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Resumo
Métodos computacionais assumiram a partir de 1980, um papel de destaque no plane-
jamento de novos fármacos, oferecendo abordagens racionais para reduzir o grau de
incerteza na geração de novos compostos bioativos. Dentre estes métodos, destacam-se
aqueles dependentes de campos de força, como o atracamento e a dinâmica molecular.
Infelizmente, estes métodos exigem estratégias de parametrização capazes de lidar
com a diversidade química associada ao planejamento de fármacos. Os esforços atuais
neste sentido são focados em fase gasosa, como no caso do GAFF e MMFF94, As-
sim, o presente trabalho busca explorar a capacidade de um campo de força baseado
em fase condensada, o GROMOS, na reprodução de propriedades fisico-químicas de
anéis aromáticos comumente encontrados em fármacos. Assim, parâmetros ligados e de
Lennard-Jones do GROMOS53a6 foram utilizados para a construção das topologias
destas moléculas orgânicas, enquanto novos parâmetros coulômbicos e torsionais foram
gerados. Em seguida, suas propriedades físico-químicas foram simuladas e comparadas
aos respectivos valores experimentais, permitindo a determinação da qualidade de cada
topologia. Até o momento, 41 moléculas foram parametrizadas com sucesso, levando a
erros absolutos abaixo de 15% para densidade, entalpia de vaporização e capacidade
térmica isobárica. A partir desta etapa de validação, os parâmetros obtidos foram
aplicados no estudo de hexafirinas sintéticas em diferentes solventes e íons, acessando
com sucesso a conformação e coordenação das moléculas envolvidas. Desta forma, os
dados obtidos constituem-se em um benchmark para futuros estudos baseados no campo
de força GROMOS, sugerindo seu potencial para estudos de moléculas orgânicas sin-
téticas em fase condensada. Abre-se, ainda, a perspectiva de emprego de técnicas de
dinâmica molecular, com estes parâmetros, no estudo do perfil conformacional, dinâmica
e flexibilidade de fármacos em solução.

Palavras-chaves: Campos de força. Desenvolvimento de fármacos. Dinâmica Molecular.
GROMOS.



Abstract
Since 1980, computational methods took a major role in drug design, offering rational
approaches to mitigate the uncertainty in the generation of new bioactive compounds.
Among these methods, it is possible to highlight the force field dependents, like molecular
docking and molecular dynamics. Unfortunately, these methods demand parametrization
strategies capable to to deal with such chemical diversity associated with drug planning.
The efforts currently available in this sense are focused on gas phase, like GAFF and
MMF94, Therefore, the present work aims to explore the capacity of a force field
based on condensed phase, GROMOS, on reproducing physical-chemical properties of
aromatic rings commonly found on drugs. Thus, bonded and Lennard-Jones parameters
of GROMOS53a6 was used to build topologies for these organic molecules, while new
coulombic and torsional parameters were generated. Next, their physical-chemical prop-
erties were simulated and compared to respective experimental data, allowing a quality
determination of each topology. So far, 41 molecules were successfully parameterized,
leading to absolute errors below 15% for density, enthalpy of vaporization and isobaric
heat capacity. From this validation step, the obtained parameters were applied on the
synthetic hexaphyrin studies in different solvents and ions, successfully accessing the
conformation and coordination of the participating molecules. Therefore, the obtained
data constitute a benchmark for future studies based on GROMOS force field, suggesting
its potential to carry out studies on synthetic organic molecules in condensed phase.
Yet, it opens the perspective of applying molecular dynamics techniques with these
parameters on the study of conformational profile, dynamics and flexibility of drugs in
solution.

Keywords: Force Field, Drug design. Molecular Dynamics. GROMOS. GROMOS.
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1 Introdução

1.1 Planejamento de fármacos
O desenvolvimento de novos fármacos é um processo lento e caro. O processo

como um todo - desde a fase de identificação até a aprovação de um novo fármaco - chega
à faixa dos bilhões de dólares por fármaco e pode levar de 16 a 20 anos [1]. Contudo,
tanto o tempo quanto o custo podem oscilar razoavelmente em cada etapa por diversas
razões, como o custo de síntese do composto ou o desempenho tratamento-resposta [2].
A razão para esse rigor metodológico é uma questão de saúde pública, uma vez que
medicamentos aprovados por agências governamentais precisam ter atuação comprovada
e efeitos colaterais de baixa gravidade antes de serem comercializados e consumidos
pela população [3, 4].

Atualmente, esse nicho tecnológico é fomentado por estudos genéticos, de bio-
logia molecular e estudos protéicos [5] tendo início na identificação de receptores-alvo
envolvidos em uma determinada patologia e a posterior avaliação de uma série de
compostos químicos novos ou pré-existentes em relação ao seus potenciais de atuação.
As moléculas com maior potencial (compostos-líderes) prosseguem, então, para a fase
pré-clínica, na qual são testadas tanto in vitro como in vivo. Os compostos que se
mostrarem promissores são levados à fase clínica, na qual são realizados os testes em
humanos [6]. Os candidatos aprovados nas fases clínicas podem vir a ser devidamente
aprovados pelas agências reguladoras e permanecem sob monitoramento mesmo após
chegarem ao mercado, como esquematizado na Figura 1.

Na tentativa de encontrar fármacos mais potentes e seguros, métodos de busca
em larga escala são aplicados, como o high-throughput screening (HTS) [8]. Contudo,
as taxas de sucesso não aumentam em proporção [1]: ao passo que o investimento
em pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos têm aumentado juntamente com o
valor médio por novo fármaco, o número de novos fármacos aprovados pelas agências
reguladoras vem diminuindo a cada ano (Figura 2). Parte dessa responsabilidade pode
ser atribuída a uma aparente baixa taxa de inovação dos candidatos à fármaco [9, 10],
pouca compreensão estrutural da flexibilidade do sítio de ligação dos receptores-alvo,
do ligante em solução e dos complexos receptores-ligantes [6, 11]

Na tentativa de suprir a demanda em larga escala de informações sobre modos
de ligação fármaco-receptor, muitos grupos de pesquisa têm se dedicado a técnicas
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Figura 1 – Processo de desenvolvimento de novos fármacos, desde a pesquisa básica até a
fase de monitoramento pós-aprovação (modificado de PhRMA [7]).

Figura 2 – Evolução da taxa de sucesso no desenvolvimento de novos fármacos. Ao passo
que o volume investido em P&D aumentou nos últimos 20 anos juntamente com
o custo médio por fármaco, o número de novos fármacos aprovados anualmente
sofre significativa queda. (modificado de Akshat Rathi [12]).

de desenvolvimento de fármacos baseado em estrutura (do inglês SBDD, Structure
Based Drug Design) e varredura virtual de ligantes (do inglês VLS, Virtual Ligand
Screening) [8, 13, 14]. O desenvolvimento dessas técnicas proporcionou a criação de
estratégias para a identificação e teste de moléculas-protótipos.
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1.1.1 Identificação e Otimização de compostos-líderes
Composto-líder é aquele que possui atividade reprodutível em ensaios biológicos,

estrutura e pureza confirmados e com relações estrutura-atividade (do inglês SAR)
consolidadas [11], capazes de subsidiar a obtenção de novos derivados, mais potentes,
seletivos e menos tóxicos. Estratégias como Hit-to-Lead, varredura biológica, biofísica,
virtual e dados da literaturas são utilizados para a identificação de compostos-líderes [15].
Em particular, o estilo Hit-to-Lead possui cinco etapas bem estabelecidas: I- validar a
estrutura química e pureza; II- encontrar o fragmento ativo mínimo e o seu impacto
na SAR; III- aumentar a seletividade; IV- excluir compostos com modos de ligação
indesejáveis; e V- aumentar a potência.

O intuito da identificação de compostos-líderes está ligado à otimização de
suas faculdades: a manutenção das propriedades favoráveis e a melhoria des possíveis
deficiências. Para isso, a química medicinal fornece técnicas para explorar de forma
racional a variabilidade molecular desses compostos, como substituições aromáticas e de
grupamentos alquila; variações ou fusões de anéis; e expansões ou contrações de cadeias
e anéis [16].

1.2 Caracterização estrutural de pequenas moléculas

1.2.1 Cristalografia e Difração de Raio-X
A cristalografia é uma técnica muito comum para determinação da estrutura

de biomoléculas. Ela é baseada na agregação organizada de moléculas sob condições
controladas, o que acaba formando agregados de arranjos periódicos, ou seja, cristais
[17, 18]. Por se tratar de um processo complexo e com múltiplas variáveis, o sucesso da
cristalização é, muitas vezes, dependente de combinações dos múltiplos parâmetros de
efeitos diretos sobre a formação dos cristais, como temperatura, pH ou solução tampão
[19]. Porém, apesar de fornecer muitos dados estruturais, o custo da cristalografia é alto,
o que pode ser encarado como uma desvantagem frente a métodos mais baratos [20].

A qualidade do cristal está ligada diretamente à sua capacidade de difração de
raios-X para obtenção de dados cristalográficos [19]. Isso se deve à física intrínseca do
processo: quando o feixe de raios-X emitido atinge um núcleo atômico, ondas secundárias
e radiais são geradas num processo chamado de espalhamento. Por isso, a repetição da
organização molecular e os padrões de arranjo periódicos em um cristal reforçam os
sinais provenientes do espalhamento, aumentando a resolução dos dados coletados. A
análise desses dados permite a obtenção do mapa de densidade eletrônica da molécula
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em estudo e posterior construção do modelo estrutural que melhor descreve os dados
experimentais obtidos [19].

A resolução de qualidade de um cristal demanda uma convergência de estruturas
das moléculas no cristal e, por isso, o emprego dessa técnica para determinar, em
larga escala, a estrutura de moléculas que possuem alto grau de flexibilidade acaba
sendo limitada. Nesses casos, essas moléculas podem ser estudadas sob um certo grau
de restrição conformacional, por exemplo, sob condições específicas, certas moléculas
flexíveis podem se empacotar e formar redes cristalinas que são resolvíveis por difração
de raios-X [21, 22]. Um outro exemplo é o estudo de conformações de pequenos ligantes
cocristalizados com seu alvo biológico, permitindo obter informações sobre suas confor-
mações ativas [23]. Contudo, em ambos os casos, as estruturas cristalográficas obtidas
fornecem poucas informações sobre o perfil conformacional dessas moléculas livres em
solução ou complexadas ao receptor-alvo devido à restrição conformacional a que foram
submetidas [19].

1.2.2 Ressonância Magnética Nuclear
A ressonância magnética nuclear (RMN) é uma técnica capaz de determinar

estrutura de moléculas com resolução atomística e em solução, o que representa uma
vantagem sobre a cristalografia em estudos biológicos. Por isso, o RMN permite o
estudo de eventos temporais, como movimentos intramoleculares, reações cinéticas ou
até mesmo enovelamento de proteínas [24].

O fenômeno foi descoberto através da observação do efeito de campos magnéticos
no momento angular de spins atômicos. A manipulação de pulsos magnéticos permite a
mensuração da energia envolvida na transição dos estados energéticos dos spins. No
campo do desenvolvimento de fármacos, os núcleos atômicos mais comumente estudados
são o 1H, 13C, 15N 19F e 31P. Em geral, os espectrômetros de RMN são classificados de
acordo com a frequência emitida do 1H sob o pulso magnético (frequência de Larmor).
Atualmente, a manipulação de uma série de pulsos magnéticos torna possível o estudo
da vizinhança dos núcleos, como proximidade a outros átomos, coletando informações
que posteriormente são compiladas para obtenção da estrutura tridimensional de
moléculas [25]. Para a determinação estrutural, o efeito Overhauser nuclear (NOE, do
inglês Nuclear Overhauser effect) é frequentemente utilizado em espectros de correlação
bidimensionais [26]. O NOE trata da influência da magnetização de átomos próximos
(geralmente até 5 Å), porém não-ligados por uma ligação química [25].

Os recentes desenvolvimentos técnicos e tecnológicos em espectrometria de RMN
tem permitido o estudo de sistemas moleculares de até 900 kDa [27], e sua aplicação
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Figura 3 – Escalas de tempo e espaço para vários fenômenos celulares e biomoleculares e
os respectivos métodos analíticos mais adequados para análise de cada evento
(modificado de Dror et al. [24]).

na determinação da estrutura de pequenas moléculas tem permitido grandes avanços
no campo da química medicinal [28]. Contudo, a espectrometria de RMN não possui
resolução para descrever eventos na escala de tempo de nanossegundos, que é a escala
de tempo de movimentos intermoleculares de pequenas moléculas (Figura 3). Para
contornar isso, o emprego de RMN em baixas temperaturas pode ser capaz de diminuir
a energia cinética dessas moléculas e, consequentemente, a energia necessária para
interconversões estruturais, possibilitando a identificação de populações conformacionais
e suas respectivas abundâncias [29,30].
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1.3 Métodos Computacionais
A utilização das técnicas experimentais descritas acima para caracterização

funcional e conformacional de moléculas permite a investigação de muitos fenômenos de
interesse da biologia molecular, celular e química medicinal. No entanto, nenhuma delas
é absoluta quando se trata do fornecimento de informações com resolução atomística
e em pequenas escalas de tempo. Por isso, métodos computacionais como a dinâmica
molecular e a mecânica quântica são aplicados com o intuito de acessar um conjunto
de informações diferentes, as quais as técnicas experimentais descritas acima não tem
resolução para descrever. Por exemplo, métodos de dinâmica molecular podem agregar
efeitos de solvatação à uma estrutura obtida por cristalografia, e métodos quânticos
podem até mesmo acessar as condições eletrônicas das moléculas em estudo.

1.3.1 Mecânica Quântica
A mecânica quântica trata explicitamente os elétrons em seu cálculo, tornando

possível acessar propriedades que dependem da distribuição eletrônica e, em particular,
investigar reações químicas nas quais ligações são formadas ou rompidas. Sua base está
fundamentada na equação de Schrödinger, descrita em sua forma tempo-dependente
abaixo:

−h̄2

2m ∇
2Ψ + V (r)Ψ = ih̄

∂Ψ
∂t

(1.1)

Contudo, a resolução exata dessa equação é possível apenas para sistemas
monoeletrônicos. Para moléculas multieletrônicas, o uso da Aproximação de Born-
Oppenheimer assume que o movimento dos elétrons é muito mais rápido que o movimento
do núcleo e, portanto, pode se ajustar adiabaticamente à trajetória nuclear [31]. Essa
aproximação é fundamental para a resolução da equação de Schrödinger para a descrição
dos elétrons [32]. As diferentes abordagens usadas para resolver a equação de Schrödinger
são os conhecidos métodos quânticos, que diferem entre si, basicamente, pelos modelos
usados no tratamento das interações elétron-elétron [32].

Dentro dos métodos existentes, destacamos o Hartree-Fock (HF) [33] e Møller-
Plesset perturbation de segunda ordem (MP2) [34]. Uma vez que não existem soluções
conhecidas para a equação de Schrödinger em sistemas multieletrônicos, o esquema
HF resolve a equação numericamente utilizando métodos não-lineares. Por esse motivo,
HF também foi conhecido no passado por método self-consistency field, por requerer
a convergência das soluções não-lineares [32]. Já o método MP2, incorpora os efeitos
de correlação eletrônica de segunda ordem à solução encontrada pelo método HF, o
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que é particularmente relevante ao se tratar de sistemas eletrônicos conjugados ou
ressonantes [34].

1.3.2 Mecânica Molecular
A mecânica molecular é um método de simulação computacional que trata os

átomos como partículas de massa M - em geral com seu respectivo raio de van der
Waals - que possuem ligações, ângulos e diedros tratados como molas e interações
regidas por potenciais de Coulomb e Lennard-Jones [32]. O conjunto de parâmetros que
descrevem essas interações e ligações atômicas é denominado campo de força. Sendo
ϑ(rN ) a função que descreve a energia potencial total do sistema em função da posição
r e do número de partículas N , temos a função geral que descreve um campo de força:

ϑ(rN) = 1
2

∑
Ligações

kb(b− b0)2 + 1
2

∑
Ângulos

kθ(θ − θ0)2 + 1
2

∑
Diedros

kϕ(1 + cos(nϕ+ γ))

+
(∑
i=1

N − 1)
N∑

j=i+1

4εij

σij
rij

12

−

σij
rij

6+ qiqj
4πε0Rij


(1.2)

Dentro do campo da mecânica molecular, pode-se destacar a dinâmica moleular
(DM) que é o estudo de movimentos físico-químicos de sistemas contendo átomos e
moléculas. Essa técnica é usualmente aplicada em comparações com dados obtidos
via cristalografia de raios-X e ressonância magnética nuclear (RMN) [35]. Em geral, a
trajetória dos átomos é calculada a partir da integração das interações entre os átomos
do sistema durante um determinado tempo de simulação, utilizando um tempo de
integração discreto dt. A cada novo passo do cálculo, as posições atômicas e interações
são atualizadas, gerando uma trajetória. Uma vez que DM pertence ao campo da
mecânica clássica, a DM não descreve eventos de formação ou quebra de ligação atômica
ou outros fenômenos dependentes de elétrons. Por sua vez, as interações não-ligadas
possuem componentes eletrostáticas (as quais são regidas pela Lei de Coulomb) e de
Van der Waals (que são regidas pelo potencial de Lennard-Jones).

Assim, a DM é regida pela resolução da segunda lei de Newton:

Fi = mi
d2ri
dt2 (1.3)

A força Fi também pode ser descrita como menos o gradiente da energia potencial
V do sistema. Assim, temos:

− dϑ
dri

= mi
d2ri
dt2 (1.4)
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Essa equação é sucessivamente integrada em função do tempo t, na qual o
conjunto das interações do átomo i - de massa mi - promovem uma força Fi, gerando
uma variação espacial dr durante o tempo discreto de integração dt. Assim, a resolução
dessa equação para todos átomos do sistema descreve a trajetória desses átomos durante
o tempo de simulação. A quantidade de informação armazenada varia conforme o
tamanho do sistema e o tempo de integração dt, geralmente de 1 ou 2 fs. O conjunto
de parâmetros utilizado para o cálculo da energia potencial ϑ (campo de força) são
calibrados com dados experimentais estruturais e energéticos.

1.4 Campos de força
O conjunto de parâmetros utilizados para descrever moléculas em termos de

conformação e energia, juntamente com a função matemática que o descreve, é conhecido
como Campo de Força. Nos campos de força atuais, a energia potencial ϑtotal é composta
do somatório dos potenciais de ligação (ϑligação), potenciais angulares (ϑângulo), potenciais
torsionais (ϑdiedro), potenciais coulômbicos (ϑeletro) e potenciais de Lennard-Jones (ϑLJ
(Figura 4). Esses parâmetros em cada campo de força são calibrados para descrever
dados experimentais específicos, como propriedades termodinâmicas ou estruturas
cristalográficas. Os campos de força mais utilizados atualmente para o estudo de
biomoléculas são Amber [36], CHARMM [37], OPLS-AA [38] e GROMOS [39].

Os parâmetros de ligação e angulares são, em geral, comuns a todos os quatro
campos de força, devido à tentativa de reproduzir dados de espectrometria de infraver-
melho ou geometrias experimentais e calculadas por métodos quânticos. Por exemplo,
os parâmetros de ligação de OPLS-AA são possíveis de serem encontrados no Amber
ou CHARMM [38]. Por isso, atualmente existe um certo consenso para o tratamento
dos termos ligados.

Similarmente, os termos LJ também são obtidos de maneira parecida entre
os quatro campos de força aqui descritos. O método consiste na simulação de vários
líquidos orgânicos diferentes a temperatura e pressão constantes. Os termos LJ são
então ajustados para reprodução da entalpia de vaporização, densidade e outras propri-
edades termodinâmicas desses líquidos. Naturalmente, os termos eletrostáticos também
contribuem para a descrição das propriedades termodinâmicas do líquido. No caso do
OPLS-AA e GROMOS, as cargas atômicas parciais são ajustadas juntamente com os
termos LJ. Em contrapartida, o Amber utiliza as superfícies de potencial eletrostático
calculadas por métodos quânticos [41–43] no vácuo. O CHARMM também utiliza
métodos quânticos para obtenção das cargas atômicas parciais, contudo o cálculo se
baseia na energia de dimerização e nas distâncias de interação de mínima energia para
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os dímeros de pequenas moléculas e água [44,45]. Finalmente, OPLS-AA e GROMOS
utilizam de dados experimentais termodinâmicos e energias de solvatação para refinar
os termos coulômbicos e de Lennard-Jones [37, 46]. Vários tem sido os esforços ao longo
dos anos para melhoria de seus parâmetros e, consequentemente, tornar mais acurada a
descrição conformacional e energética de biomoléculas em solução [47–51].

1.4.1 Filosofia GROMOS
O campo de força GROMOS se originou juntamente com o software de simula-

ção GROMOS em 1987, com a versão do campo de força GROMOS37C4 [52]. Desde
então, novas versões do campo de força foram lançadas, como o GROMOS43a1 e GRO-
MOS43a2 [53], GROMOS45a4 [54], GROMOS53a6 e GROMOS53a6 [39], GROMOS54a7
e GROMOS54a8 [55], além de reparametrizações de alguns termos já inclusos em versões
mais antigas da série [51]. Todas essas versões tiveram como objetivo parametrizar
blocos de montagem de proteínas, lipídeos e ácidos nucléicos. Mais recentemente, alguns
esforços foram feitos para a correta descrição topológica de carboidratos dentro da
filosofia GROMOS [48,49,56].

Dentre a variedade dos campos de força disponíveis atualmente na literatura,
a série GROMOS é a mais conhecida por utilizar átomos unidos em sua descrições
moleculares. Sua filosofia consiste em tratar os carbonos e hidrogênios alifáticos como
átomos unidos, formando pseudoátomos do tipo CH3 (m.a. = 15.035 u), CH2 (m.a. =
14.027 u) ou CH (m.a. = 13.019 u) e estes, por sua vez, possuem ajustes específicos
para seus termos coulômbicos e de Lennard-Jones para descreverem suas proprieda-
des químicas com a devida acurácia [52]. Essa abordagem, além de reduzir o custo
computacional ao diminuir os graus de liberdade resolvidos pela mecânica molecular,
também simplificam os descritores topológicos das moléculas, facilitando a transposição
dos mesmos parâmetros para descreverem moléculas similares [39,55].
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Figura 4 – Esquema da forma funcional de um campo de força. O termo de ϑcovalente
é composto pelo somatório dos termos ϑligação, ϑângulo e ϑdiedro, enquanto o
termo de ϑnão−covalente é composto pelo somatório dos potenciais ϑeletrostático e
ϑLennard−Jones (modificado de Serdyuk, Zaccai e Zaccai [40]).
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2 Justificativa

Tendo em vista o desafio científico em descrever o perfil conformacional de
pequenas moléculas em solução através de ensaios químicos de forma sistemática, a
utilização de métodos computacionais se torna uma importante alternativa metodológica
- com baixo custo e alta agilidade - para a resolução desta questão.

A série GROMOS possui vários parâmetros muito bem estabelecidos para a
descrição de proteínas, lipídeos e carboidratos, enquanto os parâmetros de ácidos
nucléicos ainda requerem significantes melhorias para sua consolidação. Contudo, até o
início deste trabalho a série GROMOS ainda não havia recebido nenhuma atualização
referente a parâmetros de moléculas orgânicas ajustados especificamente para moléculas
sintéticas. Vale ressaltar que, oficialmente, o campo de força GROMOS também não
possui um protocolo padrão de parametrização. No entanto, a utilização de parâmetros
de campos de força de fase condensada têm se mostrado uma vantagem devido à sua
sua calibração para fase líquida, o que justifica a criação de parâmetros para pequenas
moléculas.

A resolução desse desafio permitirá levantar informações importantes em química
medicinal, como o comportamento de fármacos em solução, suas interações com o
solvente, quais conformações adotam e quais grupos funcionais estão acessíveis à
interação com o receptor. Esse conhecimento proverá bases sólidas no entendimento
detalhado da termodinâmica de ligação receptor-ligante.
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3 Objetivo

O objetivo desse trabalho é o desenvolvimento de parâmetros de campos de força
compatíveis com a filosofia GROMOS para a descrição conformacional e energética
em fase condensada de unidades constituintes de pequenas moléculas, frequentemente
empregadas pela química medicinal no desenvolvimento de fármacos. Esperamos que,
a partir deste novo conjunto de parâmetros denominado arGROMOS, novos estudos
se tornem possíveis, obtendo informações sobre a acessibilidade de grupos funcionais
de fármacos à interação com o receptor-alvo, perfis conformacionais e entrópicos,
abundância relativa de conformações e inferência de fenômenos de seleção ou indução
conformacional. Para tal, o projeto envolve os seguintes objetivos específicos:

1. Geração de grupos de cargas para anéis os aromáticos selecionados dentre aqueles
comumente encontrados em fármacos;

2. Geração de novos perfis torsionais, baseados em dados quânticos, para ângulos
torsionais flexíveis existentes nos anéis selecionados;

3. Validação dos modelos através de simulações de suas propriedades físico-químicas
em solução;

4. Comparação com os resultados previamente descrito por Caleman et al. [57].
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4 Procedimentos metodológicos

4.1 Sistemas simulados
A construção de parâmetros que descrevem moléculas orgânicas em fase con-

densada requer sua simulação em fase líquida. Para isso, as simulações de produção
da trajetórias dos compostos orgânicos em fase líquida foram denominadas LIQ. A
maior parte das propriedades físico-químicas avaliadas nesse trabalho são de rápida
convergência [58] e por isso foram calculadas durante 10 ns das simulações LIQ. Uma
exceção é a constante dielétrica ε [59], que foi calculada em simulações de 100 ns.

