de uma
referéncia estio dentro da margem do erro experimental e estdo dentro da faixa de valores
do método.

Os resultados experimentais dizem respeito a quantidade necessdria de catinona ou
anfetamina para a inibi¢@o de cinquenta porcento dos receptores dopaminérgicos. De forma
geral, as catinonas quererem uma menor quantidade para atingir o efeito inibitério quando
comparamos com as anfetaminas. Outro ponto que devemos destacar é que a mesma
tendéncia fornecida pelo iGEMDOCK com relagdo a afinidade das catinonas pelo receptor

¢ observada nos ensaios experimentais.
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4. CONCLUSOES

Em resumo, foi possivel observar a tendéncia do comportamento das catinonas e de
outras estruturas utilizadas com o intuito de nortear os resultados quando ancoradas no
DAT; conseguimos confirmar que as catinonas apresentam uma maior interacdo nos
receptores dopaminérgicos do que as anfetaminas e os resultados apresentaram uma boa
correlacdo com os resultados experimentais.

Outro ponto importante do presente estudo foi a averiguacdo do fato de que a
quantidade necessdria, em matéria, para ocorrer a inibi¢do de cinquenta porcento dos
receptores dopaminérgicos foi menor para as catinonas do que para as anfetaminas. Esse
fato corroborou os resultados obtidos pelo programa, pois apresentam a mesma tendéncia.

O estudo se mostrou apropriado no que ele se propunha, pois como relatado, a
velocidade com que diversas novas drogas surgem no mercado traz uma série de
dificuldades técnicas para o desenvolvimento de procedimentos analiticos e avaliagcdes de
risco em tempo hébil. A utilizacdo de métodos in silico sao uma alternativa répida e eficaz
para demonstrar tendéncias para as politicas de redu¢do de danos e, portanto, podem ser

muito uteis para difundir informacdes sobre o risco dessas substincias.
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CONCLUSOES GERAIS
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Neste trabalho estudamos diversas catinonas por meio de metodologia in silico a fim
de verificar o comportamento dessas substincias sob diferentes pontos de vista. Essa
metodologia foi escolhida pois oferece vantagens em relacdo as metodologias
experimentais, como menor custo, auséncia da necessidade de padrdes e obtengdo de
informacdes acerca comportamento dessas drogas.

Esse estudo foi dividido fundamentalmente em trés partes: avaliagdo da melhor
forma de conduzir os cdlculos quanticos; avaliagdo da possibilidade de deteccdo com o
FITC e estudo exploratério da interacdo dessas drogas com o receptor DAT.

Na primeira parte do estudo, concluimos que a metodologia utilizada combinando
métodos semiempiricos e DFT foi energeticamente adequada e levou a um menor consumo
de tempo de calculo. Assim, a avaliacdo energética da reacdo entre as catinonas e o FITC
foi averiguada. Os estudos concluiram que essa reacdo € energeticamente favoravel em
casos de aminas primadrias e secunddrias, uma vez que a reacdo nao ocorre para aquelas que
apresentam aminas tercidrias.

Na segunda parte foi estudado o comportamento em relacio ao mecanismo de
deteccao. Nesse caso, a metodologia foi utilizada para gerar os espectros de emissdo para
os complexos gerados entre as drogas e o FITC. Verificou-se que os espectros gerados
foram adequados para realizar a distincdo entre os diversos compostos que apresentam
aminas hdbeis para a reacdo, pois apresentaram caracteristicas que os individualizaram
mesmo frente a possiveis falsos-positivos. Assim, compreendemos que ao estabelecerem a
ligacdo com o FITC, as catinonas se tornam mais estdveis que as anfetaminas € os
aminodcidos estudados, podendo ser um indicio de uma maior seletividade.

Na terceira parte foram conduzidos os estudos comparativos com algumas
anfetaminas e estudos relacionados ao docking. No caso dos cdlculos realizados para a
determina¢do da melhor posicao (best pose) do ligante ao receptor, temos que, apesar dos
valores energéticos ndo terem superado os do ligante enddgeno, as catinonas mostraram-
se mais fortemente ligadas no receptor do que as anfetaminas, confirmando o
comportamento observado experimentalmente.

Em todos os casos o objetivo foi verificar problemas que sdo comumente
requisitados pelo processo de aplicacdo da lei. No caso de detec¢cdo, podemos dizer que €
importante ter meios de determinar de maneira ripida, barata e inequivoca uma
determinada droga. Ainda, de acordo com a lei, € importante termos uma ideia de qual o
risco dessas substincias para a saide, uma vez que politicas de redu¢do de danos sdao

importantes para qualquer tipo de sistema legal. Tanto no que diz respeito a deteccdo
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quanto ao risco de uso, pode-se dizer que nos dois casos os direitos humanos estdo
envolvidos. Processos de deteccdo inequivocos podem evitar prisdes injustas € O
conhecimento sobre a acdo dessas drogas podem evitar danos a sadde dos usudrios e
intoxicacdo aguda.

Por fim, esse estudo demonstrou a importancia e a capacidade dos métodos in silico

em resolver problemas de interesse forense, mostrando-se uma ferramenta com muito

potencial na drea e que pode ser amplamente utilizada em diversas frentes.
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Estrutura Foérmula Nome usual Nome quimico
(o]
NH, - -1-
c01 CoH41NO Cathinone 2-amino-1
phenylpropan-1-one
Coordenada cartesiana para a catinona
Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
C -0.522796572 -0.208986265 -0.120143454 C -0.522800 -0.208990 -0.120140
C 0.922844325 -0.525383920 -0.315729455 C 0.922840 -0.525380-0.315730
C 1.929277523 0.376972837 0.439368875 C 1.929280 0.376970 0.439370
C 3.101366539 -0.467635702 0.941804479 C 3.101370 -0.467640 0.941800
N 2.306310080 1.457712603 -0.511598958 N 2.306310 1.457710 -0.511600
H 1.418445365 0.858687591 1.315426332 H 1.418450 0.858690 1.315430
H 2.954852148 2.105129763 -0.071256725 H 2.954850 2.105130 -0.071260
H 2.780950291 1.071235549 -1.326346613 H 2.780950 1.071240 -1.326350
H 3.543867165 -1.064278563 0.129924244 H 3.543870 -1.064280 0.129920
H 2.781089965 -1.180827626 1.711065228 H 2.781090 -1.180830 1.711070
H 3.892974951 0.148892217 1.378403366 H 3.892970 0.148890 1.378400
O 1.299978826 -1.444111820 -1.006692456 O 1.299980 -1.444110 -1.006690
C -1.431526627 -1.262011975 0.060960084 C-1.431530 -1.262010 0.060960
C -0.977260382 1.116423078 -0.148291454 C-0.977260 1.116420 -0.148290
C -2.338001144 1.386423629 0.020094845 C -2.338000 1.386420 0.020090
C -3.241859646 0.337659227 0.219821864 C-3.241860 0.337660 0.219820
C -2.789209113 -0.985990458 0.239798325 C -2.789210 -0.985990 0.239800
H -1.073183955 -2.292854735 0.053369543 H-1.073180 -2.292850 0.053370
H -3.494955907 -1.801723826 0.386830084 H -3.494960 -1.801720 0.386830
H -4.301459097 0.551551230 0.355481561 H -4.301460 0.551550 0.355480
H -2.693939346 2.414961893 -0.006773879 H -2.693940 2.414960 -0.006770
H -0.269815218 1.933619698 -0.317039759 H -0.269820 1.933620 -0.317040
Espectro para a c01 Estrutura O/btldO por meio
calculo
c01
0.15
L o1
3
3 005
9
= 0
0 100 200 300 400
-0.05
Comprimento de onda (nm)
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
S -4.609546174 -2.103999565 -1.161423129 S -4.664431645 -1.747612900 -2.507327301
o 5.554243945 1.116626502 1.106236766 O 5.135990585 1.002773204 1.448013846
(0] 3.430887418 -2.377604754 -2.069772239 O 3.930396450 -0.934566063 -2.476691810
(0] 3.149246129 -0.613977616 -3.427504909 O 2.594757990 -0.742443968 -4.276418911
(0] 4.730137473  5.376398568 -0.663655174 O 5.328660249 4.953747457 -1.095753371
(0] 6.539314045 -3.151810575  2.940060965 O 5.061171475 -2.819102904 4.261917238
O 3777947901 -0.069984490 1.445619422 0O -3.769396765 -1.002171421 0.784021627
N -3.334243375 0.265820656 -1.228633176 N -3.331990272 0.376447770 -1.478447764
N -2.055972238 -1.699987018 -1.657240906 N -2.065241439 -1.260959952 -2.491304666
C  -7.787948565 1.795979992 2.516304048 C -7.180054798 1.512317814 2.840952207
C  -8.662017945 0.704771166 2.451416172 C -7.779093477 0.375142254 3.387575945
C  -8.249475997 -0.489059519 1.852575171 C -7.343042869 -0.897806376 3.009237795
C  -6.962200619 -0.598514219 1.317364411 C -6.303051710 -1.034495707 2.093517165
C  -6.094165045 0.497631570 1.380995971 C -5.712003240 0.102788248 1.525702350
C  -6.501259136 1.696655791  1.981264470 C -6.157435004 1.378095540 1.902331270
C  -4.714679450 0.377301940 0.826552030 C -4.570279577 -0.102456375 0.589361321
C  -4482514712 0.967694888 -0.594025686 C -4.387955861 0.867411922 -0.603487629
C  -3.280964270 -1.103815846 -1.318920725 C -3.320259080 -0.830429758 -2.108563207
C  -0.782880663 -1.224121780 -1.200104214 C -0.826543976 -0.954391316 -1.889775364
C 0.342011221 -1.458313181 -2.010542369 C 0.329415622 -0.948170823 -2.671593138
C 1.593091456 -1.004610655 -1.583897634 C 1.585505137 -0.688963578 -2.110371979
C 1.737713971 -0.318524789 -0.368776091 C 1.696811642 -0.365631328 -0.741386843
C 0.605096700 -0.105993185  0.437264836 C 0.524723446 -0.391437908 0.031225571
C  -0.647320247 -0.558808094 0.034687505 C -0.715875913 -0.703897053 -0.511318110
C 3.053060662  0.191706994  0.089177275 C 2941320109 0.085513517 -0.058986316
C 3.437883174 1.481763019 -0.134893725 C 3.517195813 1.303027136 -0.355777893
C 2.653665580 2.467496542 -0.884713845 C 3.044188801 2.191241399 -1.395683403
C 3.078814614 3.727680174 -1.060774158 C 3.644378854 3.377548223 -1.645086783
C 4.373666282 4.226218925 -0.509706677 C 4.808384760 3.855408747 -0.869873796
C 5.176033273  3.233063216  0.229658396 C 5.275957963 2.957237051 0.180340790
C 4.715475278 1.976822669 0.380512733 C 4.657829389 1.770982129 0.411617881
C 5.159057603 -0.187832717 1.302777986 C 4.573979614 -0.193841515 1.752976956
C 6.077574367 -0.960731468 2.027712426 C 5.132037563 -0.877543133 2.831003641
C 5.737014623 -2.296078990  2.250115040 C 4.590359098 -2.106088023 3.207245982
C 4.529146646 -2.862944275 1.769048970 C 3.512913836 -2.658356363 2.489338572
C 3.650507195 -2.067665813  1.061023142 C 2.979722937 -1.968513264 1.416688600
C 3.934985434 -0.698703623 (0.814417144 C 3.478923930 -0.706163683 1.023842843
C  -5.719691142 0.963984898 -1.478803411 C -5.681608272 1.246748913 -1.344830639
C 2.769030740 -1.242713407 -2.472981059 C 2.729236861 -0.774398719 -3.069329679
H  -5.819744954 2.543153359 2.043408783 H -5.687981406 2.265038043 1.487068182
H  -8.109807963 2.723338444  2.987551678 H -7.512890986 2.499430160 3.148141477
H  -6.633030701 -1.533030951 0.855344065 H -5.937214100 -2.010814198 1.792957217
H  -4.159136401 2.037756162 -0.436314201 H -3.982759811 1.788093380 -0.159505733
H 4.325259010 -3.914922414 1.966797860 H 3.118999736 -3.620046709 2.797904614
H 2.721044250 -2.494270610 0.669581173 H 2.156462890 -2.400432930 0.859767001
H 6.129807780 3.571572738  0.630144131 H 6.116535956 3.267566046 0.790052966
H 4.229846022 -2.578645975 -2.633947562 H 4.583360635 -0.965434561 -3.196245783
H 7.373696453 -2.718438347  3.266289328 H 5.802572540 -2.350190690 4.667540352
H 2.509447360 4.468748503 -1.623255143 H 3.282275553 4.042710098 -2.422587762
H 1.706347559  2.119815235 -1.303530619 H 2.181584660 1.880906364 -1.974961479
H 7.001692962 -0.515403922  2.384277396 H 5.966029499 -0.430234104 3.363059850
H 0.238464393 -1.980717830 -2.964211088 H 0.278253862 -1.147815329 -3.736673219
H  -2.095911368 -2.690787662 -1.945353377 H -2.089975085 -2.024881683 -3.152762117
H  -6.205884384 -0.024889026 -1.525686710 H -6.177979757 0.361257545 -1.737809311
H  -5.473983295 1.233389502 -2.514660102 H -5.430688977 1.901955537 -2.182466562
H  -8.929116243 -1.339053029  1.803821147 H -7.812125928 -1.780006377 3.434153599
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H -6.472354307 1.673296976 -1.112941743 H -6.362252353 1.778077641 -0.678540586
H -2.483208758 0.823107703 -1.324672312 H -2.426608039 0.799709890 -1.330636475
H -9.664569205 0.785927915 2.870578923 H -8.583877673 0.483161363 4.108467475
H -1.516487729 -0.424980373 0.696277448 H -1.594327292 -0.776563667 0.121949905
H 0.713079161 0.411091671 1.395315174 H 0.597297848 -0.160565010 1.089483389
Estrutura obtido por meio
Espectro para a cO1 + FITC ) P
calculo
c01 + FITC
0.08
o 0.06
©
S 0.04
§ 0.02
E
0.02 200 400 600 800

Comprimento de onda (nm)
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Estrutura Férmula

Nome usual

Nome quimico

o
H

c02 ™S, HysNO

Methcathinone

2-(methylamino)-1-
phenylpropan-1-one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

C -0.873320670 -0.303730866 -0.127837815
0.486905528 -0.887870706 -0.329002391
1.649003780 -0.182682962 0.414356896
2.647156252 -1.230342575 0.910192343
2.191406328 0.796048246 -0.570478964
1.240368593 0.382087687 1.292773399
2.955839430 -1.906457091 0.098928512
2.210483297 -1.861134143 1.693250631
3.548451701 -0.768199065 1.324878799
0.676832032 -1.868935364 -1.010867198
-1.956156131 -1.163488534 0.106761489
-1.076343768 1.080712583 -0.201903236
-2.360418656 1.603526437 -0.026167797
-3.437666556 0.747764658 0.226671732
-3.235990308 -0.635066690 0.292684496
-1.794248666 -2.242285631 0.134779782
-4.076617882 -1.300565913 0.480927879
-4.436739155 1.158378772 0.367714970
-2.521544583 2.678270673 -0.089047654
-0.233547701 1.745506300 -0.412039639
3.102943471 1.795535376 0.050981449
4.001730797 1.373024082 0.524677727
3.424452885 2.503322939 -0.732071354
2.556844237 2.378100783 0.810822110
2.692668816 0.293351377 -1.315176874

TCZTZTTQAIZTZITITIZQONQQQAOT T I TZZONN

C-0.873320
C 0.486910
C 1.649000
C 2.647160
N 2.191410
H 1.240370
H 2.955840
H 2.210480
H 3.548450
O 0.676830
C-1.956160
C-1.076340
C -2.360420
C -3.437670
C -3.235990
H -1.794250
H -4.076620
H -4.436740
H -2.521540
H -0.233550
C 3.102940
H 4.001730
H 3.424450
H 2.556840
H 2.692670

-0.303730
-0.887870
-0.182680
-1.230340
0.796050
0.382090
-1.906460
-1.861130
-0.768200
-1.868940
-1.163490
1.080710
1.603530
0.747760
-0.635070
-2.242290
-1.300570
1.158380
2.678270
1.745510
1.795540
1.373020
2.503320
2.378100
0.293350

-0.127840
-0.329000
0.414360
0.910190
-0.570480
1.292770
0.098930
1.693250
1.324880
-1.010870
0.106760
-0.201900
-0.026170
0.226670
0.292680
0.134780
0.480930
0.367710
-0.089050
-0.412040
0.050980
0.524680
-0.732070
0.810820
-1.315180

Espectro para a c02

calculo

Estrutura obtido por meio

c02

Intensidade
o
o
(9]

NN

(=)

100 200 300

o
S
W

Comprimento de onda (nm)

400
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
S 4418467515 -1.618972754 1.120795043 S 4.516514019 -1.460835600 2.601228379
O  -5.679926817 0.570671740 -1.396241467 O -5.068349050 0.523242369 -1.808327964
O  -3.430706181 -1.821589843 2.576756851 O -4.021637445 -0.432287335 2.468355668
O -3.263428642 0.239406683  3.446007937 O -2.753754351 0.183100887 4.225158774
O -5.245862422 5.173947738 -0.636877696 O -4.713826663 5.119661767 -0.846425095
O  -6.284255407 -4.072674526 -2.191835437 O -5.512208109 -4.041656504 -3.037083004
(0] 3.693468243 -0.196637516 -1.393323314 O 3.689727606 -1.099909762 -0.557044983
N 3.410333467 0.824371151 1.156109978 N 3.304002587 0.690443939 1.478693302
N 2.021872438 -0.931228465 2.068393988 N 1.980995280 -0.717114737 2.769303593
C 8.024270732  0.943178090 -2.562101559 C 7.056627818 1.119078645 -3.015634273
C 8.592142144 -0.336722528 -2.585485218 C 7.568100440 -0.083623358 -3.507315886
C 7.891540437 -1.423608995 -2.056377052 C 7.087679897 -1.300643927 -3.015820126
C 6.621042867 -1.237292971 -1.500407334 C 6.096581812 -1.315867064 -2.037672248
C 6.062979717  0.045735433 -1.463018058 C 5.596321313 -0.111999346 -1.521692838
C 6.761064835 1.137871712 -2.000442912 C 6.080316424 1.106276394 -2.020499334
C 4700486126  0.243813646 -0.886824609 C 4.501011039 -0.190520244 -0.509444900
C 4.585625356  1.224011793  0.321313258 C 4.394739818 0.939535859 0.535199789
C 3.211822656 -0.491947064 1.435526954 C 3.232385102 -0.446565283 2.232077982
C 0.737429384 -0.682145837  1.472892556 C 0.748154776 -0.626817636 2.074958383
C  -0.390903599 -0.770712121 2.308539901 C -0.426454922 -0.449270003 2.804419795
C  -1.654901515 -0.517304205 1.771026062 C -1.664075693 -0.329798504 2.160045191
C  -1.812715535 -0.175566060 0.419352862 C -1.732235222 -0.349808952 0.753490862
C  -0.676295656 -0.102066892 -0.404893875 C -0.544891119 -0.570692913 0.039272201
C 0.591454922  -0.357757494  0.109431976 C 0.681107172 -0.720966791 0.677114376
C  -3.146686489 0.110152423 -0.162965547 C -2.948889285 -0.043996303 -0.050107497
C  -3.638389661 1.380830678 -0.244707729 C -3.389650751 1.253433531 -0.194137439
C  -2.959188009 2.571716117 0.273320681 C -2.809432898 2.382606330 0.499201873
C  -3.486354089 3.799776783 0.151499850 C -3.259010491 3.642734453 0.301336655
C  -4.795884419 4.052425841 -0.518784902 C -4.346747850 3.955893791 -0.648467277
C  -5494094777 2.854769714 -1.022922069 C -4.936995588 2.808780962 -1.332652160
C  -4933031813 1.639368569 -0.876331479 C -4.477963567 1.550783548 -1.107924496
C  -5.180848883 -0.707619857 -1.279641989 C -4.648851147 -0.759606133 -1.662535854
C  -6.017938303 -1.699157036 -1.811466585 C -5.311919626 -1.718675477 -2.423981212
C  -5.568558769 -3.017224474 -1.716107780 C -4.920022057 -3.053772286 -2.318788384
C  -4.331772253 -3.357187380 -1.111079811 C -3.879881707 -3.427775865 -1.445354072
C  -3.536320399 -2.351347138 -0.599716551 C -3.233918484 -2.460916919 -0.699283052
C  -3.934646813 -0.990837261 -0.676266775 C -3.592406984 -1.098249727 -0.790444434
C 5.845615517 1.329432710 1.169625491 C 5.715817744 1.343801613 1.217098432
C  -2.833722466 -0.588790969 2.683841224 C -2.839791982 -0.150899892 3.059984239
H 6.319980504 2.132782644 -1.991208195 H 5.676845924 2.045374056 -1.654210673
H 8.568134922  1.786775228 -2.984300399 H 7.419227594 2.063895877 -3.409589793
H 6.065658400 -2.088855007 -1.098745963 H 5.697478872 -2.247510789 -1.650553931
H 4.363159807 2.233117424 -0.128808605 H 4.059863840 1.803229677 -0.055943504
H  -4.039506740 -4.405530055 -1.061806571 H -3.600857541 -4.473138414 -1.377067227
H  -2.584753782 -2.597763544 -0.117250131 H -2.433489082 -2.743853107 -0.024954446
H  -6.458636413 3.013127616 -1.501300754 H -5.740737130 2.985449695 -2.037633121
H  -4232215493 -1.913148593 3.164611559 H -4.705563457 -0.265866310 3.138623332
H  -7.144573092 -3.797388233 -2.608779413 H -6.206152974 -3.665088027 -3.594763835
H  -2.995941301 4.692660698 0.540318276 H -2.825200302 4.487772521 0.826729313
H  -2.003421546 2.406442904 0.776018073 H -1.998571257 2.186342456 1.192272509
H  -6.964304193 -1.424588291 -2.267736908 H -6.113155031 -1.405887847 -3.086269011
H  -0.278608340 -1.026245498 3.364464429 H 2.026725929 -1.414965994 3.500855970
H 2.107099807 -1.859372958  2.520840502 H 6.159226989 0.491225632 1.728376160
H 6.203783524  0.342446056  1.509852598 H 5.506784642 2.118504590 1.960293127
H 5.678039128  1.931590689  2.070603199 H 7.485542853 -2.234195447 -3.402486908
H 8.330931277 -2.420395405 -2.078568626 H 6.423561575 1.745871678 0.491302805
H 6.670950808 1.786197216  0.609585940 C 2.361556859 1.799613578 1.631046722
C 2438544000 1.891855178 1.483614914 H 2.928897830 2.734871961 1.667581606
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H 2.968068106 2.837777388  1.693827723 H 1.807831623 1.697127948 2.562471867
H 1.860053194  1.639874210 2.392917339 H 1.645808915 1.848468754 0.801787608
H 1.727492021 2.060574583  0.654869073 H 8.335937391 -0.071972107 -4.274979414
H 9.579721000 -0.484334222 -3.021038011 H -0.592265148 -0.613248652 -1.044689956
H -0.792172201 0.147114752 -1.463692910 H 1.587272642 -0.899555842 0.107632815
H 1.468353173  -0.331284217 -0.556342006 H -0.402269414 -0.376209411 3.886575022
Espectro para a c02 + FITC Estrutura O’btldO por meio
célculo
c02 + FITC
0.1
. 0.08
2 0.06
S
g 0.04
E 0.02
0
2002 0 200 400 600 800