Contudo, para calcular algumas propriedades físico-químicas simuladas, é pre-
ciso acessar diferentes condições físicas dessas moléculas. Um exemplo é entalpia de
vaporização (∆Hvap), que requer a energia potencial da molécula em fase gasosa. Por
isso, as simulações em fase gasosa foram denominadas GAS.

A capacidade térmica é uma grandeza física que descreve a relação entre a
quantidade de energia absorvida por um corpo e sua temperatura [57]. No caso de
sistemas moleculares, essa associação se dá à absorção e dissipação de energia, que
estão intrinsecamente ligadas à energia cinética e potencial das moléculas. Por isso,
a simulação da capacidade térmica de um líquido requer uma atenção especial. Isso
se deve ao fato de que, ao absorver energia, uma molécula pode dissipá-la através de
graus de liberdade rotacionais, translacionais e vibracionais [32]. No campo da dinâmica
molecular, os movimentos de rotação e translação são devidamente contemplados, mas
os movimentos vibracionais são muitas vezes negligenciados, uma vez que o tempo de
integração dt = 2 fs, apesar de ser amplamente utilizado, é muito alto para acomodar
esse evento devidamente [32].

Dessa forma, este trabalho utilizou o modelo de 2 fases termodinâmicas (2PT, do
inglês two-phase termodynamic) introduzido por Goddard e colaboradores [60,61]. Nesse
modelo, os movimentos vibracionais são melhor descritos, uma vez que os constraints de
ligação são removidos, o líquido é equilibrado em NPT e simulado em NVT utilizando
um tempo de integração de 0,1 fs, permitindo acessar um Density of States (DoS). O
DoS de um sistema descreve o número de estados possíveis de ocupar por intervalo de
energia a um certo nível energético. Assim, essas simulações (denominadas DOS) foram
utilizadas para calcular a capacidade térmica isobárica (Cp), assim como Caleman et
al. [57].
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4.2 Construção de topologias
Para compor o arGROMOS, uma série de anéis aromáticos comumente usados

no desenvolvimento de fármacos [62] foram selecionados e, dentre eles, um sub-conjunto -
para o qual propriedades termodinâmicas são conhecidas - de 41 moléculas foi selecionado
a partir do benchmark desenvolvido por Caleman et al. [57], possibilitando comparações
cruzadas entre diferentes campos de força. Esses anéis aromáticos tiveram sua estrutura
tridimensional construída utilizando o software Avogadro [63]. Parâmetros de ligação,
angulares e de Lennard-Jones do campo de força GROMOS53a6 [39] foram utilizados
para a descrição topológica de cada molécula orgânica. Cargas atômicas parciais foram
obtidas através de cálculos quânticos utilizando o método MP2 [34], conjunto de
bases 6-31G* e solvente implícito Polarizable Continuum Model (PCM) [64], com o
intuito de reproduzir o potencial eletrostático de superfície (ESP). Para moléculas
contendo grupamentos lineares (por exemplo, nitrilas), virtual sites foram adicionados
nas respectivas topologias para a preservação do momento de inércia e massas totais,
preservando assim a linearidade dos grupos [65].

4.3 Construção dos grupos de carga
A utilização direta do módulo das cargas atômicas parciais obtidas por ESP-

MP2/6-31G* nos grupos de carga levou à uma superestimação dos valores das propri-
edades físico-químicas estudadas nesse trabalho. Por esse motivo, os erros absolutos
das propriedades foram utilizados para guiar modificações nos termos coulômbicos
visando mitigar os próprios erros. Esses ajustes manuais foram realizados levando em
consideração a correta manutenção da direção e sentido do momento de dipolo.

O grupo de carga mais básico dentro do conjunto de anéis aromáticos selecionados
é o do benzeno (C -0.12 −H+0.12). Os grupos de carga foram limitados, no máximo, aos
átomos localizados nas posições orto do anél aromático. Os demais grupos C − H

foram descritos com o grupo de carga do benzeno. Em alguns casos mais complexos, a
sobreposição de 2 grupos de carga foram necessárias para a descrição correta do grupo
químico. Um exemplo desse caso é a pirimidina, que requer a união de dois grupos de
carga usados para a piridina. Neste caso, o átomo de carbono ligado à dois nitrogênios
se sobrepõe ap combinar os grupos de carga. Nesse e em todos os outros casos de grupos
de carga complexos, os átomos que se sobrepõem foram manualmente ajustados para a
correta descrição do momento de dipolo obtido por métodos quânticos.



Capítulo 4. Procedimentos metodológicos 29

4.4 Cálculo de perfis torsionais
O perfil torsional quântico de cada novo diedro das moléculas parametrizadas

nesse trabalho foi calculado utilizando o software Gaussian [66]. As estruturas das molé-
culas foram construídas no software Avogadro [63] e suas geometrias foram otimizadas
utilizando o método Hartree-Fock e base 3-21G*. Após, a rotina Scan foi utilizada com
critério de convergência tight, com otimização geométrica, iniciando o cálculo com o
diedro orientado em 0◦ e utilizando passos de 30◦ até completar a rotação de 360◦. A
energia total das conformações das moléculas foi calculada para cada orientação do
diedro utilizando o método MP2 e base 6-31G*. Para a construção do perfil torsional
mecânico, a orientação do diedro foi mantida utilizando uma força de restrição de
1000 kJ/mol para os mesmos ângulos calculados por métodos quânticos. Ambos os
perfis foram submetidos ao servidor RotProf [67] para a obtenção de parâmetros de
mecânica clássica que melhor descrevem o perfil torsional quântico. Esses parâmetros
foram incluídos na topologia das respectivas moléculas.

4.5 Simulações de líquidos orgânicos
O pacote GROMACS [68] foi utilizado em todas as simulações. Inicialmente,

para construir as caixas de simulação dos líquidos orgânicos, uma caixa cúbica de 2 nm
de aresta (volume = 8 nm3) foi criada contendo uma única molécula. Um total de 125
dessas caixas foram empilhadas, formando uma caixa de 10 nm de aresta (volume =
1000 nm3), a qual foi simulada sob alta pressão (100 bar) para a indução das moléculas
até a fase líquida. Após, o sistema foi simulado e equilibrado a 1 bar. Posteriormente,
a caixa foi escalonada em 2×2×2 para obtenção de uma caixa de 1000 moléculas em
fase líquida e simulada a 1 bar e até o desvio total de energia total convergir para
valores menores que 0,5 J/(mol×ns×GL). Um critério tão rígido é necessário para o
cálculo acurado de propriedades flutuantes [57]. Todas simulações de equilibração foram
feitas com algoritmo de acoplamento de Berendsen [69] por sua eficiência em relaxações
moleculares. Quando disponíveis, valores experimentais de compressibilidade foram
utilizados para simulação dos líquidos. Do contrário, a compressibilidade da molécula
orgânica mais similar disponível foi utilizada.

A produção da fase líquida (LIQ) foi calculada por 10 ns após a equilibração,
utilizando um tempo de integraçao de 2 fs e o integrador leapfrog [70]. Para o cálculo da
constante dielétrica ε, a fase de produção foi estendida até 100 ns. O método PME [71]
foi utilizado para descrever interações de Coulomb e Lennard-Jones com um switching
distance de 1,1 nm para uma descrição mais acurada dos líquidos [72]. Nas simulações
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Empilhamento 
2x2x2 

Critério de convergência 
0,5 J/(mol x ns x GL) 

Critério de convergência 
0,5 J/(mol x ns x GL) 

100 bar para 
indução da 
fase líquida 

Empilhamento 
5x5x5 

100 ns 
Fase gasosa 

100 ns 
Fase líquida 

100 ps 
Density of 

States 

Figura 5 – Esquema ilustrativo das simulações dos líquidos orgânicos.

de produção, o algoritmo de acoplamento Nosé-Hoover foi utilizado como termostato
para promover flutuações mais acuradas, o que é necessário para calcular propriedades
físico-químicas flutuantes [73, 74]. Uma constante de tempo de 1 ps para o termostato
foi utilizada, o que está dentro da escala de tempo de colisões intermoleculares, como
recomendado por Holian, Voter e Ravelo [75]. Para as simulações à pressão constante, o
algoritmo de acoplamento Parrinelo-Rahman foi utilizado como barostato, utilizando
uma constante de 5 ps. A temperatura das simulações foi escolhida de acordo com as
temperaturas para as quais existem dados termodinâmicos experimentais disponíveis.
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Os constraints de ligações químicas foram mantidas utilizando o algoritmo LINCS e
duas iterações [76,77].

Para a fase líquida de Density of States (DoS), os constraints de ligação dos
átomos do líquido já equilibrado foram removidos e o sistema foi novamente equilibrado
em NPT à 1 bar. Após, o sistema foi simulado por 100 ps em NVT, utilizando um
tempo de integração de 0,1 fs e o integrador leapfrog. Já simulações de fase gasosa (GAS)
foram realizadas com uma única molécula no vácuo por 100 ns utilizando o algoritmo
LINCS e o integrador SD, que possui o benefício de superar erros de graus de liberdade
rotacionais e translacionais no vácuo [57].

4.6 Cálculo das propriedades de líquidos
O cálculo da densidade ρ em uma simulação à pressão constante é dada pela

massa do sistemaM dividida pelo seu volume total V . Em nossas simulações, a densidade
ρ foi calculada utilizando a média de 5 blocos de tempo de 2 ns cada.

ρ = M

V
(4.1)

A entalpia de vaporização ∆Hvap foi calculada à partir da equação:

∆Hvap = (Epot(g) + kBT )− Epot(l) (4.2)

de forma que Epot(g) é a energia potencial da fase gasosa, Epot(l) é a energia potencial
da fase líquida, kB é a constante de Boltzmann e T é a temperatura (298 K). As energias
potenciais foram calculadas utilizando a média de 5 blocos ao longo da simulação, sendo
2 ns para cada bloco da fase líquida e 20 ns para a fase gasosa.

A constante dielétrica ε foi calculada à partir do desvio quadrático médio do
momento de dipolo total µ da caixa do líquido simulado:

ε = 1 + 4π
3
〈µ2〉 − 〈µ〉2

V kbT
(4.3)

Enquanto propriedades termodinâmicas como ρ e ∆Hvap levam poucos nanosse-
gundos para convergir [58], ε pode requerer maiores tempos de simulação e, por isso,
foi obtida após sua convergência calculada por uma média rolante (0-1ns, 0-2ns, 0-3ns,
etc.) ao longo da simulação.

Tanto o coeficiente de expansão térmica αp quanto a compressibilidade isotérmica
κT podem ser calculadas a partir das simulações LIQ devido a seu acoplamento NPT.
Por isso, αp foi calculado utilizando a equação:

αp = 1
V

∂V
∂T


P

(4.4)
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enquanto κT foi calculada a partir da equação:

κT = − 1
V

∂V
∂p


T

(4.5)

A capacidade térmica isobárica Cp e a capacidade térmica isovolumétrica Cv são medidas
distintas no estudo de gases. Porém, no estudo de líquidos e sólidos, Cp e Cv podem ser
consideradas idênticas. Por isso, nesse estudo Cv foi calculado à partir da equação já
implementada no programa g_dos do pacote GROMACS:

Cv = kB

∫ ∞
0

[
DoSgas(v)Wgas(v) +DoSsolid(v)Wsolid(v)

]
(4.6)

De forma que kB é a constante de Boltzmann, enquanto Wgas e Wsolid são fatores de
peso para cada uma das fases.

Para garantir que nenhum líquido tenha apresentado comportamento de conge-
lamento durante nossas simulações, a variação de difusão ∆D foi calculada através do
difusão quadrática média durante 1 - 1,5 ns (inicial) e 8,5 - 9 ns (final), sendo que:

∆D = 2(Dfinal −Dinicial)
(Dfinal +Dinicial)

(4.7)

Em geral, |∆D| foi próximo de zero para grande parte das simulações, o que sugere que
a difusão quadrática média é homogênea durante as simulações. Ainda, D > 0 para
todas simulações garante que o líquido não congelou durante a simulação.
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5 Resultados

5.1 Definição dos grupos de carga
O intuito desse trabalho é a criação de parâmetros para descrição conformacional

e energética de anéis aromáticos comumente utilizados pela química medicinal no
desenvolvimento de fármacos. Para isso, um conjunto de anéis foram selecionados
baseados no trabalho de Taylor, MacCoss e Lawson [62] e, dentre eles, um subconjunto,
para os quais propriedades físico-químicas são conhecidas, foi selecionado a partir do
trabalho de Caleman et al. [57].

Tabela 1 – Grupos de cargas (coloridos) e anéis aromáticos parametrizados
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Assim, 41 anéis aromáticos foram selecionados para composição da primeira
camada de um campo de força específico para pequenas moléculas e compatível com
GROMOS53a6, Para isso, grupos de carga foram definidos baseados no conceito intrín-
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seco de transferibilidade aos campos de força (Tabela 1).

O conceito de transferibilidade é baseado na premissa de que um mesmo conjunto
de parâmetros pode ser usado para descrever uma série de moléculas relacionadas ao invés
de criar novos parâmetros [32]. Por exemplo, uma série de n-alcanos é usualmente descrita
por um mesmo conjunto de parâmetros nos campos de força da família GROMOS [39,46].
Assim, a definição dos átomos que participam de um grupo de carga foi feita com o
objetivo de criar módulos sucintos dos grupos funcionais em anéis aromáticos.

Além disso, essa definição também está relacionada à distribuição de cargas
que melhor representa a direção e sentido do momento de dipolo. Por isso, quando
possível, o grupo de cargas foi restringido a apenas 2 átomos. Para os casos mais
complexos, os átomos envolvidos nos grupos de carga foram restritos aos átomos vicinais
(em posição orto). O grupo de cargas C-H do benzeno foi utilizada para definir as
demais cargas atômicas parciais dos anéis aromáticos. Ainda, a utilização direta do
módulo das cargas atômicas parciais obtidas por ESP-MP2/6-31G* nos grupos de carga
superestimou os valores das propriedades físico-químicas estudadas nesse trabalho. Por
isso, os erros absolutos das propriedades foram utilizados para guiar modificações nos
termos coulômbicos visando mitigar os próprios erros. Quando necessário, pequenos
ajustes manuais foram realizados para a correta manutenção da direção e sentido do
momento de dipolo.

5.2 Cálculo e ajuste de perfis torsionais
Dentro do conjunto de anéis aromáticos selecionados nesse trabalho, novos perfis

torsionais foram calculados por métodos quânticos (para mais detalhes, ver sessão 4.4)
para os diedros contidos nas moléculas Fenol, Nitrobenzeno, 2-Cloroanilina, Trifluoro-
metilbenzeno, Tiofenol, Benzaldeído, Metoxibenzeno, Fenilmetanol, 1-feniletanona, Me-
tilbenzoato, Metil-2-hidroxibenzoato, Etenilbenzeno, Etilbenzeno, (1-metiletil)-benzeno
e Fenoxibenzeno (Figura 6). Em grande parte dos casos, os parâmetros ajustados de
mecânica molecular resultam em perfis torsionais quase idênticos aos obtidos pela
mecânica quântica. Nos casos mais complexos, as barreiras energéticas obtidas pela
mecânica molecular são levemente menores mas os máximos e mínimos energéticos são
bem descritos, resultando numa descrição conformacional adequada.

Na mecânica molecular, diedros são regidos por funções de cosseno (para mais
detalhes, ver equação 1.2), com parâmetros de deslocamento de fase (γ), coeficiente
(n) e multiplicidade (que determina a quantidade de soluções de raiz = 0 na função).
O ajuste realizado pelo servidor RotProf [67] retornou esses parâmetros de mecânica
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Figura 6 – Perfis torsionais calculados para moléculas do arGROMOS. Em azul, valores
calculados por mecânica quântica utilizando método MP2/6-31G*. Em laranja,
valores calculados por mecânica molecular utilizando os parâmetros obtidos pelo
servidor Rotational Profiler [67].

molecular já calibrados para a descrição torsional dos diedros avaliados pela mecânica
quântica. Na Tabela 2, é possível encontrar os parâmetros ajustados obtidos, bem como
os átomos envolvidos no diedro avaliado.
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Tabela 2 – Parâmetros de mecânica molecular obtidos pelo RotProf [67] utilizados para
descrever o perfil torsional das moléculas parametrizadas.

Molécula ID Átomos envolvidos Deslocamento
de fase Coeficiente Multiplicidade

0 7,4590 0Fenol PHN CD1-CG-OH-HH 0 -7,4840 2
0 14,442 0Nitrobenzeno NBE O1-N-CG-CD1 0 -15,3600 2
0 0,1270 0Benzenotiol BTH CD1-CG-SH-HH 0 -0,0680 2

Trifluorometilbenzeno TFM CD1-CG-CF-F1 0 0,0000 6
0 16,8040 0Benzaldeído BNZ O-C-CG-CD2 0 -17,3790 2
0 5,2610 0Metoxibenzeno MBO CD1-CG-OG-CH3 0 -4,8620 2
0 0,5860 0
0 -0,5160 2Fenilmetanol PHM CD1-CG-CO-OH
0 0,1580 6
0 4,9760 0Etenilbenzeno CHL5 CD2-CG-CB-CA 0 -5,7250 2
0 11,0420 01-feniletanona 1PE CD1-CG-CO-O 0 -11,6460 2

Etilbenzeno CHL6 CD2-CG-CB-CA 0 3,3700 2
0 4,9940 0(1-metiletil)-benzeno MEB CD1-CG-CH-CC1 120 -5,2840 2

Aniline ANI CD1-CG-NG-H1 120 8,969 2
0 14,6910 0
0 22,0950 1Metilbenzoato MBA CG-CO-O2-CH3
0 -12,8020 2
0 25,6450 0
0 -5,6100 1Metil-2-hidroxibenzoato HBA CG-CO-O2-CH3
0 -21,3490 2

Fenoxibenzeno PBE CD1-CG-OG-C1 0 0,0760 0

5.3 Validação em relação aos dados experimentais
As propriedades físico-químicas dos líquidos orgânicos simulados foram calculadas

utilizando as equações descritas na seção 4.6. Os valores experimentais de cada molécula
para cada propriedade foram utilizados (Tabela 3) para a construção de gráficos de
correlação (Figura 7).

No presente trabalho, as equações lineares que descrevem as distribuições de
valores experimentais e calculados de ρ e ∆Hvap são, respectivamente, y = 1, 0406x−
0, 0576 e y = 0, 8541x+ 5, 6805, e os índices de correlação são, respectivamente, R2 =
0, 941 e R2 = 0, 858. O índice de correlação R2 = 0, 762 obtido para a capacidade térmica
isobárica Cp neste trabalho pode ser considerado satisfatório (y = 0, 9112x+ 29, 0899).
Em contrapartida, os valores calculados de αp, ε e κT apresentaram baixa correlação
com seus dados experimentais (R2 = 0, 508, R2 = 0, 257 e R2 = 0, 674, respectivamente).

A Tabela 4 explicita os valores calculados de propriedades físico-químicas es-
tudadas neste trabalho para cada molécula orgânica do arGROMOS. Vale ressaltar
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Tabela 3 – Propriedades experimentais dos líquidos orgânicos simulados. Código de identificação ID; tempera-
tura (T) em Kelvin; graus de liberdade (GL); densidade (ρ) em g/cm3; entalpia de vaporização
(∆Hvap) em kJ/mol; coeficiente de expansão térmica (αp) em 10−3/K; compressibilidade isotérmica
(κT ) em 1/GPa; constante dielétrica (ε); capacidade térmica isobárica (Cp) em J/(mol × K) e
massa molar (MM) em g/mol.

Molécula ID Temp GL ρ ∆Hvap αp κT ε Cp MM
Benzeno BEN 293,15 24 0,8765 34,08 1,23 0,96 2,27 135,70 78,112
Pirrol PYR 298,15 22 0,9653 45,15 0,87 0,65 7,92 128,20 67,09
Furano FUR 298,15 18 0,9313 27,46 0,73 - 2,94 114,80 68,074
Fluorobenzeno 1FB 298,15 24 1,0191 34,58 1,18 0,94 5,34 146,30 96,102
1,2-difluorobenzeno 2FB 298,15 24 1,1500 36,11 1,2 0,94* 13,59 159,00 114,093
1,3-difluorobenzeno 3FB 298,15 24 1,1620 36,58 1,2 0,94* 5,06 159,10 114,093
1,2,3,4-tetrafluorobenzeno 4FB 298,15 24 1,4161 36,61 - 0,94* - 190,06 150,074
1,2,3,5-tetrafluorobenzeno 5FB 298,15 24 1,3930 35,40 - 0,94* - 190,19 150,074
Piridina PRD 298,15 22 0,9778 40,15 1,02 0,71 12,98 135,60 79,101
Pirimidina PRM 298,15 20 1,0164 49,81 0,89 0,71* - 133,70 80,088
Tiofeno TIO 298,15 18 1,0590 34,65 1,1 - 2,73 123,98 84,14
Fenol PHN 318,15 26 1,0545 56,32 0,8 0,92* 11,1 202,77 94,111
Tolueno TOL 298,15 24 0,8619 37,99 1,07 0,92 2,37 157,20 91,139
Quinolina QUI 298,15 33 1,0900 64,10 0,73 0,44 9 200,00 129,159
Isoquinolina IQU 303,15 33 1,0910 59,43 0,68 0,44* 10,6 197,45 129,159
Nitrobenzeno NBE 298,15 28 1,1987 55,01 0,85 0,51 34,81 177,20 123,11
2-cloroanilina 2CA 293,15 34 1,2100 57,60 - - 13,4 196,88 127,571
Benzenotiol BTH 298,15 26 1,0730 48,47 0,88 0,50 4,29 173,55 110,177
2-metilpiridina 2MP 298,15 22 0,9398 42,92 0,99 0,70* 9,95 159,20 93,126
3-metilpiridina 3MP 298,15 22 0,9533 45,23 0,97 0,70* 11,64 159,00 93,126
4-metilpiridina 4MP 298,15 22 0,9503 44,81 0,96 0,70 11,96 159,00 93,126
Trifluorometilbenzeno TFM 293,15 30 1,1779 37,73 1,2 0,92* 9,22 188,80 146,11
Benzonitrila BNT 288,15 26 1,0093 52,14 0,83 0,92* 26,41 163,00 103,121
Benzaldeído BNZ 298,15 28 1,0436 39,60 0,25 0,23 17,4 172,00 106,122
Metoxibenzeno MBO 298,15 26 0,9894 45,00 0,95 0,69 4,22 208,60 108,138
Fenilmetanol PHM 297,15 28 1,0419 65,59 0,69 0,92* 13,09 216,44 108,137
2-metilfenol 2PH 308,15 26 1,0327 56,90 0,79 0,61* 6,44 234,03 108,137
3-metilfenol 3PH 320,00 26 1,0123 60,91 0,75 0,61 10,43 233,79 108,137
4-metilfenol 4PH 313,15 26 1,0185 63,23 0,85 - 11,21 229,41 108,137
Etenilbenzeno CHL5 298,15 26 0,9010 43,93 0,97 0,86 2,46 182,50 104,149
1-feniletanona 1PE 298,15 28 1,0234 53,40 0,84 0,56 17,44 204,60 120,148
Etilbenzeno CHL6 298,15 26 0,8625 42,25 1,02 0,86 2,43 185,50 106,165
1,2-dimetilbenzeno DME 298,15 24 0,8760 43,43 0,95 0,81 2,55 188,00 106,165
1,2-dimetoxibenzeno DMO 298,15 28 1,0820 48,38 0,93 0,69* 4,41 - 138,163
2,4,6-trimetilpiridina TPR 295,15 22 0,9104 50,34 0,83 0,92* 7,81 214,00 121,179
(1-metiletil)-benzeno MEB 298,15 28 0,8573 45,14 0,98 0,98 - 198,90 120,191
1,2,4-trimetilbenzeno TBE 298,15 24 0,8720 47,57 0,9 0,84 2,37 214,94 120,191
1-cloronaftaleno CNA 298,15 35 1,1880 64,660 0,7 0,49 5,04 222,14 162,615
Anilina ANI 298,15 28 1,0217 55,83 0,83 0,47 7,06 191,90 93,127
Metilbenzoato MBA 298,15 30 1,0840 55,57 0,88 0,45 6,64 221,30 136,148
Metil-2-hidroxibenzoato HBA 298,15 32 1,1810 61,04 0,7 0,45* 9,47 247,51 152,147
Fenoxibenzeno PBE 303,15 45 1,0661 58,42 0,65 - 3,65 269,87 170,207
* Valores extraídos de moléculas similares para a simulação dos líquidos orgânicos
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y = 1.0406x - 0.0576
R² = 0.941

y = 0.9112x + 29.0899
R² = 0.762

y = -0.3164x + 1.2495
R² = 0.674

y = 0.8541x + 5.6805
R² = 0.858

y = 0.6718x + 0.2411
R² = 0.508

y = 1.4162x + 3.7123
R² = 0.257

Figura 7 – Funções de correlação entre valores experimentais e calculados das propriedades
físico-químicas do conjunto de moléculas do arGROMOS. Equações de regressões
lineares que descrevem a distribuição de valores calculados e experimentais,
bem como seus índices de correlação também são mostrados. As propriedades
densidade, entalpia de vaporização e capacidade térmica isobárica podem ser
consideradas satisfatórias.
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Tabela 4 – Propriedades físico-químicas calculadas dos líquidos orgânicos simulados. Erros
absolutos abaixo de 15% são coloridos em azul, e acima em vermelho.

Molécula ID ρ [g/cm3] ∆Hvap [kJ/mol] αp [10−3/K] κT [1/GPa] ε Cp [J/(mol ×K)]
Benzeno BEN 0,8823 0,66% 33,041 3,05% 1,4272 16,03% 1,0254 6,81% 1,0585 53,37% 137,8192 1,56%
Pirrol PYR 0,9748 0,98% 39,075 13,46% 1,1315 30,06% 1,1315 74,08% 1,1315 85,71% 121,5408 5,19%
Furano FUR 0,9981 7,17% 31,065 13,13% 1,282 75,62% 1,2425 - 2,3638 19,60% 108,4758 5,51%
Fluorobenzeno 1FB 1,0110 0,79% 34,490 0,26% 1,2761 8,14% 0,9986 6,23% 3,3225 37,78% 146,136 0,11%
1,2-difluorobenzeno 2FB 1,1422 0,68% 37,515 3,89% 1,2958 7,98% 1,0414 - 7,913 41,77% 156,338 1,67%
1,3-difluorobenzeno 3FB 1,1295 2,80% 36,167 1,13% 1,2163 1,36% 1,0867 - 3,1032 38,67% 154,129 3,12%
1,2,3,4-tetrafluorobenzeno 4FB 1,3491 4,73% 40,006 9,28% 1,263 - 1,0144 - 3,7549 - 177,0102 6,87%
1,2,3,5-tetrafluorobenzeno 5FB 1,35 3,14% 40,638 14,80% 1,3194 - 1,0264 - 1,8262 - 178,4364 6,18%
Piridina PRD 0,9934 1,60% 40,243 0,23% 1,1744 15,14% 1,5472 117,92% 1,9483 84,99% 135,8392 0,18%
Pirimidina PRM 1,0915 7,39% 47,505 4,63% 0,9152 2,83% 2,1908 - 8,3259 - 128,6496 3,78%
Tiofeno TIO 1,1094 4,76% 35,748 3,17% 1,1516 4,69% 1,4542 - 1,4989 45,10% 114,333 7,78%
Fenol PHN 1,0791 2,33% 60,922 8,17% 0,9013 12,66% 1,9249 - 6,9464 37,42% 176,7968 12,81%
Tolueno TOL 0,8703 0,97% 36,713 3,36% 1,1905 11,26% 1,051 14,24% 1,0506 55,67% 143,9338 8,44%
Quinolina QUI 1,0874 0,24% 60,606 5,45% 0,8503 16,48% 2,1971 399,34% 3,6415 59,54% 209,9474 4,97%
Isoquinolina IQU 1,0901 0,08% 60,890 2,46% 0,8306 22,15% 2,1971 - 1,5286 85,58% 213,6106 8,18%
Nitrobenzeno NBE 1,2223 1,97% 63,414 15,28% 0,7886 7,22% 2,748 438,82% 8,4431 75,75% 190,3928 7,45%
2-cloroanilina 2CA 1,1804 2,45% 46,921 18,54% 1,0762 - 1,5306 - 3,3334 75,12% 177,3856 9,90%
Benzenotiol BTH 1,1380 6,06% 51,648 6,56% 0,9301 5,69% 1,9662 293,24% 4,9288 14,89% 166,7552 3,92%
2-metilpiridina 2MP 0,9661 2,80% 45,949 7,06% 0,9702 2,00% 1,5836 - 6,7278 32,38% 142,2302 10,66%
3-metilpiridina 3MP 0,9601 0,71% 44,282 2,10% 1,006 3,71% 1,5342 - 3,1407 73,02% 142,762 10,21%
4-metilpiridina 4MP 0,9555 0,55% 42,365 5,46% 1,0194 6,19% 1,4574 108,20% 1,9222 83,93% 141,7774 10,83%
Trifluorometilbenzena TFM 1,2364 4,97% 44,465 17,85% 1,104 8,00% 1,3115 - 2,2078 76,05% 199,771 5,81%
Benzonitrila BNT 0,9966 1,26% 47,552 8,80% 1,0482 26,29% 1,5455 - 8,9673 66,05% 146,2092 10,30%
Benzaldeído BNZ 1,0399 0,35% 45,943 16,02% 0,9939 297,56% 1,6617 622,48% 5,0351 71,06% 175,852 2,24%
metoxibenzeno MBO 1,0162 2,71% 48,852 8,56% 0,9751 2,64% 1,6831 143,93% 2,1498 49,06% 169,086 18,94%
Fenilmetanol PHM 1,0348 0,68% 59,824 8,79% 0,8787 27,35% 1,9847 - 5,1765 60,45% 183,9364 15,02%
2-metilfenol 2PH 1,0583 2,48% 59,715 4,95% 0,8682 9,90% 1,9884 - 5,9988 6,85% 183,3662 21,65%
3-metilfenol 3PH 1,0708 5,78% 70,147 15,16% 0,7816 4,21% 2,3537 285,85% 6,7636 35,15% 190,5464 18,50%
4-metilfenol 4PH 1,0445 2,55% 65,850 4,14% 0,7597 10,62% 1,9179 - 5,4112 51,73% 185,3932 19,19%
Etenilbenzeno CHL5 0,8723 3,19% 39,210 10,74% 1,1118 14,62% 1,0677 24,15% 1,0985 55,35% 160,8296 11,87%
1-feniletanona 1PE 1,0538 2,97% 66,737 24,98% 0,8108 3,48% 2,2853 308,09% 17,1919 1,42% 191,0014 6,65%
Etilbenzeno CHL6 0,8865 2,78% 43,843 3,77% 1,0223 0,23% 1,2684 47,49% 1,3151 45,88% 166,7354 10,12%
1,2-dimetilbenzeno DME 0,8860 1,14% 42,172 2,90% 1,0279 8,20% 1,1913 47,07% 1,0526 58,72% 157,2406 16,36%
1,2-dimetoxibenzeno DMO 1,0863 0,40% 58,022 19,93% 0,8101 12,89% 1,9977 - 2,9607 32,86% 200,2414 -
2,4,6-trimetilpiridina TPR 0,9236 1,45% 49,859 0,96% 0,9377 12,98% 1,3302 - 1,6476 78,90% 159,9376 25,26%
(1-metiletil)-benzeno MEB 0,8648 0,87% 45,321 0,40% 0,9919 1,21% 1,2109 23,56% 1,0571 - 183,1394 7,92%
1,2,4-trimetilbenzeno TBE 0,8904 2,11% 48,584 2,13% 0,9389 4,32% 1,2943 54,08% 1,9562 17,46% 168,699 21,51%
1-cloronaftaleno CNA 1,1870 0,08% 64,093 0,88% 0,7943 13,47% 2,0293 314,14% 7,3448 45,73% 228,6196 2,92%
Anilina ANI 0,9806 4,02% 40,1517 28,08% 1,2874 55,11% 1,2787 173,81% 1,8585 73,68% 170,0852 11,37%
Metilbenzoato MBA 1,1372 4,91% 62,564 12,59% 0,8387 4,69% 2,2356 396,80% 2,2135 66,66% 207,4044 6,28%
Metil-2-hidroxibenzoato HBA 1,2310 4,23% 63,07 3,33% 0,64 8,57% 1,28 - 7,47 21,12% 233,61 5,62%
fenoxibenzeno PBE 1,0799 1,29% 68,261 16,84% 0,8683 33,58% 2,0302 - 1,5076 58,70% 287,9956 6,72%

que, individualmente, muitas das moléculas parametrizadas possuem erros absolutos
menores que 15% em diversas das propriedades estudadas, sendo assim, avaliadas, como
satisfatoriamente parametrizadas.

5.4 Comparação a outros campos de força
A escolha dos anéis aromáticos selecionados para compor a primeira camada do

arGROMOS também está baseada no intuito de comparar a qualidade topológica dos
compostos com seus modelos gerados em demais campos de força. O estudo realizado por
Caleman et al. [57] avaliou 39 das 41 moléculas inclusas no arGROMOS, descrevendo
suas topologias em função dos campos de força GAFF e OPLS/AA. Dessa forma, as
propriedas consideradas satisfatoriamente descritas no arGROMOS foram comparadas
com as descritas por GAFF e OPLS/AA (Tabela 5). Em relação à densidade ρ, os três
campos de força foram capazes de reproduzir valores calculados com erros absolutos
abaixo de 15% para todas as moléculas estudadas. O erro absoluto médio do GAFF
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e OPLS/AA foi de 2,20% e 1,58%, respectivamente, enquanto do arGROMOS foi de
2,45%.

Tabela 5 – Benchmark das moléculas parametrizadas no arGROMOS, GAFF e OPLS/AA

ρ [g/cm3] ∆Hvap [kJ/mol] Cp [J/(mol ×K)]
Molécula ID arGROMOS GAFF OPLS/AA arGROMOS GAFF OPLS/AA arGROMOS GAFF OPLS/AA
Benzeno BEN 0,8823 - - 33,041 - - 137,8192 - -
Pirrol PYR 0,9748 1,0201 0,9905 39,075 52,51 44,14 121,5408 113,90 116,20
Furano FUR 0,9981 0,9660 0,9582 31,065 30,65 30,12 108,4758 97,30 99,30
Fluorobenzeno 1FB 1,0110 0,9773 1,0214 34,490 33,46 34,45 146,136 126,90 155,60
1,2-difluorobenzeno 2FB 1,1422 1,0993 1,1193 37,515 34,05 35,27 156,338 140,7 146,4
1,3-difluorobenzeno 3FB 1,1295 1,0906 1,1071 36,167 33,78 34,03 154,129 140,50 145,20
1,2,3,4-tetrafluorobenzeno 4FB 1,3491 1,2478 1,3483 40,006 35,45 36,85 177,0102 170,70 173,40
1,2,3,5-tetrafluorobenzeno 5FB 1,35 1,2319 1,3428 40,638 33,81 37,10 178,4364 169,70 176,00
Piridina PRD 0,9934 0,9822 0,9753 40,243 41,70 41,72 135,8392 120,80 125,90
Pirimidina PRM 1,0915 1,1160 1,0945 47,505 50,47 49,33 128,6496 120,90 124,60
Tiofeno TIO 1,1094 1,0500 1,0876 35,748 34,26 39,51 114,333 104,40 110,30
Fenol PHN 1,0791 1,0515 1,0570 60,922 53,16 61,26 176,7968 160,40 167,40
Tolueno TOL 0,8703 0,8512 0,8720 36,713 37,39 40,02 143,9338 153,50 161,70
Quinolina QUI 1,0874 1,0972 1,0864 60,606 61,13 60,40 209,9474 190,60 194,10
Isoquinolina IQU 1,0901 1,0718 1,0999 60,890 62,63 74,94 213,6106 - -
Nitrobenzeno NBE 1,2223 1,2331 1,1744 63,414 70,34 55,09 190,3928 177,90 174,90
2-cloroanilina 2CA 1,1804 1,2392 1,2288 46,921 56,13 57,28 177,3856 174,50 175,20
Benzenotiol BTH 1,1380 1,0614 1,0511 51,648 43,85 41,43 166,7552 153,10 153,40
2-metilpiridina 2MP 0,9661 0,9415 0,9480 45,949 45,34 46,07 142,2302 154,70 161,40
3-metilpiridina 3MP 0,9601 0,9442 0,9521 44,282 45,70 47,37 142,762 153,70 161,60
4-metilpiridina 4MP 0,9555 0,9503 0,9484 42,365 46,06 46,40 141,7774 154,30 160,60
Trifluorometilbenzeno TFM 1,2364 1,1719 1,1910 44,465 41,51 38,61 199,771 185,20 184,30
Benzonitrila BNT 0,9966 0,9893 1,0141 47,552 53,52 54,09 146,2092 150,40 165,20
Benzaldeído BNZ 1,0399 1,0369 1,0314 45,943 52,83 54,47 175,852 161,10 169,50
metoxibenzeno MBO 1,0162 0,9919 0,9807 48,852 48,86 47,52 169,086 177,30 179,60
Fenilmetanol PHM 1,0348 1,0452 1,0415 59,824 62,62 62,16 183,9364 182,80 188,80
2-metilfenol 2PH 1,0583 1,0404 1,0394 59,715 63,66 63,93 183,3662 194,20 201,10
3-metilfenol 3PH 1,0708 1,0204 1,0222 70,147 65,20 66,28 190,5464 - -
4-metilfenol 4PH 1,0445 0,9989 1,0213 65,850 57,23 67,37 185,3932 195,60 203,50
Etenilbenzeno CHL5 0,8723 0,8922 0,9121 39,210 42,43 45,02 160,8296 164,00 171,20
1-feniletanona 1PE 1,0538 1,0215 1,0260 66,737 58,76 61,68 191,0014 195,80 202,70
Etilbenzeno CHL6 0,8865 0,8531 0,8700 43,843 42,36 44,48 166,7354 182,80 191,80
1,2-dimetilbenzeno DME 0,8860 0,8622 0,8890 42,172 42,40 46,08 157,2406 189,60 200,60
1,2-dimetoxibenzeno DMO 1,0863 1,0750 1,0570 58,022 64,77 63,53 200,2414 235,30 238,20
2,4,6-trimetilpiridina TPR 0,9236 0,9081 0,9295 49,859 55,78 56,74 159,9376 226,00 235,20
(1-metiletil)-benzeno MEB 0,8648 0,8562 0,8739 45,321 46,90 48,71 183,1394 217,90 226,40
1,2,4-trimetilbenzeno TBE 0,8904 0,8592 0,8888 48,584 47,39 51,84 168,699 - -
1-cloronaftaleno CNA 1,1870 1,1910 1,1717 64,093 61,67 61,67 228,6196 208,20 211,90
Anilina ANI 0,9806 - - 40,1517 - - 170,0852 - -
Metilbenzoato MBA 1,1372 1,1113 1,0968 62,564 64,21 62,22 207,4044 214,40 221,70
Metil-2-hidroxibenzoato HBA 1,2310 1,1927 1,1795 63,07 71,92 71,44 233,61 237,30 250,10
fenoxibenzeno PBE 1,0799 1,0730 1,0821 68,261 69,65 72,70 287,9956 262,90 270,20

Erro absoluto médio: 2,45% 2,20% 1,58% 8,41% 8,37% 8,83% 9,11% 8,53% 6,73%

Já em relação à entalpia de vaporização (∆Hvap), todos os campos de força tive-
ram valores de erro absoluto acima de 15%. No GAFF, essas moléculas foram pirrol, ni-
trobenzeno, benzaldeído, 1,2-dimetoxibenzeno, metilbenzoato, metil-2-hidroxibenzoato e
fenoxibenzeno. No OPLS/AA, foram isoquinolina, benzaldeído, 1-feniletanona, metilben-
zoato, metil-2-hidroxibenzoato e fenoxibenzeno, enquanto no arGROMOS foram nitro-
benzeno, 2-cloroanilina, trifluorometilbenzeno, benzaldeído, 3-metilfenol, 1-feniletanona,
1,2-dimetoxibenzeno, anilina e fenoxibenzeno. Em média, os erros absolutos obtidos
pelo GAFF, OPLS/AA e arGROMOS foram de 8,37%, 8,83% e 8,41%.

Já em relação à capacidade térmica isobárica (Cp), todos os campos de força
reproduziram valores de erro absoluto acima de 15%. No GAFF, essas moléculas foram
o furano, tiofeno, fenol, metoxibenzeno, fenilmetanol e 2-metilfenol. No OPLS/AA,
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apenas o fenol foi considerado discrepante, enquanto no arGROMOS foram o meto-
xibenzeno, fenilmetanol, 2-metilfenol, 3-metilfenol, 4-metilfenol, 1,2-dimetilbenzeno,
2,4,6-trimetilpiridina e 1,2,4-trimetilbenzeno. Em média, os erros absolutos obtidos pelo
GAFF, OPLS/AA e arGROMOS foram de 8,53%, 6,73% e 9,11%.

5.5 Reconhecimento de ânions por derivados de [28]Hexafirina
em meio orgânico e aquoso
Os parâmetros criados para descrever anéis aromáticos foram avaliados com

relação à sua descrição de propriedades físico-químicas de líquidos orgânicos. Contudo,
a qualidade de um campo de força está relacionada com a sua capacidade de descrever
eventos químico e biológicos observados em bancada. Por isso, os parâmetros gerados
no presente trabalho foram utilizados para descrever as interações das [28]hexafirinas
com ânions em meio orgânico.

Nos últimos anos, porfirinas tem sido utilizadas como sensores aniônicos, trans-
porte e complexadores de ácidos nucléicos devido os seus módulos pirrólicos. Este
trabalho descreve a atuação de hexafirinas como quimiossensores pela primeira vez
na literatura. Em particular, ele descreve fortes interações entre [28]hexafirinas meso-
hexaquis(etileleno-diamina)-substituídas 2 e 3 e íons F-, AcO- e H2PO4

-. Constantes de
adsorção foram em meio aquoso e titulações de 1H RMN em meio orgânico (CHCl3 e
DMSO) revelaram possíveis interações entre íons e hexafirinas.

As simulações por dinâmica molecular das [28]hexafirinas na presença de íons e
em CHCl3 e DMSO permitiram identificar interações, complementando os dados de RMN.
Perfis da função de distribuição radial entre aceptores de ligação de hidrogênio e os íons
AcO- foram calculados e levaram à caracterização de três diferentes modos de interação
entre [28]hexafirinas e ânions bivalentes. Estes resultados demonstram a qualidade
dos parâmetros gerados para o arGROMOS e a capacidade da dinâmica molecular
em reproduzir eventos químicos e biológicos observados por métodos experimentais
clássicos, como o RMN.
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Hexaphyrin-based anion chemosensors are reported for the first

time. The meso-hexakis(ethylenediamine)-substituted [28]hexaphyrins

2 and 3 revealed strong affinity for F�, AcO� and H2PO4
�. Adsorption

constants in aqueous media were determined on a gold piezoelectric

crystal coated with 2 and 3. 1H NMR titrations and molecular dynamics

simulations showed the main interactions between hosts and guests.

Over the last several decades, considerable efforts have been
devoted to the development of efficient artificial receptors able
to detect, transport or remove targeted guests.1–7 Within this
context, pyrrole-containing entities have emerged as one of the
most versatile and useful anion recognition agents. They have
been used in applications such as anion sensing, transport and
also the formation of complexes with DNA.8 In contrast to many
other entities employed for this purpose, pyrrole moieties are
not particularly acidic or basic, meaning that pyrroles can be
used to establish hydrogen bonds with anions under a vast
variety of conditions.9 However, rigid and planar porphyrin
cavities with ‘‘hidden’’ NH groups lack accessibility and cannot
be conveniently used to bind anions. To overcome this problem,
linear oligopyrroles and porphyrinoids, including calixpyrroles,
N-confused porphyrins and expanded porphyrins, have been
employed.10–15

Since their publication by Cavaleiro and coworkers,16 meso-
hexakis(pentafluorophenyl)[26]hexaphyrin ([26]hexa) and its
congener [28]hexaphyrin 1 (Scheme 1) have been the subject
of active research.17–21 However, their binding capabilities towards
anions have not yet been described. Nevertheless, the detection of
silver cations by near infrared fluorescent [26]hexaphyrins and

their deprotonation upon addition of excess tetrabutylammonium
fluoride have been reported.22,23

As part of our studies on the synthesis of compounds with
potential anion binding properties,4,24,25 we report herein the
functionalization, structural characterization and anion bind-
ing studies of two new [28]hexaphyrins functionalized with
N-tosylethylenediamino (2) and N-isopropylethylenediamino
(3) groups in the para position of the meso-tetrafluorophenyl
groups (Scheme 1).

The reactions between [26]Hexa and the two diamines were
both made in NMP in the presence of triethylamine and
afforded the corresponding 4-aryl substituted [28]hexaphyrins
2 and 3. After purification by flash chromatography and crystal-
lization from CH2Cl2/EtOH, the new compounds were obtained
in 69% and 64% yield, respectively. Considering similar nucleo-
philic substitution reactions with isopropylamine,26 the reduction
of the macrocycle was anticipated. Indeed, when the reactions
were performed with [28]hexaphyrin 1 and we obtained the same
products.

A maximum absorption band at 619 nm, in DMF, for both
compounds is consistent with the reduced form of hexaphyrins
(further details are presented in the ESI†).
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Furthermore, the 1H, 13C and 19F NMR spectra are consistent
with the proposed structures (see ESI†). For example, the 19F
NMR spectra of compounds 2 and 3 does not show resonances
between d �174.5 and �176.0 ppm, typically assigned to the
fluorine atoms at the para-pentafluorophenyl positions, which
confirms that all p-F atoms of the starting hexaphyrin 1 were
substituted. Also, the high-resolution mass spectra show a peak
at m/z = 2627.5335 (M + H)+ for 2 and a peak at m/z = 1955.7584
(M + H)+ for 3, confirming the expected structures.

The interaction of compounds 1–3 with anions was evalu-
ated by UV-Vis titration upon addition of aliquots of DMSO
stock solutions of each anion prepared from their tetrabutyl-
ammonium salts. The perturbation in the UV-Vis spectra caused
by the addition of fluoride, acetate and dihydrogen phosphate
anions provided the association constants from standard non-
linear curves of the changes observed in the spectra of receptors
1–3 in CHCl3 and DMSO (Table 1 and Fig. S1–S12, ESI†).

Analysis of the binding properties revealed a 1 : 1 host–guest
complex in solutions of 1, while compounds 2 and 3 formed
1 : 2 host–guest complexes with F�, AcO� and H2PO4

�, indicating
that the outer periphery of macrocycles 2 and 3 is playing an active
role in association with the anions (Fig. S13, ESI†). The associa-
tion constants for 1, in DMSO, were only possible to be calculated
for F� and the resulting value was Ka = 2.19 � 103 M�1. Addition
of AcO� and H2PO4

� does not induce significant perturbations in
the UV-Vis spectrum of compound 1 (Fig. S3–S6, ESI†).

Receptors 2 and 3 show higher association constants in
DMSO than in CHCl3, and, in both cases, in the order F� 4
AcO�4 H2PO4

�. Notably, the selectivity for AcO� compared with
H2PO4

� drastically increases when DMSO is used as solvent, being
the best association constant ratio AcO�/H2PO4

� = 459.92 for

receptor 3. Nitrite and nitrate (as their tetrabutylammonium
salts) did not trigger any perturbation in the UV-Vis spectra of
receptors 1–3 and for this reason no results are shown for these
anions.

The obtained data reveal that solvent polarity has a signifi-
cant influence on the affinity of the receptors. This suggests
that the conformation of the molecule is influenced by the
polarity of the solvent employed and that in more polar solvents
the higher acidity of the NH protons outweighs the conforma-
tional preferences of these groups.

The 1H NMR spectra of 1 in CDCl3 and DMSO-d6 clearly
show the conformational differences in both media (Fig. S14,
ESI†). In fact, [28]hexaphyrins are well known for their variable
structure upon different conditions, such as temperature and
solvents. This has been highlighted by Osuka and co-workers
in a study comprehending low temperature NMR studies and
crystallization of hexaphyrins (including 1) in different solvents.27

Their results indicate that [28]hexaphyrins in solution exist as an
equilibrium between twisted Möbius conformations and a planar
rectangular conformation.