Comprimento de onda (nm)
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Estrutura Férmula

Nome usual Nome quimico

c03

o}

NH,

CoH,(BrNO

Br

2-amino-1-(4-
Brephedrone bromophenyl)propan-
1-one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

TOTTTTTZITZOONNOO0O0nn

H
H
H
Br

-4.643378120 0.193655840 1.038774696
-3.398313777 -0.501184628 0.486721614
-2.529660418 0.518962343 -0.287332580
-1.049211131 0.335290533 -0.185174381
-0.236033059 1.464108171 -0.006227241
1.150964109 1.321324136 0.087757577
1.705421913 0.043795455 -0.017626456
0.912808103 -1.088282676 -0.216975382
-0.474771203 -0.937746907 -0.299093354
-3.677040199 -1.607919894 -0.468369685
-2.804302767 -0.927923269 1.338914959
-4.207795368 -2.344632095 -0.010366107
-4.242418768 -1.277224079 -1.249137119
-5.179609695 0.745527599 0.251958697
-4.384519816 0.929434429 1.810173928
-5.343337940 -0.517001535 1.489295756
-3.025001547 1.421937208 -0.920253471
-0.690057601 2.456264305 0.051507507
1.783435456 2.198063927 0.233364737
1.361298547 -2.078346409 -0.310224541
-1.110905302 -1.813927942 -0.466577964
3.603656420 -0.159672842 0.111343814
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Estrutura Férmula

Nome usual

Nome quimico

c04

[0}

NH,

CoH;oFNO  4-fluorochatinone

2-amino-1-(4-

fluorophenyl)-propan-

1-one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

C-3.562163768 0.302107170 0.933548670
C-2.322182624 -0.443093566 0.437844059
C-1.363041878 0.546954832 -0.266118623
C 0.096731692 0.275644600 -0.126858590
C 0.970995291 1.366803661 0.014038731
C 2.344914279 1.159211804 0.141432538
C 2.810390441 -0.159139964 0.101014560
C 1.970987013 -1.265495841 -0.060710172
C 0.598691912 -1.033802266 -0.175089322
N -2.602070716 -1.521879193 -0.548718460
H-1.798381397 -0.910596610 1.314202378
H -3.207942924 -2.227589736 -0.137335303
H -3.092140938 -1.149401987 -1.360895154
H -4.025080681 0.893534033 0.129062048
H-3.311607054 1.011932433 1.731579301
H -4.319628254 -0.380543940 1.330639357
0 -1.784292278 1.504196694 -0.874906822
H 0.566904136 2.383061405 0.017872570
H 3.028771658 1.998449599 0.258949962
H 2.370214005 -2.277875729 -0.101350772
H -0.085433130 -1.877875258 -0.319089556
F 4.121229828 -0.370960244 0.220284725

C-3.562160 0.302110 0.933550

C-2.322180
C-1.363040
C 0.096730
C 0.971000
C 2.344910
C 2.810390
C 1.970990
C 0.598690
N -2.602070
H -1.798380
H -3.207940
H -3.092140
H -4.025080
H-3.311610
H -4.319630
0O -1.784290
H 0.566900
H 3.028770
H 2.370210
H -0.085430
F 4.121230

-0.443090
0.546950
0.275640
1.366800
1.159210

-0.159140

-1.265500

-1.033800

-1.521880

-0.910600

-2.227590

-1.149400
0.893530
1.011930

-0.380540
1.504200
2.383060
1.998450

-2.277880

-1.877880

-0.370960

0.437840
-0.266120
-0.126860

0.014040

0.141430

0.101010
-0.060710
-0.175090
-0.548720

1.314200
-0.137340
-1.360900

0.129060

1.731580

1.330640
-0.874910

0.017870

0.258950
-0.101350
-0.319090

0.220280

Estrutura obtido por meio

Comprimento de onda (nm)

Espectro para a c04
p p calculo
c04
0.15
&
3 0.1
<
)
z 0.05 ¢
o] ¢
= 0
200 400 600 800 ©
-0.05
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
S 4.267632145 -2.007836540 0.573972542 S 4.211375858 -1.836146900 2.567081544
O  -6.223704712 1.209786108 -0.788640939 O -5.429968034 1.193179922 -1.533830750
O -3.482590997 -2.589973103 2.040752524 O -3.024084150 -0.820772020 4.149638935
O -3.510069038 -0.630648872 3.134869969 O -4.392666463 -0.956702487 2.365922844
O  -5.117970215 5.532785751 0.641384268 O -5.201682187 5.218079088 0.897811088
O  -7.489528989 -3.106028036 -2.310126309 O -5.709109834 -2.676557534 -4.271085073
(0] 4.357128741 -0.255809023 -1.880812266 O 3.505788745 -1.061542655 -0.734081913
N 2.960338902 0.305617326  0.454543841 N 2.879888908 0.273142488 1.513356869
N 1.673545935 -1.674965522  0.904119765 N 1.605173901 -1.394424555 2.465648414
C 8.569395985 1.473983082 -1.045872153 C 7.243279223 1.331206210 -2.326580785
C 9.246973017  0.250224649 -1.005172238 C 7.880816391 0.158233687 -2.718991064
C 8.595239667 -0.984037862 -0.946703495 C 7.387659728 -1.101625932 -2.390229871
C 7.197864325 -0.986790836 -0.930487201 C 6.215553768 -1.184263984 -1.645700939
C 6.490878889  0.224253245 -0.951410112 C 5.566055056 -0.021030103 -1.205890994
C 7.174398151  1.447906092 -1.017802936 C 6.087578531 1.233642545 -1.554630666
C 4.997284592  0.200307377 -0.964708056 C 4.299663425 -0.183676476 -0.437358433
C 4.271063286 0.961748917  0.186543559 C 3.981169185 0.799777431 0.718765503
C 2.887996980 -1.048797218 0.627088856 C 2.864215902 -0.937177286 2.134242477
C 0.368318917 -1.151078227  0.631009385 C 0.382596465 -1.069917696 1.839600169
C  -0.666629031 -1.460416657 1.534097288 C -0.792449294 -1.059450430 2.595915276
C  -1.955361490 -0.987222037 1.280584295 C -2.024679933 -0.759156562 2.003829026
C  -2.231944346 -0.207059884 0.145695648 C -2.087797157 -0.403255761 0.641145119
C  -1.188962171 0.089027065 -0.747588204 C -0.903722114 -0.443623608 -0.106707060
C 0.101916064 -0.381942590 -0.516891396 C 0.314406099 -0.797527762 0.463097952
C  -3.596785908 0.301606162 -0.136647414 C -3.307591157 0.120100808 -0.034844951
C  -3.937292859 1.604013057 0.087626311 C -3.766094557 1.390896545 0.239224456
C  -3.045624008 2.611556948 0.669873100 C -3.196018156 2.255225695 1.249093884
C  -3.432877745 3.883085137 0.853477090 C -3.675160325 3.500031959 1.471488183
C  -4794611009 4.373300203  0.485237455 C -4.796982555 4.067445258 0.695266420
C  -5.705089889 3.357648960 -0.076973886 C -5.364298051 3.190687059 -0.323803948
C  -5.278339721 2.091443936 -0.242562052 C -4.868002654 1.943191068 -0.526958562
C  -5.866383001 -0.103514573 -0.995646750 C -4.977704583 -0.053778755 -1.819766325
C  -6.889342489 -0.891644078 -1.543187879 C -5.601554111 -0.710002370 -2.878484423
C  -6.590472473 -2.234203111 -1.778895270 C -5.168165396 -1.987006913 -3.234066676
C  -5.321331066 -2.793201094 -1.478871918 C -4.131671513 -2.613781259 -2.516366644
C  -4.342115483 -1.983904436 -0.940074889 C -3.530110827 -1.948609462 -1.464398622
C  -4.582212053 -0.607567175 -0.686332859 C -3.921740278 -0.643803342 -1.092385034
C 5.088773433  1.088005874 1.465484214 C 5.178115847 1.249764640 1.572290792
C  -3.038904851 -1.306726744 2.257502345 C -3.272306312 -0.848207607 2.816441313
H 6.620391078  2.386037196 -1.056823326 H 5.578023360 2.142283887 -1.249742593
H 9.110501482 2.417146108 -1.102328292 H 7.655643095 2.287893515 -2.628099622
H 6.653543988 -1.936220835 -0.904858275 H 5.793187264 -2.146372192 -1.376437546
H 4.042918539  1.989864377 -0.213813073 H 3.573114655 1.692512781 0.222615679
H  -5.150546674 -3.850439134 -1.680817994 H -3.820713729 -3.609676578 -2.810880729
H  -3.362966112 -2.407043009 -0.691840613 H -2.736459999 -2.432734566 -0.906764762
H  -6.709593812 3.688241339 -0.335958722 H -6.179144773 3.564338375 -0.932871639
H  -4216527853 -2.853671491 2.664428511 H -3.889076293 -0.912441587 4.582733370
H  -8.365630733 -2.680600838 -2.514696564 H -6.412062295 -2.152878793 -4.678010623
H  -2781397120 4.640715448 1.290784070 H -3.241522114 4.148846124 2.225873414
H  -2.048738838 2.271170527 0.958807690 H -2.361216571 1.875978710 1.827921799
H  -7.857612199 -0.450310296 -1.761601143 H -6.399789848 -0.205713163 -3.414283914
H  -0.464587884 -2.061672317 2.423985381 H -0.755516945 -1.288809095 3.654716709
H 1.725114583 -2.681633787  1.133624583 H 1.618925971 -2.176299921 3.105874072
H 5.479711090 0.113052114  1.804337187 H 5.671984435 0.392352082 2.027076840
H 4.494494222  1.493128291 2.293329373 H 4.813717808 1.902725684 2.369360189
H 9.153160350 -1.919653485 -0.920619957 H 7.920695320 -1.985449357 -2.723005425
H 5.956996974 1.744020461 1.330062468 H 5.900272185 1.804508037 0.972142368
H 2.147211388 0.912175437  0.525435176 H 1977623131 0.688259873 1.329883145
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F 10.580102891 0.265441902 -1.025959616 F 9.013063451 0.246187165 -3.440699939
H -1.396774137 0.684668736 -1.641288621 H -0.945999988 -0.187382740 -1.160805741
H 0.890743284 -0.184799011 -1.249862477 H 1.210604489 -0.873811180 -0.145242586
Estrutura obtido por meio
Espectro para a c04 + FITC p P
calculo
c04 + FITC
0.06
2 0.04
[s]
3
é 0.02
= 0
0 200 400 600 800
-0.02

Comprimento de onda (nm)
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
]
H 1-phenyl-2-
c05 ™~ Ci2H17NO Pentedrone (methylamino)pentan-
I-one
Coordenada cartesiana para a catinona
Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**

ITIEQOIZIQIIIQIIIZIIOITNITZZONN0NNN0N0

-2.231168518 -0.742115042 0.065990761
-0.991656234 0.172915876 0.092629642
0.180252628 -0.576235042 0.775031167
1.544928720 -0.304525044 0.230189186
2414007303 -1.383146615 0.009179097
3.695238916 -1.151758304 -0.497037935
4.115272217 0.155552454 -0.765411851
3.255140901 1.232334224 -0.526764098
1.968358547 1.005144349 -0.030581058
-1.129534389 1.427700325 0.885376787
-0.697872859 0.431295864 -0.957477217
-1.618155081 1.224717817 1.767299024
-2.654358960 -0.834436933 1.086525343
-1.922869423 -1.774938772 -0.196761856
-0.011959247 -1.361157356 1.675499676
2.087128557 -2.397856450 0.242049838
4.368644622 -1.988349695 -0.674784285
5.116037950 0.335121207 -1.156279020
3.588056427 2.249656934 -0.724485425
1.297669617 1.845586468 0.169488185
-1.851471811 2.505931305 0.156282248
-1.930013747 3.384684629 0.817362128
-1.267837527 2.812030704 -0.726995943
-2.867647674 2.229321366 -0.182222950
-3.301410762 -0.259280868 -0.918400506
-3.591826210 0.787646195 -0.678075083
-2.884995850 -0.229282297 -1.944624668
-4.536267122 -1.155577114 -0.889963073
-4.999379171 -1.176735411 0.103547581
-5.296113467 -0.807717216 -1.598843659
-4.291085625 -2.190912027 -1.155187278

C-2.231170
C-0.991660
C 0.180250
C 1.544930
C 2.414010
C 3.695240
C 4.115270
C 3.255140
C 1.968360
N -1.129530
H -0.697870
H-1.618160
H -2.654360
H -1.922870
0-0.011960
H 2.087130
H 4.368640
H 5.116040
H 3.588060
H 1.297670
C-1.851470
H-1.930010
H -1.267840
H -2.867650
C-3.301410
H -3.591830
H -2.885000
C -4.536270
H -4.999380
H-5.296110
H -4.291090

-0.742120
0.172920
-0.576240
-0.304530
-1.383150
-1.151760
0.155550
1.232330
1.005140
1.427700
0.431300
1.224720
-0.834440
-1.774940
-1.361160
-2.397860
-1.988350
0.335120
2.249660
1.845590
2.505930
3.384680
2.812030
2.229320
-0.259280
0.787650
-0.229280
-1.155580
-1.176740
-0.807720
-2.190910

0.065990
0.092630
0.775030
0.230190
0.009180
-0.497040
-0.765410
-0.526760
-0.030580
0.885380
-0.957480
1.767300
1.086530
-0.196760
1.675500
0.242050
-0.674780
-1.156280
-0.724490
0.169490
0.156280
0.817360
-0.727000
-0.182220
-0.918400
-0.678080
-1.944620
-0.889960
0.103550
-1.598840
-1.155190

Espectro para a c05

calculo

Estrutura obtido por meio

Intensidade

0.15
0.1

0.05

-0.05

200

Comprimento de onda (nm)

c05

A

400

600 800
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
S -4.302314623  1.192368083  1.388254142 S -4.199080499 0.698303948 2.312153270
(0] 5.833253865 0.572926308 -1.554975334 O 5.658128359 0.744425784 -1.634318451
o 2.854983309 1.216871804 3.697131487 O 2.839889655 -0.184130588 4.182780894
(0] 4.014704141 -0.302800835 2.532184292 O 4.150490212 0.746911033 2.608264242
(0] 5497823104 -3.946084670 -2.751293446 O 6.975644731 -3.654819950 -0.596890208
(0] 6.281171026  5.180323846 -0.492627320 O 4.502383786 5.176085025 -2.889911453
O -3.598424471 0.400956623 -1.375694249 O -3.357262530 0.834462002 -0.896870010
N 3177187719 -1.142652938  0.862324723 N -3.127624280 -1.283102314 0.816989700
N  -1.882718029 0.413165112 2.195699837 N -1.755096691 -0.313959671 2.434313532
C  -7.951034630 -0.603756558 -2.603066634 C -7.685780818 0.522370274 -2.550932436
C  -8.532744364 0.647054427 -2.363347619 C -8.059939675 1.809851475 -2.162054431
C  -7.823374062 1.626187369 -1.663310473 C -7.247892282 2.541946307 -1.291865059
C  -6.531291702 1.359531763 -1.197218378 C -6.054400904 1.996296009 -0.825318759
C  -5.959369679 0.101730889 -1.421087238 C -5.687797113 0.696639995 -1.195513720
C  -6.665681821 -0.879534607 -2.132808769 C -6.511658183 -0.042217855 -2.053485069
C  -4571641589 -0.174805240 -0.944047043 C -4.370060724 0.178984053 -0.723047007
C  -4.381487074 -1.395597337 0.008939941 C -4.285847145 -1.230569966 -0.086999481
C  -3.051389755 0.071404525 1.462581908 C -2.995293638 -0.352668276 1.799201997
C  -0.602784870 0.438525282 1.537664913 C -0.509781362 -0.131526513 1.789376599
C 0.543634006  0.420670013  2.351845541 C 0.640719204 -0.113827828 2.584268504
C 1.808053523  0.415957857 1.755152844 C 1.900904306 0.125726115 2.026086869
C 1.942831987 0.440421144  0.356099808 C 2.034098971 0.298765156 0.632069096
C 0.787926967  0.472995818 -0.443346949 C 0.868385723 0.282182734 -0.144525390
C  -0.478269985 0.475450693 0.134891922 C -0.393241891 0.095760188 0.411147966
C 3.272456629  0.448193795 -0.300939451 C 3.331936452 0.452571483 -0.080535163
C 3.797413440 -0.671161773 -0.879096453 C 4.201112823 -0.607277739 -0.218986685
C 3.149832342 -1.985692913 -0.888777677 C 3.986545199 -1.908644390 0.373473002
C 3.706942899 -3.047617274 -1.491285869 C 4.890746718 -2.905018083 0.245059776
C 5.023802562 -2.978446853 -2.190861327 C 6.149591857 -2.738712818 -0.509800656
C 5.696894089 -1.667160854 -2.152747588 C 6.335807302 -1.438035116 -1.143949499
C 5.105019461 -0.627010994 -1.534821803 C 5.415539587 -0.450889308 -0.996936336
C 5.288129656 1.691361776 -0.966238463 C 4.790436722 1.782455244 -1.535608694
C 6.099411056  2.833417554 -1.049182400 C 5.113035817 2.927521131 -2.260578010
C 5.595222073 4.004478139 -0.483214111 C 4.266574283 4.033794672 -2.193164151
C 4.324235847 4.059509702 0.145311832 C 3.114918297 4.000315957 -1.383997468
C 3.557915910 2913361495 0.207286799 C 2.807990442 2.851733302 -0.678404203
C 4.019473178  1.689637222 -0.343147028 C 3.622467105 1.699412248 -0.747583162
C  -5.603147999 -1.740714604 0.849195622 C -5.572001688 -1.792738814 0.536290215
C 3.011382755 0.358784362 2.630106582 C 3.083358284 0.264827624 2.923840759
H  -6.213890260 -1.849764165 -2.330249649 H -6.219684128 -1.041208690 -2.364823692
H  -5968871679 2.130533518 -0.664298197 H -5.402243582 2.555066113 -0.162883549
H  -4.140761183 -2.270199124 -0.660901377 H -4.017566454 -1.874538126 -0.935660687
H 3.983432839  5.005958539 0.563741076 H 2.485362136 4.880997517 -1.332699483
H 2.575023103  2.942015988  0.687908677 H 1918562334 2.824955448 -0.059418696
H 6.670395299  -1.599930154 -2.634341067 H 7.230141872 -1.275519465 -1.733911812
H 3.642124987 1.207942127 4.309607209 H 3.657775378 -0.018197408 4.680301727
H 7.166289114  5.105477354 -0.940536816 H 5.319394365 5.082357882 -3.397682718
H 3.238030625 -4.031498056 -1.504270220 H 4.726536189 -3.878543349 0.696589634
H 2.189849693 -2.058849968 -0.372889227 H 3.069963153 -2.066892960 0.931743029
H 7.068902444 2776750045 -1.535555686 H 6.014976150 2.930206325 -2.864800868
H 0.454651932  0.413341913  3.442008328 H -1.825814163 0.184739211 3.312589311
H  -2.026839790 1.207273302 2.847537013 H -5.950375840 -1.124028905 1.308043101
H  -5986173841 -0.869902502 1.408189459 H -5.362413430 -2.766079122 0.989517110
H  -5.380406762 -2.519127298 1.588520689 H -7.545263655 3.538286672 -0.978315342
H  -8.272129024 2.602257017 -1.482401346 H -6.343493218 -1.932816809 -0.221540856
H  -6.432233443 -2.098868247 0.226324516 C -2.323394579 -2.522023287 0.795856057
C  -2.221022111 -2.273839350 1.034545855 H -2.655276002 -3.078311845 -0.084100526
H  -2.404976248 -3.026989621 0.235417560 C -2.500640106 -3.400968317 2.043724681
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Comprimento de onda (nm)

C -2.376009879 -2.916274247  2.422857478 H -1.265940441 -2.291195726 0.632846825
H  -1.176131264 -1.919206580 0.885458270 C -2.072897828 -4.846249726 1.771872856
C  -1.434174864 -4.104202681 2.576533374 H -3.551779668 -3.377743865 2.352246052
H  -3.425022525 -3.236473634 2.581940063 H -1.923906922 -2.975952443 2.870178838
H  -2.170729905 -2.163269662 3.212609493 H -2.700076783 -5.301362220 0.997330838
H  -1.634472046 -4.889568484 1.838351103 H -2.166709422 -5.458951290 2.673342732
H  -1.539923860 -4.561639073 3.569050981 H -1.033199686 -4.905459884 1.428947052
H  -0.382376252 -3.811225910 2.471059384 H -8.310274874 -0.044421765 -3.234652111
H  -8.500908704 -1.361315940 -3.159097768 H -8.980243774 2.244361150 -2.541030905
H  -9.537722808 0.857473898 -2.727552895 H 0.956965437 0.436180609 -1.215453380
H 0.885115139  0.507087445 -1.532509890 H -1.281818435 0.158882453 -0.207982696
H  -1.371990187 0.528135403 -0.507482961 H 0.559999565 -0.266610705 3.654626560
Espectro para a c05 + FITC Estrutura O/btldO por meio
calculo
c05 + FITC
0.03
L 0.02
_.‘2
§ 0.01
=0
0 200 400 600 800
-0.01

164




Estrutura Férmula

Nome usual

Nome quimico

c06

o

y
N
™~ Cy;HsNO

Mephedrone, MMC,
4-MMC

1-one

2-methylamino-1- (4-
methylphenyl)propan-

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

C -0.406058882 -0.465325000 -0.140583194
C 1.003574026 -0.925026111 -0.280305462
C 2.084507013 -0.071933320 0.431154895
C 3.183288245 -0.989233809 0.971545490
N 2.529697196 0.916636719 -0.591921772
H 1.616369474 0.483192976 1.285467291
H 3.561235042 -1.665265093 0.190020957
H 2.809607552 -1.627367171 1.780763981
H 4.030988884 -0.420194662 1.365171120
O 1.300535147 -1.928435489 -0.890044499
C -1.420248779 -1.423638149 0.018695164
C-0.738600185 0.894626716 -0.202319206
C -2.070248462 1.295781627 -0.084876278
C -3.083312965 0.340887938 0.097045616
C-2.748918923 -1.024018279 0.147441474
H -1.158948568 -2.484104569 0.035385025
H -3.529586774 -1.770366038 0.277848105
H -2.320990115 2.352888826 -0.139871354
H 0.045430342 1.641341049 -0.360545705
C 3.346665251 2.018479450 -0.013200376
H 4.283807743 1.699031069 0.466860780
H 3.595787417 2.725281776 -0.822967204
H 2.752495227 2.573284031 0.731067179
H 3.073430327 0.435802404 -1.320998991
C -4.510842698 0.760274648 0.224164816
H -4.629107469 1.846657921 0.329216169
H -5.088637086 0.457998042 -0.662566181
H -4.993671316 0.298069496 1.096938471

C -0.406060
C 1.003570
C 2.084510
C 3.183290
N 2.529700
H 1.616370
H 3.561240
H 2.809610
H 4.030990
O 1.300540
C -1.420250
C -0.738600
C -2.070250
C -3.083310
C -2.748920
H -1.158950
H -3.529590
H -2.320990
H 0.045430
C 3.346670
H 4.283810
H 3.595790
H 2.752500
H 3.073430
C -4.510840
H -4.629110
H -5.088640
H -4.993670

-0.465320
-0.925030
-0.071930
-0.989230
0.916640
0.483190
-1.665270
-1.627370
-0.420190
-1.928440
-1.423640
0.894630
1.295780
0.340890
-1.024020
-2.484100
-1.770370
2.352890
1.641340
2.018480
1.699030
2.725280
2.573280
0.435800
0.760270
1.846660
0.458000
0.298070

-0.140580
-0.280310
0.431150
0.971550
-0.591920
1.285470
0.190020
1.780760
1.365170
-0.890040
0.018700
-0.202320
-0.084880
0.097050
0.147440
0.035390
0.277850
-0.139870
-0.360550
-0.013200
0.466860
-0.822970
0.731070
-1.321000
0.224160
0.329220
-0.662570
1.096940

Espectro para a c06

calculo

Estrutura obtido por meio

c06

=
o © - @
— O o

e
o

Intensidade

0

0.05 0 200

400

600

Comprimento de onda (nm)

800
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimiza¢ao PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

ADECTITCTIODITZTITSITTITIT DTS T OO0 ONNNNNNNANNZZOO0O0000O®m

4.105817766
-5.899245296
-3.794012372
-3.686419138
-5.574265636
-6.384431336

3.466595049

3.074740311

1.669585522

7.876306410

8.416829062

7.648910552

6.360570373

5.834395096

6.592599486

4.452640086

4.279706671

2.878731179

0.407781019
-0.754452773
-1.998009928
-2.102464218
-0.932945354

0.315260464
-3.414400889
-3.924435142
-3.289337786
-3.830064378
-5.111832588
-5.767084539
-5.193743433
-5.382632011
-6.177415368
-5.709160446
-4.494483875
-3.740375761
-4.159070565

5.500587878
-3.214619992

6.180805087

8.458535101

5.758997285

4.066512209
-4.185968593
-2.806625286
-6.710765821
-4.618359846
-7.230500342
-3.372461994
-2.354892408
-7.107417089
-1.006748674

1.750489729

5.877720357

5.277477383

8.056678546

6.331343693

2.077752062

-1.437048889
0.411471768
-1.675882007
0.434011101
5.060294769
-4.282154068
-0.207389811
0.990244549
-0.708434671
0.851574263
-0.445126624
-1.498163783
-1.259966330
0.039320525
1.092201093
0.277734143
1.343228250
-0.303494218
-0.532492168
-0.590981926
-0.397467386
-0.147283382
-0.107277574
-0.303636654
0.076216911
1.329711270
2.562430210
3.770556582
3.956765616
2717577287
1.524350843
-0.847300418
-1.885414521
-3.186115399
-3.464625111
-2.414135923
-1.068965282
1.523775857
-0.431506013
2.099521214
1.671380894
-2.084464163
2.314102974
-4.502089861
-2.611825123
2.828348818
-1.743559151
-4.050044967
4.694749138
2.446227947
-1.658164652
0.068802350
-1.594722464
0.561660062
2.148898935
-2.507349453
1.990119319
2.065061548

1.489355200
-1.581450512
2.618585069
3.371526645
-1.090617511
-2.124209597
-1.148006635
1.301924284
2.293963390
-2.160618760
-2.121441471
-1.597995337
-1.118137492
-1.140196885
-1.671380776
-0.640086494
0.487564098
1.671950318
1.629285723
2.420314600
1.814533569
0.437910841
-0.340993763
0.242014925
-0.216651148
-0.395231627
0.079079375
-0.142045328
-0.883883050
-1.343659008
-1.097342007
-1.368585578
-1.875955891
-1.682237044
-1.005161162
-0.521830979
-0.696853670
1.379625445
2.678333508
-1.714733205
-2.576288040
-0.724981682
-0.042666202
-0.879874746
0.014931491
-1.874371962
3.177323137
-2.593175957
0.212195777
0.633258271
-2.388586674
-1.417965671
2.824267441
1767292450
2.252654559
-1.569428823
0.836697282
1.506654877

AT ITIIZITITZITZTITI S ITI TN N0N0NZ2Z2000000Wwm

4.046104429
-5.328874222
-4.391799976
-3.324820870
-6.119216675
-4.680328894

3.415200935

3.049573932

1.560351631

7.293993806

7.681210054

6.970304867

5.905851456

5.536044653

6.241521616

4.331284156

4.224882002

2.856791729

0.373661474
-0.852361005
-2.060317160
-2.053566088
-0.812101962

0.387338028
-3.256033480
-3.946995823
-3.656729046
-4.376885200
-5.487106903
-5.764539278
-5.031621741
-4.659701439
-5.041138239
-4.385541013
-3.376602880
-3.009170275
-3.624774985

5.503398786
-3.297087550

5.950370371

7.819878990

5.341863246

3.986699517
-2.898411977
-2.228793390
-6.558825713
-5.125665048
-5.387256347
-4.157918779
-2.837660357
-5.831717185
-0.795791449

1.532373636

5.865451579

5.272082274

7.256365171

6.287358762

2.187429863

-0.989594420
0.248260480
-0.468131453
0.350955709
4.720642503
-4.228601843
-0.912648357
1.088955006
-0.087302188
0.491701545
-0.821653319
-1.874711538
-1.623914996
-0.304448614
0.751817206
-0.107454419
1.163280293
0.053463482
-0.073313388
-0.004234590
-0.021507277
-0.051714176
-0.135239274
-0.168510947
0.053590050
1.237358880
2434347259
3.567534606
3.668886932
2.460631800
1.332868779
-0.925205639
-1.958843982
-3.186612066
-3.388349972
-2.349243056
-1.080888114
1.592993208
-0.005138147
1.780334829
1.318943568
-2.434986154
1.953818832
-4.358948731
-2.501910408
2488765211
-0.392937623
-3.973809757
4.463308032
2.396997993
-1.783585144
-0.184645537
-0.681036350
0.787710392
2.453985622
-2.899890256
1.884500369
2.270005155

3.067526661
-1.992884600
2.372394020
4.176433626
-0.764793988
-3.437316312
-0.149988847
1.642297446
2.989441225
-2.423981678
-2.714677550
-2.117071615
-1.262440255
-0.956346095
-1.546991063
-0.102512294
0.769811849
2.509134053
2221239948
2.886167102
2.178564178
0.769719630
0.122015566
0.821680638
-0.100723781
-0.239060056
0.519047939
0.356891130
-0.614013519
-1.383991775
-1.199871000
-1.857391195
-2.709635210
-2.618544590
-1.657179959
-0.824125640
-0.911080186
1.510619954
3.014965498
-1.357560380
-2.893323618
-0.814631647
0.043384058
-1.592159377
-0.087560339
-2.120651464
3.005236111
-4.045037715
0.929493001
1.229297006
-3.432399365
-0.962315215
3.808507466
2.147242523
2.144985370
-2.338581136
0.811118344
1.617573604
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H 2.586660895 3.030735383  1.672877593 H 2.818963929 3.164186920 1.618512139
H 1.460028347 1.871333146 2.404153930 H 1.555954216 2.290936554 2.504125845
H 1.404544805 2.163977773  0.636020222 H 1.545402688 2.288781239 0.729051156
C 9.796264077 -0.710185529 -2.626895747 C 8.828545195 -1.119485729 -3.646071868
H 10.245869712  0.159661370 -3.123054969 H 9.234145105 -0.209579990 -4.097567524
H 9.808125120 -1.535447249 -3.354038912 H 8511731599 -1.787303321 -4.454597917
H 10.470048246 -0.995760088 -1.804948266 H 9.642710899 -1.623587134 -3.112017489
H 1.219555308 -0.305768143 -0.387030840 H 1.329242106 -0.293591759 0.299427928
H  -0.684422009 -0.776412910  3.494129403 H -0.893837754 0.060507218 3.968621251

Espectro para a c06 + FITC

Estrutura obtido por meio
calculo

Intensidade

0.06
0.04
0.02

-0.02

c06 + FITC

200

400

600

Comprimento de onda (nm)

800

167




Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
4- 1-(4-ethylphenyl)-2-
c07 \ C12H{7NO Ethylmethcathinone, (methylamino)propan-
4-EMC 1-one
Coordenada cartesiana para a catinona
Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**

ITTTOZIQOITITAQOISITCTTOITI T TZZaNNON00Nn

-3.686081267 -0.929276804 -0.814379969
-2.520324519 -0.039470437 -0.378540816
-1.441310638 -0.907160714 0.317922350
-0.021932951 -0.526681976 0.071388062
0.931677477 -1.539959662 -0.112020942
2267641113 -1.211920863 -0.341103620
2.668734866 0.133681014 -0.369007362
1.716638306 1.144519864 -0.161453866
0.377931160 0.816760710 0.056473209
-2.864976110 1.016129366 0.615953852
-2.075158913 0.452128541 -1.282628229
-4.050740094 -1.548675747 0.018690632
-3.385461063 -1.621943128 -1.609069978
-4.527961027 -0.340645523 -1.191402032
-1.748382301 -1.859118300 1.000402248
0.620383868 -2.585779298 -0.068101599
3.001849992 -2.001729286 -0.486857112
2.023567354 2.188502388 -0.163161458
-0.358074884 1.606649862 0.233364333
-3.660678271 2.127544082 0.026087212
-4.635037799 1.831081199 -0.390406327
-3.835095719 2.882061565 0.811976142
-3.081741860 2.618549115 -0.773014583
-3.390194259 0.596594117 1.394770909
4.112329732 0.488956270 -0.606077924
4.190839824 1.456745197 -1.143140927
4.590222045 -0.255525965 -1.275959810
4.876999324 0.564765107 0.714890119
4.847829389 -0.392320525 1.250524844
5.929014318 0.822340092 0.550606098
4.448643809 1.321885741 1.383365025

C -3.686080
C-2.520320
C-1.441310
C-0.021930
C 0.931680
C 2.267640
C 2.668730
C 1.716640
C 0.377930
N -2.864980
H -2.075160
H -4.050740
H -3.385460
H -4.527960
0O -1.748380
H 0.620380
H 3.001850
H 2.023570
H -0.358070
C -3.660680
H -4.635040
H -3.835100
H -3.081740
H -3.390190
C 4.112330
H 4.190840
H 4.590220
C 4.877000
H 4.847830
H 5.929010
H 4.448640

-0.929280 -0.814380
-0.039470 -0.378540
-0.907160 0.317920
-0.526680 0.071390
-1.539960 -0.112020
-1.211920 -0.341100
0.133680 -0.369010
1.144520 -0.161450
0.816760 0.056470
1.016130 0.615950
0.452130 -1.282630
-1.548680 0.018690
-1.621940 -1.609070
-0.340650 -1.191400
-1.859120 1.000400
-2.585780 -0.068100
-2.001730 -0.486860
2.188500 -0.163160
1.606650 0.233360
2.127540 0.026090
1.831080 -0.390410
2.882060 0.811980
2.618550 -0.773010
0.596590 1.394770
0.488960 -0.606080
1.456750 -1.143140
-0.255530 -1.275960
0.564770 0.714890
-0.392320 1.250520
0.822340 0.550610
1.321890 1.383370

Espectro para a c07

calculo

Estrutura obtido por meio

Intensidade

0.2

0.1

-0.1

c07

200 400 600

Comprimento de onda (nm)

800
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

TTITZT T T T ITITITITITOQAOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOCOOCOCOCONONONNZZO000000Om

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
3.789490954 -1.419763915 1.602614467 3.789490954 -1.419763915 1.602614467
-6.167299376  0.397195264 -1.648697832 -6.167299376  0.397195264 -1.648697832
-4.134161164 -1.666797095  2.585806878 -4.134161164 -1.666797095  2.585806878
-4.036012253  0.442406155 3.341901675 -4.036012253  0.442406155 3.341901675
-5.864503274  5.047793491 -1.160884561 -5.864503274  5.047793491 -1.160884561
-6.628928692 -4.299429507 -2.191327798 -6.628928692  -4.299429507 -2.191327798
3.194284342 -0.202753534 -1.054591680 3.194284342 -0.202753534 -1.054591680
2755048031 1.003751066 1.385475612 2755048031 1.003751066 1.385475612
1.336927518 -0.695079149  2.358422955 1.336927518 -0.695079149  2.358422955
7.602975064  0.887376598 -2.012249219 7.602975064  0.887376598 -2.012249219
8.167579165 -0.397790297 -1.934747722 8.167579165 -0.397790297 -1.934747722
7.412040994 -1.451875099 -1.401483387 7.412040994 -1.451875099 -1.401483387

6.110243467
5.561126057
6.307996060
4.168626828
3.972608288
2.556112151
0.086620633
-1.088957653
-2.322112353
-2.403488461
-1.220852240
0.017402563
-3.704642216
-4.215223479
-3.592395241
-4.133653889
-5.402706929
-6.045898456
-5.473034550
-5.650673584
-6.433509247
-5.964924995
-4.761474859
-4.018643218
-4.438047052
5.178811398
-3.553632594
5.877314790
8.180000966
5.519309516
3.765791188
-4.452443195
-3.093293733
-6.980772232
-4.968270150
-7.466514925
-3.685879093
-2.666978811

-1.228081033
0.058863125
1.115195719
0.288456075
1.356951939

-0.289137464

-0.523407198

-0.579709158

-0.391292388

-0.147054159

-0.108301225

-0.300132956
0.071688756
1.323498742
2.558983005
3.764828502
3.945950508
2.703958965
1.512931344

-0.859804894

-1.901390085

-3.200398739

-3.473998637

-2.420174554

-1.076546395
1.544645196

-0.423532026
2.112617360
1.707711607

-2.055655673
2.325208031

-4.510357204

-2.613574107
2.810349385

-1.733085572

-4.070591594
4.691012275
2.446450735

-0.946788316
-1.006615693
-1.549418165
-0.530605514
0.590377407
1.757373156
1.671285040
2.442418939
1.814272495
0.434988556
-0.323785069
0.281723835
-0.242291760
-0.430959006
0.052680355
-0.178853444
-0.943608277
-1.412615036
-1.154753631
-1.425434373
-1.944320187
-1.739757179
-1.040965061
-0.547526242
-0.732661886
1.500701318
2.656745824
-1.620963651
-2.435010509
-0.544870131
0.052712562
-0.907451121
0.005132582
-1.959448476
3.130024065
-2.676772482
0.182751006
0.622772205

TTITZT T T T ITITITITITITOQAOOOOOOOOOOOOOOOOONOOOOCOOOOOOOOCOCOCONONONNZZO000000m

6.110243467
5.561126057
6.307996060
4.168626828
3.972608288
2.556112151
0.086620633
-1.088957653
-2.322112353
-2.403488461
-1.220852240
0.017402563
-3.704642216
-4.215223479
-3.592395241
-4.133653889
-5.402706929
-6.045898456
-5.473034550
-5.650673584
-6.433509247
-5.964924995
-4.761474859
-4.018643218
-4.438047052
5.178811398
-3.55363259%4
5.877314790
8.180000966
5.519309516
3.765791188
-4.452443195
-3.093293733
-6.980772232
-4.968270150
-7.466514925
-3.685879093
-2.666978811

-1.228081033
0.058863125
1.115195719
0.288456075
1.356951939

-0.289137464

-0.523407198

-0.579709158

-0.391292388

-0.147054159

-0.108301225

-0.300132956
0.071688756
1.323498742
2.558983005
3.764828502
3.945950508
2.703958965
1.512931344

-0.859804894

-1.901390085

-3.200398739

-3.473998637

-2.420174554

-1.076546395
1.544645196

-0.423532026
2.112617360
1.707711607

-2.055655673
2.325208031

-4.510357204

-2.613574107
2.810349385

-1.733085572

-4.070591594
4.691012275
2.446450735

-0.946788316
-1.006615693
-1.549418165
-0.530605514
0.590377407
1.757373156
1.671285040
2.442418939
1.814272495
0.434988556
-0.323785069
0.281723835
-0.242291760
-0.430959006
0.052680355
-0.178853444
-0.943608277
-1.412615036
-1.154753631
-1.425434373
-1.944320187
-1.739757179
-1.040965061
-0.547526242
-0.732661886
1.500701318
2.656745824
-1.620963651
-2.435010509
-0.544870131
0.052712562
-0.907451121
0.005132582
-1.959448476
3.130024065
-2.676772482
0.182751006
0.622772205
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TTTTETIZIZIO0OQO@DNIZAN T DTS T T

-7.355476917
-1.037121133
1.410081975
5.543159196
4.944153724
7.837699142
6.022022712
1.749924823
2.251350977
1.121834221
1.087119957
9.573278070
10.590569881
9.772471148
9.706729799
10.517708580
11.615267790
10.435948344
-1.276392235
0.932287889

-1.678002011
-0.759780138
-1.578517178
0.586828131
2.184818113
-2.452525373
1.996590408
2.075208581
3.045129020
1.885728364
2.162730845
-0.636241379
-0.278936177
-0.043280641
-1.695045640
0.776166112
-0.458752727
-0.875791854
0.063651182
-0.303147827