It may be anticipated that these conformation variations
might influence the binding capabilities of these compounds
since a more favourable conformational structure can increase
their binding abilities. To better understand this behaviour,
1H NMR titrations were performed with 2, both in CDCl3 and
DMSO-d6. As can be observed in Fig. 1, the addition of F� to
compound 2, depending on the solvent used, leads to different
changes in the 1H NMR signals.

When CDCl3 is used as solvent, the signals corresponding to
the NH protons of the tosylamide groups disappear, even when
fluoride is added in less than 1 equiv. However, when the same

Table 1 Affinity constants at 22 1C for compounds 1–3

1a* 2b 3b

CHCl3 CHCl3 DMSO CHCl3 DMSO

F� 2.32 � 104 1.06 � 107 3.94 � 1010 1.32 � 107 4.94 � 109

AcO� 1.27 � 104 5.31 � 105 4.00 � 109 1.63 � 105 2.41 � 108

H2PO4
� 3.16 � 103 2.48 � 105 6.51 � 107 3.24 � 104 5.24 � 105

AcO�/H2PO4
� 5.44 2.14 61.44 5.03 459.92

a These complexes are 1 : 1 (hexaphyrin : anion), therefore Ka units are M�1. b These complexes are 1 : 2 (hexaphyrin : anion), therefore Ka units are
M�2, *Ka for 1, in DMSO, was only possible to be calculated for F� (2.19 � 103 M�1).

Fig. 1 1H NMR spectra of compound 2 in CDCl3 (left) and DMSO (right) upon addition of F�. NH signals: NHTs, NHC6F4 and 4 NHC6F4.
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titration is done in DMSO-d6, moderate negative Dd values
(0.8–1.1 ppm) are observed for the external NH protons. Examples
of receptors with enhanced binding effects over polar solvents
can be found in the literature.28 Furthermore, these results also
demonstrate that anion complexation with hydrogen-bonding
receptors in a competitive solvent is enhanced by solvent mole-
cules which can be incorporated into the binding motif.29–31 In
this way, competitive solvent adds to the overall complexation
energy and thereby strengthens binding rather than weakening
it, as it is commonly believed.

Addition of F� to a CDCl3 solution of 1 results in large
differences in the 1H NMR signals of 1. For instance, the
internal NH protons and the 8 external b-pyrrolic protons have
a positive shift, suggesting a variation in the conformation of 1
while this compound interacts with anions by hydrogen bonding
(Fig. S15, ESI†).

Various attempts were made to obtain diffraction grade
single crystals of the above anion complexes, but without
success. However, in order to model the interactions between
the hexaphyrin and the anions, molecular dynamics simula-
tions were carried out using GROMACS 5.0.432 and GROMOS
54A733 force field. For that, new parameters were generated for
hexaphyrins 2 and 3 in order to accurately describe their
dynamical behaviour in CHCl3 and DMSO. For such, pyrrole
rings, fluorinated rings, R-groups, tetrabutylammonium and
acetate topologies were validated using liquid phase properties.
Here, the same protocol as described by Caleman et al.34 was
applied and all topologies were only accepted as useful when
density and enthalpy of vaporization values were, at least, 90% of
experimental values. When possible, parameters already imple-
mented in molecules described in GROMOS54A7 were also used.
With each group properly validated, torsional profiles were
generated for each new bond to better describe hexaphyrin’s
conformation using the same method as Pol-Fachim et al.35 For
more details see the theoretical section in the ESI.†

In order to characterize the possible anion binding modes,
radial distribution functions (RDFs) were calculated between
hexaphyrins’ nitrogen atoms and the center of mass of acetate’s
oxygen atoms. Accordingly, the presence of acetate at r = 0.3 nm
in the first solvation shell around nitrogen atoms from inner
pyrrole rings and outer R-groups clearly indicates a stable
hydrogen bond during simulation time (Fig. 2) for both hexa-
phyrins 2 and 3. Regarding solvent effects, acetate anions were
able to reach their binding modes in CHCl3 within a few
nanoseconds. However, it was not possible to observe similar
interactions in DMSO within the same time scale. Thus, in
order to test the consistence of our model, different binding
modes observed in CHCl3 were selected, and the solvent was
removed and re-solvated with DMSO.

After a careful equilibration protocol and a subsequent 10 ns
simulation, we were able to observe the maintenance of the
same binding mode observed in simulations in CHCl3, so
as the same RDF profile (Fig. S17, ESI†). The difficulty of this
event might be due to the fact that molecular dynamics are
based on classical mechanics and, therefore, do not count with
polarization effects that could enhance polar interactions, as

described in the literature, lowering the energetic barrier to the
interaction.31

In addition, DMSO solutions of hexaphyrins 2 and 3 com-
bined with anions (F�, AcO� and H2PO4

�) show naked-eye
colour changes (Fig. S18, ESI†). No colour changes are observed
after the addition of bromide, nitrate, and nitrite anions. The
colour changes observed are thus directly related to the values
of the affinity constants.4,36

In order to test the ability of receptors 1–3 to interact with
anions in aqueous solutions, piezoelectric quartz crystal gold
electrodes coated with each hexaphyrin were prepared (see
details in the ESI†).4

By adding different amounts of anion, while maintaining
the temperature at 22 1C, an isotherm of the responses of the
sensor (frequency decrease) vs. the anion concentration was
obtained (Fig. S21–23, ESI†). The experiments with the different
anions were made at the pH at which 99.9% of the selected
anion was in the desired form (F�, AcO� and HPO4

2�). The
assumption of the Langmuir model endorsed the estimation
of the adsorption constants for several anions, which are
displayed in Table 2. From that it is possible to conclude that
both N-tosylethylenediamino and N-isopropylethylenediamino
groups increased the adsorption equilibrium constants of
[28]hexaphyrin with the studied anions (F�, AcO� and
H2PO4

�). Besides the introduction of tosyl groups the adsorp-
tion constants for fluoride experienced a much larger increase
than for the other ions.

The interaction of hexaphyrin compounds with all anions
was fast and reversible. Fig. S20 (ESI†) shows the interaction,
which can be followed by the frequency shift of the quartz
crystal, when 0.5 mL of a 5.0� 10�5 mol L�1 solution of fluoride

Fig. 2 Representative binding modes of 3 and AcO� obtained in CHCl3
and DMSO. Each binding mode was obtained from independent simula-
tions and combined for a single illustration. Radial distribution function was
calculated between hexaphyrin N atoms and acetate oxygen atoms,
indicating stable hydrogen bonds throughout the simulation time.

Table 2 Adsorption constants at 22 1C of the piezoelectric sensors made
with hexaphyrins 1–3 for the anion in aqueous solutions, prepared from
the corresponding sodium salts

1 2 3

F� 9.0 � 106 7.3 � 107 2.2 � 107

AcO� 1.4 � 107 5.1 � 107 4.2 � 107

HPO4
2� 1.1 � 107 5.3 � 107 4.4 � 107
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anions was injected in a constant flow of water that was passing
over the coated quartz crystal face (see Fig. S19, ESI†).37 As can be
seen, the frequency was decreasing while fluoride was attaching
to the hexaphyrin, and increasing while it was washed away by
the water flow. The complete process including the adsorption
and complete desorption lasted 80 s (Fig. S20, ESI†).

In order to study the influence of pH on the equilibrium,
experiments with fluoride, which have been made at pH 6.7
were repeated at pH 9.7 (the pH used in the HPO4

2� experi-
ments) and no significant differences in the results (a = 0.05)
were found (see Fig. S24, ESI†). No sensor is specific towards
one of the ions, although their selectivity regarding the studied
anions did change with the chemical groups present in the
hexaphyrin receptor. However all sensors showed a remarkable
stability along time, to which contributes the insolubility of
[28]hexaphyrins 1–3 in water.

In conclusion, we present for the first time the use of meso-aryl
[28]hexaphyrins as anion receptors. The new compounds are able
to interact with anions in chloroform and DMSO. Conversely, the
expected results demonstrate that anion complexation with
hydrogen-bonding receptors in a competitive solvent is enhanced.
These compounds, especially compounds 2 and 3 in DMSO,
exhibit a pronounced constant ratio Ka(AcO�)/Ka(H2PO4

�) of
61.44 and 459.92, respectively.

Sensors based on piezoelectric crystals coated with com-
pounds 1–3 were successfully implemented and showed a
remarkable stability, reversibility and sensitivity to several
anions in aqueous solutions. Adsorption constants based on
the Langmuir model were higher for sensors coated with 2 and 3,
than for sensors coated with 1. Furthermore the increase in
affinity/adsorption constants is dependent on the peripheral
groups attached to the macrocycle, which shows that hexaphyrin
1 can serve as a convenient precursor for the construction of
efficient and selective anion receptors that work in both organic
and aqueous environments.

Thanks are due to FCT/MEC for the financial support to the
QOPNA research unit (FCT UID/QUI/00062/2013) and CESAM
associated lab (FCT UID/MAR/LA0017/2013) through national
funds and where applicable co-financed by the FEDER, within
the PT2020 Partnership Agreement, and also to the Portuguese
NMR Network. We further wish to thank FCT for funding the
R&D project PTDC/CTM/101538/2008. F. Figueira, P. Muteto
and A. Farinha thank FCT for their doctoral (SFRH/BD/46788/
2008 and SFRH/BD/51486/2011) and post-doctoral (SFRH/BPD/
73060/2010) fellowships, respectively. H. Verli and M. D. Polêto
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1 Experimental Section

1.1 General information
1H, 13C, and 19F solution NMR spectra were recorded on a Bruker Avance-300 spectrometer at 

300.13, 75.47 and 282.38 MHz, respectively. Tetramethylsilane was used as internal reference. 

HRMS spectra were recorded on VG AutoSpec-M spectrometer; using chloroform and 

methanol as solvent, with 3-nitrobenzyl alcohol (NBA) as matrix. Absorption spectra were 

recorded in chloroform using a Shimadzu UV-2501-PC. Analytical TLC was carried out on 

precoated silica gel sheets (Merck, 60, 0.2 mm). Column chromatography was carried out over 

silica gel (Merck, 230–400 mesh).

1.2 Synthesis

meso-Hexakis(pentafluorophenyl)[26]hexaphyrin, (1): This compound was prepared 

following a reported procedure.1

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.74 (d, J = 4.7 Hz, 4H, β-H), 7.64 (d, J = 4.7 Hz, 4H, β-H), 4.39 

(s, 2H, NH), 2.54 (s, 4H, β-H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 149.99, 147.92 – 147.45 (m), 147.07 

– 146.45 (m), 145.47, 144.65 – 144.20 (m), 143.53 (d, J = 3.6 Hz), 140.45 – 139.04 (m), 136.54 – 

135.72 (m), 135.28, 130.24, 129.21, 119.41, 113.27 – 112.05 (m), 100.08, 96.19, 30.30. 19F NMR 

(282 MHz, CDCl3): δ -160.91 (dd, J = 24.2, 7.2 Hz, 4F, o-F), -161.18 (d, J = 15.4 Hz, 8F, o-F), -

174.38 (t, J = 20.9 Hz, 2F, p-F), -176.08 (t, J = 20.8 Hz, 4F, p-F), -183.35 – -183.85 (m, 4F, m-F), 

-184.46 – -185.01 (m, 8F, m-F). 

General procedure for compounds 2 and 3: To a solution of 1 (100.0 mg, 0.068 mmol) in NMP 

(5 mL), were added N-tosylethylenediamine (30 equiv.) or N-isopropylethylenediamine (30 

equiv.) and triethylamine (2 mL). The mixture was heated at 105 ºC for 24 h and then the reaction 

mixture was cooled to r.t., quenched with a mixture of CH2Cl2/MeOH (5%) and washed 

successively with a saturated solution of citric acid (50 mL) and H2O (3 x 100 mL). The organic 

phase was dried over Na2SO4 and concentrated. The residue was chromatographed on silica gel 

using CH2Cl2/MeOH (4%) (for 2) or CH2Cl2/MeOH/NEt3 (7:2.8:0.2) (for 3) as eluents. The blue 

bands were collected and crystallized from CH2Cl2/MeOH to yield 2 (120 mg, 69%) or 3 (85 mg, 

64%) as blue solids.

meso-Hexakis[2,3,5,6-tetrafluoro-4-(N’-tosylethylenediamino)phenyl][28]hexaphyrin, (2):
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.94 – 7.59 (m, 26 H, 4 NHTs, 8 β-H and 12 ArTs), 7.43 (d, J 

= 8.1 Hz, 4H, ArTs), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 8H, ArTs), 6.23 (s, 2H, ArNHCH2), 6.11 (s, 4H, 
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ArNHCH2), 4.52 (s, 4H, NH Inner), 3.62 – 3.47 (m, 4H, ArNHCH2), 3.50 (signal overlapped in 

water, see Figure SI 29, 8H, ArNHCH2) 3.12-3.05 (m, 4H, CH2NHTs), 2.95-2.89 (m, 8H, 

CH2NHTs), 2.36 (s, 6H, CH3), 2.28 (s, 12 H, CH3). 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 149.70 (s), 

148.49 – 146.71 (m), 145.50 – 143.28 (m), 142.73, 138.06 (ddd, J = 48.7, 27.3, 10.6 Hz), 134.96 

(dd, J = 30.3, 17.9 Hz), 132.22 – 129.18 (m), 129.68, 128.35 (d, J = 12.7 Hz), 126.55, 117.18, 

104.61, 96.23, 45.68 – 44.91 (m), 44.91 – 43.27 (m), 44.47 – 41.04 (m), 20.99 (d, J = 7.9 Hz). 19F 

NMR (282 MHz, DMSO-d6) δ -166.13 (d, J = 19.9 Hz, 4F, o-F), -166.94 (s, 8F, o-F), -183.45 (d, 

J = 19.7 Hz, 4F, m-F), -184.42 (d, J = 19.5 Hz, 8F, m-F).
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.89 – 7.78 (m, 8H, β-H), 7.74 (d, J = 8.2Hz, 4H, ArTs), 7.70 (d, 

J = 8.2 Hz, 8H, ArTs), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 4H, ArTs), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 8H, ArTs), 6.81 (t, J = 

5.7 Hz, 2H, NHTs), 6.66 (t, J = 5.7 Hz, 4H, NHTs), 4.98 (s, 2H, ArNHCH2), 4.87 (s, 4H, 

ArNHCH2), 3.82-3.66 (m, 4H, ArNHCH2), 3.50-3.45 (m, 8H, ArNHCH2), 3.28-3.23 (m, 4H, 

CH2NHTs), 3.12-3.10 (m, 8H, CH2NHTs), 2.63 – 2.51 (m, 4H, β-H), 2.39 (s, 6H, CH3), 2.22 (s, 

12H, CH3).

HRMS-ESI found: 2627.5335 ([M+H]+); calculated for C120H95F24N18O12S6 (2627.5312).

meso-Hexakis[2,3,5,6-tetrafluoro-4-(N’-isopropylethylenediamino)phenyl][28]hexaphyrin, 

(3):
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 8H, β-H), 6.14 (s, 2H, ArNHCH2), 6.04 

(s, 4H, ArNHCH2), 3.37 (signals overlapped in water, see Figure SI 34, 2 and 4 H, ArNHCH2) 

2.91-2.84 (m, 2H, -CH2NHC(CH3)2), 2.76 – 2.73 (m, 4H, -CH2NHC(CH3)2), 1.27-1.18 (m, 4H, β-

H), 1.06 (d, J = 6.2 Hz, 12H, -C(CH3)2), 0.98 (d, J = 6.2 Hz, 24H, -C(CH3)2). 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6): δ 178.34, 148.24 – 145.38 (m), 145.83 – 142.56 (m), 138.98 – 136.23 (m), 135.09 (dd, 

J = 32.5, 13.6 Hz), 130.24 – 127.08 (m), 117.35, 103.78 (dd, J = 69.8, 61.2 Hz), 63.05 – 61.75 

(m), 52.01, 48.03 (d, J = 5.7 Hz), 46.64, 44.71, 22.56. 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6): δ -166.19 

(d, J = 19.7 Hz, 4F, o-F), -166.94 (s, 8F, o-F), -183.73 (d, J = 21.5 Hz, 4F, m-F), -184.72 (d, J = 

20.3 Hz, 4F, m-F). 

HRMS-ESI found: 1955.7584 ([M+H]+); calculated for C96H95F24N18 (1955.7598).

2 Anion binding interaction in organic medium

2.1 UV-Vis spectroscopic titration of chemosensors 1-3 with anions in CHCl3 and DMSO 

The anion binding tests in CHCl3 and DMSO were carried out at 22 °C and were followed 

by UV-Vis spectroscopy. Several anions, such as fluoride, chloride, bromide, acetate, dihydrogen 
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phosphate, nitrate and nitrite (all in the form of tetrabutylammonium salts), were used. Equations 

(1) and (2) were used for the determination of the affinity constants.2

Non-linear regression for the 1:1 (hexaphyrin: anion) complex (K units are M-1)
𝐴
𝑙

=
[𝑠𝑒𝑛𝑠𝑜𝑟].𝐾.∆𝜖.[𝐴𝑛𝑖𝑜𝑛]

1 + 𝐾.[𝐴𝑛𝑖𝑜𝑛] 
     (1)

Non-linear regression for the 1:2 (hexaphyrin: anion) complex (K units are M-2)

𝐴
𝑙

=
[𝑠𝑒𝑛𝑠𝑜𝑟].𝐾11.∆𝜖11.[𝐴𝑛𝑖𝑜𝑛] +  𝐾11.𝐾12 .∆𝜖12.[𝐴𝑛𝑖𝑜𝑛]2

1 + 𝐾.[𝐴𝑛𝑖𝑜𝑛] + 𝐾11.𝐾12.[𝐴𝑛𝑖𝑜𝑛]2
      (2)

Where A is the absorbance, l the path length, K the affinity constant, Δε is the molar absorptivity 

coefficient, [sensor] and [anion] are the concentrations of the sensor and anion, respectively.
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Figure SI 1: Titration examples of 1 with: left) fluoride anion in CHCl3; right) fluoride anion in 

DMSO.
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Figure SI 2: Experimental data and fit titration at of compound 1 with: left) fluoride anion in 

CHCl3; right) fluoride anion in DMSO.
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Figure SI 3: Titration examples of 1 with: left) acetate anion in CHCl3; right) acetate anion in 

DMSO.
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Figure SI 4: Experimental data and fit titration at of compound 1 with: left) acetate anion in 

CHCl3; right) acetate anion in DMSO.
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Figure SI 5: Titration examples of 1 with: left) dihydrogen phosphate anion in CHCl3; right) 

dihydrogen phosphate in DMSO.
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Figure SI 6: Experimental data and fit titration at of compound 1 with: left) dihydrogen 

phosphate anion in CHCl3; right) dihydrogen phosphate anion in DMSO.
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Figure SI 7: Titration examples of 2 with: left) fluoride anion in CHCl3; right) fluoride anion in 

DMSO.
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Figure SI 8: Experimental data and fit titration at of compound 2 with: left) fluoride anion in 

CHCl3; right) fluoride anion in DMSO.
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Figure SI 9: Titration examples of 2 with: left) acetate anion in CHCl3; right) acetate anion in 

DMSO.
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Figure SI 10: Experimental data and fit titration at of compound 2 with: left) acetate anion in 

CHCl3; right) acetate anion in DMSO.
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Figure SI 11: Titration examples of 2 with: left) dihydrogen phosphate anion in CHCl3; right) 

dihydrogen phosphate in DMSO.
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Figure SI 12: Experimental data and fit titration at of compound 2 with: left) dihydrogen 

phosphate anion in CHCl3; right) dihydrogen phosphate anion in DMSO.

Figure SI 13: Job plot for compounds 1 (left) and 2 (right) with Fluoride anion in DMSO. The 

total concentration used for compounds 1 and 2 was 1x10-6 and the plots were achieved from 

variations in absorption at 630 and 650 nm, respectively.

2.2  1H NMR spectroscopic titration studies involving the neutral or protonated forms of 

hexaphyrins 1-3

The anion binding studies were carried out in CDCl3 and DMSO-d6 and using 1H NMR 

spectroscopy. The titrations were performed using solutions (around 1 mM) of each hexaphyrin 

and then adding between 0.1 to 2.5 equivalents of the TBA salts of various test anions. The 

variation of the signals corresponding to the NH protons was used to infer the main interactions 

established between the hexaphyrin and the anion (e.g., hydrogen bonding vs. deprotonation).
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Figure SI 14: 1H NMR spectra of 1 in CDCl3 (up) and DMSO-d6 (down).
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Figure SI 16: 1H NMR spectra of compound 2 in DMSO upon addition of fluoride.

2.3 Molecular dynamic simulations methods:

Once all chemical compounds were properly parameterized, a cubic box was built around 

hexaphyrin molecules with a distance of 9 nm from its center. Following the 2:1 proportion used 

in experimental procedures, two molecules of anion were randomly inserted, so as 

tetrabutylammonium, to guarantee a proper neutral environment. Next, the boxes were filled with 

CHCl3 or DMSO. The systems were then carefully minimized and restraint forces were applied to 

solute in a NVT ensemble, followed by a NPT ensemble in order to guarantee a proper 

termodynamical behavior. The systems were simulated through 10 ns in the absence of restraints, 

allowing interactions between ions and hexaphyrin to be calculated throughout time. For all 

simulations, integration step of 2fs and LINCS algorithm was used along a cut-off radius of 1nm 

for all non-bonded interactions. Each system was simulated in triplicates using random position 

for ions insertion.
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2.3.1 Binding modes of 3 and AcO− in DMSO: 

Figure SI 17: Binding mode I (upper), binding mode II (middle) and binding mode III (lower). 

Each binding mode was obtained from independent simulations and combined for a single 

illustration. Radial distribution function was calculated between hexaphyrin 3 N atoms and acetate 

oxygen atoms.
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2.4 Colorimetric response 

Free 2 F- Cl-

AcO- H2PO4
-Free 3 F- Cl-

AcO- H2PO4
-

AcO- H2PO4
-Free 1 F- Cl-

Figure SI 18: Changes in the color of DMSO solutions of hexaphyrins 1-3 (≈ 5.7 µM) upon 

addition of different anion solutions, as tetrabutylammonium salts (60 µM).

3 Anion-receptor interactions in aqueous medium

Apparatus: piezoelectric quartz crystals were 9 MHz AT-cut HC-6/U with gold electrodes 

deposited over a chromium layer (ICM-International Crystal Manufacturing Co, Inc). A spin 

coater (Süss Delta 10 BM) was used to coat the quartz crystals with a chloroform or 

tetrahydrofuran solution of the selected hexaphyrin. The quartz crystal was inserted on a Teflon 

cell coupled to a glass cup able to hold 10 mL of the liquid sample. The glass cell had an external 

jacket through which circulated water at the desired temperature. Figure SI16 shows the 

experimental layout used in the adsorption experiments. The crystal was connected to an oscillator 

(ICM-International Crystal Manufacturing Co, Inc) and the frequency was recorded on a PC 

connected by GPIB to a frequency counter (Leader LF827).

Procedure: After coating, the quartz crystal was left for two days drying at room 

temperature. The coating amount is related to the observed frequency decrease due to coating 

(Fcoating). The coated quartz crystal was inserted in the Teflon cell (coated face up), and 10,00 mL 

of distilled water were added to the glass cup. The water circulating on the external jacket of the 

cell was at 22 ºC. The frequency of the quartz crystal was recorded. Successive additions of 

precisely measured volumes of the desired anion standard solution were added in sequence to the 

water. For each addition, frequency was recorded after stabilization, and the difference between 
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this reading and the initial frequency, recorded when the crystal was in contact with distilled water, 

was computed ( ).f

Langmuir model, for the case of adsorption processes can be translated by the following 

expression:

       


AnionAnionAnionKAnion eqad

1111

Where  is the molar adsorption density of the Anion of molecular mass  on the  adAnion AnionM

coating, with molecular mass ,  is adsorbed anion at saturation, and  is coatingM  Anion  eqAnion

the equilibrium concentration of the anion in solution.

The piezoelectric sensor allows us to obtain , the observed frequency decrease on the coated f

crystal at equilibrium, and , which is the frequency decrease due to coating, which are coatingf

proportional to the mass of the ion adsorbed on the surface of the quartz crystal, and to the amount 

of the hexaphyrin that coated the piezoelectric quartz crystal, respectively.