-2.472971205
3.518191714
2.894620760
1.910418228
2.359462132

-1.341207272
0.964211380
1.567240800
1.730693727
2.458542299
0.687429423

-2.416925315
-1.334038810

-3.333740297

-2.722126887
-1.044495731
-1.678433742
-0.426501714

-1.402540074

-0.331552941

TTTTETIZIZIOOQO@DNIZAN T DT DT T

-7.355476917
-1.037121133
1.410081975
5.543159196
4.944153724
7.837699142
6.022022712
1.749924823
2.251350977
1.121834221
1.087119957
9.573278070
10.590569881
9.772471148
9.706729799
10.517708580
11.615267790
10.435948344
-1.276392235
0.932287889

-1.678002011
-0.759780138
-1.578517178
0.586828131
2.184818113
-2.452525373
1.996590408
2.075208581
3.045129020
1.885728364
2.162730845
-0.636241379
-0.278936177
-0.043280641
-1.695045640
0.776166112
-0.458752727
-0.875791854
0.063651182
-0.303147827

-2.472971205
3.518191714
2.894620760
1.910418228
2.359462132

-1.341207272
0.964211380
1.567240800
1.730693727
2.458542299
0.687429423

-2.416925315
-1.334038810

-3.333740297

-2.722126887
-1.044495731
-1.678433742
-0.426501714

-1.402540074

-0.331552941

Espectro para a c07 + FITC

Estrutura obtido por meio
calculo

0.08
0.06
0.04
0.02

0
002 0

Intensidade

c07 + FITC

200

400
Comprimento de onda (nm)

600

800
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Estrutura Férmula

Nome usual

Nome quimico

c08

o]

ZT

C11H15sNO, Methedrone, PMMC

1-(4-methoxyphenyl)-

2-

1-one

(methylamino)propan-

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

TITZTQOOIDIITTQAIITTOONQQQAOIT T ZZON00ON

0.002636849 -0.459351052 -0.128436716
1.401861539 -0.943680030 -0.230343380
2.500538793 -0.078429582 0.438156893
3.619495853 -0.984525812 0.956078572
2.913842941 0.903688192 -0.604532916
2.054880136 0.481586138 1.301311461

3.976806955 -
3.271745925 -

1.668047713 0.171286778
1.616696120 1.781479977

4.475311036 -0.407814976 1.319226773

1.683183888 -
-1.031564677 -

1.988666910 -0.777887611
1.406782365 -0.072317893

-0.307358097 0.914569555 -0.131828480
-1.626350775 1.338162241 -0.050693452
-2.647451272 0.365851217 0.031519176

-2.365335949 -

1.007659176 0.020893107

-0.782179061 -2.471805852 -0.103939066

-3.152060240

-1.751572043 0.073341392

-1.890985171 2.392898124 -0.056235122
0.496633938 1.653350573 -0.218630297
3.751548121 2.007079934 -0.059127546

4.705364408

1.688728103 0.387739688

3.971490371 2.710947224 -0.879872785
3.185371443 2.564867580 0.704353485
3.433107482 0.417781275 -1.347822308
-3.899465917 0.921052991 0.118693371
-5.039643093 0.029109383 0.186699808
-5.875642553 0.739110252 0.240596567
-5.099993352 -0.579331861 -0.720325532
-4.987421613 -0.585229286 1.089977762

C 0.002640 -0.459350 -0.128440
C 1.401860 -0.943680 -0.230340
C 2.500540 -0.078430 0.438160
C 3.619500 -0.984530 0.956080
N 2.913840 0.903690 -0.604530
H 2.054880 0.481590 1.301310
H 3.976810 -1.668050 0.171290
H 3.271750 -1.616700 1.781480
H 4.475310 -0.407810 1.319230
O 1.683180 -1.988670 -0.777890
C -1.031560 -1.406780 -0.072320
C-0.307360 0.914570-0.131830
C-1.626350 1.338160 -0.050690
C -2.647450 0.365850 0.031520
C -2.365340 -1.007660 0.020890
H -0.782180 -2.471810 -0.103940
H -3.152060 -1.751570 0.073340
H -1.890990 2.392900 -0.056240
H 0.496630 1.653350 -0.218630
C 3.751550 2.007080 -0.059130
H 4.705360 1.688730 0.387740
H 3.971490 2.710950 -0.879870
H 3.185370 2.564870 0.704350
H 3.433110 0.417780 -1.347820
0 -3.899470 0.921050 0.118690
C -5.039640 0.029110 0.186700
H -5.875640 0.739110 0.240600
H -5.099990 -0.579330 -0.720330
H -4.987420 -0.585230 1.089980

Estrutura obtido por meio

Comprimento de onda (nm)

Espectro para a c08 ,
P P calculo
c08

0.3
L 02
[
=
é 0.1
=0

01 (0] 200 400 600 800
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimiza¢ao PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

S

(0]
o
o
(0]
o
o
N
N
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C

C
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
O

-3.777104874
5.838592115
4.223055672
4.110653177
4.951002578
6.903936531

-3.177491121

-2.714445907

-1.237623622

-7.468487578

-7.932768073

-7.175976435

-5.942586504

-5.463311855

-6.229323459

-4.135002443

-3.955247564

-2.541082020

-0.060010901
1.163873285
2.328327539
2.294389823
1.065214673

-0.104366667
3.519510115
3.846024078
3.088923272
3.453803840
4.649044773
5.426438956
5.029806855
5.509952272
6.399424945
6.122150193
5.004578439
4.151528198
4.375620242

-5.173835313
3.611187195

-5.857004131

-8.048740998

-5.329167318

-3.769780422
4.846589679
3.290215597
6.310669634
5.090633450
7.678346803
2.905155350
2215585747
7.254744664

-1.163441905

-5.666944745

-4.902222876

-7.570278265

-5.926861992

-1.890431934

-9.124359382

-3.214143360
1.945308475
-3.033211708
-2.206625258
4.424321730
-0.519893852
0.130607387
-1.087659229
-2.764346573
1.988399297
1.553228279
0.676679796
0.243982084
0.657685564
1.528297755
0.169867960
-0.270652038
-2.258689678
-1.966630362
-2.492186350
-1.737291354
-0.470097405
0.035944739
-0.703735866
0.348353844
1.341715286
1.662263937
2.658064502
3.515638818
3.184230538
2.173335569
0.919788242
0.765465913
-0.262918905
-1.123491298
-0.936796226
0.097638222
-0.983614646
-2.301870950
1.866570957
2.668568371
-0.427351768
0.664809867
-1.914387986
-1.599700997
3.787634839
-3.429025181
0.100215350
2.899755717
1.039050638
1.427492971
-3.751389425
-1.635491376
-1.637664543
0.363375934
-0.275240496
-0.554139250
1.907387179

-0.186467229
0.475010028
-0.289935770
-2.372324403
-3.401543174
4.393090713
0.859469298
-1.477158192
-0.636162757
0.205806148
1.456833494
2.267142293
1.806863429
0.544127692
-0.2409800641
0.114771384
-1.365596261
-0.770036393
-0.471867945
-0.926277631
-0.766513620
-0.165169470
0.293139517
0.150841514
0.004354076
-0.872513781
-2.085866093
-2.908075541
-2.655160988
-1.445626320
-0.649505084
1.333294738
2.406804365
3.308947735
3.160620026
2.091490823
1.145461533
-1.935255221
-1.280223376
-1.209154731
-0.408339648
2416782026
-1.967319272
3.893208755
1.956453657
-1.249407841
-0.585046524
4.465562493
-3.818923835
-2.293006628
2.504536418
-0.340884704
-1.194493453
-2.7777091236
3.232675306
-2.2958727717
-1.768333085
2.030963456

S -3.389163157 -4.071325713

TTTITTIT T IS TIST DT TII IO NNNNNANZZ000000

5.458435720
4.518647534
3.828723995
4.154061270
6.836368196
-3.313156954
-2.818759541
-1.048185443
-7.091768001
-7.387610547
-6.647229916
-5.625695669
-5.323076750
-6.071810811
-4.176515332
-4.082597391
-2.413605083
-0.010260772
1.240675277
2.337426673
2.194154589
0.921902667
-0.170344218
3.339337539
3.520797848
2.692633932
2.902702953
3.985603915
4.833151116
4.607601979
5.271798979
6.161803286
6.010969059
4.970409506
4.095704213
4.225685525
-5.327329705
3.614818197
-5.851603584
-7.642717191
-5.036688311
-4.027558657
4.866372093
3.286110382
5.647247206
5.296436689
7.497056911
2.281822231
1.894851037
6.945353014
-0.800100678
-5.604324561
-5.108628239
-6.898926005
-6.167373466
-2.077634683

2.040822969
-1.268225533
-3.405086562

5.464096605
-1.187644358
-0.619373711
-1.844910750
-3.183165174

1.980250885

2.279548691

1.674825103

0.794036247

0.470450547

1.076226764
-0.436251163
-1.132499575
-2.954955510
-2.226027370
-2.586771979
-1.725062950
-0.460995531
-0.096287965
-0.954623335

0.417821730

1.664414105

2.208286293

3.448600190

4.325222907

3.756557372

2.507946100

0.822067097

0.467996342
-0.766866286
-1.636448226
-1.263743858
-0.030825641
-1.980744154
-2.236345188

0.868798705

2.440821344

0.331592406
-0.333259680
-2.582004274
-1.929989274

4.357447812
-1.721096983
-0.506547890

3.856796099

1.580814287

1.165274992
-4.114801143
-2.618256245
-2.623736357

1.926239549
-1.330221753
-1.306725102

O -8.360039340 3.135853749

0.24572116
0.85286276
-1.85725962
-1.84684361
-2.09804605
4.05742312
1.16259288
-1.20204661
-0.60289025
-0.14695143
1.19030363
2.22248899
1.91702093
0.57916714
-0.43819549
0.31657232
-1.06337052
-0.52936831
-0.58688344
-1.09929301
-1.00904404
-0.39683900
0.06550082
-0.01161290
-0.03745595
-0.58982323
-1.64454034
-2.14264126
-1.64779126
-0.60407947
-0.12402228
1.42146629
243395160
3.06533864
2.69123714
1.68953556
1.01301501
-1.39005583
-1.59454967
-1.48001920
-0.95734150
2.70174846
-1.81265761
3.21016824
1.41771517
-0.21589870
-2.22417769
4.24180121
-2.93422279
-2.02808583
2.71496666
-0.29613212
-0.55261137
-2.24540704
3.24753038
-1.64087249
-1.62917981
1.59086075
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C -9.994918398 2.812674377 1.306371539 C -9.137072100 3.793647509 0.59813126
H -10.839836878 2.911405369 2.001945343 H -9.836126653 4.431347951 1.14049866
H -10.314693472 2.359310066 0.363989716 H -9.697494423 3.075222280 -0.01293688
H -9.499788270 3.775720950 1.153743181 H -8.509923835 4.413287851 -0.05492691
H 1.203648252 -3.474331933 -1.402129927 H 1.384155657 -3.554371540 -1.56781642
H 1.031174380 1.016064449 0.777566988 H 0.804950105 0.862413247 0.56017075
H -1.050896987 -0.314146959 0.559265867 H -1.118688279 -0.675396951 0.43695049
Estrutura obtido por meio
Espectro para a c08 + FITC , P
célculo
c08 + FITC
0.08
» 0.06
o
E 0.04
5 0.02
=
- 0
20.02 (0] 200 400 600 800

Comprimento de onda (nm)
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico

0 2-Methylamino-1-
o H\ (354_

c09 < C11Hy3NO; Methylone methylenedioxyphenyl
. ) propan-1-one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
C 0.117908570 -0.279796542 -0.238546561 C 0.117910 -0.2798000 -0.238550
C 1.480469841 -0.882458096 -0.375059519 C 1.480470 -0.8824600 -0.375060
C 2.606538894 -0.208019562 0.447416282 C 2.606540 -0.2080200 0.447420
C 3.578436415 -1.275031345 0.952833187 C 3.578440 -1.2750300 0.952830
N 3.196796719 0.802931335 -0.475682167 N 3.196800 0.8029300 -0.475680
H 2.156391761 0.326126559 1.324886131 H 2.156390 0.3261300 1.324890
H 3.924608720 -1.924239824 0.134685408 H 3.924610 -1.9242400 0.134690
H 3.104540339 -1.931586182 1.692151502 H 3.104540-1.9315900 1.692150
H 4.459731150 -0.830313282 1.425761844 H 4.459730 -0.8303100 1.425760
O 1.692076881 -1.851999546 -1.065201372 O 1.692080 -1.8520000 -1.065200
C -0.975584379 -1.167394515 -0.056970019 C-0.975580 -1.1673900 -0.056970
C -0.054867407 1.101052772 -0.321662510 C -0.054870 1.1010500 -0.321660
C -1.331775064 1.698947714 -0.216695701 C-1.331780 1.6989500 -0.216700
C -2.388914623 0.838050527 -0.022686609 C -2.388910 0.8380500 -0.022690
C -2.211428160 -0.577666077 0.056602221 C-2.211430-0.5776700 0.056600
H -0.831136698 -2.245996397 -0.025779013 H -0.831140 -2.2460000 -0.025780
H -1.464011184 2.774450080 -0.288965172 H -1.464010 2.7744500 -0.288970
H 0.814410429 1.748220312 -0.486735312 H 0.814410 1.7482200 -0.486740
C 4.065724254 1.787144622 0.226083240 C 4.065720 1.7871400 0.226080
H 4.938280588 1.354049380 0.737850853 H 4.938280 1.3540500 0.737850
H 4.427962620 2.519034772 -0.516068555 H 4.427960 2.5190300 -0.516070
H 3.474198781 2.345024514 0.970340212 H 3.474200 2.3450200 0.970340
H 3.742330487 0.325733198 -1.206018096 H 3.742330 0.3257300 -1.206020
O -3.730099032 1.153586849 0.119413179 0 -3.730100 1.1535900 0.119410
O -3.441171009 -1.198066809 0.251591203 0-3.441170 -1.1980700 0.251590
C -4.434694614 -0.123824855 0.285169064 C -4.434690 -0.1238200 0.285170
H -4.899561947 -0.122834996 1.279658718 H -4.899560 -0.1228300 1.279660
H -5.102959858 -0.252268826 -0.576642760 H -5.102960 -0.2522700 -0.576640
Espectro para a 09 Estrutura O/btldO por meio
calculo
c09
0.3
2 02
S
3 01
3
< o0
o1 0 200 400 600 800
' Comprimento de onda (nm)
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimiza¢ao PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

TAN LT T T I I I I I I I I I N O T OO0 0NZZ000000w

3.587927743
-6.196175719
-3.758096489
-4.813823646
-5.670885988
-6.805519100

3.059678898

2.538873608

1.094868356

7.458084313

7.983378558

7.241247933

5.924611184

5.421037779

6.185347878

4.014635433

3.784177806

2.335675345
-0.114570217
-1.335420821
-2.534113344
-2.528270218
-1.300354490
-0.098962503
-3.783191478
-4.228871007
-3.567164546
-4.041442750
-5.275279759
-5.967026044
-5.459173878
-5.730461230
-6.540239134
-6.112891874
-4.918853320
-4.151460663
-4.536245798

4.956282611
-3.817454899

5.785288370

5.292545513

3.595675768
-4.636200619
-3.227510462
-6.884327026
-4.601932922
-7.635354482
-3.561689443
-2.668765726
-7.450837439
-1.356939001

1.153167543

5.320028405

4.683286628

7.632131099

5.810529064

1.509543486

0.891219069

-1.938976024
0.593396096
-2.501539295
-0.609153331
5.126673012
-3.946209971
0.021966043
0.436440180
-1.469329743
1.249819039
-0.032207381
-1.184144500
-1.028009133
0.219491744
1.410329371
0.320303914
1.003389035
-0.908047314
-1.108435107
-1.377493562
-1.021147152
-0.407214278
-0.156922791
-0.505323480
-0.030265122
1.259166046
2.387776491
3.640134523
3.982075351
2.844266915
1.602103130
-0.701126942
-1.624217373
-2.952114794
-3.368540383
-2.429432119
-1.064317191
0.895544785
-1.283391325
2.385986349
-1.917802303
2.091455558
-4.419964913
-2.735975140
3.066392845
-2.714335602
-3.619574011
4.488974235
2.155306942
-1.290951961
-1.864735717
-2.473503876
-0.141269838
1.231116911
-2.160858867
1.497515008
1.410066577
1.747980410

1.478710799
-1.707401444
2.992585969
2.431895195
-0.639521733
-2.964205129
-0.706736168
1.963861501
2.317219776
-1.135357175
-1.492080956
-1.372795950
-0.876468463
-0.515422554
-0.645029785
-0.025007126
1.357189034
1.920949320
1.625767144
2.268997694
1.642728082
0.378087058
-0.257263679
0.352992292
-0.317165202
-0.352610382
0.307427725
0.218431991
-0.549479896
-1.182529865
-1.067267547
-1.661635774
-2.340911055
-2.343661892
-1.699725276
-1.041122541
-0.998559660
2.322817158
2.350283224
-0.388313802
-0.781485566
1.131243839
-1.741308218
-0.541141792
-1.724326109
3.480074226
-3.405066852
0.705669464
0.883179761
-2.830267531
3.248503995
2.566595022
2425738213
3.331025071
-1.646275499
1.989786902
2.392397701
1.541132575

IO DITTITIDIITITTITITT T OO0 NNNONNNANZZO00000®

3.794281605
-6.030897499
-3.501961058
-4.824625862
-6.426280856
-5.697685085

2.936585813

2.372358086

1.195019402

7.618080173

7.756034365

6.661526101

5.403653153

5.258355762

6.392718528

3.865387685

3.499080614

2.402527138
-0.040635167
-1.228675106
-2.470169968
-2.529555866
-1.325449880
-0.091090257
-3.785298758
-4.423814876
-3.995893792
-4.655469301
-5.845399070
-6.266195469
-5.587943355
-5.389300608
-5.898251300
-5.270530869
-4.146338615
-3.664539666
-4.261386417

4.577248899
-3.721858447

6.298109251

4.508043442

3.072557845
-3.680742655
-2.804942950
-7.125966939
-4.366626088
-6.476914000
-4.329095931
-3.117681015
-6.765107285

1.314400039

4.990929502

4.126171237

6.777929973

5.379677269

1.324336249

0.659113441

1.795324694

-1.500390816
0.440376836
-1.076765017
-1.300614498
4.551761245
-3.544057892
-0.258311042
0.704824202
-1.063984477
-0.064515603
-0.025944521
0.073772039
0.144786525
0.140462988
0.017511836
0.249923113
1.233730386
-0.560368497
-0.931145950
-1.063078382
-0.909977856
-0.575811306
-0.470647200
-0.664072577
-0.238889125
0.963666503
1.944206556
3.113133040
3.471507369
2.479533431
1.312947142
-0.731578853
-1.517403867
-2.726248349
-3.149472018
-2.361718857
-1.123575908
1.835000319
-1.111094477
-0.068830854
0.214338846
2.063237898
-4.093507324
-2.691830403
2.701237477
-1.238970968
-3.159863991
3.850834622
1.716222342
-1.165670576
-1.912423708
1.083918002
2.626583926
0.090514882
2.281614737
1.672662244
1.835749371
2.622650076

222619192
-1.65397406
4.11260102
2.30504130
0.60480400
-4.22305402
-0.89259203
1.64244086
2.58512260
-0.57866113
-1.96772129
-2.80551248
-2.19009153
-0.79452635
0.04345788
-0.27880855
0.86603859
2.13129351
1.89882038
2.61863354
1.98879576
0.62067589
-0.08782166
0.52344956
-0.10542518
0.10672724
1.08025483
1.24732800
0.44780181
-0.53578807
-0.68606040
-1.89175422
-2.92366332
-3.22586096
-2.49224785
-1.46412759
-1.13945313
1.76901509
2.77329720
1.11647986
-2.79675428
0.28255628
-2.75120276
-0.89219820
-1.15719571
4.52487297
-4.64654355
1.97381799
1.67522173
-3.47475931
3.12313791
244173245
2.37663918
-3.88305074
1.17783480
1.95457622
1.09928013
2.22462237
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Comprimento de onda (nm)

H 1.986720077 2.291747417 2.855018149 H 0.732615540 1.329074532 2.80036458
H 0.839916462 0.970239002 3.155728864 O 9.076868004 -0.136886681 -2.30729283
O 9.282769864 0.103961742 -1.951888523 C 9.803158521 -0.116867361 -1.06833118
C 9591186891 1.537030710 -1.890139345 O 8.856223306 -0.219615104 -0.00082375
O 8.413514007 2.232286904 -1.362886798 H 10.352497593 0.831299486 -0.98609493
H 9.760277288 1.888943216 -2.916598633 H 10.487649484 -0.969434794 -1.03565714
H 10412296256 1.672944547 -1.174010837 H 0.827214391 -0.575404300 -0.05055335
H 0.852681273 -0.330980189 -0.174953671 H -1.363800078 -0.217451680 -1.14286860
H -1.289058479 0.306536676 -1.248195315 H -1.195493016 -1.275727134 3.68087274
Estrutura obtido por meio
Espectro para a c09 + FITC ., P
calculo
c09 + FITC
0.08
» 0.06
e}
5 0.04
5 0.02
=
- 0
20.02 0 200 400 600 800
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
] 1-(1,3-benzodioxol-5-
"
o AN Butylone, yl)-2-
c10 < C12H15NOs bk-MBDM  (methylamino)butan-1-
o one
Coordenada cartesiana para a catinona
Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
C 0.093127176 -0.030041524 0.416976410 C 0.093130 -0.030040 0.416980
C -1.297185735 -0.469350794 0.754981979 C-1.297190 -0.469350 0.754980
C -2.416350542 0.053151798 -0.175912522 C-2.416350 0.053150 -0.175910
C -3.469515773 -1.050225421 -0.400852946 C -3.469520 -1.050230 -0.400850
N -2.923075213 1.280452643 0.501620329 N -2.923080 1.280450 0.501620
H -1.973679830 0.345562916 -1.163678822 H-1.973680 0.345560 -1.163680
H -3.753620416 -1.498298961 0.575883900 H -3.753620 -1.498300 0.575880
H -4.393919829 -0.603891932 -0.815133918 H -4.393920 -0.603890 -0.815130
O -1.534760670 -1.201307797 1.687257494 0 -1.534760 -1.201310 1.687260
C 1.112582831 -1.017967657 0.412913513 C 1.112580 -1.017970 0.412910
C 0.360068250 1.311999418 0.150276282 C 0.360070 1.312000 0.150280
C 1.664653148 1.765121670 -0.152485477 C 1.664650 1.765120 -0.152490
C 2.649481659 0.802790226 -0.173479596 C 2.649480 0.802790 -0.173480
C 2.375361527 -0.571553424 0.105326572 C 2.375360 -0.571550 0.105330
H 0.896643515 -2.057115652 0.654224051 H 0.896640 -2.057120 0.654220
H 1.871177232 2.812338281 -0.352643438 H 1.871180 2.812340 -0.352640
H -0.454197939 2.044705831 0.187367012 H -0.454200 2.044710 0.187370
C -3.767730324 2.124783455 -0.386780080 C-3.767730 2.124780 -0.386780
H -4.676334633 1.635010727 -0.768416163 H -4.676330 1.635010 -0.768420
H -4.069576891 3.024626090 0.176075445 H -4.069580 3.024630 0.176080
H -3.175035422 2.466350374 -1.251353242 H -3.175040 2.466350 -1.251350
H -3.461174285 1.017459613 1.338116615 H-3.461170 1.017460 1.338120
O 3.997669126 0.968712417 -0.445707576 0O 3.997670 0.968710 -0.445710
O 3.547785472 -1.314927575 0.016590512 O 3.547790 -1.314930 0.016590
C 4.605818220-0.361693124 -0.321678948 C 4.605820 -0.361690 -0.321680
H 5.009506993 -0.638017786 -1.304401363 H 5.009510 -0.638020 -1.304400
H 5.314522763 -0.329589662 0.516466657 H 5.314520 -0.329590 0.516470
C -2.957078695 -2.140390812 -1.335045054 C-2.957080 -2.140390 -1.335050
H -2.073164651 -2.643130182 -0.922264722 H -2.073160 -2.643130 -0.922260
H -3.719315425 -2.913512246 -1.492296383 H -3.719320 -2.913510 -1.492300
H -2.684970594 -1.744960855 -2.320057678 H -2.684970 -1.744960 -2.320060
Espectro para a c10 Estrutura O/btldO por meio
célculo
cl0

0.2
© 0.15
S 0.1
5 0.05
[=]
- 0

-0.05 0 200 400 600 800

Comprimento de onda (nm)
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
S 3.449996801 -2.015395936 1.385746999 S 2968740442 -2.362286746 2.434042539
O -6.353359341 0.560964752 -1.712946929 0 -5.926971941 0.280357135 -2.218250955
O -3.898108511 -2.480441822 2.948441092 O -4.061530570 -1.130626468 3.839872172
O -4903119018 -0.543377291 2.449054714 O -5.194536614 -0.588802017 1.976100973
O -5.768229756 5.116005679 -0.778350354 0O -5.866600850 4.957001054 -1.661489670
O -7.044072446 -4.008093073 -2.809994655 O -6.128269234 -4.406152040 -2.968383520
O 2935355709 -0.085901709 -0.803365518 O 2.787428218 -0.450650798 -0.401300687
N 2453664295 0.386766131 1.846406934 N 2.562350200 0.306785943 2.181696179
N 0.976428827 -1.484430795 2.249788415 N 0.757418087 -0.991108935 2.906003260
C 7.307333199 1.090247770 -1.411398371 C 7.076612342 1.217104624 -1.453838255
C 7.829101853 -0.205151813 -1.723546549 C 7.103516014 0.435842161 -2.611122798
C 7.100058544 -1.353688511 -1.521657184 C 6.085528463 -0.448667165 -2.919267936
C  5.799859434 -1.180941345 -0.987914857 C 5.029881189 -0.534359402 -2.004320238
C 5.300352186 0.079521016 -0.670914692 C 4.997727068 0.231689663 -0.827733490
C 6.051499078 1.267209110 -0.885002440 C 6.040470131 1.151390334 -0.549720139
C 3.908420329 0.203328762 -0.143485962 C 3.806178445 0.050432888 0.049731868
C 3.713222701 0.909759111 1.232258819 C 3.856045057 0.534901079 1.518346033
C 2.221774148 -0.952098845 1.827990246 C 2.091641281 -0.935143505 2.467934762
C -0.235533257 -1.121551684 1.564399024 C -0.362523670 -0.655710088 2.104725635
C -1.452051519 -1.369173570 2.225063958 C -1.632884925 -0.777976300 2.677443595
C -2.653538790 -1.011186791 1.606161403 C -2.789249113 -0.567721324 1.919054579
C -2.656585728 -0.419387957 0.330889318 C -2.684499930 -0.180409486 0.566629901
C -1.433559678 -0.190688716 -0.321482486 C -1.403933336 -0.020284864 0.024980134
C -0.228518821 -0.539301084 0.282016002 C -0.249595399 -0.267744186 0.763955857
C -3.918141368 -0.047779213 -0.354918010 C -3.852523758 0.003240729 -0.340464169
C -4.351193995 1.244829097 -0.419448240 C -4.327162293 1.254923903 -0.653514945
C -3.664810531 2.385276455 0.193482711 C -3.829410127 2.470543275 -0.050652125
C -4.129968521 3.639021675 0.080224579 C -4.338101779 3.680129059 -0.377120082
C -5.378342611 3.971125660 -0.668223979 C -5.423674819 3.840407652 -1.367304930
C -6.092506779 2.822983199 -1.256159871 C -5.926540387 2.605827561 -1.963036264
C -5.593069311 1.579828206 -1.117710179 C -5.404666598 1.401824732 -1.614835300
C -5.901078960 -0.736857965 -1.637091788 C -5.458775091 -0.959470182 -1.920160371
C -6.736894637 -1.670792897 -2.268349796 C -6.049039272 -2.024677179 -2.597556087
C -6.325015141 -3.003212107 -2.238841253 C -5.605844394 -3.321570360 -2.336777142
C -5.120068373 -3.413056011 -1.611271719 C -4.581690477 -3.551400312 -1.397421196
C -4.326879888 -2.463226688 -1.000290198 C -4.003780354 -2.479687893 -0.742536514
C -4.696370158 -1.093188254 -0.989474753 C -4.422738153 -1.154292432 -0.983979369
C  4.897172760 0.792430306 2.206079294 C 5.092525220 0.055784001 2.324998436
C -3.931339205 -1.247707776 2.333197450 C -4.130720975 -0.748860205 2.539185167
H 5.654183296 2.251582725 -0.658040252 H 6.034679160 1.798317270 0.317525135
H 5.178853829 -2.069204935 -0.827866032 H 4.203099147 -1.209801726 -2.189081402
H 3.557397965 1.998846236 0.987018661 H 3.937117561 1.627338898 1.454762903
H -4.849852467 -4.468406925 -1.627197495 H -4.255257382 -4.568163574 -1.210094383
H -3.394174103 -2.765331672 -0.513861546 H -3.206745687 -2.652998648 -0.027874503
H -7.019251102 3.038388795 -1.784408327 H -6.728837326 2.671779020 -2.688358932
H -4.738275769 -2.677417485 3.448787517 H -4.982609732 -1.213701546 4.136588849
H -7.881657031 -3.685644203 -3.239215049 H -6.819146448 -4.119351175 -3.580225329
H -3.631361032 4.496261605 0.532662414 H -3.969550857 4.593083130 0.080244448
H -2.755552760 2.160772891 0.755319858 H -3.034549574 2.375230196 0.682060031
H -7.654590216 -1.341768590 -2.747216352 H -6.838003570 -1.821558799 -3.314884732
H -1.429128402 0.254837745 -1.320648019 H -1.313969206 0.273905411 -1.016065602
H 0.718979250 -0.383571278 -0.258943430 H 0.726106802 -0.213809234 0.292000324
H 1.023061198 -2.484605150 2.518100644 H 0.616524105 -1.857856847 3.411600441
H 7.488103337 -2.340705248 -1.760134545 H 6.108170508 -1.044291951 -3.823957487
C 1.443423614 1.390055347 2.250499714 C 1.794571815 1.517180033 2.480537250
H 0.825838780 1.711006908 1.392012722 H 1.301904937 1.915952134 1.585681393
H 1938061421 2.278827140 2.680883526 H 2.473558864 2.273899736 2.881537532
H 0.771567802 0.985091387 3.030838764 H 1.037663845 1.296934125 3.229770858
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9.111091288
9.410565856
8.248033646
9.538768406
10.256911447
4.812897365
5.850386016
4.957555040
4.784478237
5.687924571
3.928814056
-1.466997068

-0.084644796
1.351560753
2.065125514
1.653164538

1.528282081
1.813262555
0.924124152

-0.234236484
2.843726453
1.731936629
1.652060080

-1.842191843

-2.233641085
-2.254610201
-1.718327994
-3.302802278
-1.577889742
3.335352643
1.653352689
2.631066788
2.965881814
3.994493484
3.963747825
3.211402108
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8.230566104
9.023364130
8.190580342
9.366868638
9.870361652
4.937848266
5.960852978
5.271283646
4.702262901
5.867361298
4.147954302
-1.727779319

0.716478525
1.574081991
2.021576459
2.433308192
1.002362510
0.294634964
0.607498088
-1.001435194
1.341739933
0.038962907
-0.332899663
-1.063809073

-3.331131997
-2.493870054
-1.417896130
-3.076098372
-2.089862549
3.826599295
1.958413953
2.132373137
4.052112064
4.344681035
4.242722942
3.718584976

Espectro para a c10 + FITC

Estrutura obtido por meio

calculo

0.06

0.04

0.02

Intensidade

-0.02

cl0 + FITC

200

400

600

Comprimento de onda (nm)

800
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
H 4- 1-(4-Fluorophenyl)-2-
cll C1oH12FNO Fluoromethcathinon methylaminopropan-1-
e, 4-FMC one
Coordenada cartesiana para a catinona
Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**

C 3.170407986 -1.023872583 0.920479761
C 2.056512356 -0.099064114 0.427628494
C 0.964222367 -0.936549407 -0.282349828
-0.441748358 -0.456660489 -0.137636558
-1.460767075 -1.406927679 0.042258773
-2.789110807 -1.000897489 0.177089723
-3.061468585 0.368962873 0.103884746
-2.074699758 1.338746599 -0.097200374
-0.751367700 0.909261948 -0.218199226
N 2.475620760 0.917603503 -0.579187424
H 1.603309833 0.430972048 1.306030745
H 3.020497363 0.461239937 -1.323227430
H 3.535255560 -1.679125824 0.115250177
H 2.818659234 -1.683924511 1.722210220
H 4.024267713 -0.460368229 1.309593890
O 1.238344100 -1.943122774 -0.895346569
H -1.206736848 -2.470110219 0.070517559
H -3.584357185 -1.729894844 0.324653047
H -2.325503941 2.396233762 -0.163153071
H 0.045286167 1.641188304 -0.392688291
C 3.280037650 2.020508499 0.014952243
H 3.510946064 2.747572717 -0.782496241
H 2.684885148 2.551111616 0.775922867
H 4.226759281 1.706318679 0.479667388
F -4.326874209 0.769933938 0.229971806

oNeNoXoROX®!

C 3.170410 -1.023870 0.920480
C 2.056510 -0.099060 0.427630
C 0.964220 -0.936550 -0.282350
C-0.441750 -0.456660 -0.137640
C-1.460770 -1.406930 0.042260
C-2.789110 -1.000900 0.177090
C-3.061470 0.368960 0.103880
C-2.074700 1.338750 -0.097200
C-0.751370 0.909260 -0.218200
N 2.475620 0.917600 -0.579190
H 1.603310 0.430970 1.306030
3.020500 0.461240 -1.323230
3.535260 -1.679130 0.115250
2.818660 -1.683920 1.722210
4.024270 -0.460370 1.309590
1.238340 -1.943120 -0.895350
1.206740 -2.470110 0.070520
3.584360 -1.729890 0.324650
2.325500 2.396230 -0.163150
0.045290 1.641190 -0.392690
3.280040 2.020510 0.014950
3.510950 2.747570 -0.782500
2.684890 2.551110 0.775920
4.226760 1.706320 0.479670
F -4.326870 0.769930 0.229970
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Espectro paraacll

Estrutura obtido por meio
célculo

cll

.:
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimiza¢ao PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

ITCIQOIDDTITIT TSI TI T T IDIITOOQOQOONQCOOCONNONNNO0N0N0NNNZZO000000Wm

-4.156369998
5.863923441
3.079729638
4.278185915
5.617814436
6.212203341

-3.442637522

-2.991153593

-1.669889166

-7.862642580

-8.348687412

-7.600634662

-6.306714767

-5.799144505

-6.570982152

-4.406662073

-4.184136333

-2.861204044

-0.417277295
0.762136730
2.001268026
2.075613194
0.887617291

-0.352902821
3.373878563
3.905080071
3.299701655
3.860967580
5.140521194
5.771924846
5.177566831
5.312911547
6.080696080
5.567757130
4.329181054
3.604929468
4.077429833

-5.387612333
3.241262549

-6.164013202

-5.684849881

-3.928462418
3.979768530
2.647452267
6.718436433
3.891510938
7.075853340
3.424010918
2.368420508
7.025647098
0.720711666

-1.792714441

-8.006506712

-1.926257116

-1.268232757

-2.371321047

1.343517277
-0.082409131
1.972165133
0.295891521
-4.752886579
4.632358581
-0.173500324
-1.021745299
0.860947037
-1.426957677
-0.125138056
1.015610200
0.837364213
-0.456317360
-1.581813272
-0.612087770
-1.528200112
0.317171607
0.684635870
0.896618805
0.716064949
0.335774861
0.138586981
0.313535954
0.154877882
-1.081416567
-2.341644875
-3.530717307
-3.665288451
-2.398689328
-1.225883787
1.156199681
2.226618040
3.508402351
3.738809481
2.658758158
1.331265086
-1.656026845
0.911484285
-2.584936443
1.708673841
-2.545300619
4.763639796
2.821885369
-2.472057392
2.133164392
4.435226378
-4.475685503
-2.262835342
2.034928925
1.205919539
1.802305300
2.016215564
-2.006415343
-2.165483148
-2.974528178

1.508661362
-1.630503899
3.454928068
2.581463199
-1.324240286
-2.093164836
-0.959941588
1.620124656
2.364765747
-1.710354203
-1.875549231
-1.572894001
-1.077768719
-0.879622545
-1.205296449
-0.372045710
0.870965177
1.822513385
1.677776964
2.412721401
1.789333952
0.437925712
-0.285818141
0.320549267
-0.256736120
-0.483845265
-0.044995311
-0.313451960
-1.071005766
-1.484527108
-1.192477814
-1.391437346
-1.875300911
-1.675682532
-1.022406553
-0.560485427
-0.727550813
1.795006533
2.589559653
-1.076482037
-0.845707698
0.459023994
-0.901603145
-0.056359471
-2.016647376
4.012006464
-2.545892778
0.009465384
0.519904905
-2.375407284
3.461711882
2780414562
-1.720642625
1.914979025
1.041434027
2.204571539

S
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-4.149426355
5.417616833
3.156746235
4.447768418
5.089709011
5.860861282

-3.478340239

-2.892704496

-1.582653526

-7.250848594

-7.853304565

-7.333929833

-6.173627686

-5.561780075

-6.106833745

-4.300270295

-4.035636632

-2.839063656

-0.371737820
0.840015696
2.060290933
2.073763549
0.847802916

-0.363599340
3.302827607
3.726125870
3.139611345
3.593874032
4.700926762
5.288609581
4.824415611
5.006057993
5.661107301
5.276107190
4.248013854
3.603891035
3.958106544

-5.245844557
3.341551577

-5.625172014

-5.730875935

-3.687991569
3.971552953
2.802645357
6.103067033
4.045305081
6.548847572
3.160712834
2.324812484
6.452680506

-1.636415213

-7.837789039

-1.911899279

-1.254918199

-2.446407825

-1.300212931

1.519919496
-0.141876816
0.993866616
0.567452011
-4.819337768
4.538447640
0.642463229

-0.739672947

0.894539852
-1.695388605
-0.519428248

0.736816806

0.812346049
-0.352378945
-1.603583034
-0.199470096
-1.178747871

0.499565729

0.746636440

0.804310464

0.657397854

0.416336581

0.375928661

0.555230706

0.206168223
-1.062516116
-2.263104858
-3.490796269
-3.687427880
-2.468897509
-1.246624235

1.113897281

2.159486928

3.472088515

3.737298709

2.684623526

1.344373652
-1.571669021

0.724483019

-2.515893360

1.771132233

-2.088435382

4.765852567
2.883734477
-2.562525996
1.011706630
4.227881209
-4.393065297
-2.142479713
1.929406212
1.704577693
1.623301904
-1.784633045

-1.974125549
-2.706931139

-1.499645588

2.578499539
-1.960798156
4.137877595
2.346313738
-1.518826178
-2.626826903
-0.521219303
1.767060247
2.774814919
-2.097216297
-2.533118946
-2.232112521
-1.468081395
-0.981769220
-1.307227713
-0.199892347
0.964585390
2.334821946
2.050173899
2.741202387
2.066373656
0.678464474
0.002012157
0.661429140
-0.140711452
-0.461503921
0.090198520
-0.248789194
-1.208345477
-1.757521452
-1.392441311
-1.648313739
-2.295077223
-2.020744315
-1.094370168
-0.471349980
-0.732595408
1.828777381
2.821244773
-0.969676060
-1.220644222
0.452352061
-0.891950225
0.231914466
-2.465964182
4.529876340
-3.230420093
0.171739402
0.796982693
-3.001287544
3.379012633
-2.601272741
2.056146668
1.199441573
2.305980125
2.909305745
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-1.300996378
-6.182170492
-5.833028183
-5.116419733
-9.584922974
-8.469412836
-1.273421908

0.938549222

-1.673270277
-2.262724399
-0.675806391
-2.118943104
0.031977334
-2.293325253

0.186701444
-0.144371709

2.765212835
1.346073824
2.038584492
2.752405479
-2.348801415
-1.969461191
-0.271996735
-1.341389199

H -6.015272367 -2.067468235 1.236117920
H -5.670999737 -0.692296615 2.310821744
H -4.912010256 -2.266368839 2.605408605
F -8.976528472 -0.600450884 -3.269841552
H -7.679894342 -2.650274757 -2.380935621
H -1.300640884 0.550908574 0.113579783
H 0.853637330 0.209207310 -1.070625369
H 0.842397148 0.951907819 3.814870711

Espectro paraacl1 + FITC

Estrutura obtido por meio
calculo

0.08
0.06
0.04
0.02

0

002 0

Intensidade

cll + FITC

200

A

400

600
Comprimento de onda (nm)

800
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
(o}
H Ethcathinone, i _—
cl2 ~ Cy1H15NO Ethylpropion, hzer?ﬂllyisn:r?-ol —lone
ETH-CAT Phetly’prop

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
C -2.122888609 1.589584079 0.859650912 C-2.122890 1.589580 0.859650
C -1.241714694 0.443854511 0.359320230 C-1.241710 0.443850 0.359320
C 0.005297048 1.029550841 -0.351385524 C 0.005300 1.029550 -0.351390
C 1.290644512 0.299376178 -0.130253316 C 1.290640 0.299380 -0.130250
C 2.448451439 1.032254433 0.167531645 C 2.448450 1.032250 0.167530
C 3.659074030 0.366097750 0.374005848 C 3.659070 0.366100 0.374010
C 3.717553957 -1.027464983 0.265858717 C 3.717550-1.027460 0.265860
C 2.566104927 -1.756362761 -0.049754851 C 2.566100 -1.756360 -0.049750
C 1.350461788 -1.095567728 -0.246430081 C 1.350460 -1.095570 -0.246430
N -1.864391438 -0.448077395 -0.657919710 N -1.864390 -0.448080 -0.657920
H -0.913995385 -0.176750095 1.233793291 H -0.914000 -0.176750 1.233790
H -2.336024796 0.115828633 -1.376061447 H -2.336020 0.115830 -1.376060
H -2.323280702 2.320433859 0.062277873 H -2.323280 2.320430 0.062280
H -1.643774502 2.138614966 1.677622241 H-1.643770 2.138610 1.677620
H -3.090297491 1.217796927 1.226269323 H -3.090300 1.217800 1.226270
O -0.061714364 2.033488148 -1.022637980 0-0.061710 2.033490 -1.022640
H 2.399504032 2.120601566 0.228260709 H 2.399500 2.120600 0.228260
H 4.557638362 0.932989451 0.611076931 H 4.557640 0.932990 0.611080
H 4.662865988 -1.545383062 0.422985618 H 4.662870 -1.545380 0.422990
H 2.616282564 -2.839535230 -0.145294690 H 2.616280 -2.839540 -0.145290
H 0.450828023 -1.660229258 -0.505362417 H 0.450830 -1.660230 -0.505360
C -2.800836816 -1.463516529 -0.101082389 C -2.800840 -1.463520 -0.101080
H -2.883875558 -2.260104590 -0.878298796 H -2.883880 -2.260100 -0.878300
H -2.336384840 -1.944054523 0.787379526 H -2.336380 -1.944050 0.787380
C -4.194138874 -0.941163143 0.252469159 C-4.194140 -0.941160 0.252470
H -4.811801844 -1.728848709 0.697667821 H -4.811800 -1.728850 0.697670
H -4.142859974 -0.112805688 0.975207873 H -4.142860 -0.112810 0.975210
H -4.727654721 -0.570091773 -0.629850571 H -4.727650 -0.570090 -0.629850
Espectro para a c12 Estrutura O/btldO por meio
calculo
cl2