By plotting  vs  the value of K can be found.
coating

Anioncoating

Mf
Mf





 eqAnion
1

Figure SI 19: Experimental layout containing a piezoelectric quartz crystal coated with 

hexaphyrins 1, 2 or 3.
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Figure SI 20: Frequency shift seen for a piezoelectric sensor made with 2, before and after 

exposition to 0.5 mL of a 5.0×10-5 mol L-1 aqueous fluoride solution
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Figure SI 21: Adsorption isotherm (T=22.0 °C) for compound 1 deposited onto the electrode of 

the piezoelectric quartz crystal, which was in contact with an aqueous solution of the 

corresponding anion.
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Figure SI 22: Adsorption isotherm (T=22.0 °C) for compound 2 deposited onto the electrode of 

the piezoelectric quartz crystal, which was in contact with an aqueous solution of the 

corresponding anion.



16

Figure SI 23: Adsorption isotherm (T = 22.0 °C) of compound 3 deposited onto the electrode of 

the piezoelectric quartz crystal, which was in contact with an aqueous solution of the 

corresponding anion.
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Figure SI 24: Adsorption isotherm (T = 22.0 °C) of compound 2 deposited onto the electrode of 

the piezoelectric quartz crystal, which was in contact with an aqueous solution of sodium fluoride, 

at pH 6.7 and 9.7.

4 NMR spectra and mass spectrometric data for all compounds
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Figure SI 25: 1H NMR spectrum of compound 1 in CDCl3
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Figure SI 27: 19F NMR spectrum of compound 1 in CDCl3
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Figure SI 28: 1H NMR spectrum of compound 2 in DMSO-d6
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Figure SI 29: 1H NMR spectrum of compound 2 in CDCl3
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Figure SI 31: 19F NMR spectrum of compound 2 in DMSO-d6
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Figure SI 32: HSQC spectrum of compound 2 in DMSO-d6
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Figure SI 33: COSY spectrum of compound 2 in DMSO-d6
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Figure SI 34: 1H NMR spectrum of compound 3 in DMSO-d6
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Figure SI 35: 13C NMR spectrum of compound 3 in DMSO-d6
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Figure SI 36: 19F NMR spectrum of compound 3 in DMSO-d6
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Figure SI 37: HSQC spectrum of compound 3 in DMSO-d6
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Figure SI 38: COSY spectrum of compound 3 in DMSO-d6.

Figure SI 39: Mass spectrum molecular formula report of compound 2.

Figure SI 40: Mass spectrum molecular formula report of compound 3.
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Figure SI 41: Compound 2 molecular envelop compared with their calculated isotopic patterns.
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Figure SI 42: Compound 2 molecular envelop compared with their calculated isotopic patterns.
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5.6 ESI-MS/MS de porfirinas expandidas: um olhar em sua es-
trutura e aromaticidade
O trabalho de Figueira et al. [78] abriu portas para outros estudos sobre as

conformações de porfirinas expandidas e aromaticidade.

Este trabalho descreve o uso da ESI-MS/MS para investigar propriedades de
protonação em porfirinas expandidas em fase gasosa e correlacioná-las com sua estrutura
e conformação. Contudo, perfis conformacionais inéditos obtidos sugeriam o impacto
da protonação na flexibilidade dos compostos. Assim, métodos empíricos utilizando o
halmiltoniano PM6-DH2X foram empregados na caracterização estrutural das hexafiri-
nas 3 (meso-C6F5-N0FHex-26) e 4 (meso-C6F5-N0FHex-28) para avaliar o efeito da
protonação em suas estruturas.

As estruturas dos compostos 3 e 4 em diferentes estados de protonação foram
comparadas entre si, o que permitiu a identificação de conformações do tipo aromáticas
distorcidas Möbius e antiaromáticas Hückel, como descrito em estudos anteriores. Essas
informações estruturais permitiram inferir sobre estabilidade conformacional de cada
composto a partir do espectro obtido por ESI-MS/MS.



ESI-MS/MS of expanded porphyrins: a look into
their structure and aromaticity
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Electrospray mass spectrometry/mass spectrometry was used to investigate the gas-phase properties of protonated expanded
porphyrins, in order to correlate those with their structure and conformation. We have selected five expanded
meso-pentafluorophenyl porphyrins, respectively, a pair of oxidized/reduced fused pentaphyrins (22 and 24 π electrons), a pair
of oxidized/reduced regular hexaphyrins (26 and 28 π electrons) and a regular doubly N-fused hexaphyrin (28 π electrons).
The gas-phase behavior of the protonated species of oxidized and reduced expanded porphyrins is different. The oxidized

species (aromatic Hückel systems) fragment more extensively, mainly by the loss of two HF molecules. The reduced species
(Möbius aromatic or Möbius-like aromatic systems) fragment less than their oxidized counterparts because of their increased
flexibility. The protonated regular doubly fused hexaphyrin (non-aromatic Hückel system) shows the least fragmentation even
at higher collision energies.
In general, cyclization through losses of HF molecules decreases from the aromatic Hückel systems to Möbius aromatic or

Möbius-like aromatic systems to non-aromatic Hückel systems and is related to an increase in conformational distortion.
Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.
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Introduction

In the last two decades the interest in the compounds known as
expanded porphyrins increased significantly, as can be surmised
from the growing amount of related publications, including several
reviews,[1–7] highlights[8,9] and feature articles.[10–12] One of the
triggers of this increase was the discovery of new and easier routes
for the syntheses of these compounds.[13–17]

The label expanded porphyrins can encompass macrocycles
containing furan and thiophene units, besides the well-known
pyrrole rings. However the interest in all-pyrrole-based expanded
porphyrins, such as pentaphyrins, hexaphyrins, heptaphyrins and
others, has significantly and rapidly grown in the recent past.
Expanded porphyrins can be obtained as stable oxidized and

reduced forms, such as hexaphyrin 3, with 26π electrons, and their
reduced counterpart hexaphyrin 4, with 28 π electrons. The molec-
ular skeletons of expanded porphyrins are muchmore flexible than
those of tetrapyrrolic porphyrins, and this feature allows the occur-
rence of a variety of conformations and of Möbius aromaticity.[18]

Aromatic Möbius compounds are [4n] π electron closed-shell
systems with twisted topologies, whereas aromatic Hückel
compounds are planar macrocycles with [4n+2] π electrons All
the molecular conformers of [26]-hexaphyrins commonly show
Hückel aromaticity, whereas for [28]-hexaphyrins the different
conformers may show Hückel anti-aromaticity, Möbius aromaticity
or even non-aromaticity.[19–22]

The accessibility, the structural diversity and conformational
flexibility,[1,4,5] the aromaticity, antiaromaticity or non-aromaticity
(Hückel and Mobius)[2,3,5,18,21,22] and the ability to coordinate

cations and anions[19,20,23–25] among other interesting physical
and chemical properties of expanded porphyrins, singled them
out as very attractive research targets. Moreover their applications,
namely in medicine, as photosensitizers for photodynamic therapy
(PDT)[26,27] and contrasting agents in magnetic resonance imaging
(MRI)[28] and in nonlinear optics (NLO)[29,30] are added incentives to
their scientific analysis.

Although mass spectrometry was used to characterize every
newly synthesized expanded porphyrin, a correlation of the
gas-phase behavior of protonated expanded porphyrins with
their structure, conformation and aromaticity was not performed
until now. We have selected a group of pyrrole-based expanded
porphyrins, regular and N-fused, with five and six pyrrolic
subunits and used electrospray ionization mass spectrometry
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(ESIMS) and tandem mass spectrometry (ESIMS/MS) in order to
carry out this task.

Results and discussion

For the present study, five expanded meso-pentafluorophenyl
porphyrins 1–5 (Scheme 1) were selected. Compounds 1 (meso-
C6F5-N1FPent-22) and 2 (meso-C6F5-N1FPent-24) are two
pentaphyrins (22 and 24 π electrons, respectively) with a fused
tripentacyclic ring formed by the fusion of two pyrrolic units
through a linkage between the nitrogen atom of a normal pyrrole
(with an inward pointing nitrogen atom) and one of the β-pyrrolic
positions of an inverted pyrrole ring with an outward pointing
nitrogen. Compounds 3 (meso-C6F5-N0FHex-26) and 4 (meso-
C6F5-N0FHex-28) are two regular hexaphyrins (26 and 28 π
electrons, respectively). Another hexaphyrin with a 28π electron
conjugated system has been also chosen: the regular doubly
N-fused hexaphyrin, meso-C6F5-N2FHex-28, compound 5, where
two of the pyrrole rings are fused with two meso substituents.

The abbreviations used to indicate the compounds were an
adaptation of the proposals of Toganoh and Furuta.[21,22] In the
present case, N0F denotes a regular expanded porphyrin, and
N1F and N2F denote a fused and a doubly fused expanded
porphyrin, respectively. The final digits indicate the number of π
electrons.

The structures, monoisotopic masses and elemental compositions
of the selected expanded porphyrins are presented in Scheme 1.

Mass spectra

In the mass spectra of all the expanded porphyrins, the protonated
[M+H]+ ions were identified, as expected. The di-protonated [M
+2H]2+ ions were also observed, for all the compounds except for
compound 2, meso-C6F5-N1FPent-24. Double protonation with
formation of the [M+2H]2+ occurs for the compounds containing
at least two imines which is not the case of compound 2.

Product-ion spectra

Monoprotonated compounds

The product-ion spectra of all the [M+H]+ ionswere acquired at the
same cone voltages and at a range of collision energies, from 35
and 80 eV.

Pentaphyrins (compounds 1 and 2)

The data from the product-ion spectra of the protonated
pentaphyrins are presented in Figs. 1 and 2. The center of mass
energies for the pentaphyrin pair are approximately the same, as
the molecular masses of each pair only differ by 2Da; however,
the fragmentation trends of the two compounds are very different.
The changes in these trends, with the increase in collision energy,
are especially apparent in the case of compound 1, meso-
C6F5-N1FPent-22.

In Fig. 1 the plots, for compounds 1 and 2,meso-C6F5-N1FPent-
24, of the precursor and product ion abundances as a function of
collision energy in the range from 35 to 80 eV are shown.

The relative abundance of the [M+H]+ precursor ion of the
reduced species, meso-C6F5-N1FPent-24, compound 2, does not
change significantly for a range of collision energies, and this ion
corresponds to the base peak for the entire tested range. In the case
of themeso-C6F5-N1FPent-22, compound 1, the relative abundance
of the precursor ion decreases significantly at lower collision energy.

The relative abundances of the product ions, in the case of
compound 2, do not change significantly with the collision
energies, whereas the relative abundances of the product ions [M
+H-HF]+ and [M+H-2HF]+, in the case of compound 1, are much
higher at a higher collision energies, as it can be clearly observed
in Fig. 1.

The reported behavior is also apparent in Fig. 2 where the
product-ion spectra of the [M+H]+ ions, acquired at a collision
energy of 75 eV, for compounds 1 and 2, are shown. The base peak
for meso-C6F5-N1FPent-24, compound 2, corresponds to the
precursor [M+H]+ ion, whereas for meso-C6F5-N1FPent-22, com-
pound 1, the base peak corresponds to the ion formed by loss of

Scheme 1. Expanded porphyrins with five and six pyrrolic subunits. The conjugation pathway is depicted by bold bonds.
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two HF molecules, [M+H-2HF]+. In the case of compound 2,
another different feature is the higher abundance of the fragment
ion, m/z 1051, resulting from the loss of one meso-
pentafluorophenyl substituent, C6F5.
meso-C6F5-N1FPent-22 and meso-C6F5-N1FPent-24, com-

pounds 1 and 2, possess a fused tripentacyclic ring with two pyrrole
nitrogens, one pointing inward and the other pointing outward.
The most distorted dihedral angles from planarity along the
conjugation pathway were reported for compound 2, indicating a
topology closer to a Möbius ring, achieved by twisting the
conjugated p-orbitals, this being reflected in its antiaromatic
properties.[31–33] Compound 1 shows aromatic behavior according
to the Hückel rule and is predominantly planar. Moreover, for
compound 1, the meso pentafluorophenyl substituents adjacent
to the tilted pyrrole D are in a cis position, whereas for compound
2 they are in a trans position.[33]

The gas-phase behavior of the pentaphyrin pair can be related
with the different conformations of these compounds. In the same
time frame, losses of HF molecules are more likely to occur for
compound 1, which has a nearly planar structure, than for
compound 2 with a distorted conformation. Even at a higher
energy collision the precursor [M+H]+ ion is still more abundant
in the case of compound 2 (see Figs. 1 and 2).
The observed fragmentation patterns of HF losses are not

unexpected. Losses of HF molecules with formation of five-
membered rings fused to the main structure have been reported
for porphyrins, corroles and related macrocycles with
pentafluorophenyl meso substitutents.[34–37]

In the case of compound 1, the two HF losses are the predomi-
nant fragmentation pathway. A proposed structure for the [M
+H-2HF]+ ion is shown in Scheme 2, based on reported data from
DFT calculations.[33] It is more probable that the loss of the first
HF occurs by fusion of pentafluorophenyl substituents of the
tricyclic fused segment, leading to an extended fused system. The
second HF loss can occur by fusion of the pentafluorophenyl
substituent, positioned between rings B and C, with ring B. Other
fusion sites can be proposed. Fusion of one of the two
pentafluorophenyl substituents adjacent to the pyrrole ringD is less
probable because of the tilted position of the later.

In the case of compound 2, the tilting position of pyrrole D can
explain the loss of one of the meso substituents adjacent to it
(formation of the fragment ion [M+H-C6F5]

+.) caused by the steric
hindrance. This pyrrole is the most distorted turning point, as it
connects the relatively planar N-fused segment consisting of
pyrroles A and E and the dipyrromethene segment consisting of
pyrroles B and C. A proposed structure is presented in Scheme 3.

Protonation-triggered conformational changes have been
observed for expanded porphyrins with six, seven, eight and nine
pyrrolic rings.[38–40] We did not find any information relative to
conformational and topologic changes because of protonation
for the two studied pentaphyrins, although for other
pentapyrrolic macrocycles such as saphyrins, 180° flipping of
pyrrole rings has been observed upon protonation of the
adjacent nitrogens.[41]

Based on the present data, we can assume that the conforma-
tions of the neutral and monoprotonated meso-C6F5-N1FPent-22

Figure 2. Product-ion spectra of the [M+H]+ ions of A—meso-C6F5-N1FPent-22, compound 1; B—meso-C6F5-N1FPent-24 compound 2, acquired at a
collision energy of 75 eV; *—precursor ion.

Figure 1. Plots of the relative abundances of compoundsmeso-C6F5-N1FPent-22, compound 1, andmeso-C6F5-N1FPent-24, compound 2, versus collision
energies in the range from 35 to 80 eV.
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are similar and the same hypothesis can be applied for the neutral
and monoprotonated meso-C6F5-N1FPent-24.

As mentioned above, formation of the double protonated
species, [M+2H]2+, was not observed for meso-C6F5-N1FPent-24,
thus a comparative study of the gas-phase fragmentations for these
two pentaphyrin species was not possible.

Hexaphyrins (compounds 3, 4 and 5)

The oxidized/reduced pair of hexaphyrins, meso-C6F5-N0FHex-26
(compound 3) and meso-C6F5-N0FHex-28 (compound 4) show a
similar behavior to the one described before for the
oxidized/reduced pair of pentaphyrins 1 and 2. As in the case of
the pentaphyrin pair, the center of mass energies for hexaphyrins
3 and 4 are approximately the same (the molecular masses only

differ by 2Da), and again the fragmentation trends of the two
compounds are very different.

In Fig. 3 the plots, for compounds 3 and 4, of the precursor and
product ion abundances as a function of collision energy, in the
range from 35 to 80 eV, are shown. It is apparent, in the relative
abundances of the precursor [M+H]+ ions, that the differences in
the behavior of the pair of hexaphyrins are much more significant
than the corresponding differences for the pair of pentaphyrins,
as it can be easily concluded when the data from Figs. 1 and 3
are compared.

The most important structural difference between the regular
and the doubly fused 28-hexaphyrins, compounds 4 (meso-C6F5-
N0FHex-28) and 5 (meso-C6F5-N2FHex-28), respectively, is the
fact that, in the later, the nitrogens of two pyrrole rings are directly

Scheme 3. Proposed structures for the ions formed by loss of one meso substituent for compound 1

Figure 3. Relative abundance of the precursor ions and of the main fragment ions for compounds 3, 4 and 5 at collision energies between 35 and 80 eV.

Scheme 2. Proposed structure for the ions formed by 2HF losses for compound 1
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linked to twomeso-substituents. The behavior of compounds 4 and
5 is similar, as can be seen above in Fig. 3, although the relative
abundance of the precursor [M+H]+ ion for compound 5 remains
higher with increasing collision energies.
The described behavior is also apparent in Fig. 4 where the

product-ion spectra of the [M+H]+ ions, acquired at a collision
energy of 75 eV, for compounds 3, 4 and 5, are shown. In the [M
+H]+ product ion spectrum of compound 3, meso-C6F5-N0FHex-
26, the base peak corresponds to the [M+H-2HF]+ ion whereas
for compound 4, meso-C6F5-N0FHex-28, the base peak corre-
sponds to the [M+H]+ ion itself, as it can be seen in Fig. 4A and
4B. The formation of [M+H-C6F5]

+· ion for compound 4 is not
observed even at higher energy.
The product-ion spectra of the [M+H]+ ions for compounds 4

and 5 are similar (Fig. 4B and 4C), with the [M+H]+ ion correspond-
ing to the base peak for both compounds, although less fragmen-
tation is observed for compound 5. Also, in the case of this
compound, the product ions are less abundant.
Compound 3 was described as a nearly planar rectangular

macrocycle that can be regarded as a representative porphyrin
homologue in terms of its spectroscopic properties and strong
aromaticity,[13,15,18,42] whereas compound 4 has been reported as
existing in different conformations in equilibrium: distorted
aromatic Möbius twisted conformations and a planar rectangular
conformation (with slightly higher energy) having antiaromatic
Hückel character.[18] Reported temperature-dependent spectro-
scopic studies of compounds 3 and 4 have indicated that the
behavior of compound 3 is nearly temperature independent, which
points strongly to a planar conformation, while compound 4
showed conformational interconversion from the planar Hückel
antiaromatic structure to distorted Möbius aromatic ones with
decreasing temperature.[43]

The presence of two tricyclic systems in meso-C6F5-N2FHex-28,
compound 5, causes an amount of local conformational rigidity
that prevents the molecular twists, which can occur for meso-
C6F5-N0FHex-28, compound 4, thus blocking the change to a
Möbius aromatic conformation. Compound 5 is a 28 π-electron
non-aromatic system with a symmetric saddle-like distorted
conformation.[44,45]

Reported conformational changes because of protonation for
meso-C6F5-NF0Hex-28 hexaphyrin, compound 4, indicated that
the dynamic conformational mixture of distorted aromatic Möbius
and rectangular antiaromatic Hückel structures was shifted towards

a distribution dominated by a monoprotonated Möbius aromatic
species.[38]

Semiempirical calculations carried out by us, for neutral
hexaphyrins 3 and 4, using multiple start conformations to cover
more conformational space, corroborate the reported data for
these compounds.[18] For neutral compound 3, all minimizations
converged to the same nearly planar and rectangular conforma-
tion, while for compound 4, two conformations are possible, a
nearly rectangular and planar (Hückel) one and another distorted
and twisted (Möbius). In Fig. 5, the obtained conformations for
meso-C6F5-N0FHex-28, compound 4, can be observed.

Similar calculations were performed for the protonated
compounds 3 and 4 and indicated structural differences between
compounds 3 and 4. The [M+H]+ of compound 3 shows a higher
conformational change from the neutral form, than compound 4
which remains mostly unaltered, as indicated by their root-
mean-square deviations (RMSD), respectively 1.197Å for
compound 3 and 0.214Å for compound 4. These trends can be
observed in Fig. 6, which shows the minimum energy conforma-
tions for neutral and protonated compounds 3 and 4.

Notwithstanding the increase in conformational distortion of the
protonated compound 3, when compared to its neutral counter-
part, the loss of two HF molecules is still dominant as it probably
occurs in the less distorted part of the protonated species, opposite
to the protonation site. The observed distortion in the planarity of
the molecule is more predominant in the region closer to the pro-
tonated pyrrole, as can be seen in Fig. 6. A proposed structure for
the [M+H-2HF]+ ion is presented in Scheme 4.

Figure 4. Product-ion spectra of the [M+H]+ ions for A—meso-C6F5-N0FHex-26, compound 3; B—meso-C6F5-N0FHex-28, compound 4; C—meso-C6F5-
N2FHex-28, compound 5, acquired at a collision energy of 75 eV; *—precursor ion.

Figure 5. Conformations obtained for the neutral meso-C6F5-N0FHex-28
(compound 4). Fluorines and non-polar hydrogen atoms are omitted.
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For compound 4, the conformational changes because of pro-
tonation are not significant, and it can be assumed that the confor-
mation of the protonated species is predominantly a distorted
aromatic Möbius structure.

Di-protonated compounds

As described before, peaks corresponding to the [M+2H]2+ ions are
also present in the mass spectra of all the compounds, with excep-
tion ofmeso-C6F5-N1FPent-24.

The product-ion spectra of the [M+2H]2+ ions of the three
hexaphyrins reflect the same fragmentation trends of the spectra
of the corresponding [M+H]+ ions for the same compounds. The
product-ion spectra of [M+2H]2+ ions obtained for compounds 3,
4 and 5, at a collision energy of 35 eV, are presented in Fig. 7. The
base peaks correspond to the ions formed by 2HF losses in the case
of compound 3 and, in the case of the other two, correspond to the
[M+2H]2+ ion.

Scheme 4. Proposed structure for the ions formed by 2HF losses for compound 3

Figure 6. Minimum energy conformations for neutral (green) and
protonated (blue) compounds meso-C6F5-N0FHex-26 (compound 3) and
meso-C6F5-N0FHex-28 (compound 4). Fluorines and non-polar hydrogen
atoms are omitted. Protons are shown as white spheres. RMSD was
calculated based on hexaphyrins’ scaffold.

Figure 7. Product-ion spectra of [M+ 2H]2+ ions for A—meso-C6F5-N0FHex-26, compound 3; B—meso-C6F5-N0FHex-28, compound 4; C—meso-C6F5-
N2FHex-28, compound 5; acquired at a collision energy of 35 eV; *—precursor ion.

Figure 8. Minimum energy conformations for neutral (green) and doubly
protonated (salmon) compounds meso-C6F5-N0FHex-26 (compound 3)
and meso-C6F5-N0FHex-28 (compound 4). Fluorines and non-polar
hydrogen atoms are omitted. Protons are shown as white spheres. RMSD
was calculated based on hexaphyrins’ scaffold.
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Semiempirical calculations were also performed for the doubly
protonated compounds 3 and 4. For compound 3, a higher
conformational change from the neutral to the doubly protonated
species is observed (RMSD=1.366 A), when compared with the
same species in the case of compound 4 (RMSD=0.452 A). These
trends can be observed in Fig. 8, which shows theminimum energy
conformations for neutral and doubly protonated compounds 3
and 4.

Conclusions

When comparing the gas-phase behavior of the protonated species
of oxidized and reduced expanded porphyrins it is apparent that
the loss of HF molecules, by cyclization, is predominant for the
oxidized species. The distorted conformations assumed by the
reduced expanded porphyrins, because of their increased confor-
mational flexibility, do not allow a facile HF loss by cyclization.
For the 28 π electron hexaphyrins, meso-C6F5-N0FHex-28 and

meso-C6F5-N2FHex-28, compounds 4 and 5, respectively, the
symmetric saddle-like distorted conformation of compound 5,
notwithstanding some localized conformational rigidity, is less
favorable for the occurrence of HF losses than the distorted
aromatic Möbius conformation of compound 4.
In summary, cyclization through losses of HF molecules is

predominant for the protonated oxidized expanded porphyrins
because of their nearly planar structures whereas the distorted
conformations of their protonated reduced counterparts render
these losses more difficult. It can be expected that these findings
can be applied to other similar expanded macrocycles.
ESI-MS/MS has shown to be a useful tool to relate conformations

and conformations flexibility of the studied expanded porphyrins.

Experimental

Mass spectrometry

Electrospray ionization mass spectra were acquired with a
Micromass Q-Tof 2 (Micromass, Manchester, UK), operating in the
positive ion mode, equipped with a Z-spray source, an electrospray
probe and a syringe pump. Source and desolvation temperatures
were 80 °C and 150 °C, respectively. Capillary voltage was 3000V.
The spectra were acquired at a nominal resolution of 9000 and a
cone voltage of 50V. Nebulization and collision gases were N2

and Ar, respectively. Hexaphyrin solutions of approximately
10�5M in methanol and in methanol-formic acid 0.1 % were
introduced at a 10μlmin�1 flow rate. TheMS/MS spectra presented
were acquired by selecting the ion of interest with the quadrupole
and using the hexapole as collision cell with energies from 35 to
80 eV.

Synthesis

The synthesis of compounds 1–5 was performed according to a
modified Lindsey methodology (see SI).[13,14,43] The 1H, 13C and
19F NMR spectra of these compounds are in accordance with the
proposed structures and consistent with the literature.

Semiempirical calculations

Semiempirical calculations were carried out using a PM6 Hamilto-
nian with corrections for dispersions and hydrogen and halogen
bonding (PM6-DH2X),[46] at the SCF-MO level in gas phase, using

MOPAC 2012[47] for hexaphyrins 3 and 4. The use of Hamiltonians
as the PM6 series leads to fast geometry optimization and high
resolution structures, frequently in agreement with experimental
data.[48–50] The neutral minimized structures were protonated and
used for [M+H]+ calculations, and the following structure used
for [M+2H]2+ calculations. Hessian matrix analyses were employed
to characterize the obtained geometries as true minima potential
energy surfaces.[51]
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1. Experimental

1.1 Mass spectrometry

Electrospray ionization mass spectra were acquired with a Micromass Q-Tof 2

(Micromass, Manchester, UK), operating in the positive ion mode, equipped

with a Z-spray source, an electrospray probe and a syringe pump. Source

and desolvation temperatures were 80 °C and 150 °C, respectively. Capillary

voltage was 3000 V. The spectra were acquired at a nominal resolution of

9000 and a cone voltage of 50 V. Nebulisation and collision gases were N2

and  Ar  respectively.  Hexaphyrin  solutions  of  approximately  10-5 M  in

methanol and in methanol-formic acid 0.1% were introduced at a 10 μL.min-1

flow rate. The MS/MS spectra presented were acquired by selecting the ion of

1



interest with the quadrupole and using the hexapole as collision cell  with

energies from 35 to 70 eV. 

1.2 Methodologies used in the synthesis of compounds 1-5

Synthesis of compounds 1 and 3

The  synthesis  of  compounds  1 and  3 were  performed  according  to  a

modified Lindsey methodology.1, 2 A solution of BF3OEt2 in CH2Cl2 (0.5 mL, 2.5

M) was added to a solution of pentafluorobenzaldehyde (1.0 g, 0.015 mmol)

and pyrrole (2.9 g, 0.015 mol) in CH2Cl2 (250 mL), and the resulting solution

was stirred for 2 h under nitrogen. After adding DDQ (8.46 g, 0.037 mol), the

solution was stirred for 3 h, and then passed through a short alumina column

to  remove  the  tar.  The  reaction  mixture  was  then  separated  by  column

chromatography on silica gel with a mixture of ethyl acetate/n-hexane (1:9)

with  increasing  polarity  until  (2:8).  The  purple  and  red  fractions  were

collected  being  the  first  compound  3 and  the  second  compound  1,

respectively.  The solution  of  1 and  3 were  evaporated,  and  the  residues

recrystallized from pure hexane to give pure 1 (582 mg, 16 %) and 3 (346

mg, 13 %).

Compound 1 (meso-C6F5-N1FPent-22)
1H-NMR (300 MHz; CDCl3):  δ 9.19 (s, 2H, external  β-pyrrolic), 8.64 (dd,  J =

4.7, 1.9 Hz, 1H, external β-pyrrolic), 8.43 (dd, J = 7.0, 4.9 Hz, 2H, external β-

pyrrolic), 8.38 (d, J = 4.8 Hz, 1H, external β-pyrrolic), 2.21 (d, J = 4.5 Hz, 1H,

internal β-pyrrolic), 1.72 (d, J = 4.5 Hz, 1H, internal β-pyrrolic), 1.24 (s broad,

1H, NH), -2.25 (s, 1H, internal CH). 13C-NMR (75 MHz; CDCl3): δ 161.1, 161.0,

160.5, 159.8, 153.5, 152.2, 1501.0, 148.2, 147.8, 147.0, 147.3, 147.1, 146.8,

144.5, 144.4, 144.0, 143.9, 143.7, 140.7, 140.5, 140.1, 139.9, 137.3, 136.9,

136.7, 136.6, 136.1, 136.0, 135.9, 133.9 (external β-pyrrolic), 133.3 (internal

β-pyrrolic),  132.8,  132.4,  132.4,  131.5  (external  β-pyrrolic),  131.3,  129.4

(external  β-pyrrolic), 129.3, 123.3, 123.3, 123.2 (external  β-pyrrolic), 122.4,

120.5, 118.6, 118.3, 118.1, 115.2, 115.1, 114.0, 113.7, 113.6, 113.2, 112.9,

109.7, 107.9, 100.8, 100.9, 99.2 (internal  CH).  19F-NMR (282 MHz, CDCl3) δ

-157.66  –  -158.19  (m,  meta-F),  -158.92  (dd,  J  =  21.4,  9.0  Hz,  meta-F),

-159.57 (dt, J = 23.3, 6.3 Hz, meta-F), -160.08 (dt, J = 22.8, 7.4 Hz, meta-F),
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-160.27  –  -160.67  (m,  meta-F),  -161.19  (dd,  J =  24.2,  7.6  Hz,  meta-F),

-161.61 (dd, J = 23.9, 7.5 Hz, meta-F), -162.74 (dd, J = 23.2, 6.8 Hz, meta-F),

-163.42  (dt,  J =  23.7,  6.8  Hz,  meta-F),  -172.20  (t,  J =  20.9  Hz,  para-F),

-173.30 (dt,  J = 81.4,  21.0  Hz,  para-F),  -174.20 (t,  J  =  21.1  Hz,  para-F),

-176.94 (t, J = 21.0 Hz, para-F), -183.13 – -183.88 (m, orto-F), -184.47 (td, J =

22.2, 8.0 Hz,  orto-F), -185.31 (dd, J = 89.9, 8.0 Hz,  orto-F), -186.13 (dt,  J  =

23.4, 11.3 Hz, orto-F).

Compound 3 (meso-C6F5-N0FHex-26)
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 9.46 (d, J = 4.7 Hz, 4H, external β-pyrrolic), 9.13

(d, J = 4.7 Hz, 4H, external β-pyrrolic), -2.02 (s, 2H, NH), -2.43 (s, 4H, internal

β-pyrrolic).  13C NMR (126 MHz, CDCl3):  δ 156.2, 149.8, 149.6, 147.6, 147.2,

145.5, 145.2, 143.8, 143.4, 141.8, 141.3, 141.3, 138.9, 138.9, 138.8, 138.7,

137.0, 136.8, 136.6, 135.1 (external  β-pyrrolic), 132.6 (external  β-pyrrolic),

122.9, 117.7, 117.4, 114.4, 106.3.  19F NMR (282 MHz, CDCl3):  δ -159.18 –

-159.67 (m,  meta-F), -160.00 (dd,  J = 21.2, 5.9 Hz,  meta-F), -172.88 (t,  J =

20.9 Hz,  para-F), -175.74 (t,  J = 20.3 Hz,  para-F), -183.41 (td,  J = 21.6, 6.9

Hz, ortho-F), -185.58 – -187.04 (m, ortho-F).

Synthesis of compounds 2 and 41, 2

To a solution of 1 or 3 (50.0 mg, 0.040 mmol) in THF (10 mL), NaBH4 (22.7

mg, 0.610 mmol, 15 eq.) was added and the solution was stirred for 20 min

under nitrogen. After removing the solvent, the residues were dissolved in

CH2Cl2, and chromatographed in an alumina column. After evaporation, the

residue was recrystallized from hexane to give 2 and 4, quantitatively.

Compound 2 (meso-C6F5-N1FPent-24)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 13.77 (s, 1H, broad s, 1H, NH), 8.16 (dd,  J =

23.5, 3.9 Hz, 2H, β-pyrrolic), 7.89 (d, J = 1.7 Hz, 1H, internal CH), 6.75 (s, 1H,

broad s, NH), 6.59 (s, 1H, broad s, NH), 6.22 – 6.10 (m, 2H, β-pyrrolic), 6.10 –

5.96 (m, 2H, β-pyrrolic), 5.84 (dt, J = 5.0, 1.1 Hz, 1H, β-pyrrolic), 5.57 (dt, J =

5.9, 1.2 Hz, 1H, β-pyrrolic). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 166.4, 165.1, 154.2,

151.7, 151.6, 150.8, 150.4, 150.3, 146.5, 145.9, 144.5, 143.9, 143.6, 142.3,
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139.5, 138.8,  138.6, 137.1, 137.0,  136.3, 133.7 (β-pyrrolic),  133.5, 133.3,

129.6, 129.5 (β-pyrrolic), 129.0, 128.4 (β-pyrrolic), 127.4, 127.0 (β-pyrrolic),

126.6,  126.0  (β-pyrrolic),  125.0  (β-pyrrolic),  125.0,  124.9,  116.0,  114.9,

112.9,  112.0,  110.6  (β-pyrrolic),  108.5  (β-pyrrolic),  106.9,  105.0  (internal

CH), 103.2, 102.1, 102.1, 101.5, 93.9. 19F-NMR (282 MHz, CDCl3) δ -159.94 –

-161.66 (m, meta-F), -162.30 (s, meta-), -163.40 (dd, J = 69.1, 22.6 Hz, meta-

F), -174.00 (t, J = 20.9 Hz, para-F), -174.82 (t, J = 20.9 Hz, para-F), -175.82

(t, J = 21.0 Hz, para-F), -176.91 (t, J = 20.9 Hz, para-F), -178.89 (q, J = 20.5,

20.0 Hz, para-F), -182.71 (m, ortho-F), -183.40 – -185.12 (m, ortho-F).

Compound 4 (meso-C6F5-N0FHex-28)
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.74 (d, J = 4.8 Hz, 4H, external β-pyrrolic), 7.64

(d, J = 4.8 Hz, 4H, external β-pyrrolic), 4.40 (s, 4H, NH), 2.54 (s, 4H, internal

β-pyrrolic).  13C NMR (75 MHz, CDCl3d):  δ 149.9, 147.7, 146.8, 145.5, 144.4,

143.5,  139.5,  136.1,  135.3,  130.2 (external  β-pyrrolic),  129.2 (external  β-

pyrrolic), 119.4 (internal β-pyrrolic), 112.7, 112.4, 100.1, 96.2. 19F NMR (282

MHz, CDCl3) δ -160.51 (dd, J = 24.2, 8.4 Hz, meta-F), -160.78 (dd, J = 23.5,

8.2 Hz, meta-F), -174.03 (t, J = 21.1 Hz, para-F), -175.72 (t, J = 21.1 Hz, para-

F), -183.34 (td,  J = 22.7, 7.8 Hz,  ortho-F), -184.26 (dd,  J = 23.8, 20.1 Hz,

ortho-F).

Synthesis of compound 5 (meso-C6F5-N2FHex-28)

The synthetic procedure for this compound is published elsewhere,3 however

while pursuing other synthetic aspects of these porphyrinoid compounds we

were able  to  synthesize this  compound in  48% yield  using 100 mg of  3

(0.068 mmol) with an excess amount of NEt3 and NMP (1,5:3,5) as solvents

at 110 ºC for 6 h (the time of reaction and yield is highly dependent of the

mixture concentrations and its decrease leads to longer reaction times and

higher  degradation  rates).  Quench  with  a  saturated  citric  solution  and

extraction with chloroform (3x), further wash of the organics with water gives

5 (46.0  mg,  48%)  after  flash  chromatography  and  crystallization  with

CH2Cl2:Hexane (2:1). 
1H NMR (300 MHz, Acetone-d6): δ 20.12 (s, 1H, NH), 6.26 (d, J = 6.0 Hz, 2H,

internal  β-pyrrolic), 5.51 (d,  J = 6.0 Hz, 2H, internal  β-pyrrolic), 5.44 (d,  J =

4.6 Hz, 2H, external β-pyrrolic), 5.09 (d, J = 4.4 Hz, 2H, external β-pyrrolic),

4



5.03 (d, J = 4.6 Hz, 2H, external β-pyrrolic), 4.60 (d, J = 4.5 Hz, 2H, external

β-pyrrolic). 19F NMR (282 MHz, Acetone-d6): δ -160.88 – -161.45 (m, meta-F),

-162.72 (dd, J = 21.5, 13.0 Hz, meta-F), -164.22 (dd, J = 20.9, 12.9 Hz, meta-

F), -165.35 (dd,  J = 22.6, 10.9 Hz,  meta-F), -165.78 – -166.68 (m,  meta-F),

-178.82 (t, J = 20.5 Hz, para-F), -179.37 (t, J = 20.6 Hz, para-F), -183.53 (td, J

= 20.2, 11.5 Hz, ortho-F), -185.95 – -187.19 (m, ortho-F), -188.29 – -189.23

(m, ortho-F).

2. NMR characterization of compounds 1-5

Figure SI1: 1H-NMR spectrum of compound 1.
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Figure SI2: 13C-NMR spectrum of compound 1.

Figure SI3: 19F-NMR spectrum of compound 1.
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Figure SI4: COSY spectrum of compound 1.

Figure SI5: HSQC spectrum of compound 1.
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Figure SI6: Hydrogen–deuterium exchange experiments using a few drops 
of D2O in CDCl3. 1) 1H-NMR spectrum of compound 1 in CDCl3. 2) 1H-NMR 
spectrum of compound 1 with D2O in CDCl3.

Figure SI7: 1H-NMR spectrum of compound 2.
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Figure SI8: 13C-NMR spectrum of compound 2.

Figure SI9: 19F-NMR spectrum of compound 2.
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Figure SI10: COSY spectrum of compound 2.

Figure SI11: HSQC spectrum of compound 2.
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Figure SI12: Hydrogen–deuterium exchange experiments using a few drops 
of D2O in CDCl3. 1) 1H-NMR spectrum of compound 2 in CDCl3. 2) 1H-NMR 
spectrum of compound 2 with D2O in CDCl3.

Figure 13: 1H-NMR spectrum of compound 3.
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Figure SI14: 13C-NMR spectrum of compound 3.

Figure SI15: 19F-NMR spectrum of compound 3.
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Figure SI16: COSY spectrum of compound 3.

Figure SI17: HSQC spectrum of compound 3.
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Figure SI18: Hydrogen–deuterium exchange experiments using a few drops
of D2O in CDCl3. 1)  1H-NMR spectrum of compound  3  in CDCl3. 2)  1H-NMR
spectrum of compound 3 with D2O in CDCl3.

Figure SI19: 1H-NMR spectrum of compound 4.
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Figure SI20: 13C-NMR spectrum of compound 4.

Figure SI21: 19F-NMR spectrum of compound 4.
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Figure SI22: COSY spectrum of compound 4.

Figure SI23: HSQC spectrum of compound 4.
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Figure SI24: Hydrogen–deuterium exchange experiments using a few drops
of D2O in CDCl3. 1)  1H-NMR spectrum of compound  4  in CDCl3. 2)  1H-NMR
spectrum of compound 4 with D2O in CDCl3.

Figure SI25: 1H-NMR spectrum of compound 5.
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Figure SI266: 19F-NMR spectrum of compound 5.

Figure SI27: COSY spectrum of compound 5.
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Figure SI28: COSY spectrum of compound 5.

Figure SI29: Hydrogen–deuterium exchange experiments using a few drops
of D2O in Acetone D6. 1) 1H-NMR spectrum of compound 5 in Acetone D6. 2)
1H-NMR spectrum of compound 5 with D2O in Acetone D6.
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3. UV-Vis Characterization of compounds 1-5.

Figure SI30: UV-Vis spectra of compounds 1-5 in CH2Cl2 (Normalized 
values).

20
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6 Discussão geral

Segundo Caleman et al. [57], o desenvolvimento de qualquer campo de força
é altamente dependente da disponibilidade de dados experimentais de boa qualidade.
Todos os campos de força, sejam eles empíricos, puramente derivados de mecânica-
quântica, ou uma junção dos dois, deverão enfrentar, em algum momento, testes de
predição de propriedades. Existem inúmeros trabalhos testando diferentes campos de
força para proteínas e peptídeos [79–81], ácidos nucléicos [82,83] ou carboidratos [84],
mas relativamente poucos no desenvolvimento e teste de modelos de simulação de
pequenas moléculas.

Nesse trabalho, novos parâmetros compatíveis com GROMOS53a6 foram cal-
culados para a descrição conformacional e energética de 41 anéis aromáticos. Esses
compostos foram selecionados a partir da interseção das moléculas encontradas no
levantamento feito por Taylor, MacCoss e Lawson [62] dos anéis aromáticos mais comu-
mente utilizandos pela química medicinal no desenvolvimento de fármacos, e também
estudadas por Caleman et al. [57] para fins de comparação entre o desempenho de
diferentes campos de força.

A qualidade dos parâmetros foi avaliada através do estudo de correlação entre
valores experimentais e calculados de propriedades físico-químicas dos compostos or-
gânicos. De nosso conhecimento, trabalhos nesse contexto - e utilizando como base a
filosofia GROMOS - foram apenas conduzidos de forma sistemática recentemente por
Horta et al. [85], no qual os autores parametrizam 66 moléculas orgânicas. Contudo,
apenas 6 anéis aromáticos foram estudados no referido trabalho. Em contrapartida,
a escolha das moléculas a serem parametrizadas no arGROMOS foi fundamentada
nos grupos orgânicos mais comumente utilizados no desenvolvimento de fármacos e na
química medicinal, atendendo mais objetivamente esses campos de pesquisa e suprindo
demandas da indústria farmacêutica.

Para esse fim, o design do arGROMOS foi baseado no conceito de modularidade
dos grupos funcionais e transferibilidade dos grupos de carga. Dessa forma, optamos
por restringir os novos grupos de carga a átomos que abrangem até, no máximo, a
posição orto do anel aromático. Essa escolha permite a migração e utilização dos
descritores topológicos para descrever grupos funcionais e moléculas maiores. Em casos
mais complexos, nos quais grupos funcionais se localizam em meta do anel, pequenos
ajustes nos átomos que são sobrepostos entre grupos de carga são necessários para a
correta orientação da direção e sentido do momento de dipolo. Para os casos em que os
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grupos funcionais se localizam em para, nenhum ajuste é necessário, uma vez que os
grupos funcionais não se sobrepõem.

Para a descrição conformacional correta dos compostos orgânicos estudados
nesse trabalho, novos parâmetros de descrição diedral foram calculados a partir do
ajuste feito pelo servidor RotProf [67] utilizando perfis calculados por métodos quânticos
como referência. Devido a complexidade de alguns perfis torsionais inseridos, o servidor
RotProf retornou mais de um parâmetro de mecânica molecular para reger um mesmo
diedro (Tabela 2). A combinação de todos os parâmetros que regem o mesmo diedro
permite a reprodução mais próxima do perfil torsinal obtido por métodos quânticos,
como demonstrado na figura 6.

Em grande parte dos dados, os perfis torsionais preditos para a mecânica quântica
reproduzem o perfil quântico muito próximo de sua totalidade. Por exemplo, os compos-
tos 1-feniletanona, metil-2-hidroxibenzoato, benzaldeído, etilbenzeno, metilbenzoato,
metoxibenzeno, (1-metiletil)-benzeno, nitrobenzeno, fenoxibenzeno, trifluorometilben-
zeno, fenol e anilina descrevem tanto os máximos e mínimos energéticos quanto a
amplitude das barreiras de energias torsionais. Um dos casos mais discrepantes é o
benzenotiol, no qual os máximos e mínimos estão representados com precisão, porém,
a amplitude da onda é menor. Nesse caso, a diferença energética entre as funções é
de, no máximo, 0,2 kJ/mol. Um outro caso discrepante é o perfil torsional previsto
para mecânica molecular do fenilmetanol, que não possui máximos energéticos em
120◦, 180◦ e 270◦ como previsto pela mecânica quântica. Uma possível razão para esse
comportamento é de que a forma funcional da equação que rege os termos torsionais na
mecânica molecular (Equação 1.2) não descreve bem os perfis energéticos que possuem
máximos de amplitudes diferentes devido a sua limitação matemática. Contudo, a
diferença energética entre QM e MM nesses ângulos é de, no máximo, 0,8 kJ/mol.
Assim, em ambos os casos, é possível considerar que a energia necessária para sobrepor
essas barreiras energéticas é tão pequena que se torna possível inferir que as abundâncias
conformacionais relativas a cada ângulo não se alteram durante a dinâmica molecular.

Os modelos gerados foram testados em sua capacidade de reproduzir propriedades
físico-químicas, como densidade, entalpia de vaporização, capacidade térmica isobárica,
coeficiente de expansão térmica, compressibilidade isotérmica e constante dielétrica. Em
nosso trabalho, o alto índice de correlação entre dados experimentais e simulados das
propriedades densidade ρ (R2 = 0, 941), entalpia de vaporização ∆Hvap (R2 = 0, 858)
e Cp (R2 = 0, 762) sugerem a satisfatória qualidade dos parâmetros utilizados. Vale
ressaltar que o trabalho original de parametrização do GROMOS53a5 [39] reporta
um índice de correlação R2 = 0, 83 para densidade e R2 = 0, 97 para entalpia de
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vaporização e equações de regressão linear y = 0, 7506x+ 0, 2046 e y = 0, 9576 + 2, 4399,
respectivamente. Porém, para a construção do conjunto GROMOS53a6, as cargas
atômicas parciais dos líquidos simulados foram ajustadas para a reprodução da energia
livre de solvatação, gerando uma leve superestimação para os valores de ∆Hvap [39, 85].

A comparação das propriedades físico-químicas densidade ρ, entalpia de vapori-
zação (∆Hvap) e capacidade térmica isobárica (Cp) obtidas utilizando o arGROMOS e
as mesmas propriedades obtidas utilizando GAFF e OPLS/AA no trabalho de Caleman
et al. [57] permitiu a avaliação da qualidade dos parâmetros desenvolvidos nesse estudo.
Em relação à densidade, todos os 3 campos de força se mostraram altamente eficientes
na descrição dos valores experimentais, produzindo erros absolutos médios abaixo de
2,5%, com destaque para o OPLS/AA, com 1,58%. Em relação à ∆Hvap, todos os 3
campos de força foram capazes de reproduzir erros absolutos médios muito próximos
e abaixo de 9% (arGROMOS = 8,41%; GAFF = 8,37%; OPLS/AA = 8,83%). Já em
relação à capacidade térmica isobárica, os erros absolutos médios de arGROMOS e
GAFF foram muito próximos (9,11% e 8,53%), enquanto os mesmos erros obtidos por
OPLS/AA (6,73%) se mostraram levemente menores, e, portanto, referentes a valores
calculados mais próximos aos experimentais. Dessa forma, e baseando-se também no
desempenho de outros campos de força na área, pode-se verificar que as propriedades ρ,
∆Hvap e Cp que possuem alta correlação predita pela regressão linear também produzem
baixos erros absolutos médios.

Contudo, não foi possível observar a mesma alta correlação entre dados experi-
mentais e simulados na descrição da compressibilidade isotérmica κT e coeficiente de
expansão térmica αp. Ainda, para κT , o cálculo da regressão linear revelou um coefici-
ente angular negativo (y = −0, 3164x+ 1, 2495), indicando a completa não-correlação
entre dados calculados e experimentais. Já a equação resultante da regressão linear
y = 0, 6718x + 0, 2411 que descreve a distribuição de αp demonstra a subestimação
dos valores calculados. De fato, propriedades físico-químicas denominadas flutuantes,
como κT e αp, têm sido demonstradas como difíceis de serem calculadas através de
médias por blocos [85]. Isso se dá devido à função intrínseca do barostato e termostato,
que é de controlar virtualmente as flutuações de pressão e temperatura ao longo da
simulação, inserindo ou removendo essas energias quando necessário. Essa intervenção
dificulta a acurácia do cálculo das propriedades mencionadas, uma vez que tanto κT
quanto αp são dependentes das variações de pressão e temperatura. É provável que
uma abordagem diferente seja necessária para a correta descrição dessas propriedades,
como a utilizada por Oostenbrink et al. [39] e Horta et al. [85].