0.15
g 01
=
é 0.05
=0

0 200 400 800
-0.05

Comprimento de onda (nm)
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC
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Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**
-4.276653490  1.167372039  1.423957937 S -4.349123758 0.837623013 2.931162429
5.760239931 0.347532782 -1.565106816 5.214213396 0.283005253 -1.891701044
2.764403364 1.428981642 3.726655350 2.907965674 -0.373738452 4.219194528
4.081299551  0.039001651  2.569886416 4.222102094 0.302078339 2.522391213
5.679830226 -4.316437712 -2.016668046 5.563745965 -4.388309836 -1.385369691
5.942160024  5.084530070 -1.269705401 4.950078010 4.972094420 -2.638095685
-3.519859726  0.054749926 -1.255850616 -3.629663008 0.990357867 -0.315407009
-3.246229758 -1.252832713  1.142737535 -3.144440079 -1.067627600 1.420921729
-1.890623545  0.373875679  2.319713275 -1.800961868 0.162164604 2.892298372
-7.896228399 -0.842244921 -2.506069394 -7.245316685 -0.799457923 -2.782545478
-8.396759622  0.463653415 -2.440234946 -7.718232863 0.474345241 -3.103648980
-7.639902064  1.474368697 -1.841944689 -7.140236908 1.603282267 -2.516172939
-6.380866784  1.184623091 -1.305245155 -6.091990723 1.459341877 -1.610989844
-5.890026536 -0.125630718 -1.356675709 -5.626513965 0.181821391 -1.265101278
-6.644305401 -1.140250307 -1.964276317 -6.209175361 -0.946363146 -1.861894769
-4.536075286 -0.423881880 -0.803946228 -4.459510212  0.096559288 -0.334983964
-4.441836930 -1.536006761  0.285627401 -4.297765117 -1.177246129 0.522599368
-3.075753910 0.009087414 1.617651721 -3.060084400 -0.069377268 2.349700199
-0.624130843  0.367460346  1.638399093 -0.588919467 0.288739086 2.171800361
0.532897835  0.499167374  2.427988409 0.616124968 0.122270397 2.857414028
1.790698905 0.463192755 1.818120818 1.841139846 0.195436561 2.183261555
1.907942021 0.305802114  0.425836345 1.865344447 0.410918234 0.790754968
0.743088703  0.187509246 -0.350849372 0.647352034 0.623573422 0.131414619
-0.515893356  0.220923448  0.241640457 -0.569606833 0.580753062 0.801584165
3.226695620  0.280984996 -0.252677021 3.090409635 0.354543369 -0.052760424
3.809409767 -0.885046681 -0.657213309 3.671283896 -0.850521479 -0.378937241
3.240209299 -2.218347188 -0.444400939 3.235502881 -2.121373998 0.153232499
3.852441865 -3.330004068 -0.881100019 3.856869162 -3.276716922 -0.174817173

5.155499880
5.750166478
5.104570429
5.156171174
5.896289855
5.328630878
4.063690899
3.368689852
3.896709427
-5.708092037
3.004676834
-6.255496074
-5.780257653
-4.240774473
3.671231612
2.391284741
6.712680948
3.557598747
6.825381068
3.442136944
2.291425779
6.862260772
0.459166912
-2.023159867
-8.025844894
-2.286703501
-1.967351797
-2.912333338

-3.299594438
-1.963506823
-0.872778041
1.513468666
2.671812506
3.888085399
3.971255372
2.808012460
1.540073555
-1.705300850
0.573076806
-2.154810634
1.976534582
-2.495197572
4.951864307
2.857221577
-1.919246978
1.524730642
4.988800221
-4.328062652
-2.261657043
2.592892315
0.634325106
1.193949093
2.492127507
-2.379550631
-2.760392291
-3.492835881

-1.608584865
-1.794112612
-1.338133788
-1.152369909
-1.435199613
-1.055464676
-0.418018434
-0.155686278
-0.511545334
1.115051321
2.672423772
-2.026003825
-0.850081260
-0.270933890
-0.151168670
0.334157287
-2.299658284
4.323647666
-1.717177464
-0.728057289
0.094956267
-1.925306752
3.511509609
2.940597002
-1.795870888
1.346428492
0.348495530
2.179854920
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5.008296700
5.422676926
4.785388639
4.631616153
5.116377135
4.552363011
3.528821392
3.055921903
3.579159180
-5.583209941
3.112795037
-5.838291497
-5.619240054
-4.008061905
3.121494240
2.261725666
6.248573130
3.788401153
5.655999902
3.531137743
2.388473772
5.914358377
-1.866274884
-7.509012902
-2.107277452
-1.604227592
-2.642539941
-1.358496455

-3.320762971
-2.035718268
-0.887826890
1.472911695
2.591965722
3.840483124
3.971865107
2.849056942
1.565615981
-1.683458361
0.055205085
-1.940254801
2.321365989
-1.936941629
4.955655549
2.944767989
-2.018535756
-0.410708069
4.759762505
-4.229866960
-2.120447909
2.466313325
0.724648642
2.592301442
-2.101428496
-1.951955189
-3.532030724
-1.958929308

-1.100228170
-1.655348938
-1.307327956
-1.593891036
-2.268700940
-2.000395382
-1.041930966
-0.390381912
-0.658759879
1.209566649
2.947453563
-1.633878310
-1.152799489
-0.214501446
-0.838448873
0.341301561
-2.356625071
4.628099643
-3.263136667
0.230373956
0.831064233
-2.993797282
3.731340450
-2.771817147
1.248550861
0.283923574
1.351791901
2.022994443
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Comprimento de onda (nm)

H -1.364942720 -2.014279884 1.855800247 H -6.289198584 -2.079647402 0.478970780
H -6.509964043 -2.172970748 0.531342121 H -6.059479004 -0.887854312 1.778536616
H -6.104250371 -0.741489721 1.478372881 H -5.320314481 -2.485191827 1.903186515
H -5.534677333 -2.323504454 2.004015528 H -7.682585979 -1.676584194 -3.249745724
H -8.483230553 -1.625840405 -2.982388246 H -8.532822399 0.589177413 -3.812407169
H -9.375893842 0.691808129 -2.860064506 H -3.381553121 -3.770971844 (.582875885
H -3.767248645 -3.965362479 1.681846304 H -3.097851231 -3.713352094 2.329680991
H -3.266492003 -3.121729867 3.152009750 H -1.806903642 -4.227171990 1.220939544
H -2.177205061 -4.282842382 2.384328462 H -1.502476223 0.764460623 0.278329422
H -1.416166905 0.162732553 -0.391512376 H 0.663595326 0.825030491 -0.935238236
H 0.826240423 0.079869243 -1.436428979 H 0.607361139 -0.088223571 3.920575492
Estrutura obtido por meio
Espectro para a c12 + FITC ) P
calculo
cl12 + FITC
0.08
» 0.06
e}
< 0.04
2 "
g 0.02
=
0
20.02 0 200 400 600 800
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Estrutura Férmula

Nome usual

Nome quimico

cl3

o

4- 2-ethylamino-1-(4-
\/ C12H{7NO Methylethcathinone, methylphenyl)propan-

4-MEC 1-one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

CIEIQIZIIOZITIOZEIZZON I I I TZOOanonn0Onn

-2.689535618 1.407451510 0.941491888
-1.693181274 0.387420593 0.387127220
-0.521994612 1.137268028 -0.299380622
0.832864917 0.535947953 -0.147449069
1.932452379 1.383018159 0.061914872
3.212423822 0.849379445 0.204867349
3.411108756 -0.539224907 0.118920594
2.312486057 -1.383043315 -0.114099882
1.030606850 -0.848183104 -0.245563719
-2.225456802 -0.522329200 -0.665067821
-1.293371439 -0.230721247 1.232613159
-2.752960630 0.019033167 -1.361228737
-2.970494495 2.149083140 0.179033301
-2.266173416 1.966598312 1.782996506
-3.609420925 0.918091285 1.291338550
-0.706384584 2.173478163 -0.898192273
1.777664642 2.463332496 0.106494655
4.059072658 1.511328719 0.373587915
2.459877747 -2.457539247 -0.197972362
0.180551710 -1.507327638 -0.443010709
-3.054013496 -1.647846013 -0.150483068
-3.052780328 -2.420037311 -0.956218743
-2.545204190 -2.109957737 0.723259980
-4.494811146 -1.284970984 0.212707387
-5.030011894 -2.148284724 0.622791143
-4.530561711 -0.484287093 0.967077367
-5.060314759 -0.935908223 -0.658545585
4.784628325 -1.109713246 0.253066618
4.776715982 -2.145607974 0.617528499
5.298009245 -1.114058251 -0.721021787
5411495064 -0.530819396 0.944823782

C -2.689540 1.407450 0.941490
C-1.693180 0.387420 0.387130
C-0.521990 1.137270 -0.299380
C 0.832860 0.535950 -0.147450
C 1.932450 1.383020 0.061910
C 3.212420 0.849380 0.204870
C 3.411110-0.539220 0.118920
C 2.312490 -1.383040 -0.114100
C 1.030610 -0.848180 -0.245560
N -2.225460 -0.522330 -0.665070
H -1.293370 -0.230720 1.232610
H -2.752960 0.019030 -1.361230
H -2.970490 2.149080 0.179030
H -2.266170 1.966600 1.783000
H -3.609420 0.918090 1.291340
0 -0.706380 2.173480 -0.898190
H 1.777660 2.463330 0.106490
H 4.059070 1.511330 0.373590
H 2.459880 -2.457540 -0.197970
H 0.180550 -1.507330 -0.443010
C -3.054010 -1.647850 -0.150480
H -3.052780 -2.420040 -0.956220
H -2.545200 -2.109960 0.723260
C-4.494810 -1.284970 0.212710
H -5.030010 -2.148280 0.622790
H -4.530560 -0.484290 0.967080
H -5.060310 -0.935910 -0.658550
C 4.784630-1.109710 0.253070
H 4.776720 -2.145610 0.617530
H 5.298010 -1.114060 -0.721020
H 5.411500 -0.530820 0.944820

Espectro para a c13 + FITC

calculo

Estrutura obtido por meio

Intensidade

cl3 + FITC
0.008
0.006
0.004

0.002
, L

-0.002 0 200 . 400 600
Comprimento de onda (nm)

800
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Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimiza¢ao PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

TITIQOIQIDNIZITTDIIT T D OIITIT TN N0 0N0N00ZZ0000000W

-3.973825299
5.934814737
3.166070305
4.436406725
5.874391675
6.090620023

-3.294070704

-2.916176024

-1.538442268

-7.733479450

-8.215107854

-7.403794375

-6.130054565

-5.661167401

-6.464046104

-4.290142849

-4.139425856

-2.747207264

-0.303259666
0.885282167
2.115315677
2.173933260
0.977962236

-0.254038323
3.462026700
4.036883512
3.489474790
4.091278955
5.360142512
5.934654018
5.300418245
5.339651397
6.056911879
5.496580902
4.260230725
3.587021884
4.109502210

-5.368965450
3.363986667

-6.097762177

-5.493612414

-3.945732781
3.871756836
2.631479464
6.873545443
3.983087692
6.954395436
3.696947461
2.566236642
7.000764503
0.857007683

-1.657443426

-7.766564374

-1.928676045

-1.639964619

-2.501872045

-0.995465050

-6.171064633

1.032594280
0.443400799
1.372683408

-0.004878276

-4.204340656
5.169639653

-0.007006466
-1.362880622

0.259811817
-0.922505294
0.396581631
1.407710825
1.105894360
-0.215467248
-1.226507775
-0.512734622
-1.647301977
-0.109090197
0.291504072
0.421841861
0.419917854
0.298918815
0.182345369
0.181287712
0.309697729
-0.836952614
-2.182080830
-3.273115587
-3.206407447
-1.859215926
-0.790107894
1.589370504
2.763370236
3.961129427
4.011531785
2.833696592
1.583042221
-1.852615933
0.525851530
-2.250691249
1.896704869
-2.591478791
4.979169095
2.857570286
-1.789356509
1.465845079
5.096388750
-4.279630609
-2.251973719
2.709655107
0.528859623
1.062766508
2.433545192
-2.475548067
-2.822047721
-3.623845061
-2.106940433
-2.361835451

1.710512529
-1.730999378
3.696199615
2.474130170
-2.329628546
-1.288934919
-1.021713158
1.325602269
2481583275
-2.086405952
-2.034135036
-1.493200914
-1.011169403
-1.049036525
-1.594834456
-0.552426766
0.508117484
1.822165961
1.745987339
2487735867
1.822817698
0.423295336
-0.304872267
0.342544658
-0.311897681
-0.778583700
-0.583678028
-1.082546560
-1.865726090
-2.033883632
-1.514996610
-1.254358251
-1.531430327
-1.087412927
-0.393088012
-0.138881814
-0.558433422
1.383781474
2.626033469
-1.648761998
-0.603862344
-0.075314698
-0.077449277
0.394250576
-2.579342854
4.260398689
-1.776728935
-0.943446934
-0.004188540
-2.066011424
3.576397039
3.126987752
-1.453864790
1.461009572
0.441457861
2.284834453
1.946503092
0.837103312

S
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-4.114256616
5.584326532
3.218141687
4.397881618
6.352646323
4.851997630

-3.333577936

-2.766066434

-1.513480663

-7.486065656

-8.061218384

-7.360473710

-6.120080080

-5.562432565

-6.259208105

-4.211443365

-3.924199333

-2.748650642

-0.309597452
0.883904408
2.108374266
2.156713765
0.944755334

-0.280173711
3.410331711
4.121034500
3.798635688
4.535589662
5.703273925
6.011527396
5.257491743
4.875859781
5.261494389
4.563052921
3.511975856
3.140512817
3.794045235

-5.138170744
3.359034347

-5.835071180

-5.573887722

-3.575500736
3.004691360
2.326926148
6.846390795
4.074234962
5.593600792
4.289528393
2.938858196
6.086196279

-1.619428159

-7.793109583

-1.671827086

-1.171955553

-2.129925025

-0.936368747

-5.761066619

-5.741633801

0.257445195
0.277829250
0.041777519
0.910877583
-4.231127270
4.736664334
0.742356850
-1.409735926
-0.177116042
-0.389191807
0.864818391
1.769154292
1.442528359
0.176154919
-0.737833492
-0.102767983
-1.495772309
-0.486941405
0.083489989
0.111896152
0.309042365
0.424544222
0.468224355
0.333296082
0.390199070
-0.783368910
-2.011897658
-3.133830912
-3.189665910
-1.951005999
-0.836394453
1.429484432
2479521653
3.684965496
3.851830515
2.796359881
1.546951859
-2.219034529
0.450546059
-1.714143546
2.148318344
-2.089588350
4.808279964
2.919506018
-1.945200503
0.213293912
4.507075318
-4.053180503
-2.010995473
2.331227198
0.307687050
2.743464795
-2.361391381
-2.094731836
-3.821328288
-2.247514935
-2.667910676
-1.533522797

2.889939092

-1.791101908

4.272430418
2.562182885

-0.681895719
-3.250470763
-0.328003801

1.247658243
2.802423642

-2.193018668
-1.952984232
-1.138748864
-0.602886442
-0.831170018
-1.629977828
-0.265613652

0.349942174
2250718281
2.111311104
2.838880982
2.192043789
0.788170108
0.088754281
0.732203212

-0.012106819
-0.152129779

0.539592131
0.374589886

-0.529367273
-1.235785419
-1.052967344
-1.677480148
-2.507444525
-2.441036072
-1.518825121
-0.708240606
-0.779636891

0.962067010
2.986557017

-1.844717825

0.013941306

-0.505352478
-1.468419355
-0.002290272
-1.926576009

4.698638593

-3.826117026

0.897059611
1.200837952

-3.197486637

3.684425812

-0.926486713

0.993025090
0.052935399
0.950056058
1.786824788
0.186159608
1.553772080
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-5.789666550
-8.350107025
-9.573263282
-5.140388083
-3.370616077
-2.819380128
-1.747456802
10.182856552
10.137684016
-9.508955998
-1.180672653

1.014935827

-0.898360961
-1.710182489
0.732198982
-2.447395969
-4.093929041
-3.288308038
-4.408129506
1.238872723
-0.150559667
1.411072343
0.124063253
0.103208355

1.745101579
-2.514376407
-2.554950702

2.276355138

1.808920789

3.282200680

2432891644
-1.792305669
-2.882337076
-3.418903217
-0.252251502
-1.395418579

H -8.006170730
C -9.388789824
H -4.786996131
H -2.868694775
H -2.560749592
H -1.263305784
H -10.052488187
H -9.896080789
H -9.256137802
H -1.210961419
H 0.970205808
H 0.869740370

-1.103667000 -2.825078094
1.243643878 -2.565362670
-3.014948107 1.621549213
-4.011785981 0.167509377
-4.130068979 1.906818872
-4.455210914 0.736217468
1.699226800 -1.823061189
0.374890380 -2.993844453
1.977840673 -3.368496299
0.411142487 0.180510835
0.602592730 -0.988142601
-0.029734500 3.913917199

Espectro para a c13 + FITC

Estrutura obtido por meio

calculo

0.06
0.04

0.02

Intensidade

-0.02

cl3 + FITC

200

Comprimento de onda (nm)

400

600

800
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Estrutura Férmula

Nome usual

Nome quimico

cl4

[o]

Ty

1-(1,3-benzodioxol-5-

Ethylone, MDEC, yl)-2-
bk-MDEA (ethylamino)propan-1-
one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

ITEZTOQOZIIZIQQOCOIIANAIIIOIIITITZOONNNN0ANN

-3.030574363 1.919367308 0.948262646
-2.197192909 0.708897689 0.524825774
-1.028451147 1.175393024 -0.378670767
0.258123457 0.427180051 -0.224124115
1.452637890 1.189948558 -0.135667060
2.614064264 0.467992534 -0.001979398
2.622691265 -0.960655631 0.026504509
1.467017144 -1.702205255 -0.077183437
0.265996527 -0.966659948 -0.202175219
-2.922414862 -0.306433077 -0.288998158
-1.781012354 0.208843930 1.438450094
-3.433768166 0.157909269 -1.050704153
-3.313568571 2.535222356 0.081171989
-2.471450172 2.574501763 1.626555083
-3.950247435 1.621346541 1.461821591
-1.148001672 2.104011507 -1.143065255
1.436171628 2.277271049 -0.186269566
1.470579677 -2.788127164 -0.067353402
-0.677687498 -1.516537431 -0.297737250
-3.859406787 -1.143885432 0.526046094
-3.238647202 -1.808675881 1.168526438
-4.497003830 -0.540617706 1.209498126
3.921664488 -1.421465370 0.164927407
3.913140597 0.951061137 0.117985791
4.775056306 -0.227840802 0.215140979
5.266198676 -0.208826957 1.196726786
5.427681520 -0.245030668 -0.667782799
-4.736634139 -1.982355340 -0.400670978
-4.129517611 -2.551254796 -1.118747469
-5.331746431 -2.704579907 0.169783304
-5.433162465 -1.366767789 -0.981281246

C-3.030570 1.919370 0.948260
C-2.197190 0.708900 0.524830
C-1.028450 1.175390 -0.378670
C 0.258120 0.427180 -0.224120
C 1.452640 1.189950 -0.135670
C 2.614060 0.467990 -0.001980
C 2.622690 -0.960660 0.026500
C 1.467020 -1.702210 -0.077180
C 0.266000 -0.966660 -0.202180
N -2.922410 -0.306430 -0.289000
H-1.781010 0.208840 1.438450
H -3.433770 0.157910 -1.050700
H -3.313570 2.535220 0.081170
H -2.471450 2.574500 1.626560
H -3.950250 1.621350 1.461820
O -1.148000 2.104010 -1.143070
H 1.436170 2.277270 -0.186270
H 1.470580 -2.788130 -0.067350
H -0.677690 -1.516540 -0.297740
C-3.859410 -1.143890 0.526050
H -3.238650 -1.808680 1.168530
H -4.497000 -0.540620 1.209500
O 3.921660 -1.421470 0.164930
O 3.913140 0.951060 0.117990
C 4.775060 -0.227840 0.215140
H 5.266200 -0.208830 1.196730
H 5.427680 -0.245030 -0.667780
C -4.736630 -1.982360 -0.400670
H -4.129520 -2.551250 -1.118750
H -5.331750 -2.704580 0.169780
H -5.433160 -1.366770 -0.981280