Como mencionado anteriormente, todo campo de força é submetido a testes de
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reprodução de dados físicos, químicos ou biológicos. Além da validação físico-química
de nossos parâmetros, alguns deles foram selecionados para a composição topológica
das duas [28]Hexafirinas, estudadas no trabalho de Figueira et al. [78]. Nele, foi possível
observar eventos de interação entre regiões específicas das [28]Hexafirinas e íons AcO-

tanto em DMSO quanto CHCl3. Foi possível ainda caracterizar três diferentes modos
de ligação com probabilidades associadas entre íon e molécula-alvo. A descrição desses
eventos observados experimentalmente fornecem forte embasamento da qualidade dos
parâmetros utilizados para a modelagem do comportamento dinâmico de pequenas
moléculas em solução.
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7 Conclusões

A presente dissertação teve como objetivo desenvolver parâmetro de campos de
força compatíveis com a filosofia GROMOS para a descrição conformacional e energética
em fase condensada de unidades constituintes de pequenas moléculas frequentemente
empregadas pela química medicinal no desenvolvimento de fármacos. A partir dos
resultados expostos, pode-se concluir que:

1. A filosofia empregada na geração de grupos de carga para os anéis aromáticos
avaliados nesse estudo atendem às premissas de modularidade e transferibilidade
usualmente aplicadas no desenvolvimento de campos de força;

2. A geração de novos perfis torsionais baseados em dados quânticos permitiu a
construção de modelos topológicos acurados para descrição conformacional das
moléculas orgânicas;

3. A validação dos modelos construídos através de simulações de suas propriedades
físico-químicas em solução permitiu consolidar os modelos topológicos, termos
coulômbicos e torsionais gerados nesse trabalho;

4. A comparação dos dados obtidos pelo arGROMOS com aqueles obtidos pelo
GAFF e OPLS/AA permitiu corroborar a qualidade dos parâmetros desenvolvidos
nesse estudo.



106

8 Perspectivas

O desenvolvimento do presente trabalho abre inúmeras perspectivas dentro do
campo de parametrização de pequenas moléculas e da química medicinal e desenvolvi-
mento de fármacos, tais como:

• Expandir o número de moléculas parametrizadas dentro da filosofia GROMOS;

• Implementar de metodologias que permitam a avaliação de propriedades físico-
químicas não avaliadas nesse estudo;

• Estudar a dinâmica conformacional de pequenos ligantes em solução;

• Descrever de forma mais acurada o perfil conformacional de complexos receptores-
ligantes em solução.
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ANEXO A – Topologias

; Fluorobenzeno
[ 1FB ]
[ atoms ]

CG C 0.17000 1
F1 F -0.17000 1
CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CG F1 gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

F1 CG CD1 ga_25
F1 CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25

CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 F1 gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 1-feniletanona
[ 1PE ]
[ atoms ]

CG C 0.04000 1
CO C 0.46000 1
O O -0.50000 1

CH3 CH3 0.00000 1
CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CO O gb_5
CG CO gb_27
CO CH3 gb_27
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
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CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 CO
CE2 CO
CO HD1
CO HD2
O CD1
O CD2

CH3 CD1
CH3 CD2

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CO CG CD1 ga_25
CO CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

O CO CG ga_30
CH3 CO CG ga_30
CH3 CO O ga_30

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG CO O gd_50
CD1 CG CO O gd_51

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CO gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CO O CH3 CG gi_3

; 2-cloroanilina
[ 2CA ]
[ atoms ]

CG C 0.30000 1
NG NZ -0.74000 1
H1 H 0.31000 1

H2 H 0.31000 1
CD1 C -0.26000 2
HD1 HC 0.16000 2
CD2 C -0.05000 3
CL CL -0.15000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CG NG gb_21
NG H1 gb_2
NG H2 gb_2
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 CL gb_40

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 CL
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
CL HE2
CL CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 NG
CE2 NG
NG HD1
NG CL
H1 CD2
H1 CD1
H2 CD2
H2 CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

NG CG CD1 ga_25
NG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27



ANEXO A. Topologias 119

HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
CL CD2 CE2 ga_25
CL CD2 CG ga_25
H1 NG CG ga_23
H2 NG CG ga_23
H1 NG H2 ga_24

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG NG H1 gd_52
CD1 CG NG H1 gd_53

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 NG gi_3
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG CL gi_3
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 1,2-difluorobenzeno
[ 2FB ]N
[ atoms ]

CG C 0.15000 1
F1 F -0.15000 1
CD1 C 0.15000 2
F2 F -0.15000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CG F1 gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 F2 gb_13
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
F2 CD2
F2 HE1
F2 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ

HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

F1 CG CD1 ga_25
F1 CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 F2 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
F2 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 F1 gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 F2 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 2-Metilpyridina
[ 2MP ]
[ atoms ]

N1 N -0.24000 1
CD1 C 0.23000 1
CH3 CH3 0.00000 1
CD2 C -0.23000 1
HD2 HC 0.18000 1
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.18000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 4
HZ HC 0.12000 4

[ bonds ]
N1 CD1 gb_12
N1 CD2 gb_12
CD1 CE1 gb_12
CD1 CH3 gb_27
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
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; ai aj
; i, i+3

N1 HE1
N1 HE2
N1 CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
CH3 CD2
CH3 HE1
CH3 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CD1 N1 CD2 ga_27
N1 CD1 CH3 ga_25
N1 CD1 CE1 ga_27
CH3 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 N1 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 N1 ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

N1 CD1 CE1 CZ gi_1
N1 CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 N1 CE1 CH3 gi_1
CD1 N1 CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 N1 CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 N1 HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 2-Metilfenol
[ 2PH ]
[ atoms ]

CG C 0.22000 1
OG OA -0.54000 1
HO H 0.39000 1
CD1 C 0.10000 2
CH3 CH3 0.00000 2
CD2 C -0.22000 3
HD2 HC 0.15000 3
CE1 C -0.12000 3
HE1 HC 0.12000 3
CE2 C -0.12000 4
HE2 HC 0.12000 4
CZ C -0.22000 4
HZ HC 0.12000 4

[ bonds ]
CG OG gb_13

OG HO gb_1
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 CH3 gb_27
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
CH3 CD2
CH3 HE1
CH3 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 OG
CE2 OG
OG CH3
OG HD2
HO CD2
HO CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

OG CG CD1 ga_25
OG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 CH3 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
CH3 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
HO OG CG ga_12

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG OG HO gd_50
CD1 CG OG HO gd_51

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 OG gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 CH3 gi_1
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CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 1,3-difluorobenzeno
[ 3FB ]
[ atoms ]

CG C 0.17000 1
F1 F -0.17000 1
CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C 0.17000 4
F3 F -0.17000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CG F1 gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 F3 gb_13
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG F3
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 F3
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
F3 CE2
F3 HZ
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

F1 CG CD1 ga_25
F1 CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 F3 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
F3 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25

CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 F1 gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ F3 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 3-Metilpiridina
[ 3MP ]
[ atoms ]

N1 N -0.24000 1
CD1 C -0.06000 1
HD1 HC 0.18000 1
CD2 C -0.16000 1
HD2 HC 0.17000 1
CE1 C 0.22000 2
CH3 CH3 0.00000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.23000 2
HZ HC 0.12000 2

[ bonds ]
N1 CD1 gb_12
N1 CD2 gb_12
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 CH3 gb_27
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

N1 CH3
N1 HE2
N1 CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 CH3
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
CH3 CE2
CH3 HZ
HZ HE2
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[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CD1 N1 CD2 ga_27
N1 CD1 HD1 ga_25
N1 CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 CH3 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
CH3 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 N1 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 N1 ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

N1 CD1 CE1 CZ gi_1
N1 CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 N1 CE1 HD1 gi_1
CD1 N1 CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ CH3 gi_1
CE1 CD1 N1 CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 N1 HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 3-Metilfenol
[ 3PH ]
[ atoms ]

CG C 0.13000 1
OG OA -0.54000 1
HO H 0.39000 1
CD1 C -0.23000 1
HD1 HC 0.02000 1
CD2 C -0.20000 2
HD2 HC 0.15000 2
CE1 C 0.28000 2
CH3 CH3 0.00000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 3
HZ HC 0.12000 3

[ bonds ]
CG OG gb_13
OG HO gb_1
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 CH3 gb_27
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG CH3
CG HE2
CG CZ

CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 CH3
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
CH3 CE2
CH3 HZ
HE2 HZ
CE1 OG
CE2 OG
OG HD1
OG HD2
HO CD2
HO CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

OG CG CD1 ga_25
OG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 CH3 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
CH3 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
HO OG CG ga_12

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG OG HO gd_50
CD1 CG OG HO gd_51

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 OG gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ CH3 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 1,2,3,4-tetrafluorobenzeno
[ 4FB ]
[ atoms ]

CG C 0.10000 1
F1 F -0.10000 1
CD1 C 0.08000 1
F2 F -0.08000 1
CD2 C -0.12000 2
HD2 HC 0.12000 2
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CE1 C 0.08000 1
F3 F -0.08000 1
CE2 C -0.12000 2
HE2 HC 0.12000 2
CZ C 0.10000 1
F4 F -0.10000 1

[ bonds ]
CG F1 gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 F2 gb_13
CE1 CZ gb_16
CE1 F3 gb_13
CZ F4 gb_13
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG F3
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 F4
F2 CD2
F2 F3
F2 CZ
CD2 CE1
CD2 F4
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
F3 CE2
F3 F4
HE2 F4

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

F1 CG CD1 ga_25
F1 CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 F2 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
F2 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 F3 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
F3 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ F4 ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
F4 CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 F1 gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 F2 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ F3 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1

CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 F4 gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 4-Metilpiridina
[ 4MP ]
[ atoms ]

N1 NR -0.24000 1
CD1 C -0.06000 1
HD1 HC 0.18000 1
CD2 C -0.06000 1
HD2 HC 0.18000 1
CE1 C -0.23000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.23000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C 0.22000 4
CH3 CH3 0.00000 4

[ bonds ]
N1 CD1 gb_12
N1 CD2 gb_12
CD1 CE1 gb_12
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ CH3 gb_27
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

N1 HE1
N1 HE2
N1 CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 CH3
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 CH3
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 CH3
HE2 CH3

[ angles ]
; ai aj ak gromos type
CD1 N1 CD2 ga_27
N1 CD1 HD1 ga_25
N1 CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ CH3 ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
CH3 CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 N1 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 N1 ga_25
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[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

N1 CD1 CE1 CZ gi_1
N1 CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 N1 CE1 HD1 gi_1
CD1 N1 CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 N1 CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 CH3 gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 N1 HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 4-Metilfenol
[ 4PH ]
[ atoms ]

CG C 0.29000 1
OH OA -0.54000 1
HH H 0.39000 1
CD1 C -0.22000 1
HD1 HC 0.15000 1
CD2 C -0.22000 1
HD2 HC 0.15000 1
CE1 C -0.23000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.23000 2
HE2 HC 0.12000 2
CZ C 0.22000 2
CH3 CH3 0.00000 2

[ bonds ]
CG OH gb_13
OH HH gb_1
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ CH3 gb_27
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 CH3
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 CH3
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 CH3
HE2 CH3
CE1 OH
CE2 OH
OH HD1
OH HD2
HH CD2

HH CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

OH CG CD1 ga_25
OH CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ CH3 ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
CH3 CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
HH OH CG ga_12

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG OH HH gd_50
CD1 CG OH HH gd_51

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 OH gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 CH3 gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 1,2,3,5-tetrafluorobenzeno
[ 5FB ]
[ atoms ]

CG C 0.10000 1
F1 F -0.10000 1
CD1 C 0.15000 1
F2 F -0.15000 1
CD2 C -0.12000 2
HD2 HC 0.12000 2
CE1 C 0.10000 1
F3 F -0.10000 1
CE2 C 0.17000 3
F5 F -0.17000 3
CZ C -0.12000 4
HZ HC 0.12000 4

[ bonds ]
CG F1 gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 F2 gb_13
CE1 CZ gb_16
CE1 F3 gb_13
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 F5 gb_13
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CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG F3
CG F5
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
F2 CD2
F2 F3
F2 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 F5
HD2 CZ
CE1 F5
F3 CE2
F3 HZ
F5 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

F1 CG CD1 ga_25
F1 CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 F2 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
F2 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 F3 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
F3 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 F5 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
F5 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 F1 gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 F2 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ F3 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 F5 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Anilina
[ ANI ]
[ atoms ]

CG C 0.74000 1
NG NZ -0.98000 1
H1 H 0.43000 1
H2 H 0.43000 1
CD1 C -0.36000 1
HD1 HC 0.05000 1
CD2 C -0.36000 1
HD2 HC 0.05000 1
CE1 C -0.12000 1

HE1 HC 0.12000 1
CE2 C -0.12000 1
HE2 HC 0.12000 1
CZ C -0.12000 1
HZ HC 0.12000 1

[ bonds ]
CG NG gb_21
NG H1 gb_2
NG H2 gb_2
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 NG
CE2 NG
NG HD1
NG HD2
H1 CD2
H1 CD1
H2 CD2
H2 CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

NG CG CD1 ga_25
NG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
H1 NG CG ga_23
H2 NG CG ga_23
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H1 NG H2 ga_24

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG NG H1 gd_54
CD1 CG NG H1 gd_55

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 NG gi_3
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Benzeno
[ BEN ]
[ atoms ]

CG C -0.12000 1
HG HC 0.12000 1
CD1 C -0.12000 1
HD1 HC 0.12000 1
CD2 C -0.12000 2
HD2 HC 0.12000 2
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 3
HZ HC 0.12000 3

[ bonds ]
CG HG gb_3
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

CE1 HG
CE2 HG
HG HD1
HG HD2

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

HG CG CD1 ga_25
HG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 HG gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Benzonitrila
[ BNT ]
[ atoms ]

CG C 0.14000 1
CN C 0.28000 1
N N -0.42000 1

CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6
DUM DUM 0.00000 1

[ bonds ]
CG CN gb_61
CN N gb_60
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3



ANEXO A. Topologias 127

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 CN
CE2 CN
CN HD1
CN HD2
N CD2
N CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CN CG CD1 ga_25
CN CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25_

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CN gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Benzaldeido
[BNZ]
[ atoms ]

C C 0.30000 0
H1 H 0.02000 0
O O -0.32000 0
CG C 0.00000 0

CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
C O gb_5
C H1 gb_3
CG C gb_27
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CD1 CE1 gb_16
CD2 HD2 gb_3
CD2 CE2 gb_16
CE1 HE1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CZ gb_16
CZ HZ gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
CD1 O
CD2 O
CD1 H1
CD2 H1
C HD2
C HD1
C CE1
C CE2
CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

O C H1 ga_25
O C CG ga_33
H1 C CG ga_21
C CG CD1 ga_25
C CG CD2 ga_25

CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CG CD2 HD2 ga_25
CG CD2 CE2 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CD2 CE2 HE2 ga_25
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CD2 CE2 CZ ga_27
HE2 CE2 CZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
CE1 CZ HZ ga_25
CE2 CZ HZ ga_25

[ dihedrals ] refazeeeer
; ai aj ak al gromos type

O C CG CD2 gd_56
O C CG CD2 gd_57

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

C O H1 CG gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CD2 CG CD1 CE1 gi_1
CD2 CG CE2 HD2 gi_1
CD2 CE2 CZ CE1 gi_1
HE1 CD1 CZ CE1 gi_1
HE2 CD2 CZ CE2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1

; Benzenotiol
[ BTH ]
[ atoms ]

SH S -0.37000 1
HH H 0.23000 1
CG C 0.10000 1
CD1 C -0.08000 1
HD1 HC 0.10000 1
CD2 C -0.08000 1
HD2 HC 0.10000 1
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 2
HZ HC 0.12000 4
CZ C -0.12000 4

[ bonds ]
CG SH gb_32
SH HH gb_8
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2

HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 SH
CE2 SH
SH HD1
SH HD2
HH CD2
HH CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

SH CG CD1 ga_25
SH CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
HH SH CG ga_12

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG SH HH gd_58
CD1 CG SH HH gd_59

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 SH gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Etenilbenzeno
[ CHL5 ]
[ atoms ]
CA CR1 0.06000 0
CB CR1 -0.06000 0
CG C 0.22000 0
CD1 C -0.23000 0
HD1 HC 0.12000 0
CD2 C -0.23000 0
HD2 HC 0.12000 0
CE1 C -0.12000 1
HE1 HC 0.12000 1
CE2 C -0.12000 1
HE2 HC 0.12000 1
CZ C -0.12000 1
HZ HC 0.12000 1

[ bonds ]
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CA CB gb_10
CB CG gb_27
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CD1 CE1 gb_16
CD2 HD2 gb_3
CD2 CE2 gb_16
CE1 HE1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CZ gb_16
CZ HZ gb_3

[ exclusions ]
; ai aj

CA CD2
CA CD1
CB CE1
CB CE2
CB HD1
CB HD2
CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CA CB CG ga_27
CB CG CD1 ga_27
CB CG CD2 ga_27
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CG CD2 HD2 ga_25
CG CD2 CE2 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CD2 CE2 HE2 ga_25
CD2 CE2 CZ ga_27
HE2 CE2 CZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
CE1 CZ HZ ga_25
CE2 CZ HZ ga_25

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD2 CG CB CA gd_60
CD2 CG CB CA gd_61

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CB gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1

CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CD2 CG CD1 CE1 gi_1
CD2 CG CE2 HD2 gi_1
CD2 CE2 CZ CE1 gi_1
HE1 CD1 CZ CE1 gi_1
HE2 CD2 CZ CE2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1

; Etilbenzeno
[ CHL6 ]
[ atoms ]
CA CH3 0.00000 0
CB CH2r 0.00000 0
CG C 0.00000 0
CD1 C -0.12000 1
HD1 HC 0.12000 1
CD2 C -0.12000 2
HD2 HC 0.12000 2
CE1 C -0.12000 3
HE1 HC 0.12000 3
CE2 C -0.12000 4
HE2 HC 0.12000 4
CZ C -0.12000 5
HZ HC 0.12000 5

[ bonds ]
CA CB gb_27
CB CG gb_27
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CD1 CE1 gb_16
CD2 HD2 gb_3
CD2 CE2 gb_16
CE1 HE1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CZ gb_16
CZ HZ gb_3

[ exclusions ]
; ai aj

CA CD1
CA CD2
CB CE1
CB CE2
CB HD1
CB HD2
CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CA CB CG ga_15
CB CG CD1 ga_27
CB CG CD2 ga_27
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
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CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CG CD2 HD2 ga_25
CG CD2 CE2 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CD2 CE2 HE2 ga_25
CD2 CE2 CZ ga_27
HE2 CE2 CZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
CE1 CZ HZ ga_25
CE2 CZ HZ ga_25

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD2 CG CB CA gd_62
CD2 CG CB CA gd_63

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CB gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CD2 CG CD1 CE1 gi_1
CD2 CG CE2 HD2 gi_1
CD2 CE2 CZ CE1 gi_1
HE1 CD1 CZ CE1 gi_1
HE2 CD2 CZ CE2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1

; Cloronaftaleno
[ CNA ] ; Obtained from BEN
[ atoms ]

C1 C 0.05000 1
CL CL -0.15000 1
C2 C -0.12000 1
H2 HC 0.12000 1
C3 C -0.12000 2
H3 HC 0.12000 2
C4 C -0.12000 2
H4 HC 0.12000 2
C5 C 0.20000 3
C6 C -0.12000 3
H6 HC 0.12000 3
C7 C -0.12000 4
H7 HC 0.12000 4
C8 C -0.12000 4
H8 HC 0.12000 4
C9 C -0.12000 5
H9 HC 0.12000 5
C10 C -0.10000 5

[ bonds ]
C1 CL gb_40
C1 C2 gb_16
C2 H2 gb_3
C2 C3 gb_16
C3 H3 gb_3
C3 C4 gb_16
C4 H4 gb_3
C4 C5 gb_16
C5 C6 gb_16
C5 C10 gb_16
C6 H6 gb_3
C6 C7 gb_16
C7 H7 gb_3
C7 C8 gb_16

C8 H8 gb_3
C8 C9 gb_16
C9 H9 gb_3
C9 C10 gb_16
C10 C1 gb_16

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CL H2
CL C3
CL C9
CL C5
C1 H3
C1 C4
C1 C8
C1 H9
C1 C6
C2 C9
C2 C5
C2 H4
C3 C6
C3 C10
C4 C9
C4 C7
C4 H6
C4 H2
C5 H3
C5 H7
C5 H9
C5 C8
C6 H8
C6 C9
C6 H4
C7 C10
C7 H9
C8 H6
C9 H7
C10 H8
C10 H2
C10 H4
C10 H6
H2 H3
H3 H4
H6 H7
H7 H8
H8 H9

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CL C1 C2 ga_25
CL C1 C10 ga_25
C2 C1 C10 ga_27
C1 C2 H2 ga_25
C1 C2 C3 ga_27
C1 C10 C5 ga_27
H2 C2 C3 ga_25
H2 C2 C1 ga_25
C2 C3 H3 ga_25
C2 C3 C4 ga_27
H3 C3 C4 ga_25
C3 C4 H4 ga_25
H4 C4 C5 ga_25
C3 C4 C5 ga_27
C4 C5 C10 ga_27
C5 C6 H6 ga_25
H6 C6 C7 ga_25
C5 C6 C7 ga_27
C6 C7 H7 ga_25
C6 C7 C8 ga_25
H7 C7 C8 ga_25
C7 C8 C9 ga_27
C7 C8 H8 ga_25
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H8 C8 C9 ga_25
C8 C9 C10 ga_27
C8 C9 H9 ga_25
H9 C9 C10 ga_25
C9 C10 C5 ga_27
C10 C5 C6 ga_27
C4 C5 C6 ga_27
C9 C10 C1 ga_27

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

C1 C2 C10 CL gi_1
C1 C2 C3 C4 gi_1
C1 C10 C5 C4 gi_1
C2 C1 C3 H2 gi_1
C2 C1 C10 C5 gi_1
C2 C3 C4 C5 gi_1
C3 C2 C4 H3 gi_1
C3 C2 C1 C10 gi_1
C3 C4 C5 C10 gi_1
C4 C3 C5 H4 gi_1
C5 C4 C10 C6 gi_1
C10 C5 C1 C9 gi_1
C2 C3 C4 C5 gi_1
C9 C8 C10 H9 gi_1
C9 C8 C7 C6 gi_1
C9 C10 C5 C6 gi_1
C8 C9 C7 H8 gi_1
C8 C9 C10 C5 gi_1
C8 C7 C6 C5 gi_1
C7 C8 C6 H7 gi_1
C7 C8 C9 C10 gi_1
C7 C6 C5 C10 gi_1
C6 C7 C5 H6 gi_1

; 1,2-dimetilbenzeno
[ DME ]
[ atoms ]

CG C 0.11000 1
CCG CH3 0.00000 1
CD1 C 0.11000 2
CCD CH3 0.00000 2
CD2 C -0.23000 1
HD2 HC 0.12000 1
CE1 C -0.23000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 4
HZ HC 0.12000 4

[ bonds ]
CG CCG gb_27
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 CCD gb_27
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2

CD1 HZ
CCD CD2
CCD HE1
CCD CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 CCG
CE2 CCG
CCG CCD
CCG HD2

[angles ]
; ai aj ak gromos type
CCG CG CD1 ga_25
CCG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 CCD ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
CCD CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CCG gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 CCD gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 1,2-dimetoxibenzeno
[ DMO ]
[ atoms ]

CG C 0.22000 1
OG OE -0.35000 1
CHG CH3 0.25000 1
CD1 C 0.22000 2
OD1 OE -0.35000 2
CHD CH3 0.25000 2
CD2 C -0.28000 3
HD2 HC 0.16000 3
CE1 C -0.28000 3
HE1 HC 0.16000 3
CE2 C -0.12000 4
HE2 HC 0.12000 4
CZ C -0.12000 4
HZ HC 0.12000 4

[ bonds ]
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CG OG gb_13
OG CHG gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 OD1 gb_13
OD1 CHD gb_13
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
OD1 CD2
OD1 HE1
OD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 OG
CE2 OG
OG OD1
OG HD2
CHG CD2
CHG CD1
CHD CG
CHD CE1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

OG CG CD1 ga_25
OG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 OD1 ga_25
OD1 CD1 CE1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
CHG OG CG ga_12
CHD OD1 CD1 ga_12

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD2 CG OG CHG gd_64
CD2 CG OG CHG gd_65
CE1 CD1 OD1 CHD gd_64

CE1 CD1 OD1 CHD gd_65

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 OG gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 OD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Furano
[ FUR ]
[ atoms ]

O OE -0.12000 1
C1 C -0.06000 1
H1 HC 0.12000 1
C2 C -0.12000 2
H2 HC 0.12000 2
C3 C -0.12000 3
H3 HC 0.12000 3
C4 C -0.06000 1
H4 HC 0.12000 1

[ bonds ]
O C1 gb_13
C1 H1 gb_3
C1 C2 gb_10
C2 H2 gb_3
C2 C3 gb_10
C3 H3 gb_3
C3 C4 gb_10
C4 H4 gb_3
O C4 gb_13