Espectro para a c14

Estrutura obtido por meio
calculo

Intensidade

cl4
0.15

0.1
0.05

0 200 400 600

Comprimento de onda (nm)

-0.05

800

189




Coordenada cartesiana para a catinona + FITC

Otimiza¢ao PM6

SP B3LYP/ 6-31G**
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3.445844232
-6.300882108
-4.270146687
-4.466071925
-5.692454458
-7.056504712

3.022569713

2.571277706

1.054976875

7.499315817

7.920363304

7.092512932

5.796968696

5.395154258

6.247730371

4.006749686

3.856788703

2.299999839
-0.168814443
-1.372521177
-2.582691262
-2.615598719
-1.404043411
-0.187824468
-3.889812693
-4.310212783
-3.612980426
-4.067503492
-5.310082394
-6.028890655
-5.541240868
-5.872120712
-6.711507169
-6.331678807
-5.161809544
-4.362057781
-4.690397799

5.034672898
-3.846069983

5.926712519

8.526063329

5.099642729

3.748484328
-4.920952733
-3.463114076
-6.946549614
-5.119424767
-7.866543632
-3.562436043
-2.705739620
-7.606754528
-1.360307561

1.092226937

5.307716701

4.816024584

7.403449583

5.932888325

1.709449138

-1.559918002
0.323960492
-1.763890605
0.427886792
4.965950906
-4.362700117
-0.217957747
0.931838963
-0.693441343
0.491055692
-0.876015316
-1.892862146
-1.508224753
-0.174808765
0.874414525
0.166595813
1.210941333
-0.348661416
-0.514703631
-0.586538613
-0.402040223
-0.146403872
-0.083324226
-0.271220520
0.051022618
1.291153245
2.541964601
3.732852753
3.880655892
2.627403949
1.453170968
-0.916929190
-1.970224886
-3.254712823
-3.501468786
-2.437115944
-1.108018064
1.272336485
-0.458574825
1.910949975
1.299987875
-2.289341654
2.211612255
-4.526129219
-2.611265600
2.712183111
-1.856930067
-4.152233657
4.671080770
2456239216
-1.765409550
-0.779832578
-1.583103218
0.278348353
1.905711637
-2.934385912
1.672975710
2.105351422

1.572575562
-1.912885356
2.590135320
3.024942268
-2.104657386
-1.813117941
-1.034264840
1.420004108
2.383735564
-1.732359172
-1.726566900
-1.311298172
-0.888875639
-0.878922126
-1.316684938
-0.444359532
0.704056151
1.786915431
1.649979732
2.375483940
1.703254241
0.323791532
-0.387005100
0.262213395
-0.408153729
-0.795123709
-0.483415899
-0.903189297
-1.716847613
-2.013468652
-1.569687307
-1.498124278
-1.889604087
-1.497544114
-0.734869689
-0.369960828
-0.746493685
1.666418900
2.495765320
-1.335256699
-2.203235844
-0.567378608
0.195682345
-0.453713218
0.231888825
-2.592374252
3.105428716
-2.351011481
-0.672306767
0.119249036
-2.469154587
3.449917281
2.915807706
2.059643338
2.534464043
-1.308995660
1.180376462
1.752724349
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3.381427187
-5.671417787
-3.818231478
-5.012247061
-5.456678996
-6.062673211

2.998769800

2.458906735

0.904316421

6.769868162

7.231115072

6.607727398

5.494179654

5.045251551

5.689441478

3.845409398

3.684494269

2.229701022
-0.221599030
-1.463987882
-2.609321251
-2.509883630
-1.256535121
-0.122602414
-3.644973593
-4.065579869
-3.519356440
-3.980077047
-5.055401086
-5.594132012
-5.120387920
-5.257097841
-5.880216239
-5.500428375
-4.506397444
-3.897773232
-4.247290992

4.936300366
-3.933214900

5.343848692

7.533198471

4.959910797

3.496604159
-4.233785062
-3.133121143
-6.382325076
-4.727990166
-6.727732110
-3.571831637
-2.725308734
-6.647563267

0.812338640

5.211110266

4.716336606

6.970063909

5.778382654

1.641322696

1.685410254

-1.400179428
0.275164050
0.680781588
0.034612580
4.953478703

-4.407511101

-1.337284629
0.685496269

-0.539252262
0.454047326

-0.818285043

-1.968642637

-1.797591629

-0.525527440
0.638784578

-0.458420811
0.777891347

-0.374378869

-0.452385566

-0.141282005

-0.058300675

-0.249218843

-0.576039417

-0.694045872

-0.051310595
1.214394660
2423997673
3.645241477
3.827309923
2.601324142
1.385886232

-0.975358819

-2.026549056

-3.335999682

-3.591834195

-2.533982764

-1.195435589
1.163623231
0.213581859
1.636649171
1.404240759

-2.658786251
1.595074026

-4.618178411

-2.727348202
2.682694900
0.794993854

-4.102056345
4.552393626
2.320423221

-1.803011506

-1.175348182
0.359096701
2.056881225

-2.948420879
1.385408518
1.916274801
2.556025653

3.320178086
-2.324260807
3.832366472
2.038617754
-1.838333328
-2.988862438
0.072943417
1.824521348
3.039261670
-2.086583699
-2.431078330
-1.984545089
-1.149222999
-0.768230379
-1.255128062
0.113956849
1.026063404
2.663855431
2.182110374
2.737992610
1.935901195
0.543191771
0.007040238
0.804208747
-0.401735885
-0.744770648
-0.171912274
-0.525346304
-1.522294235
-2.102667910
-1.726237685
-1.998074856
-2.666404158
-2.371109940
-1.405730879
-0.755841657
-1.036797776
1.838193577
2.563784158
-1.014767713
-2.720647425
-0.764672941
0.316376432
-1.187470220
-0.011912525
-2.841636397
4.153530527
-3.620173456
-0.090555510
0.559917947
-3.400902127
3.821085612
2517717470
2.429471260
-2.274212686
1.181720763
1.933961050
3.322858495
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C 1.838821677 2.484034788  3.223269962 H 0.607846186 1.714339519 1.641664083
H 0.647641052 1.875860212 1.502893501 H 2.035150680 2.615153026 1.192803339
H 2.003619864 2.960011616 1.101236752 O 8.313420201 -0.706059055 -3.259220820
O 9.222195982 -0.968784528 -2.191336412 C 8.641848584 0.691774811 -3.280588625
C  9.640152018 0.399809461 -2.514360503 H 9.537424458 0.863645908 -2.666955596
H 10478496772  0.659969346 -1.854944431 H 8.801527015 1.014081786 -4.312494968
H 9.823076807 0.449463385 -3.596038258 H 2.702629208 2.850118171 3.596782269
H 2.869139236 2.742437837 3.497002596 H 1.309929829 1.863091623 4.079524692
H 1.526669684 1.662342123 3.884432493 H 1.052079812 3.448716190 3.338736184
H 1.206633772 3.348921283  3.462275255 H -1.175167288 -0.744779725 -1.062456610
H -1.419532349 0.101925666 -1.465132370 H 0.836412067 -0.965140292 0.375509690
H 0.747403334 -0.255179271 -0.319365050 H -1.546014360 0.048152648 3.801980048
Estrutura obtido por meio
Espectro para a c14 + FITC
calculo
cl4 + FITC v
P (¥
0.02
» 0.015
=
S 001
5 0.005 A
=
0.005 0 200 400 600 800
Comprimento de onda (nm) P
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¢
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Estrutura

Férmula

Nome usual

Nome quimico

cl5

coRadice

(0]

1-(1,3-benzodioxol-5-

yD-2-

(ethylamino)butan-1-

one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**
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-0.403663325
0.921204921
2.084397561
2.990378353
2.749141356
1.666549160
3.214238898
3.965344471
1.074130088

-1.544840748

-0.494644162

-1.732216781

-2.835902134

-2.741906486

-1.464758348

-1.801278567
0.410122974
3.670957247
4.331302716
3.037032343
3.257757113

-4.154299421

-4.003636110

-4.931124720

-5.382414025

-5.616806565
2.346062027
1.403698901
3.003619268
2.130104641
4.515704914
3.886241615
5.095516419
5.224006407

0.176870842
0.783266327
0.456015785
1.692153175
-0.732093908
0.164869261
2.128880522
1.384686637
1.499350080
1.019950954
-1.176656474
-1.786261993
-0.963248772
0.422708873
2.067792556
-2.842495272
-1.795534002
-1.430443761
-0.729401976
-1.944858436
-0.454441826
-1.295493341
1.006791058
-0.063848323
0.196439650
-0.224060396
2.748886853
3.115424564
3.619375382
2.367101465
-2.452493802
-3.128096908
-3.072487195
-1.977417600

0.402142448
0.745082673
-0.220450189
-0.390474788
0.384211836
-1.219423577
0.607030729
-0.815783201
1.706903567
0.449741675
0.081178118
-0.228368415
-0.199089081
0.135379479
0.733029397
-0.471077082
0.079466382
-0.567633532
-1.125094483
-1.325180498
1.233503110
-0.465419540
0.089442938
-0.279209473
-1.245461484
0.563369736
-1.280095308
-0.853407918
-1.395711573
-2.284170271
0.189122816
0.785240008
-0.504244861
0.877390362

C-0.403660 0.176870 0.402140
C 0.921200 0.783270 0.745080
C 2.084400 0.456020 -0.220450
C 2.990380 1.692150 -0.390470
N 2.749140 -0.732090 0.384210
H 1.666550 0.164870 -1.219420
H 3.214240 2.128880 0.607030
H 3.965340 1.384690 -0.815780
O 1.074130 1.499350 1.706900
C -1.544840 1.019950 0.449740
C-0.494640 -1.176660 0.081180
C-1.732220 -1.786260 -0.228370
C -2.835900 -0.963250 -0.199090
C-2.741910 0.422710 0.135380
H -1.464760 2.067790 0.733030
H -1.801280 -2.842500 -0.471080
H 0.410120 -1.795530 0.079470
C 3.670960 -1.430440 -0.567630
H 4.331300 -0.729400 -1.125090
H 3.037030 -1.944860 -1.325180
H 3.257760 -0.454440 1.233500
0 -4.154300 -1.295490 -0.465420
0 -4.003640 1.006790 0.089440
C-4.931120 -0.063850 -0.279210
H -5.382410 0.196440 -1.245460
H -5.616810 -0.224060 0.563370
2.346060 2.748890 -1.280100
1.403700 3.115420 -0.853410
3.003620 3.619380 -1.395710
2.130100 2.367100 -2.284170
4.515700 -2.452490 0.189120
3.886240 -3.128100 0.785240
5.095520 -3.072490 -0.504240
5.224010 -1.977420 0.877390
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Espectro para a c15

Estrutura obtido por meio

TN NNZ2Z2000000wW

calculo
cl5

0.2
© 0.15
S 0.1
5 0.05
=
L] O .

-0.05 0 200 400 600 800

Comprimento de onda (nm)
Coordenada cartesiana para a catinona + FITC
Otimiza¢ao PM6 SP B3LYP/ 6-31G**

3.423937040 -0.101960721 -2.405941201 3.392736396 -0.398014143 -2.650518335
-6.178831531 1.398482804 1.379437637 -6.181438412 1.466420288 1.241047841
-4.723632095 -0.338785156 -2.667080934 -4.959439345 -0.877506427 -2.188597073
-4.213585397 -2.514818267 -2.506991550 -3.814907530 -2.628992051 -3.012241090
-6.664985137 -2.709796979  3.578204404 -6.903896852 -2.626678210 3.451675944
-5.839051485 5.609028894 -0.792631859 -5.600102335 5.701383021 -0.829629380
2.941865956 0.555681990 0.401431240 2943481717 0.598273208 0.534449932
2.511154768 -1.913623389 -0.715802100 2.523630512 -1.840309836 -0.538746167
1.004423675 -1.256529681 -2.489831606 1.005253228 -1.488088771 -2.283585712
7.343947037 0.499622565 1.624249267 7.499249667 0.438280523 1.572332622
7.808115238 1.534549666 0.752106670 7.772703477 1.659435652 0.954489053
7.037022834  2.021990696 -0.277106377 6.828350046 2.324391615 0.195381498
5.753788168 1.441487033 -0.423322527 5.570284724 1.714940081 0.075842501
5.310038190 0.423875080 0.417282014 5.298003933 0.476151070 0.668524699
6.104883651 -0.075696349 1.484575498 6.277690833 -0.185018939 1.444648438
3.930835528 -0.124001576 0.237319306 3.940946708 -0.099871137 0.452800866
3.782610337 -1.661620047 0.033617033 3.807934886 -1.613145617 0.133978454

2.247358558
-0.196750403
-1.422594440
-2.613798562
-2.596165951
-1.361317184
-0.167320828
-3.841891783
-4.520628124
-4.139866533
-4.840024193
-6.053008839
-6.446984397
-5.718073350
-5.492482595
-6.048786856
-5.402721086
-4.241459157
-3.724675143
-4.329635305

4.972233131
-3.886612403

5.751831919

-1.143692222
-0.799471244
-1.251181814
-0.843044321
0.002514563
0.447709824
0.059335274
0.436000114
-0.384170785
-1.764536753
-2.518063193
-2.015750441
-0.630568345
0.091156958
2.205171389
3.483055220
4.343212229
3.961404130
2.694875939
1.779297371
-2.356769699
-1.368794386
-0.854929278

-1.800913381
-1.837110105
-2.355188898
-1.745604565
-0.625608658
-0.121596018
-0.720951064
0.053052714
0.908910870
1.219933421
2.082016954
2.791788365
2.474439460
1.601596664
0.499423267
0.341424044
-0.547785975
-1.267316192
-1.081882708
-0.181434724
-0.649533262
-2.316913782
2.152724373

S
o
o
o
o
o
o
N
N
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C

H

2.280257951
-0.192640377
-1.401432237
-2.624472131
-2.646509054
-1.421158949
-0.201615933
-3.892247487
-4.601778329
-4.231154131
-4.977312205
-6.218275624
-6.567283868
-5.796914482
-5.467234213
-5.921510803
-5.232644866
-4.110898079
-3.672883161
-4.324111971

5.021678009
-3.834748461

6.079137354

-1.274548509
-1.014417035
-1.493219663
-1.022126654
-0.077795246
0.388335354
-0.055721469
0.421597240
-0.357842287
-1.709204536
-2.446299174
-1.929065091
-0.554009882
0.171165840
2.252965139
3.558746018
4.409591343
3.948625704
2.651014527
1.770457181
-2.274329393
-1.606326645
-1.125723095

-1.745187593
-1.685996693
-2.190305481
-1.702719489
-0.655855909
-0.157644228
-0.662918515
-0.011771333
0.873086874
1.229763837
2.083441834
2.695889535
2.353945077
1.504062528
0.395542437
0.229504777
-0.635416054
-1.350323988
-1.167006727
-0.275897608
-0.571746140
-2.356302254
1.943608004
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5.100513970
3.663170307
-3.787061811
-2.835184473
-7.332537088
-5.589306414
-6.654509516
-4.571010057
-3.255974803
-6.941202759
-1.446817260
1.065317774
7.381416947
1.584358969
0.991415793
2.164259578
0.773486535
9.085544921
9.443089183
8.318123553
9.569331842
10.305094944
5.016327489
5.923130246
4.941507602
5.112484236
5.877860765
4.121317347
1.748152425
0.244062405
0.488243190
-1.340043063
0.791263976

1.813457516
-2.086733411
4.675954953
2.381444186
-0.244427061
-0.661534319
5.842269191
-3.548603837
-2.154702527
3.760039713
-1.924475506
-0.964048591
2.810391245
-2.939520036
-2.519848439
-3.888417898
-3.154549396
1.922339101
1.101316848
0.206745731
1.772546237
0.481204098
-3.849077260
-1.881488090
-2.201276048
-4.048801326
-4.320259943
-4.368814483
-2.440192642
-3.249520862
-1.544159246
1.113090880
0.437294128

-1.220094326
1.071522744
-1.952961968
-1.637360023
2.975279268
-3.046647193
-0.272819999
2.316213800
0.709087972
0.894697204
-3.216219216
-3.483244534
-0.941385531
-0.152958406
1.185570287
-0.043627896
-0.888591616
1.121328391
2.283508539
2.570393983
3.143439270
2.004351883
-0.339684277
-0.330851999
-1.750582096
0.733134144
-0.832094379
-0.701900413
1.975748338
1.525253575
1.130788727
0.746281271
-0.327571243
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4.789829671
3.704783997
-3.606318280
-2.805534890
-7.454524724
-5.663647904
-6.370547737
-4.692497505
-3.326392304
-6.795894562
-1.411745514
1.031433825
7.055779530
1.628436898
1.051744146
2.214322893
0.831636427
9.053484135
9.643883647
8.600355143
10.102574295
10.388252563
4.699801474
5.813879424
5.403023763
4.366424079
5.590010342
3.921240357
1.837131165
0.480334534
0.387459203
-1.431519111
0.733052416

2.185813313
-2.098872854
4.628803294
2292572176
-0.121896882
-1.363253521
5.905349666
-3.455847430
-2.115594399
3.886959878
-2.242808776
-1.311795567
3.269415562
-2.816959210
-2.346134427
-3.730890969
-3.064058107
2.046130388
0.951135302
0.023124176
1.325010964
0.456989916
-3.638091659
-2.395555582
-1.601972248
-4.360327031
-4.052013391
-3.556796041
-2.058867385
-3.162539457
-1.491712074
1.119356805
0.330105582

-0.510367259
1.112544248
-2.026618846
-1.709148692
2.801816080
-2.650156421
-0.282775906
2.363608980
0.789879074
0.782980452
-2.973620451
-3.281309084
-0.284200030
0.109527415
1.447551162
0.260110995
-0.588837017
1.245020615
1.960495203
2.282626354
2.880996610
1.321490458
-1.188954603
0.170844961
-1.339315287
-0.435159486
-1.671888659
-1.951310566
2.153081082
1.900059443
1.321526285
0.644550934
-0.265645026

Espectro para a c15 + FITC

Estrutura obtido por meio

calculo

0.04
0.03
0.02
0.01

Intensidade

001 0

cl5 + FITC

b

200

400

600
Comprimento de onda (nm)

800
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
i /3 |-phenyl-2- (1-
clé C;5H,1NO pyrrolidinyl)pentan-1-
one
Catinona

Otimiza¢ao PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

IO ITIQITIQOIIDIIQOSIITIQAITIIQAOITNITZIOZ T T ZO00Nn0000AN

1.583306867 1.291625841 -0.146880892
0.592280192 0.120278131 -0.277480355
-0.534829132 0.266298874 0.770342180
-1.917518982 -0.052341739 0.298131121
-2.968646471 0.816416164 0.623503107
-4.266534290 0.528962258 0.193190127
-4.517110528 -0.632501800 -0.545194975
-3.470763279 -1.508270490 -0.853641039
-2.169093870 -1.219511176 -0.435087397
1.149297192 -1.253076052 -0.082835977
0.138086278 0.141891402 -1.304730160
1.845922991 1.442902229 0.921361904
2.532641587 1.033795075 -0.653323145
-0.312160072 0.639018372 1.900699864
-2.768770752 1.708754062 1.218675998
-3.669789953 -2.417253541 -1.418489760
-1.349739374 -1.906377390 -0.664608005
2.074000776 -1.673502814 -1.189475129
1.942013750 -1.067513858 -2.103474059
1.788838556 -2.717015955 -1.446292274
1.010748176 2.589295083 -0.730303763
0.066777456 2.850286293 -0.210716970
0.743116683 2.443611865 -1.795157278
1.999851060 3.745240987 -0.602356152
2.936661829 3.538870005 -1.131660866
1.583849199 4.669945666 -1.018188672
2.252521472 3.943903041 0.446249098
3.526080986 -1.620591603 -0.666906647
4.065877234 -2.549813224 -0.913080149
4.091265071 -0.800347627 -1.139069224
3.427006812 -1.419745358 0.855652433
3.962955367 -2.211733070 1.403368484
3.889078387 -0.465332964 1.159527982
1.921731811 -1.435636654 1.190898709
1.617576203 -2.424590190 1.597061582
1.653450019 -0.678968785 1.955956684
-5.083010939 1.205349439 0.439708885
-5.529998310 -0.857630497 -0.876625269

C 1.583310 1.291630 -0.146880
C 0.592280 0.120280 -0.277480
C -0.534830 0.266300 0.770340
C-1.917520 -0.052340 0.298130
C-2.968650 0.816420 0.623500
C -4.266530 0.528960 0.193190
C-4.517110-0.632500 -0.545190
C -3.470760 -1.508270 -0.853640
C-2.169090 -1.219510 -0.435090
N 1.149300 -1.253080 -0.082840
H 0.138090 0.141890 -1.304730
H 1.845920 1.442900 0.921360
H 2.532640 1.033800 -0.653320
0-0.312160 0.639020 1.900700
H -2.768770 1.708750 1.218680
H -3.669790 -2.417250 -1.418490
H -1.349740 -1.906380 -0.664610
2.074000 -1.673500 -1.189480
1.942010 -1.067510 -2.103470
1.788840 -2.717020 -1.446290
1.010750 2.589300 -0.730300
0.066780 2.850290 -0.210720
0.743120 2.443610 -1.795160
1.999850 3.745240 -0.602360
2.936660 3.538870 -1.131660
1.583850 4.669950 -1.018190
2.252520 3.943900 0.446250
3.526080 -1.620590 -0.666910
4.065880 -2.549810 -0.913080
4.091270 -0.800350 -1.139070
3.427010 -1.419750 0.855650
3.962960 -2.211730 1.403370
3.889080 -0.465330 1.159530
1.921730 -1.435640 1.190900
1.617580 -2.424590 1.597060
1.653450 -0.678970 1.955960
H -5.083010 1.205350 0.439710
H -5.530000 -0.857630 -0.876630