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

O H2
O H3
O C2
O C3
C1 H3
C1 H4
C1 C3
C1 C4
H1 H2
H1 C3
H1 C4
C2 H4
C2 C4
H2 H3
H2 C4
H3 H4

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

O C1 H1 ga_36
O C4 H4 ga_36
O C1 C2 ga_7
O C4 C3 ga_7
C1 C2 H2 ga_36
C1 C2 C3 ga_7
C1 O C4 ga_7
H1 C1 C2 ga_36
C2 C3 H3 ga_36
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C2 C3 C4 ga_7
H2 C2 C3 ga_36
C3 C4 H4 ga_36
H3 C3 C4 ga_36

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

O C1 C2 C3 gi_1
C1 C2 C3 C4 gi_1
C2 C3 C4 O gi_1
C3 C4 O C1 gi_1
C4 O C1 C2 gi_1
C1 O C2 H1 gi_1
C2 C1 C3 H2 gi_1
C3 C2 C4 H3 gi_1
C4 O C3 H4 gi_1

; Isoquinolina
[ IQU ]
[ atoms ]

C1 C -0.06000 1
H1 HC 0.18000 1
N2 N -0.24000 1
C3 C -0.06000 1
H3 HC 0.18000 1
C4 C -0.12000 2
H4 HC 0.12000 2
C5 C -0.08000 3
C6 C -0.12000 3
H6 HC 0.12000 3
C7 C -0.12000 4
H7 HC 0.12000 4
C8 C -0.12000 4
H8 HC 0.12000 4
C9 C -0.12000 5
H9 HC 0.12000 5
C10 C 0.08000 5

[ bonds ]
C1 H1 gb_3
C1 N2 gb_16
N2 C3 gb_16
C3 H3 gb_3
C3 C4 gb_16
C4 H4 gb_3
C4 C5 gb_16
C5 C6 gb_16
C5 C10 gb_16
C6 H6 gb_3
C6 C7 gb_16
C7 H7 gb_3
C7 C8 gb_16
C8 H8 gb_3
C8 C9 gb_16
C9 H9 gb_3
C9 C10 gb_16
C10 C1 gb_16

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

C1 H3
C1 C4
C1 C6
C1 H9
N2 H4
N2 C9
N2 C5
C3 H1
C3 C6
C3 C10
C4 C9
C4 C7

C4 H6
C5 H3
C5 H1
C5 H7
C5 H9
C5 N2
C5 C8
C6 C1
C6 C9
C6 H4
C6 H8
C7 H9
C7 C10
C8 H6
C9 C6
C9 H7
C9 H1
C10 H8
C10 H4
C10 H6
C1 C8
H3 C1
H3 H4
H6 H7
H7 H8
H8 H9

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

H1 C1 N2 ga_25
H1 C1 C10 ga_25
N2 C1 C10 ga_27
C1 N2 C3 ga_27
C1 C10 C5 ga_27
N2 C3 H3 ga_25
N2 C3 C4 ga_27
H3 C3 C4 ga_25
C3 C4 H4 ga_25
H4 C4 C5 ga_25
C3 C4 C5 ga_27
C4 C5 C10 ga_27
C5 C6 H6 ga_25
H6 C6 C7 ga_25
C5 C6 C7 ga_27
C6 C7 H7 ga_25
C6 C7 C8 ga_27
H7 C7 C8 ga_25
C7 C8 C9 ga_27
C7 C8 H8 ga_25
H8 C8 C9 ga_25
C8 C9 C10 ga_27
C8 C9 H9 ga_25
H9 C9 C10 ga_25
C9 C10 C5 ga_27
C10 C5 C6 ga_27
C4 C5 C6 ga_27
C9 C10 C1 ga_27

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

C1 N2 C10 H1 gi_1
C1 N2 C3 C4 gi_1
C1 C10 C5 C4 gi_1
N2 C1 C10 C5 gi_1
N2 C3 C4 C5 gi_1
C3 N2 C4 H3 gi_1
C3 N2 C1 C10 gi_1
C3 C4 C5 C10 gi_1
C4 C3 C5 H4 gi_1
C5 C4 C10 C6 gi_1
C10 C5 C1 C9 gi_1
N2 C3 C4 C5 gi_1
C9 C8 C10 H9 gi_1
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C9 C8 C7 C6 gi_1
C9 C10 C5 C6 gi_1
C8 C9 C7 H8 gi_1
C8 C9 C10 C5 gi_1
C8 C7 C6 C5 gi_1
C7 C8 C6 H7 gi_1
C7 C8 C9 C10 gi_1
C7 C6 C5 C10 gi_1
C6 C7 C5 H6 gi_1

; Metilbenzoato
[ MBA ]
[ atoms ]

CG C -0.06000 1
CO C 0.50000 1
O1 OM -0.36000 1
O2 OE -0.27000 1
CH3 CH3 0.15000 1
CD1 C -0.12000 1
HD1 HC 0.14000 1
CD2 C -0.12000 1
HD2 HC 0.14000 1
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 3
HZ HC 0.12000 3

[ bonds ]
CG CO gb_27
CO O1 gb_6
CO O2 gb_6
O2 CH3 gb_20
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 CO
CE2 CO
CO HD1
CO HD2
O1 CD2
O1 CD1
O2 CD2

O2 CD1
CH3 CG
CH3 O1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CO CG CD1 ga_25
CO CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
O1 CO CG ga_22
O2 CO CG ga_22
O1 CO O2 ga_38
CO O2 CH3 ga_12

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG CO O1 gd_66
CD1 CG CO O1 gd_67
CG CO O2 CH3 gd_68
CG CO O2 CH3 gd_69
CG CO O2 CH3 gd_70

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CO gi_3
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CO O1 O2 CG gi_1

; Metoxibenzeno
[ MBO ]
[ atoms ]

CG C 0.41000 1
OG OE -0.35000 1
CH3 CH3 0.18000 1
CD1 C -0.28000 1
HD1 HC 0.16000 1
CD2 C -0.28000 1
HD2 HC 0.16000 1
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 4
HZ HC 0.12000 4

[ bonds ]
CG OG gb_13
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OG CH3 gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 OG
CE2 OG
OG HD1
OG HD2
CH3 CD2
CH3 CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

OG CG CD1 ga_25
OG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
CH3 OG CG ga_12

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG OG CH3 gd_64
CD1 CG OG CH3 gd_65

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 OG gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1

CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; (1-Metiletil)-benzeno
[ MEB ]
[ atoms ]

CG C -0.12000 1
CH CH1 0.14000 1
CC1 CH3 -0.01000 1
CC2 CH3 -0.01000 1
CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CG CH gb_27
CH CC1 gb_27
CH CC2 gb_27
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 CH
CE2 CH
CH HD1
CH HD2
CC1 CD1
CC1 CD2
CC2 CD1
CC2 CD2
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[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CH CG CD1 ga_25
CH CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
CG CH CC1 ga_15
CG CH CC2 ga_15
CC1 CH CC2 ga_15

[ dihedrals]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG CH CC1 gd_71
CD1 CG CH CC1 gd_72

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CH gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CG CC1 CC2 CH gi_2 ;

tetrahedrical

; Nitrobenzeno
[ NBE ]
[ atoms ]

CG C 0.14000 1
N N 0.58000 1
O1 OM -0.30000 1
O2 OM -0.30000 1
CD1 C -0.18000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.18000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CG N gb_21
N O1 gb_6
N O2 gb_6
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3

CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
N HD1
N HD2
N CE1
N CE2
O1 CD1
O1 CD2
O2 CD1
O2 CD2

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

N CG CD1 ga_25
N CG CD2 ga_25

CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
O1 N O2 ga_38
O1 N CG ga_22
O2 N CG ga_22

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

O1 N CG CD1 gd_73
O1 N CG CD1 gd_74

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 N gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
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CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

N O1 O2 CG gi_1

; Fenoxibenzeno
[ PBE ]
[ atoms ]

CG C 0.24000 1
OG OE -0.24000 1
CD1 C -0.18000 1
HD1 HC 0.12000 1
CD2 C -0.18000 1
HD2 HC 0.12000 1
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 4
HZ HC 0.12000 4
C1 C 0.24000 1
C2 C -0.18000 1
H2 HC 0.12000 1
C6 C -0.18000 1
H6 HC 0.12000 1
C3 C -0.12000 5
H3 HC 0.12000 5
C5 C -0.12000 6
H5 HC 0.12000 6
C4 C -0.12000 7
H4 HC 0.12000 7

[ bonds ]
CG OG gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3
C1 OG gb_13
C1 C2 gb_16
C1 C6 gb_16
C2 C3 gb_16
C2 H2 gb_3
C3 C4 gb_16
C3 H3 gb_3
C4 H4 gb_3
C4 C5 gb_16
C5 H5 gb_3
C5 C6 gb_16
C6 H6 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ

HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 OG
CE2 OG
OG HD1
OG HD2
C1 CD2
C1 CD1
C1 H3
C1 H5
C1 C4
C2 H6
C2 C5
C2 H4
H2 C6
H2 H3
H2 C4
C6 C3
C6 H4
H6 H5
H6 C4
C3 H5
H3 C5
H3 H4
H5 H4
C3 OG
C5 OG
OG H2
OG H6
CG C2
CG C6

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

OG CG CD1 ga_25
OG CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
OG C1 C2 ga_25
OG C1 C6 ga_25
C2 C1 C6 ga_27
C1 C2 H2 ga_25
C1 C2 C3 ga_27
H2 C2 C3 ga_25
C2 C3 H3 ga_25
C2 C3 C4 ga_27
H3 C3 C4 ga_25
C3 C4 H4 ga_25
C3 C4 C5 ga_27
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H4 C4 C5 ga_25
C4 C5 H5 ga_25
C4 C5 C6 ga_27
H5 C5 C6 ga_25
C5 C6 C1 ga_27
H6 C6 C5 ga_25
H6 C6 C1 ga_25
CG OG C1 ga_10

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG OG C1 gd_75
C2 C1 OG CG gd_76

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 OG gi_3
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
C1 C2 C6 OG gi_3
C1 C2 C3 C4 gi_1
C1 C6 C5 C4 gi_1
C2 C1 C3 H2 gi_1
C2 C1 C6 C5 gi_1
C2 C3 C4 C5 gi_1
C3 C2 C4 H3 gi_1
C3 C2 C1 C6 gi_1
C3 C4 C5 C6 gi_1
C4 C3 C5 H4 gi_1
C5 C4 C6 H5 gi_1
C6 C5 C1 H6 gi_1
C2 C3 C4 C5 gi_1

; Fenilmetanol
[ PHM ]
[ atoms ]

CG C -0.05000 1
CO CH2 0.30000 1
OH OA -0.60000 1
HO H 0.35000 1
CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CO OH gb_18
CG CO gb_27
OH HO gb_1
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3

CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 CO
CE2 CO
CO HD1
CO HD2
CG HO

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CO CG CD1 ga_25
CO CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
HO OH CO ga_12
OH CO CG ga_13

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CG CO OH HO gd_23
CD1 CG CO OH gd_77
CD1 CG CO OH gd_78

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CO gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
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CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Fenol
[ PHN ]
[ atoms ]

OH OA -0.54000 1
HH H 0.39000 1
CG C 0.29000 1
CD1 C -0.22000 1
HD1 HC 0.15000 1
CD2 C -0.22000 1
HD2 HC 0.15000 1
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 2
HZ HC 0.12000 4
CZ C -0.12000 4

[ bonds ]
CG OH gb_13
OH HH gb_1
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 OH
CE2 OH
OH HD1
OH HD2
HH CD2
HH CD1

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

OH CG CD1 ga_25
OH CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25

CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
HH OH CG ga_12

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG OH HH gd_79
CD1 CG OH HH gd_80

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 OH gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Piridina
[ PRD ]
[ atoms ]

N1 N -0.24000 1
CD1 C -0.06000 1
HD1 HC 0.18000 1
CD2 C -0.06000 1
HD2 HC 0.18000 1
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 4
HZ HC 0.12000 4

[ bonds ]
N1 CD1 gb_12
N1 CD2 gb_12
CD1 CE1 gb_12
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

N1 HE1
N1 HE2
N1 CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
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CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CD1 N1 CD2 ga_27
N1 CD1 HD1 ga_25
N1 CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 N1 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 N1 ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

N1 CD1 CE1 CZ gi_1
N1 CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 N1 CE1 HD1 gi_1
CD1 N1 CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 N1 CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 N1 HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Pirimidina
[ PRM ]
[ atoms ]

N1 NR -0.24000 1
CD1 C -0.06000 1
HD1 HC 0.18000 1
CD2 C 0.06000 1
HD2 HC 0.18000 1
N2 N -0.24000 1
CE2 C -0.12000 2
HE2 HC 0.12000 2
CZ C -0.06000 1
HZ HC 0.18000 1

[ bonds ]
N1 CD1 gb_12
N1 CD2 gb_12
CD1 N2 gb_12
CD1 HD1 gb_3
N2 CZ gb_12
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

N1 HE2
N1 CZ

CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 CZ
CD2 N2
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
N2 HE2
HE2 HZ

[ angles ]
; ai aj ak gromos type
CD1 N1 CD2 ga_27
N1 CD1 HD1 ga_25
N1 CD1 N2 ga_27
HD1 CD1 N2 ga_25
CD1 N2 CZ ga_27
N2 CZ HZ ga_25
N2 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 N1 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 N1 ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

N1 CD1 N2 CZ gi_1
N1 CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 N1 N2 HD1 gi_1
CD1 N1 CD2 CE2 gi_1
CD1 N2 CZ CE2 gi_1
N2 CD1 N1 CD2 gi_1
N2 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ N2 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 N1 HD2 gi_1
CD1 N2 CZ CE2 gi_1

; Pirrol
[ PYR ]
[ atoms ]

N NR -0.24000 1
HN H 0.32000 1
C1 C -0.18000 1
H1 HC 0.14000 1
C2 C -0.12000 2
H2 HC 0.12000 2
C3 C -0.12000 3
H3 HC 0.12000 3
C4 C -0.18000 1
H4 HC 0.14000 1

[ bonds ]
N HN gb_2
N C1 gb_14
C1 H1 gb_3
C1 C2 gb_14
C2 H2 gb_3
C2 C3 gb_14
C3 H3 gb_3
C3 C4 gb_14
C4 H4 gb_3
N C4 gb_10

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

HN H1
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HN H4
HN C2
HN C3
N H2
N H3
N C2
N C3
C1 H3
C1 H4
C1 C3
C1 C4
H1 H2
H1 C3
H1 C4
C2 HN
C2 H4
C2 C4
H2 H3
H2 C4
H3 H4

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

HN N C1 ga_36
HN N C4 ga_36
N C1 H1 ga_36
N C4 H4 ga_36
N C1 C2 ga_7
N C4 C3 ga_7
C1 C2 H2 ga_36
C1 C2 C3 ga_7
C1 N C4 ga_7
H1 C1 C2 ga_36
C2 C3 H3 ga_36
C2 C3 C4 ga_7
H2 C2 C3 ga_36
C3 C4 H4 ga_36
H3 C3 C4 ga_36

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

N C1 C2 C3 gi_1
C1 C2 C3 C4 gi_1
C2 C3 C4 N gi_1
C3 C4 N C1 gi_1
C4 N C1 C2 gi_1
N C4 C1 HN gi_1
C1 N C2 H1 gi_1
C2 C1 C3 H2 gi_1
C3 C2 C4 H3 gi_1
C4 N C3 H4 gi_1

; Quinolina
[ QUI ]
[ atoms ]

N1 N -0.24000 1
C2 C -0.06000 1
H2 HC 0.18000 1
C3 C -0.12000 2
H3 HC 0.12000 2
C4 C -0.12000 2
H4 HC 0.12000 2
C5 C 0.12000 3
C6 C -0.12000 3
H6 HC 0.12000 3
C7 C -0.12000 4
H7 HC 0.12000 4
C8 C -0.12000 4
H8 HC 0.12000 4
C9 C -0.12000 5
H9 HC 0.12000 5
C10 C 0.00000 1

[ bonds ]
N1 C2 gb_16
C2 H2 gb_3
C2 C3 gb_16
C3 H3 gb_3
C3 C4 gb_16
C4 H4 gb_3
C4 C5 gb_16
C5 C6 gb_16
C5 C10 gb_16
C6 H6 gb_3
C6 C7 gb_16
C7 H7 gb_3
C7 C8 gb_16
C8 H8 gb_3
C8 C9 gb_16
C9 H9 gb_3
C9 C10 gb_16
C10 N1 gb_16

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

N1 H3
N1 C4
N1 C6
N1 H9
C2 H4
C2 C9
C2 C5
C3 C6
C3 C10
C4 H2
C4 C9
C4 C7
C4 H6
C5 H3
C5 H7
C5 H9
C5 C2
C5 C8
C6 N1
C6 C9
C6 H4
C6 H8
C7 H9
C7 C10
C8 H6
C9 C6
C9 H7
C10 H2
C10 H8
C10 H4
C10 H6
N1 C8
H2 H3
H3 H4
H6 H7
H7 H8
H8 H9

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

C2 N1 C10 ga_27
N1 C2 H2 ga_25
N1 C2 C3 ga_27
N1 C10 C5 ga_27
H2 C2 C3 ga_25
H2 C2 N1 ga_25
C2 C3 H3 ga_25
C2 C3 C4 ga_27
H3 C3 C4 ga_25
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C3 C4 H4 ga_25
H4 C4 C5 ga_25
C3 C4 C5 ga_27
C4 C5 C10 ga_27
C5 C6 H6 ga_25
H6 C6 C7 ga_25
C5 C6 C7 ga_27
C6 C7 H7 ga_25
C6 C7 C8 ga_27
H7 C7 C8 ga_25
C7 C8 C9 ga_27
C7 C8 H8 ga_25
H8 C8 C9 ga_25
C8 C9 C10 ga_27
C8 C9 H9 ga_25
H9 C9 C10 ga_25
C9 C10 C5 ga_27
C10 C5 C6 ga_27
C4 C5 C6 ga_27
C9 C10 N1 ga_27

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

N1 C2 C3 C4 gi_1
N1 C10 C5 C4 gi_1
C2 N1 C3 H2 gi_1
C2 N1 C10 C5 gi_1
C2 C3 C4 C5 gi_1
C3 C2 C4 H3 gi_1
C3 C2 N1 C10 gi_1
C3 C4 C5 C10 gi_1
C4 C3 C5 H4 gi_1
C5 C4 C10 C6 gi_1
C10 C5 N1 C9 gi_1
C2 C3 C4 C5 gi_1
C9 C8 C10 H9 gi_1
C9 C8 C7 C6 gi_1
C9 C10 C5 C6 gi_1
C8 C9 C7 H8 gi_1
C8 C9 C10 C5 gi_1
C8 C7 C6 C5 gi_1
C7 C8 C6 H7 gi_1
C7 C8 C9 C10 gi_1
C7 C6 C5 C10 gi_1
C6 C7 C5 H6 gi_1

; Trifluorometilbenzeno
[ TFM ]
[ atoms ]

CG C 0.10000 1
CF CTFE 0.20000 1
F1 F -0.10000 1
F2 F -0.10000 1
F3 F -0.10000 1
CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CE1 C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5
CZ C -0.12000 6
HZ HC 0.12000 6

[ bonds ]
CG CF gb_27
CF F1 gb_13
CF F2 gb_13
CF F3 gb_13
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16

CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 CF
CE2 CF
CF HD1
CF HD2
F1 CD1
F1 CD2
F2 CD1
F2 CD2
F3 CD1
F3 CD2

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

CF CG CD1 ga_25
CF CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25
F1 CF F2 ga_49
F1 CF F3 ga_49
F2 CF F3 ga_49
CG CF F1 ga_52
CG CF F2 ga_52
CG CF F3 ga_52

[ dihedrals ]
; ai aj ak al gromos type

CD1 CG CF F1 gd_81

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type
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CG CD1 CD2 CF gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; Tiofeno
[ TIO ]
[ atoms ]

S S 0.02000 1
C1 C -0.16000 1
H1 HC 0.15000 1
C2 C -0.12000 2
H2 HC 0.12000 2
C3 C -0.12000 3
H3 HC 0.12000 3
C4 C -0.16000 1
H4 HC 0.15000 1

[ bonds ]
S C1 gb_32
C1 H1 gb_3
C1 C2 gb_10
C2 H2 gb_3
C2 C3 gb_10
C3 H3 gb_3
C3 C4 gb_10
C4 H4 gb_3
S C4 gb_32

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

S H2
S H3
S C2
S C3
C1 H3
C1 H4
C1 C3
C1 C4
H1 H2
H1 C3
H1 C4
C2 H4
C2 C4
H2 H3
H2 C4
H3 H4

[ angles ]
; ai aj ak gromos type

S C1 H1 ga_36
S C4 H4 ga_36
S C1 C2 ga_7
S C4 C3 ga_7
C1 C2 H2 ga_36
C1 C2 C3 ga_7
C1 S C4 ga_7
H1 C1 C2 ga_36
C2 C3 H3 ga_36
C2 C3 C4 ga_7
H2 C2 C3 ga_36
C3 C4 H4 ga_36
H3 C3 C4 ga_36

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

S C1 C2 C3 gi_1
C1 C2 C3 C4 gi_1
C2 C3 C4 S gi_1
C3 C4 S C1 gi_1
C4 S C1 C2 gi_1
C1 S C2 H1 gi_1
C2 C1 C3 H2 gi_1
C3 C2 C4 H3 gi_1
C4 S C3 H4 gi_1

; Tolueno
[ TOL ]
[ atoms ]

CG C 0.22000 1
CH3 CH3 0.00000 1
CD1 C -0.23000 1
HD1 HC 0.12000 1
CD2 C -0.23000 2
HD2 HC 0.12000 2
CE1 C -0.12000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C -0.12000 3
HZ HC 0.12000 3

[ bonds ]
CG CH3 gb_27
CG CD1 gb_16
CG CD2 gb_16
CD1 CE1 gb_16
CD1 HD1 gb_3
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ HZ gb_3
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
CD2 HD2 gb_3

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 CZ
CD2 CE1
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1 CH3
CE2 CH3
CH3 HD1
CH3 HD2

[ angles ]
; ai aj ak gromos type
CH3 CG CD1 ga_25
CH3 CG CD2 ga_25
CD1 CG CD2 ga_27
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CG CD1 HD1 ga_25
CG CD1 CE1 ga_27
HD1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ HZ ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
HZ CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 CG ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
HD2 CD2 CG ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

CG CD1 CD2 CH3 gi_1
CG CD1 CE1 CZ gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 CG CE1 HD1 gi_1
CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 CG CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 HZ gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 CG HD2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1

; 2,4,6-trimetilpiridina
[ TPR ]
[ atoms ]

N1 N -0.72000 1
CD1 C 0.64000 1
CH1 CH3 0.00000 1
CD2 C 0.64000 1
CH2 CH3 0.00000 1
CE1 C -0.68000 2
HE1 HC 0.12000 2
CE2 C -0.68000 3
HE2 HC 0.12000 3
CZ C 0.56000 4
CH3 CH3 0.00000 4

[ bonds ]
N1 CD1 gb_12
N1 CD2 gb_12
CD1 CE1 gb_12
CD1 CH1 gb_27
CE1 CZ gb_16
CE1 HE1 gb_3
CZ CH3 gb_27
CZ CE2 gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16

CD2 CH2 gb_27

[ exclusions ]
; ai aj
; i, i+3

N1 HE1
N1 HE2
N1 CZ
CD1 CH2
CD1 CE2
CD1 CH3
CH1 CD2
CH1 HE1
CH1 CZ
CD2 CE1
CD2 CH3
CH2 HE2
CH2 CZ
CE1 HE2
HE1 CE2
HE1 CH3
HE2 CH3

[ angles ]
; ai aj ak gromos type
CD1 N1 CD2 ga_27
N1 CD1 CH1 ga_25
N1 CD1 CE1 ga_27
CH1 CD1 CE1 ga_25
CD1 CE1 HE1 ga_25
CD1 CE1 CZ ga_27
HE1 CE1 CZ ga_25
CE1 CZ CH3 ga_25
CE1 CZ CE2 ga_27
CH3 CZ CE2 ga_25
CZ CE2 HE2 ga_25
CZ CE2 CD2 ga_27
HE2 CE2 CD2 ga_25
CE2 CD2 N1 ga_27
CH2 CD2 CE2 ga_25
CH2 CD2 N1 ga_25

[ impropers ]
; ai aj ak al gromos type

N1 CD1 CE1 CZ gi_1
N1 CD2 CE2 CZ gi_1
CD1 N1 CE1 CH1 gi_1
CD1 N1 CD2 CE2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
CE1 CD1 CZ HE1 gi_1
CE1 CD1 N1 CD2 gi_1
CE1 CZ CE2 CD2 gi_1
CZ CE1 CE2 CH3 gi_1
CE2 CZ CD2 HE2 gi_1
CD2 CE2 N1 CH2 gi_1
CD1 CE1 CZ CE2 gi_1
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