TCZTOZTTZQOTTOQOITDTZQOZTTAQT IO
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Espectro paraacl6

Estrutura obtido por meio
calculo

intensidade

0.5

-0.5

cl6

200 400 600

Comprimento de onda (nm)

800

196




Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
i /3 1-(4-methylphenyl)-2-
cl7 CocHpNO . Pyrovalerone, o L dinyl)pentan-

Centroton, O-2371
1-one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimiza¢ao PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

T TOIIDIQNOTIIQITITQOSIITAOIITQOTIQOTTINOO0A0OT T IZONNN

-1.530475180 0.120104187 0.414203730 C-1.530480 0.120100 0.414200
-0.115492565 0.373653187 0.809531640 C-0.115490 0.373650 0.809530
0.959926561 0.120286104 -0.272655182 C 0.959930 0.120290 -0.272660
2.036285809 1.220055496 -0.208759875 C 2.036290 1.220060 -0.208760
1.426434738 -1.284031871 -0.061699957 N 1.426430 -1.284030 -0.061700
0.471583886 0.150280213 -1.283643938 H 0.471580 0.150280 -1.283640
2.342921963 1.382192084 0.846202039 H 2.342920 1.382190 0.846200
2.947739380 0.880399812 -0.735663194 H 2.947740 0.880400 -0.735660
0.179894607 0.783108124 1.911567189 O 0.179890 0.783110 1.911570
-2.528313406 1.009556057 0.843110671 C-2.528310 1.009560 0.843110
-1.881029504 -1.005893872 -0.342557769 C -1.881030 -1.005890 -0.342560
-3.215023799 -1.231195399 -0.685634027 C -3.215020 -1.231200 -0.685630
-4.211973664 -0.331022416 -0.276847655 C-4.211970-0.331020 -0.276850
-3.859341860 0.792392574 0.491605729 C -3.859340 0.792390 0.491610
-2.253506455 1.868895649 1.458537267 H -2.253510 1.868900 1.458540

-3.480209781
-1.109155656

-2.110683863
-1.717450384

-1.268287023
-0.650181034

H -3.480210 -2.110680 -1.268290
H-1.109160 -1.717450 -0.650180

2.285890880 -1.792479923 -1.183820305 C 2.285890 -1.792480 -1.183820
2.170379748 -1.197591880 -2.107282361 H 2.170380 -1.197590 -2.107280
1.919989486 -2.817985521 -1.408625632 H 1.919990 -2.817990 -1.408630
1.538779066 2.538824823 -0.813336912 C 1.538780 2.538820 -0.813340
0.634378743 2.882033483 -0.271463728 H 0.634380 2.882030 -0.271460
1.224789068 2.382853953 -1.863879034 H 1.224790 2.382850 -1.863880
2.611978616 3.623114413 -0.752853808 C 2.611980 3.623110 -0.752850
3.512662495 3.334485914 -1.305749736 H 3.512660 3.334490 -1.305750
2.248971489 4.563588049 -1.182540405 H 2.248970 4.563590 -1.182540
2.914191842 3.831739434 0.280606694 H 2.914190 3.831740 0.280610
3.753042212 -1.833024842 -0.703799865 C 3.753040 -1.833020 -0.703800
4.217068599 -2.804325957 -0.941647267 H 4.217070 -2.804330 -0.941650
4.361189915 -1.066872508 -1.212029161 H 4.361190 -1.066870 -1.212030
3.714194531 -1.590590884 0.815412960 C 3.714190 -1.590590 0.815410
4.209374022 -2.405656768 1.367489257 H 4.209370 -2.405660 1.367490
4.250910313 -0.664436229 1.081784397 H 4.250910 -0.664440 1.081780
2.222274225 -1.491592735 1.193614254 C 2.222270 -1.491590 1.193610
1.861566495 -2.446508136 1.633364270 H 1.861570 -2.446510 1.633360
2.031627503 -0.699752704 1.946348243 H 2.031630 -0.699750 1.946350
-5.641998278 -0.562768267 -0.639592841 C -5.642000 -0.562770 -0.639590
-6.234419603 -0.825853800 0.249877346 H -6.234420 -0.825850 0.249880
-6.099861066 0.335042052 -1.078579815 H -6.099860 0.335040 -1.078580
-5.772085340 -1.377025064 -1.364301516 H -5.772090 -1.377030 -1.364300
H -4.627650039 1.488747416 0.820516355 H -4.627650 1.488750 0.820520
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Espectro paraacl7

Estrutura obtido por meio
calculo

Intensidade

cl7
1.5
1
0.5 ‘\
0
0.5 0 200 400 600

Comprimento de onda (nm)

800

2280
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
o 1-(3,4-

o N methylenedioxyphenyl
cl8 < C14H17NO; MDPPP )-2-(1-pyrrolidinyl)-1-
o propanone
Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**

ODZITQINITITOITIDITZONONOONNOANN

(0]
C
H
H
C

H
H
C
H
H
C
H

H
H

-2.527477893 1.537197685 1.327255347
-1.682346237 0.410747329 0.731666347
-0.578936873 1.014830488 -0.169031496
0.756605250 0.340284180 -0.116961424
1.905540382 1.168434941 -0.015939946
3.113046900 0.513623640 0.021098280
3.209033461 -0.909859948 -0.056860754
2.096880419 -1.713629383 -0.172743807
0.849632753 -1.048278190 -0.198470644
-2.394698322 -0.594171906 -0.115384927
-1.195030091 -0.156260282 1.570426391
-2.861663948 2.242341823 0.551743797
-3.423449395 1.146528776 1.821488011
-0.777096666 1.990579251 -0.856469822
1.821047388 2.253388820 0.015130523
2.166362021 -2.795073083 -0.243215627
-0.061882544 -1.648679791 -0.298824450
-3.327493358 -1.468397655 0.673482011
-3.093509636 -1.469470641 1.752866159
-3.163405952 -2.503944878 0.303369742
4.538109951 -1.296496822 -0.000911273
4.384488572 1.067984839 0.128660459
5.319180751 -0.058064537 0.107115440
5.847560851 -0.078639457 1.069139982
5.935467000 0.029486629 -0.797457385
-4.777800052 -1.016597878 0.397448500
-5.422055296 -1.881324324 0.168146751
-5.218913607 -0.527592100 1.281421887
-4.704206698 -0.043639986 -0.792702352
-5.345633243 -0.374484728 -1.625505818
-5.061242452 0.959575594 -0.504739767
-3.222211207 -0.000092668 -1.217796417
-3.048317310 -0.636520414 -2.112239767
-2.892732358 1.024769458 -1.482862877
-1.962042564 2.117525214 2.064198926

C-2.527480 1.537200 1.327260
C-1.682350 0.410750 0.731670
C-0.578940 1.014830 -0.169030
C 0.756610 0.340280 -0.116960
C 1.905540 1.168430 -0.015940
C 3.113050 0.513620 0.021100
C 3.209030 -0.909860 -0.056860
C 2.096880 -1.713630 -0.172740
C 0.849630 -1.048280 -0.198470
N -2.394700 -0.594170 -0.115380
H -1.195030 -0.156260 1.570430
H -2.861660 2.242340 0.551740
H -3.423450 1.146530 1.821490
0 -0.777100 1.990580 -0.856470
H 1.821050 2.253390 0.015130
H 2.166360 -2.795070 -0.243220
H -0.061880 -1.648680 -0.298820
C -3.327490 -1.468400 0.673480
H -3.093510 -1.469470 1.752870
H -3.163410 -2.503940 0.303370
O 4.538110-1.296500 -0.000910
O 4.384490 1.067980 0.128660
C 5.319180 -0.058060 0.107120
H 5.847560 -0.078640 1.069140
H 5.935470 0.029490 -0.797460
C -4.777800 -1.016600 0.397450
H -5.422060 -1.881320 0.168150
H -5.218910 -0.527590 1.281420
C -4.704210 -0.043640 -0.792700
H -5.345630 -0.374480 -1.625510
H -5.061240 0.959580 -0.504740
C -3.222210 -0.000090 -1.217800
H -3.048320 -0.636520 -2.112240
H -2.892730 1.024770 -1.482860
H -1.962040 2.117530 2.064200
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Espectro para a cl8

Estrutura obtido por meio
calculo

Intensidade

cl8

0.5 “
0

0 200 400 600
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
o 1-(2H-1,3-
° N Benzodioxol-5-yl)-2-
c19 < C15H1oNOs MDPBP (pyrrolidin-1-yl)butan-

1-one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

TIZITAQZITQATITZTOQOITIQATZTITIQOOINDIATIITIIOI N TZOOO0NN0N0AN

2482375483 1.643387387 -0.607614618
1.599586061 0.393397668 -0.424496853
0.497188062 0.678201832 0.619589190
-0.857714738 0.117349213 0.314750395
-1.977022467 0.974107192 0.482665783
-3.201997737 0.418891660 0.200164765
-3.343028366 -0.940196008 -0.217294066
-2.259735114 -1.777713228 -0.363725990
-0.994503683 -1.210297146 -0.087673432
2.286365353 -0.849561142 0.041853561
1.114012604 0.148430219 -1.407374737
2.780139820 2.039271582 0.386773497
3.424830140 1.358838375 -1.113972389
0.709340550 1.332636899 1.615065517
-1.859301375 1.999619478 0.827971265
-2.363894964 -2.814252349 -0.670329392
-0.104512786 -1.842635970 -0.183011748
3.210300991 -1.431674629 -0.989695648
2.991826407 -1.063962526 -2.008097510
3.017174116 -2.526672041 -0.990342108
-4.680980349 -1.232338885 -0.427694237
-4.452199642 1.025603161 0.265428059
-5.420630970 -0.002671733 -0.118148654
-5.919814363 0.328157118 -1.038169558
-6.061295913 -0.206321894 0.750071293
1.767572270 2.730273486 -1.402574223
0.857282798 3.071178031 -0.893628328
1.480580130 2.388562934 -2.403159323
4.666730287 -1.137632944 -0.569658706
5.284866049 -2.048451807 -0.632417550
5.135459720 -0.399498963 -1.241008372
4.598392827 -0.608277045 0.873767185
5.223182881 -1.209270498 1.554342101
4.979706138 0.424980976 0.934737342
3.112817150 -0.674249814 1.282478263
2.915865934 -1.568097590 1.913294188
2.799765043 0.210065412 1.873626796
2.410301654 3.609923586 -1.529971757

C 2.482380 1.643390 -0.607610
C 1.599590 0.393400 -0.424500
C 0.497190 0.678200 0.619590
C-0.857710 0.117350 0.314750
C-1.977020 0.974110 0.482670
C-3.202000 0.418890 0.200160
C -3.343030 -0.940200 -0.217290
C -2.259740 -1.777710 -0.363730
C -0.994500 -1.210300 -0.087670
N 2.286370 -0.849560 0.041850
H 1.114010 0.148430 -1.407370
H 2.780140 2.039270 0.386770
H 3.424830 1.358840 -1.113970
0O 0.709340 1.332640 1.615070
H -1.859300 1.999620 0.827970
H -2.363890 -2.814250 -0.670330
H -0.104510 -1.842640 -0.183010
C 3.210300 -1.431670 -0.989700
H 2.991830 -1.063960 -2.008100
H 3.017170 -2.526670 -0.990340
0 -4.680980 -1.232340 -0.427690
0 -4.452200 1.025600 0.265430
C -5.420630 -0.002670 -0.118150
H-5.919810 0.328160 -1.038170
H -6.061300 -0.206320 0.750070
C 1.767570 2.730270 -1.402570
H 0.857280 3.071180 -0.893630
H 1.480580 2.388560 -2.403160
C 4.666730 -1.137630 -0.569660
H 5.284870 -2.048450 -0.632420
H 5.135460 -0.399500 -1.241010
C 4.598390 -0.608280 0.873770
H 5.223180 -1.209270 1.554340
H 4.979710 0.424980 0.934740
C 3.112820-0.674250 1.282480
H 2.915870 -1.568100 1.913290
H 2.799770 0.210070 1.873630
H 2.410300 3.609920 -1.529970
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Espectro paraa c19

Estrutura obtido por meio
calculo

Intensidade
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
0 1-(Benzo[d][1,3]
o N dioxol-5-yl)-2-
c20 < C16H21NOs MDPV (pyrrolidin1-yl)pentan-
o 1-one
Coordenada cartesiana para a catinona
Otimizacdo PM6 SP B3LYP/ 6-31G**

TIAQTTOAOITQDNIIQOITIIQATITQAOOIIALSTTNNOONOITITZAONNAN

-1.022871614 -0.106140067 0.368232076
0.361699801 0.272834320 0.795474768
1.466208504 0.116941079 -0.274111449
2439074296 1.307980975 -0.200036646
2.050754048 -1.241008089 -0.052691998
0.988171711 0.101720645 -1.290695482
2.724276329 1.494698834 0.856769443
3.380689385 1.051680313 -0.721674960
0.596550578 0.694537014 1.904850543
-2.077559266 0.789690356 0.684544491
-1.248875110 -1.315381754 -0.287443843
-2.545169219 -1.714489864 -0.686577556
-3.564962281 -0.836339004 -0.394554236
-3.332618255 0.400435974 0.282090045
-1.891961437 1.716171826 1.224939190
-2.719355021 -2.660263756 -1.191037954
-0.407365312 -1.986985759 -0.491925792
2.954103922 -1.680029734 -1.169827604
2.788516321 -1.104574299 -2.098042075
2.680555039 -2.735518027 -1.387508502
-4.914550248 -0.973098178 -0.676597789
-4.534010016 1.082060642 0.447044749
-5.566671773 0.229169304 -0.143382663
-6.011705477 0.771009466 -0.988037565
-6.246353558 -0.086098190 0.659351562
1.830468511 2.578628736 -0.806093251
0.894670746 2.839093815 -0.271517583
1.540374771 2.398234776 -1.859702602
2.802276437 3.753873481 -0.734666230
3.729783815 3.548339990 -1.280394140
2.360454648 4.659271944 -1.166328751
3.075929437 3.987111490 0.301502307
4.417684606 -1.587053996 -0.686794843
4.967328466 -2.514173639 -0.919035883
4.956444460 -0.772246227 -1.197810911
4.353936634 -1.341780077 0.831120430
4.917205505 -2.107983209 1.388176404
4.807465367 -0.371254951 1.094306582
2.858295655 -1.372052979 1.205708241
2.581613663 -2.353164248 1.648997390
2.596925932 -0.597038930 1.954432085

C-1.022870 -0.106140 0.368230
C 0.361700 0.272830 0.795470
C 1.466210 0.116940 -0.274110
C 2.439070 1.307980 -0.200040
N 2.050750 -1.241010 -0.052690
H 0.988170 0.101720 -1.290700
H 2.724280 1.494700 0.856770
H 3.380690 1.051680 -0.721670
O 0.596550 0.694540 1.904850
C-2.077560 0.789690 0.684540
C -1.248880 -1.315380 -0.287440
C -2.545170 -1.714490 -0.686580
C -3.564960 -0.836340 -0.394550
C -3.332620 0.400440 0.282090
H-1.891960 1.716170 1.224940
H -2.719360 -2.660260 -1.191040
H -0.407370 -1.986990 -0.491930
C 2.954100 -1.680030 -1.169830
H 2.788520 -1.104570 -2.098040
H 2.680560 -2.735520 -1.387510
0 -4.914550 -0.973100 -0.676600
0 -4.534010 1.082060 0.447040
C-5.566670 0.229170 -0.143380
H-6.011710 0.771010 -0.988040
H -6.246350 -0.086100 0.659350
C 1.830470 2.578630 -0.806090
0.894670 2.839090 -0.271520
1.540370 2.398230 -1.859700
2.802280 3.753870 -0.734670
3.729780 3.548340 -1.280390
2.360450 4.659270 -1.166330
3.075930 3.987110 0.301500
4.417680 -1.587050 -0.686790
4.967330 -2.514170 -0.919040
4.956440 -0.772250 -1.197810
4.353940 -1.341780 0.831120
4.917210 -2.107980 1.388180
4.807470 -0.371250 1.094310
2.858300 -1.372050 1.205710
2.581610 -2.353160 1.649000
2.596930 -0.597040 1.954430
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Espectro para a c20

Estrutura obtido por meio
calculo

Intensidade
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Estrutura Férmula Nome usual Nome quimico
| O 1-naphthalen-2-yl-2-
! 00 N C1oH25NO Ng)_hzfg © pyrrolidin-1-ylpentan-

1-one

Coordenada cartesiana para a catinona

Otimizacdo PM6

SP B3LYP/ 6-31G**

TOIQAITQOIQOIIQOIIQAZTIOD I IQAIITIQANTOIT T IO Q0OTI I T Zannn

-0.821365515 -0.125180312 0.408739542
0.566842263 0.262643839 0.810503232
1.657722605 0.093514760 -0.270991295
2.594915828 1.315434998 -0.261786505
2.287733606 -1.235909786 -0.007017880
1.163767584 0.022363563 -1.277687131
2.893144891 1.551483855 0.781370029
3.534496008 1.066918060 -0.790750819
0.816548973 0.707351600 1.908575552
-1.875852011 0.711656891 0.693372806
-1.042041340 -1.374622154 -0.245834359
-2.310163649 -1.744107977 -0.613961982
-3.424291935 -0.883842382 -0.353510162
-3.204812567 0.353454488 0.306969859
-1.712277575 1.653376520 1.221150474
-2.491146219 -2.698131055 -1.107068287
-0.185142185 -2.029316429 -0.429450599
3.187225293 -1.690288584 -1.121005352
2.989643765 -1.156988630 -2.067890268
2.943320389 -2.761313188 -1.293244595
1.937169936 2.542274324 -0.905456730
1.002427008 2.794506200 -0.365431400
1.635726799 2.311738289 -1.946089736
2.872795927 3.748667551 -0.896665230
3.797207830 3.549900159 -1.450189035
2.396234864 4.622434396 -1.355493648
3.156268519 4.030365669 0.124664377
4.654519330 -1.534055129 -0.665984514
5.228989503 -2.452333440 -0.871418173
5.159756154 -0.723645819 -1.216552019
4.606040362 -1.232161365 0.842293054
5.201271539 -1.958506007 1.419028921
5.032613068 -0.238655406 1.060685175
3.117775768 -1.293965291 1.241947025
2.878468303 -2.265384152 1.726367288
2.843085139 -0.499422393 1.965218104
-4.756040923 -1.241074549 -0.738662870
-4.915908383 -2.191742394 -1.244945943
-5.805468638 -0.398771270 -0.470799124
-6.821975990 -0.662974668 -0.759766205
-5.585152240 0.843096997 0.195123779
-6.439288104 1.488042985 0.395064170
-4.319293074 1.211080990 0.574966081
-4.140060906 2.156126247 1.086454392

C-0.821370-0.125180 0.408740
C 0.566840 0.262640 0.810500
C 1.657720 0.093510 -0.270990
C 2.594920 1.315430-0.261790
N 2.287730 -1.235910 -0.007020
H 1.163770 0.022360 -1.277690
H 2.893140 1.551480 0.781370
H 3.534500 1.066920 -0.790750
O 0.816550 0.707350 1.908580
C-1.875850 0.711660 0.693370
C -1.042040 -1.374620 -0.245830
C-2.310160 -1.744110 -0.613960
C -3.424290 -0.883840 -0.353510
C-3.204810 0.353450 0.306970
H-1.712280 1.653380 1.221150
H -2.491150 -2.698130 -1.107070
H -0.185140 -2.029320 -0.429450
C 3.187230-1.690290 -1.121010
2.989640 -1.156990 -2.067890
2.943320 -2.761310 -1.293240
1.937170 2.542270 -0.905460
1.002430 2.794510 -0.365430
1.635730 2.311740 -1.946090
2.872800 3.748670 -0.896670
3.797210 3.549900 -1.450190
2.396230 4.622430 -1.355490
3.156270 4.030370 0.124660
4.654520 -1.534060 -0.665980
5.228990 -2.452330 -0.871420
5.159760 -0.723650 -1.216550
4.606040 -1.232160 0.842290
5.201270 -1.958510 1.419030
5.032610 -0.238660 1.060690
3.117780 -1.293970 1.241950
2.878470 -2.265380 1.726370
2.843090 -0.499420 1.965220
C -4.756040 -1.241070 -0.738660
H -4.915910 -2.191740 -1.244950
C -5.805470 -0.398770 -0.470800
H -6.821980 -0.662970 -0.759770
C-5.585150 0.843100 0.195120
H -6.439290 1.488040 0.395060
C-4.319290 1.211080 0.574970
H -4.140060 2.156130 1.086450
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Espectro para a c21
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